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Neue synthetische
Methoden (49)

Prostaglandine spielen im menschlichen Korper eine erstaunliche Rolle. Nach der vollstidn-
digen Strukturaufkldrung Anfang der sechziger Jahre wurden enorme Anstrengungen unter-
nommen, eine leistungsfahige chemische Synthese zu entwickeln, denn diese in der Natur
sehr spirlich vorkommenden, lokal wirkenden Hormone kénnen nur durch Totalsynthese
in ausreichender Menge bereitgestellt werden. Unter den vielen Synthesen, von denen die
meisten linear oder sequentiell ablaufen, ist Coreys Synthese wohl die vielseitigste; bisher
sind mehr als 5000 Prostaglandin-Analoga hergestellt und auf ihre biologischen Wirkungen
untersucht worden. Einige natiirliche Prostaglandine und deren Analoga werden bereits kli-
nisch verwendet. Angesichts der fortwihrenden Expansion auf diesem Gebiet faszinierte
uns die Idee, auf der Grundlage einer neuen Strategie einen hochkonvergenten Zugang zu
Prostaglandinen zu schaffen. Die Entdeckung einer hochenantioselektiven Methode zur
Reduktion prochiraler Ketone und die Entwicklung eines Verfahrens zur doppelten vicina-
len CC-Verkniipfung mit Enonen haben eine Eintopfsynthese zum Aufbau des vollstindi-
gen Prostaglandin-Skeletts ermdglicht. Dabei wird eine chirale 4-oxygenierte 2-Cyclopente-
non-Einheit mit zwei Bausteinen fiir die Seitenketten verbunden. Dieses Verfahren ist effi-
zient und flexibel, und es ermoglicht die Herstellung aller natiirlich vorkommenden Prosta-

glandine und einer breiten Palette von Analoga.

1. Einleitung

Prostaglandine zeigen eine Fiille pharmakologischer Ei-
genschaften und werden heute als regionale Hormone auf-
gefaBt, die eine Vielzahl wichtiger physiologischer Pro-
zesse steuern''\. Die chemische, biologische und medizini-
sche Forschung auf diesem Gebiet gehdrt zur vordersten
Front der Biowissenschaften. Seit der Strukturaufkldrung
(Schema 1) Anfang der sechziger Jahre hat die chemische
Synthese der Prostaglandine einen zentralen Platz in der
Organischen Chemie eingenommen, da nur durch Total-
synthese ausreichende Mengen dieser physiologisch wich-
tigen, in der Natur jedoch nur spirlich vorkommenden
Stoffe bereitgestellt werden kénnen. Die Biosynthese ge-
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niigt weder dem steigenden Bedarf!™ noch lassen sich da-
durch medizinisch wichtige Verbindungen mit modifizier-
ter Struktur erzeugen. Eine enorme Zahl von Chemikern
hat sich bisher an der Synthese von Prostaglandinen betei-
ligt; bis 1982 sind mehr als 450 Verdffentlichungen zu die-
sem Thema erschienen'™, Es ist jedoch nicht Ziel dieses
Beitrags, solche Arbeiten umfassend darzustellen.

Unter den vielen eleganten Synthesen sind wohl diejeni-
gen am praktikabelsten, die in den Schemata 2 und 3 dar-
gestellt sind. Die eine wurde 1969 von Corey et al. entwik-
kelt!), die andere 1967 von Just et al.]; letztgenannte wurde
spiter von der Firma Upjohn weiterbearbeitet'®l. Diese bei-
den Synthesen sind in groBem Mafstab durchfiihrbar (bis
zu 50 kg PGF,, oder dquivalente Verbindungen pro Jahr),
und sie sind bis zu hundertmal effizienter als der biomime-
tische Weg, der rohe Enzympriparate und mehrfach unge-
sittigte Fettsduren wie Arachidonsiure oder Dihomo-
y-linolensdure erfordert!',
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Schema 1. Klassifizierung der Prostaglandine (PG). PGI, und TXA; sind
Prostacyclin bzw. Thromboxan A,. Der Index a bezieht sich auf die Konfi-
guration der Ringsubstituenten.

Beide Methoden lésten geschickt die Hauptprobleme
der Prostaglandin-Synthese: 1) selektiv vier oder flnf
asymmetrische Zentren in den Prostaglandinen der Serien
E bzw. F zu erzeugen, 2) stereoselektiv die CC-Doppelbin-
dungen einzufiihren und 3) die instabile B-Hydroxycyclo-
pentanonstruktur der Prostaglandine zu beherrschen. Da
diese Routen von Cyclopentadien oder Norbornadien aus-
gehen, treten starre bicyclische Zwischenstufen auf, welche
die volistindige stereochemische Kontrolle am Fiinfring
ermdglichen. Es sind auch andere Wege zur Herstellung
solch vielseitiger Lactonzwischenstufen bekannt. Durch
Wittig-Kondensation gelingt die stereoselektive Bildung
der C=C-Bindungen. Die instabile Hydroxyketoneinheit
in Prostaglandinen der Serie E wird am Ende der Synthese
aufgebaut. Ein Problem des urspriinglichen Verfahrens lag
in der mangelnden Beherrschung der absoluten Konfigu-
ration an C-15; die gebrduchlichen industriellen Verfahren
umfassen eine Hydridreduktion der Enone vom Typ 1 und
eine miihsame chromatographische Trennung der dabei
entstehenden C-15-epimeren Alkohole (S)-2 und (R)-2
(Schema 4). Als Ergebnis intensiver Bemihungen fanden
Corey et al., daB die Reduktion des C-1l-geschiitzten
Enons 1a mit einem Reagens aus (+)- oder (+)-Limonen,
Thexylboran!” und tert-Butyllithium bei —120°C die Al-
kohole (5)-2a und (R)-2a im Verhiltnis 92:8 ergibt™®.
Praktische Losungen dieses Problems bieten neuere Me-
thoden. Das chirale Aluminiumhydrid-Reagens 3, das in
unserem Laboratorium entdeckt worden ist, ermoglicht die
stereoselektive Reduktion von 1b bis 1d zu den angestreb-
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ten Produkten (S)-2b bis (S)-2d™. Unabhingig von der
Schutzgruppe in Position 11 und mit oder ohne Schutz der
Hydroxyfunktion ist das S/R-Verhiltnis im allgemeinen
groBer als 99:1. Dieses Reagens ist weitaus stereoselekti-
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Schema 2. Coreys Prostaglandin-Synthese. DMSO = Dimethylsulfoxid.
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Schema 3. Just-Upjohn-Synthese.
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Synthesestudien eingehend gepriift worden. Die offen-
sichtliche Gliederung des Prostansdure-Gertistes legt zwei
Maoglichkeiten nahe (Schema 5): 1) Einfithrung der ,,unte-

aoo

Firma Ono sowie Yamamoto et al. haben berichtet, daf3
sich das ungeschiitzte Enon 1d mit einem mit 2,6-Di-fert-
butyl-4-methylphenol modifizierten Diisobutylaluminium-
hydrid in groBem UberschuB zu (S)-2d und (R)-2d im Ver-
haltnis 92 :8 reduzieren lieB!7,

S SNy

L® Al 3

ol

Die Prostaglandinendoperoxide PGH,""” und PGG,!'?
sowie Prostacyclin (PGI,)""” sind iiber PGF,, hergestellt
worden, jedoch ist das extrem instabile Thromboxan A,
(TXA,, Schema 1) noch nicht synthetisiert worden. Die
Verfahren in den Schemata 2 und 3 sind anpassungsfihig
und ermdglichen nicht nur die Synthesen natiirlicher Pro-
staglandine, sondern auch die einer groBlen Zahl von
Analoga. Deshalb ist die Totalsynthese ein Markstein des
Fortschritts der modernen Organischen Chemie; sie hat ei-
nen groBen Beitrag zum Fortschritt der biologischen Er-
kenntnisse iiber die Prostaglandine geleistet.

©

2. Verfahren mit konjugater Addition

Die Methoden in den Schemata 2 und 3 sind lineare
oder sequentielle Synthesen, in denen die gesamte Struktur
Schritt fiir Schritt aufgebaut wird. Coreys Weg umfalit 17
Stufen, um (z)-PGF,, aus Cyclopentadien herzustellen,
und 19 Stufen fiir die Synthese von (+)-PGE,. Dabei die-
nen vier Schritte zur Bildung der fiinf CC-Bindungen; die
iibrigen 13 bis 16 Schritte sind Umwandlungen funktionel-
ler Gruppen, z. B. Oxidation, Reduktion oder Abspaltung
von Schutzgruppen. Die Just-Upjohn-Synthese verlduft
ebenfalls iiber das Corey-Lacton 1d und erfordert insge-
samt 16 Stufen von Norbornadien bis (£ )-PGF,,, wovon
drei zur Erzeugung der CC-Bindungen bendtigt werden.
AuBerdem wird auf der Stufe des Lactons eine Enantiome-
rentrennung durchgefiihrt, die zur Synthese der natiirlich
auftretenden Formen notwendig ist.

Die beiden beschriebenen Verfahren sind zweifellos er-
folgreich. Dennoch sind kiirzere, hochkonvergente Wege
durch Kombination passend gewihlter Bausteine natiirlich
noch reizvoller. Synthesen, die auf einer konjugaten Addi-
tion beruhen, gehéren in diesem Zusammenhang zu den
attraktivsten Moglichkeiten, und sie sind seit Beginn der
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Schema 5. Prostaglandin-Synthesen iiber konjugate Additionen.

ren* Seitenkette (w-Seitenkette) in ein 4-Hydroxy-2-cyclo-
pentenon, das bereits die ,,obere‘* Seitenkette (a-Seitenket-
te) enthilt und 2) aufeinanderfolgende Einfiihrung von a-
und o-Seitenkette in Cyclopentenone. In beiden Fillen ist
die nucleophile Einfiihrung der o-Seitenkette in ein 2-Cy-
clopentenon unter Bildung der Bindung zwischen C-12
und C-13 ein einleuchtender Weg zu diesem Ziel; die Or-
ganometall-Chemie spielt dabei eine bedeutende Rolle.
Viele andere Wege sind natiirlich denkbar, kénnten aber
die Entwicklung neuer synthetischer Methoden erfordern.
Zu den chiralen Cyclopentenon-Zwischenstufen sind meh-
rere Wege ausgearbeitet worden. Sih et al. haben mikro-
biologische asymmetrische Reaktionen benutzt (Schema
6)"'). Zunichst wurde das Triketon 4 in 75-80% Ausbeute
durch Natriumethoxid-katalysierte Kondensation von 9-
Oxodecansdure-methylester und Oxalsdure-ethylester her-
gestellt. Von mehreren untersuchten Mikroben reduzierte
Dipodascus uninucleatus das Triketon 4 in einem Soja-
Glucose-Medium am besten zum optisch reinen (4R)-Hy-
droxydiketon 5 (75% Ausbeute). Die partielle asymmetri-
sche Hydrierung zu 5 gelang mit dem 18slichen chiralen
Katalysator (1,5-Cyclooctadien)bis[cyclohexyl(o-methoxy-
phenyl)methylphosphan]rhodium(i)-tetrafluoroborat  in
75% Ausbeute und 30% optischer Reinheit. Umkristallisie-
ren steigerte die optische Reinheit von § auf 68%. Selektive
Benzoylierung des B-Diketons zu 6 in 70% Ausbeute, ge-
folgt von einer Reduktion mit Natriumbis(2-methoxyeth-
oxy)dihydridoaluminat und der Abspaltung des Benzoyl-
restes, ergab das chirale Hydroxyenon 7 in 60% Ausbeute
(21% bezogen auf 4). Auf dhnliche Weise wurde auch das
Hydroxyenon 8 mit ungesittigter a-Seitenkette iiber 17
Stufen in 4% Gesamtausbeute (bezogen auf das Edukt
Acetessigsdure-ethylester) synthetisiert.

Stork und Takahashi haben D-Glycerinaldehyd als chi-
rales Ausgangsmaterial benutzt, um die (4R)-Konfigura-
tion festzulegen (Schema 7)!"*\. Einer base-initiierten Kon-
densation des ungesittigten Esters 9 mit dem geschiitzten
D-Glycerinaldehyd 10 schlieBt sich die Methoxymethylie-
rung des resultierenden Alkohols zum Ether 11 an. Nach
sdurekatalysierter Lactonisierung fithrt eine mehrstufige
Reaktionsfolge zum gewiinschten Cyclopentenon 7. Die
chiralen Bausteine 7 und 8 sind auch durch Spaltung!®
der Racemate!'” 22! durch mehrstufige Synthese aus ei-
ner enantiomerenreinen Zwischenstufe!"® sowie durch en-
zymatische Oxygenierung eines 2-substituierten 2-Cyclo-
pentenons''® zuginglich.
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Schema 6. Synthese 2-substituierter (R)-4-Hydroxy-2-cyclopentenone 7 und
8 unter Verwendung asymmetrischer mikrobieller Reaktionen.

1972 berichteten Sih et al. erstmals iiber eine erfolgrei-
che Prostaglandin-Synthese dieses Typs (Schema 8)P%,
Das chirale Cuprat 13, aus dem Organolithium-Derivat
der w-Kette bereitet, wurde mit (x)-12 bei 0°C in Ether
kondensiert. Nach Abspalten der Alkohol-Schutzgruppe
und Hydrolyse des Esters durch Béckerhefe wurden 21%
PGE, und 23% 15-epi-ent-PGE,; erhalten. Offensichtlich
greift das Organocuprat den fiinfgliedrigen Ring von der
weniger gehinderten Seite an. In Gegenwart kleiner An-
teile (£)-7 wird zusitzlich auch etwas 11,15-epi-ent-PGE;
gebildet. Die vinyloge Addition des Cuprats an das optisch
aktive Cyclopentenon-Derivat 14 lieferte nach Abspalten
der Schutzgruppen den PGE,-Methylester 15 in 60% Aus-
beute (Schema 9)!'4,

Unter den vielen untersuchten Kupfer-Reagentien hat
sich das Cuprat aus dem (n-C,Hg);P—Cul-Komplex und
Vinyllithium (Molverhéltnis 1:2) als effektivstes erwiesen.
Der Ester 15 wurde mit dem Mikroorganismus Rhizopus
oryzae in 95% Ausbeute zu PGE, hydrolysiert. In dhnlicher
Weise lieferte das Cyclopentenon 16 den Methylester 17
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Schema 7. Synthese des optisch aktiven 2-substituierten (R)-4-Hydroxy-2-cy-
clopentenons 7 aus D-Glycerinaldehyd.
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Schema 8. Synthese von PGE, durch konjugate Cuprat-Addition.
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Schema 9. Synthese von PGE, und PGE, durch Zweikomponenten-Kupp-
Jung.

(50% Ausbeute). Die enzymatische Hydrolyse von 17 er-
gab 82% PGE,!".

Unabhingig davon wihlte eine Arbeitsgruppe bei Syn-
tex eine 4hnliche Strategie, allerdings mit anderen Cuprat-
Reagentien?". Umsetzungen des geschiitzten 2-Cyclopen-
tenon-Derivats (+)-18 mit einem Organocuprat-Reagens
aus Cul{{CH;0),P), und zwei Aquivalenten der (E)-Vinyl-
lithium-Verbindung (+)-19 ergaben das gewiinschte Pro-
dukt einer konjugaten Addition nur in sehr geringer Aus-
beute; nach Freisetzung des Alkohols erhielt man die Me-
thylester von (% )-PGE,; (1%) und (x)-15-epi-PGE, (0.3%)
zusammen mit 80% wiedergewonnenem 4-Hydroxy-2-cy-
clopentenon-Derivat (1)-7. Setzte man jedoch die (Z)-
Cuprate, die aus der (Z)-Vinyllithium-Verbindung ( £)-20
entstehen (der entsprechende 3-lodallylalkohol ist aus

0
COOCH,y Li

OC(CH4),0CH

0C(CH3)20CH3 32 3

4)-
- 18 9-19
0C(CH3)20CH3
Li
(+)- 20

dem Propinol in ca. 65% Ausbeute zuginglich), in die viny-
loge Addition an (+)-21 ein, so wurde das Addukt (£)-22
in 45% Ausbeute erhalten; das Verhiltnis 15R/15S betrug
>97:3 (Schema 10)*?. Die notwendige Inversion der
Konfiguration der OH-Gruppe an C-15 wurde nach Evans
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Schema 10. Prostaglandin-Synthese durch konjugate Addition eines (Z)-Vi-
nylcuprats.

et al.’” uber die Stufen 22— 2324 mit 71% Gesamtaus-
beute erreicht. Die Chiralitit des Kohlenstoffs wurde voll-
stindig auf das Produkt iibertragen, und man fand keine
Spur des Isomers mit (13Z,15R)-Konfiguration. Nachdem
die Tetrahydropyranyl-Schutzgruppen abgespalten worden
waren, erhielt man den racemischen PGE,-Methylester
(£)-15 in 90% Ausbeute.

Der hohe Grad an Diastereoselektivitdt der konjugaten
Cuprat-Addition ermdglicht die kinetische Racematspal-
tung von 2-Cyclopentenonen oder ®-Seitenketten durch
entsprechende chirale Reaktionspartner (Schema 11). Wie
Chemiker der Syntex und Stork fanden, ergibt die Reak-
tion des racemischen Cyclopentenons (+)-18 mit dem op-
tisch aktiven Cuprat 25 (Molverhiltnis 1:3) die Produkte
26 und 27 im Verhiltnis 86 :14 neben etwa 30% nicht um-
gesetztem (S)-72'?2. Spiter fiihrten Stork und Takahashi
diese Reaktion aus, indem sie das optisch aktive Enon (R)-
18 mit dem racemischen Cuprat (+)-25 (1:3) umsetzten;
daB sie dabei ein einziges Stereoisomer (26) erhielten, be-
stitigt die vollstindige kinetische Racematspaltung®. Bei
der Reaktion des optisch aktiven (E)-Cuprats mit dem ra-
cemischen Enon (+)-18 fand keine nennenswerte kineti-
sche Racematspaltung statt?®®,

Auf die Synthese von racemischem PGD; ist das Orga-
nocuprat-Verfahren ebenfalls angewendet worden!®*.
Auch mit Organoaluminium-Reagentien und mit Grignard-
Verbindungen in Gegenwart von Kupferkatalysatoren
wurden solche Versuche unternommen®®. Prinzipiell sind
Synthesewege unter Verwendung von Zweikomponenten-
Kupplungen durchaus geebnet, doch scheinen sie industri-
ell noch nicht benutzbar zu sein. Hauptschwierigkeiten
dieses Verfahrens sind 1) das Fehlen leistungsfahiger Syn-
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COOCH, QC(CHy),0CH;
OC(CH3),0CH;y 25
(H)-18
0
H0® \\\\@/\/COOCH:,
—_— - =
S
26
9 Q
%j/\/gi\/\/COOCH:; N ij/\/\/\/COOCHa
"l:—‘-_/\/\/\
OH OH
27 (5)-17
S COOCH 0C(CH3),0CH,;
{jA/\/\/ 3 LiCu )
\. = 2
0C(CH3),0CH; (£)- 2§
(R)-18
o]
e —— g
OH

26

Schema 11. Kinetische Racematspaltung durch konjugate Addition eines
(Z)-Vinylcuprats.

thesen fiir die chiralen Cyclopentenone und 2) die geringe
Effizienz bei der direkten Einfiihrung der natiirlichen (E)-
Alkenyl-Seitenkette durch konjugate Addition.

In der Tat ist eine Dreikomponenten-Kupplung, das
heiBt die Kombination eines fiinfgliedrigen Ringes mit den
beiden Seitenketten in einer Eintopfreaktion, das hdchste
Ziel effektiver Prostaglandin-Synthesen. Solche Wege sind
- falls gangbar - anderen Wegen angesichts ihrer Kiirze
und Vielseitigkeit iiberlegen. Schema 12 konkretisiert das

P
RS t R o& Ra
—_—
S

Ru
Schema 12. Prinzip der Dreikomponenten-Kupplung.
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€
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g
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0

Konzept am Beispiel der Ubertragung der o-Seitenkette
auf ein geschiitztes 4-Hydroxy-2-cyclopentenon und der
anschlieBenden Einfiihrung eines elektrophilen Aquiva-
lents fiir die a-Seitenkette. Diese Strategie erscheint sehr
einfach; trotzdem hatten wir, als wir unsere Untersuchun-
gen begannen, keinen besonderen Erfolg damit.
Organocuprate sind hiufig dazu verwendet worden, or-
ganische Gruppen in B-Position an o,B-ungesittigte Ke-
tone anzulagern®®, und so kdnnte man einfach erwarten,
daB die konjugate Cuprat-Addition eines Bausteins fiir die
o-Seitenkette an ein 4-oxygeniertes 2-Cyclopentenon, ge-
folgt von der Alkylierung der resultierenden Enolat-Zwi-
schenstufe mit einem Halogenid, das die a-Kette einfiihrt,
direkt zu PGE-Derivaten fithren sollte. In Wirklichkeit
schienen diese Prozesse jedoch nur schwer realisierbar zu
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sein. Chemiker der Syntex waren die ersten, die 1974 Er-
gebnisse von Modellexperimenten zur doppelten vicinalen
CC-Verkniipfung mit 2-Cyclopentenonen verdffentlichten
(Schema 13)?”. Symmetrische oder gemischte Vinylcu-

R'Cu
N N N Li Nt dhd
7 BC(CH3)20CH3
OC(CH3)20CH3 32
28 29, R'= (£)-CH=CHCHIOC(CH3);0CH;}-
n-CgHyy oder C=C(CHR)2CH3

Br” =—""""C00CH;

30

9

5
E

oM

0
30 _
a. S ST
N NN NN N

Be(CHy)20CH3 3C(CH3)20CH3
31

32a, M= Li, Cu,

oder Li-Cu
32b, M= Si(CH3)3
32c, M= L
‘30
0 0
" PN NS
OH OH
33 34

Schema 13. Versuch zur doppelten vicinalen CC-Verkniipfung mit 2-Cyclo-
pentenon.

prate 29 wurden aus dem (E)-konfigurierten Iodid 28 her-
gestellt. Jedoch ergab die konjugate Addition von 29 an
unsubstituiertes 2-Cyclopentenon und anschlieBende Re-
aktion mit dem Allylbromid 30 nicht das Kondensations-
produkt 31, obwohl eine Vielzahl von Reaktionsbedingun-
gen geprift wurde. Deshalb wurde das zunichst gebildete
Enolat 32a in den Trimethylsilylether 32b iiberfiihrt. Nach
Freisetzung des Lithiumenolats 32¢ durch Lithiumamid in
fliissigem Ammoniak wurde 32¢ mit dem Bromid 30 bei
—35°C im Molverhiltnis 1:2 umgesetzt, und man erhielt
so nach dem Abspalten der Schutzgruppen die Methylester
von 11-Desoxy-PGE, 33 und 11-Desoxy-8,12-epi-PGE, 34
in 17% bzw. 13% Ausbeute. Die Reaktion des Lithiumeno-
lats { +)-32c mit 7-Iod-5-heptinsdure-methylester ergab ein
Diastereomerengemisch der entsprechenden Alkine in
19.5% Ausbeute. Daneben wurde bei Syntex auch die
Mboglichkeit einer direkten Verkniipfung der drei Bau-
steine unter Verwendung von (E)- oder (Z)-Vinylcupraten
untersucht; diese Arbeiten bestitigten die bekannten
Schwierigkeiten (Schema 14)?8, Bei der Umsetzung des ra-
cemischen 4-Hydroxy-2-cyclopentenon-Derivats (%)-35
mit zwei Aquivalenten des (E)-Cuprats (£)-29 in Ether
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(+)- 35

=Cr°

(1)- 29

oM AX Q
W
£ Z X=Br oder | 5 Z
OR  or Eresrt OR - oR
R'= C(CH3)70CH3 36

o}
(H)-37 é

OSI(CH3)2 —f‘CAHg

(1)-25
QS| = O
SR R
R = Si(CH3);--C Mg 38

R' = C(CH3)20CH3

Schema 14. Versuch zur doppelten vicinalen CC-Verkniipfung mit geschiitz-
ten 4-Hydroxy-2-cyclopentenonen. HMPA =Hexamethylphosphorsiuretri-
amid.

wurde nach anschlieBender Reaktion mit 1.1 Aquivalenten
Allylbromid oder -iodid in Gegenwart von 1S Vol.-% He-
xamethylphosphorsduretriamid keine Spur des erwarteten
Produkts 36 erhalten. Auch ein Versuch mit dem silylge-
schiitzten Cyclopentenon (£)-37 und zwei Aquivalenten
des (Z)-Vinylcuprats (£)-25 fiihrte nicht zum allylierten
Produkt 38. Ursache dieses Fehlschlags ist vermutlich die
komplexe Natur des Reaktionssystems'””, in welchem eine

0 P 0
[ AP wRa
—_— —_—
2 3 Rw langsam 3 Ry
OR OR OR
usr.hnell
Q

-R® ?j
schnell

Nebenprodukte

%”'Q/%

Ry Ru

Schema 15. Aquilibrierung von Zwischenstufen der Cuprat-Addition.

Aquilibrierung der Enolate und gleichzeitig eine Wasser-
abspaltung aus dem Fiinfring stattfinden kénnen. Der Pro-
tonentransfer ist schneller als die erwiinschte regiospezifi-
sche Alkylierung. Zwar kénnte als Zwischenstufe der Cu-
prat-Addition ein Lithiumenolat auftreten, doch wird seine
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Alkylierung mit organischen Halogeniden moglicherweise
durch die Gegenwart von Kupfersalzen und anderen Li-
ganden verlangsamt.

Mitte der siebziger Jahre verschoben sich die Schwer-
punkte der Untersuchungen zu modifizierten, indirekten
Synthesewegen. 1975 berichteten Stork und Isobe iiber die
erfolgreiche Synthese von PGF,, (Schema 16)P%. Zuerst
iiberfiihrten sie das optisch aktive (E)-Vinyliodid 39 durch

! LiCu

NN NN A AV )2
0.0 CeHs 0._0._CgHs
(s)- 39 40
Q a) 40
_ (n-C4Hg)3P
1-41 {j b) CH,0
—-
0]
CgHs
o] 0
OH + OH
YN PN NN
6 0._0._CeH ° 6.0 CeH
>(CSH5 ~UCeHs CeHs oI ETS
42 43
0 RyCuli
e §\:</\/\/\/ i L
—_——
2. (i—C3H7)2C;H5N “ ¢
><C°H 0.0~ CeHs
65
44
0 1. CH3COgH
_ OTO\‘ 2. Jones-Oxid.
/ =
0 0._0._CeH
CSHS N NS
0 1. LiB(s~C Hg)qH
— COOM 2 E‘“};'O‘- NH3
H
A 2h5
>(C2H5 OVOVCGHS
46
QH QH
> \“\\—_/\/\COOH + = COOH
) Z N0y NN
OH 5H OH OH
PGF2¢ 47

R = (Z)~CH=CH(CH3)3CH20CH(CH3)0CHg

Schema 16. PGF,,-Synthese von Stork und Isobe.

Umsetzung der Lithiumverbindung mit dem (n-
C.Hy);P—Cul-Komplex im Molverhiltnis 2:1 in Ether in
das Lithiumcuprat 40. Danach wurde 40 bei —78 bis
—20°C in Ether konjugat an ein Aquivalent des racemi-
schen a,a-Dimethylbenzyl-geschiitzten Hydroxyenons
(£)-41 addiert und das unter kinetischer Kontrolle gebil-
dete Enolat mit etwa vier Aquivalenten monomerem
Formaldehyd®", einem ungewdhnlich starken Elektrophil,
im gleichen Losungsmittel bei —78 bis —50°C abgefan-
gen. Es bildete sich ein Gemisch von 42 (28-34%) und 43
(22-26%). Wasserabspaltung aus den Addukten zu den
2-Methylencyclopentanonen 44, gefolgt von der zweiten
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konjugaten Addition eines (Z)-Vinylcuprats mit sechs
Kohlenstoffatomen, fiihrte zum C,,-Skelett 45 mit verlidn-
gerter a-Kette. Durch sdurekatalysierte Abspaltung der Al-
kohol-Schutzgruppe an C-1 und Jones-Oxidation erhielt
man die Prostansdure 46. Stereoselektive Reduktion der 9-
Ketofunktion mit Lithium-tri-sec-butylhydridoborat zum
9a-Alkohol und Abspaltung der C-11-Schutzgruppe fiihrte
zu einem Gemisch von PGF,, und 15-epi-ent-PGF,, 47.
Reines natiirliches PGF,, wurde durch chromatographi-
sche Trennung der Methylester und alkalische Hydrolyse
erhalten. Die Autoren geben an, daB die Gesamtausbeute
an PGF,, und 47 etwa 9% bzw. 7% (bezogen auf 41) be-
tragt. Schwartz et al. verwendeten anstatt der Cuprat-Rea-
gentien eine Zirconiumverbindung zusammen mit einem
Nickelkatalysator zur konjugaten Addition®”. Damit
wurde ein Gemisch von racemischem 42 und 43 in 69%
Ausbeute erhalten (Schema 17).

Q Ni{acac)y -
@ (Zr) (i-C4Hgh AlH
+ “ —_——
0 O\/OVCSHS
CgHsg
(t)- 41
O(zr)
CH,0
—== (- 42
7
O
)(CSHS 0O CeMs + (5)-43

(Zr) = (M3-CgHg)zZrCl

Schema 17. Synthese der Prostaglandin-Zwischenstufen 42 und 43 iiber Or-
ganozirconium-Reagentien.

Eine Arbeitsgruppe der Teijin fand, da} S#urechloride
mit Enolaten, die aus Enonen und gemischten Cupraten
hergestelit wurden™, am Kohlenstoff reagieren. Auf diese
Weise wurde das 7-Oxo-PGE;-Derivat 48 erhalten
(Schema 18)B%,

al RR"Culi
[{CH3N)3P
o b} CaHgOCO(CH,)3COC1  CH3COO0H-

HMPA H20
37 -

s

0Si{CH3); - -C4Hg

o]

o}
: / X 48
OH OH

RR'CuLi = CH3{CHp)C=CI(5,£)-
n- CgHy CH(OSI(CHg)g - #-C4Hg) CH = CH] Cuti

Schema 18. Reaktion eines durch Cuprat-Addition erzeugten Enolats mit ei-
nem Siurechlorid.

Auch mit Michael-Acceptoren, die sich in Prostaglan-
din-a-Seitenketten umwandeln lassen, kénnen die unter ki-
netischer Kontrolle gebildeten Enolate abgefangen wer-
den, wie eine Gruppe bei Syntex 1979 zeigte (Schema
19)?. Umsetzung des Phosphit-komplexierten (Z)-Divi-
nylcuprats (+)-25 mit dem racemischen Enon 37 im Mol-
verhiltnis 1.4:1 in Ether und anschlieBende Behandlung
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a} 2.5 RLi-Cul-
0 2 (CH3O)3P CHJCOOH-

zj b) CHy =C(SOCH3SCH  H20

0Si(CH3)5-t-C4Hg

(£)-37
SCH3 SOCH SCHy_SOCH
o ¢ N 3
o W
&—/gi/\/\ * M\/\
or' S
(£)- 49 (£)- 50
- cahsSCl 5CH3 SoCH
(C2Hg)3N 0 3 )
2. (CH30)3P w L - Selectrid
(£)-49 — o= —.
5 Ny
OR! OH
(£)-51
SCH3 socH, OH
QK o’<‘

(£)-52

(CgH5)3P=CH(CHy)3c00°  OH

=

R = (Z)-CH=CHCHIOC(CH3),0CH3] - n-CgHyy

R’ = Si{CH3)p-t-C4Hg

Schema 19. Prostaglandin-Synthese: Abfangen des durch Cuprat-Addition
hergestellten Enolats durch Michael-Reaktion. L-Selectrid = Lithium-tri-sec-
butylhydridoborat.

mit zwei Aquivalenten 1,1-Bis(methylthio)ethen-S-oxid, ei-
nem sehr guten, von Schlessinger et al. eingefiihrten Mi-
chael-Acceptor®®®), bei —78 bis 0°C ergab (+)-49 in 45%
Ausbeute neben 8% des 15-Epimers (+)-50. Bei der Mi-
chael-Addition, die zu einem racemischen (13Z,15R)-Iso-
mer fiihrt, kann ein hoher Grad von Diastereoselektivitat
festgestellt werden!">2'*22 Die 4-Silyloxy-Gruppe wurde
wihrend der Reaktion nicht eliminiert. Eine sigmatrope
Sulfenat-Sulfoxid-Umlagerung®®?* korrigierte die Stereo-
chemie des Hauptprodukts und fiihrte zum racemischen
(13E,15S)-Tsomer (+)-51. Mit L-Selectrid wurde die 9-Ke-
togruppe stereoselektiv in 95% Ausbeute zu (+)-52 redu-
ziert. Da die Dithioacetalmonoxid-Funktion ein maskierter
Aldehyd ist, konnte (%)-52 mit Salzsdure in das Lactol
(%)-53 umgewandelt werden, das seinerseits nach Corey et
al.®! racemisches PGF,, ergab. Die Gesamtausbeute von
(£)-37 bis PGF,, betrug 18%.

Fuchs et al. haben iiber eine andere dreifach konvergente
Synthese von PGE, berichtet®® (Schema 20). Anstelle der
geschiitzten 4-Hydroxy-2-cyclopentenon-Derivate verwen-
deten sie ein Cyclopentenyisulfon, das spéter in die ange-
strebte Ketolstruktur umgewandelt wird. Der racemische
Alkohol (£)-54"7 der durch Ringdffnung des Cyclopen-
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Schema 20. Synthese von PGE; nach Fuchs et al. DBU = Diazabicyclounde-

can.
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tadienepoxids mit Thiophenol und Triethylamin erhalten
wird, kann nach Pirkle et al.®® in Enantiomere gespalten
werden®, Das Enantiomer (+)-54 mit der richtigen Kon-
figuration fiihrte in 64% Ausbeute iiber sieben Stufen zum
funktionalisierten Cyclopentenylsulfon §7, einem chiralen
Schliisselprodukt. Eine stereospezifische Lawton-Sy2-
Substitution®” am Sulfon (55— 56) spielte in dieser Se-
quenz eine wichtige Rolle. Die nachfolgende konjugate
Addition einer chiralen, der w-Seitenkette entsprechenden
Vinyllithium-Verbindung in Tetrahydrofuran (THF)/He-
xan bei —60°C und die in-situ-Alkylierung des entstande-
nen Sulfonyl-stabilisierten Carbanions mit einem C;-Allyl-
iodid, dessen Struktur der a-Seitenkette entspricht, liefer-
ten das C,,-Skelett 88 in 67% Ausbeute. Die Stereokon-
trolle an C-12 (PG-Bezifferung) betrug mindestens 97%.
Umsetzung von 58 mit Chlorameisensiure-trichlorethyl-
ester und nachfolgende Reduktion mit Zink ergaben das
N-demethylierte Produkt 59. Durch alkalische Hydrolyse
der Esterfunktion und Oxidation der Methylaminogruppe
mit Peressigsdure unter Natriumwolframat-Katalyse wurde
das Oxim 60 erhalten. Stereospezifische Desulfonierung,
Desoximierung und Freisetzen des Alkohols vervollstin-
digten die Synthese von PGE,. Als Nebenreaktion der
Desoximierung fand eine P-Eliminierung statt, die etwa
10% PGA, ergab. Diese Prostaglandin-Synthese ausgehend
von (+)-54 erfordert 15 Stufen und eine Racematspaltung.
Die Gesamtausbeute betréigt 13%.

3. Die Dreikomponenten-Kupplung

Trotz der entmutigenden Ergebnisse der Pioniere auf
diesern Gebiet wurde unser Interesse durch die Maglich-
keit gendhrt, das Prostansidure-Geriist in einem einzigen
Schritt aufzubauen (Schema 12) und dadurch das Ziel ei-
ner direkten, konvergenten Prostaglandin-Synthese zu er-
reichen. Es stellte sich heraus, daB dazu 1) eine verldBliche
Methode entwickelt werden muBte, die es erméglicht, das
fiinfgliedrige Enon mit den a- und -Seitenketten zum
vollstindigen C,,-Carbonsduregeriist zu verbinden, und 2)
ein einfacher Zugang zu chiralen Bausteinen mit der natiir-
lichen (11R,158)-Konfiguration geschaffen werden mubBte.
Die Annahme scheint verniinftig, daB die Bildung der
(12R)-Konfiguration in hohem Mafle durch die Richtung
des nucleophilen Angriffs der w-Seitenkette (frans zum
Substituenten an C-4 des Cyclopentenons) gesteuert wird.
Die (8R)-Konfiguration sollte, auch wenn sie kinetisch
nicht bevorzugt wire, liber thermodynamisch gesteuerte
Prozesse eingestellt werden konnen.

3.1. Wege zu optisch aktiven Bausteinen

Der racemische lodvinylalkohol (+)-64 mit der Struk-
tur einer -Seitenkette wurde zuerst von Corey und
Beams® und einer Syntex-Gruppe'?'® hergestellt, und
zwar durch Hydridreduktion des lodvinylketons 61, das
leicht aus dem Chlorvinylketon 63 durch Halogenaus-
tausch mit Natriumiodid erhalten wird. Der Bromvinylal-
kohol (+)-65 wurde dhnlich gewonnen!?**!, Beide Alko-
hole wurden iiber ihre Hydrogenphthalate mit (—)-1-Phe-
nylethylamin in die Enantiomere getrennt; die benétigten
(35)-Alkchole erhielt man in 10% Ausbeute (bezogen auf
die Racemate)®'®!,

Angew. Chem. 96 (1984) 854-882



oy~ XW\/\/

o] OH
61, X=1 (X)-64,x=1
62, X aBr (+)- 65, X = Br
63, XoCl

Sih et al."* haben 61 mit Penicillium decumbens mikro-
biologisch reduziert und den (35)-Alkohol in 74% opti-
scher Reinheit, jedoch nur 10% chemischer Ausbeute er-
halten. Wir fanden, daB asymmetrische Reduktionen mit
chiralen BINAL-H-Reagentien solchen Methoden weit
iiberlegen sind®. So ergab, wie Schema 21 zeigt, die Re-

©
X OO 0\ /H
D T AL
° e o
61, x=1
62, X = Br 3
X
—— \/\=/\/\/
THF BH
64, x =1
65, X = Br
o

66
67
—— X
NN
THF =
OH
68

Schema 21. Anwendung der Reduktion mit BINAL-H-Reagentien (3, 67) bei
der Synthese von Prostaglandin-w-Seitenketten.

duktion der prochiralen Ketone 61 und 62 mit 3 die er-
wiinschten optisch aktiven Alkohole 64 bzw. 65 mit 97
bzw. 96% ee und hohen chemischen Ausbeuten (>95%).
Der Iodallylalkohol 64 wurde ebenfalls durch Hydroalu-
minierung des optisch aktiven Acetylenalkohols 68 und
anschlieBende Behandlung mit Iod in 47% Ausbeute erhal-
ten'?°®!, Hydroborierung statt Hydroaluminierung fiihrte zu
42% Ausbeute®'™, Optisch aktives 68 war durch klassische
Racematspaltung zugidnglich®), doch erwies sich die
asymmetrische Reduktion als effektiver (Schema 21). Re-
duktion von 66 mit dem BINAL-H-Reagens 67 in THF
bei niedriger Temperatur ergab 68 in 84% optischer Rein-
heit und mit 87% Ausbeute!*>'"*?, Durch Reduktion von
66 mit Midlands Alpine-Boran-Reagens erhielt man 68
mit 92% ee (65% Ausbeute)*’. Mukaiyama und Suzuki'*"
stellten Trimethylsilyl-geschiitztes 68 in 76% ee und 87%
Ausbeute durch Kondensation von Lithiumtrimethylsilyl-
acetylid und Hexanal in Gegenwart eines chiralen Hilfs-
reagens her.

Die optisch aktiven Cyclopentenon-Bausteine kénnen
auf mehreren Wegen erhalten werden: durch Racematspal-
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tung der racemischen Hydroxyenone, Herstellung aus chi-
ralen Naturstoffen iiber enantiomerenreine Zwischenstu-
fen, durch asymmetrische Synthese, mikrobielle oder enzy-
matische Verfahren usw. Racemisches 4-Hydroxy-2-cyclo-
pentenon (+)-70 ist leicht aus Furan-Derivaten oder Cy-
clopentadien erhiltlich. Clauson-Kaas und Limborg et al.
fanden, daB oxidative Dimethoxylierung**® von 2-Methyl-
furan 69 mit Brom und Methanol, gefolgt von einer Be-
handlung mit einem Phosphatpuffer (pH 7.4) (£)-70 in
55% Gesamtausbeute ergibt (Schema 22)6. 70 bildet sich

Br, Phosphat- 0
CH,0H — puffer
7\ 3
o —_ CH3O/<D<OCH3 —_—
69 OH
(£)- 70
He
(/}/OH —-  (H)-T70
1

Schema 22. Synthese von 4-Hydroxy-2-cyclopentenon (+)-70 aus Furan-De-
rivaten.

auch bei der einfachen sdurekatalysierten Umlagerung von
2-Furfurylalkohol 71¥7. Wir fanden, daB die regiospezifi-
sche 1,4-Oxygenierung von Cyclopentadien zum gleichen
Enon fithrt, wobei ein Pd°-Komplex eine wichtige Rolle
bei der katalytischen Isomerisierung gespannter sauerstoff-
haltiger Verbindungen spielt (Schema 23)“*., Das 1,4-Epi-
dioxid 72, das sich bei der Farbstoff-sensibilisierten Pho-
tooxygenierung von Cyclopentadien bildet, ergibt in Ge-
genwart von 10 Mol-% Tetrakis(triphenylphosphan)palla-
dium(o) in Dichlormethan (+)-70 in 54% Ausbeute!**®.
Aus Cyclopentadienepoxid 73 bildete sich mit diesem Pal-
ladiumkomplex bei 0-10°C in Dichlormethan dagegen
ausschlieBlich 3-Cyclopentenon 74 in 88% Ausbeute®®,
Diese Katalyse ist sehr leistungsfahig; die Umsatzzahl
erreicht 105! Weitere Oxidation von 74 mit Trifluorperes-
sigsdure und Behandlung des resultierenden Epoxyketons
mit Aluminiumoxid ergab (+)-70. Das Hydroxyenon ist
recht empfindlich, und deshalb ist die Racematspaltung
mit konventionellen Methoden nicht einfach. Gliicklicher-
weise erwies sich der von (18,35)-trans-Chrysanthemum-
sdure abgeleitete Bicyclus 75“%! als wirkungsvolles Rea-
gens zur Racemattrennung®®®. Pyridiniumtosylat-kataly-
sierte Kondensation des racemischen Ketoalkohols mit 75

Pd[ P(CgHg)3 ],
e
0

72

OH
(H-70

@ 1.CF 3CO3H

wf” 2, Aly0q
0

:o PAIP{CgHg)3 14
—_—
73 74

Schema 23. Synthese von 4-Hydroxy-2-cyclopentenon (+)-70 aus Cyclopen-
tadien.
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ergab die diastereomeren Addukte 76, die auf einer Silica-
gelsdule leicht getrennt werden konnten. Hydrolyse des
stiarker polaren Isomers in Dioxan/Wasser (1:2) bei 70°C
lieferte das gewiinschte (R)-4-Hydroxy-2-cyclopentenon
70. Die optische Reinheit war gréBer als 97%, und die Ge-
samtausbeute betrug 88%.

Y

&%

S
-

oo ~om

0

oﬂQ

’Il[
\\\\
- On o
s #Cr

75

Gill und Rickards stellten 70 aus Phenol oder 2,4,6-Tri-
chlorphenol her (Schema 24)!'8®3' Dieser Weg schlief3t
eine Racematspaltung auf der Stufe der Hydroxyséure
(#)-77%4 mit Brucin ein (37% Ausbeute an 77). Vier wei-
tere Reaktionsschritte iiberfiihrten die (18,4S)-Verbindung
mit 56% Ausbeute in das silylgeschiitzte Hydroxyenon 37.
Hydrolyse von 37 ergab optisch reines freies Hydroxyke-
ton 70.

1. NaCIO
oH 2. Racematspattung HC_{ COOH
X X mit Brucin 1
QYN
X OH
X = H oder T 77
0, 0
Pb(OCOCH:,)L cl chlz
_— - —_—
Cl <' l
N Ct s
OH OH

1. CISi{CHq),~ - C4Hg
Imidazol

CH3CORH -

o)
e \9:
o

0Si{CH3)p-t-C4Hg

.,go

2. Zn-Ag, CH;0H

37 70

Schema 24. Synthese von (R)-4-Hydroxy-2-cyclopentenon 70 aus Phenol-
Derivaten.

Tsuchihashi et al. verwendeten die unnatiirliche D-Wein-
sdure 78 als chirales Ausgangsmaterial zur Synthese von
optisch aktivem 70 (Schema 25)°*. Nach der bekannten,
vierstufigen Methode®¥ wurde 78 mit 42% Ausbeute in
das Diiodid 79 iiberfilhrt. Baseinduzierte Kondensation
von 79 mit Methyl-methylthiomethylsulfoxid zu 80 und

COOH 1. (CH3)2C(OCH3)y, HE
2. LiAlH
HO——H i ><°ij
H——OH 3. p-CH3CgH,50,C1 0 I
COQOH 4. Nal
78
23LiCH(SCH3)SOCH; On, SCH3 IN HyS0,
>< SOCH3
OH
80 70

Schema 25. Synthese von (R)-4-Hydroxy-2-cyclopentenon 70 aus D-Wein-
sdure.
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anschlieBende sdurekatalysierte Hydrolyse ergaben das
Hydroxyenon 70 in 85% optischer Reinheit und 53% Aus-
beute. Wie Mitscher et al. fanden®™, 4Bt sich auch Terrein
81, ein Metabolit von Aspergillus fischerii, als Ausgangs-
material verwenden. Schema 26 illustriert die Transforma-

0] (CH3C0),0
CH3CO0Na 1. CrCiy
HO ————== (H4C00 _— -
3 2. (CH3C0)50
Wl CH3COONa
81
o) 0s0,,
NOIO[, 2? RhlP(CsHs)g]aCl
S i H CHO §
CH4C00 0COCH3 0COCH4
82 83

Schema 26. Synthese von (R)-4-Oxo-2-cyclopentenylacetat 83 aus Terrein
81.

tion des mehrfach funktionalisierten chiralen Cyclopente-
nons zum geschiitzten Hydroxyenon 83. Die olefinische
Seitenkette wurde durch oxidative Spaltung zum Aldehyd
82 abgebaut, gefolgt von einer mit 56% Ausbeute verlau-
fenden Rhodium(1)-katalysierten Decarbonylierung. Uber
alle fiinf Stufen betrug die Ausbeute 33%. Durch enzymati-
sche Hydrolyse wurde 83 in 70 tberfiihrt!’.

Auch die asymmetrische Synthese ist anwendbar
(Schema 27); Reduktion von 4-Cyclopenten-1,3-dion mit
(S)-BINAL-H 3 in THF bei —100°C fihrte mit 94% ee
und 65% Ausbeute zum Hydroxyenon 70136144,

Eine enzymatische Methode zur kinetischen Racemat-
spaltung wurde von einer Arbeitsgruppe bei Teijin ange-
wendet (Schema 28)1*7). Hydrolysierte man mit Bickerhefe
ein Gemisch der Stereoisomere des Diacetats 84, das sei-
nerseits aus Cyclopentadien durch Bromierung®® und
Substitution mit Acetat erhalten wird, so erhielt man die
optisch aktive (3R,SR)-Form des Halbesters 85 (90% ee) in
3.2% Ausbeute. Oxidation von 85 mit Mangandioxid (78%)
und Abspaltung der Acetatreste mit Weizenkeim-Lipase

Al
/
0 OC5H
; °
3
Q
=100
_— - 70
THF H
OH

Schema 27. Asymmetrische Synthese von (R)-4-Hydroxy-2-cyclopentenon
70.

lieferte das Hydroxyenon 70 in 90% optischer Reinheit
und 87% Ausbeute. Umsetzung von 70 mit fert-Butyldi-
methylsilylchlorid und Imidazol ergab das geschiitzte Cy-
clopentenon 37. Diese Verbindung kann auBerdem aus 85
durch Silylierung, Hydrolyse und Oxidation erhalten wer-
den (Gesamtausbeute 88%).
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0COCH3 0COCH3 QCOCH3 OH
Bickerhefe 7
—_—— + + Q
0COCH; OH GCOCH; OH
84 85
QCOCH;4 Weizenkeim- o]
Lipase zj
—_—
0 OH CISI{CHzlp - t-C4Hg
MHOV( 83 70 \Imldazol
0COCH3 0
OH 05i(CHa);

ClSI(CH3)2—I-C4H9

. |
85 &njazol Mno/ t-CHg I
0COCH; OH
oH®
— -

0Si(CH3),~1- C4Hg 05i(CH3)y - 1-C4Hg

Schema 28. Synthese von (R)-4-Hydroxy-2-cyclopentenon 70 unter Verwen-
dung eines enzymatischen Schrittes.

3.2. Doppelte vicinale CC-Verkniipfung mit
a,p-ungesiittigten Ketonen

Nachdem wir iiber einige Verfahren zur Herstellung op-
tisch aktiver Bausteine verfiigten, war es notwendig, eine
leistungsfihige Methode zu deren Verkniipfung zu entwik-
keln. Wie bereits dargelegt (Abschnitt 2), sind die bekann-
ten Verfahren zur schrittweisen Einfiihrung zweier Seiten-
ketten in 4-oxygenierte 2-Cyclopentenone vollig unbefrie-
digend. Die Hauptschwierigkeit ist dabei, die mit Organo-
metall-Verbindungen erzeugten Enolate unter Erhaltung
der Sauerstoffunktion an C-4 mit einem a-Seitenketten-
Aquivalent glatt abzufangen. Nur einige wenige Elektro-
phile sind fihig, mit den nicht dquilibrierten Enolaten in
gewilnschter Weise zu reagieren®®®,

Einfache konjugate Additionen zur B-Substitution a,f-
ungesiittigter Ketone werden meist mit der Organokupfer-
Verbindung im UberschuB8 durchgefiihrt, um brauchbare
Ausbeuten zu erhalten®], Bei Reaktionen der Cuprate vom
Typ LiCuR; (Gilman-Reagens) wird selbst im glinstigsten
Fall ein Aquivalent des Restes R verschwendet. Dies ist ein
schwerer Nachteil, wenn der organische Rest teuer oder
schwer herstellbar ist. Wir waren der Meinung, daB nicht
nur vom o6konomischen, sondern auch vom chemischen
Standpunkt aus gesehen die Verwendung des Uberschus-
ses an o-Seitenketten-Aquivalent in einer so zentralen Re-
aktion wie der doppelten vicinalen CC-Verkniipfung ge-
schiitzter 4-Hydroxy-2-cyclopentenone nicht vertretbar ist.
Der UberschuB an Organometall-Verbindung macht das
Reaktionsgemisch kompliziert®; dadurch wird die Reak-
tion zwischen dem Enolat und dem elektrophilen Baustein
fiir die a-Seitenkette gestdrt, was zu komplexen Produktge-
mischen fiihrt!*®, Gelange dagegen die nucleophile Uber-
tragung der w-Seitenkette - im Idealfall unter Verwendung
eines einzigen Aquivalentes der Organometall-Verbindung
- so wire das entstehende Enolat das einzige starke Nu-
cleophil im Reaktionssystem, das dann glatt mit der #qui-
molaren Menge eines elektrophilen Aquivalents der a-Sei-
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tenkette reagieren sollte. Unter diesem Blickwinkel iiber-
priiften wir die bekannten Verfahren mit der Modellver-
bindung 2-Cyclopentenon 86, und wir fanden eine einfa-
che, allgemein anwendbare Losung des Problems®*%, Wir
erzeugten zunichst die Organokupfer-Reagentien aus
aquimolaren Mengen Kupfer(1)-iodid und Organolithium-
Verbindungen unter Zusatz von 2-3 Aquivalenten Tri-n-
butylphosphan. Wenn solche Reagentien in Ether oder
THF bei tiefen Temperaturen mit 86 im Molverhéltnis 1:1
umgesetzt wurden, bildeten sich die konjugaten Additions-
produkte in hohen Ausbeuten. Auch die angestrebte dop-
pelte vicinale CC-Verkniipfung gelingt auf diese Weise.
Wie Schema 29 zeigt, konnte die regiochemisch definierte
Enolat-Zwischenstufe 87 wirksam mit einem Aquivalent
eines Aldehyds als Aldoladdukt 88 abgefangen werden'™”.
a’,p-Kondensationsprodukte als Folge einer moglichen
Aquilibrierung der Enolate konnten nicht nachgewiesen
werden.

RILi - cul -

oM o OH
2bis 3 (n-C4Hg)3P RIcHO 2
_— = d —_— R
R! R!
86 87 88

Schema 29. Doppelte vicinale CC-Verkniipfung von Organokupfer-Reagen-
tien mit der Modellverbindung 2-Cyclopentenon 86. M = Li, Cu oder Li/Cu;
R'=prim-, sec-, tert-Alky), -Alkeny! etc.

3.3. Synthese von Prostaglandinen der Reihe 1

Mit einer leistungsfihigen Methode zur doppelten vici-
nalen CC-Verkniipfung mit Enonen durch aufeinanderfol-
gende nucleophile und elektrophile Reaktionsschritte ei-
nerseits und den diversen gesicherten Verfahren zur Ge-
winnung chiraler Bausteine andererseits erwies sich die
Dreikomponenten-Kupplung (sieche Schema 12) als ein
sehr direkter Zugang zu Prostaglandinen. Wir untersuch-
ten zunichst die Stereochemie der Kupplung von ge-
schiitzten 4-Hydroxy-2-cyclopentenonen mit einem Orga-
nokupfer-Derivat der w-Seitenkette. Das Kupfer-Reagens
wurde durch aufeinanderfolgende Reaktion des optisch
reinen Vinyliodids 89 bei —95 bis —78°C mit tert-Butylli-
thium, Kupfer(1)-iodid und Tri-n-butylphosphan (Molver-
hiltnis 1:2:1:2.6) in Ether hergestellt. Addierte man die-
ses Reagens bei —78°C in THF an das (R)-4-Siloxyenon
37, so erhielt man nach wiBriger Aufarbeitung erwar-
tungsgemiB 90 als einziges trans-Addukt (Schema 30)°°.

0
Lii s~~~

zj + A + Cul  + 2.6 (n-CyHglgP
5 °S|R3
0SiR3
37

Q

_—
YN

6SiR3 (:)5iR3
90

INANASN 89, SiRy = SilCH-1-CiHg
0SiRy

Schema 30. Stereochemie der konjugaten Addition einer w-Seitenkette mit
Organokupfer-Reagentien.
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Das einfache, in 4-Stellung Sauerstoff-funktionalisierte 2-
Cyclopentenon setzte sich also in guter Ausbeute unter
konjugater Addition mit dem (E)-Vinylkupfer-Reagens
um, wobei die trans-Stereochemie an den Positionen C-3/
C-4 einfach durch sterische Wechselwirkungen zwischen
dem Rest an C-4 und dem eintretenden Organometall-Rea-
gens zustandekam.

Schema 31 umreiBlt die konvergente Synthese von
PGE,"®", die wir auf dieser Grundlage verwirklicht haben.
Unsere neue Methode zur Verkniipfung dreier Komponen-

a) RyLi-Cul- g OH CH350,C1
2.6 (n-C Hg)yP OO0CH3 DMAP
——— _—
N b) RqCHO N
OTHP OTHP  OTHP
91 94
Zn, CHyCOOH-
COOCH3 (CH:,)ZCHOH b::\/\/\/\//\tocua
K Y oder(n C4HglaSnH 3 ]
OTH 5 (£-C4HgOY, OTH OTHP
95 96

Schweineleber-

[o]
b:/‘\/v\/\\//\cioc“:i Esterase
—_—
"

CHyCOOH-HZ0- THF

Oy,
om

H H
15
]
WS- C00H
&/\'5/\/\/ PGE1
IR Z X
0 OH

H

Rol = N~~~ 92,

- RgCHO = OHC(CH;)sCOOCH; 93
OTHP

Schema 31. Konvergente Synthese von PGE, (Aldol-Route). DMAP = 4-Di-
methylaminopyridin.

ten fithrte unter Verwendung des Enons 91, des Iodids 92
(Baustein fiir die o-Seitenkette) und des Aldehyds 93
(Baustein fiir die a-Seitenkette) zum Aldol 94 als Diaste-
reomerengemisch. Im Eintopfverfahren gelang so der di-
rekte Aufbau des funktionalisierten Prostaglandin-Geriists
mit 83% Ausbeutel®'. Wasserabspaltung aus 94 mit Me-
thansulfonsiurechlorid und 4-Dimethylaminopyridin gab
das Enon 95 in 92% Ausbeute, und dieses Enon setzte sich
mit iberschiissigem Zinkstaub in 2-Propanol/Eisessig
(95 :5) zum Keton 96 in 84% Ausbeute um. Durch Verwen-
dung von Tri-n-butylzinnhydrid und Di-tert-butylperoxid
konnte die Ausbeute auf 90% gesteigert werden. Nach Ab-
spalten der Tetrahydropyranyl-Schutzgruppe mit Essigsdu-
re/THF/Wasser (3:1:1) erhielt man den PGE,-Methyl-
ester 15 in 92% Ausbeute. Abgeschlossen wurde die Syn-
these von natiirlichem PGE, mit der Hydrolyse der Ester-
funktion durch Schweineleber-Esterase (86%)12%3. Diese
finfstufige Synthese von PGE, aus dem Enon 91 verlief
mit 56% Gesamtausbeute. Die absolute Konfiguration an
C-11 und C-15 wird durch die Ausgangsmaterialien festge-
legt, und die trans-Beziehung der Ringsubstituenten wird
durch die konjugate Addition der Organokupfer-Verbin-
dung und die darauffolgenden Schritte bewirkt.

Es ist noch ein anderer kurzer Weg zu PGE, er6ffnet
worden (Schema 32)!l. Die Enolat-Zwischenstufe aus der
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Reaktion des chiralen Enons 37 mit dem Phosphan-kom-
plexierten (E)-Vinylkupfer-Reagens, das seinerseits aus 89
gebildet wird, ergab durch Michael-Addition an das Nitro-
olefin 97 in Ether bei —78 bis —40°C das Addukt 98 in
58% Ausbeute. Nach Entfernen der Nitrogruppe mit Tri-n-
butylzinnhydrid und Azobisisobutyronitril'®! erhielt man
99 in 30% Ausbeute; Abspalten der Silylgruppe mit Fluor-
wasserstoff und Pyridin in Acetonitril ergab den PGE,-
Methylester 15 in 86% Ausbeute. Seine enzymatische Hy-
drolyse fiihrte zu PGE,*2. Obwohl diese Route noch opti-
miert werden muB, ist sie doch mit nur vier Stufen von 37
aus der kiirzeste Weg zu natiirlichem PGE,. Stereoselek-
tive Reduktion von 99 mit dem aus Diisobutylaluminium-

[¢] a) Ryli- Cul - Q NO2 {n=C4Hg)3SnH
& 2 (n=C4Hg)gP w/\/\,coocua AIBN
————— ———————

3 b)Nitroolefin 97 X NN
OSiRy OSiR3 6SiR3

317 98
0o [}

——

3 - H ZY
OSiR3  OsiRr, OH OH

99 15

Schweineleber- o}

Esterase . MOH
—_———

N 7
HO OH
PGE,y
SiRy = Si{CH3)z-t-C4Hg
Rl = I~~~ 89, Nitroolefin = \r\/\/coocna
65|R3 NO2

Schema 32. Stufenarme Synthese von PGE, Gber eine Nitro-Zwischenstufe.
AIBN = Azo-bisisobutyronitril.

hydrid und einem gehinderten Phenol gebildeten Rea-
gens''” liefert 116, das in PGF;, umgewandelt werden
kann""! (sieche Schema 38).

Die stereoselektive Hydridreduktion!'® von 98 ergab als
Hauptisomer den 9a-Alkohol 100 (9a:9p=89:11, Ge-
samtausbeute 80%) (Schema 33). Durch Nef-Reaktion

(i -C4Hg), AIH—
Q NO; 2,801~ CjHg)p- 94 No,
——
¥ Ay {l/\:/\/\/
0SiR3  OSiRy OSiR3  OsiRy
98 100
a) NaOCHy OH 1. HF -py
bl TiCl3~ NH,0AC- Hp0  FmwS\ A~ ~_COOCH; 2 O
—————.
OSiR3  BsiR,
101
oH
% NS -COO0H
<1/°\/\/\/ SiR3 = Si{CH3)7-t-C4Hg
I
OH OH
102

Schema 33. Synthese von 6-Oxo-PGF,, 102.
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wurde die Nitroverbindung in 70% Ausbeute in das 6-Oxo-
Derivat 101 dberfiihrt!*®. Entsilylierung und Verseifung
lieferte 6-Oxo-PGF,, 102, ein Abbauprodukt von PGI,, in
57% Ausbeute!®®., Die Niitzlichkeit der Abfangreaktion mit
Nitroolefinen wurde auBerdem durch eine stufenarme
Synthese'®” von 6-Ox0-PGE; 105'®! demonstriert (Schema
34), das zuvor durch vielstufige Synthese iiber ein PGI,-

a) Ryli - Cul -
2 (n=C4Hg)3P 1. HF - py
2 [Tenes 2. Sthweineleber-
bl 87 \\‘\\/\/\/COOCHa Esterase
—_— 0 - -
K €) TiClz~NH4OAc 5 2y
OSiRg OSiR3  0OsiRy
37 104
9 0
\\“Y\/\/COOH \\\‘Y\/\/COOCHa
2 o
E = Y 5 "
OH OH OSiRy  OSiRg
105 103
SiR3 = Si(cHa)z-I-CLHS Ryl = l\/\/\/\/
OSiR;

Schema 34. Synthese von 6-Oxo-PGE, 105.

Derivat!®® hergestellt worden war. Durch Behandeln des
Nitronat-Ions 103, das in situ durch Abfangen der Enolat-
Zwischenstufe mit dem Nitroolefin 97 entstanden war, mit
Titan(111)-chlorid/ Ammoniumacetat®® erhielt man das Ke-
ton 104 in 76% Ausbeute. Abspaltung der Schutzgruppen
(92%) und enzymatische Hydrolyse (89%)? vervollstin-
digten die dreistufige Synthese von 6-Oxo-PGE, 105.
Prostaglandine der Serie D haben - ihnlich wie die
Analoga der Serie E - eine B-Hydroxycyclopentanonstruk-
tur, enthalten aber die Hydroxygruppe an C-9 und die Ke-
tofunktion an C-11. Durch geeignete Schutzgruppen in
den Synthesebausteinen ist PGD, prinzipiell auf dem glei-
chen Weg zuginglich (Schema 35)%. Schutz des 4-Hydro-
xy-2-cyclopentenons durch eine Silylgruppe und Schutz
der Alkoholgruppe in der ©-Seitenkette durch eine Tetra-
hydropyranylgruppe erscheinen besonders geeignet. So
entstand aus der Vereinigung des Cyclopentenons 37 mit
der o-Seitenkette 92 und der a-Seitenkette 93 durch auf-
einanderfolgende konjugate Addition der entsprechenden
Organokupfer-Verbindungen/Aldolreaktion das Prostan-
sdure-Skelett 106 (als threo/erythro-Gemisch der Aldole)
in 70% Ausbeute. Wasserabspaltung aus 106 nach dem
Standardverfahren, gefolgt von einer Reduktion mit Tri-n-
butylzinnhydrid, ergab den geschiitzten PGE,-Methylester
107 in 66% Ausbeute. Die Oxidationsstufen in den Positio-
nen C-9 und C-11 konnten auf folgende Weise leicht be-
richtigt werden: 107 reagiert mit Yamamotos Phenol-
modifiziertem Diisobutylaluminiumhydrid-Reagens!'” un-
ter stereoselektiver Reduktion der 9-Ketogruppe
(9a :9p=288:12, 98% Gesamtausbeute); das Hauptisomer
108 wurde als Tetrahydropyranylether geschiitzt (81%).
Abspaltung der Silylgruppe mit Tetra-n-butylammonium-
fluorid, alkalische Hydrolyse des Esters, Jones-Oxidation
der 11-Hydroxyfunktion bei —30°C und Abspaltung der
Tetrahydropyranylgruppen ergaben kristallines PGD, in
61% Gesamtausbeute. Angesichts der Instabilitit von
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§. CH3COOH - H;0
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Ryl = I AN 92 ; SiR3 = Si(CHa)g-#-CLHg

OTHP
RgCHO = OHC(CHp)5COOCH3 93

Schema 35. Synthese von PGD,.

PGD, war die Hydrolyse des Esters auf der Stufe von 9,15-
O-Bis(tetrahydropyranyl)-PGF,, giinstiger als auf der
Endstufe.

3.4. Allgemeine Synthese primirer Prostaglandine!’

Breite Anwendbarkeit und hohe Flexibilitit sind die Be-
dingungen, die eine leistungsfihige Prostaglandin-Syn-
these erfiillen muf3. Mit dem Ziel, einen allgemeinen Weg
zu primiren Prostaglandinen zu eréffnen, wihlten wir als
Baustein fiir die a-Seitenkette 6-Formyl-5-hexinsiure-me-
thylester 109, einen Acetylenaldehyd, der durch Ketten-
verlingerung von Propargyltetrahydropyranylether”" und
Swern-Oxidation!’ des entsprechenden Alkohols erhalten
wird. Die aufeinanderfolgenden Reaktionsschritte konju-
gate Addition/Aldolreaktion wurden mit dem Cyclopente-
non 37, einem von 89 abgeleiteten (E)-Vinylcuprat und
dem Acetylenaldehyd 109 in Ether bei —78°C durchge-
fiihrt und ergaben das Aldoladdukt 110 (1 :1-Gemisch der
C-7-Epimere)"”® (Schema 36)"""\. Die Ausbeute der doppel-
ten vicinalen CC-Verkniipfung hingt in hohem MafBie von
der Struktur der Bausteine, insbesondere von der Natur
der Hydroxy-Schutzgruppen, aber ebenso von den Reakti-
ons- und Aufarbeitungsbedingungen ab. Das Addukt 110
ist in 83% Ausbeute erhiltlich, wenn man die konjugate
Addition in THF bei —78°C durchfiihrt und vor der Reak-

{*] Primare Prostaglandine sind die biogenetisch vermutlich zuerst entste-
henden Prostaglandine der Reihen E und F.
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a) Ryli—Cul—
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81 110a, R1=0OH; RZ= H
1106, R = H; RZ = OH
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—
2. {n-C4Hg)3SnH dsir . )
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Rw! = 1\/\{\/\/ 89'
OSiR3
RqCHO = OHCC=C(CH2)3CO0CH3 109

SiRjy = Si(CH3)2 -#~Cy4Hg

Schema 36. Synthese des 5,6-Dihydro-PGE,-Derivats 111.

tion mit dem Aldehyd 109" ein Aquivalent
BF;-O(C,H;), zugibt. Dieses Verfahren ist recht verldBlich
und reproduzierbar. Die 7-Hydroxygruppe lieB8 sich nicht
durch Dehydratisieren und Reduktion entfernen; jedoch
konnte die Barton-Methode!”® erfolgreich angewandt wer-
den. So lieferte die Reaktion der Aldole 110 mit Thioben-

zoylchlorid und 4-Dimethylaminopyridin das Thiobenzoat
(71%), das beim Erhitzen mit Tri-n-butylzinnhydrid unter
Zusatz von Di-tert-butylperoxid auf 50°C 111 als einzige
desoxygenierte Verbindung in 98% Ausbeute ergab/’?l. Die
milde Entfernung des Thiobenzoatrestes hdngt von der
Gegenwart der Dreifachbindung ab, die durch Propargyl-
resonanz die Radikal-Zwischenstufe stabilisiert. Es ist gut
bekannt, daB einfache B-Ketoalkyl-Radikale iiber die tau-
tomeren Cyclopropyloxyl-Radikale leicht Skelettumlage-
rungen eingehen®”,

Das Alkin 111 kann auBlerdem durch direkte Propargy-
lierung der Enolat-Zwischenstufe, die durch das Organo-
kupfer-Reagens erzeugt wird, mit 7-Tod-5-heptinsdure-me-
thylester in Gegenwart von Tri-n-butylzinnhydrid herge-
stellt werden'®”. Die Ausbeuten (31%) sind allerdings noch
unbefriedigend.

Es liegt nahe, das 5,6-Didehydro-PGE,-Derivat 111 als
gemeinsame Zwischenstufe fir die Synthese einer Vielzahl
primirer Prostaglandine zu verwenden. Partielle Hydrie-
rung der Dreifachbindung iiber 5% Pd/BaSO, in Cyclohe-
xan/Benzol in Gegenwart von Chinolin fiihrte mit 87%
Ausbeute zu 112 (Schema 37). Entfernen der Silylgruppen
mit Fluorwasserstoff/Pyridin ergab den PGE,-Methylester
17 (98%), der enzymatisch in PGE, umgewandelt werden
konnte!'*l, Bei der Reduktion des Ketons 111 mit dem er-
wihnten Phenol-modifiziertem Diisobutylaluminiumhy-
drid"” in Toluol bei —25 bis —20°C entstand der 9a-Al-

o] Hp/ Pd-BasS0y, Q 0
N " Benzol- 3 " 3 Ny
0SiR3  0SiR, Cyclohexan 0SiR3  OSiR, OH OH
11 112 17
(i-CgHglgAlH— (i-C4Hgly AlH —
2,6 -(f-Cg_Hglzj L-CH3C6H10H 2,6-(+-CiHg)o~ L-CH3C5H2°H
Hy
OH Lindlar- QH CHyCOOH-  OH
= “‘\_=./\/\C00CH3 Katalysator <’j:/\'\___\//:/\/\CiOCH3 HoQ—THF @:_\/?M\/\ioc'_ia
& Ny S - Y
0SiR3  0OSiR, OSiRy  OSiRy OH OH
113 114 115
SiRy® Si(CH3)2 ~t-C4Hg
Schema 37. Symhesc von PGE,-Methylester 17 und PGFz,-Methylester 115.
Hy/ Pd-C 0 0
1 CH30H Mowa HF - py MO%
—_—_——
< Z N “x
0SiR, 0SiR3 OH OH
99 15
(i-CgHg)gAlH—
2,6 -(f-C‘Hg)z- ‘_CHSCGHZOH
Ha,/ Pd-Bas0, OH CH3CO0H ~ OH
443 Chinolin Mc”a Ha0 - THF S COO0CH;
—_— -
Benzol- N " gl%\/\/\/
Cyclohexan OsiRy  OsiRr, OH OH
116 117

SiR3 = Si(CH3)2-t- CHg

Schema 38. Synthese von PGE-Methylester 15 und PGF,,-Methylester 117 aus der gemeinsamen Zwischen-

stufe 111,
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kohol 113 in hoher Stereoselektivitit (o : B =92 :8) mit 92%
Ausbeute. 113 erhielt man auch aus dem Thiobenzoat des
Aldols 110 durch stereoselektive Reduktion mit NaBH,
(x:B=9:1) und nachfolgende Behandlung mit Tri-n-bu-
tylzinnhydrid/Di-tert-butylperoxid mit 73% Ausbeute.
Durch katalytische Hydrierung von 113 iiber einem Lind-
lar-Katalysator in Benzol/Cyclohexan mit Wasserstoff bei
Normaldruck bildete sich 114 (81%). Diese Verbindung
war identisch mit dem Material, das man mit 87% Aus-
beute durch stereoselektive Hydridreduktion” des PGE,-
Derivats 112 erhielt (9a.:9p=91:9). SchlieBlich fiihrte die
Abspaltung der Schutzgruppen aus dem Disilylderivat 114
mit Essigsdure/Wasser/THF (10:3.3:1) zum PGF,,-Me-
thylester 115 (85%), dessen Estergruppe alkalisch verseift
werden kann.

Auch Prostaglandine der Reihe 1 sind aus 111 und 113
durch kontrollierte Reduktion der Dreifachbindung unter
Bedingungen zuginglich, bei denen die CC-Doppelbin-
dung erhalten bleibt (Schema 38)"". Durch Hydrierung
von 111 iiber 5% Pd/C in Methanol erhielt man 99 (71%),
das mit HF/Pyridin in 95% Ausbeute zum PGE,-Methyl-
ester 15 desilyliert wurde. Katalytische Hydrierung von
113 iber 5% Pd/BaSO, in Benzol/Cyclohexan in Gegen-
wart von Chinolin lieferte 116 (60%). Stereoselektive Re-
duktion von 99 mit Diisobutylaluminiumhydrid/2,6-Di-
tert-butyl-4-methylphenol ergab ebenfalls iiberwiegend
diesen Alkohol (90.:9p=91:9) in 76% Ausbeute. Nach
dem Entfernen der Schutzgruppen von 116 unter Stan-
dardbedingungen erhielt man den PGF,,-Methylester
117.

Diese Strategie schafft ebenfalls die Voraussetzungen
fiir allgemein anwendbare Synthesen von Prostaglandinen
des Typs D, wie Schema 39 zeigt"". Das Aldol 118 (Ge-
misch der C-7-Epimere) wurde durch doppelte vicinale
CC-Verkniipfung des silylierten Hydroxycyclopentenons
37 mit dquimolaren Anteilen des Tetrahydropyranyl-ge-
schiitzten Bausteins der m-Seitenkette 92 und des Acety-
lenaldehyds 109 in 65% Ausbeute hergestellt. Die 7-Hy-
droxygruppe wurde nach Barton"® entfernt, und man er-
hielt so die Desoxyverbindung 119 mit etwa 66% Ausbeu-
te. Wie oben beschrieben wurden die Oxidationsstufen an
C-9 und C-11 vertauscht. Die Reduktion von 119 mit iiber-
schiissigem  Diisobutylaluminiumhydrid/Di-tert-butyl-4-
methylphenol'® bei —78 bis —20°C ergab den 9a-Alko-
hol 120 in 86% Ausbeute zusammen mit 8% des 9f-
Isomers. 120 ist auch aus 118 iiber cyclische Thiocarbo-
nate 122 zugidnglich. Reduzierte man das stirker polare
Isomer des Aldols 118 mit NaBH, in Methanol bei 0°C, so
entstand hoch stereoselektiv das entsprechende 7,9-Diol
121 (90.:9p=97.5:2.5, 77% Ausbeute). Nach Bildung des
cyclischen Thiocarbonats 122 mit Thiocarbonyldiimid-
azol und 4-Dimethylaminopyridin (92%) wurde mit Tri-
n-butylzinnhydrid reduziert und die Esterfunktion mit 77%
Ausbeute alkalisch zum Desoxyprodukt 120 verseift®",
Auch das weniger polare Isomer von 118 konnte in 120
iibergefithrt werden, doch war die Stercoselektivitdt der
Hydridreduktion nur maBig (9a :9p="79:21). Particlle Hy-
drierung der Dreifachbindung in 120 wurde iiber einem
Lindlar-Katalysator in Benzol/Cyclohexan/Cyclohexen
mit Wasserstoff bei Normaldruck in 96% Ausbeute er-
reicht; die anschlieBende quantitative Umsetzung der
9-Hydroxygruppe zum Tetrahydropyranylether lieferte das
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THP

RqCHO = OHCC=C(CH2)3CO0CH3 109

Schema 39. Synthese von Prostaglandin Dy und D,.

zweckmiBig geschiitzte PGF,,-Derivat 123. Vervollstdn-
digt wurde die Synthese von PGD, (75% Gesamtausbeute)
durch Desilylierung von 123 mit Tetra-n-butylammonium-
fluorid zu 124 (95%), Verseifung, Jones-Oxidation der Hy-
droxycarbonsiure und Abspalten des Tetrahydropyranyl-
rests. Katalytische Hydrierung von 119 iiber 5% Pd/C in
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Benzol/Cyclohexan in Gegenwart von Cyclododecen lie-
ferte den PGD,-Vorldufer 107 in 68% Ausbeute (siche
auch Schema 35).

Da die Prostaglandine des Typs A bis C aus priméren
Prostaglandinen hergestellt werden kdnnen, ist diese Me-
thode eine neue, allgemein anwendbare Synthese von Pro-
staglandinen.

3.5. Synthese von Prostacyclinen
und verwandten Verbindungen

Prostacyclin (PGI;) mit seiner ungewShnlichen Enol-
etherstruktur ist auf einem langen Weg iiber PGF,, synthe-
tisiert worden!l, Wir haben eine einfache de-novo-Syn-
these iiber die Acetylen-Zwischenstufe 113 gefunden®®?.

Man kann sich vorstellen, daB eine intramolekulare Alk-
oxymercurierung von S-Alkinolen wie 113 im Sinne einer
5-exo-dig-Reaktion®™ und anschlieBende Entfernung des
Quecksilbers aus der Organometall-Zwischenstufe zu den
aussichtsreichsten Strategien zum Aufbau einer 2-Alkyli-
dentetrahydrofuran-Struktur zihlt. Nun wird die Effizienz
einer solchen Umwandlung in hohem MaBe durch das
Substitutionsmuster der Substrate und die Reaktionsbedin-
gungen® beeinfluBt; in einigen Fillen ist das Produktge-
misch infolge von Nebenreaktionen wie doppelte Alkoxy-
mercurierung, Acetalbildung durch Addition von Losungs-
mittelmolekiilen an die Vinylether-Zwischenstufe, Hydro-
lyse des Produktes wihrend der Aufarbeitung usw. ausge-
sprochen kompliziert. Glicklicherweise fanden wir, da3
der Acetylenalkohol 113 in das PGI,-Derivat 125 iiberge-
fiilhrt werden kann, indem man ihn nacheinander mit fol-
genden Reagentien umsetzt: Quecksilber(11)-trifluoracetat
in geringem UberschuB, Triethylamin in THF bei —78°C,
1 M methanolische Natriummethoxidldsung mit finf Aqui-
valenten NaBH,®? (Schema 40). Nach sorgfiltiger Aufar-
beitung und Chromatographie unter Zusatz von Triethyl-
amin erhielt man das Cyclisierungsprodukt 125 (67% Aus-
beute, 96% bezogen auf umgesetztes 113) neben zuriickge-
wonnenem 113 (30%). Die gesamte Umwandlung verlduft
offenbar stereospezifisch zum (5Z)-Isomer als einzigem
Produkt®s. Die intramolekulare Alkoxymercurierung der

COOCH3

al Hg(OCOCF3)3, (CaHg)3N 0 4 (n-CoHg)NF

bl NaBH,,, CH30Na/CH30H

B H50 - THF
113 Ck/\/\/\/——’
s ) "

OSiR3  BsiR,
125
COOCH; COOM
V, V,
0 0
FHR oH® iy
q/\/\/\/ q/\/\/\/
MY -
OH 6H OH oH
126 PGI,

SiRy=Si(CH3)7-¢-C4Hg

Schema 40. Synthese von Prostacyclin (PGI,).
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Dreifachbindung ergab stereospezifisch die anti-Geome-
trie. Bemerkenswerterweise verlduft die reduktive Demer-
curierung des gebildeten Vinylquecksilber-trifluoracetats
mit NaBH, im protischen Medium nicht radikalisch’®®, so
daB die stereochemischen Merkmale erhalten bleiben. Die
Reduktion von Alkylquecksilber-Verbindungen, die freie
Radikale erzeugt'®”), fiihrt dagegen zum Verlust stereoche-
mischer Information. Abspalten des Silylrests mit Tetra-n-
butylammoniumfluorid ergab den PGI,-Methylester 126
(74%). Seine alkalische Hydrolyse liefert PGI,!"", Damit ist
PGI, in nur sieben Stufen aus dem chiralen Cyclopente-
non 37 zugénglich.

Prostacyclin, der wirksamste natiirliche Inhibitor der
Blutpldttchen-Aggregation, wirkt auch gefiBerwei-
ternd!'*! und ist anerkanntermaBen eins der wichtigsten
Mitglieder der Prostaglandin-Familie. Leider ist Prostacy-
clin duBerst labil; es wird leicht zu 6-Oxo0-PGF,, 102 hy-
drolysiert (Halbwertszeit unter physiologischen Bedingun-
gen nur 5 min)®®, Eine Moglichkeit zur Erhéhung der che-
mischen Stabilitit besteht darin, das Alkylidentetrahydro-
furan-Geriist gegen heteroaromatische Ringe auszutau-
schen; es sind erhebliche Anstrengungen in dieser Rich-
tung unternommen worden®. Wir haben ein Pyrazolo-
Prostacyclin 131 synthetisiert (Schema 41)®®, Dazu wurde
das optisch reine Siloxycyclopentenon 37 zunichst mit
79% Ausbeute in das Dimethoxymethyl-Derivat 127 umge-
wandelt, und zwar durch aufeinanderfolgende Reaktion
mit 1) einem Aquivalent Phenylselenotrimethylsilan und
Trimethylsilyl-trifluormethansulfonat als Katalysator®", 2)
einem Aquivalent Trimethylorthoformiat'®?, 3) einer gerin-
gen Menge Pyridin und 4) 30proz. Wasserstoffperoxid im
UberschuB™. An die so erhaltene Verbindung wurde ein
Organokupfer-Reagens addiert, das aus iquimolaren Men-
gen Kupfer(1)-iodid, dem Lithiumderivat des als Baustein
fir die w-Seitenkette dienenden Iodids 89 und zwei Aqui-
valenten Tri-n-butylphosphan hergestellt wurde; man er-

a) (CH3)35i59C6H5

o ) (CHy)3SiOTH o CHy
b) CH({OCH3):

é 39 0CH,

S <) 1o,

s

Ruli=Cul-
2 (n-CHg)3P
—_——

95iRy 05iRy
37 127
0 HN’N\
Z 0CH, NHNH, 2
5 Z Y N 7
0SiR3  OsiR, OSiRy 0siRy
128 129
/—/—Jcoocrq,_
NN
KH, I{CH;),CQ0CH; L/
T —— + Isomer
N Z
OR OR
130, R = SiR3
131, R=H
SiR; = SCHy)-t-CiHy  ,  Ru = ~ BN ™S
OSiR;

Schema 41. Synthese des PGI,-Analogons 131. T;= Trifluormethylsulfonyl.
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hielt so das Addukt 128 in 48% Ausbeute’®®. Der Ring-
schluB gelang mit Hydrazinhydrat im UberschuB; das
Pyrazol-Derivat 129 (84%) wurde mit Kaliumhydrid und
5-lodpentansidure-methylester alkyliert, wobei in 67% Ge-
samtausbeute ein =~1:1-Gemisch von 130 und seinem
Stellungsisomer entstand. Mit der Abspaltung der Schutz-
gruppen durch Tetra-n-butylammoniumfluorid in 77%
Ausbeute wurde die Synthese von 131 abgeschlossen. Ob-
woh! bisher noch keinerlei biologische Wirkungen dieser
Verbindung nachgewiesen worden sind, ist eine solche
Methode als neuer Weg zu zahlreichen heteroaromati-
schen Prostacyclin-Analoga in optisch aktiver Form attrak-
tiv.

3.6. Physiologisch interessante Analoga

Die Dreikomponenten-Kupplung erméglicht die Syn-
these einer groBen Zahl physiologisch wichtiger Analoga
durch Wahl geeignet modifizierter Seitenketten.

Zunichst bietet diese direkte Methode einen schnellen
Zugang zu einigen Prostaglandin-Analoga, die zuerst nach
bekannten Verfahren hergestellt wurden und zur Zeit kli-
nisch erprobt werden. Ein typisches Beispiel bietet die ef-
fektive Synthese® von (175)-17,20-Dimethyl-A%-PGE,
1329 einem stark Thrombose-hemmenden Wirkstoff!®>®,

o]

N'\/\NCOOCH:;
~ 132

H H :

Oy,
one

aus dem optisch aktiven Cyclopentenon 37, dem (35,5S)-
Iodvinylalkohol 136 sowie (E)-6-Formyl-2-hexensiure-
methylester. Schema 4217-%9 erlautert den Zugang zu 136,
dem optisch aktiven Baustein der w-Seitenkette (ee > 99%),
aus racemischem 3-Butanolid 1337 Die absolute Konfi-
guration von 136 wurde nach der Exciton-Methode iiber

n-C4HgMgBr 1. S0Ci,

2. HC=CH, AlCl3,

Cul
0# —_—= HO —_— -
0 \g/\(\/\ 3. Nal

+) -
H-133 (- 134

1. {(S)~BINAL-H 3
2. Trennung

——————————————
l\/Y\r\/\ l\/\:/\sz/v\
0 =

OH
(£)-135 136

Schema 42. Synthese optisch aktiver Bausteine fiir w-Scitenketten.

den p-Brombenzoesiureester bestimmt’¥, Der Alkohol
136 kann auch durch eine Sequenz hergestellt werden!®”-*%),
die eine asymmetrische Synthese einschlieft.

(I5R)-15-Methyl-PGE, 137 ist als besonders wirksames
Ulcus-Therapeuticum bekannt!®®\. Auch diese Verbindung
lieB sich nach der Aldol-Methode bequem gewin-
nen[94. 100]'

Die funktionellen Gruppen an C-7 oder C-6 im Produkt
der Dreikomponenten-Kupplung kénnen nicht nur die
weiteren chemischen Transformationen, sondern auch die
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biologischen Aktivititen der Produkte steuern. Bei-
spielsweise wurde gefunden, daB3 das leicht zugingliche 7-
Hydroxy-PGE, 138!"°" die Aggregation der Blutplittchen
wirksam verhindert!"®?. Das Acetylendiol 1397¢ kann
durch Alkoxymercurierung"® in 7-Hydroxy-PGI, 140 um-
gewandelt werden. Durch Einwirkung von Diethylamino-
schwefeltrifluorid auf ein Gemisch der C-7-Epimere, an-
schlieBende Abspaltung der Schutzgruppen und Versei-
fung erhielt man stereoselektiv (7S)-7-Fluor-PGIl,
141761931 315 Natriumsalz. Solche 7-Fluor-PGl,-Derivate
sind unter physiologischen Bedingungen stabiler als
PGIL,""®), Die hemmende Wirkung von 141 auf die ADP-
induzierte Aggregation der Blutplittchen von Kaninchen
betrigt zwar nur ein Zehntel der Wirkung von natiirlichem
PGl,, im menschlichen System sind beide jedoch gleich
wirksam. 141 ruft eine geringere Blutdrucksenkung als
PGI, hervor und ist somit méglicherweise als Thrombose-
hemmer geeignet!'%l,

In neuerer Zeit finden die antineoplastischen Eigen-
schaften primérer und anderer Prostaglandine wie PGA,,
PGD, und PGJ, (9-Desoxy-A®>-PGD,)"* groBe Beach-
tung. A’-Prostaglandin-Derivate!'®), die durch Dehydrati-
sieren der Aldol-Zwischenstufen erhalten werden, sind in
dieser Hinsicht bemerkenswert. Viele Analoga dieser Art,
142 bis 145, aber auch Clavulon®! (oder Claviride-
non!'°)y 146, isoliert aus Clavularia viridis, sind in vitro
und in vivo stark antineoplastisch wirksam''", Bei-
spielsweise hemmt A’-PGA, 144 das Wachstum von

Q 0
I 7Y -
OH OoH OH
142 143, R = CH3
144, R=H
o o gcochs
{j/\/\/\,coon mocm
Upp PN NSNS —
Y 0COCH;3
H
145 146
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L1210-Tumorzellen bei Konzentrationen von 0.2 bis 0.4
ug/mL (1Csp) und unterdriickt das Wachstum von Ehrlich-
Ascites-Tumoren bei Gaben von 20 mg/kg (i.p.)!'®"), Diese
Verbindungen sind weit aktiver als die iiblichen Prosta-
glandin-Derivate. Bemerkenswerterweise zeigt 12-epi-A’-
PGA, 145 eine dhnliche Wirksamkeit; dies legt die mogli-
che Trennung der antineoplastischen von den anderen,
hier unerwiinschten Prostaglandinwirkungen nahe.

Auch die Kombination von konjugater Cuprat-Addition
und Michael-Reaktion an Nitroolefine ist niitzlich. Der so
erhaltene 6-Nitro-PGE,-methylester 147 hat eine selekti-
vere blutdrucksenkende Wirkung als PGE,®**'*, 15-Des-
oxy-16-hydroxy-16-methyl-PGE,-methylester 148, ein Ul-
cus-hemmender Wirkstoff, der bei Searle entwickelt wur-
de™'9, ist aus dem entsprechenden 6-Nitroderivat durch
Reduktion mit Tri-n-butylzinnhydrid zugénglich®**%, Die

Q NO2 Q
N = < s Z
On &H OH OH
147 148
COOH
o]
\\‘\\/\/\/COOCH3
H " CGHS\N
OH oH - <)
149 X Z
OH &
o © 150
COOH
FONF
OH HO
151

Firmen Ono und Upjohn haben gemeinsam das 6-Oxo-
PGE,-Derivat 149" als Ulcus-Medikament mit cytopro-
tektiven Eigenschaften entwickelt. Die Dreikomponenten-
Kupplung in Verbindung mit der Nef-Reaktion erdffnet ei-
nen zweistufigen Zugang zu dieser Verbindung ausgehend
von 37, 97 und 136", Weiterhin ist das als Leukotrien-An-
tagonist und Inhibitor der Leukotrien-Biosynthese be-
kannte Pyrrolderivat 150!"'" ebenfalls aus 104 durch ein-
fache Umsetzung mit Anilin, anschlieBende Abspaltung
der Schutzgruppen und Verseifung zuginglich®¥.

Das 15-Methyl-7-0x0-PGE,;-Derivat 151 konnte auf
dem hier beschriebenen Weg rasch dargestellt werden, in-
dem man als Baustein fiir die o-Seitenkette ein Sdurechlo-
rid verwendete®?. Dieses Analogon!''? hat bei oraler Ap-
plikation die doppelte antiulcerative Wirkung wie PGE,,
induziert aber in geringerem MaBe als jenes Diarrhde. 151
bewirkt eine etwa 100mal schwichere Kontraktion der
glatten Muskulatur als PGE, und PGF,,.

4. Neue Methoden in der Prostaglandin-Synthese

Die Verwirklichung neuer konvergenter Prostaglandin-
Synthesen hingt stark von der Entdeckung vielseitiger
Synthese-Methodologien ab!’'. Wir beschreiben im fol-
genden einige neue Methoden, die in unserem Laborato-
rium ausgearbeitet worden sind.
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4.1. Enantioselektive Reduktion
prochiraler Carbonylverbindungen

Ein neues chirales Aluminiumhydrid-Reagens, abge-
kiirzt BINAL-H [(R)- oder (§)-152 (empirische Form), vgl.
auch 3 und 67], wurde durch Modifizierung von LiAlH,
mit #quimolaren Anteilen an optisch reinem 1,1°-Bi-2-
naphthol und einem niederen Alkohol R'OH!'" aufge-
baut. Dieses Reagens mit axialer Dissymmetrie als Folge
der C,-Chiralitit hat eine auBergewdhnlich hohe Fihigkeit
zur chiralen Erkennung!"'*!'% bei Reaktionen mit prochi-
ralen ungesittigten Carbonylverbindungen, wobei die Al-
kohole in hoher optischer Reinheit entstehen' *%l. Wie Ta-
belle 1 zeigt, kann dieses Reduktionsmittel bei einer Viel-
zahl strukturell verschiedener ungesittigter Carbonylver-
bindungen angewendet werden, z. B. aromatischen Keto-
nen!''"*®9  Alkinylketonen!** 44l Alkenylketonen!®-*¢ 114
und -aldehyden!''**% sowie Dienonen!''*. Je nach Wahl
des chiralen Binaphthol-Liganden sind beide Enantiomere
erhiltlich. Aus den Reaktionsgemischen kénnen die chira-
len Liganden in wiederverwendbarer Form zuriickgewon-
nen werden. Asymmetrische Reduktionen dieser Art sind
bei  Prostaglandin-Synthesen auBerordentlich  wert-
voll®* 114" sind jedoch dariiber hinaus auch allgemein
anwendbar, wie die Synthesen von Insektenpheromo-
neni*21144 chiralen primaren Terpenalkoholen! "™, Sty-
roloxid!'**) Steroidseitenketten!"'”! u. a., bei denen eine
wirksame Stereokontrolle méglich war, bestdtigen.

Vom mechanistischen Standpunkt hochst interessant ist
die in Schema 43 angedeutete empirische Regel, die bei
der Reaktion von BINAL-H 152 mit einfachen Substraten
eine Vorhersage iiber die Konfiguration des Produktes er-
moglicht: Aryl-, Alkenyl- und Alkinylgruppen iiben na-
hezu den gleichen dirigierenden Effekt bei der Erzeugung
eines neuen asymmetrischen Zentrums aus. Dies legt die
Annahme nahe, daB BINAL-H zwischen gesittigten und

(R)-152 (5)-152 R
Un R” R Un\n/R UnY
HO H 0 H OH

Un = Phenyl, CH=CHR, C=CR etc.
R = Alkyl, H

Schema 43. Orientierung bei der Reduktion mit BINAL-H 152 (siehe Tabelle
1).

ungesittigten Resten an der Carbonylgruppe aufgrund der
unterschiedlichen elektronischen Eigenschaften unter-
scheidet und nicht aufgrund der relativen Raumerfiil-
lung[9,56, 1 l4c].

4.2. a-Dialkoxyalkylierung vorab gebildeter Enolate

Aquivalente von Formylgruppen kénnen unter milden
Bedingungen regioselektiv in Ketone eingefiihrt wer-
den!''®, Vorab gebildete Lithiumenolate!''®! reagieren mit
Trimethylorthoformiat im Molverhiltnis 1:1 bei —78°C
in Gegenwart von Bortrifluorid mit guten Ausbeuten zum
entsprechenden Dimethoxymethyl-substituierten Keton
(Schema 44, Tabelle 2). Bei dieser Reaktion findet nur eine
Mono-Dimethoxymethylierung statt. Die Regiochemie
wird auf der Stufe des Lithiumenolats festgelegt. Die Ste-
reochemie in der a-Position zur Carbonylgruppe ist kine-
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e e
Ak I e, s
Li® \AK/H Li® :A(
SO g -
(R)- 152 (s)- 152

Tabelle 1. Asymmetrische Reduktion von Carbonylverbindungen mit
BINAL-H-Reagentien (vgl. 152) [a].

Carbonylverbindung 152 Produkt
Ausb.  ee Konf.
(%) (%]

Aromatische Ketone

Acetophenon R 61 95 R
Propiophenon s 62 98 s
Butyrophenon N 92 100 s
Valerophenon S 64 100 N
Isobutyrophenon N 68 ! S
Pivalophenon R 80[b] 44 R
a-Tetralon R 91 74 R
a-Bromacetophenon R 97[c] 95(c] S

Alkinylketone [d]

1-Octin-3-on N 87 84 S
1-Undecin-3-on N 80 96 N
1-Tetradecin-3-on N 90 92 S
4-Methyl-1-pentin-3-on N 84 57 S
3-Octin-2-on R 79 84 R
7-Dodecin-6-on s 85 90 S
Methyl-4-oxo-5-tetradecinoat R 80 84 R
Methyl-4-oxo-2-dodecinoat N 80 87 S
Alkenylketone

(E)-1-Cyclopentyl-1-octen-3-on R 91 92 R
(E)-3-Octen-2-on R 74 79 R
(E)-7-Dodecen-6-on R 91 91 R
(E)-1-1od-1-octen-3-on S 95 97 S
(E)-1-Brom-1-octen-3-on N 96 96 s
4-Cyclopenten-1,3-dion S 65 94 R
Methyl-7-(3,5-dioxo-1-cyclo-

pentenyl)heptanoat R 26(e] 81 S
(1S,5R,6R,TR)-7-Acetoxy-6-[(E,S)-

3-hydroxy-1-octenyl]-2-oxa-

bicyclof3.3.0)octan-3-on S 95 99.4:06(f] S
(18.5R,6R,7R)-7-(Tetrahydro-2-

pyranyloxy)-6-[(E)-3-oxo-1-

octenyl}-2-oxabicyclof3.3.0loctan-

3-on N 96 99.5:0.5[f1 S

(15,5R,6R.7R)-7-Hydroxy-6-[(E)-

3-oxo-1-octenyl}-2-oxabicy-

clo[3.3.0]octan-3-on M 97 [g] 100:0(f] s
(5Z.13E)-9a,11a-Bis(tetrahydro-2-

pyranyloxy)-15-oxoprosta-5,13-

diensiure-methylester S 88 100:0 [) S
B-lonon N 87 100 S
Dialkylketone

2-Octanon R 67 24 S
Benzylmethylketon N 74 13 s
Deuterium-markierte Aldehyde

[1D]Geranial S 91 84 S
[1D]Neral s 90 72 s
[D)(E.E)-Farnesal R 91 88 R
[1DK(E.Z)-Farnesal R 93 82 R
{a-D]Benzaldehyd R 100 87 R

[a} Hergestellt durch Mischen von LiAlH, mit dquimolaren Anteilen niederer
Alkohole, meist Ethanol, und (R)- oder (S)-1,1'-Bi-2-naphthol in THF. Re-
duktionen meistens bei — 100 bis —78°C mit 2-3 Aquivalenten BINAL-H.
[b] Reaktion bei — 100°C bis Raumtemperatur. [c] Wert fiir Styroloxid, das
sich beim Behandeln mit Natronlauge bildet. [d] Reduktion mit Methanol-
modifiziertem BINAL-H. [e] (S)-(+ )-Methy!-7-(3-hydroxy-5-oxo-1-cyclopen-
tenyl)heptanoat. [f] Verh4ltnis (155)/(15R)-Isomer (PG-Bezifferung). (g] 43%
Umsatz.
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Li BF, 0 OCHy

+  CH(OCH -
R’J\ (OCH3)3 Ether R OCH;

Schema 44. o-Dialkoxymethylierung von Enolaten.

Tabelle 2. Dimethoxymethylierung von Lithiumenolaten {a}.

Enolat- Ausb. [%]
Vorl4ufer (cis :trans)
Acetophenon 84
Cyclopentanon 80
Cyclohexanon 87
4-tert-Butylcyclohexanon 72 (50:50)
4-Methylcyclohexanon [b] 79 (28:72)
2-Methylcyclohexanon (c] 68

[a] Alle Reaktionen wurden mit Trimethylorthoformiat und BF,-O(C,Hs),
(1:1) in Ether durchgefiihnt (1 h bei — 78°C). [b] Weniger substituiertes Eno-
lat. [c] HBher substituiertes Enolat.

tisch gesteuert; unter den Reaktionsbedingungen epimeri-
sieren die Produkte nicht. Diese Kondensation gelingt
auch bei vollstindig substituierten Enolaten; mit der kon-
ventionellen Formylierung von Ketonen unter Verwen-
dung von Ameisensdureestern und Natriumalkoholaten,
die von der hohen Stabilitit der entstehenden B-Dicarbo-
nylverbindungen abhiingt, ist dies nicht méglich!'?*,

4.3. a-Alkoxylierung o,B-ungesiittigter Ketone

Obgleich o-funktionalisierte o,p-ungesittigte Ketone
vielseitige Zwischenprodukte sind, ist doch die direkte
Einfithrung von Substituenten in die sp2-hybridisierte a-
Position von Enonen keine leichte Aufgabe!’", Wir fan-
den ein bequemes Verfahren, das die Umwandlung cycli-
scher und acyclischer o,B-ungesittigter Ketone in a-Alk-
oxyalkyl- oder a-Dialkoxyalkylenone erméglicht (Schema
45y,

Schema 45. a-Alkoxyalkylierung a,B-ungesittigter Ketone.

Wie Schema 46 zeigt, erzeugt die konjugate Addition
von Phenyl(trimethylsilyl)selenid an ein Enon 153 den re-
giochemisch definierten Silylenolether 154/'%*, der nun
seinerseits mit einem Trialkylorthoformiat oder einem
Acetal®-%% zum vicinal funktionalisierten Keton 155 kon-
densiert wird. Als Katalysator dient Trimethylsilyl-trifluor-
methylsulfonat (-triflat). Oxidative Abspaltung der Phenyl-
selenogruppe durch Wasserstoffperoxid® fiithrt zum ge-
wiinschten Alkylierungsprodukt (155— 156 —157). Alle
diese Operationen kénnen in Dichlormethan im Eintopf-
verfahren ohne Isolierung der Zwischenstufen 154-156
durchgefiihrt werden (Schema 46; Tabelle 3). Trimethylsi-
lyl-triflat scheint in solchen Umwandlungen eine auBeror-
dentlich wichtige Rolle zu spielen®". Die Reaktionsbedin-
gungen sind auch fiir Prostaglandin-Synthesen®™! mit den
chemisch und stereochemisch labilen 4-oxygenierten 2-Cy-
clopentenonen mild genug.
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(CH3)35iSeCgHg i CH(OR") 0 a) Rgli - Cul - 2 bis 3 (n-CLHg)JP o]
0 kat. (CH3)3SiOTH °’S|(CH3)3 kat.(CHjaSiOT' 9 OR R/'H ol Hfo - R)kL
= OR’
2 ; " | .
153 SeCgHs SeCgHs 183 158
154 155 Schema 47. Konjugate Addition von Phosphan-komplexierten Organokup-
fer-Reagentien an Enone.
H20, 2 R ~CgHsSeOH 0 OR . - .
- R oR' - q or [1:]1belle 4, Konjugate Addition von Organokupfer-Verbindungen an Enone
§eC6H5 ’ p )
0 Enon eintretende Ausb.
156 157 Gruppe 4l
Schema 46. Dialkoxymethylierung von Enonen als Eintopfreaktion. (E)-S-Methyl-3-hexen-2-on n-Buty] 94
(E)-5-Methyl-3-hexen-2-on Isopropyl 95
Tabelle 3. a-Alkoxyalkylierung a,B-ungesittigter Ketone [a]. (E)-5-Methyl-3-hexen-2-on tert-Butyl 86
(E)-5-Methyl-3-hexen-2-on Phenyl 84
Enon Acetal oder Produkt Ausb. 4-Methyl-3-penten-2-on n-Butyl 88 [b]
Orthoester [%] 4-Methyl-3-penten-2-on Isopropyl 99 [b)
4-Methyl-3-penten-2-on Phenyl 70 [b]
Methylvinylketon Benzaldehyd- 3-(a-Methoxybenzy!)-3- 57 4-Methyl-3-penten-2-on Isopropenyl 66
dimethylacetal  buten-2-on 2-Cyclopentenon Methyl 73
Methylvinylketon Triethyl- 3-(Diethoxymethyl)-3- 53 2-Cyclopentenon n-Butyl 98 [c]
orthoformiat buten-2-on 2-Cyclopentenon Isopropyl 90
2-Cyclopentenon Trimethyl- 2-(Dimethoxymethyl)-2- 58 2-Cyclopentenon tert-Butyl 73
orthoformiat cyclopentenon 2-Cyclopentenon Isopropenyl 98
2-Cyclohexenon Benzaldehyd- 2-(a-Methoxybenzyl)-2- 75 2-Cyclopentenon [d] 84 [c]
dimethylacetal  cyclohexenon 2-Cyclohexenon Methyl 95 [b]
2-Cyclohexenon Acetophenon-  2-(a-Methoxy-a-methyl- 30 2-Cyclohexenon n-Butyl 100
dimethylacetal  benzyl)-2-cyclohexenon 2-Cyclohexenon Isopropyl 94
2-Cyclohexenon Zimtaldehyd- 2-(1-Methoxy-3-phenyl-2- 83 2-Cyclohexenon tert-Butyl 91
dimethylacetal propenyl)-2-cyclohexenon 2-Cyclohexenon Isopropenyl 100
2-Cyclohexenon Triethyl- 2-(Diethoxymethyl)-2- 76 2-Cyclohexenon [d] 75
orthoformiat cyclohexenon 3,5,5-Trimethyl-2-cyclohexenon Methyl 28
3,5,5-Trimethyl-2-cyclohexenon n-Butyl 100 fe]
{a) Ublicherweise wurde Phenyl(trimethylsilyl)selenid mit dem Enon (Mol- 3,5,5-Trimethyl-2-cyclohexenon Isopropyl 100 {b, f}
verhdltnis 1:1) bei —78°C in Dichlormethan in Gegenwart katalytischer 3,5,5-Trimethyl-2-cyclohexenon Isopropenyl 100

Mengen (2-2.5 Mol-%) Trimethylsilyl-triflat innerhalb von 30 min umgesetzt
Die Reaktion des resultierenden Silylenolethers mit dem Acetal oder Ortho-
ester fand bei — 50 bis —20°C innerhalb 0.5 bis 1 h statt. Die Abspaltung der
Phenylseleno-Gruppe geschah durch Oxidation (30% H,O,, 0°C) und an-
schlieffendes Erhitzen auf 15 bis 40°C.

4.4. Konjugate Additionen von
Organokupfer-Verbindungen an a,B-ungesiittigte Ketone

Eine wirksame Methode zur nucleophilen Ubertragung
organischer Reste auf konjugierte Enone ist in der Prosta-
glandin-Synthese von entscheidender Bedeutung. Anstelle
der klassischen Kharasch-Methode mit Grignard-Verbin-
dungen und Kupfersalzen arbeiten viele moderne organi-
sche Synthesen wegen groBerer Effizienz, h6herer Selekti-
vitdt und besserer Reproduzierbarkeit mit Lithiumcupra-
ten des Typs LiCuR; (Gilman-Reagens)?®, Geeignet sind
gemischte Cuprate des Typs LiCuRR’ (R'=C=C-n-
C;H®,  C=CC(CH,),!'*, C(CH,),"®, CNI'2]
OC(CH,);®*, OCH;®, SC.H;?*, PR,'*" usw.) oder
Cuprate des Typs Li,Cu(CN)R,!"*®., Die in Abschnitt 3.2
dargelegten Griinde veranlaflten uns, nach einem Verfah-
ren zu suchen, das eine glatte Reaktion mit einem Mini-
mum an Organometall-Verbindung ermdéglicht; wie wir
fanden, gehéren Organokupfer-Verbindungen aus Kup-
fer(1)-iodid, Organolithium-Verbindungen und Tri-n-butyl-
phosphan (Molverhiltnis 1:1:2-3) zu den besten Syste-
men fiir diese Reaktion®®*, Hexamethylphosphors4uretri-
amid ist als Ligand ebenfalls verwendbar'***!, Die Reaktion
mit einer Vielzahl konjugierter Enone 153 verlduft glatt in
Ether (gelbe Losung) oder in THF (heterogen) bei — 78 bis
—40°C und ergibt nach wiBriger Aufarbeitung in hohen
Ausbeuten die B-substituierten Ketone 158 (Schema 47,
Tabelle 4). Diese Methode ist 6konomisch (Enon/

874

[a] Wenn nicht anders angegeben, wurde das Enon in Ether mit einem Rea-
gens umgesetzt, das in situ durch Mischen von Kupfer(1)-iodid, einer Orga-
nolithium-Verbindung und Tri-n-butylphosphan im Molverhiltnis 1:1:2-3
hergestellt worden war (—78°C wihrend 0.5 bis 1 h, dann —40°C, 1 bis 3 h).
[b] Reaktion bei 0°C, 5 bis 10 min. [c] In THF. [d] (E)-3-(2-Tetrahydropyra-
nyloxy)-1-octenyl. [e] Ausbeute bezogen auf umgesetztes Enon (Umsatz 86%).
[f] Ausbeute bezogen auf umgesetztes Enon (Umsatz 44%),

LiR=1:1 bis 1.25), kann auf verschiedene eintretende
Gruppen mit sp>- und sp’-Hybridisierung angewendet
werden (Methyl sowie primire, sekundire und tertiire Al-
kylgruppen) und schneidet im Vergleich mit bekannten
Reaktionen gut ab.

Das Reaktionssystem besteht aus einem komplexen Ge-
misch #quilibrierender Spezies, wie Schema 48 veran-
schaulicht. Der organische Rest kann entweder vom neu-
tralen Kupferkomplex 159 oder auch von der anionischen
Spezies 160'?® auf das Lithium-koordinierte Enon iiber-
tragen werden. Diese Frage ist bisher nicht geklart.

RLi + Cul + xPR; ——e= LilRCulPRy})y] + (x-y)PRj
160
=——" RCu(PR3); + (x-2z)PR3 + Lil
159

Schema 48. Aquilibrierung von Organokupfer-Spezies.

4.5. Doppelte vicinale CC-Verkniipfung mit Enonen

4.5.1. Abfangreaktionen der durch Organokupfer-
Verbindungen erzeugten Enolate mit Elektrophilen

Umsetzungen von Enolaten, die aus Enonen mit Phos-
phan-komplexierten Organokupfer-Reagentien erzeugt
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wurden, sind leichter zu beherrschen als die Reaktionen
solcher Enolate, die aus Cupraten entstanden sind?%< 130,
In der Tat kénnen die regiochemisch definierten Enolate
mit Aldehyden zu den entsprechenden Aldol-Addukten
abgefangen werden (sieche Abschnitt 3.2 und Schema
29)*%, Die Dreikomponenten-Kupplung (Schema 49, Ta-
belle 5) ist recht allgemein anwendbar. Das Molverhiltnis

RplLi - Cul -
0 2 (n-C4Hg)3P 0
—_—
R
R)ﬁ )\L a) CHy = CHX
RB b} Ho0
M = Li, Cu,
oder LieCu 0
X
R/u\(\/
Rg

Schema 49. Dreikomponenten-Kupplung von Enon, Organokupfer-Reagens
und Elektrophil. X =Elektronenziechende Gruppe.

Tabelle 5. Doppelte vicinale CC-Verkniipfung mit o.,B-ungeséttigten Ketonen
durch Vereinigung mit Organokupfer-Reagentien und Aldehyden. Ry=n-Bu-
tyl [a].

4.5.2. Abfangreaktionen der Enolate
mit Orthoestern oder Acetalen

Enolate, die aus einem Enon durch konjugate Addition
einer Organokupfer-Verbindung in stéchiometrischen An-
teilen entstehen, reagieren mit Orthoestern in Gegenwart
von Bortrifluorid bei —78°C zum Dreikomponenten-
Kupplungsprodukt (Schema 50, Tabelle 6)'"*. Auch hier
werden die organische Gruppe aus dem Organometall-
Reagens und das Elektrophil regiospezifisch an vicinalen
Positionen des Enons eingebaut. Aminalester kdnnen
ebenfalls als elektrophile Komponente eingesetzt werden.
Auch andere Lewis-Sduren wie Aluminiumtrichlorid oder
Titantetrachlorid beschleunigen die Reaktion, sind jedoch
weniger wirksam als Bortrifluorid.

Acetale sind viel weniger reaktiv als Orthoester. Mit Tri-
methylsilyl-triflat anstelle der iiblichen Lewis-Sduren ist
aber auch diese Kondensation méglich (Schema 50, Ta-
belle 6)''**. Die anfangs gebildeten Enolate werden dabei

a) Rg!(.i-gul -) ORQ OR'
2 (n-C4Hgl3P
4Hg)3 R Ra
b) RgC(OR")3, BF4
Rp
R
I
a) Rgli - Cul - 0O OR
2 (n-C4H.9)3P R Rq
b) RgCH(OR')7
(CH3);3SioTH Rg

Schema 50. Dreikomponenten-Kupplung von Enon, Organokupfer-Reagens
und Orthoester oder Acetal.

Tabelle 6. Doppelte vicinale CC-Verknipfung von Enonen mit Organokup-
fer-Reagentien und Orthoestern [a], Aminalestern [a] oder Acetalen [b].

Enon Aldehyd Aldol
R,—CHO Ausb. [%]

2-Cyclohexenon Formaldehyd [b] 60
2-Cyclohexenon Acetoacetaldehyd 91
2-Cyclohexenon (E)-Zimtaldehyd 92 [c]
2-Cyclohexenon Butanal 88 [d)
2-Cyclohexenon 2-Methylpropanal 94 [d, €]
2-Cyclohexenon Benzaldehyd 85 [¢c]
2-Cyclopentenon Butanal 98 {d]
2-Cyclopentenon 2-Methylpropanal 93 [d]
2-Cyclopentenon 2,2-Dimethylpropanal 71 {d}
2-Cyclopentenon Benzaldehyd 91 [¢]
2-Cyclopentenon (E)-Zimtaldehyd 94 [c]
2-Cyclopentenon 2-Hexinal 72 [c)

[a} Der Organocuprat-Phosphan-Komplex wurde in situ durch Mischen von
Kupfer(1)-iodid, n-Butyllithium und Tri-n-butylphosphan im Molverhaltnis
1:1:2 in Ether hergestellt. Die Addition wurde bei —40 bis —70°C durchge-
fihrt. Das Enolat wurde bei —78°C innerhalb von 5 bis 60 min abgefangen.
[b] Durch Monomerisierung aus Paraformaldehyd gewonnen und im Argon-
strom eingefiihrt. [c] Stereoisomerengemisch. [d] Es entstand nur ein Isomer.
[e] (2R*,3R*)-3-Buty)-2-((1R*)-1-hydroxy-2-methylpropyl)cyclohexanon. Die
Struktur wurde durch Réntgen-Strukturanalyse des p-Brombenzoats be-
stimmt.

von Enon, Organolithium-Reagens (als Vorldufer der Or-
ganokupfer-Komponente) und Aldehyd betrigt gewdhn-
lich 1:1:1. Aliphatische Aldehyde als Abfangreagentien
ergeben ein einheitliches Aldol-Addukt, wiahrend aromati-
sche oder a,B-ungesittigte Aldehyde zu einem Gemisch
diastereomerer Aldole (threo und erythro) fihren!'?'l

Die intermedidr gebildeten Enolate gehen regiospezifi-
sche Michael-Additionen an Nitroolefine (vgl. Abschnitt
3.3)% und a,B-ungesittigte Ketone ein und ergeben dabei
2,3-disubstituierte Ketone (Schema 49). Die letztere Reak-
tion ist in der Synthese von Steroiden angewandt wor-
den!2,
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Enon Ry dritte Ausb.
Komponente %]
2-Cyclohexenon n-Butyl Trimethylortho- 63 [c, d]
formiat
2-Cyclohexenon tert-Butyl Trimethylortho- 66 [d, €]
formiat
2-Cyclohexenon Isopropenyl Trimethylortho- 60
formiat
2-Cyclopentenon n-Butyl Trimethylortho- 86
formiat
2-Cyclopentenon Isopropeny! Trimethylortho- 80
formiat
2-Cyclopentenon n-Butyl Triethylorthoacetat 60 {g]
n
4-(ter1-Butyldi- n-Butyl Trimethylortho- 59
methylsiloxy)-2- formiat
cyclopentenon
2-Cyclopentenon (Z)-3-(tert-Butyldi-  Trimethylortho- 69
methylsiloxy)-1- formiat
octenyl
2-Cyclopentenon n-Buty! Dimethylformamid- 58 [h]
dimethylacetal [e]
2-Cyclopentenon (E)-3-(tert-Butyldi- Dimethylformamid- 56
methylsiloxy)-1-oc-  dimethylacetal
tenyl
2-Cyclohexenon n-Butyl Benzaldehyd- 76
dimethylacetal
2-Cyclohexenon n-Butyl Butyraldehyd- a6
dimethylacetal
2-Cyclohexenon n-Butyl Acetondimethyl- 73
acetal
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Tabelle 6. (Fortsetzung)

Enon Ry dritte Ausb.
Komponente %}
2-Cyclohexenon tert-Butyl Benzaldehyd- 61
dimethylacetal
2-Cyclohexenon fert-Butyl Butyraldehyd- 42 (1)
dimethylacetal
2-Cyclohexenon Methy! [j] Benzaldehyd- 75
dimethylacetal
5-Methyl-3-hexen-2- (Z)-4,4-Diethoxy-1- — [k] 50
on butenyl
2-Cyclohexenon (Z)-4,4-Diethoxy-1- — [k] 43 )
butenyl

[a) Das Organokupfer-Reagens wurde bei —78°C addiert. Das Enolat wurde
mit stdchiometrischen Anteilen von Orthoester (oder Aminalester) und Bor-
trifluorid bei —95 bis —78°C abgefangen. [b] Das Organokupfer-Reagens
wurde bei —78°C addiert. Das Enolat wurde mit 1.5 bis 3 Aquivalenten ei-
nes Acetals und Trimethylsilyl-trifiat bei —78°C bis —40°C abgefangen. [c]
trans-3-Butyl-2-(dimethoxymethyl)cyclohexanon. [d] Die Stereochemie
wurde durch Réntgen-Strukturanalyse eines kristallinen Derivates ermittelt.
[e] trans-3-tert-Butyl-2-(dimethoxymethyl)cyclohexanon. [f] Reaktion bei
—40°C bis Raumtemperatur. [g] 3-Butyl-2-(1-ethoxyethyliden)cyclopent.-
non. [h] 3-Butyl-2-(dimethylaminomethylen)cyclopentanon. [i] Reaktion bei
—178 bis 0°C. [j] Fiir die Addition wurden 1 Aquivalent CH;MgBr und 0.1
Aquivalent LiCuCl, verwendet. [k}Intramolekulare Abfangreaktion durch
das Acetal bei 15°C. (1] Bicyclo[4.4.0]deca-1(10),7-dien-2-on.

wahrscheinlich in die Silylenolether iiberfiihrt, welche un-
ter Silyltriflat-Katalyse"°2! mit Acetalen reagieren kén-
nen. Die intramolekulare Variante dieser Reaktion ist ein
neuer Weg zur Anellierung.

4.5.3. Konjugate Addition von Organokupfer-Verbindungen
an a-alkoxyalkylierte Enone

Durch Anwendung der konjugaten Cuprat-Addition an
o-(di)alkoxyalkylierte o,p-ungesittigte Ketone konnen au-
thentische 3-Alkyl-2-alkylidenalkanone hergestellt werden.
Der Nutzen der neuen doppelten vicinalen CC-Verkniip-
fung wird in Schema 51 verdeutlicht!'*2, Die Produkte 162
und 164 wurden aus 161 bzw. 163 mit 60 bzw. 89% Aus-
beute erhalten. Dieses Verfahren ist zur Synthese hetero-
cyclischer Verbindungen besonders niitzlich®.

o 0 OCH3 n-CHgli-Cul~ o}
b - bt EEE e
et B ——
161 162
0 0 OCH; n-CHglLi-Cul-~ 0
2 ("-CLHg)gp

@ —_—- CgHs _— eHs

163 164

Schema 51. Regiospezifische Synthese von 2-Alkyliden-3-alkylalkanonen.

4.6. Palladium(o)-katalysierte Isomerisierung von Epoxiden

4.6.1. Isomerisierung der 1,2-Epoxide von 1,3-Dienen

Im Zusammenhang mit der Suche nach einem Zugang
zu Prostaglandin-Zwischenprodukten ausgehend von Cy-
clopentadien haben wir auch die Isomerisierung der 1,2-
Epoxide von 1,3-Dienen untersucht. Diese Reaktion wird
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von  Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(o)  kataly-
siert!*82l. Der Reaktionsverlauf scheint in hohem MaB von
der Struktur und dem Substitutionsmuster der Substrate
abzuhingen (Schema 52). Epoxide, die von 1,3-Dienen ab-

@ o
R —_—
P

0

0
Pd®
R, —_— R

0

s po’ /\/\/]\
R/\NR' — RWR' —_— R

Pa®

R o1 q 0
\/\(\R‘ —_— \/\f\R' —_—
R" R"

Schema 52. Palladium(o)-katalysierte Isomerisierung der 1,2-Epoxide von
1,3-Dienen.

geleitet sind, ergeben die entsprechenden 3-Cycloalkeno-
ne. Bemerkenswert ist, daB dabei selektiv f,y-ungesittigte
Ketone gebildet werden, die normalerweise weniger stabil
sind als ihre a,f-Analoga. Epoxyverbindungen, die von fle-
xiblen 1,3-Dienen abgeleitet sind, isomerisieren unter
Verschiebung der Doppelbindungen zu den Dienolen. Die
gesamte Transformation kann formal als En-Reaktion
oder vinyloge En-Reaktion aufgefalt werden, die von ei-
nem Singulett-Sauerstoffatom eingeleitet wird!'*4. Tabelle
7 zeigt Beispiele der katalysierten Reaktion. Die Aufspal-
tung des Reaktionsweges resultiert aus den Strukturunter-
schieden der Organopalladium-Zwischenstufen. Zwitterio-
nen des Typs 165, die durch nucleophilen Angriff der Pal-

Tabelle 7. Palladium(v)-katalysierte Reaktion der 1,2-Epoxide von 1,3-Di-
enen [a].

Epoxid T[°C] Produkt Ausb.
@ [h) [%]

3,4-Epoxycyclopenten  0-10 {b, c] 3-Cyclopentenon 88
2

3,4-Epoxycyclohexen 25 [c] 3-Cyclohexenon 94
(3)

3,4-Epoxycyclohepten  120-140 [d] 3-Cycloheptenon 56

3,4-Epoxycycloocten 120 [e] 3-Cyclooctenon 74
(22)

3,4-Epoxycyclodode- 120 (gl 3-Cyclododecenon 7916

cen [f] (29)

2,4-Cyclododecadien- 13 (]
1-0l

(E)-trans-7,8-Epoxy- 110 (el 6,8-Dodecadien-5-o! 95 [f]

5-dodecen (24)

4,5-Epoxy-2,5-dime- 130 [g] (E)-2,5-Dimethyl-3,5- 81
thyl-2-hexen (36) hexadien-2-ol
3,4-Epoxy-2,3-dime- 60 fh] 3-Methyl-2-methylen- 70
thyl-1-buten (29) 3-buten-1-ol

3,4-Epoxy-3,7-dime- 60 [e]
thyl-9-methoxy-1-no- (29)

9-Methoxy-3-methy- 81
len-7-methyl-1-nonen-

nen 4-0l

3,4-Epoxy-2,3-tetra- 50 [e] (6-Methylen-1-cyclo- 90
methylen- [-buten (24) hexenyl)methanol
1-Vinyl-1,2-epoxycy- 60 [e] 2-Vinyl-2-cyclohexen- 39
clohexan (25) 1-0l

{a] Die Reaktion wurde unter Argon mit 0.1 bis | Mol-% Tetrakis(triphenyl-
phosphan)palladium(o) als Katalysator durchgefGhrt. Meistens wurde Tri-
phenylphosphan (1-2 Aquivalente bezogen auf die Katalysatormenge) zuge-
setzt. [b] Mit nur 0.00013 Mol-% Palladium-Katalysator und ohne Triphenyl-
phosphan. [c] In Dichlormethan. [d] Gasphasenreaktion. {¢] In THF. [f] Ste-
reoisomerengemisch. [g] In Benzol. {h] In Ether.
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ladium(o)-Reagentien auf die Epoxide der cyclischen
Diene entstehen, gehen leicht eine Umordnung der Was-
serstoffatome iiber Palladiumhydrid-Spezies ein!"**), wobei
B,y-ungesittigte Ketone entstehen, wihrend die Alkoxy-
palladium(1)-Komplexe des Typs 166, die aus den flexi-
blen Substraten hervorgehen und in denen keine Ladungs-

QP Pd—0
165 Q<H RCH A 166
P CHpR

trennung vorliegt, eine Wasserstoffiibertragung von RCH,
auf Pd und damit die Bildung des Dienols bewirken. Diese
Reaktion ist eine neue Methode zur regiospezifischen Oxy-
genierung von 1,3-Dienen. DaBl das Zwischenprodukt 166
mit einigen stabilisierten Carbanionen!'*® abgefangen wer-
den konnte, erweitert noch den Nutzen dieser katalyti-
schen Reaktion.

4.6.2. Synthese von B-Diketonen aus Epoxyketonen

Die Leistungsfihigkeit der Epoxid-Isomerisierung, die
unter aprotischen, neutralen Bedingungen abliuft, beruht
auf der ausgezeichneten Nucleophilie von Palladium(o)-
Spezies und der Fihigkeit von Palladium(11)-Verbindun-
gen, Wasserstoff zu iibertragen. Diese Eigenschaften sind
zur Synthese von f-Diketonen ausgenutzt worden (Schema
53, Tabelle 8)!'*°, So entsteht beim Erhitzen der Lésung ei-

Schema 53. Palladium(o)-katalysierte Isomerisierung von Epoxyketonen zu B-
Diketonen.

Tabelle 8. Palladium(o)-katalysierte Isomerisierung von a,B-Epoxyketonen zu
B-Diketonen [a).

Epoxyketon Produkt Ausb.
%l

trans-3,4-Epoxy-2-pentanon 24-Pentandion 81

trans-3,4-Epoxy-5-methyl-2- 5-Methyl-2,4-hexandion 80

hexanon

trans-4,5-Epoxy-6-tridecanon 4,6-Tridecandion 90

trans-1,2-Epoxy-1-phenyl-3- 1-Phenyl-1,3-nonandion 82

nonanon

trans-2,3-Epoxy-1,3-diphenyl- 1,3-Diphenyl-1,3-propandion 84

1-propanon

trans-2,3-Epoxycyclododeca- 1,3-Cyclododecandion . 54

non

2,3-Epoxycyclooctanon 1,3-Cyclooctandion 52

2,3-Epoxycycloheptanon 1,3-Cycloheptandion 60
2,3-Epoxycyclohexanon 1,3-Cyclohexandion 62
5-1sopropy}-2-methyl-2,3- 5-Isopropyl-2-methyl-1,3-cy- 18
epoxycyclohexanon clohexandion

2,3-Epoxycyciopentanon 1,3-Cyclopentandion 94

[a] Die Reaktion wurde mit Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(s) und
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan (1.5-10 Mol-%) in Toluol bei 80-140°C un-
ter Argon durchgefilhrt.

nes 2,3-Epoxyketons mit katalytischen Mengen Tetra-
kis(triphenylphosphan)palladium(o) und 1,2-Bis(diphenyl-
phosphino)ethan bei 80 bis 140°C in Toluol das B-Dike-
ton. Tabelle 8 zeigt Beispiele, darunter eine in hoher Aus-
beute verlaufende Synthese des teuren 1,3-Cyclopentan-
dions!?!,
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4.7. Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen von
1,4-Epidioxiden

4.7.1. Palladium(o)-katalysierte Reaktionen

1,4-Epidioxide (Endoperoxide) sind als Synthese-Zwi-
schenstufen zunehmend wichtiger geworden!'*". Farbstoff-
sensibilisierte Photooxygenierung von 1,3-Dienen liefert in
guten Ausbeuten die in 2,3-Stellung ungesittigten 1,4-Epi-
dioxide!'*¥, aus denen die gesittigten Analoga durch Di-
imidreduktion erhiltlich sind!'*°. Wir beschlossen, uns zu-
nichst auf die katalytische Reaktion mit einem ldslichen
Palladium(0)-Komplex zu konzentrieren, der dazu neigt,
das Metall iiber einen Zwei-Elektronen-Redoxprozel3 zu
,recyclen*™®- 137 In der Tat bildeten sich aus den gerei-
nigten Epidioxiden des Typs 167 (R =(CH,),_s) mit einer
katalytischen Menge Tetrakis(triphenylphosphan)palladi-
um(o) in Dichlormethan oder Benzol das 4-Hydroxyketon
168 und das 1,4-Diol 169 als Hauptprodukte iiber konkur-
rierende Zwei- und Einelektronen-Austauschreaktionen
(Schema 54, Tabelle 9)1*8*'4Y1 2 3.Didehydro-1,4-epidi-

167 OH OH
168 169
.3
0 Pd $
b
= B S
170 OH OH
171 172 173
Schema 54. Palladium(o)-katalysierte Reaktion von 1,4-Epidioxiden.
Tabelle 9. Palladium(o)-katalysierte Reaktion von 1,4-Epidioxiden [a].
Epidioxid T t Produkte Ausb.
[°C] [hi %]
1,3-Epidioxycyclopentan 28 2.5 3-Hydroxycyclopentanon 40
Laevulinaldehyd 25
1,3-Cyclopentandiol 20
|,4-Epidioxycyclohexan 60 5  4-Hydroxycyclohexanon 44
1,4-Cyclohexandion 4
1,4-Cyclohexandiol 39
1,4-Epidioxycycloheptan 60 10 4-Hydroxycycloheptanon 62
1,4-Cycloheptandion 13
1,4-Cycloheptandiol 25
1,4-Epidioxycyclooctan 65[b] 15  4-Hydroxycyclooctanon 73 [c]
1,4-Cyclooctandiol 23
3,5-Epidioxycyclopenten 4[d] 20  4-Hydroxy-2-cyclopentenon 54
4-Cyclopenten-1,3-diol 4
3,6-Epidioxycyclohexen 50-60 5  4-Hydroxy-2-cyclohexenon 39
2-Cyclohexen-1,4-diol 30
syn-1,2:3 4-Diepoxycyclo- 8
hexan
3,5,5-Trimethyl-3,6- 60 46  4-Hydroxy-4,6,6-trimethyl-2- 68
epidioxycyclohexen cyclohexenon

1,5,5-Trimethyl-2-cyclohe- 6
xen-1,4-diol

syn-1,2:3 4-Diepoxy-4,6,6- 24
trimethylcyclohexan
4-Hydroxy-2-cyclooctenon 51 [c]
(E)-4-Hydroxy-4-methyl-1- 66
phenyl-2-penten-1-on

3,8-Epidioxycycloocten 60 [b] 29
1,4-Epidioxy-4-methyl-1- 100 15
phenyl-2-penten

[a] Die Reaktion wurde mit 5-10 Mol-% Tetrakis(triphenylphosphan)palladi-
um(o) in Dichlormethan durchgefihrt. [b] In Benzol. [c] Als Hemiacetal. {d}
Katalysator und Substrat wurden bei —78°C gemischt.
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oxide 170 verhalten sich dhnlich™®® und ergeben 171 und
172. In einigen Fillen bildet sich auch das Diepoxid 173.
Reaktivitdt und Selektivitdt werden von den Ringsystemen
in hohem Mafle beeinfluBt.

4.7.2. Ruthenium(ii)-katalysierte Reaktionen

Dichlorotris(triphenylphosphan)ruthenium(ii), das sich
in aprotischen organischen Solventien l6st, ist ein weiterer
interessanter Katalysator, der Einelektronen-Austauschre-
aktionen induzieren kann!'*?, Wie Schema 55 zeigt, wird
unter der Wirkung einer katalytischen Menge der Rutheni-

Al R o-RuM o
oy RE pun R -Ryll
! — R
0 R3 - R3 R=CHp
2, i
RY R4 0o RI—RA=H 0
174
-Rul |, -R4
-Rull —Rull R-H
R-H
R oM a R OH
X _R? 0 R N
R R + [ R 3
% R3 FO R3 R
R4 OH Ré o
R= (CHz)n

R'—R%= H, Alkyl, Alkenyl

Schema 55. Ruthenium(u)-katalysierte Reaktion gesiittigter 1,4-Epidioxide.

umverbindung die O—O-Bindung in Substraten des Typs
174 gespalten, und man erhilt ein Gemisch von Fragmen-
tierungs-, Reduktions- und Disproportionierungsproduk-
ten!'**], Die Reaktion verlduft iiber radikalische Zwischen-
stufen, die sich jedoch anders verhalten als photolytisch
oder thermolytisch erzeugte freie Radikale. Das Reaktions-
profil kann im Sinne von ,,inner sphere radicals* gedeutet
werden!4,

o
S 2
R —_———
@
R Yo,
——
R~F
Z, 2
R
X ‘o,
R~
E,Z
o,
——

™

m
m

0-0

o-0
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Bei 2,3-ungesittigten 1,4-Epidioxiden finden dagegen
sehr selektive Anderungen im Molekiilskelett statt. Die bi-
cyclischen Substrate werden glatt in 2,3-erythro-1,2 :3,4-
Diepoxide umgewandelt!'"*", Die monocyclischen Sub-
strate ergeben im allgemeinen Gemische aus Diepoxid und
Furanderivaten (Tabelle 10)!'*). Wie Schema 56 illustriert,

Tabelle 10. Ruthenium(i1)-katalysierte Reaktion von 2,3-Didehydro-1,4-epi-
dioxiden [a].

Substrat Produkte Ausb.
[%]
3,5-Epidioxycyclopenten [b] syn-1,2 :3,4-Diepoxycyclopen- 78
tan
3,6-Epidioxycyclohexen syn-1,2 :3,4-Diepoxycyclohe- 91
xan
3,6-Epidioxy-3,5,5-trimethyl- 2,3-erythro-1,2 :3,4-Diepoxy- 97
cyclohexen 1,5,5-trimethylcyclohexan
3,7-Epidioxycyclohepten syn-1,2:3,4-Diepoxycyclohep- 98
tan
3,4-Dioxabicyclo[4.4.0)dec-1(6)-  2,3-threo-2,3-Tetramethylen- 1
en {c] 1,2:3,4-diepoxybutan
4,5,6,7-Tetrahydroisobenzofu- 76
ran
¢is-3,6-Dimethyl-1,2-dioxa-4- 3,4-threo-2 3-trans :4,5-cis-Di- 21
cyclohexen epoxyhexan
2,5-Dimethylfuran 43
cis-3,6-Dibutyl-1,2-dioxa-4- 6,7-threo-5,6-trans :7,8-cis-Di- 48
cyclohexen epoxydodecan
6,7-erythro-5,6-trans . 1,8-trans- 5
Diepoxydodecan
2,5-Dibutylfuran 38
trans-3,6-Dibutyl-1,2-dioxa-4- 6,7-threo-5,6-trans : 7,8-trans- 30
cyclohexen Diepoxydodecan
6,7-erythro-5,6-trans : 7,8-cis- 6
Diepoxydodecan
2,5-Dibutylfuran 40
c¢is-3,6-Diphenyl-1,2-dioxa-4- 2,3-threo-1,2-trans :3,4-cis-Di- 44
cyclohexen epoxy-1,4-diphenylbutan
2,5-Diphenylfuran 34
cis-3,6-Di-tert-butyl-1,2-dioxa- 4,5-threo-3 ,4-trans : 5,6-cis-Di- 50
2-cyclohexen epoxy-2,2,7,7-tetramethyloctan
6-Hydroxy-2,2,7,7-tetramethyl- 23 {d]

4-octen-3-on

[a] Die Reaktion wurde mit 1-8 Mol-% Dichlorotris(triphenylphosphan)ru-
thenjum(1t) in Dichlormethan bei 0 bis 45°C unter Argon durchgefiihrt. [b]
Reaktion bei —25°C. [c] Reaktion bei —78°C. {d] ! : 1-Gemisch von Z- und
E-Tsomer.

Stereochemie der Diepoxide

1,2/3,4 23
Rull ) \\gz
iFD — = R ) cis,cis erythro(meso)
& ’16
1 0
1.
Rull RN
| —_ - /g] cis, trans threo
'y
R R 0
R R
z Rull \‘\CE)
i} —_ - trans,trans threo(di)
R R °
R R
% Rull “‘9
j —_—— R trans,cis threo
ER (¢}

Schema 56. Ruthenium(i1)-katalysierte Bildung von 1,2 :3,4-Diepoxiden.

878

Angew. Chem. 96 (1984) 854-882



hat die Umwandlung von Epidioxiden in Diepoxide einen
charakteristischen stereochemischen Verlauf. So bilden
Epidioxide, die von (£, E)- oder (Z,Z)-1,3-Dienen abgelei-
tet sind, vorwiegend 1,2-cis-3,4-trans-Diepoxide, wihrend
Epidioxide von (Z E)-Dienen zu trans-trans-Diepoxiden
fithren. Alle diese Produkte haben - im Gegensatz zum bi-
cyclischen System - in den Positionen 2 und 3 die relative
threo-Konfiguration. Diese auffallend gegensitzliche Ste-
reochemie stammt von Unterschieden in der Geometrie
des Grundzustandes der Substrate: der C,-Symmetrie der
bicyclischen Endoperoxide und der C,-Chiralitat der mo-
nocyclischen Dioxyverbindungen.

4.7.3. Ubergangsmetall-katalysierte Umwandlungen von
Prostaglandin- Endoperoxiden

Prostaglandin-Endoperoxide sind Schliisselsubstanzen
in der Prostaglandin-Biosynthese!, und es ist eine Vielzahl
von Hypothesen zu ihrer enzymatischen Transformation in
primire Prostaglandine, Prostacyclin und Thromboxane
vorgeschlagen worden!'*%), Uns hat die homogene Katalyse
mit Ubergangsmetallen, deren chemische Eigenschaften
bekannt sind, fasziniert, da ein solcher Ansatz zur chemi-
schen Interpretation des Umwandlungsmechanismus unter
biologischen Bedingungen beitragen kdnntel1%),

Die Reaktion von PGH,-Methylester 175 mit 3 Mol-%
eines Dichlorotris(triphenylphosphan)ruthenium(i)-Kata-
lysators in Dichlormethan verlduft erstaunlich einheitlich;
es werden dabei nur Malonaldehyd und (5Z,8E, 10E,12S)-
12-Hydroxy-5,8,10-heptadecatriensiure-methylester (176,
HHT-Methylester) gebildet (Schema 57)'*%), Beziiglich der

[(CgHg)9PI3RUCI,
-

9.1 ‘“\WCOOCH3
0n) 135

H

Qg
H
— CH.
N | COOCH,
H S
o]

Schema 57. Stereospezifische Fragmentierung von PGH,-Methylester 175
unter Ruthenium(it)-Katalyse.

CHyCly

o

175

Seitenketten an C-8 und C-12 ist die Fragmentierung ste-
reospezifisch. Offensichtlich erleichtert die Doppelbin-
dung zwischen C-13 und C-14 die durch Sauerstoff-Radi-
kale induzierte Fragmentierung (vgl. Schema 55). Durch
diese Reaktion werden keine Methylester primirer Prosta-
glandine gebildet. Es sei hinzugefiigt, daB PGH, durch
Thromboxan-Synthetase in ein Gemisch von Thromboxan
A, und HHT umgewandelt wird4",

Wie Schema 58 zeigt, fiihrt die katalytische Zersetzung
von PGH,-Methylester 175 mit 10 Mol-% Tetrakis(triphe-
nylphosphan)palladium(o) in Dichlormethan zu einer Mi-
schung der Methylester von PGD, (17%), PGE, (11%),
PGF,, (41%) und HHT (4%). Hier sind primire Prosta-
glandine die Hauptprodukte! .
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Schema 58. Palladium(o)-katalysierte Reaktion von PGH;-Methylester 175.

5. Ausblick

Beitrige zur Erforschung der Prostaglandine konnen aus
verschiedenen wissenschaftlichen Gebieten kommen, seien
sie unabhingig voneinander oder in Kooperation entstan-
den. Eine der wichtigsten Herausforderungen an die Orga-
nische Chemie ist es, einen leistungsfihigen, industriell an-
wendbaren Zugang zu diesen Stoffen zu finden. Wir haben
einen neuen zweckmiBigen Weg zu Prostaglandinen ent-
wickelt. Die Anwendung von Methoden der Organometall-
Chemie ist dabei fiir die Konvergenz der Synthesen essen-
tiell; mit diesen Methoden werden die Haupthindernisse
fiir eine effiziente Prostaglandin-Synthese iiberwunden.
Die vorliegende Methode ist direkt, ermoglicht eine wirk-
same Beherrschung der Stereochemie, ist allgemein an-
wendbar und flexibel. Sie ergibt nicht nur die natiirlichen
Prostaglandine ohne Umwege, sondern liefert mit der glei-
chen Arbeitstechnik auch eine Vielzahl natiirlich nicht vor-
kommender Analoga.

Die Prostaglandin-Familie ist fiir eine weite Vielfalt phy-
siologischer Effekte im Korpergewebe unerldBlich, beson-
ders fiir solche, die mit regulierenden Funktionen des
Kreislaufs, der Atmung, der Verdauungsorgane und der
Blutgerinnung zusammenhingen. Weil die wichtigen phar-
makologischen Wirkungen zunehmend besser verstanden
werden, sind bereits einige natiirliche Prostaglandine und
deren Analoga fiir therapeutische Zwecke auf dem Markt.
So sind zum Beispiel PGE; und PGF,, Medikamente zur
Einleitung von Wehen am Ende der Schwangerschaft, zum
Schwangerschaftsabbruch in den ersten drei Monaten, ge-
gen DarmverschluB usw. PGE,, ein stark gefdBerweitern-
des Mittel, dient zur Behandlung schwerer Erkrankungen
des peripheren GefiB8systems wie der Biirgerschen und der
Raynodschen Krankheit. PGI, wird bei der Nierendialyse
verwendet und bei Herz-Lungen-Operationen vorbeugend
gegen Blutplattchenverlust eingesetzt. AuBlerdem sind
zahlreiche andere klinische Untersuchungen mit guten Er-
folgsaussichten durchgefiihrt worden.

Weiterhin wird PGF,, zur Behandlung von Stérungen in
der Fortpflanzung von Nutztieren und zur Synchronisation
der Ovulation bei der planmaBigen Tierzucht verwendet.
Die Tierzucht erfordert eine reichliche Versorgung mit den
synthetischen Wirkstoffen. Die Leistungsfahigkeit der Syn-
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thesen iber Corey-Lactone wird dadurch vollauf demon-
striert, daB sie den bestehenden Bedarf gedeckt haben.

Das Spektrum biologischer Wirkungen der Prostaglan-
dine ist einzigartig und breit. PGI, und TXA, zeigen ex-
trem starke, aber gegensitzliche Wirkungen. Diese Verbin-
dungen sind unter physiologischen Bedingungen labil;
ihre Halbwertszeiten betragen etwa fiinf Minuten bzw. 30
Sekunden. Design und Synthese stabiler PGI,-Analoga
sind Gegenstand aktuellen Interesses. Da Darmbewegung
und Diarrhée als Nebenwirkungen auftreten, wird eine
spezifische Steigerung erwiinschter Effekte durch chemi-
sche Verdnderungen der Molekiile angestrebt.

Prostaglandine und verwandte Verbindungen aus der
Arachidonsiure-Kaskade stehen bei Biochemikern und
anderen Wissenschaftlern der biomedizinischen Diszipli-
nen auch weiterhin im Vordergrund des Interesses. Die
enge Bezichung einiger Prostaglandine zum Krebs!'® !9
und zur Physiologie des Gehirns!"*" ist heute bekannt. Mit
der Entdeckung von PGE, in weiblichen Grillen!"*" hat die
Substanzklasse auch entomologisches Interesse gewonnen.
Neuere Informationen iiber Prostaglandine in der Histolo-
gie der Gonaden einer Vielzahl von Wirbeltieren sind auf
die Reifung und das Laichen wirbelloser Meerestiere iiber-
tragen worden!('*?,

Wir hoffen, daB das hier vorgestellte chemische Verfah-
ren sich in der Praxis bewihren wird und daf} es, indem es
bekannte oder neue biologisch wirksame Verbindungen
bereitstellt, zum Fortschritt auf diesem weiten Gebiet bei-
tragt.

Wir mochten die wichtigen Beitrdge wiirdigen, welche die
Mitarbeiter an der Nagoya-Universitdt durch ihre intellektu-
ellen und experimentellen Anstrengungen geleistet haben.
Zum Team gehiren neben anderen Dr. M. Nishizawa und
die Herren T. Kawagishi, Y. Morita, Y. Oda, H. Ohtake, S.
Sugiura, T. Suzuki, Y. Tanimoto, I. Tomino, M. Yamada,
M. Yamaya, A. Yanagisawa und A. Watanabe. Die finan-
zielle Unterstiitzung durch das Erziehungsministerium der
japanischen Regierung war uns dabei eine wertvolle Hilfe.
Auperdem wurde diese Arbeit durch die Firmen Teijin Com-
pany und Ono Pharmaceutical Company in vielerlei Hinsicht
grofziigig unterstiitzt. Schlieflich mochte einer der Autoren
(R. N.), der 1969 und 1970 einen Post-Doc-Aufenthalt an der
Harvard-Universitdt verbrachte, Professor E. J. Corey seine
grof3e Dankbarkeir fiir die Einfithrung in dieses faszinie-
rende wissenschaftliche Gebiet ausdriicken.

Eingegangen am 4. Juli 1984 [A 514]
Ubersetzt von Dr. Karl Rdser, Hirschberg

{11 a) J. R. Vane, Angew. Chem. 95 (1983) 782: Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
22 (1983) 741; b) B. Samuelsson, ibid. 95 (1984) 854 bzw. 22 (1983) 805;
c) S. Bergstrom, ibid. 95 (1984) 865 bzw. 22 (1983) 858; d) N. A. Nelson,
R. C. Kelly, R. A. Johnson, Chem. Eng. News 60 (1982) Nr. 33,8, 30; ¢)
J. R. Vane, S. Bergstrdm: Prostacyclin, Raven Press, New York 1979,
[2) Weinhei und Spraggins haben in der Koralle Plexaura homomalla
eine attraktive Quelle von Prostaglandinen entdeckt: A. J. Weinheimer,
R. L. Spraggins, Tetrahedron Lett. 1969, 5185, und [3c], dort Kap. 3. Al-
lerdings enthdlt PGA,, mit 1.5% des Frischgewichtes ein Hauptbe-
standteil dieser Koralle, etwa 3 bis 15% des ,,unnatiirlichen*" 5-frans-
Isomers, dessen Abtrennung schwierig ist. Da auBBerdem wenig Erfah-
rung Qber die Ziichtung des Organismus gewonnen werden konnte,
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