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69 Verfahren zur Herstellung von Pyrrolidonen.

@ Neue Pyrrolidone der Formel I werden durch Re-
duktion einer entsprechenden Xetocarbonylver-
bindung der Formel XXVIII hergestellt. Die Symbole der
Formel I haben die im Patentanspruch 1 angegebene Be- N~CH,,~CE=CH~(CH,,)  ~COOR
deutung. (XXVl:II) ,
Die erhaltenen Verbindungen der Formel I zeichnen
sich einerseits durch spasmogene andererseits durch spas-
molytische z.B. durch bronchodilatorische sowie blut-
drucksenkende, magensafisekretionshemmende und abor-
tive Eigenschaften aus. Sie kénnen daher als Arzneimittel
verwendet werden.
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CH=CH-C-R®
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N-CH,-CH=CH- (CH, ) -COOR
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\CH=CH-CH-R1
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Pyrrolidonen der
Formel |

Q
,_ 2
N—CH2—CI-1-CH (CH2)n COOR
. (I)>
CH=CH—?H—R
OH
in welcher

R! einen geraden, verzweigten, gesittigten oder ungesét-
tigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Koh-
lenstoffatomen oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche substituiert
sein konnen durch

a) einen geraden oder verzweigten Alkoxy-, Alkylthio-,
Alkenyloxy- oder Alkenylthiorest mit bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen;

b) einen Phenoxyrest, der seinerseits durch eine gegebe-
nenfalls halogensubstituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Halogenatome, einen gegebenenfalls halogensub-
stituierten Phenoxyrest oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein kann;

¢) einen Furyloxy-, Thienyloxy- oder Benzyloxyrest, wel-
che ihrerseits im Kern durch eine gegebenenfalls halogensub-
stituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Halogen-
.atome oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men mono- oder disubstituiert sein kénnen;

d) eine Trifluormethyl- oder Pentafluordthylgruppe;

e) einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen;

f) einen Phenyl-, Thienyl- oder Furylrest, welche ibrerseits
durch eine gegebenenfalls halogensubstituierte Alkylgruppe
‘mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Halogenatome oder eine Alk-
oxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono- oder di-
substituiert sein konnen;

R? Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten, ge-
sdttigten oder ungesittigten aliphatischen oder cycloaliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
oder einen araliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 7 oder 8
Kohlenstoffatomen; und

n die Zahl 2, 3 oder 4
bedeuten, sowie von physiologisch vertriglichen Metall- oder
Aminsalzen der Sduren der Formel I, dadurch gekennzeichnet,
dass man in einer Verbindung der Formel XX VIII

N-CH 2

2—CH=CH— ( CH2 ) n-—COOR

(XXVIII),
CH=CH—%—R1

worin R!, R? und n die zur Formel I genannte Bedeutung ha-
ben, das Ketoncarbonyl reduziert und die Verbindung der
Formel I gegebenenfalls in ein physiologisch vetrégliches Me-
tall- oder Aminsalz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel L, in der R?
Wasserstoff bedeutet, entsprechend verestert.
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung der Formel 1, in der
—COOR? fiir die Estergruppe steht, in die entsprechende
Sdure iiberfiihrt.

Prostaglandine sind eine Gruppe von Naturstoffen, die aus
verschiedenen Tiergeweben isoliert wurden. In Sdugern sind
sie fiir eine Vielzahl von physiologischen Wirkungen verant-
wortlich. Die natiirlichen Prostaglandine besitzen ein Kohlen-
stoffgeriist von im aligemeinen 20 Kohlenstoffatomen und un-
terscheiden sich vornehmlich durch den Mehr- oder Minder-
gehalt von Hydroxylgruppen bzw. Doppelbindungen im Cy-
clopentanring [beziiglich der Struktur und Wirkung von Pro-
staglandinen siche unter anderem M.F. Cuthbert «The Prosta-
glandins, Pharmacological and Therapeutic Advances», William
Heinemann Medical Books Ltd., London (1973)].

Die Synthesen von nicht natiirlich vorkommenden Analoga
von Prostansduren, in denen die Vielzahl der pharmakologi-
schen Wirkungen der natiirlichen Prostansduren differenziert
sind, gewinnt zunehmend an Bedeutung.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer, den Prostaglandinen analoger Pyrrolidone der
Formel I -

2

N-CH,_,-CH=CH-( CH2 ) n-'COOR

2

H=CH—?H—R1

. OH
in welcher

R! einen geraden, verzweigten, gesittigten oder ungesit-
tigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 10 Koh-
lenstoffatomen oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasser-
stoffrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche substituiert
sein konnen durch

a) einen geraden oder verzweigten Alkoxy-, Alkyithio-,
Alkenyloxy- oder Alkenylthiorest mit bis zu 5 Kohlenstoff-
atomen;

b) einen Phenoxyrest, der seinerseits durch eine gegebe-
nenfalls halogensubstituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Halogenatome, einen gegebenenfalls halogensub-
stituierten Phenoxyrest oder einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein kann;

c) einen Furyloxy-, Thienyloxy- oder Benzyloxyrest, wel-
che ihrerseits im Kern durch eine gegebenenfalls halogensub-
stituierte Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Halogen-
atome oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men mono- oder disubstituiert sein kénnen;

d) eine Trifluormethyl- oder Pentafluorithylgruppe;

e) einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen;

f) einen Phenyl-, Thienyl- oder Furylrest, welche ihrerseits
durch eine gegebenenfalls halogensubstituierte Alkylgruppe
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Halogenatome oder eine Alk-
oxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono- oder di-
substituiert sein kénnen;

R? Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten, ge-
sittigten oder ungeséttigten aliphatischen oder cycloaliphati-
schen Kohlenwasserstofirest mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
oder einen araliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 7 oder 8
Kohlenstoffatomen; und

(1),



n dic Zahl 2, 3 oder 4
bedeuten, sowie der physiologisch vertraglichen Metall- oder
Aminsalze der Sduren der Formel 1.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel XXVIII

N-CH 2

2—Ch=CH-(CH2)n-COOR

1

CH=CH-C-R (XXVIII),

worin R', R? und n die zur Formel I genannte Bedeutung ha-
ben, das Ketoncarbonyl reduziert und die Verbindung der
Formel I gegebenenfalls in ein physiologisch vertrégliches Me-
tall- oder Aminsalz iiberfiihrt. Die erhaltenen Siduren kénnen
in ihre Ester und die Ester in die Séuren tibergefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel XXVIII kénnen hergestellt
werden, indem man

b;) in das Pyrrolidon der Formel II

NH
(I1)

CH2—OH

eine unter sauren Bedingungen leicht abspaltbare Alkohol-
schutzgruppe R® einfiihrt, wobei man die Verbindung der
Formel X1V

NH
(XIV)

6
CH2—OR

erhilt,

b,) das Pyrrolidon der Formel XIV mit einer Base am
Stickstoff deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Al-
lylhalogenid zum Pyrrolidon der Formel XV

N-Ch2—CH=CH2

(XV)

6
CH.-
5 OR
umsetzt,
bs) das so erhaltene Pyrrolidon der Formel XV einer Ozo-

nolyse unterwirft, wobei ein Aldehyd der Formel XVI
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N—CHZ—CHO

(XVI)

6
CH2—OR
entsteht,
b,) den erhaltenen Aldehyd der Formel X VI mit einem
Ylid der Formel XVII
(R7)3P=CH(CH,),COOMe (XVII),
worin n die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, R7 glei-
che oder verschiedene, geradkettige (C,—C,)-Alkylreste oder

Phenylreste und Me ein Alkalimetallatom bedeutet, zu einer
Verbindung der Formel XVIII

N-CH —CH=CH—(CH2)n—COOMe

2

VIII
CH20R6 (XVIII)

umsetzt und daraus die entsprechende Séure der Formel XIX

N-CH

2—CH=CH—(CH2)n—COOH

XIX
CH2-OR6 ( )

freisetzt, wobei in den Formeln XVIII und XIX n die zur For-
mel I angegebene Bedeutung hat, oder

by') das geschiitzte Pyrrolidon der Formel XIV mit einer
Base am Stickstoff deprotoniert und das entstehende Anion
mit einem Carbonsdurederivat der Formel XII
Y-CH,~-CH=CH—(CH,),~COOR?* (XI11),

worin R? Wasserstoff bedeutet, umsetzt, wobei eine Verbin-
dung der Formel XIX entsteht,

bs) die erhaltene Verbindung der Formel XIX in den ent-
sprechenden Ester der Formel XX

N-CH,-CH=CH- 2

5 (CHz)n—COOR

CH2—OR

worin R? und n die zur Formel I angegebene Bedeutung ha-
ben, iiberfiihrt, oder
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bs’) das geschiitzte Pyrrolidon der Formel X1V mit einer
Base am Stickstoff deprotoniert und das entstehende Anion
mit einem Carbonsiurederivat der Formel X1I umsetzt, wobei
direkt eine Verbindung der Formel XX entsteht,

be) die Schutzgruppe R® in der erhaltenen Verbindung der
Formel XX unter sauren Bedingungen abspaltet, wobei ein
Alkohol der Formel XXI

0 2
-CH=CH- (CH2 ) n~COOR

=

~CH

\

2

CH,,-0H XXI

worin R? und n die zur Formel I angegebene Bedeutung ha-
ben, entsteht, und anschliessend gewiinschtenfalls die zugrun-
deliegende Siure freisetzt, oder

be') die Veresterung einer Verbindung der Formel XIX
sowie die Abspaltung der Schutzgruppe R® in einem Schritt
durchfiihrt, oder

be'’) das Pyrrolidon der Formel II am Stickstoff mit einer
Base deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Carbon-
sdurederivat der Formel XII direkt zu einer Verbindung der
Formel XXI umsetzt, oder

bes) das Pyrrolidon der Formel II am Stickstoff mit einer
Base deprotoniert und das gebildete Anion mit einem Allylha-
logenid umsetzt, wobei eine Verbindung der Formel XXII

0

N-CH -CH:CHQ

2

XXII
CH20H
entsteht,
bez) die so erhaltene Verbindung der Formel XXIII einer
Ozonolyse untwirft, wobei eine Verbindung der Formel XXIII,
die auch in der tautomeren ringgeschlossenen Form XXIV
vorliegen kann,

0

N-CH,~CHO ~ OH
—_
\ —
CH,~OH
XXITI XXIV

resultiert, oder

bez') aus einer Verbindung der Formel XVI die Schutz-
gruppe RS abspaltet, wobei ebenfalls die Verbindung der For-
mel XXIII (oder XXIV) entsteht,

bes) die Verbindung der Formel XXIII (oder XXIV) mit
einem Ylid der Formel X VII umsetzt, wobei eine Verbindung
der Formel XXV

N-CHQ-CHﬁCHf(CHa)n-COOMe

CH,,~-OH XXV

2
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entsteht, und daraus die zugrundeliegende Sédure der Formel
XXV1

N-CHé-CHﬁCH-(CHQ)n-COOH

XXVI

CH,OH

2

freisetzt und diese gewiinschtenfalls in einen Ester der Formel
XX1 iiberfiihrt, wobei in Verbindungen der Formeln XXV und
XXVI n die zur Formel I angegebene Bedeutung hat, oder

bes’) das Pyrrolidon der Formel II mit einer Base am
Stickstoff deprotoniert und das gebildete Anion mit einem
Carbonsiurederivat der Formel X1I, worin R? Wasserstoff be-
deutet, umsetzt, oder

bes'’) aus einer Verbindung der Forme! XIX die Schutz-
gruppe R® abspaltet, wobei eine Verbindung der Formel XXVI
entsteht,

b,) den erhaltenen Alkohol der Formel XXI oxydiert, wo-
bei ein Aldehyd der Formel XXVII

- ; 2
N-CH2-CH—CH (Chg)nCOOR

(XXVII),
CHO

worin R? und n die zur Formel I angegebene Bedeutung ha-
ben, erhalten wird, und gewiinschtenfalls daraus die zugrunde-
liegende Séure der Formel XXVII (R? = H) freisetzt,

bg) den erhaltenen Aldehyd der Formel XX VII mit einem
Phosphonat der Formel V

4 I 1
(R O)Z-P-Cﬁz-%-R V),

umsetzt, wobei eine Verbindung der Formel XXVIII

2

N-CH -CH=CH-(CH2)n—COOR

2

CH=CH—(IJI‘-R:l

0

worin R!, R? und n die zur Formel I genannte Bedeutung ha-
ben, entsteht, oder
bg’) eine Verbindung der Formel X

(XXVIII),

NH

(X,

CH=CH-

lp}

-R

O.



mit einer Base am Stickstoft deprotoniert und das gebildete
Anion mit einem Carbonséurederivat der Formel XII direkt zu
einer Verbindung der Formel XX VIII umsetzt,

b7;) eine Verbindung der Formel XX VI oxydiert, wobei
ein Aldehyd der Formel XXVII, worin R? Wasserstoff bedeu-
tet, entsteht und diesen gewiinschtenfalls in den Ester der
Formel XXVII iiberfiihrt,

bgy) einen Aldehyd der Formel XX VII, worin R? Wasser-
stoff bedeutet, mit einem Phosphonat der Formel V umsetzt,
wobei eine Verbindung der Formel XXVIII (R? = H) entsteht
und diese gewiinschtenfalls in einen Ester der Formel XX VIII
iiberfiihrt, oder

bs;’) eine Verbindung der Formel X mit einer Base am
Stickstoff deprotoniert und das gebildete Anion mit einem
Carbonsiurederivat der Formel XII (R? = H) direkt zu einer
Verbindung der Formel XXVIII (R? = H) umsetzt.

Unter den genannten Bedeutungen fiir die Substituenten
R', R? und n sind die folgenden bevorzugt:

Fiir R': ein gerader oder verzweigter, gesittigter oder un-
gesittigter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit bis zu 7
Kohlenstoffatomen oder ein cycloaliphatischer Kohlenwasser-
stoffrest mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche substituiert
sein kénnen durch

a) einen geraden oder verzweigten Alkoxy-, Alkylthio-,
Alkenyloxy- oder Alkenylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men,

b) einen Phenoxyrest, der seinerseits durch eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Trifluormethyl-
gruppe, Halogenatome, einen gegebenenfalls halogensubstitu-
ierten Phenoxyrest oder einen Alkoxyrest mit 1 oder 2 Koh-
lenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein kann,

c) einen Thienyloxy- oder Benzyloxyrest, welche ihrerseits
durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die
Trifluormethylgruppe, Halogenatome oder eine Alkoxygruppe
mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein
konnen,

d) eine Trifluormethylgruppe

e) einen Cycloalkylrest mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen,

f) einen Phenyl- oder Thienylrest, welche ihrerseits durch
eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, die Trifluor-
methylgruppe, Halogenatome oder eine Alkoxygruppe mit 1
oder 2 Kohlenstoffatomen mono- oder disubstituiert sein kon-
nen,

fiir R% ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, ein geradkettiger oder verzweigter
Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, ein Cycloalkylrest
mit 5 oder 6 oder ein Aralkylrest mit 7 oder 8 Kohlenstoff-
atomen.

Insbesondere sind bevorzugt die folgenden Bedeutungen:

Fiir R": ein gerader oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis
7 Kohlenstoffatomen, ein geradkettiger oder verzweigter Al-
kenylrest mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen oder ein Cycloalkyl-
rest mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen, welche substituiert sein
konnen durch:

a) einen geraden oder verzweigten Alkoxy-, Alkylthio-,
Alkenyloxy- oder Alkenylthiorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffato-
men,

b) einen Phenoxyrest, der seinerseits durch eine Methyl-,
Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, Chlor, Fluor oder einen
gegebenenfalls mit Chlor oder Fluor substituierten Phenoxy-
rest mono- oder disubstituiert sein kann,

¢) einen Thienyloxy- oder Benzyloxyrest, welche im Kern
durch eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe,
Chlor oder Fluor mono- oder disubstituiert sein kénnen,

d) eine Trifluormethylgruppe

e) einen Cycloalkylrest mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen,
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f) einen Phenyl- oder Thienylrest, welche durch eine Me-
thyl-, Trifluormethyl- oder Methoxygruppe, Chlor oder Fluor
mono- oder disubstituiert sein konnen, und

fiir R% ein geradkettiger Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, ein verzweigter Alkylrest mit 3 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, ein geradkettiger Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, der Cyclopentyl- und Cyclohexyl- sowie der Benzyl-
rest.

n bedeutet vorzugsweise die Zahl 3.

Deas fiir die Herstellung der Verbindungen der Formel
XXVIII als Ausgangsmaterial verwandte Hydroxymethylpyrro-
lidon der Formel II kann nach literaturbekannten Verfahren
hergestellt werden [J. Amer. Chem. Soc. 74, 851 (1952)].

Dabei geht man so vor, dass man Glutaminsiure in Ge-
genwart eines Alkohols ROH und eines sauren Katalysators
am Riickfluss einige Stunden erhitzt, wobei das 5-Alkoxycar-
bonyl-pyrrolidon-2 der Formel XXIX resultiert

NH XXTX

COOR

Fiir diese Umsetzung eignet sich besonders der Einsatz von
konz. Schwefelsdure als Katalysator und n-Butanol als Alko-
holkomponente, da sich dabei das Reaktionswasser mittels ei-
nes Wasserabscheiders wihrend der Reaktion abtrennen Iéisst.

Die Uberfiihrung von XXIX in II durch katalytische Hy-
drierung ist ebenfalls in J. Amer. Chem. Soc. 74, 851 (1952)
beschrieben. Als Katalysatoren fiir die Hydrierung kénnen
zahlreiche Metalle und Edelmetalle wie z. B. Raney-Nickel,
Kupfer-Chromoxid und Rutheniumoxid auf Kohle eingesetzt
werden. Die Hydrierungen werden durchweg bei 100-250° C,
vorzugsweise bei 140—180° C, und 150250 atii in einem ge-
eigneten Losungsmittel durchgefiihrt. Als Losungsmittel kom-
men vorzugsweise Alkohole wie Methanol, Athanol oder Iso-
propanol oder Ather wie Tetrahydrofuran und Dioxan in Fra-
ge.

Das oben angegebene Verfahren zur Herstellung der Ver-
bindung der Formel XXVIII geht von 5-Hydroxymethylpyrro-
lidon-2 der Formel II aus. Sie beginnt mit der Einfithrung der
Alkoholschutzgruppe R®, wobei Verbindungen der Formel
XIV entstehen.

Als Schutzgruppe R fiir das Hydroxymethylpyrrolidon
kommen in erster Linie solche in Frage, die unter milden Re-
aktionsbedingungen, beispielsweise durch saure Hydrolyse
oder durch Hydrierung, wieder abspaltbar sind. Besonders der
Allyl-, Benzyl-, tert.-Butyl- und Chlormethylrest sowie Enol-
dthergruppen erfiillen diese Bedingung [J. Org. Chem. 38
(1973) 3224, Tetrah. Lett. (1972) 107].

Auch kann die Alkoholgruppe durch Acylgruppen ge-
schiitzt werden, wobei sich die Umsetzung mit Acetanhydrid
in Pyridin bei ~10 bis +20° C bewihrt hat.

Bevorzugt ist die Bildung von Acetalen, die durch Umset-
zung des Alkohols der Formel II mit Enolithern, wie z. B.
2,3-Dihydropyran, Athylvinyldther oder Methylisopropenylit-
her, in einem aprotischen Losungsmittel in Gegenwart einer
katalytischen Menge einer starken Sdure hergestellt werden
konnen. Als Séuren kénnen Mineralsiuren, wie z. B. Salzsiure,
Schwefelsdure oder Phosphoroxychlorid, Lewis-Séuren, wie
z.B. Bortrifluorid-Atherat, oder organische Sauren, wie p-To-
luolsulfonsdure oder Trifluoressigsdure, eingesetzt werden.

Als Losungsmittel haben sich aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie z. B. Pentan oder Benzol, oder Halo-
genkohlenwasserstoffe, wie z. B. Chloroform, Methylenchlorid,
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Nitrile, wie z. B. Acetonitril, oder Ather, wie z. B. Diéthyldther
oder Dioxan, bewihrt. Die Reaktion wird vorzugsweise bei
—10 bis +60° C durchgefiihrt. Die Reaktionszeiten kénnen von
1 Stunde bis etwa 24 Stunden betragen. Zur Isolierung der
Verbindungen der Formel XIV schiittelt man das Reaktions-
gemisch mit einer ausreichenden Menge eines Sdurefdngers,
vorzugsweise mit gesttigter, wissriger Natriumbicarbonatlg-
sung, oder versetzt, sofern man wasserfrei arbeiten mdchte,
z.B. mit Tristhylamin, trocknet die organische Phase mit Na-
triumsulfat und reinigt das Produkt nach Entfernung des L6-
sungsmittels durch Hochvakuumdestillation oder mittels Sdu-
lenchromatographie.

Die anschliessende Alkylierung der Pyrrolidone der Formel
XIV mit einem Allylhalogenid der Formel XV kann nach iibli-
chen Methoden durchgefiihrt werden. Man geht dabei so vor,
dass man mit einer geeigneten Base, wie z. B. Natrium- oder
Kaliumhydroxyd, Natrium- oder Kaliumamid, Natriumhydrid,
Kalium-tert.-butylat, Lithiumdiisopropylamid oder Lithiumcy-
clo-hexyl-isopropylamid, den Stickstoff deprotoniert und an-
schliessend das Alkylierungsmittel, in Substanz oder dem be-
treffenden Losungsmittel gelost, zugibt.

Als Allylhalogenid kommen dabei hauptsichlich Allylchio-
rid oder Allylbromid in Betracht.

Die Umsetzung der Base mit den Verbindungen der For-
mel XIV wird wegen der Luft- und Feuchtigkeitsempfindlich-
keit der Basen und der entstehenden Carbanionen vorteilhaft
unter Luft-und Feuchtigkeitsausschluss durchgefiihrt. Als Lo-
sungsmittel kommen insbesondere aprotische polare Fliissig-
keiten in Betracht, die auch bei tiefen Temperaturen noch eine
hinreichende Losungskraft besitzen und unter den Reaktions-
bedingungen inert sind. Gegebenenfalls verwendet man zur
Herabsetzung des Erstarrungspunktes Gemische von zwei oder
mehreren Losungsmitteln. Bevorzugt sind z. B, Ather, wie Di-
methylither, Difithyldther, Diisopropyléther, Tetrahydrofuran,
Dioxan, Glykoldimethyléther, ferner Dimethylformamid, Di-
methylsulfoxyd oder auch Toluol. Die Reaktionstemperaturen
liegen zweckmissig zwischen —30 und +80° C, vorzugsweise
zwischen —10 und +50° C, insbesondere zwischen 0° C und
Raumtemperatur. Die Umsetzung wird im allgemeinen derart
durchgefiihrt, dass man unter Riihren zu einer tiefgekiihiten
Losung der Base in einem der genannten Losungsmittel eine
Losung des Pyrrolidons der Formel XIV derart zugibt, dass der
fiir die Reaktion gewiinschte Temperaturbereich eingehalten
wird. Die Vereinigung der Komponenten kann auch in der
umgekehrten Reihenfolge stattfinden.

Anschliessend gibt man zu der so erhaltenen tiefgekiihlten
Losung das Allylhalogenid wiederum im allgemeinen in der
Weise zu, dass der Temperaturbereich der Reaktionsmischung
durch die exotherme Reaktion nicht wesentlich iiberschritten
wird.

Nach beendeter Zugabe rithrt man im allgemeinen /, bis
12 Stunden nach und arbeitet dann auf.

Die Aufarbeitung kann beispielsweise so erfolgen, dass
man die Reaktionsmischung mit einer bestimmten Menge
Wasser versetzt, die organische Phase abtrennt, die wéssrige
Phase mehrmals mit einem organischen Losungsmittel extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen trocknet und ein-
engt. Der Riickstand kann in wenigen Féllen durch eine Hoch-
vakuumdestillation, in den meisten Fillen jedoch durch Siu-
lenchromatographie, gereinigt werden. Oft fallen die Produkte
jedoch bereits so rein an, dass sich eine Reinigung eriibrigt.

Die Uberfiihrung der Olefine der Formel XV in die Alde-
hyde der Formel XVI durch Ozonolyse kann analog zu Litera-
turvorschriften [Chem. Rev. 58, 990 (1958), Tetrah. Lett. 36,
4273 (1966)] in folgender Weise erfolgen.

Die Olefine werden, gegebenenfalls unter Ausschluss von
Feuchtigkeit, in einer bestimmten Menge Methanol, dem ge-
gebenenfalls noch ein Halogenkohlenwasserstoff wie z. B. Me-
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thylenchlorid beigemischt ist, gelost. In diese Losung wird bei
Temperaturen zwischen —100 und —50° C, vorzugsweise bei
—70° C die dquivalente Menge Ozon eingeleitet. Ein geringer
Ozoniiberschuss hat auf die Ausbeute keinen Einfluss. An-
schliessend verdringt man das im Uberschuss vorhandene
Ozon durch ein Inertgas, fiigt zur Reduktion der Ozonolyse-
produkte Dimethylsulfid zu und riihrt jeweils bei —10, 0 und
20° C etwa eine Stunde nach.

Zur Isolierung der Aldehyde werden die Losungen im Va-
kuum bei méglichst tiefen Temperaturen eingeengt, der Riick-
stand gegebenenfalls mit gesittigter Natriumbicarbonatlosung
behandelt und anschliessend das Produkt mit einem geeigneten
Losungsmittel, vorzugsweise Benzol, extrahiert, oder es wird
das Rohprodukt direkt chromatographiert.

Die Aldehyde werden entweder direkt oder nach vorheri-
ger Reinigung, z. B. durch Sdulenchromatographie, fiir die nach-
folgende Wittig-Reaktion eingesetzt.

Die Verbindungen der Formel XIX konnen durch Umset-
zung eines Phosphoniumylids der Formel X VII, in dem der
Rest R7 vorzugsweise Phenyl bedeutet, mit den Aldehyden der
Formel XVI in einem geeigneten Losungsmittel erhalten wer-
den. Die Phosphoniumylide und die ihnen zugrundeliegenden
Phosphoniumsalze werden nach analogen, in der Literatur
beschriebenen Vorschriften hergestellt, [J. Amer. Chem. Soc.
91, 5675 (1969)].

Fiir die Ylidherstellung kénnen anorganische Basen, wie
z.B. Natriumhydrid, Natriumamid, Lithiumamid oder Kalium-
tert.-butylat, oder organische Basen, wie z. B. alkalimetallorga-
nische Verbindungen, wie z. B. Lithiumbutyl, Lithiumdiisopro-
pylamid oder das Natriumsalz vom Dimethylsulfoxid, einge-
setzt werden.

Als Lsungsmittel eignen sich beispielsweise Ather wie
Diithyldther, Tetrahydrofuran, Dithylenglykoldimethylither,
Di-niederalkylsufloxide wie Dimethylsulfoxid oder Amide von
Carbonsiuren wie Dimethylformamid, Dimethylacetamid.

Bevorzugtes Losungsmittel ist Dimethylsulfoxid. Als Base
wird insbesondere das Natriumsalz vom Dimethylsulfoxid ein-
gesetzt. Unter diesen Bedingungen werden bevorzugt cis-Dop-
pelbindungen gebildet.

Die Herstellung des Ylids und die anschliessende Umset-
zung mit dem Aldehyd geschieht vorteilhaft in einer Eintopf-
reaktion.

Im einzelnen wird beispielsweise wie folgt verfahren:

Die Losung des Phosphoniumsalzes fiigt man bei Raum-
temperatur unter Ausschluss von Feuchtigkeit und unter Inert-
gas zu einem Aquivalent einer Base, die ebenfalls in einem
aprotischen Losungsmittel, meist Dimethylsulfoxid, geldst ist.
Nach etwa 1stiindigem Nachriihren fiigt man eine Losung von
0,30 bis 0,95 Aquivalenten des Aldehyds hinzu. Die Reaktion
ist nach 2—24 Stunden beendet. Man siuert mit einer Mineral-
siure bei —5 bis +5° C an, extrahiert die Sdure aus der Reak-
tionsmischung mit einem geeigneten Losungsmittel, wie z. B.
Ather, Methylenchlorid oder Benzol, trocknet die organische
Phase und engt ein. Um Nebenprodukte und das Phosphinoxid
abzutrennen, iiberfiihrt man die Sdure wieder in ihr Alkalime-
tallsalz und extrahiert die wissrige Phase mit einem geeigneten
Losungsmittel. Aus der wiéssrigen Phase isoliert man dann
durch erneutes Ansduern und Extrahieren mit einem geeigne-
ten Losungsmittel die Carbonsduren der Formel XIX.

Zur Abtrennung des Triphenylphosphinoxides und des bei
der Hydrolyse des iiberschiissigen Ylids entstandenen Diphe-
nyl-w-hydroxycarbonylalkyl-phosphinoxides kann man auch
so vorgehen, dass man das Rohmaterial in Ather, vorzugsweise
Diithyldther, lost und die Phosphinoxide bei Temperaturen
unter —20° C auskristallisieren ldsst. Die gewiinschten Reak-
tionsprodukte bleiben unter diesen Bedingungen geldst und
werden mit dem Lsungsmittel von den Verunreinigungen ab-
getrennt.



Die Ester der Formeln XX und XXI kénnen nach analogen,
in der Literatur beschriebenen Verfahren hergestellt werden.
So kann man z. B. die Sduren mit dem betreffenden Alkohol
in Gegenwart einer starken Sdure wie Schwefelsdure, Salzsdu-
re, p-Toluolsulfonséure, Trifluoressigsdure u.a., gegebenenfalls
in Anwesenheit eines Schleppers fiir das entstehende Wasser,
verestern. Der Alkohol wird dabei im Uberschuss angewandt.
Unter diesen Bedingungen wird gleichzeitig die Schutzgruppe
R® abgespalten, und man erhélt direkt die Verbindungen mit
der Formel XXI. Dagegen wird bei einer Veresterung mit Al-
koholen in Gegenwart von Carbodiimiden die Schutzgruppe
R® nicht angegriffen. Auch die Umsetzung mit Diazoalkanen,
vorzugsweise Diazomethan, in einem inerten Losungsmittel
tiihrt zu dem gleichen Ergebnis, ebenso die Umsetzung des
Natriumsalzes der Siure mit einem Alkylhalogenid in einem
polaren Losungsmittel, wie z. B. Dimethylformamid.

Die Abspaitung der Schutzgruppe R® und die Veresterung
konnen, wie oben dargelegt wurde, in einem Schritt durchge-
fithrt werden. Andernfalls werden die Ester der Formel XX
zwecks Abspaltung der Schutzgruppe in Gegenwart von sauren
Katalysatoren in einem Alkohol wie Methanol, Athanol oder

CH,,-CHO
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Isopropanol auf 50 bis 80° C etwa 30 Minuten lang erhitzt.
Anschliessend neutralisiert man und isoliert die Verbindung
der Formel XXI durch Extraktion mit einem geeigneten L6-
sungsmittel, wie z. B. Methylenchtorid, Chloroform oder Dié-
thyléther.

Arbeitet man bei der Abspaltung der Alkoholschutzgruppe
aus XIX in hauptséchlich wissrigem Medium unter Anwendung
der oben angefiihrten sauren Katalysatoren, so gelangt man zu
den Hydroxycarbonsiuren XX V], die entweder wiederum ver-
estert oder auch fiir die weiteren Reaktionsschritte eingesetzt
werden kdnnen.

Die Verbindungen XIX, XX, XXI und XXVI kénnen auch
erhalten werden, wenn man die Verbindungen XIV bzw. 11 ei-
ner Alkylierung mit einem Carbonsdureesterderivat XII oder
einem Carbonsiurederivat XII (R*=H) unterzieht. Die fiir die
Alkylierung von Verbindungen der Formel XI angegebenen
Bedingungen werden dabei sinngemiss auf diese Reaktions-
schritte angewandt.

Die Aldehyde XVI kénnen bei Raumtemperatur langsam
zu den Laktolen XXIV unter Abspaltung der betreffenden
Schutzgruppe cyclisieren:

0 OH

-OR”
- CHy OR

XVI

Generell lisst sich diese Cyclisierung in Lsungsmitteln wie
aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen wie z. B.
Pentan oder Toluol, halogenierten Kohlenwasserstoffen wie
z.B. Chloroform, Athern wie z. B. Didthyléther, Dioxan, oder
Alkoholen wie z. B. Methanol oder Athanol mit oder ohne
sauren Katalysator wie z. B. konz. Schwefelsiure, p-Toluolsul-
fonsiure oder Bortrifluorid-Atherat bei Temperaturen zwischen
-10° C und dem Siedepunkt des Losungsmittels durchfiihren.

Zur Verbindung XXIII bzw. XXIV gelangt man auch dann,
wenn man das 5-Hydroxymethylpyrrolidon-2 (II), ohne Ein-
fithrung einer Alkoholschutzgruppe R?, direkt einer Alkylie-
rungsreaktion mit einem Allylhalogenid unterwirft. Die fiir die
Uberfiihrung von Verbindungen der Formel XI in solche der
Formel XI1I angegebenen Bedingungen konnen auch fiir die
Einfiihrung des Allylrestes in (1I) angewandt werden, wobei
von den genannten Ausfithrungsbedingungen bevorzugt der
Einsatz von Kaliumhydroxid als Base in Dimethylsulfoxid bei
Temperaturen zwischen +10 und +40° C in Frage kommt.

Die bei dieser Reaktion resultierende Verbindung der
Formel XXII ist dann einer analogen Ozonolyse, wie sie fiir
Verbindungen der Formel XV beschrieben wurde, zugénglich,
wobei der entsprechende Aldehyd XXIII entsteht, der jedoch
in der offenen Form nur sehr wenig besténdig ist und im all-
gemeinen bereits bei der Aufarbeitung zu XXIV cyclisiert.
Diese Cyclisierung ldsst sich gegebenenfalls durch Anwendung
der tiir die Ubertithrung von XVI in XXIV angegebenen Be-
dingungen vervollstindigen. Die Verbindungen der Formel
XX11I bzw. XX1V sind einer entsprechenden Wittig-Reaktion
zugginglich, wie oben bereits fiir die Verbindungen XVI be-
schrieben wurde. Man gelangt dann sofort zu den Verbindun-
gen der Formel XXVI.

Die bereits angegebenen Bedingungen fiir die Reaktions-
folge Oxydation, Horner-Reaktion, Reduktion des Ketoncar-
bonyls zur Uberfiihrung der Verbindung der Formel 11 bzw. I1I

35

40

50

55

60

65

A\

S

XXIV

in Verbindungen der Formel XIII ldsst sich sinngemdss auch auf
die Umsetzung der Verbindungen der Formel XXI bzw. XXVI
zu den Verbindungen der Formel I iibertragen. Es ist daher
unerheblich, ob mit dem Ester XXI oder der freien Sdure
XXVI gearbeitet wird oder im Verlauf dieser drei Stufen auf
einer Stufe eine Sidure verestert oder ein Ester zur Séure ver-
seift wird. Es hat sich jedoch bewihrt, eine entsprechende
Uberfithrung in verschiedene Derivate, sofern sie nicht durch
die angewandten Reaktionsbedingungen verursacht wird, erst
am Endprodukt vorzunehmen.

Eine Veresterung wird im allgemeinen nach den literatur-
bekannten Verfahren, wie sie beispielsweise fiir die Uberfiih-
rung von Verbindungen der Formel XIX in Verbindungen der
Formel XX bzw. XXI bereits beschrieben wurden, durchge-
fiihrt.

Die Reduktion der Ketogruppe, die durch die Horner-Re-
aktion eingefiihrt werden kann, liefert ein Gemisch aus a.- und
B-Isomeren beziiglich der resultierenden sekundéren Hydro-
xylgruppe. Die Trennung in die beiden Antipoden kann ent-
weder am Reaktionsprodukt des Reduktionsschrittes erfolgen,
oder aber nach einer der sich daran anschliessende Reak-
tionsstufen. Das bedeutet, dass sich alle Reaktionen, die sich
an die Reduktion dieses Ketocarbonyls anschliessen, z. B.
Uberfiihrung in die freie Siure bzw. Veresterung bzw. Um-
wandlung in Metall- oder Aminsalze, sowohl an den reinen «-
und -Isomeren als auch an einem Gemisch aus a- und
B-Isomeren durchfiihren lassen.

Sofern die einzelnen Reaktionsprodukte nicht bereits in
reiner Form anfallen, so dass sie fiir den folgenden Reaktions-
schritt eingesetzt werden konnen, empfielt sich eine Reinigung
mittels z. B. Séulen-, Diinnschicht- oder auch Hochdruckfliis-
sigkeitschromatographie.

Die Verbindungen der Formel I besitzen zwei asymmetri-
sche Zentren, nimlich das Kohlenstoffatom, welches die se-
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kundére Hydroxygruppe tréigt, und das im Fiinfring dem Stick-
stoff benachbarte Kohlenstoffatom, das der 5-Stellung im Pyr-
rolidonring entspricht.

Da keiner der angegebenen Reaktionswege sterisch ein-
heitliche Produkte liefert, stellt die Formel I alle Verbindun-
gen unabhéngig von der sterischen Anordnung an den ver-
schiedenen Kohlenstoffatomen dar. Dies gilt neben den beiden
oben bereits erwdhnten optisch isomeren Kohlenstoffatomen
auch fiir die geometrisch isomeren Verbindungen beziiglich
der beiden Doppelbindungen. Im allgemeinen kann man je-
doch davon ausgehen, dass bei der Horner-Reaktion, durch
die Reaktionsfithrung bedingt, hauptsichlich eine Transver-
kniipfung erhalten wird und das nur in geringem Umfang ent-
stehende entsprechende cis-Produkt durch chromatographi-
sche Reinigungsschritte entfernt wird. Ahnlich wird bei der
Wittig-Reaktion zur Einfithrung der Carboxylseitenkette
hauptsichlich das entsprechende cis-Olefin gebildet. Auch hier
kann das als Nebenprodukt auftretende trans-Olefin durch
entsprechende Reinigungsoperationen abgetrennt werden.

Die in den Carbonsdurederivaten XII vorgegebene Geo-
metrie der Doppelbindung wird durch den Alkylierungsschritt
auf die spéteren Endprodukte iibertragen. Das bedeutet, dass
beim Einsatz des entsprechenden trans-Derivates von XII das
spitere Endprodukt trans-Doppelbindung in der Carboxyisei-
tenkette trégt. Sinngemdss gilt das gleiche fiir den Einsatz des
cis-Derivats von XII. '

Aufgrund der Méglichkeiten zur Einfiihrung der beiden
Doppelbindungen kann man davon ausgehen, dass die Geo-
metrie der beiden Doppelbindungen einheitlich ist. Das auf-
grund der beiden optisch isomeren Kohlenstoffatome vorlie-
gende Gemisch zweier Diasteromerer Lisst sich bei kristalli-
sierbaren Derivaten durch fraktionierte Kristallisation oder
auch mit Hilfe chromatographischer Methoden, wie z.B. Séu-
len-, Gas~, Diinnschicht- oder auch Mittel- oder Hochdruck-
fliissigkeitschromatographie, in die beiden razemischen Diaste-
reomeren trennen. Die Aufspaltung der Razemate in die op-
tisch aktiven Verbindungen gelingt nach allgemein iiblichen
Verfahren, wie z. B. Behandlung der Verbindungen der Formel
I (R?>=H) mit optisch aktiven Basen wie z. B. Brucin.

Nach den erfindungsgeméssen Verfahren lassen sich ausser
den in den Beispielen genannten auch die folgenden Verbin-
dungen herstellen:
1-[6-n-Butoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-

(E)-1-octen-1-yl}-pyrrolidon-2
1-{6-n-Hexyloxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-{-3-hydroxy-

(E)-1-octen-1-yl}-pyrrolidon-2
1-[5-Athoxycarbonyl-(Z)-2-penten-1-yl]-5-[3-hydroxy-

(E)-1-octen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-yl]-5-[3-hydroxy-

(E)-1-octen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-{6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-

(E)-1-hexen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-

(E)-1-undecen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1yl-]-5-{3-hydroxy-

(E.E,E)-1,4,6-octatrien-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-f3-hydroxy-

4-methyl-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-3-cyclo-

pentyl-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-3-cyclo-

hexyl-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-

S-dthoxy-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-n-Hexyloxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-

6-methylmercapto-(E)-1-hexen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-5-isobutyl-

oxy-4.,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl}-pyrrolidon-2
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1-{6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-| 3-hydroxy-3-allyl-
mercapto-4,4-dimethyl-(E)- 1-penten-1-yi]-pyrroldidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-4-
(4-methyl-phenoxy)-(E)-1-buten-yl}-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
4-(4-chlorphenoxy)-(E)-buten-1-yl}-pyrrolidon-2
I-[5-Methoxycarbonyl-(Z)-2-penten- 1 -yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-methoxyphenoxy)-(E)- 1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen- -yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-phenoxyphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl|-pyrrolidon-2
1-{6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-chlorphenoxy-phenoxy)-4-methyl-(E)-1-buten-1-yl|-
pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
4-(3-chlorphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-iso-Propoxycarbonyl-(Z)-2-hexen- 1-y1]-5-[ 3-hydroxy-
4-(2-chlor-4-methyl-phenoxy)-(E)-1-buten-1-yl}-
pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-benzyloxy-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen- 1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(5-methyl-3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yl}-
pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4,5-dimethyl-3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yl}-
pyrrolidon-2
1-[5-Athoxycarbonyl-(Z)-2-penten-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-fluorbenzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-4-(3-tri-
fluormethylbenzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-n-Hexyloxy-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-4-
(4-methoxybenzyloxy)-(E)-1-buten-1-yi]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-4-(2-chlor-
4-methyl-benzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl}-pyrrolidon-2
1-{6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-y1}-5-[3-hydroxy-7-trifluor-
methyl-(E)-1-hepten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
5-cyclopentyl-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl~(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[4-hydroxy-
4-cycloheptyl-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl~(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-chlorphenyl)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-n-Butoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
5-(3,4-dichlorphenyl)-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-5-
(4-toluyl)-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
- 4~(5-methyl-3-thienyl)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-y1}-5-[3-hydroxy-4,4-dimethyl-
5-(4-methoxyphenyl)-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-n-Butoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-3-hydroxy-
(E)-1-octen-1-yl}-pyrrolidon-2 ]
1-[6-n-Hexyloxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
(E)-1-octen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[5-Athoxycarbonyl-(E)-2-penten-1-yl]-5-[3-hydroxy-
(E)-1-octen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[7-Athoxycarbonyl-(E)-2-hepten-1-yl]-5-[3-hydroxy-
(E)-1-octen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl~(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
(E)-1-hexen-1-yi}-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl~(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
(E)-1-undecen-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
(E.E,E)-1,4,6-octatien-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-methyl-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-3-cyclo-
pentyl-(E)-1-buten--buten-1-yl]-pyrrolidon-2



1-{6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-{3-hydroxy-3-cyclo-
hexyl-(E)-1-buten- 1 -yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen- 1 -yl]-5-[ 3-hydroxy-
S-dthoxy-(E)-1-penten-1-yl|-pyrrolidon-2
[-[6-n-Hexyloxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
6-methylmercapto-(E)-1-hexen-1-yl}-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(E)-2-hexen- 1-yl]-5-[3-hydroxy-5-isobutyl-
oxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-{6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-5-allyl-
mercapto-4,4-dimethyl-(E)- 1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-4-
(4-methylphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl}-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-chlorphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[5-Methoxycarbonyl-(E)-2-penten-1-yl}-5-[3-hydroxy-
4-(4-methoxyphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl}-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-phenoxyphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl}-pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4-chlorphenoxy-phenoxy)-4-methyl-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(E)-2-hexen- 1 -yl]-5-[3-hydroxy-
4-(3-chlorphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-iso-Propoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(2-chlor-4-methyl-phenoxy)-(E)- 1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-benzyloxy-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(5-methyl-3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yi}-
pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-(4,5-dimethyl-3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2
1-[5-Athoxycarbonyl-(E)-2-penten-1-yl}-5-[3-hydroxy-
4-(4-fluorbenzyloxy-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-4-(3-tri-
fluor-methylbenzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-n-Hexyloxy-(E)-2-hexen- 1-yl]-5-[3-hydroxy-4-
(4-methoxy-benzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-{6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-4-(2-chlor-
4-methyl-benzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-7-trifluor-
methyl-(E)-1-hepten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
5-cyclopentyl-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-
4-cycloheptyl-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Athoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-y1]-5-[3-hydroxy-
4-(4-chlorphenyl)~(E)-1-buten-1-yl|-pyrrolidon-2
1-{6-n-Butoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl|-5-[3-hydroxy-
5-(3,4-dichlorphenyl)-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-{6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-5-
(4-toluyl)-(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-[6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl}-5-[3-hydroxy-
4-(5-methyl-3-thienyl)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
1-{6-Carboxy-(E)-2-hexen-1-yl]-5-[3-hydroxy-4,4-
dimethyl-5-(4-methoxyphenyl)-(E)-1-penten-1-yl]-
pyrrolidon-2
Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen zeich-
nen sich einerseits durch spasmogene, anderseits durch spas-
molytische, z. B. bronchodilatatorische, ferner blutdrucksen-
kende, magensaftsekretionshemmende und abortive Eigen-
schaften aus. Sie konnen daher als Arzneimittel angewandt
werden.
Die erfindungsgemdss hergestellten Verbindungen der
Formel 1 kénnen als freie Sduren, in Form ihrer physiologisch
unbedenklichen anorganischen oder organischen Salze oder als
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Ester von aliphatischen, cycloaliphatischen oder araliphati-
schen Alkoholen zur Anwendung kommen.

Als organische Salze kommen beispielsweise in Betracht
Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze, wihrend fiir die
Salzbildung mit organischen Basen solche in Betracht kom-
men, die sich von priméren, sekundiren oder tertisiren Aminen
ableiten, wobei auch noch weitere hydrophile Gruppen im
Amin vorhanden sein kénnen. Es kommen beispielsweise
Salze mit Methyl-, Tridthyl-, Benzyl-, Phenylithyl-, Allylamin
oder auch mit Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin oder mit Atha-
nolamin, Tridthanolamin, Tromethamin in Frage, als Ester
vorzugsweise die Ester von niedrigen aliphatischen Alkoholen
wie Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl- oder Hexylester sowie
Benzylester.

Siuren und Salze bzw. Ester konnen in Form ihrer wissri-
gen Ldsungen oder Suspensionen oder auch geldst oder sus-
pendiert in pharmakologisch unbedenklichen organischen L&-
sungsmitteln wie ein- oder mehrwertige Alkoholen wie z.B.
Athanol, Athylenglykol oder Glycerin, Olen wie z. B. Sonnen-
blumendl oder Lebertran, Athern wie z. B. Diiithylenglykoldi-
methylither oder auch Polydthern wie z. B. Polyéthylenglykol
oder auch in Gegenwart anderer pharmakologisch unbedenkli-
cher Polymertriger wie z. B. Polyvinylpyrrolidon zur Anwen-
dung gelangen.

Als Zubereitungen kdnnen die iiblichen galenischen Infu-
sions- oder Injektionslésungen und Tabletten sowie drtlich
anwendbare Zubereitung wie Cremes, Emulsionen, Supposito-
rien, insbesondere auch Aerosole in Frage kommen.

Die erfindungsgemdss hergestellten Verbindungen werden
zur Anwendung in Aerosolform mit iiblichen, physiologisch
unbedenkiichen, geschmacklich nicht irritierenden Lasungs-
mitteln wie z. B. Wasser oder Athanol in Losung gebracht oder
z.B. in niederen Alkylestern von héheren Fettséuren, wie My-
ristinsdureisopropylester, gegebenenfalls unter Zusatz von
grenzflachenaktiven Stoffen als Stabilisatoren, z. B. Sorbitan-
oder Pentaerythritfettsiureester, suspendiert und zusammen
mit einem iiblichen inerten Treibgas in Aerosolbehilter abge-
fiillt. Die genannten Zubereitungen kdnnen jedoch auch mit
einem iiblichen Zerstdubungsgerit mit Hilfe von Druckluft
appliziert werden.

Eine weitere Anwendung der neuen Verbindungen liegt in
der Kombination mit anderen Wirkstoffen. Neben anderen ge-
eigneten Substanzen gehéren dazu vor allem:

Diuretika, wie z. B. Furosemid, Antidiabetika, wie z.B.
Glycodiazin, Tolbutamid, Glibenclamid, Phenformin, Bufor-
min, Metformin, oder Kreislaufmittel im weitesten Sinne, wie
z.B. Coronardilatatoren wie Chromonar oder Prenylamin,
blutdrucksenkende Stoffe wie Reserpin, a-Methyl-Dopa oder
Clonidine oder Antiarrhythmika, Lipidsenker oder Geriatrika
und andere stoffwechselwirksame Priparate, Psychopharmaka,
wie z. B. Chlordiazepoxid, Diazepam oder Meprobamat, sowie
Vitamine, oder andere Prostablandine oder prostaglandinéhn-
liche Verbindungen sowie auch Prostaglandinantagonisten.

Fiir die verschiedenen mdglichen Indikationen kommen
folgende Einheits- bzw. Tagesdosen in Betracht:

Bronchodilatatorische Wirkung (als Aerosol):
Einheitsdosis: 0,3-3000 ug

bevorzugt: 3 —600ug (pro Spriihstoss)
Tagesdosis: 0,3— 30mg
Blutdrucksenkende Wirkung:

Einheitsdosis: 5-5000 ug
bevorzugt: 5- 500ug parenteral (i.v.)
Tagesdosis: 5- 50mg

oral Einheitsdosis: 1-100 mg
bevorzugt: I~ 50 mg oral
Tagesdosis: 10-500 mg
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Die Dosen bei der Anwendung gegen gastro-intestinale
Stérungen entsprechen denjenigen, die fiir eine Anwendung
als Blutdrucksenker genannt sind.

Die Bezugsbeispiele A, B und C betreffen die Herstellung
von Ausgangsstoffen und Vorprodukten.

Bezugsbeispiel A
Verbindungen der Formel XIX

a;) 5-Tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl-pysroli-
don (XIV) '

0,1 Mol 5-Hydroxymethyl-pyrrolidon werden zusammen
mit 0,15 Mol Dihydropyran und 0,25 g p-Toluol-sulfonsiure
in 150 ml Dioxan 4 Stunden zum Riickfluss ethitzt. Die Séure
wird hernach mit Triithylamin neutralisiert und das Losungs-
mittel durch Vakuumdestillation entfernt.

Chromatographische Reinigung an Silicagel mit To-
luol/Athylacetat/Methanol 5:4:1 als Elutionsmittel.

NMR: 0 = 6,5 ppm (breites Singulett) NH 1 Prot.
o = 4,6 ppm (verbreitertes Singulett) O-CH-O 1 Prot.
by) 1-Allyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-
pyirolidon-2 (XV)

0,25 Mol 5-(Tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrroli-
don-2 werden in 150 ml getrocknetem Dimethylsulfoxyd ge-
18st und mit 0,3 Mol gepulvertem Kaliumhydroxyd versetzt.
Unter Eiskiihlung tropft man 0,3 Mol Allylbromid innerhalb
von 30 Minuten zu. Man riihrt noch 2 Stunden nach, wobei
sich die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwérmt. Man
versetzt mit Wasser und extrahiert das Produkt mit Ather,
trocknet, engt ein und destilliert.

Chromatographie an Silicagel. Elutionsmittel: Chloro-
form/Aceton 8:2. NMR: 6 = 5,0-6,2 ppm (mehrere Multi-

pletts) CH=CH, 3 Prot.

0 = 4,7 ppm (verbreitertes Singulett) O-CH-O 1 Prot.

1680 cmi™? vC=0
¢;) 1-Formylmethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxy-
methyl)-pyrrolidon-2 (XVI)

0,02 Mol 1-Allyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-
pyrrolidon-2 werden in 100 ml Methylenchlorid geldst und mit
10 ml Methanol versetzt. Man kiihit auf —78° C ab und leitet
bei dieser Temperatur Ozon ein, bis die blaue Losung sich
nicht mehr entfirbt. Das Reaktionsgemisch wird auf —20° C
erwirmt. Bei dieser Temperatur ldsst man 0,2 Mol Dimethyl-
sulfid zutropfen. Anschliessend entfernt man das Kiihlbad und
beldsst den Reaktionskolben 2 Stunden bei Raumtemperatur.
Es wird eingeengt und anschliessend chromatographiert.

(Silicagel, Elutionsmittel Chloroform/Aceton 8:2)

NMR: 6 = 9,6 ppm (s) CHO 1 Prot.
0 = 4,6 ppm (verbreitertes Sing.) O-CH-O 1 Prot.

d)) (XIX)

1. 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2

0,1 Mol Natriumhydrid werden in 45 ml Dimethylsulfoxyd
bei 60° C solange geriihrt, bis die Wasserstoffentwicklung be-
endet ist. Dann kiihlt man auf Raumtemperatur ab und gibt
0,05 Mol 3-Carboxy-butyl-triphenylphosphoniumbromid ge-
16st in 40 ml Dimethylsulfoxyd zu. Es wird 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend ldsst man 0,02 Mol
1-Formylmethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyrroli-
don-2 geldst in 25 ml Dimethylsulfoxyd zulaufen und erwirmt
anschliessend auf 50° C. Bei dieser Temperatur riihrt man 3
Stunden.

Nach dem Abkiihlen auf 10° C werden 400 ml Wasser hin-
zugefiigt und mit 5 %iger wissriger Natriumhydrogensulfatlo-
sung auf pH = 2 gestellt. Man &thert nochmals aus, trocknet
und engt ein. Der Riickstand wird chromatographisch an Sili-
cagel gereinigt. Elutionsmittel Chloroform/Methanol 95:5.
NMR: 6 = 9,0 ppm (breites Singulett) COOH 1 Prot.

0 = 5.2-5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

IR:
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6 = 4,62 ppm (verbreitertes Singulett) O-CH-O
1 Prot.
2. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2
Umsetzung analog der oben angegebenen Vorschrift aus
1-Formylmethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrroli-
don-2 und 4-Carboxy-butyl-triphenylphosphoniumbromid
Chromatographie an Silicagel. Eluieren mit Chloroform/Me-
thanol 95:5.
NMR: 6 = 9,1 ppm (breites Singulett) COOH 1 Prot.
0 = 5,2-5,7 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
6 = 4,64 ppm (verbreitertes Sing.) O-CH-O 1 Prot.
3. 1-(7-Carboxy-(Z)-2-hepten-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2
Aus 1-Formyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrro-
lidon-2 und 5-Carboxy-pentyl-triphenylphosphoniumbromid
analog der oben angegebenen Vorschrift. Chromatographie an
Silicagel. Losungsmittel: Chloroform/Methanol 95:5.
NMR: ¢ = 9,0 ppm (breites Singulett) COOH 1 Prot.
6 = 5,1-5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
d = 4,60 ppm (s) -O-CH-O 1 Prot.
1680 cm™ »C=0
1700 cm™ vC=0
ay) 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxymethyl)-pyrrolidon (XIX)
Aus 5-(Tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2
durch Alkylierung mit 6-Brom-(Z)-4-hexen-1-carbonsdure
nach der im Beispiel 1 b;) angegebenen Vorschrift.
Physikalische Daten siche oben.

IR:

Bezugsbeispiel B
Verbindungen der Formel XX

a;) 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2 (XX)

0,03 Mol 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen- 1-yl)-5-(tetrahydro-
pyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2 werden in 75 ml Diéthyl-
dther geldst und mit dtherischer DiazomethanlSsung versetzt,
bis die gelbe Farbe bestehen bleibt. Uberschiissiges Diazome-
than wird mit einer Spur Eisessig zerstort. Man engt ein und
erhiilt nach dem Vertreiben aller Losungsmittel das reine End-
produkt.

Chromatographie an Silicagel. Losungsmittel Tetrachlor-
kohlenstoff/Aceton 7:3.

NMR: 6 = 5,15-5,70 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

6 = 4,7 ppm (breites Sing.) O—-CH-O 1 Prot.

1680 cm™ vC=0

1735 cm™ vC=0
ay) 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2 (XX)

Aus 5-(Tetrahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2
durch Alkylierung mit 6-Brom-(Z)-4-hexen-1-carbonsdureme-
thylester nach der in Beispiel 1 b;) angegebenen Vorschrift.

Physikalische Daten identisch mit den oben angegebenen.

IR:

Bezugsbeispiel C
Verbindungen der Formel XXI

a;) 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-
5-hydroxy-methyl-pyrrolidon-2 (XXI)

0,01 Mol 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-i-yl)-5-(te-
trahydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2 werden in 50 ml
Methanol geldst und zusammen mit einigen Kornchen p-To-
luolsulfonsiure 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Man versetzt
mit einem Tropfen Tridthylamin zur Neutralisation der Saure,
engt ein und chromatographiert. (Silicagel, Toluol/Athylace-
tat/Methanol 5:4:1).

NMR: ¢ = 5,2-5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
6 = 4,1 ppm ABX-Spektrum CH,-OH
0 = 3,7 ppm (s) COOCH,

[—]
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1680 cm™ »C=0

1735 em™ »C=0
ay: (XXI)
1. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-
5-hydroxy-methyl-pyrrolidon-2 5

Man behandelt 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(tetra-
hydropyran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2 in Methanol mit
p-Toluolsulfonsdure wie in Beispiel 3 a;) angegeben. Chroma-
tographie und physikalische Daten siehe dort.

2. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-
5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2

Analog der obigen Vorschrift (an1.) unter Verwendung
von Athanol statt Methanol. Chromatographie: Silicagel, To-
luol/Athylacetat/Athanol 5:4:1,5.

NMR: 6 = 5,2-5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
IR: 1680 cm™ vC=0
1730 cm™ »C=0

3. 1-(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-yl)-5-hydroxy-
methyl-pyrrolidon-2

Aus 1-(7-Carboxy-(Z)-2-hepten-1-yl)-5-(tetrahydropy-
ran-2-yl-oxy-methyl)-pyrrolidon-2 durch Behandlung mit
Athanol in Gegenwart von p-Toluolsulfonsiure analog der
obigen Vorschrift (aj;1.). Chromatographie an Silicagel mit
Toluol/Athylacetat/Athanol 5:4: 1,5 als Elutionsmittel.
NMR: 6 = 5,2-5,85 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

= 1,35 ppm (Z) O-CH,—CHj; 3 Prot.
1680 cm™ vC=0
1735 cm™ vC=0
ag: (XXI)
1. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-
hydroxymethyl-pyrrolidon-2

Aus 5-Hydroxymethyl-pyrrolidon-2 durch Alkylierung mit
6-Brom-(Z)-4-hexen-1-carbonsiuremethylester analog Bei-
spiel 1 by).

Reinigung und physikalische Daten siehe oben.

2. 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl)-
5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2

Aus 5-Hydroxymethyl-pyrrolidon-2 durch Alkylierung mit
6-Brom-(E)-4-hexen-1-carbonsduremethylester analog Bei-
spiel 1 by).

Chromatographie an Silicagel, Losungsmittel Toluol/Essig-
ester/Methanol 5:4: 1.

NMR: 6 = 5,2-5,9 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

6 = 3,65 ppm (s) COOCH;,3

1738 cm™ »C=0

1680 cm™ vC=0
aw) 1-Allyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2 (XXII)
Durch Alkylierung von 5-Hydroxymethyl-pyrrolidon-2 mit
Allylbromid analog Beispiel 1 by).

Kp 0,3 mm: 161 bis 169°C
NMR:6 = 5,0-6,3 ppm (mehrere Multipletts) CH = CH, 3 Prot.
IR: 1680 cm™ »C=0

by) 1-Formylmethyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-
2-0-lactol (XXIV)

Durch Ozonolyse des 1-Allyl-5-hydroxymethyl-pyrroli-
don-2 analog der Vorschrift in Beispiel 3 ¢;).

Nach dem Einengen des Reaktionsgemisches wird der kri-
stalline Riickstand aus Athanol umkristallisiert.

Fp.: 152 bis 154°C.

by) 1-Formylmethyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-
2-0-lactol (XXIV)

0,01 Mol 1-Formylmethyl-5-(tetrahydropyran-2-yl-oxy-
methyl)-pyrrolidon-2 werden in 50 ml Athanol 7 Stunden am
Riickfluss gekocht. Das Reaktionsprodukt kristallisiert beim
Einengen. Fp.: 151 bis 154°C.

ay) (XXVI)

I. 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-hydroxy-
methyl-pyrrolidon-2

IR:
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Aus 1-Formylmethyl-5-hydroxy-methyl-pyrrolidon-2-0-
lactol und 3-Carboxy-propyl-triphenylphosphoniumbromid
analog der Vorschrift Beispiel 1 d;).

Chromatographie an Silicagel, Lésungsmitte] Chloro-
form/Methanol 8:2.

NMR: ¢ = 5,15-5,85 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
IR: 1680 cm™ vC=0
1703 cm™ vC=0

2. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-hydroxy-
methyl-pyrrolidon-2

Aus 1-Formylmethyl-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2-6-lac-
tol und 4-Carboxy-butyl-triphenylphosphoniumbromid analog
Beispiel 1 dy).

Chromatographie an Silicagel, Elutionsmitte]l Chloro-
form/Methanol 85:15.

NMR: 6 = 5,2-5,8 ppm (m) CH=CH 2 Prot.
IR: 1700 cm™ vC=0
1680 cm™ vC=0

¢') 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-hydroxy-
methyl-pyrrolidon-2

Aus 5-Hydroxymethyl-pyrrolidon durch Alkylieren mit 6-
Brom-(Z)-4-hexen-1-carbonséure nach Vorschrift Beispiel 1
by). Physikalische Daten siehe oben.

cy') 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-hydroxy-
methyl-pyrrolidon-2

0,05 Mol 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-(tetrahydro-
pyran-2-yl-oxymethyl)-pyrrolidon-2 werden in einem Gemisch
aus 100 ml Athanol und 50 mi 6 %iger wissriger Oxalsiure 4

‘Stunden bei Raumtemperatur und anschliessend 4 Stunden bei

40° C geriihrt. Die Séure wird mit Tridthylamin neutralisiert
und das Reaktionsgemisch eingeengt. Chromatographische
Reinigung an Silicagel mit Toluol/Athylacetat/Methanol
5:4:0,3.

Physikalische Daten siehe oben.

dy) 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-
5-hydroxy-methyl-pyrrolidon-2

Durch Veresterung von 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-
5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2 mit Methanol. Umsetzung ana-
log Beispiel 3 ay).

Physikalische Daten entsprechen denen von Verbindung
Beispiel 3 ay).

Beispiel 1
Verbindungen der Formel I

a;) (XXVII)

1. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2

0,15 Mol Pyridin in 160 ml Methylenchlorid werden mit
0,075 Mol Chrom-(VI)-oxyd versetzt und anschliessend wird
15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Man kiihlt auf 0° C
ab und gibt 0,01 Mol 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-
y1)-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2, gelost in 40 ml Methylen-
chlorid, zu und riihrt 40 Minuten unter Eiskiihlung weiter. Man
versetzt mit 0,3 Mol gepulvertem Natriumhydrogensulfatmo-
nohydrat und riihrt weitere 30 Minuten unter Eiskiithlung. Es
wird abgesaugt, mit Natriumsulfat getrocknet und bei +5 bis
+10° C unter Vakuum eingeengt.

2. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2

Durch Oxydation von 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-
1-yl)-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2 analog Beispiel 3 a; 1.

3. 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 ’

Durch Oxydation von 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-he-
xen-1-yl)-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2 analog Beispiel 3 a,
1.

4. 1-(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2
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Durch Ozxydation von 1-(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-
[-yl)-5-hydroxymethyl-pyrrolidon-2 analog Beispiel 3 a; 1.
Die so hergestellten Verbindungen der Formel XXVII 1 bis 4
werden wegen ibrer Unbestédndigkeit ohne zusitzliche Reini-
gung als Rohprodukt fiir die néchste Stufe eingesetzt.

by) (XXVIIH

L. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo-
(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2

0,03 Mol Dimethyl-2-oxoheptyl-phosphonat werden in
140 ml absolutem Dimethoxy4than mit 0,033 Mol Natriumhy-
drid versetzt und die Suspension 1!/, Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt. Dann gibt man 0,03 Mol 6-Methoxycarbo-
nyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-pyrrolidon-2 gelést in 10 ml
Dimethoxyéthan zu und riihrt 2!/, Stunden bei Raumtempera-
tur nach. Man neutralisiert mit Eisessig ung engt ein.

NMR: 6 = 5,2-5,8 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
6 = 6,05-7,0 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.
0 = 3,7 ppm (s) COOCHj,

Ganz analog werden die folgenden Verbindungen syntheti-
siert:

2. 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl)-5-(3-0xo-
(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und dem Dimethyl-2-oxo-heptyl-phosphonat.

Chromatographie: Toluol/Essigester/Methanol 5:4:0,3.
NMR: ¢ = 5,1-5,9 ppm (m) CH=CH (trans, nicht konju-

giert) 2 Prot.

d = 6,0-6,9 ppm (m) CH=CH (trans, konjugiert) 2
Prot.

0 = 3,75 ppm (s) COOCH;

3. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-0x0-
(E)-1-decen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 2-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-2-oxo-nonyl-phosphonat. Chroma-
tographie: Toluol/Athylacetat/Methanol 5:4:0,1.

NMR: 6 = 5,2-5,85 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
6 = 6,0~6,7 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.
0 = 3,75 ppm (s) COOCH;,

4. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-0xo-
5-#thoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-ox0-4-#thoxy-3,3-dimethylbu-
tyl)-phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat 5:4.
NMR: 6 = 1,0 ppm (s) C(CHj), 6 Prot.

6 = 3,7 ppm (s) COOCH,
6 = 5,2-5,8 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

5. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-y1)-5-(3-0x0-5-
allyl-oxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-oxo0-4-allyloxy-3,3-dimethyl-
butyl)-phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat 5:4.
NMR: 6 = 5,0-7,0 ppm (m) alle olefinischen Protonen

6 Prot.
0 = 3,65 ppm (s) COOCHj,

6. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-[3-oxo-
4-(4-chlorphenoxy)-phenoxy-4,4-dimethyl-(E)-
1-buten-1-yl}-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-[2-ox0-3-(4-chlorphenoxy)-phen-
oxy-3,3-dimethyl-propyl]-phosphonat. Chromatographie:
Chloroform/Athylacetat 4: 1.

NMR: 6 = 1,05 ppm (s) C(CH;), 6 Prot. _
0 = 6,9-7,9 ppm (m) aromatische Protonen 8 Prot.
0 = 3,7 ppm (s) COOCH;,

7. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-[3-0x0-

+4-(3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2
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Aus 2-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-[2-0x0-3-(3-thienyloxy)-propyl]-
phosphonat. Chromatographie: Tetrachlorkohlenstoff/Aceton
7:3.

NMR: 6 = 5.2-5,9 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
0 = 6,0-6,9 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.
0 = 3,7 ppm (s) COOCH;

8. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo0-
6-pentafluorithyl-(E)-1-hexen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-oxo-5-pentafluorithyl-pen-
tyl)-phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Me-
thanol 5:4:0,5.

NMR: 6 = 3,7 ppm (s) COOCH,
0 = 5,2-5,9 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
0 = 6,0-6,7 ppm (ABX-Spektr.) CH=CH (trans)
2 Prot.

9. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-hexen-1-yl)-5-(3-0xo0-
cyclopentyl-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-ox0-4-cyclopentyl-3,3-dime-
thyl-butyl)-phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat
5:5.

NMR: ¢ =1,0 ppm (s) C(CH;), 6 Prot.
6 = 3,7 ppm (s) COOCH;
0 = 6,0-7,0 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.
10. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo-

‘5-phenyl-(E)-1-penten-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-oxo-4-phenyl-butyl)-phospho-
nat. Chromatographie: Tetrachlorkohlenstoff/Aceton 7:3.
NMR: 6 = 7,3 ppm (s) aromatische Protonen 5 Prot.

0 = 3,7 ppm (s) COOCH,
6 = 5,15-5,75 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

11. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-[3-oxo-
5-(4-methyl-2-chlor-phenyl)-4,4-dimethyl-(E)-
1-penten-1-yl}-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-{2-ox0-4-(4-methyl-2-chlorphe-
nyl)-3,3-dimethyl-butyl}-phosphonat. Chromatographie: To-
luol/Athylacetat 5:4.

NMR: 6 = 1,0 ppm (s) C(CH,), 6 Prot.
6 = 2,3 ppm (s) CH; 3 Prot.
0 = 6,1-6,9 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

12. 1-(6-Athocycarbonyl-(Z)-2-hexen- 1-y1)-5-(3-oxo-
7-methyl-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1~(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-ox0-6-methyl-heptyl)-phos-
phonat. Chromatographie: Chloroform/Athylacetat 4: 1.
NMR: 6 = 1,05 ppm (d) CH(CH,), 6 Prot.

6 = 1,3 ppm (t) COOCH,CHj; 3 Prot.
0 = 5,2-5,9 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

13. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-o0xo-
4,4-dimethyl-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl- _
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-oxo-3,3-dimethyl-heptyl)-phos-
phonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Athanol
5:4:03.

NMR: ¢ = 0,95 ppm (s) C(CH), 6 Prot.
0 = 1,25 ppm (t) COOCH,CHj 3 Prot.
6 = 5,15-5,95 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
6 = 6,0-7,05 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

14. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-[3-oxo-
4-(3-trifluormethylphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl}-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-[2-0x0-3-(3-triftuormethyl-pheno-



xy)-propyl|-phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylace-
tat 5:4.
NMR: ¢ = 1,2 ppm (t) COOCH,CHj 3 Prot.

6 = 4.6 ppm (s) CH,—O 2 Prot.

6 = 6,0-6,95 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

15. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen- 1-yl)-5-[3-0xo-
4-(4-chlorbenzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen- 1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-[2-0x0-3-(4-chlorbenzyloxy)-pro-
pyl]-phosphonat. Chromatographie: Tetrachlorkohlen-
stoff/Aceton 7:3.

NMR: ¢ = 4,4 ppm und 4,6 ppm (2 Sing.) CH,-O 4 Prot.
0 = 1,2 ppm (t) COOH,—CHj 3 Prot.
6 = 7,0~7,5 ppm (m) aromatische Prot. 4 Prot.

16. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-3-oxo-
4-(2-thienyl)~(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-[2-oxo-3-(2-thienyl)-propyl]-
phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Ath-
anol 5:4:0,1.

NMR: 6 = 3,9 ppm (s) -CH; 2 Prot.
6 = 7,1-7,3 ppm (m) Thiophenprotonen 3 Prot.
6 = 6,0-6,90 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

17. 1-(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-yl)-
5-(3-0x0-5-iithoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2 und Dimethyl-(2-oxo-4-ithoxy-3,3-dimethyl-bu-
tyl)-phosphonat. Chromatographie: Toluol/Athylacetat 5:4.
NMR: ¢ = 1,0 ppm (s) C(CH;), 6 Prot.

6 = 1,2 ppm (t) COOCH,CHj 3 Prot.
0 = 6,0-6,95 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

by} 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo-
(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 (XX VIII)

Durch Alkylierung von 5-(3-Oxo-(E)-1-octen-1-yl)-pyrro-
lidon-2 mit 6-Brom-(Z)-4-hexen-1-carbonsiuremethylester
nach der in Beispiel 1 b; angegebenen Vorschrift.

Physikalische Daten und Chromatographie siehe unter Bei-
spiel 3 by 1.

c) (D)

Die Reduktion der vorstehend beschriebenen a 3-ungesiit-
tigten Ketone (XXVIII) zu den Verbindungen der Formel I
wird wie im folgenden Beispiel beschrieben durchgefiihrt.
Ganz analog werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

1. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 .

0,2 Mol wasserfreies Zinkchlorid werden in 300 ml Dimeth-
oxyéthan suspendiert und 0,8 Mol Natriumborhydrid vor-
sichtig zugegeben. Anschliessend riihrt man 1 Stunde bei
Raumtemperatur. Man filtriert und tropft zu der so erhaltenen
Losung 0,08 Mol 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-y1)-
5-(3-oxo-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 in 50 ml Dimeth-
oxyithan innerhalb von 10 Minuten zu und riihrt anschliessend
21!/, Stunden bei Raumtemperatur nach. Man siuert mit Eises-
sig an ung engt ein. Chromatographische Reinigung an Silica-
gel mit Toluol/Athylacetat/Methanol 5:4:0,3.

NMR: 6 = 5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
6 = 3,7 ppm (s) COOCH,; 3 Prot.
1680 cm™ vC=0
1735 cm™ vC=0
2. 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2
Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(E)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo-
(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2.
NMR: ¢ = 5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
6 = 3,7 ppm (s) COOCH; 3 Prot.

IR:
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1680 cm™ vC=0

1735 cm™ vC=0
3. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-1-decen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-0xo0-
(E)-1-decen-1-yl)-pyrrolidon-2. Chromatographie: To-
luol/Athylacetat/Methanol 5:4:0,5.
NMR: 6 = 5,2-5,85 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

6 = 3,75 ppm (s) COOCH;

1680 cm™ ¥C=0

1735 em™ vC=0
4. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-5-thoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-oxo-5-4thoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2.
NMR: 6 = 0,9 ppm (s) C(CH3), 6 Prot.

6 = 3,7 ppm (s) COOCHj; 6 Prot.

1680 cm™ »C=0

1735 em™ yC=0
5. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-5-allyloxy-4,4-dimethyl-(E)- 1 -penten-1-yl-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-0xo-5-allyloxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl-
pyrrolidon-2. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/
Methanol 5:4:1.
NMR: & = 5,0-6,5 ppm (m) alle olefinischen Prot. 6 Prot.

& = 3,65 ppm (s) COOCH;

1680 cm™ »C=0

1735cm™ vC=0
6. 1-(6-Methoxycarbonyl~(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-4-(4-chlorphenoxy)-phenoxy-4,4-dimethyl-
(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-y1)-5-
[3-ox0-4-(4-chlorphenoxy)-phenoxy-4,4-dimethyl-
(E)-1-buten-1-yl]-pyrrolidon. Chromatographie: Chloro-
form/Athylacetat 4: 1.
NMR: 6 = 1,05 ppm (s) C(CH;), 6 Prot.

6 = 6,9-7,9 pom (m) aromatische Protonen 8 Prot.

6 = 3,7 ppm (s) COOCHj,

1680 cm™ yC=0

1733 em™ vC=0
7. 1-(6-Methoxycarbonyl~(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-4-(3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yl}-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-y1)-5-
[3-0x0-4-(3-thienyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Athanol
6:4:0,2.
NMR: ¢ = 5,3-5,6 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

6 = 3,7 ppm (s) COOCH,

1680 cm™ vC=0

1738 em™ vC=0
8. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-6-pentafluorithyl-(E)-1-hexen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-oxo-6-pentafluorithyl-(E)-1-hexen-1-yl)-
pyrrolidon-2. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Methanol
5:4:0,5.
NMR: 9 =3,7 ppm (s) COOCH;

0 = 5,2-5,6 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

1680 cm™ vC=0

1730 cm™ »C=0
9. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-5-cyclopentyl-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-
1-yl)-pyrrolidon-2

IR:

IR:

IR:

IR:

IR:

IR:

IR:
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Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-hexen-1-yl)-5-
(3-0x0-5-cyclopentyl-4,4-dimethyl-(E)- 1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Methanol
5:4:0,3.

NMR: 6 = 0,9 ppm (s) C(CH3), 6 Prot.

0 = 3,7 ppm (s) COOCH;,

6 = 5,3-5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

1680 cm™ vC=0

1740 cm™ »C=0
10. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-5-phenyl-(E)-1-penten-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-ox0-5-phenyl-(E)-1-penten-1-yl)-pyrrolidon-2. Chromato-
graphie: Toluol/Athylacetat/Methanol 5:4:0,1.

NMR: ¢ = 7,3 ppm (s) aromatische Protonen 5 Prot.

6 =3,7ppm (s) COOCH;

6 = 5,15-5,50 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

1730 ci™? ¥C=0

1680 cm™ vC=0 .

11. 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-5-(4-methyl-2-chlor-phenyl)-4,4-dimethyl-
(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-0x0-5-(4-methyl-2-chlor-phenyl)-4,4-dimethyl-
(E)-1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2. Chromatographie: To-
luol/Athylacetat 5:4.

NMR: 6 = 1,0 ppm (s) C(CH;), 6 Prot.

6 = 2,3 ppm (s) CH; 3 Prot.

0 = 5,3-5,7 ppm CH=CH 4 Prot.

1740 cm™ vC=0 :

1680 cm™ vC=0
12. 1-(-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-7-methyl-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-0xo0-7-methyl-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2. Chromato-
graphie: Chloroform/Athylacetat/Athanol 8:2:0,5.
NMR: 6 = 1,0 ppm (d) CH(CH,), 6 Prot.

6 = 1,25 ppm (Z) COOCH,CH; 3 Prot.

0 = 5,2-5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

1730 cm™ vC=0

1675 cm™ vC=0
13. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-4,4-dimethyl-(E)-1-octen-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-0x0-4,4-dimethyl-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2.
NMR: 6 = 5,3-5,8 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

¢ = 0,9 ppm (s) C(CHs); 6 Prot.

1680 cm™ vC=0

1740 cm™ vC=0
14. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-4-(3-trifluormethylphenoxy)-(E)-1-buten-
1-yl]-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
{3-0x0-4-(3-trifluormethylphenoxy)-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2.

NMR: ¢ = 5,2-5,7 ppm CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cm™ vC=0
1730 cm™ »C=0

15. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-4-(4-chlorbenzyloxy)-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2. Chromatographie: Tetrachlorkohlenstoff/Aceton
7:3.

NMR: ¢ = 5,1-5,4 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

6 = 1,1 ppm (t) COOCH,~CH, 3 Prot.

0 = 7,0-7,5 ppm (m) aromatische Prot. 4 Prot.
1735 cm™ »C=0

1680 cm™ vC=0
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16. 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-4-(2-thienyl)-(E)-1-buten-1-yl]-
pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-0x0-4-(2-thienyl)-(E)-1-buten-1-yl|-pyrrolidon-2.
Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Athanol 5:4:0,5.
NMR: ¢ = 7,1-7,3 ppm (m) Thiophenprotonen 3 Prot.

0 = 5,2-5,6 ppm (m) CH=CH 2 Prot.

1740 c™ vC=0

1680 cm™ »C=0
17. 1~(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-yl)-5-
(3-hydroxy-5-idthoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2

Aus 1-(7-Athoxycarbonyl-(Z)-2-hepten-1-y1)-5-
(3-oxo-5-dthoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2. Chromatographie: Toluol/Athylacetat/Athanol
5:4:0,5.

NMR: ¢ =0,9 ppm (s) C(CH3), 6 Prot.

6 = 1,2 ppm (t) COOCH,CHj 3 Prot.

0 = 5,15-5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.

1738 em™ vC=0

1680 cm™? ¥C=0
cn) (L R*=H)

1. 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-formyl-
pyrrolidon-2

Durch Oxydation von 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-
S-hydroxymethyl-pyrrolidon-2 analog Beispiel 3 a; 1.

2. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-y1)-5-formyl-
pyrrolidon-2

Durch Oxydation von 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
hydroxymethyl-pyrrolidon-2 analog Beispiel 1 by).

Die beiden so dargestellten Aldehyde werden ohne weitere
Reinigung als Rohprodukt fiir die néchste Stufe eingesetzt.

by) (XXVII, R? = H)

1. 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-(3-oxo0-4,4~
dimethyl-5-éthoxy-(E)-1-penten-1-yl)-pyrrolidon-2

0,03 Mol Dimethyl-(2-0x0-3,3-dimethyl-4-4thoxy-butyl)-
phosphonat werden in 140 ml absolutem Dimethoxyéthan mit
0,033 Mol Natriumhydrid versetzt und die Suspension 1Y/,
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann gibt man 0,03
Mol 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-formyl-pyrrolidon-2
gelost in 10 ml Dimethoxyéthan zu und rithrt 2/, Stunden bei
Raumtemperatur nach. Man neutralisiert mit Eisessig und engt
ein. Der Riickstand wird an Silicagel mit Chloroform/Athyl-
acetat 4:1 als Elutionsmittel chromatographiert. Chromatogra-
phie: Athylacetat/Eisessig 98:2.

NMR: 6 = 1,0 ppm (s) C(CHs), 6 Prot.
0 = 5,2-5,5 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.
6 = 6,1-6,9 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

2. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo0-(E)-
1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-formyl-pyrroli-
don-2 und Dimethyl-2-oxo-heptyl-phosphonat analog obigem
Beispiel. Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98:2.
NMR: 6 = 5,2-5,85 ppm (m) CH=CH (cis) 2 Prot.

6 = 6,0-6,95 ppm (m) CH=CH (trans) 2 Prot.

by') 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-oxo-(E)-
1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 (XXVIII, R? = H)

Aus 5-(3-Oxo-(E)-1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 durch Alky-
lierung mit 6-Brom-(Z)-4-hexen-1-carbonsiure nach Beispiel
L by). Physikalische Daten und Reinigung siche vorstehend.

cy) (LR?=H)

L. 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-(3-hydroxy-
4,4-dimethyl-5-dthoxy-(E)- | -penten-yl)- pyrrolidon-2

Aus 1-(5-Carboxy-(Z)-2-penten-1-yl)-5-(3-oxo-
4,4-dimethyl-5-4thoxy-(E)-1-penten-1-yl)-
pyrrolidon-2 analog Beispiel 3c; 1. Chromatographie: Athyl-
acetat/Eisessig 98:2.

IR:

IR:



NMR: 6 = 1,0 ppm (s) C(CH;); 6 Prot.
6 = 5,2-5,5 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
1705 cm™ yC=0
1680 cm™ vC=0
2. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-hydroxy-(E)-
1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2
Aus 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-0xo0-(E)-
1-octen-1-yl)-pyrrolidon-2 analog Beispiel [ dy).
Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 97,5:2,5.
NMR: ¢ = 5,3-5,7 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1700 cm™ vC=0
1682 cm™ vC=0
an) (L R?*=H)
1. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-hydroxy-(E)-
1-decen-1-yl)-pyrrolidon-2
0,01 Mol 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-
hydroxy-(E)-1-decen-1-yl)-pyrrolidon-2 werden mit 30 ml ei-
ner 0,5molaren wiissrigen Natronlauge versetzt und bei Raum-
temperatur iiber Nacht geriihrt. Man sduert mit verdiinnter
Salzsdure an und #thert die wissrige Phase mehrmals aus. Der
nach dem Trocknen und Einengen des Losungsmittels verblei-
bende Riickstand kann wie iiblich chromatographisch gereinigt
werden. Chromatographie: Athylacetat/Eisessig 98:2.
NMR: § = 5,2-5,65 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR: 1680 cm™ »C=0
1705 cm™ vC=0
2. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-y1)-5-[3-hydroxy-4-
(4-chlorphenoxy)-phenoxy-4,4-dimethyl-(E)-1-buten-
1-ylj-pyrrolidon-2
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Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
[3-hydroxy-4-(4-chlorphenoxy)-phenoxy-4,4-dimethyl-(E)-
1-buten-1-yl]-pyrrolidon-2 analog obigem Beispiel.
Chromatographie: Cyclohexan/Athylacetat/Eisessig 6:4:0,1.
NMR: ¢ = 1,05 ppm (s) C(CHj); 6 Prot.

6 = 6,9-7.9 ppm (m) aromatische Protonen 8 Prot.

1680 cm™ vC=0

1700 cm™ vC=0
3. 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-(3-hydroxy-6-
pentafluorithyl-(E)-1-hexen-1-yl)-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-
(3-hydroxy-6-pentafluordthyl-(E)-1-hexen-1-yl)-
pyrrolidon-2 analog Beispiel 3 ajy 1. Chromatographie: To-
luol/Athylacetat/Eisessig 5:4:0,1.

NMR: ¢ = 5,2-5,45 ppm (m) CH=CH 4 Prot.
IR:  1685cm™ vC=0
1705 em™ vC=0

4, 1-(6-Carboxy-(Z)-2-hexen-1-yl)-5-[3-hydroxy-
5-(4-methyl-2-chlor-phenyl)-4,4-dimethyl-(E)-
L-penten-1-yl}-pyrrolidon-2

Aus 1-(6-Methoxycarbonyl-(Z)-2-hexen-1-y1)-5-
[3-hydroxy-5-(4-methyl-2-chlor-phenyl)-4,4-dimethyl-(E)-
1-penten-1-yl]-pyrrolidon-2. Chromatographie: Cyclohe-
xan/Athylacetat/Eisessig 6:4:0,1.

NMR: § = 0,9 ppm (s) C(CH,), 6 Prot.
0 = 2,3 ppm (s) CHj 3 Prot.

6 = 5,3-5,7 ppm CH=CH 4 Prot.
1705 em™ vC=0

1680 cm™ ¥C=0

IR:

IR:
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