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69 Neue 17-Aza-PGF2alpha-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und die diese Verbindungen

enthaltenden Arzneimittel.
@ Die Prostaglandine besitzen die Formel

Die Verbindungen der Formel XII werden erhalten,

indem man eine Verbindung der Formel XI mit einem
aus Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz bereite-
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" worin

R, fir Wasserstoff, niedere Alkanoyl- oder Trihalogen-
alkanoylgruppe, gegebenenfalls substituierte Benzo-
ylgruppe, oder niedere Alkoxycarbonyl-, gegebenen-
falls substituierte Phenoxycarbonyl- oder Benzyloxy-
carbonylgruppe steht,

R, Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1 - 4 Kohlenstoff-
atomen und

R4 Wasserstoff oder eine Tetrahydropyranyl-, Trialkylsi-
lyl- oder p-Phenylbenzoylgruppe bedeutet und

Q fiir Wasserstoff, Alkylgruppe mit 1 - 4 Kohlenstoff-
atomen oder ein nicht-toxisches Kation steht.

Diese Prostaglandine besitzen eine alpha-adrenergene Reiz-

wirkung.

ten Phosphoran umsetzt.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel XII
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R,0

worin

R, fiir Wasserstoff, niedere Alkanoyl- oder Trihalogen-
alkanoylgruppe, gegebenenfalls substituierte Benzoylgruppe
oder niedere Alkoxycarbonylgruppe, gegebenenfalls substi-
tuierte Phenoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe
steht,

R, Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen und

R, Wasserstoff oder eine Tetrahydropyranyl-, Trialkyl-
silyl- oder p-Phenylbenzoylgruppe bedeutet und

Q fiir Wasserstoff, Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen oder ein Kation steht.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R, fiir Alkanoylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen oder fiir Benzyloxycarbonylgruppe, R, fiir Wasser-
stoff oder Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoffatomen, Q fiir
‘Wasserstoff und R, fiir Wasserstoff steht.

3. (-+)9a,11e,15(S)-Trihydroxy-16-(N-propylacetyl-
-amino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadiensiure
als Verbindung nach Anspruch 1.

4. (+)-9a,110,15(S)-Trihydroxy-16-(N-propyl-benzyl-
oxycarbonyl-amino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-transpro-
stadiensiure als Verbindung nach Anspruch 1.

5. Arzneimittelpriparate, dadurch gekennzeichnet, dass
sie als Wirkstoff pharmazeutisch annehmbare Verbindungen
der allgemeinen Formel XII zusammen mit inerten, festen
oder fliissigen Streck- und Trégerstoffen enthalten.

6. Arzneimittelpriparate nach Anspruch 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass sie als Wirkstoff (+)-9a,11a,15(S)-Tri-
hydroxy-16-(N-propylacetylamino)-17,18,19,20-tetranor-5-
-cis-13-trans-prostadiensiure oder (+)-92,112,15(S)-Tri-
hydroxy-16-(N-propyl-benzyloxycarbonylamino)-17,18,19,-
20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadiensdure enthalten.

7. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII
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worin

R, fiir Wasserstoff, niedere Alkanoyl- oder Trihalogen-
alkanoylgruppe, gegebenenfalls substituierte Benzoylgruppe
oder niedere Alkoxycarbonylgruppe, gegebenenfalls substi-
tuierte Phenoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe
steht,

R, Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen und
R, Wasserstoff bedeutet und
Q fiir Wasserstoff oder ein Kation steht, dadurch ge-
5 kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen

Formel XI
) ou
Y

10

XI

{d.
R4

t e
15 [/
[

?

!

RO w0 "

worin. die Bedeutung von: R, und R, die gleiche wie oben

20 ist und R, Wasserstoff oder eine Tetrahydropyranyl-, Trial-
kylsilyl- oder p-Phenylbenzoylschutzgruppe bedeutet, mit
einem aus Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz be-
reiteten Phosphoran umsetzt, allféllig vorhandene Schutz-
gruppen abspaltet und gegebenenfalls die erhaltene Carbon-

25 séure in ein Salz tiberfiihrt.

8. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII, worin R,, R, und Q die in Anspruch 7 angegebe-
ne Bedeutung haben und R, eine Tetrahydropyranyl-, Trial-

30 kylsilyl- oder p-Phenylbenzoylgruppe bedeutet, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen
Formel XI, worin die Bedeutung von R, die gleiche wie oben
angegeben ist, mit einem aus Triphenyl-(4-carboxybutyl)-
-phosphoniumsalz bereiteten Phosphoran umsetzt und gege-

35 benenfalls die erhaltene Carbonsgure in ein Salz liberfiihrt.

9. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder optisch
aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen Formel XI1,
worin R,, R, und Q die in Anspruch 7 angegebene Bedeu-
tung haben und R, Wasserstoff bedeutet, dadurch gekenn-

40 zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel X

worin die Bedeutung von R, und R, die gleiche wie oben ist
55 und R, Wasserstoff oder eine Tetrahydropyranyl-, Trialkyl-
silyl- oder p-Phenylbenzoylschutzgruppe bedeutet, mit kom-
plexen Metallhydriden reduziert, die erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel XI, worin die Bedeutung von R,
die gleiche wie oben fiir Formel XI angegeben ist, mit einem
60 aus einem Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz be-
reiteten Phosphoran umsetzt, allfillige vorhandene Schutz-
gruppen abspaltet und gegebenfalls die erhaltene Carbon-
sdure in ein Salz iiberfiihrt.
10. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
6 tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XI1, worin R,, R, und Q die in Anspruch 7 angegebe-
ne Bedeutung haben und R, eine Tetrahydropyranyl-, Trial-
kylsilyl- oder p-Phenylbenzoylgruppe bedeutet, dadurch ge-



kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen
Formel X, worin die Bedeutung von R, die gleiche wie

oben angegeben ist, mit komplexen Metallhydriden reduziert
und die erhaltene Verbindung der allgemeinen. Formel X,
worin die Bedeutung von R, die gleiche wie oben angegeben
ist, mit einem aus einem Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phos-
phoniumsalz bereiteten Phosphoran umsetzt und gegebenen-
falls die erhaltene Carbonsiure in ein Salz iiberfiihrt.

11. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII, worin Ry, R, und Q die in Anspruch 7 angegebene
Bedeutung haben und R, Wasserstoff bedeutet, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen
Formel VIII

s
N=R,

worin die Bedeutung von R, und R, die gleiche wie oben ist
und R, Wasserstoff oder eine Tetrahydropyranyl-, Trialkyl-
silyl- oder p-Phenylbenzoylschutzgruppe bedeutet, mit einem
komplexen Borhydrid reduziert, die erhaltene Verbindung
der allgemeinen Formel X, worin dic Bedeutung von R,

die gleiche wie oben fiir Formel X angegeben ist, mit kom-
plexen Metallhydriden reduziert und die erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel XI mit einem aus einem
Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz bereiteten
Phosphoran umsetzt, allfillig vorhandene Schutzgruppen ab-
spaltet und gegebenenfalls die erhaltene Carbonsiure in ein
Salz iiberfiihrt.

12. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII, worin R;, R, und Q die in Anspruch 7 angegebene
Bedeutung haben und R, eine Tetrahydropyranyl-, Trialkyl-
silyl- oder p-Phenylbenzoylgruppe bedeutet, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel VIII, worin die Bedeutung von R,, R, und R, die gleiche
wie oben ist, mit einem komplexen Borhydrid reduziert, die
erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel X, worin die
Bedeutung von R, die gleiche wie oben angegeben ist, mit
komplexen Metallhydriden reduziert, die erhaltene Verbin-
dung der allgemeinen Formel XI mit einem aus einem Tri-
phenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz bereiteten Phos-
phoran umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene Carbonsiu-
re in ein Salz {iberfiihrt.

13. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII, worin Q eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet und R,, R, und R, die in Anspruch 7 an-
gegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der Q
fiir Wasserstoff steht, gemiss dem Verfahren nach Anspruch
7 herstellt und die erhaltene Carbonsiure mit einem C,.,-Al-
kanol verestert.

14. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII, worin Q eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet und Ry, R, und R, die in Anspruch 8 ange-
gebene Bedeutung haben dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung allgemeinen Formel X1, in der Q fiir Was-
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serstoff steht, gemiss dem Verfahren nach Anspruch 8 her-
stellt und die erhaltene Carbonsiure mit einem C,_,-Alkanol
verestert.

15. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-

5 tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen Formel
XIl, worin Q eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
bedeutet und R,, R, und R, die in Anspruch 9 angegebene
Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der Q fiir Was-

10 serstoff steht, gemiiss dem Verfahren nach Anspruch 9 her-
stellt und die erhaltene Carbonsiure mit einem C,.,-Alkanol
verestert.

16. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen Formel

15 XTI, worin Q eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen
bedeutet und R,, R, und R, die in Anspruch 10 angegebene
Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der Q fiir Was-
serstoff steht, gemédss dem Verahren nach Anspruch 10 her-

20 stellt und die erhaltene Carbonsiure mit einem C,_,-Alkanol
verestert.

17. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XTI, worin Q eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffato-

25 men bedeutet und R,, R, und R, die in Anspruch 11 angege-
bene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der allgemeinen Formel XTI, in der Q fiir
Wasserstoff steht, geméiss dem Verfahren nach Anspruch 11
herstellt und die erhaltene Carbonsiure mit einem C,_-Alka-

30 nol verestert.

18. Verfahren zur Herstellung neuer, racemer oder op-
tisch aktiver 17-Aza-PGF, -Derivate der allgemeinen For-
mel XII, worin Q eine Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen bedeutet und R,, R, und R, die in. Anspruch 12 an-
gegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der allgemeinen Formel XII, in der
Q fiir Wasserstoff steht, gemiss dem Verfahren nach An-
spruch 12 hergestellt und die erhaltene Carbonsiure mit
einem C,_,-Alkanol verestert.
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Die Erfindung betrifft neue 17-Aza-PGF, -Derivate, ein
Verfahren zu ihrer Herstellung und die diese Verbindungen
enthaltenden Arzneimittelpriiparate.

Es ist bekannt, dass die in der Natur vorkommenden,
einen Cyclopentanring enthaltenden Fettsiuren mit 20 Koh-
lenstoffatomen — die Prostaglandine — ein breites biologi-
sches Wirkungsspektrum besitzen (Pharmacol. Rev. 20, 1
[1969]). Eine dieser Verbindungen, das PGF, , kann mit
besonderem Erfolg in der Frauenheilkunde verwendet wer-
den (belgische Patentschrift Nr. 738 177).

In der Literatur befassen sich zahlreiche Publikationen
mit den eine &hnliche Struktur wie die Prostaglandine auf-
weisenden Verbindungen, den sog. Prostaglandin-Analogen.
In der hollédndischen Patentanmeldung Nr. 72 06.361 wer-
werden PGF, - und PGE-Analoge beschrieben, die in 17-
Stellung ein Sauerstoffatom, ene Sulfinylgruppe oder eine
60 Alkyliminogruppe und am Ende der unteren Seitenkette

eine gegebenenfalls substituierte Aryl-, Benzyl- oder Furfu-
rylgruppe enthalten. Den Verbindungen werden empfingnis-
verhiitende, blutdrucksenkende und spasmolytische Wirkun-
gen zugeschrieben.

65  Inder hollindischen Patentanmeldung Nr. 73 13.322
sind dhnliche Prostaglandin-Analoge beschrieben. Die Ver-
bindungen enthalten am Ende der unteren Seitenkette des
PG einwertige heterocyclische Gruppen.
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Die Erfindung betrifft neue, raceme oder optisch ak-
tive, pharmakologisch wertvolle 17-Aza-PGF, -Derivate. Die
erfindungsgemsssen Verbindungen entsprechen der allgemei-
nen Formel XII

COOQ

\/\

X1
RO

worin

R, fiir Wasserstoff, niedere Alkanoyl- oder Trihalogen-
alkanoylgruppe, gegebenenfalls substituierte Benzoylgruppe
oder niedere Alkoxycarbonylgruppe, gegebenenfalls substi-
tuierte Phenoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe,
steht,

R, Wasserstoff oder Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen und

R, Wasserstoff oder eine Tetrahydropyranyl-, Trialkyl-
silyl- oder p-Phenylbenzoylgruppe bedeutet und

Q fiir Wasserstoff, Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffato-
men oder ein nicht-toxisches Kation hteht.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstel-
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel XII. Erfin-
dungsgemiiss werden die Verbindungen hergestellt, indem
man Verbindungen der allgemeinen Formel XI

OH

XI

worin die Bedeutung von R,, R, und R, die gleiche wie oben
ist, mit aus Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz be-
reitetem Phosphoran umsetzt, oder Verbindungen der allge-
meinen Formel X

—

R4
;
N-2,

X

Ryb

'
RQQ

worin die Bedeutung von R,, R, und R, die gleiche wie oben
ist, mit komplexen Metallhydriden reduziert und die erhal-
tenen Verbindungen der allgemeinen Formel XI mit aus
Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumsalz bereitetem
Phosphoran umsetzt, oder Verbindungen der allgemeinen
Formel VIII

VII

»‘w-R4
Ry

worin die Bedeutung von R,, R, und R, die gleiche wie oben
ist, mit komplexem Borhydrid reduziert, die erhaltenen Ver-
15 bindungen der allgemeinen Formel X mit komplexen Me-
talthydriden redugziert und die erhaltenen Verbindungen der
allgemeinen Formel XI mit aus Triphenyl-(4-carboxybutyl)-
-phosphoniumsalz bereitetem Phosphoran umsetzt,
wobei marn in die Verbindungen der allgemeinen Formeln
20 X oder XI gewiinschtenfalls eine Schutzgruppe R, einbringt
oder gewiinschtenfalls von den Verbindungen der allgemei-
pen Formeln VIII, X oder XI eine Schutzgruppe R, ent-
fernt, und — wenn die erhaltene Verbindung der allge-
meinen Formel XII an Stelle von R, eine Schutzgruppe ent-
a5 hiilt — diese Schutzgruppe abspaltet, ferner gewiinschten-
falls aus den als Substituenten R, gegebenenfalls substituier-
te Phenoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl- oder Alkoxycar-
bonylgruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen
Formel XII die als Substituenten R, Wasserstoff enthalten-
30 den Verbindungen der allgemeinen Formel XII durch Be-
bandlung im sauren Medium herstellt oder gewiinschtenfalls
aus einer als Substituenten R, Wasserstoff enthaltenden
Verbmdung der allgemeinen Formel XII mit einem zur
Abgabe einer niederen Alkanoylgruppe oder gegebenenfalls
35 substituierten Benzoylgruppe geeigneten Agens die entspre-
chende, als R, eine niedere Alkanoylgruppe oder gegebenen-
falls substituierte Benzoylgruppe enthaltende Verbindung
der allgemeinen Formel XII herstellt, ferner gewlinschtenfalls
aus einer erhaltenen, als Substituenten Q Wasserstoff enthal-
40 tenden Verbindung der allgemeinen Formel XII durch Ver-
estern die entsprechende, als Substituenten Q eine niedere
Alkylgruppe enthaltende Verbindung der allgemeinen For-
mel XII herstellt oder gewiinschtenfalls aus einer als Sub-
stituenten Q Wasserstoff enthaltenden Verbindung der all-
45 gemeinen Formel XII ein nicht-toxisches Salz herstellt und
die Verbindungen der allgemeinen Formeln X, XTI oder XII
in ihre Epimere auftrennt.

Die erfindungsgemissen Verbindungen iibertreffen in der

Wirkung das natiirliche PGF,,. Sie vereinigen in giinstiger
so Weise in sich die Prostaglandinwirkung mit einer ¢-adrener-
gen Reizwirkung.

Unter dem Ausdruck Alkanoylgruppe werden in der vor-
liegenden Beschreibung gerade oder verzweigte aliphatische
Stureradikale mit 1-4 Kohlenstoffatomen verstanden, zum

ss Beispiel Acetyl-, Propionyl-, n-Butyrylgruppe usw. Die Tri-
halogenalkanoylgruppe steht bevorzugt fiir Trifluoracetyl-
gruppe. Als Substituenten der gegebenenfalls substituierten
Benzoylgruppe kommen in Frage: Halogen, Alkyl-, Alkoxy-,
Hydroxyl-, Nitro- und/oder Aminogruppe. Die niedere Alk-
¢ Oxycarbonylgruppe kann zum Beispiel Methoxycarbonyl-,
Athylcarbonyl- oder Butoxycarbonylgruppe bedeuten. Die
Phenoxycarbonylgruppe kann gegebenenfalls substituiert sein,
wobei als Substituenten vorzugsweise die in Zusammenhang
mit der Benzoylgruppe bereits genannten in Frage kommen.
Die Alkylgruppe R, und Q kann eine gerade oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen sein, zum
Beispiel Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl- oder n-Bu-
tylgruppe.

o

o
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Als Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel XII

kommen zum Beispiel das Natrium-, Kalium-, Calcium- oder

Ammoniumsalz in Frage.

Unter den Verbindungen der allgemeinen Formel XII
sind diejenigen bevorzugt, die an Stelle von R, eine Acetyl-
gruppe, als R, eine n-Propylgruppe und als Substituenten
Q Wasserstoff enthalten.

In den als Ausgansstoffe verwendeten Verbindungen der
allgemeinen Formeln VIII, X und XI steht R, fiir Wasser-
stoff oder eine Schutzgruppe. Als Schutzgruppe kommen
die in der Prostaglandinchemie tiblichen Schutzgruppen in
Betracht, zum Beispiel solche, die basischen Einwirkungen
gegeniiber stabil sind, sich in saurem Medium jedoch leicht
abspalten lassen. Als Schutzgruppen R, seien hier die folgen-
der genannt: Tetrahydropyranylgruppe, Trialkylsilylgrup-
pen, zum Beispiel Trimethylsilyl- oder Trisithylsilylgruppe,
ferner p-Phenylbenzoylgruppe.

Die Schutzgruppen werden in an sich bekannter Weise
in die Verbindungen eingebracht. Zur Ausbildung der Te-
trahydropyranyl-Schutzgruppe setzt man die eine freie Hy-
droxylgruppe enthaltende Verbindung mit 3,4-Dihydro-2H-
-pyran um. Die Reaktion wird in einem Losungsmittel oder
ohne Losungsmittel in Gegenwart einer Spur sauren Kata-
lysators ausgefiihrt. Als Losungsmittel werden chlorierte
Kohlenwasserstoffe, zum Beispiel Dichlormethan, als saurer
Katalysator ein wenig Phosphoroxychlorid oder p-Toluol-
sulfonsdure verwendet.

Die Trialkylsilylgruppen kénnen durch Umsetzen mit
Trialkylsilylchlorid eingebracht werden. Diese Reaktion wird
bevorzugt in Gegenwart eines Sdureakzeptors, zum Beispiel
in Gegenwart von Pyridin, ausgefiihrt.

Die p-Phenylbenzoyl-Schutzgruppe kann mit Hilfe von
p-Phenylbenzoylchlorid ausgebildet werden. Die Schutzgrup-
pe kann sowohl in die Verbindungen der allgemeinen For-
mel X wie auch in die Verbindungen der allgemeinen For-
mel XI eingebracht werden.,

Die Tetrahydropyranyl- und die Trialkylsilyl-Schutz-
gruppen konnen, nachdem die gewiinschte Reaktion durch-
gefiithrt wurde, durch saure Behandlung abgespalten werden.
Zu diesem Zweck kann vorteilhaft wissrige Essigsdure ver-
wendet werden.

Die p-Phenylbenzoyl-Schutzgruppe tritt unter den ba-
sischen Bedingungen der Wittig-Reaktion von selbst aus. Soll
sie jedoch in einer friiheren Stufe des Verfahrens entfernt
werden, so kann dies vorteilhaft in methanolischem Medium
mit Kaliumcarbonat geschehen.

Aus den Verbindungen der aligemeinen Formel XI kén-
nen mit der Wittig-Reaktion in an sich bekannter Weise die
Verbindungen der allgemeinen Formel XII hergestellt wer-
den. Als Wittig-Reagens wird aus einem Triphenyl-(4-carb-
oxybutyl)-phosphoniumsalz bereitetes Phosphoran verwen-
det. Bevorzugt geht man so vor, dass man durch Reaktion
von Natriumhydrid mit Dimethylsulfoxyd die Lésung von
Dimsyl-natrium in Dimethylsulfoxyd herstellt und zu die-
ser Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phosphoniumbromid gibt.
Die auf diese Weise hergestellte Phosphoran-Lésung wird
mit der Verbindung der allgemeinen Formel XI umgesetzt.
Die erhaltene Verbindung der aligemeinen Formel XII kann
in an sich bekannter Weise, zweckmissig durch Siulenchro-
matographie (zum Beispiel an Silikagel), isoliert werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI kénnen
durch Reduktion von Verbindungen der allgemeinen For-
mel X hergestellt werden. Die Reduktion wird mit den in
der Prostagiandinchemie iiblichen Methoden ausgefiihrt.
Vorzugsweise wird in einem apolaren Medium mit Diisobu-
tyl-aluminiumhydrid bei Temperaturen zwischen 0 und
—100°C, vorzugsweise —70 bis —80°C reduziert.

5 634048

Die Verbindungen der allgemeinen Formel X, die als
Substituenten R, Wasserstoff enthalten, kénnen vor der
Reduktion an ihren beiden Hydroxylgruppen durch entspre-
chende Schutzgruppen (zum Beispiel Tetrahydropyranyl-

5 gruppen) geschiitzt werden.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel X werden
durch Reduktion von Verbindungen der allgemeinen For-
mel VIII erhalten. Die Reduktion wird mit komplexen Bor-
hydriden vorgenommen. Zum Beispiel sind Zinkborhydrid

10 oder Natriumborhydrid in 4therischem Medium geeignet. Bei
der Reduktion entstehen — abhingend von der riumlichen
Stellung der Hydroxylgruppe in 15-Stellung des Prostaglan-
dingeriistes — (S)- und (R)-Isomere. Bei der Reduktion mit
Zinkborhydrid entstehen das der natiirlichen Prostaglandin-

15 Struktur entsprechende (S)-Isomer und das (R)-Isomer etwa
im Verhiltnis 1:1. Gemiss einer bevorzugten Ausfiihrungs-
form des erfindungsgemissen Verfahrens wird mit Lithium-
-tri-(sek.-butyl)-borhydrid reduziert, wobei zum iiberwiegen-
den Teil (etwa 80%) das gewlinschte (S)-Isomer entsteht.

20 Die Reduktion wird bevorzugt in einem Gemisch aus Tetra-
hydrofuran und Ather bei niedriger Temperatur, zweckmis-
sig bei unter —100°C ausgefiihrt. Besonders vorteilhaft ist
eine Reaktionstemperatur von etwa —130°C, die zweckmis-
sig mit Hilfe eines Methylcyclohexan-Stickstoff-Bades ein-

25 gestellt wird. Nach der Reduktion k6nnen die Verbindungen
der allgemeinen Formel X gewiinschtenfalls in an sich be-
kannter Weise, im allgemeinen siulenchromatographisch, in
die (S)- und (R)-Isomeren aufgetrennt werden. Auf diese
Trennung kann — insbesondere, wenn mit Lithium-tri-(sek.-

30 -butyl)-borhydrid reduziert wurde — auch verzichtet werden,
da das Endprodukt der allgemeinen Formel XII ohnehin
chromatographisch isoliert wird und in diesem Schritt die
Moglichkeit besteht, die geringe Menge des unerwiinschten
Isomeres abzutrennen.

35 Die als Schutzgruppe R, p-Phenylbenzoylgruppen ent-
haltenden Verbindungen der allgemeinen Formel X kénnen
durch basische Behandlung, vorzugsweise mit Kaliumcarbo-
nat, von den Schutzgruppen befreit werden.

Die als Substituenten R, Phenoxycarbonyl- oder Alkoxy-

40 carbonylgruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen
Formel XII kdnnen durch saure Behandlung zu den entspre-
chenden, als Substituenten R, Wasserstoff enthaltenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel XII umgesetzt werden.
Die saure Behandlung wird vorzugsweise in einem Brom-

45 wasserstoff-Eisessig-Gemisch vorgenommen.

Die als Substituenten R, Wasserstoff enthaltenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel XII kdnnen mittels zur
Abgabe einer niederen Alkanoylgruppe bezichungsweise ge-
gebenenfalls substituierten Benzoylgruppe geeigneten Agen-

s tien alkanoyliert beziehungsweise benzoyliert werden. Geeig-
nete Agentien sind zum Beispiel Acetylchlorid, Essigsiure-
anhydrid oder Benzoylchorid.

Verbindungen der allgemeinen Formel XII, die als Sub-
stituenten Q Wasserstoff enthalten, kdénnen durch Verestern

55 zu den entsprechenden, als Substituenten Q eine niedere
Alkylgruppe enthaltenden Verbindungen der allgemeinen
Formel XII umgesetzt werden. Die Veresterung wird in an
sich bekannter Weise, zum Beispiel mit Diazomethan, vorge-
nommen. Ferner kénnen aus den als Substituenten Q Wasser-

60 stoff enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel
XII in an sich bekannter Weise durch Umsetzen mit einer
Base Salze gebildet werden.

Die als Ausgangsstoffe erforderlichen Verbindungen der
allgemeinen Formel VIII sind neue Verbindungen. Sie kon-

65 nen in folgender Weise hergestellt werden:

Ein Amin der allgemeinen Formel 1

R,—NH, 1
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wird in an sich bekannter Weise in Gegenwart eines Sdure-
akzeptors mit einem Saurechlorid der allgemeinen Formel II

RrR’.Cl Ir
worin die Bedeutung von R’; Alkanoyl-, Trihalogenalkanoyl-
oder gegebenenfalls substituierte Benzoylgruppe ist, acyliert.
Zur Herstellung von als Substituenten R, Alkoxycarbonyl-,
Trihalogenalkoxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe
enthaltenden Verbindungen der allgemeinen Formel III

HN—R, m
)

Ry

wird das Amin der allgemeinen Formel I mit Chlorameisen-
sdurealkyl- oder -phenylester umgesetzt.

Das saure Proton der Verbindungen der allgemeinen
Formel III wird mittels einer starken Base, zum Beispiel
einem Alkyllithium, vorzugsweise Butyllithium, oder mit
Alkalihydriden gegen ein Alkalimetallatom ausgetauscht. Die
dabei erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel IV

Me N—R, v

|
R

worin Me fiir Alkalimetallatom steht und die Bedeutung von
R, und R, die gleiche wie oben ist, werden mit einem Phos-
phoran der allgemeinen Formel V

Hlg—CH,—C—CH = P(C{H,), v

|
0

worin Hilg fiir Halogenatom steht, umgesetzt. Bei dieser in
an sich bekannter Weise ausgefiihrten Reaktion werden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel VI

(CH),P = CH—C—CH,—N—R,
|

R,

VI
f
0

erhalten, Diese werden mit einem Corey-Aldehyd der allge-
meinen Formel VII

VII

Ry & CH=0

worin die Bedeutung von R, die gleiche wie oben ist, um-
gesetzt. Das Corey-Aldehyd wird wegen seiner Zersetzlich-
keit zweckmiissig in situ durch Oxydation des entsprechen-
den Alkohols der allgemeinen Formel VIla

at

Vila

25

hergestellt. Von der erhaltenen Verbindung der allgemei-

nen Formel VIII kann das Triphenylphosphinoxyd séulen-

chromatographisch abgetrennt werden.

Die erfindungsgemissen Verbindungen weisen verschie-

s dene, therapeutisch wertvolle Wirkungen auf. Bei den bio-
chemischen Versuchen wurde am in Krebs-Ringer-Bicarbo-
natoldsung aufgehiingten Rattenuterus eine Wirkung nachge-
wiesen, die mit der des PGF,, identisch ist und in der glei-
chen Grossenordnung liegt.

In Gegenwart von adrenerg-blockierenden Substanzen
wird durch die erfindungsgemissen Verbindungen eine stir-
kere Kontraktion ausgelost.

Die Verbindungen erhhen im epididimalen Fettgewebe
von Ratten die Lipolyse. Thre Wirkung ist stirker als die der

10

15 natiirlichen Katecholamine.

Aus diesen Ergebnissen kann gefolgert werden, dass die
Verbindungen zwei verschiedene Wirkungen in sich ver-
einen: abhiingend von den Organen und dem Untersuchungs-
medium verhalten sie sich wie Katecholamin beziehungswei-

20 se wie Prostaglandin. Werden Katecholamin-Inhibitoren ver-

wendet, so tritt der Prostaglandincharakter in den Vorder-
grund. Unter therapeutischen Gesichtspunkten ist die an
Fettgewebe und an der glatten Muskulatur, insbesondere am
Uterus, nachgewiesene Wirkung am interessantesten.

Die erfindungsgemissen Verbindungen kdnnen zur Re-
gelung der Magenausscheidungen sowie zum Dispergieren
der Thrombose verursachenden Blutpldttchenagglomerate ver-
wendet werden. Die anzuwendende Dosis betrigt vorzugs-
weise 0,1 pg - 5 pg/kg . min in Form einer Infusion. Diese

3p Dosis kann auch zur Regelung des Fettsiurestoffwechsels

eingesetzt werden.

Die die glatte Muskulatur stimulierende Wirkung der
erfindungsgemiissen Verbindungen kann unter Verwendung
von Dosen zwischen 0,001-25 p5 pg/kg einesteils zur Po-

35 tenzierung von bekannten, die glatte Muskulatur stimulie-

renden Verbindungen therapeutisch genutzt werden. Zum
anderen kénnen die Verbindungen sowohl bei Menschen wie
auch bei Tieren zum Einleiten der Geburt, zur Schwanger-
schaftsunterbrechung, zur Regelung der Menstruation und

49 der Erweiterung der Cervix intravaginal, intrauterin oder in-

travends in einer einmaligen Dosis von 1 pg-20 mg oder in-

travends als Infusion mit einer Infusionsgeschwindigkeit von
5-50 mg/kg . h angewendet werden. Die genaue Dosis hiingt
vom Alter, dem Zustand und dem Gewicht des Kranken be-

45 Ziehungsweise des Tieres ab.

Zum Gegenstand der Erfindung gehdren ferner die die
Verbindungen der aligemeinen Formel XII oder deren Sal-
ze enthaltenden Arzneimittelpriparate. Die erfindungsge-
missen Verbindungen kénnen auf an sich bekannte Weise

so Zu Arzneimittelpriparaten formuliert werden. Die Arznei-
mittelpriparate kdnnen feste (zum Beispiel Kapseln, Tablet-
ten), halbfeste (zum Beispiel Salben) oder fliissige (zum Bei-
spiel Losungen, Suspensionen, Emulsionen) Formulierungen
sein. Die Priiparate werden bevorzugt parenteral oder vagi-

55 nal verabreicht. Die Formulierungen enthalten neben dem
Wirkstoff die in der Pharmazie iiblichen Streck- und Tra-
gerstoffe.

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispicle
néher erldutert.

60
Beispiel 1

In einem mit Riihrer, Riickflusskiihler, Thermometer und
Tropftrichter ausgeriisteten Vierhalskolben des Volumens
1000 m! werden 12 g einer mit Paraffindl bereiteten 20 %-

¢s igen Natriumhydridsuspension (0,1 Mol) vorgelegt und dann
358 ml wasserfreies Dimethoxyéthan zugegeben. Zu der
Suspension wird bei Raumtemperatur unter Rithren die L6-
sung von 10,1 g (0,1 Mol) N-Propylacetamid in 50 ml was-



serfreiem Dimethoxyéthan gegeben. Das Gemisch wird am
Riickfluss 2 Stunden lang gekocht und dann auf Raumtem-
peratur abgekiihlt, wobei die Losung des gebildeten Amid-
-natriumsalzes zu einem Niederschlag geliert. Zu dem Reak-
tionsgemisch wird die Suspension von 35,3 g (0,1 Mol) Tri-
phenylchloracetonylphosphoran in 50 ml wasserfreiem Di-
methoxyithan gegeben. Das Reaktionsgemisch wird weitere
zwei Stunden lang geriihrt, wobei das ausgefallene Amid-na-
triumsalz wieder in Lésung geht. Dann wird das Dimethoxy-
ithan abdestilliert, der Riickstand wird in Athylacetat auf-
genommen, die Losung zuerst mit Wasser, dann mit Na-
triumchloridlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrock-
net und eingedampft. Man erhilt 44-56 g rohes Triphenyl-
-(N-propyl-acetylamino)-acetonylphosphoran. Dieses wird aus
einem Tetrahydrofuran-Ather-Gemisch umkristallisiert, wo-
bei 34,7 g (83 %) Substanz erhalten werden. Schmelzpunkt:
147-148°C.

IR: 3080, 1640, 1535, 750, 720, 695 cmL,

PMR (CDCl,): =17,4-8,0 (m, 15H, aromatisch), 5=3,65-
4,25 (kompl., 3H, PCH+COCH,N), =3,52 (t, 2H, NCH,,
J=THz), 8=2,17 (s, 3H, COCH,), §=1,1-2,0 (m, 2H, CH,-
CH,), §=0,9 (t, 3H, CH,CH,).

Beispiel 2

In einen mit Tropftrichter, Riihrer, in dem Kolben rei-
chendem Thermometer und CaCl,-Trockenaufsatz ausge-
riisteten Vierhalskolben des Volumens 2 1 werden 299 ml
einer mit Tetrachlorkohlenstoff bereiteten Chlorldsung der
Konzentration 0,049 g/ml (0,2 Mol) vorgelegt. Die Lisung
wird in einem Chloroform-Trockeneis-Bad auf —10°C ge-
kiihlt und dann bei dieser Temperatur die Losung von 24,8 g
(0,2 Mol) Thioanisol in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan
zugegeben. Das Gemisch wird 30 Minuten lang geriihrt und
dann auf —25°C abgekiihlt. Nach Zutropfen von 35,2 g
(0,1 Mol) (—)-3,3af,4,5,6,6aB-Hexahydro-48-hydroxymethyl-
-5a-(4-phenylbenzoyloxy)-2-oxo-cyclopenta[b]furan wird das
Gemisch bei —25°C noch zwei Stunden lang geriihrt. Dann
tropft man 40,4 g (0,4 Mol) Tri&thylamin in 200 ml Di-
chlormethan zu und lésst die Temperatur auf Raumtempera-
tur ansteigen. Das Reaktionsgemisch wird in 1 Liter wiss-
rige n Salzsdure eingegossen, die wiissrige Phase abgetrennt,
die organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck einge-
dampft. Nach dem sich das rohe Produkt verfestigt hat, wird
es in kaltem Ather suspendiert. Die weissen Kristalle werden
abfiltriert. 26,4 g (—)-3,3a8,4,5,6,6a3-Hexahydro-48-formyl-
-3a-(4-phenylbenzoyloxy)-2-oxo-2H-cyclopenta[b]furan wer-
den erhalten. Diese Verbindung der allgemeinen Formel VII
wird in einem Rundkolben von 250 ml Volumen zu der
Ldsung von 34,2 g (0,082 Mol) Triphenyl-(N-propylacetyl-
amino)-acetonyl-phosphoran in 100 ml Dichlormethan ge-
geben. (Zu dem Reaktionsgemisch kann als Katalysator 0,01
Mol Buttersiure gegeben werden).

Die Losung wird iiber Nacht stehen gelassen, dann mit
200 ml Dichlormethan verdiinnt und zuerst mit 200 mi n
Salzsdure der Temperatur 0°C, dann mit 100 ml Wasser aus-
gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und ein-
gedampft. Man erhilt 63 g (—)-3.3a,4,5,6,6a8-Hexahydro-
-43-[3-0x0-4-(N-propylacetylamino)-1-trans-butenyl]-5 a-(4-
-phenylbenzoyloxy)-2-oxo-2H-cyclopenta[b]furan. Das ein-
gedampfte Reaktionsgemisch wird auf 800 g Silikagel mit
Athylacetat chromatographiert. 28,9 g (59,2%) gereinigtes
Produkt werden in Form eines gelben Oles erhalten. R,=0,3
(5% Methanol-Athylacetat).

IR (Fliissigkeitsfilm): 3680, 2900, 1780, 1720, 1700,
1650, 975, 755 und 695 cm-!.

PMR (CDCly) 8=7,2-8,2 (m, 9H, arom. Protonen),
$=6,2-7,2 (d-+dd, 2H, trans-Olefinprotonen, J=36 Hz),
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§=4,9-55 (m, 2H, OCH), 5=4,3 (s, 2H, COCH,N), 5=3,0-
3,4 (m, 2H, CH,N), 5=2,13 (s, 3H, COCH,), 3=0,9 (t, 3H,
CH,CH,).

5 Beispiel 3

In einem mit Rithrer, Widerstandsthermometer, Gasein-
leitungsstutzen, Tetrahydrofuran-Blasenaufsatz und einer
Silikongummikappe versehenen trockenen Rundkolben von
250 ml Volumen werden 30 ml (0,03 Mol) Li-selektrid (die

10 mit Tetrahydrofuran bereitet einmolare Lésung von Lithium-
tri-[sek.-butyl]-borhydrid), 160 ml wasserfreier Ather und
20 ml wasserfreies Tetrahydrofuran vorgelegt. Die Lésung
wird im langsamen Argonstrom in einem Bad aus Methyl-
cyclohexan oder Ather-Petrolither und fliissigem Stickstoff
15 auf —130°C abgekiihlt. Zu der Lésung des Li-selektrides
werden bei —127°C unter intensivem Riihren innerhalb von
30 Minuten mit einer Injektionsspritze durch die Silikonkap-
pe hindurch 4,9 g (0,01 Mol) (—)-3,3aB,4,5,6,6a3-Hexahy-
dro-43-[3-oxo0-4-(N-propyl-acetylamino)-1-1trans-butenyl]-
20 -Sa-(4-phenylbenzoyloxy)-2-oxo-2H-cyclopenta[b]furan in
20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird bei —127 bis —130°C eine Stunde lang
geriihrt. Der Verlauf der Reaktion wird schichtchromatogra-
phisch verfolgt (5% Methanol-Athylacetat, R, der Ausgangs-
25 verbindung: 0,3; nach Reduktion der Oxogruppe in der Sei-
tenkette: 0,27).

Der Uberschuss des Reduktionsmittels wird mit 5 ml Me-
thanol zersetzt, dann das Reaktionsgemisch kalt in 500 ml
einmolare wissrige Natriumhydrogensulfatlésung gegossen,

30 die organische Phase abgetrennt und mit 3 X100 ml Athyl-
acetat ausgeschiittelt. Die vereinigten Extrakte werden mit
gsittigter Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum auf 100 ml eingeengt. Nach Ver-
diinnen mit 200 m! Petrolidther wird das Gemisch auf eine

35 mit 200 g Silikagel der Korngrésse 0,063-0,2 mm gefiillte
Saule aufgebracht. Die Alkylborane werden mit einem im
Verhéltnis 2:1 bereiteten Gemisch aus Petrolither und Athyl-
acetat ausgewaschen und das gewiinschte Produkt mit 5%
Methanol enthaltendem Athylacetat eluiert. Die Fraktionen

40 it einem R;~Wert von 0,27 werden vereinigt und einge-
dampft. Man erhilt 3,1 g (63,3%) (—)-3,3ap,4,5,6,6aB-Hexa-
hydro-2-ox0-43-[38S)-3-hydroxy-4-(N-propyl-acetylamino)-
-trans-1-butenyl]-5«-(4-phenylbenzoyloxy)-2H-cyclopenta[b]-
furan. Aus den Ubergangsfraktionen konnen weitere 0,4 g

45 (8,15%) Produkt isoliert werden, wodurch die Gesamtaus-

beute auf 3,5 g (71,5%) ansteigt. Das Produkt ist ein gelbes

OL R;: 0,27 (5% Methanol-Athylacetat).

IR (Fliissigkeitsfilm): 3450, 3080, 2950, 2980, 1770,
1725, 750, 700 cm-L.

PMR (CDCl,): =7,4-8,3 (m, 9H, arom. Protonen),
8=5,8 (m, 2H, Olefinprotonen), §=>5-5,5 (m, 2H, OCH),
8=4,45 (m, 1H, OCH, Allyl), §=3-3,6 (m, 4H, NCH,),
8=2,13 (s, 3H, COCHy), 8=0,9 (t, 3H, J=6Hz, CH,CH,).

50

55 Beispiel 4
In einem Rundkolben von 250 m! Volumen werden 4,9 g
(0,01 Mol) (—)-3,3a8,4,5,6,6aB-Hexahydro-2-oxo-48-[(3S)-
-3-hydroxy-4-(N-propyl-acetylamino)-trans-1-butenyl]-5a-
-(4-phenylbenzoyloxy)-2H-cyclopenta[b]furan in 50 ml was-
60 serfreiem Methanol gel6st und zu der Losung 1,5 g (0,011
Mol) gegliihtes und fein pulverisiertes Kaliumcarbonat ge-
geben. Auf den Kolben wird ein CaCl,-Trockenaufsatz auf-
gesetzt und die Suspension bei Raumtemperatur mit einem
Magnetriihrer geriihrt. Nach einer Stunde ist die schichtchro-
65 matographisch verfolgte Reaktion beendet (R, der Ausgangs-
verbindung: 0,27, nach Abspalten der Schutzgruppe: 0,05,
R; des 4-Phenylbenzoesiuremethylesters: 0,95; in 15% Me-
thanol enthaltendem Athylacetat).
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Das Reaktionsgemisch wird mit 1 molar salzsaurem Me-
shanol auf pH 6 angesiuert, das Methanol wird dann im
Vakuum abdestilliert. Der halb feste, halb olige, aus mehre-
ren Komponenten bestehende Riickstand wird in 100 ml
eines im Verhiltnis 2:1 bereiteten Gemisches aus Petroldther
und Athylacetat aufgenommen und auf eine Silikagelsiule
aufgebracht. Der 4-Phenylbenzoesiuremethylester wird mit
dem gleichen Losungsmittelgemisch ausgewaschen und dann
das (—)-3,3ap,4,5,6,6aB-Hexahydro-2-oxo-5a-hydroxy-4§-
-[(3S)-3-hydroxy-4—(N-propyl-acetylamino)-trans-1-buteny]]-
-2H-cyclopenta[blfuran mit 10% Methanol enthaltendem
Athylacetat eluiert. 2,93 g (93,4%) Produkt werden in Form
eines gelben Oles erhalten. Ry: 0,33 (in 10% Methanol ent-
haltendem Athylacetat).

IR (Fliissigkeitsfilm): 3450, 2950, 2980, 1775, 1635 cm.,

PMR (CDCl,): 5=5,65 (m, 2H, Olefinprotonen), §=5,0
(m, 1H, OCH Lacton), §=4,35 (m, 1H, OCH Allylproton),
$=4,10 (m, 1H, OCH, ferner erscheinen hier die austausch-
baren OH Protonen mit 2H-Intensitit), §=3,1-3,5 (m, 4H,
NCH,), 3=2,13 (s, 3H, COCH,), =09 (t, 3H, CH,CH,,
J=7Hz).

Beispiel 5

Tn einen mit Rithrer, Thermometer, Gaseinleitungsstut-
zen, Tropftrichter und wasserfreiem Tetrahydrofuranblasen-
aufsatz ausgeriisteten, trockenen Vierhalskolben wird die
Lésung von 3,1 g (0,01 Mol) (—)-3,3a8,4,5,6,6a3-Hexahy-
dro-2-oxo-50-hydroxy-48-[(3S)-3-hydroxy-4-(N-propyl-ace-
tylamino)-trans-1-butenyl]-2H-cyclopenta[b]furan in 70 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran eingefiillt, das Geféss mit
trockenem Argon durchgespiilt und dann im langsamen Ax-
gonstrom auf —78°C abgekiihlt (Aceton-Trockeneis-Bad).

In die abgekiihlte Lésung wird innerhalb von 30 Minuten
unter intensivem Riihrer die Losung von 6,4 g (0,046 Mol)
Diisobutyl-aluminiurnhydrid in 70 ml wasserfreiem Toluol
eingetropft.

Die anfiingliche Gasentwicklung hort bereits vor Been-
digung der Zugabe auf. Das Reaktionsgemisch wird bei
—78°C eine Stunde lang geriihrt. Eine dem Gemisch ent-
nommene Probe wird schichtchromatographisch untersucht
und zeigt nach Mikroaufarbeitung mit Athylacetat und Am-
moniumchlorid den vollstindigen Ablauf der Reaktion an.

Das Reaktionsgemisch wird mit 10 m! 2m Natriumhydro-
gensulfatldsung zersetzt und das Bad entfernt. Man lasst die
Temperatur auf 0°C ansteigen und stellt dann mit 2m Na-
triumhydrogensulfatlosung den PH-Wert des Gemisches auf
3-4 ein. In einem Scheidetrichter wird die wissrige Phase
abgetrennt und mit 6 X50 ml Athylacetat ansgeschiittelt.

Die vereinigten Extrakte werden iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. 3 g
(97%) rohes (—)-3,3a8,4,5,6,6aB-Hexahydro-2,5«-dihydroxy-
-46-[(3S)-3-hydroxy-4-(N-propyl-acetamino)—trans—1-buteny1]-
-2H-cyclopenta[b]furan werden als gelbes Ol erhalten. Eine
analytische Probe wird auf einer Silikagelséule mit 20% Me-
thanol enthaltendem Athylacetat hergestellt. Die Fraktionen
mit einem R;~Wert von 0,095 (Athylacetat: Essigsdure=20:4)
werden gesammelt.

IR (Fliissigkeitsfilm): 3400, 2950, 2975, 1630, 1010,
1060, 1070, 1110 cm™,

PMR (CDCl,): §=5,65 (m, 3H, 2 Olefinprotonen +
OCHO), 5=4-4,7 (m, 3H, OCH Allyl, OCH 58, OCH 62p),
ausserdem erscheinen hier die austauschbaren Protonen mit
3H-Intensitit, 5=3,1-3,65 (m, 4H, NCH,), =2,13 (s, 3H,
COCHy), =09 (t, 3H, CH,;CH,).

Beispiel 6
Ein ausgetrockneter Vierhalskolben von 500 ml Volu-
men wird {iber einem Magnetriihrer angeordnet. In die Schlif-

fe werden ein Gaseinleitungsstutzen, ein Vakuumschluss,
eine Silikongummikappe und in den freibleibenden Schliff
ein Schliffstopfen eingebaut. Der Kolben wird mit Argon
durchgespiilt. Dann werden 10,8 g einer mit Paraffindl be-

5 reiteten 20%igen Natriumhydrid-Suspension (0,09 Mol)
vorgelegt und mit einer Injektionsspritze 10 ml wasserfreier
Petrolither zugegeben. Das Gemisch wird mit dem Magnet-
riihrer suspendiert. Nach dem Absetzen wird die das Ol ge-
16st enthaltende Petrolitherphase mit der Injektionsspritze

10 abgesaugt. Diese Arbeitsgangfolge wird noch zweimal wieder-
holt, dann wird der letzte Rest Petrolither im Vakuum ent-
fernt. '

Zu dem vom Ol befreiten Natriumhydrid werden 150 ml
wasserfreies Dimethylsulfoxyd gegeben. Der Kolben wird,

15 wihrend der Gasraum mit Argon gespiilt wird, mit einem
in den Kolben reichenden Thermometer und einem Di-
methylsulfoxidblasenaufsatz versehen. Dann wird die Sus-
pension auf dem Olbad langsam auf 75°C erwarmt. Ab 60°C
ist eine Wasserstoffentwicklung zu beobachten, die nach etwa

50 30 Minuten aufhort. Die hellgelbe Losung wird bei 70-75°C
etwa eine Stunde lang geriihrt, dann auf 15-20°C gekiihit
und mit 20 g (0,045 Mol) Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phos-
phoniumbromid versetzt. Dieses wird in 4 Portionen zuge-
geben, und das zum Dosieren benutzte Gefiss wird anschlies-

25 send mit 50 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxyd in das Reak-
tionsgemisch ausgespiilt. Ein sofort erfolgender Farbumschlag
nach rot zeigt die Bildung des Phosphorans an. Die Losung
wird bei Raumtemperatur 30 Minuten lang geriihrt, dann
werden 3,12 g (0,01 Mol) (—)-3,3a8,4,5 ,6,6a(3-Hexahydro-

10 -2,5-dihydroxy-43-[(35)-3-hydroxy-4-(N -propyl-acetylami-

no)-trans-1-butenyl}-2H-cyclopenta[b]furan zugegeben, die

in 100 ml Dimethylsulfoxyd gel6st sind. Das Reaktionsge-
misch wird bei Raumtemperatur geriihrt. Eine nach 18 Stun-
den entnommene Probe zeigt, nach Zersetzen mit Athylace-
tat und Natriumhydrogensulfat chromatographisch unter-
sucht, das Ende der Reaktion an (R, der. Verbindung der
allgemeinen Formel XII: 0,23; R, der Verbindung der all-

gemeinen Formel XI: 0,09; Athylacetat: Essigsiure = 20:4),

Das Reaktionsgemisch wird in ein Gemisch aus 400 ml

2m Natriumhydrogensulfatlésung, 100 ml Eis und 150 ml

Athylacetat eingegossen. Die Phasen werden in einem Schei-

detrichter gut durchgeschiittelt, dann wird die organische

Phase entfernt. Die wiissrige Phase wird bei pH=1 mit

63100 ml Athylacetat extrahiert. Die organischen Phasen

werden vereinigt und mit 3X50 ml Natronlauge einer Tem-

peratur von 0°C ausgewaschen. Die Laugenextrakte werden
vereinigt und nach Zugabe von 100 ml Athylacetat bei 0°C

mit 2m Natriumhydrogensulfatlosung vorsichtig erneut auf

pH 3 angesiuert. Die organische Phase wird iiber Natrium-
sulfat getrocknet und dann eingedampft. 3,7 g Rohprodukt

werden in Form eines dunkelbraunen Oles erhalten. Das

Rohprodukt wird an 300 g Silikagel mit Athylacetat-Essig-

siure im Verhiltnis 20:4 chromatographiert. Die in einem

Methanol-Athylacetat-Essigsiure-Gemisch im Verhdltnis

5:20:4 einen R-Wert von 0,62 aufweisenden Fraktionen wer-

den als Produktfraktionen gesammelt. Das Produkt, 2,2 g

(62,5%) (+)-9a,11,15(8)-Trihydroxy-16-(N -propyl-acetyl-

amino)-17,18, 19,20-tetranor-5-cis-13-trans-prostadiensdure

(N-Acetyl-17-aza-PGF, ), ist mit Spuren von Essigséure

verunreinigt. Diese kénnen durch erneutes Chromatographie-

ren an 100 g Silikagel mit Aceton als Eluiermittel beseitigt
werden. Gewicht der Hauptfraktion: 1,73 g (78 %, auf das
chrothatographierte Rohprodukt bezogen) eines gelben,

viskosen Oles. Ry: 0,62 (Methanol: Athylacetat: Essigsiure

= 5:20:4).

PMR (CDCL,): 5=5,6 und §=5,4 (m, 2H +2H, trans-
und cis-Olefinprotonen), =3,9; 4,15 und 4,3 (1-1m, 3H,

OCH in 9-Stellung, OCH in 11-Stellung und Allyl-OCH in
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15-Stellung), ferner erscheinen hier die austauschbaren Pro-
tonen. 8=3,15-3,6 (m, 4H, NCH,), 6=2,13 (s, 3H, COCH,),
8=0,95 (t, 3H, CH,CH,, J="7Hz).

IR (Fliissigkeitsfilm): 3400, 1730, 1630, 1445, 1260,
1025 und 960 cm-L

Spezifisches Drehvermégen: [o],2=-+19° (£ 29 (c=1,2
in Tetrahydrofuran).

Beispiel 7

Es wird auf die im Beispiel 1 beschriebene Weise gear-
beitet mit dem Unterschied, dass anstelle des N-Propyl-
acetamides 19,3 g (0,1 Mol) N-Propyl-benzylurethan ver-
wendet wurden. Man erhilt 39,7 g (78%) Triphenyl-(N-pro-
pyl-benzyloxycarbonyl—amino)-acetonyl-phosphoran, das bei
111-112°C schmilzt.

IR (in KBr): 1705, 1520, 1390, 1230, 1100, 740, 705,
695 cm™.

PMR (CDCl,): §=7,1-8 (m, 20H, arom. Protonen),
8=5,2 (s, 2H, OCH,), 5=3,9-4,8 (m, 3H, PCH+COCH,N).

Beispiel 8

Man arbeitet auf die im Beispiel 1 beschrichene Weise
mit dem Unterschied, dass man anstelle des N-Propyl-acet-
amides 13,1 g (0,1 Mol) N-Propyliithylurethan verwendet.
35,12 (78,3%) Triphenyl-(N-propylithoxycarbonyl-amino)-
-acetonyl-phosphoran werden erhalten, das bei 92-94°C
schmilzt.

IR (in KBr): 1695, 1580, 1390, 1240, 1100, 750, 715,
695 cm-1.

PMR (CDCly): $=7,79 (m, 15H, aromat. Protonen),
8=3,9-4,6 (m, 5H, PCH+COCH,N +OCH,; Quartett 4,1,
J=8Hz).

Beispiel 9

Es wird auf die im Beispiel 2 beschriebene Weise ge-
arbeitet mit dem Unterschied, dass statt des Triphenyl-(N-
-propyl-acetylamino)-acetonyl-phosphorans 41,8 g (0,082
Mol) Triphenyl-(N-propyl-benzyloxycarbonyl-amino)-aceto-
nyl-phosphoran verwendet werden. 35,9 g (63%) (—)-3,3aB,-
4,5,6,6aB—Hexahydro-2-oxo-4B—[3-0xo—4-(N—propyl—benzy1—
oxycarbonyl-amino)-1-trans-butenyl]-5a-(4-phenylbenzoyl-
oxy)-2H-cyclopenta{b}furan werden erhalten. R 0,3 (Pe-
troldther und Athylacetat 1:1); Ry: 0,85 (Athylacetat).

PMR (CDCl,): =7,4-8,3 (m, 14H, arom. Protonen),
0=6,15-7,2 (d+dd, 2H, trans-Olefinprotonen; J=36 Hz),
§=5,0-5,5 (m, 4H, 58 und 6a8-Protonen und Benzyl-CH,),
§=4,25 (s, 2H, COCH,N), 5=3,3 (t, 2H, NCH,, J=7Hz),
8=0,9 (t, 3H, aliphatische Methylprotonen).

Beispiel 10
Man arbeitet auf die im Beispiel 3 beschriebene Weise
mit dem Unterschied, dass statt (—)-3,3a8,4,5,6,6a3-Hexa-

9 634048

hydro-4-[3-0xo0-4-(N-propylacetylamino)-1-trans-butenyl] -
-5a-(4-phenyl-benzoyloxy)-2-oxo-2H-cyclopenta[b]furan
5,7 g (0,01 Mol) (—)-3,3a8,4,5,6,6a-Hexahydro-2-oxo-43-
-[3-0x0-4-(N-propyl-benzyloxycarbonyl-amino)-1-trans-bute-

5 nyl]-5a-(4-phenyl-benzoyloxy)-2H-cyclopenta[b]furan ver-
wendet werden. 4,4 g (76,5%) (—)-3,3a8(4,5,6,6aB-Hexa-
hydro-2-0xo0-48-[(3S)-3-hydroxy-4-(N -propyl-benzyloxycar-
bonyl-amino)-1-trans-1-butenyl]-5 -(4-phenylbenzoyloxy)-
-2H-cyclopenta[b]furan werden erhalten. R;: 0,39 (Athyl-

10 acetat: Petroldther = 3:2). Das R-Epimere der Verbindung
hat in dem gleichen Losungsmittelgemisch einen R,-Wert
von 0,31.

PMR (CDCl,): 5=:7,3-8,2 (m, 14H, arom. Protonen),

&=5,7 (m, 2H, Olefinprotonen), 5=4,9-5,45 (m, 4H, 583-

15 und 6af-Protonen sowie die CH,-Protonen des Benzyls),
8=4,35 (m, 1H, CHOH), $=3-3,5 (m, 4H, CH,N).

Beispiel 11
Man arbeitet auf die im Beispiel 5 beschriebene Weise

20 mit dem Unterschied, dass man statt des (—)-3,3a8,4,5,6,6af3-
-Hexahydro-2-oxo-5¢-hydroxy-48-[(3S)-3-hydroxy-4-(N-pro-
pyl-acetylamino)-trans-1-butenyl]-2H-cyclopenta[b]furans
3,0 g (0,01 Mol) (—)-3,3aB,4,5,6,6aB-Hexahydro-2-0x0-5¢-
-hydroxy-48-[(3S)-3-hydroxy-4-(N-propylbenzyloxycarbonyl-

25 -amino)-trans-1-butenyl}-2H-cyclopenta[blfuran verwendet.
29¢g97%) (—)-3,3a,4,5,6,6aB-Hexahydro-2,5a-dihydro-
-48-[(38)-3-hydroxy-4-(N-propylbenzyloxycarbonyl-amino)-
-trans-1-butenyl]-2H-cyclopenta[blfuran werden erhalten.
R;: 0,09 (Athylacetat: Petroldther = 2:1).

%  PMR (CDCly): 5=5,75 (m, 3H, Olefinprotonen -+-OCHO-
Proton), 8=5,2 (s, 2H, CH,-Protonen des Benzyls), §=4,25-
4,8 (m, 3H, 5B-, 6a- und CHOH-Allyl-Protonen), $=3-3,5
(m, 4H, CH,N).

35 Beispiel 12

Man arbeitet auf die im Beispiel 6 beschyiebene Weise
mit dem Unterschied, dass man statt des (—)-3,328,4,5,6,-
6aB-Hexahydro-2.5a-dihydroxy-48-[(3S)-3-hydroxy-4-(N-
-propylacetylamino)-trans-1-butenyl]-2H-cyclopenta[b]fu-

40 rans 3,0 g (0,01 Mol) (—)-3,3aB8,4,5,6,6aB-Hexahydro-2,5a-
-dihydroxy-48[(38)-3-hydroxy-4-(N-propyl-benzyloxycarbo-
nyl-amino)-1-trans-butenyl]-2H-cyclopenta[b]furan verwen-
det. 3,17 g (65%) (+)-9,1 1e,15(8)-Trihydroxy-16-(N-pro-
pyl-benzyloxycarbonyl-amino)-17,18,19,20-tetranor-5-cis-13-

45 -trans-prostadiensdure werden erhalten. R;: 0,28 (Benzol:
Dioxan:Essigsiure = 20:20:1).

PMR (CDClLy): 5=5,6 und §=5,4 (m, 2H=2H, trans-
und cis-Olefinprotonen), §=5,15 (s, 2H, CH,-Protonen des
Benzyls), §=3,95; 4,1 und 4,3 (1-1m, 3H, die Protonen des

50 OCH in 9-Stellung, des OCH in 11-Stellung und des OCH
des Allyls in 15-Stellung), §=3-3,5 (m, 4H, CH,N), =0,85
(t, 3H, Protonen des Methyls am Kettenende).
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