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Verfahren zur Herstellung neuer Alkylester und Lactone.

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung von neuen Al-
kylestern der Formel

rd
ho CH20Rq ¢

worin Rj3 Alkyl mit 1 - 5 Cist, und R34 eine gegebenen-
falls substituierte Arylmethyl-, bzw. Diarylmethyl-, bzw.
Triarylmethylgruppe bedeutet, beschrieben.

Die Herstellung erfolgt durch Oxydation eines Keto-
nes der Formel

(XLVD)

0

N

4

q (XLID)
CH20Rz ¢

0

Isomerisierung des so erhaltenen Lactones, Reduktion des-
selben zum entsprechenden Lactol und anschliessender
Veresterung der Sdure unter Einfilhrung des Alkylrestes
R33 .

Des weiteren werden Verfahren zur Herstellung von
weiteren Derivaten der Verbindungen der Formel XLVI
beschrieben. Die genannten Alkylester und die daraus
hergesteilten weiteren Derivate sind insbesondere als
Ausgangsmaterialien bei der Herstellung von Thromboxan
gut geeignet.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Alkylestern der
Formel (XLVI)

N

z COORaa

(XLvI)

HO CH20Rz 4

in weicher

Rsa fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht, und
R fiir eine Alkylgruppe mit 1-5 Kohlenstoffatomen steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man

(1) ein Keton der Formel (XLII)

-0
7

(X111)

CH20R3 4

in welcher
Rsa die gleiche Bedeutung aufweist wie in Formel (XLVT),
zu dem entsprechenden Lacton der Formel (XLIII)

‘ (XLIII)

0 CH20R2 4

oxydiert;

(2) dasso erhaltene Lacton der Formel (XLIII) unter basi-
schen Bedingungen zu dem Lacton der Formel (XLIV)

7 <
077707 CHaoRes
isomerisiert;

(3) dieses Lacton der Formel (XLIV) zu dem entspre-
chenden Lactol der Formel (XLV)

JJ\\ “coox
How o

CH2®R34
reduziert, und

(XLV)

{4) das Lactol der Formel (XLV) zu dem entsprechenden
Alkylester der Formel (XLVI) verestert.

2. Verfahren zur Herstellung eines Lactones der Formel
(XLVII)

0
g Al
w [ Y (XLVIT)
07 D CH20Ra 4

15 in welcher
Rasfiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
eine gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder
eine gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem 4stufigen Reak-
20 tionsverfahren gemiss Patentanspruch 1 einen Ester der
Formel (XLVI)

(XLVI)

in welcher
30 Ris ein Alkylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen ist und
Ras fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,
herstellt, wobei dieser Ester in Form eines festen Riickstandes
35 sich spontan unter Bildung des Lactones der Formel (XLVII)
lactonisiert.
3. Verfahren zur Herstellung eines Alkyldthers der Formel

L

N TNCOO0Ras

(L)

0 Ha0Ra 4

4

in welcher
die Reste R3; unabhéngig voneinander Alkylreste mit 1-5
so Kohlenstoffatomen darstellen, und
Rs. fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man das Ausgangsmaterial der
ss Formel XLII nach dem 4stufigen Verfahren gemiss Patent-
anspruch 1 in den Ester der Formel (XLVI)

T

(XLVI)

HO CHa0R3 ¢

s umwandelt, und diesen dann zu dem Alkyléther der Formel
(L) alkyliert.
4. Verfahren zur Herstellung des Jodlactones der Formel
(LIT)



o

[ ;
al CH20Rg 4

in welcher

Ris ein Alkylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen ist, und

R fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
eine gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder
eine gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,

dadurch gekennzelchnet dass man nach dem 4stufigen Reak-

tionsverfahren gemiss Patentanspruch 1 den Ester der
Formel (XLVI)

“™N COORss
(£LVT)

‘HO CH2ORa 4

herstellt und diesen dann zu dem Lacton der Formel
(XLVIID)

(Rago)2H . /\\g

CH20Ra 4

unter Einfiihrung der Alkylreste Rss dialkyliert dieses Lacton 3

mit einer Base und anschliessend mit festem Kohlendioxid,
Kaliumjodid und molekularem Jod umsetzt, und so das Jod-
diatkylacetal der Formel (XLIX)

; (XLIX)
(Raao)aH
H20R34

erhilt, das dann durch Erhitzen mit einer katalytischen
Menge eines Kondensationsmittels in das Lactonalkylacetal
der Formel (LII) iibergefiihrt wird.

5. Verfahren zur Herstellung des Jodlactones der Formel
(LT)

0
T oA i (L1)

Ras CH20Rs 4

in welcher

R ein Alkylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen ist, und
Raa fiir eine gegebenenfalls substituierte Aryimethylgruppe,
gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine

(XLVIIT)

3 634 065

gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Sstufigen Ver-
fahren gemiss Patentanspruch 3 den Ather der Formel (L)

5 . ” \ )
7 COORaa ()

Raa 0 H20Ra4

10
herstelit, diesen dann zu dem Lacton-acetal der Formel
(XLVIID)

* (Ras 0)2H AN

Z (XLVIII)

0~ “CH20Ray

alkyliert,
(6) dieses mit einer Base und anschliessend mit festem
Kohlendioxid, Kaliumjodid und molekularem Jod behan-
25 delt, wobei man das Jod-acetal der Formel (XLIX)

(XLIX)
[Raso 2H
H20Ra ¢

erhilt, und dieses dann durch Erhitzen in Anwesenheit einer
katalytischen Menge eines Kondensationsmittels zum Jod-
lacton der Formel (LI) cyclisiert.

4 6. Verfahren zur Herstellung des Lactones der Formel
(LIID)

0

P

5 Ras OQCHz ORa ¢

in welcher

Ra: ein Alkylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen ist, und

R filr eine gegebenenfalls substituierte Aryimethylgruppe,
ss gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine

gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,

dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren

gemiss Patentanspruch 4 das Jodlacton der Formel (LII)

(LITI)

60

‘v,l
o

s 3. ' (LII)

Ras CH20Ra4
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herstellt, und dieses dann einer Jodabspaltung unter Bildung R fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
des Lactones der Formel (LIII) unterwirft. gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe und
R fiir eine Alkylgruppe mit 1-5 Kohlenstoffatomen stehen.
5 Dieerfindungsgemdss herstellbaren Verbindungen der
weiter oben angegebenen Formlen XLVI, XLVII, L, LII, LI
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf Verfahren zur und LIII kénnen zur Herstellung von Thromboxan B2(TXB2)

Herstellung neuer Alkylester und Lactone. verwendet werden.
Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen weisen Thromboxan B: besitzt die Formel
die folgenden Formeln auf
H
Ve
2 coor N
33 -
HO CH20Ra ¢ .
_ CC (1)
0 H” SC—(CHz)4-CHa
" 20 / N . '
\ H OH
,C Hz und kann als Derivat der Thromboxansiure bzw. 11a-Homo-
7 ‘ (XLVII) 1la-oxa-prostansiure betrachtet werden, die folgende
25 Struktur und Bezifferung aufweist
8 NE &2 LO0H
10 8 ‘
11 12 ( II )

0~
115

30

L
(L) Der systematische Name der Thromboxanséure lautet 7-[2-
Octyltetrahydropyran-3o-ylj-heptansiure.
35 Thromboxan Bz wird auch als Analogon des PGFx«
"benannt und heisst dann 11a-homo-11a-Oxa-PGFz.

In den obigen Formeln wie auch in den folgenden Formeln
bezeichnen gestrichelte Bindungslinien zum Tetrahydropy-
ranring Substituenten in o-Konfiguration, das heisst unter-

40 halb der Ebene des Cyclopentanrings. Dick ausgezeichnete
Bindungslinien zum Tetrahydropyranring bezeichnen Sub-
(LII) stituenten in B-Konfiguration, das heisst oberhalb der Ebene
des Cyclopentanrings. Die Verwendung einer Wellenlinie (~)
bezeichnet die Bindung der Substituenten in o- oder B-Konfi-
45 guration oder Bindung in Form eines Gemischs aus o- und
B-Konfigurationen.
Die seitenkettenstindige Hydroxylgruppe am C-15 liegt in
0 den obigen Formeln in S-Konfiguration vor. Zur Diskussion
‘()—'K der Stereochemie der Prostaglandine, die auch auf das TXB:

s0 anwendbar ist, wird auf Nature 212, 38 (1966) verwiesen.
’, (LI) Ausdriicke wie C-15 und dergleichen bezeichnen das Kohlen-
stoffatom im Thromboxan B: in derjenigen Stellung, die dem
. Kohlenstoffatom gleicher Bezifferung in der Thromboxan-
R 33 sdure entspricht.
CHz ORS 4 ss  Die Molekiile der bekannten Prostaglandine besitzen meh-
und rere Asymmetriezentren und kénnen in razemischer (optisch
inaktiver) Form oder in einer von zwei enantiomeren (optisch
0 aktiven) Formen vorliegen, das heisst rechts- oder linksdre-
hend. Das TXB:, das wie bereits erwihnt auch als | la-homo-
P‘« 6 [la-Oxa-PGFz bezeichnet werden kann, besitzt dhnliche
Asymmetriezentren und kann daher ebenso in optisch aktiver
’ (LIII) oder razemischer Form auftreten. Die gezeigten Formeln
geben jeweils die spezielle optisch aktive Form des TXB:
wieder, die biosynthetisch erhalten wird, z.B. nach Samu-
65 elsson (siehe unten). Das Spiegelbild jeder dieser Formeln
Raa CH20Ra 4 gibt das andere Enantiomere des TXB: wieder. Die raze-
mische Form von TXB: enthilt die gleiche Anzahl beider
worin enantiomerer Molekiile, und man benoétigt eine der obigen
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Formeln und deren Spiegelbild, um das TXB: korrekt schen Verbindungen verstanden, die zur Herstellung von
wiederzugeben. Aus Zweckmissigkeitsgriinden wird in der TXB: geeignet sind.
folgenden Beschreibung bei Verwendung der Bezeichnung Wird eine Formel zur Darstellung eines Thromboxan-Zwi-
Thromboxan oder « TX» die optisch aktive Form des betref- schenprodukts verwendet, so bezeichnet diese Formel das
fenden Thromboxans verstanden, die die gleiche absolute 5 betreffende Stereoisomere des Thromboxan-Zwischenpro-
Konfiguration wie TXB: bei biosynthetischer Herstellung dukts, das zur Herstellung von TXB: gleicher relativer stereo-
nach Samuelsson besitzt. Handelt es sich um die razemische chemischer Konfiguration wie biosynthetisch hergestelltes
Form des TX B2, so wird das Wort «razemisch» oder die TXB: geeignet ist.
Bezeichnung «dl» dem Namen vorangestellt, das heisst die Wegen der Asymmetrie am C-11 von TXB: fiihrt eine
Gesamtbezeichnung lautet di-TXBa. 10 Hemiacetalstruktur an diesem Kohlenstoffatom zum Vor-
liegen von zwei diastereomeren Formen: Den o-Hydroxyl
Unter einem Zwischenprodukt der Thromboxansynthese und B-Hydroxylanomeren. Auf Grund der Mutarotation, die
oder Thromboxan-Zwischenprodukt werden hier jegliche bei der Umwandlung von TXB: in dessen Hydroxylaldehyd
Cyclopentan- oder Tetrahydropyranderivate oder acycli- (z.B.
0 H H H H
HO Nee” HO P -
- CHz”" N(CHz)a-COOH L LCHe (CHz ) 3-COOH
E Q
H '—_> 1 rd H
Ho/ >SN0 =t OHC, 0T
H” \/'C\—-(CHg)‘;—CHa ccr”
TN
H OH HT C\——'(CHa')rCHa
/ Y ’
. H OH .
beispielsweise in Wasser oder anderen Lsungen resultiert, Duodenum oder Kolon von Withlmausen) und spezifischer

liegt die 11-Hydroxylgruppe als Gleichgewichtsgemisch aus 3 und insbesondere

- und f-Hydroxyanomeren vor, was vorliegend mit ~OH

dargestellt wird. (b) der Einfluss auf die Fortpflanzungsorgane von Sduge-
In den vorliegend verwendeten Formeln (z.B. Formel I'V), tieren in Form von Mitteln zum Einleiten der Wehen, Mitteln

die keinen Cyclopentan- oder Tetrahydropyranring besitzen,  zum Abort, Cervikaldilatoren, Regulatoren der Brunst und

da dieser gespalten wurde oder in Folgereaktionen eingeht, 35 des Menstruationszyklus.

wird der vorstehend erlduterten Konvention zur Darstellung Auf Grund dieser Reaktionen sind diese TXB2-Verbin-
der Substituenten an Asymmetriezentren in o- oder -Stel- dungen brauchbar, um unerwiinschte physiologische
lung gefolgt, jedoch im Hinblick auf die Ebene der verschie- Zustinde bei Vogeln und Sdugetieren einschliesslich Men-

denen Atome, die im Ring vor seiner Spaltung vorlagen oder ~ schen, Nutztieren, Haustieren, zoologischen Arten und
im Ring nach der Synthese in Folgestufen vorhanden sein 40 Laboratoriumstieren wie Méusen, Ratten, Kaninchen und

werden. So wird z.B. in Formel IV das Sauerstoffatom des Affen zu untersuchen, ferner zu verhiiten, bekdmpfen oder
[2-Hydroxysubstituenten, das vorher oder nachher das erleichtern.
11a-Oxaatom des Tetrahydropyranrings war oder sein wird, Diese TXB:-Verbindungen, die dusserst wirksame Stimula-
als planar mit C-8-C-11 und C-12 betrachtet. Die C-12-Sei- toren der glatten Muskulatur sind, sind auch hochaktiv bei
tenkette ist demgemdss B-stindig zu dieser Ebene und wird 45 der Verstirkung anderer bekannter Stimulatoren der glatten
daher mit einer dick ausgezogenen Bindungslinie angegeben, Muskulatur, beispielsweise von Oxytocinmitteln wie Oxy-
wihrend das C-12-Wasserstoffatom o-sténdig zu dieser tocin und den verschiedenen Mutterkornalkaloiden ein-
Ebene ist und daher durch eine gestrichelte Linie gekenn- schliesslich ihrer Derivate und Analoga. Diese Verbindungen
zeichnet wird. sind daher beispielsweise brauchbar anstelle von oder
Thromboxan B2 ist bekannt. Diese Verbindung wurde von sy zusammen mit weniger als den iiblichen Mengen der
B. Samuelsson, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 71, 3400-3404 bekannten Stimulatoren, z.B. zur Erleichterung der Symp-
(1974) biosynthetisch aus Arachidonséure hergestellt. Sie tome von paralytischem Ileus oder zur Bekdmpfung oder
wurde vom genannten Autor als 8-(1-Hydroxy-3-oxopropyl)-  Verhiitung atomischer Uterusblutung nach Fehlgeburt oder
9,12L-dihydroxy-5,10-heptadecadiensiure-hemiacetal oder Entbindung, zur Abstossung der Placenta wie auch wéhrend
PHD benannt. ss des Wochenbetts. Fiir die letzteren Zwecke wird die TXBz-
TXB: kann biosynthetisch aus Arachidonsédure unter Ver- Verbindung durch intravendse Infusion direkt nach der Fehl-
wendung des zyklischen Oxygenasesystems, das fiir die Pro- geburt oder Entbindung in einer Dosis von etwa 0,01 bis etwa
duktion von Prostaglandinen aus Arachidonsdure verant- 50 pug/kg Korpergewicht pro Minute verabreicht, bis der
wortlich ist, erhalten werden. gewiinschte Effekt erzielt ist. Nachfolgende Dosen werden
TXB:, 15-epi-TXB2, deren Ester und pharmakologisch 60 wihrend des Wochenbetts in einer Menge von 0,01 bis
zuldssige Salze erwiesen sich als dusserst wirksam in der 2 mg/kg Korpergewicht pro Tag intravends, subkutan oder
Erzeugung verschiedener biologischer Reaktionen. Aus intramuskulér injiziert oder infundiert, wobei die genaue
diesem Grund hat man diese Verbindungen als fiir pharma- Dosis von Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder
kologische Zwecke brauchbar betrachtet. Tieres abhingt. )
Zu diesen biologischen Reaktionen gehéren: ¢s Diezur Einleitung der Wehen anstelle von Oxytocin ver-
wendbaren TXB:-Verbindungen kdnnen bei tragenden weib-
(a) die Stimulierung der glatten Muskulatur (nachge- lichen Tieren wie Kiihen, Schafen und Schweinen sowie beim

wiesen an Tests mit Meerschweinchen-Ileum, Kaninchen- Menschen bei oder nahe dem Geburtszeitpunkt, oder bei
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intrauterinem Tod des Fétus von etwa 20 Wochen vor dem
Geburtszeitpunkt an verwendet werden. Zu diesem Zweck
wird die Verbindung gewdhnlich intravends in einer Dosis
von 0,01 bis 50 ug/kg Kdrpergewicht pro Minute infundiert,
bis oder nahezu bis zur Beendigung der zweiten Wehenstufe,
das heisst der Ausstossung des Fotus. Die Verbindungen sind
besonders dann brauchbar, wenn ein oder mehrere Wochen
nach dem Geburtszeitpunkt die natiirlichen Wehen noch
nicht eingesetzt haben, oder 12 bis 60 Stunden nach dem
Reissen der Membran, ohne dass die natiirlichen Wehen
begonnen haben. Auch orale Verabreichung ist moglich.

Die Verbindungen sind ferner brauchbar zur Steuerung des
Empfingniszyklus bei menstruierenden weiblichen Siuge-
tieren und Menschen. Unter menstruierenden weiblichen
Sdugetieren werden solche verstanden, die bereits die zur
Menstruation erforderliche Reife haben, jedoch noch nicht
so alt sind, dass die regelmdssige Menstruation aufgehdort hat.
Zu obigem Zweck wird die TXB:-Verbindung in der Regel
systemisch in einer Dosis von 0,01 bis etwa 20 mg/kg Kor-
pergewicht verabreicht, zweckmassig wihrend des Zeit-
raums, der etwa mit dem Zeitpunkt der Ovulation beginnt
und etwa zum Zeitpunkt der Menses oder kurz zuvor endet.
Auch intravaginale und intrauterine Verabreichung sind
moglich. Ferner kann die Ausstossung eines Embryo oder
Fotus durch dhnliche Verabreichung der Verbindung wih-
rend des ersten oder zweiten Drittels der normalen Tragzeit
oder Schwangerschaft verursacht werden.

Diese Verbindungen sind ferner brauchbar zur Erzeugung
einer Zervikalerweiterung bei tragenden und nicht-tragenden
weiblichen Siugetieren fiir gynékologische und geburtshelfe-
rische Zwecke. Bei der durch diese Verbindungen verur-
sachten Einleitung der Wehen und beim klinischen Abort
wird ebenfalls eine Zervikalerweiterung beobachtet. In
Fallen von Unfruchtbarkeit dient die durch diese Verbin-
dungen verursachte Zervikalerweiterung zur Erleichterung
der Spermabewegung zum Uterus. Die durch die Thrombo-
xane hervorgerufene Zervikalerweiterung ist auch niitzlich in
der operativen Gynikologie wie z.B. bei D und C (Zervi-
kalerweiterung und Uterus-Curettage), wo eine mechanische
Erweiterung eine Perforation des Uterus, Zervikalzerrungen
oder Infektionen verursachen kann. Sie ist auch vorteilhaft
bei diagnostischen Verfahren, bei denen eine Erweiterung zur
Gewebeuntersuchung erforderlich ist. Fiir diese Zwecke
werden die Thromboxane lokal oder systemisch verabreicht.

TXB:z.B. wird oral oder vaginal in Dosen von etwa 5 bis
50 mg/Behandlung an eine erwachsene Frau, mit 1 bis 5
Behandlungen pro 24 Stunden, verabreicht. Auch kann das
TXB: intramuskulér oder subkutan in Dosen von etwa 1 bis
25 mg/Behandlung gegeben werden. Die genauen Mengen
hingen von Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder
Tieres ab. .

Diese Verbindungen sind auch brauchbar bei Nutztieren
als Abtreibungsmittel (insbesondere bei zur Schlachtung vor-
gesehenen Firsen), als Hilfsmitte} zur Ermittlung der Brunst
und zur Regulierung oder Synchronisierung der Brunst. Zu
den Nutztieren gehoren Pferde, Rinder, Schafe und
Schweine. Die Regulierung oder Synchronisierung der
Brunst ermoglichen eine wirksamere Beeinflussung von
Empfingnis und Wehen und sie ermdglichen dem Herdenbe-
sitzer, dass alle weiblichen Tiere in kurzen vorbestimmten
Zeitrdumen gebdren. Dies fiihrt zu einem héheren Prozentan-
teil an Lebendgeburten als bei natiirlichem Ablauf. die TXB2-
Verbindung kann injiziert oder im Futter verabreicht werden,
in Dosen von 0,1 bis 100 mg/Tier/Tag und kann mit anderen
Mitteln wie Steroiden kombiniert werden. Die Dosierungs-
schemen hingen von der behandelten Tierart ab. So erhalten
beispielsweise Stuten die TXB2-Verbindungen 5 bis 8 Tage -
nach der Ovulation und kehren zur Brunst zuriick. Rindvieh

wird in regelméssigen Abstinden innerhalb einer 3-Wochen-
Periode behandelt, damit simtliche Tiere zur gleichen Zeit
briinstig werden.
Das erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung der
5 neuen Verbindungen der weiter oben angegebenen Formel
(XLVTI) ist dadurch gekennzeichnet, dass man (1) ein Keton
der Formel (XLII)

0
10 Q,/Q>

(XLII)
15
CH20Rz 4

in welcher
20 R34 weiter oben definiert ist,

zu dem entsprechenden Lacton der Formel (XLIII)

0

» ‘0)/% (XLIII)

4

» 0 0 CH20Ra 4

oxydiert;
(2) dasso erhaltene Lacton der Formel (XLIII) unter basi-
schen Bedingungen zu dem Lacton der Formel (XLIV)

35
~" oo

~ CHz0Rg 4

(XLIV)

40

isomerisiert;
(3) dieses Lacton der Formel (XLIV) zu dem entspre-
chenden Lactol der Formel (XLV)

45
N coon

* CHa ORg 4

50
HO (XLV)

reduziert, und

(4) das Lactol der Formel (XLV) zu dem entsprechenden
Alkylester der Formel (XLVI) verestert.

Das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen
der Formel XLVII ist dadurch gekennzeichnet, dass man
zuerst, wie weiter oben beschrieben, eine Verbindung der
60 Formel (XLVI) herstellt. Der Ester der Formel (XLVTI) lacto-

niert in Form eines festen Riickstandes spontan unter Bil-

dung des Lactons der Formel (XLVII).

Die Verbindungen der Formel (L) werden erfindungsge-

mass aus den erhaltenen Verbindungen der Formel (XLVI)
65 erhalten, indem man diese zum entsprechenden Alkylédther

alkyliert.

Das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen
der Formel (LIT)

55



(LIT)

worin CH20R3 4

Rs: und Rss weiter oben definiert sind,

ist dadurch gekennzeichnet, das man nach dem zuerst
beschriebenen 4stufigen Reaktionsverfahren den Ester der
Formel (XLVI)

72 VidiaN

COORaa (XLVI)

HO CHz ORa 4

herstellt und diesen dann zu dem Lacton der Formel
(XLVIIL)

(Razo)2H z N\

CHZ 0R34

unter Einfithrung der Alkylreste Rss dialkyliert dieses Lacton

mit einer Base und anschliessend mit festem Kohlendioxid,
Kaliumjodid und molekularem Jod umsetzt, und so das Jod-
dialkyl-acetal der Formel (XLIX)

0

J

[N
b /’

(Raz0)2H (XLIX)

H20R34
erhilt, das dann durch Erhitzen mit einer katalytischen
Menge eines Kondensationsmittels in das Lactonalkylacetal

der Formel (LII) iibergefiihrt wird.
Die Verbindungen der Formel (LI)

0

(LI)

CHz20Ra ¢

worin Rs3; und Ras weiter oben substituiert sind,
werden erfindungsgemiss erhalten, indem man nach dem
vorher beschriebenen 5stufigen Verfahren den Ather der

Formel (L) . ,\ COOR
33

Raa

(L)
H20R34

“ (XLVIII)
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herstellt, diesen dann zu dem Lacton-acetal der Formel
(XLVII)

5

(XLVIII)

(Raz0)2H %

10

CH20R3 4

15

alkyliert,
(6) dieses mit einer Base und anschliessend mit festem
Kohlendioxid, Kaliumjodid und molekularem Jod behan-
20 delt, wobei man das Jod-acetal der Formel (XLIX)

25 ’
(Raz0)zH I//kil\\c

30 20R34

(XLIX]

erhilt, und dieses dann durch Erhitzen in Anwesenheit einer
katalytischen Menge eines Kondensationsmittels zum Jod-
lacton der Formel (LI) cyclisiert.

35 Neue Lactone der Formel (LIII)

0
. =

s Ras

(LIII)

CH20Ra 4

in welcher

Rss ein Alkylrest mit 1-5 Kohlenstoffatomen ist, und

R fiir eine gegebenenfalls substituierte Arylmethylgruppe,
50 gegebenenfalls substituierte Diarylmethylgruppe oder eine

gegebenenfalls substituierte Triarylmethylgruppe steht,

werden erfindungsgemiss hergestellt, indem man zuerst, wie

oben beschrieben, das Jodlacton der Formel (LII)

60

(LII)

CH20Ra 4

65 herstellt, und dieses dann einer Jodabspaltung unter Bildung
des Lactones der Formel (LIII) unterwirft.
Im nachfolgenden Reaktionsschema sind die verschie-
denen erfindungsgemiissen Verfahren schematisch darge-
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stellt. In diesem Schema ist auch die Herstellung von Aus- Schema (Fortsetzung)
gangs-Verbindungen der Formel (XLII) enthalten.

Schema ;
AN > toon
0 .
_ U/K _ ' 10 )
. " - :
4 XL l
| 15
l 3 " AN COORas |
- ‘ : XLV
HOZ ™0 CHz20Rz 4

A -

w
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HO 0 CH20R3 4 '
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N Cha0Ras "
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. , XLVIT
. 0" - CH20Ra 4 o
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‘ ’ - N .
f: XLITI .
07 0™ CH20R34
50 0
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l/ (Ras 0).2HC\/I’\IC
55 . .
07 SCH20Ra
2N toon
XLIV “ AP
0~ >0 CH20R3 4 |
ROER
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Schema (Fortsetzung)
XLV
t].-\' P
(Raz0)zH -
0 Hz20Rz 4

L

o

{
NG
R330 0 CH20R34 Liti

Die im Reaktionsschema angefiihrte Verbindung der Formel
XLIist bekannt oder kann nach bekannten Methoden herge-
stellt werden. Sie wird erfindungsgemass durch Oxidation in
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die Verbindung XLII umgewandelt, wobei man zu diesem
Zweck bekannte saure Oxidationsmittel verwenden kann.
Beispielsweise wird eine Jones-Oxidation oder Moffatt-Oxi-
dation angewandt bei Reaktionstemperaturen zwischen —10
5 und +10°C und vorzugsweise bei Temperaturen von 0°C. Die
Umsetzung ist gewdhnlich nach mehreren Minuten bis meh-
reren Stunden beendet. Die so erhaltene Verbindung der
Formel XLII wird vorzugsweise ohne chromatographische
Reinigung nach einer normalen Isolierung durch Extraktion
10 zur Verbindung der Formel XLIIT umgesetzt.
Die rohe Verbindung der Formel XLII kann also nach

XLIX bekannten Methoden zur Oxidation von Ketonen zu Lac-

tonen in das Dilacton XLIII umgewandelt werden, wobei
man dementsprechend eine Baeyer-Villiger-Oxidation

15 anwendet. Diese Oxidation kann mit verschiedenen Per-
sduren ausgefiihrt werden, wobei vorzugsweise handelsiib-
liche Persduren wie Perphthalsdure, Peressigsdure oder
m-Chlorperbenzoesiure verwendet werden. Die Umsetzung
erfolgt zweckmadssig bei Raumtemperatur, in welchem Fall

20 die Oxidation gewdhnlich nach 2 bis 5 Tagen beendet ist.
Dann wird die Verbindung der Formel XLIII zum ungesét-
tigten Lacton XLIV isomerisiert. Die Isomerisierung erfolgt
unter basischen Bedingungen, vorzugsweise mit tertidren
Aminen, wobei ein besonders bequemes und fiir diesen

25 Zweck geeignetes tertifires Amin das 1,5-Diazobi-
cyclo[5.4.0lundec-5-en (DBU) ist. Das Reaktionsgemisch
wird dann in der Regel angesduert, worauf die Verbindung
der Formel XLIV in konventioneller Weise gewonnen
werden kann, z.B. durch Losungsmittelextraktion. Anschlies-

30 send wird die Verbindung XLIV durch Reduktion des Lac-
tons zum Lactol in die Verbindung XLV umgewandelt. Diese
Reduktion erfolgt im allgemeinen in konventioneller Weise,
z.B. mit Diisobutylaluminiumhydrid bei oder nahe bei
—70°C. Auch andere fiir diesen Zweck geeignete Reduktions-

35 mittel kénnen verwendet werden, z.B. Lithium-tri-tert-
butoxy-aluminiumhydrid oder Natrium-bis-(2-methoxyat-
hoxy)aluminiumhydrid.

Das Lactol XLV wird dann durch Alkylveresterung in den
Ester XLVI umgewandelt. Man kann nach bekannten

40 Methoden zur Umwandlung freier Carbonsduren in die ent-
sprechenden Alkylester arbeiten, insbesondere unter Verwen-
dung des geeigneten Diazoalkans in einem Losungsmittel wie
Diéthyléther. Die Verbindung der Formel XLVI wird
gewohnlich durch Einengen bei vermindertem Druck als

45 Rohprodukt gewonnen. Der so erhaltene Riickstand lactoni-
siert spontan unter Bildung der Verbindung XLVII.

In den nachfolgenden (Stufen das heisst Umwandlung in
die Verbindung XLVIII oder L) verwendet man entweder das
Lacton XLVII oder den Methylester XLVI. In jedem Fall

s0 kann die Verbindung XLVI oder XLVII durch Behandlung
mit einem dem Alkylrest Rs; entsprechenden trockenen
Alkanol und einer katalytischen Menge einer Sdure in die
Verbindung XLVIII und die Verbindung L tiberfiihrt
werden. Als Sdure verwendet man zu diesem Zweck vorzugs-

ss weise Chlorwasserstoffgas in trockenem Didthyl4ther oder
eine Lewis-Sdure wie z.B. Bortrifluoridatherat. Zusétzlich
kann ein Alkansduretrialkylorthoester entsprechend dem
einzufiihrenden Alkylrest Ri; dem Reaktionsgemisch in aus-
reichender Menge zugegeben werden, so dass der storende

60 Einfluss jeglichen vorhandenen Wassers auf die Reaktion
verhindert wird. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise aus
Zweckmissigkeitsgriinden bei etwa Raumtemperatur, sie ist
gewohnlich nach mehreren Stunden beendet. Die Verbin-
dungen der Formeln XLVIII und L kénnen dann in konven-

6s tioneller Weise aufgearbeitet werden, z.B. chromatogra-
phisch.

Anschliessend kann die Verbindung XLVIII nach
bekannten Methoden in das Jodlacton XLIX umgewandelt
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werden. Z.B. kann man das Lacton XLVIII mit einer Base
wie z.B. Natriumhydrid behandeln, worauf festes Kohlen-
dioxid, Kaliumjodid und molekulares Jod zugefiihrt werden.
Das Dialkylacetal XLIX wird dann zum Lactonmethylacetal
LI umgesetzt, indem man es in einer eine katalytische Menge
eines Kondensationsmittels, wie p-Tuluolsulfonsiure enthal-
tendem Benzol, vorzugsweise am Riickfluss erhitzt.

Die Verbindung der Formel L, erhalten aus der Verbin-
dung XLVIII, wird durch das vorstehende Verfahren der
Jod-Lactonisierung (siehe Reaktion LXVIII—LXIX)in die
Verbindung LI umgewandelt.

Sodann werden die Verbindung LI oder LII in einer ihrer
diastereomeren Formen (das heisst als 6a-Alkoxy-,
6B-Alkoxy-, 5a-Jod- oder 5B-Jod-Derivat) durch Entjodie-
rung zur Verbindung LIII umgesetzt. Ein besonders niitz-
liches Verfahren zur Ausfiihrung dieser Entjodierung ist das
Verfahren von Corey, et al., Journal of Organic Chemistry
40, 2554 (1975). Nach diesem Verfahren kann man ein
Gemisch aus der Verbindung LI oder LII, Tri-n-butylchlorid
und Natriumborhydrid mit einer Wolframlampe bestrahlen.

Bei simtlichen der vorstehend beschriebenen Reaktionen
kénnen die Produkte in konventioneller Weise von Aus-
gangsmaterial und Verunreinigung befreit werden. So
werden z.B. durch eine diinnschichtenchromatographisch
verfolgte Silikagel-Chromatographie die Produkte der ver-
schiedenen Verfahrensstufen von den entsprechenden Aus-
gangsmaterialien und Verunreinigungen befreit.

Die bevorzugte Veresterung und Verdtherung mit Diazo-
kohlenwasserstoffen erfolgt, indem man eine Losung des
Diazokohlenwasserstoffes in einem geeigneten inerten
Losungsmittel, vorzugsweise in Didthyldther, mit der Sdure
umsetzt, die zweckmdssig im gleichen oder einem davon ver-
schiedenen inerten Verdiinnungsmitiel vorliegt. Nach been-
deter Veresterung wird das Losungsmittel gewohnlich abge-
dunstet und der Ester bzw. Ather wird gegebenenfalls in kon-
ventioneller Weise gereinigt, vorzugsweise durch Chromato-
graphieren. Der Kontakt zwischen Sdure bzw. der zu alkylie-
renden Verbindung und Diazokohlenwasserstoff solite nicht
ldnger als zur Bewirkung der Veresterung bzw. Veritherung
erforderlich dauern, vorzugsweise etwa 1 bis etwa 10
Minuten, um unerwiinschte Molekiilverdnderungen zu ver-
meiden. Diazokohlenwasserstoffe sind bekannt oder kénnen
nach bekannten Methoden hergestellt werden, siehe z.B.
Organic Reactions, John Wiley and Sons, Inc., New York, N.
Y., Vol. 8, S. 389-394 (1954).

Ein weiteres bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von
Alkylestern besteht in der Umwandlung der freien Sdure in
das entsprechende Silbersalz, das dann mit einem Alkyljodid
umgesetzt wird. Beispiele fiir geeignete Jodide sind Methyl-
jodid, Athyljodid, Butyljodid, Isobutyljodid und tert-Butyl-
jodid und dergleichen. Die Silbersalze kénnen nach konven-
tionellen Methoden hergestellt werden, z.B. indem man die
S#ure in kaltem verdiinntem wissrigem Ammoniak 19st,
iiberschiissiges Ammoniak bei vermindertem Druck entfernt
und dann die stochiometrische Menge Silbernitrat zusetzt.

In den folgenden Beispielen wurden die Infrarot-Absorp-
tionsspektren mit einem Infrarot-Spektrophotometer Perkin-
Elmer Modell 421 oder 137 aufgenommen. Falls nichts

anderes angegeben, wurden unverdiinnte Proben verwendet.

Die Ultraviolettspekiren wurden mit einem Spektrophoto-
meter Cary Modell 15 aufgenommen. Die kernmagnetischen
Resonanzspektren wurden mit einem Spektrophotometer
Varian A-60, A-60D oder T-60 in Deutochloroformlésung
mit Tetramethylsilan als innerem Standard (feldabwérts) auf-
genommen. Die Massenspektren wurden mit einem doppeit
fokusierenden hochaufldsenden Massenspektrometer CEC
Modell 21-110B oder einem Gaschromatographen/Massen-
spektrometer LKB Modell 9000 aufgenommen. Falls nichts

10

anderes angegeben, wurden die Trimethylsilylderivate ver-

wendet.

Das bei der Diinnschichtenchromatographie verwendete

Lasungsmittelsystem A-IX bestand aus Athylacetat/Essig-

s siure/Cyclohexan/Wasser 90:20:50:100, siche M. Hamberg
und B. Samuelsson, J. Biol. Chem. 241, 257 (1966). Unter
Skellysolve B wird ein Gemisch isomerer Hexane verstanden.

Unter einer Silikagelchromatographie werden Eluierung,

Sammeln der Fraktionen und Kombination derjenigen Frak-
10 tionen verstanden, die geméss Diinnschichtenchromatogra-

phie das reine Produkt frei von Ausgangsmaterial und Verun-

reinigungen enthalten.
Die Schmelzpunkte wurden mit einem Fisher-Johns- oder

Thomas-Hoover-Schmelzpunktsapparat ausgefiihrt.

15

Beispiel 1
3a-Hydroxy-6-ox0-2B-benzyloxymethyl-3a-tetrahydropy-
ranessigsdure-y-lacton (Formel XLIII: Ris = Benzyl). (Ver-
gleiche Schema.)

A. 30,2 g 30,,50-Dihydroxy-2-benzyloxymethyl-1a-cyclo-
pentanessigsiure-y-lacton werden in 500 ml Aceton geldst
und die Losung wird auf weniger als 5°C abgekiihlt. Zur
gekiihlten Losung werden unter Rithren 15 ml einer
2,5-molaren Losung von Jones-Reagens im Verlauf von 10
25 bis 15 Minuten zugetropft. Dann wird das Reaktionsgemisch

noch 30 Minuten gerithrt und anschliessend in 11 Methy-

lenchlorid und 2 1 Wasser gegossen. Die wéssrige Phase wird
abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die ver-
einigten Methylenchloridlosungen werden iiber Natrium-

30 sulfat getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt,
wobei 30,7 g 3a-Hydroxy-5-oxo-2f-benzyloxymethyl-1a-
cyclopentanessigsdure-y-lacton X1LII als Rohprodukt
erhalten werden.

B. 30,7 g des aus einem Ol bestehenden Rohprodukts

35 gemiss Teil A werden in 200 ml Methylenchlorid geldst und
die Lésung wird mit 40 g (0,198 Mol) m-chlorperbenzoeséure
behandelt. Nach 88stiindigem Riihren bei 25°C wird das
resultierende Gemisch mit Methylenchlorid verdiinnt und
mit etwa 1 1 wissriger Natriumthiosulfatldsung und mit etwa

40 600 m] wissriger Natriumbicarbonatlésung extrahiert. Dann
wird die Methylenchloridphase iiber Natriumsulfat
getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt, wobei
28 g eines Ols erhalten werden. Dieses Ol wird aus Athyla-
cetat kristallisiert, dabei werden 14,85 g einer ersten Kristall-

45 fraktion (F. 108-111°C) und 3,97 einer zweiten Kristalifrak-
tion (F. 105-108°C) erhalten. Diese Kristalle stellen die reine
Titelverbindung dar; NMR-Absorptionen bei 2,2-3,4, 3,68,
4,2-4,15und 7,28; IR Absorptionen bei 2900, 1770, 1750,
1460, 1450, 1370, 1260, 1250, 1190, 1040, und 740 cm™'; Rr =

s0 0,58 (Silikagel-Diinnschichtenchromatographie, Athylacetat

und Benzol 1:1).

20

Beispiel 2
4,5-Didehydro-6-0x0-2f3-benzyloxymethyl-3a-tetrahydro-

55 pyranessigsdure (Formel XLIV Ras = Benzyl).

(Vergleiche Schema).

18,8 g des Reaktionsprodukts gemdss Beispiel 1 werden in
200 ml Benzol suspendiert und zum resultierenden Gemisch
werden 11,4 g 1,5-Diazobicyclo[5.4.0Jundec-5-en (DBU)

60 zugetropft. Nach 10-miniitigem Rithren wird das Reaktions-
gemisch mit Athylacetat verdiinnt und die resultierende
Losung wird mit 1 n-wissriger Salzsdure extrahiert. Die wiss-
rige Phase wird abgesondert und zweimal mit frischem Athy-
lacetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetatldsungen

65 werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermin-
dertem Druck eingeengt, wobei 19,2 g eines Ols erhalten
werden, das beim Stehen einen wachsartigen Feststoff vom
F. 65-70°C ergibt. Diese rohe Titelverbindung wird direkt in



den folgenden Beispielen, wie Beispiel 9, ohne weitere Reini-
gung eingesetzt. NMR-Absorptionen bei 2,4-2,7,2,7-3,5,
3,68, 4,3-4,7, 5,97 und 6,808; Rr = 0,50 (Silikagel-Diinn-
schichtenchromatographie, Athylacetat in Skelysolve B 1:1).

Beispiel 3
4,5-Didehydro-6-hydroxy-28-benzyloxymethyl-3o-tetra-
hydropyranessigsiure

(Formel XLV: Ris = Benzyl).

(Vergleiche Schema.)

19,2 g des Reaktionsprodukts gemiss Beispiel 2 werden in
400 ml trockenem Tetrahydrofuran geldst und zur resultie-
renden Losung wird bei -78°C im Verlauf von 2 Stunden eine
Losung von 24 ml Diisobutylaluminiumhydrid in 250 ml
Toluol zugetropft. Dann werden bei -78°C 100 ml 1 n-Salz-
siure zugetropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch
auf 25°C erwirmt und in 1 | Athylacetat gegossen. Die wiss-
rige Phase wird mit Salzsdure auf pH | angeséduert, abgeson-
dert und zweimal mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten
Athylacetatldsungen werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt, wobei
20,4 g der rohen Titelverbindung in Form eines Ols erhalten
werden. Dieses Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in
den folgenden Beispielen, wie Beispiel 10, verwendet. NMR-
Absorption bei 2,2-3,1, 3,2-4,1, 4,4-4,6, 4,7-5,3,5,8-6,4 und
7,35. Ri = 0,43 (Silikagel-Diinnschichtenchromatographie,
Athylacetat und Skellysolve B 1:1).

Beispiel 4

(3R)-6,6-Dimethoxy-4,5-didehydro-3-(2' -benzyloxy-1'-
hydroxyithyl)hexansdure-y-lacton (Formel XLVIIIL: Rss =
Methyl, R34 = Benzyl)und 60-Methoxy-4,5-didehydro-28-
benzyloxymethyl-3a-tetrahydropyranessigsdure-methylester
(Formel L: Rs = Methyl, Rss = Benzyl) oder dessen 63-Me-
thoxy-Epimer.

(Vergleiche Schema).

A. 20,4 g des rohen Reaktionsproduktes gemss Beispiel 3
werden in Diithyldther geldst und die resultierende Losung
wird mit Diazomethan in Ather behandelt, bis die Methan-
firbung bestehen bleibt. Die Lésung wird dann bei vermin-
dertem Druck eingeengt, wobei man den 4,5-Didehydro-6-
hydroxy-2-benzyloxymethyl-3o-tetrahydropyranessigséure-
methylester der Formel XLVI erhélt, der beim Stehen zum
4,5-Didehydro-6a-hydroxy-2B-benzyloxymethyl—3(x-tetrahy-
dropyranessigsiure-methylester-E-lacton lactonisiert.

B. Der Rohriickstand gemiss Teil A (als Methylester oder
Lacton oder Gemisch aus beiden) wird in 200 ml trockenem
Methanol geldst. Diese Losung wird mit 30 ml Orthoameisen-
siuretrimethylester und 5 ml 2 n-Chlorwasserstoff in trok-
kenem Diithylither behandelt. Nach 2¥2-stiindigem Riihren
bei 25°C werden 2 ml Pyridin zugesetzt, dann wird bei ver-
mindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird in Athyl-
acetat gelost und die Losung wird mit 5%iger wissriger Natri-
umbicarbonatldsung extrahiert. Nach dem Trocknen tiber
Magnesiumsulfat wird die Athylacetatldsung bei vermin-
dertem Druck eingeengt, wobei man 19,5 g eines Ols erhilt,
das aus der rohen Titelverbindung besteht. Dieses Ol wird an
1,2 kg Silikagel chromatographiert unter Eluieren mit fol-
genden Gemischen aus Athylacetat und Skellysolve B: 3 1
3:7-Gemisch, 2 1 9:11-Gemisch und 3 1 3:2-Gemisch und21
3:1-Gemisch. Dabei werden 3,2 g des Lactons XLVIIL 7,7 g
der 6a-Methoxyverbindung L und 0,84 g der 68-Methoxyver-
bindung L erhalten. Das Lacton XLVIII zeigt NMR-Absorp-
tionen bei 2,3-2,8, 3,26, 3,62, 4,50, 4,4-4,8, 5,3-6,2 und 7,318;
IR-Absorptionen bei 2900, 1780, 1740, 1450, 1360, 1165,
1130, 1070, 1045 und 740 cm-; Rr = 0,29 (Silikagel-Diinn-
schichtenchromatographie, Athylacetat und Skellysolve B
2:3). Die 6-p-Methoxyverbindung zeigt NMR-Absorptionen
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bei 1,8-3,2, 3,42, 3,65, 3,6-4,0, 4,60, 4,90, 5,6-6,1 und 7,37 5;
IR-Absorptionen bei 2850, 1740, 1450, 1430, 1360, 1225,
1185, 1025 und 960 cm-'. Die Silikagel-Diinnschichtenchro-
matographie ergibt den Ri-Wert 0,60 in Athylacetat und Skel-

s lysolve B 2:3 und den Wert 0,48 in Athylacetat und Skelly-
solve B 3:7. Die 6a-Methoxyverbindung zeigt NMR-Absorp-
tionen bei 2,0-3,0, 3,43, 3,65, 3,5-4,1, 4,56, 4,90, 5,6-6,15 und
7.338. Die Silikagel-Diinnschichtenchromatographie ergibt
den R-Wert 0,63 in Athylacetat und Skellysolve B 2:3 und

10 den Wert 0,53 in Athylacetat und Skellysolve B 3:7.

] Beispiel 5
60-Methoxy-5a-jod-4o-hydroxy-2p-benzyloxymethyl-3a-
tetrahydropyranessigsdure-y-lacton (Formel LI: Rs3 =
15 Methyl, R3s = Benzyl).

(Vergleiche Schema.)

7,2 g der 6a-Methoxyverbindung geméss Beispiel 4 werden
in 120 ml Tetrahydrofuran geldst und die Losung wird mit
235 ml einer 1,0 n-wéssrigen Natriumhydroxidlésung behan-
delt. Das resultierende Zweiphasensystem wird bei 25°C 22
Stunden geriihrt, dann wird festes Kohlendioxid bis zum pH
10 zugesetzt. Sodann wird das Reaktionsgemisch bei vermin-
dertem Druck auf etwa % des Ausgangsvolumens eingeengt,
wobei das Tetrahydrofuran entfernt wird. Dann werden
10,1 g Kaliumjodid und 15,9 g molekulares Jod zum wass-
rigen Riickstand zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 20
Stunden bei 25°C geriihrt und dann in Methylenchlorid
gegossen. Danach erfolgt Zusatz von festem Natriumthio-
sulfat und das resultierende Gemisch wird geriihrt, bis die
dunkle Jodfirbung blasser wird. Die wéssrige Phase wird
dann abgesondert und zweimal mit Methylenchlorid extra-
hiert, die vereinigten organischen Extrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck ein-
geengt, wobei 8,92 g eines kristallinen Produkts erhalten
werden. Beim Umkristallisieren aus Athylacetat erhdlt man
5,48 g der reinen Titelverbindung in Form farbloser Kristalle
vom F. 126 bis 127°C; NMR-Absorptionen bei 2,2-3,2, 3,38,
3,4-4,0,4,1-4,4,4,5-5,3 und 7,328; IR-Absorptionen bei
2900, 1780, 1500, 1450, 1360, 1260, 970, 840 und 780 cm™'; Rr
= 0,55 (Silikagel-Diinnschichtenchromatographie, Athyl-
acetat und Skellysolve B 2:3).
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Beispiel 6
60.-Methoxy-4a-hydroxy-2B-benzyloxymethyl-3o-tetrahy-
dropyranessigsdure-y-lacton (Formel LIII: Rs = Methyl, R34
= Benzyl).
(Vergleiche Schema.)
7,51 g des kristallinen Reaktionsprodukts gemdss Beispiel
5 werden in 90 ml trockenem Athylenglycolmonomethyldther
s0 und 90 ml trockenem Athanol geldst (vergleiche E. J. Corey,
et al., Journal of Organic Chemistry 40, 2554 (1975)). Diese
Lésung wird mit 0,9 ml Tri-n-butylzinnchlorid in 9 ml
Athanol behandelt. Die resultierende Losung wird in einem
Eisbad unter Argonatmosphire abgekiihlt, dann wird das
ss Gemisch mit 150 Watt-Wolframlampe bestrahlt. Wahrend
der Bestrahlung wird eine Losung von 0,98 g Natriumborhy-
drid in 70 ml trockenem Methanol im Verlauf von 15
Minuten zugegeben. Wihrend der Zugabe ist die Blasenbil-
dung im Reaktionsgemisch sichtbar. Sodann wird das Reak-
6 tionsgemisch mit 115 mg Oxalsaure behandelt. Die resultie-
rende Losung wird in Methylenchlorid und 5%ige wissrige
Natriumbicarbonatldsung gegossen. Dann wird die wéssrige
Phase abgetrennt und mit Methylenchlorid extrahiert, die
organischen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt. Der dabei
erhaltene Rohriickstand wird an 500 g Silikagel chromato-
graphiert unter Eluieren mit 20% Athylacetat in Methylen-
chlorid. Dabei erhilt man 5,37 g reine Titelverbindung vom

4

0

th
=

6!

i
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F. 80—81°C: NMR-Absorptionen bei 2,1-2,9, 3,32, 3,5-4,0, die entsprechenden Ras-Ather gemdiss den Reaktionspro-
4,57,4,50-5,0 und 7,328; IR-Absorptionen bei 2875, 1775, dukten der Beispiele 1 bis 6.

1450, 1420, 1360, 1340, 1320, 1240, 1220, 1160, 1100, 1060, Wiederholt man ferner die Verfahren der Beispiele 4, 5 und
1020 und 920 cm-'. Das Massenspektrum zeigt einen Stamm- 6, jedoch indem man in Beispiel 4 den dort verwendeten me-
peak bei 292,1314. Die Silikagel-Diinnschichtenchromato- s thylgruppenhaltigen Reagentien homologe Alkylverbin-

graphie ergibt einen Ri-Wert von 0,25 in Athylacetat und dungen einsetzt, so erhilt man die verschiedenen 6a- oder
Skellysolve B 2:3 und den Wert 0,55 in Athylacetat und Me- 6f-Alkoxyprodukte mit | bis 5 Kohlenstoffatomen im Alkyl-
thylenchlorid 1:4. rest, entsprechend den 60.- oder 6B-Methoxyprodukten dieser
Wiederholt man die Verfahren der Beispiele 1 bis 6, jedoch  Beispiele. Ferner erhilt man bei Verwendung dieser homo-
unter Ersatz des Benzyloxyathers XLI durch die anderen, 10 logen Alkylverbindungen und den verschiedenen Rss- oder

einen Arylmethylrest enthaltenden Verbindungen der Formel ~ Rss-haltigen Verbindungen, die den Ausgangsmaterialien der
XLI, worin Rss nicht den Benzylrest bedeutet, so erhilt man Beispiele 4, 5 oder 6 entsprechen, die betreffenden Produkte.
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