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(64) 6-~-halogen-3-oxo-2~oxableyklo(3,2,1)octan-8-carboxylsyreforbindelser til
anvendelse som mellemprodukter ved fremstllling af prostaglandiner og
prostaglandinlignende forbindelsger.

Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte 6-halogen-
3-oxo=-2-oxabicyklo[3,2,1]octan~8-carboxylsyreforbindelser, der
skal anvendes som mellemprodukter ved fremstilling af pro-
staglandiner og prostaglandinligende forbindelser, hvilke

forbindelser er ejendommelige ved, at de har formlen
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COOH

hvori Rl er et brom-, chlor- eller jodatom.

De vasentligste fordele ved at benytte de omhandlede forbindel-
ser med formlen I til fremstilling af prostaglandiner og prostag=
landinlignende forbindelser sammenlignet med anvendelsen af de ud-
gangsmaterialer, der kendes fra beskrivelsen til dansk patentansdgning nr.
1775/72, bestdr i, at udgangsmaterialet til fremstilling af
forbindelserne med formlen I, dvs. norbornadien med formlen III,
er et let tilgangeligt i handelen gdende produkt, hvorimod
udgangsmaterialet for fremstilling af de fra navnte danske pa-
tentansggning kendte mellemprodukter er vanskeligere at frem-
skaffe og normalt skal syntetiseres specielt til formdlet via
en totrinsproces. Hertil kommer, at man ved at anvende de her
omhandlede mellemprodukter med formlen I undgar anvendelsen

af "a-halogen-acrylonitril" som reaktant ved omdannelsen af
a-acetoxyfulven til 7—acetoxymethylen—5—chlorbicyklo[2,2,1]
hept-Z—en-S-carbonitril som nzvnt i beskrivelsen til navnte
patentansggning, hvorved det bemerkes, at a-halogenacryloni-
triler er farlige stoffer med kraftige térefremkaldende 09
hudztsende egenskaber, som ggr stofferne anvendelige som kamp-
stoffer. Endelig kraves der farre reaktionstrin til at na

frem til de her omhandlede mellemprodukter med formlen I end
til at na frem til de mellemprodukter, der kendes fra dansk

patentansggning nr. 1775/72.

De omhandlede mellemprodukter med formlen I kan fremstilles
ved oxidation, f.eks. med pereddikesyre, af en keton med formlen:
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II

hvori Rl er et brom-, chlor- eller jodatom.

Den som udgangsmateriale ved ovennavnte fremgangsmdde benyt-
tede keton II kan fremstilles ved omsztning af norbornadien
III med formaldehyd i myresyre (Prins reaktionen) til opnd-
else af forbindelse IV sammen med en mindre mengde af den
tilsvarende 5—synx—(ﬂmmwloxymethyl)—forbindelse, som kan fra-
skilles ved destillation af reaktionsproduktet. 5-anti-(for-
myloxymethyl) -forbindelsen IV oxideres, f.eks. med Jones' rea-
gens (chromsyre i acetone) til opndelse af 3-oxotricyklo[2,2,
l,02’6]heptan—5—anti—carboxylsyre, V (COOH anti). Forbindel-
sen V omsattes derefter med et hydrobromerende, hydrochlore-
rende eller hydrojoderende middel, f.eks. hydrogenbromid/eddi-
kesyre eller koncentreret saltsyre, til opndelse af udgangs-

materialet II, hvori Rl er brom, chlor eller jod.

\ HCO.OCH2 H HOOC H

IIT v \%

En forbindelse ifglge opfindelsen og med formlen I, hvori Rl
er et brom-, chlor- eller jodatom,skal benyttes til fremstil-

ling af kendte prostanglandinmellemprodukter, f.eks. neden-

Anti referer til en substituent pd den modsatte side af 3-oxy-
genfunktionens brohoved, og syn refererer til en substituent pa

samme side af brohovedet som 3-oxygensubstituenten,
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stdende forbindelse med formlen VII som fglger:

Omsaztning af forbindelsen I med hydroxylamin i narvarelse
af en tertizr base, f.eks. collidin, eller med hydrogenbro-
mid i eddikesyre efterfulgt af natriumhydroxid resulterer i
en lacton VI (R2 = R3 = hydrogen). Lactonen VI (R2 = R3 =
hydrogen) behandles med phenacylbromid til opnédelse af lac-
tonen VI (R2 = hydrogen, R3 = phenacyl), der omsazttes med
4-phenylbenzoylchlorid til opndelse af lactonen VI (R2 =
4-phenylbenzoyl, R3 = phenacyll Phenacylgruppen fraspaltes
derpd selektivt, f.eks. med zink og eddikesyre, til opnaelse
af en lacton VI (R2 = 4-phenylbenzoyl, R3 = hydrogen), som
reduceres, f.eks. med diboran, til alkoholen VII, hvis
4B-hydroxymethylform er et kendt prostaglandinmellemprodukt.

.

2§
3
\ COOR
2 3 = CHZOH
R O <
PB.O
VI VII
(PB = 4-phenylbenzoyl)

Den tilsvarende forbindelse VII, hvori 4-hydroxymethylsub-
stituenten befinder sig i a-konfiguration, kan omdannes til
prostaglandiner og prostaglandinlignende forbindser tilhg-
rende 12-epi-rzkken pd ngjagtig samme mdde, som det er kendt
at omdanne 4B-forbindelserne VII til prostaglandiner og pro-
staglandinlignende forbindelser tilhgrende 12-naturlig-rzkken.

Alternativt kan lactonen VI (R2 = 4-phenylbenzoyl, R3 = hy-

drogen) opnds direkte ud fra lactonen VI (R2 = R3 = hydrogen)

ved omsatning deraf med 4-phenylbenzoylchlorid.
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Alternativt kan lactonerne I let omdannes til prostaglandiner
eller prostaglandlnllgnende forbindelser tilhgrende den na-
turlige rakke (gdende ud fra lactonen I, hvori Rl er brom,

chlor eller jod, og carboxygruppen er anti) ved hjalp
af konventionelle omdannelser, der er velkendte for den tre—

nede organiske kemiker. Eksempelsvis kan omdannelsen af en
sddan lacton (Rl = brom eller chlor) I til en prostaglandin
eller prostaglandinlignende forbindelse opnés ved hjzlp af

fgplgende trin:

1. Omlejring til en lacton VI under basiske betingelser.

2. Omdannelse af carboxygruppen til en formylgruppe, enten
direkte ved hjzlp af selektiv reduktioneller ved hjalp
af reduktion til den tilsvarende hydroxymethylforbindel-
se, f.eks. med diboran, og oxidation af hydroxymethyl
til formyl, f.eks. med chromsyre.

3. Omsatning af formylgruppen med et phosphonatreagens
(CH O) ,PO.CH, CORS, hvori R® er C-16 og opefter i en
kendt prostaglandln eller prostaglandinlignende forbin-
delse, i narvarelse af en stark base til opndelse af en

enon.

4. Reduktion af enonen til dgpagglsvarende enol til opnédel-
n
se af "bund"-sidekaden -CH=CH.CHOH. R5 i en kendt prosta=

glandin eller prostaglandinlignende forbindelse.
5. Hydrolyse af lactonringen til en diolsyre.
6. Beskyttelse af diolsyrens hydroxygrupper.

7. Reduktion af carboxygruppen til en formylgruppe.



10

15

20

25

30

142910

8. Omsatning af formylgruppen med (4-carboxybutyl)-triphe=
nylphosphoniumbromid og en stark base til opnielse af
6~carboxy-l-cis-hexenyl-"top"-sidekaden i en prostaglan=
din eller en prostaglandinlignende forbindelse.

9. Fjernelse af de hydroxy-beskyttende grupper.

Det vil selvsagt forstds, at trinene kan udfdres i forskel-
lig orden, forudsat at trin 3 skal fglge efter trin 2, trin
4 skal f@glge efter trin 3, trin 6 skal fglge efter trin 5,
trin 8 skal fglge efter trin 7, og trin 9 skal vare det sid-
ste. Det vil ogsd fremgd for den traznede organiske kemiker,

safremt trinenes orden @ndres, at det kan vare ngdvendigt
at beskytte visse reaktive substituenter i udgangsmateria-

let over for en bestemt reaktion, og derefter at fjerne be-

skyttelsesgruppen efter reaktionens afslutning.

Det vil forstds, at opfindelsen angdr savel den enatiomere
med formlen I, der mellemprodukt for optisk aktive prosta-
glandiner tilhgrende den naturlige razkke samt for analoge
optisk aktive prostaglandinlignende forbindelser, som den ra-
cemiske form, der omfatter ovennavnte enantiomere med formlen
I sammen med dens spejlbillede, hvilken racemiske form er
mellemprodukt for racemiske prostaglandiner og prostaglandin-
lignende forbindelser, idet det er et spgrgsmdl om almindelig

generel viden, hvorledes racematet skal spaltes.

Opfindelsen illustreres mermere ved hjzlp af de fglgende ek-

sempler.

Eksempel 1

En 40% oplgsning af pereddikesyre (60 ml) blev sat til en op-
lgsning af S5-exo-brom-2-oxobicyklo[2,2,1]heptan~7-anti-carb-
oxylsyre (22,03 g) i iseddikesyre (220 ml), og blandingen
blev omrgrt indtil tyndtlagskromatografi (pa silica, frem-
kaldt med benzen:ether:eddikesyre, 4:2:1) viste fravar
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af udgangsmaterialet (12 timer). En oplgsning af natrium=
metabisulfit blev derp& tilsat til fjernelse af overskud-
det af pereddikesyre, og blandingen blev fortyndet med vand
og ekstraheret 6 gange med ethylacetat. De forenede ekstrak-
ter blev vasket med vand og t¢rret, og oplgsningsmidlet
blev afdampet under formindsket tryk. Resten blev findelt
med ether og kglet i et kpleskab til opnédelse af 6-exo-
brom-3-oxo-2-oxabicyklo[3,2,1]octan-8-anti-carboxylsyre.

En prgve, der krystalliserede fra en blanding af acetone

og petroleumsether (kogepunkt 60—80°C), havde smeltepunktet
178-182°C (dekomponering) .

5-exo-brom-2-oxotricyklo[2,2,1]heptan-7-anti-carboxylsyren,
der blev benyttet som udgangsmateriale, kan fremstilles

som fglger:

En suspension af paraformaldehyd (60 g) i 98-100% myresyre
(900 ml) blev omrgrt kraftigt og kg¢let, medens norbornadi=
en (60 g) blev tilsat drdbevis. Efter afslutning af tilset-
ningen blev kglingen afbrudt, og blandingen blev omrgrt ved
stuetemperatur i 12 til 15 timer. Myresyren blev afdampet
under reduceret tryk, og resten blev fortyndet med ether

og filtreret gennem "Celite" ™ til fijernelse af paraformalde=
hyd. Filtratet blev i rzkkefplge vasket med vand, to gange
med natriumbicarbonatoplgsning og atter med vand samt t@r-
ret. Oplgsningsmidlet blev afdampet til opnéelse af en gylden-
gul vaske, som blev destilleret, idet fraktionen med koge-
punkt 92-102 % /0,05 mm Hg tryk er diformylforblndelsen
3-formyloxy-5-anti- (formyloxymethyl)tricyklo(2,2, 1, o ]—
heptan.

En oplgsning af 3-formyloxy-5-anti-(formyloxymethyl)-tri=
cyklo[2,2,l,02’6]heptan (10,28 g) i acetone (100 ml) blev
omrgrt og iskglet, medens Jones' reagens blev tilsat drébe-
vis under 25°C, indtil tyndtlagskromatografi viste fravar
af udgangsdiformylforbindelsen, ca. 4 timer. En oplgsning
af natriummetabisulfit blev tilsat til fjernelse af over-
skuddet af oxidationsmiddel, acetonen blev afdampet under
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reduceret tryk, og resten blev ekstraheret 4 gange med
ethylacetat. Ekstrakterne blev forenet og t¢rret, og op-
lpsningsmidlet blev afdampet til opnaelse af et fast stof,
der blev krystalliseret fra en blanding af acetone og pe-
troleumsether (kogepunkt 60-80°C) til opnielse af keto-
syren, 3-oxotricyklo[2,2,1,02’6]heptan-S-anti—carboxyl-
syre med smeltepunkt 146-147,5°C.

3—oxotricyklo[2,2,1,02'6]heptan-S—anti—carboxylsyre (6,86
g) blev oplgst i iseddikesyre ved hjelp af opvarmning, og
til oplgsningen sattes 45% hydrogenbromid i eddikesyre
(207ml) i en portion. Reaktionsblandingen blev holdt wved
35-40°C, indtil tyndtlagskromatografi pé& systemet beskre-
vet ovenfor viste fravar af udgangsketosyren - ca. 2 timer.
Reaktionsblandingen blev udhzldt i isvand og ekstraheret

4 gange med ethylacetat. De forenede ekstrakter blev vasket
med vand og tg¢rret, og opldsningsmidlet blev afdampet, idet
de sidste spor blev fjernet ved hjzlp af co-destillation
med toluen, til opnéelse af 5-exo-brom-2-oxobicyklo-[2,2,1]1-

. heptan-7-anti-carboxylsyre. Dette materiale er egnet til

anvendelse som udgangsmateriale ved ovennavnte fremgangs-—
mide, men kan om ¢gnsket krystalliseres fra en blanding af
acetone og petroleumsether (kogepunkt 60-80°C) til opniel-
se af et materiale med smeltepunkt 183,5—185,5°C.

6-exo-brom-3-oxo-2-oxabicvklo [3,2,1]octan-8-anti-carboxyl-
syren kan anvendes til fremstilling af et kendt prosta=

glandinmellemprodukt, som fglger:

6-exo-brom-3-oxo-2-oxabicyklo[3,2,1]octan-8-anti-carboxyl-
syre (6,1 g) og hydroxylaminhydrochlorid (6,82 g) blev op-
lgst i 2,4,6-collidin (200 ml), og opldsningen blev
omrgrt ved stuetemperatur i 1/2 time og ved 120°% i 2 ti-
mer. Reaktionsblandingen blev kglet, syrnet til pH 1 med
50% saltsyre og kontinuerligt ekstraheret med ether i 48
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timer. Ekstrakten blev inddampet til te¢rhed og findelt med
en blanding af acetone og chloroform til opndelse af et
rat, fast stof, som blev filtreret fra og krystalliseret
fra acetone/let jordolie til opnéelse af 2,3,3aB,6ap-te=
trahydro—Sa-hydroxy—Z—oxocyklopenteno[b]—furan—4B-carbo=
xylsyre med smeltepunkt 150-152°C.

2,3,3aB,6aB-tetrahydro—Sa-hydroxy-z—oxocyklopenteno[b]—
furan (739 mg) blev oplgst i vand (10 ml) indeholdende

2 draber phenolphthaleinindikator, 5% natriumhydroxid-
oplgsning blev tilsat, indtil en permanent lysergd farv-
ning var opndet, hvorefter nogle f& milligram af cyklo=
pentenofuranderivatet blev tilsat yéerligere til fjernelse af farven.

En oplgsning af frisk rekrystalliseret p-bromphenacyl=
bromid (1,22 g) i methanol blev tilsat sammen med en til-

strzkkelig maengde methanol til opnéelse af en opl¢gsning,

og blandingen blev opvarmet under tilbagesvaling i 1 1/4 time.
Reaktionsblandingen blev k¢let, og det faste materiale,

som udkrystalliserede, blev rekrystalliseret fra en blan-
ding af methanol og chloroform til opnielse af 4-bromphen=
acyl-z,3,3aB,GaB—tetrahydro-Sa—hydroxy-z-oxocyklopenteno—
[b] furan-4B-carboxylat med smeltepunkt 158-160°C. Yderlige-
re rekrystallisation fra acetone/petroleumsether fik smel-
tepunktet til at stige til 159—160,5°C.

Dette produkt (344 mg) samt 4-phenylbenzoylchlorid (365 mg)

i pyridin (6 ml) blev omrgrt ved stuetemperatur i 2 1/2 ti-
me og udhaldt i vand, og blandingen blev ekstraheret 3

gange med chloroform. Ekstrakterne blev forenet, vasket

med saltvand og tgrret. Oplgsningsmidlet blev afdampet

under reduceret tryk, og resten blev krystalliseret, fgrst
fra fra chloroform/let jordolie og derpd fra acetone/let
jordolie, til opndelse af 4-bromphenacyl-2,3,3aB,6ap-tetrahy-
dro-2-oxo-5a-(4-phenyl benzoyloxy) cvklopenteno[b] furan-48-
carboxylat med smeltepunkt 161-163°C.
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Dette produkt (104 mg) blev oplgst i iseddikesyre (10 ml),
zinkstgv (0,96 g) blev tilsat, og blandingen blev omrgrt
ved stuetemperatur i 1 1/4 time. Blandingen blev fortyndet
med ether og filtreret, og filtratet blev inddampet til
tgprhed under reduceret tryk. Resten blev delt mellem na=
triumbicarbonatoplgsning og ether, og etheren blev bort-
kastet. Den vandige oplgsning blev vasket to gange

med ether, syrnet til pH 1 med fortyndet svovlsyre og
ekstraheret med 4 gange med methylenchlorid. De forenede
ekstrakter blev tgrret, og oplgsningsmidlet blev afdampet
til opnéelse af et krystallinsk, fast stof. Krystallisa-
tion fra en blanding af ethylacetat og petroleumsether
(kogepunkt 60-80°C) resulterede i syren 2,3,3aB,6apB-tetra=
hydro-2-oxo-5a-(4-phenylbenzoyloxy)cyklopenteno [b] furan-
4B-carboxylsyre med smeltepunkt l74,5—l75,5°C.

En oplgsning af denne forbindelse (366 mg) i tetrahydrofu=
ran (5 ml) blev kglet til OOC, medens diboran, som var dan-
neét ved tilsatning af en oplgsning af natriumborhydrid

(50 mg) i diglyme til en omrgrt oplgsning af bortrifluorid=
etherat i diglyme, bobles gennem i en nitrogenstrgm. Te=
trahydrofuranoplgsningen blev holdt ved OOC i 3/4 time,
hvorefter vand blev tilsat, og oplgsningen blev ekstrahe-
ret 6 gange med ethylacetat. Ekstrakterne blev forenet,
vasket i razkkefglge med natriumbicarbonatoplgsning og

vand samt tgrret. Oplgsningsmidlerne blev afdampet under
reduceret tryk til opndelse af en rest, som efterhidnden
stprknede, hvorved der opndedes den kendte 2,3,3aB,6al—tetrahydro-
4B-hydroxymethyl-2-oxo-5a- (4-phenylbenzoyloxy)cyklopenteno-
[b] furan med smeltepunkt 150-152°C, der efter krystallisa-
tion fra ethylacetat og blanding med en autentisk prgve
fgrte til et blandet smeltepunkt pé 149,5—151,50C.

Som alternativ kan 2,3,3aB,6aB-tetrahydro-5a-hydroxy-2-
oxocyklopenteno[b] furan-4B-carboxylsyre, som er et af
mellemprodukterne ved ovenstaende reaktionssekvens, frem-

stilles som fglger:
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En oplgsning af 6—-exo-brom-3-~oxo-2-oxabicyklo[3,2,1l]octan-

8-anti-carboxylsyre (4,58 g), fremstillet som ovenfor anfert , iseddike (15

ml) samt 45% hydrogenbremid i eddikesyre (35 ml) blev opvarmet til
75-80°C i 2 timer. Oplgsningen blev kglet og udheldt i
vand, og blandingen blev ekstraheret 5 gange med ethyl=
acetat. De forenede ekstrahter blev vasket med vand og
tgrret, og oplgsningsmidlet blev afdampet under reduceret
tryk til opnéelse af cyklopentanderivatet 3o~acetoxy-5p-
brom-2B-carboxycyklopent-la-yleddikesyre som en olie.

3a—acetoxy—SB-brom—ZB-carboxycyklopent—la—yleddikesyre
(rdt, fra 4,58 g 6-exo-brom-3-oxo-2-oxabicyklo[3,2,1]-

octan-8-anti-carboxylsyre) blev oplgst i vand, og 8% na=
triumhydroxidoplgsning blev tilsat under k¢ling til opné-

else af pH-verdien 14. Efter 20 minutter ved stuetempera-
tur blev oplgsningen syrnet til pH 1 med fortyndet salt-
syre, og der blev kontinuerligt ekstraheret med ether i
48 timer. Etherekstrakten blev inddampet til tg¢rhed, og
resten blev findelt med ether til opndelse af cyklopente=
nofuranderivatet 2,3,3aPp,6ap-tetrahydro-5a-hydroxy—-2-oxo-
cyklopenteno [b] furan-4B-carboxylsyre (enkelt plet ved
tyndtlagskromatografi). En prgve blev krystalliseret fra
en blanding af acetone og petroleumsether (kogepunkt 60-
80°%c) til opnéelse af et materiale med smeltepunkt 150-
152°c.

Som et yderligere alternativ kan 2,3,3ap,6ap-tetrahydro-
2-oxo-5a- (4-phenylbenzoyloxy)cyklopenteno [b] furan-4p-car=
boxylsyre, der er et af mellemprodukterne i ovenstdende
reaktionssekvens, fremstilles ved hjzlp af direkte esteri-
ficering af den tilsvarende 5a-hydroxyforbindelse, som
fglger:

2,3,3aB,6aB-tetrahydro—Sa—hydroxy—2—oxocyklopenteno[b]—
furan-4B-carboxylsyre (37 mg) blev oplgst i sulfolan (1 ml)
i en nitrogenatmosfzre. n-butyllithium (0,28 ml af en

1,43 m oplgsning i pentan) blev tilsat ved stuetemperatur



10

15

20

25

30

142910

12

efterfulgt 15 minutter senere af en oplgsning af 4-phenyl=
benzoylchlorid (56 mg) i sulfolan (0,5 ml). Blandingen
blev holdt ved stuetemperatur i 1 time, syrnet med 1 N
saltsyre og fortyndet med ethylacetat (10 ml). Den orga-
niske fase blev fraskilt, vasket med vand og tgrret, og
oplgsningsmidlet blev afdampet under reduceret tryk. Resten
blev renset ved hjzlp af praparativ tyndtlagskromatografi
pa silicagel, fremkaldt med 3% eddikesyre i ethylacetat,

Ry = 0,5. RF—vardien og det kernemagnetiske resonansspek-
trum var i alle henseender identiske med det ovenfor be-

skrevne produkt.

Eksempel 2

Den i fgrste afsnit i eksempel 1 beskrevne fremgangsméde blev gentaget
under anvendelse af 5-exo-chlor-2-oxobicyklo[2,2,1l]heptan-
7-anti-carboxylsyre i stedet for 5-exo-brom-udgangsmateria-
let, hvorved der opnds 6-exo-chlor-3-oxo-2-oxabicyklo-
[3,2,1l]loctan-8-anti~-carboxylsyre med smeltepunkt 178,5-
182°C efter krystallisation fra acetone/let jordolie.

Ved anvendelse af 2-oxobicyklo[2,2,1]-heptan-7-anti-car=
boxylsyre i stedet for 5-exo-brom-udgangsmaterialet opnas
p& ligmende m&de 3-oxo-2-oxabicyklo[2,2,1]-octan-8-anti-
carboxylsyre med smeltepunkt 130-133°C efter krystallisa~-
tion fra acetone/let jordolie og sublimation under redu-

ceret tryk.

Patentkravw.

6—halogen—3—oxo—2—oxabicyklo[3,2,l]octan—8—carboxylsyreforbin—

delser til anvendelse som mellemprodukter ved fremstilling af

prostaglandiner og prostaglandinlignende forbindelser, k e n -

detegnetved, at de har formlen
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N

hvori R1 er et brom~, chlor— eller jodatom.

Fremdragne publikationer:
Dansk patentansggning nr. 1775/72.
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