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Prostacyclin-derivate und diese enthaltende pharmazeutische Priparate.

@ Es werden Prostacyclin-derivate beschrieben, die 19-
Hydroxyverbindungen sind und die folgende For-
mel 4 :

19
(‘I)H-CH:,

OH

aufweisen, sowie ferner entsprechende Verbindungen, bei
denen an das Kohlenstoffatom 19 statt des Wasserstoff-
atomes eine weitere Methylgruppe gebunden ist. In den
fraglichen Verbindungen hat die Gruppe der Formel

die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung,

Diese Verbindungen haben eine pharmazeutische
Wirksamkeit, die in der gleichen Richtung liegt, wie die-
jenige von Prostaglandin, das heisst sie fithren zu einer
Senkung des Fettgehaltes im Blut, zu einer Hemmung
der Sekretion im Magen-Darm-Trakt und dienen auch

zur Behandlung von Asthma. Pharmazeutische Priparate,
wc;.ll;:ihg diese Prostacyclin-derivate enthalten, werden be-
schrieben.
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PATENTANSPRUCHE
1. Prostacyclin-derivate, dadurch gekennzeichnet, dass sie
die Formel

C —CH
H

3

[an TVl

aufweisen, in welcher

R,; ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-gruppe istund
PC einen Rest darstellt, der durch den Verlust des Kohlen-
stoffatom 19 und Kohlenstoffatom 20 aus einer Verbindung
des Prostacyclin-typs einer der folgenden Gruppen entstan-
denist:

I) Verbindungen der Formel

M1‘L1-R1

A
! 1
Rs
| 19 20
X-C—{ll-(CHz)z-CHzCH3
ks Q Re

in welcher

A, eine Oxa-gruppe der Formel -O-ist

E, fiir eine Gruppe der Formel -CHy— steht,

L, eine der folgenden Bedeutungen aufweist:

a) eine Gruppierung der Formel (CH,),— inwelchernl
bis einschliesslich 5 ist oder

b) eine Gruppierung det Formel ~(CH,),~CF;-, in wel-
cher p 2, 3 oder 4 ist, unter der Voraussetzung, dass dann,
wenn M, eine Gruppierung der folgenden Formeln

OH

-C ~~~—CH
1

H

’
o 3V & -
CI: 'CHZ

oder

2

ist, L; ausserdem die Bedeutung einer Gruppierung der For-
mel (CH,~CH = CH)- aufweist
M, eine der folgenden Gruppierungen ist:

(L)

P!
a) (Al)-c‘z=c S )
) H
| ¥ N ()
H
o) 5 oder

OH

)

@ —?I’\“,CH

2

5

wobei in diesen Gruppierungen die Wellenlinien, also die

Symbole ~ veranschaulichen, dass die Bindung in der a-

Konfiguration oder der p-Konfiguration vorliegen kann, Q
10 eine der folgenden Gruppierungen:

I VA e LA
O , H H ., R OH oder Ry OH
in welchen

15 Ry ein Wasserstoffatom oder ein Alkyl-rest mit 1 bis ein-

schliesslich 4 Kohlenstoffatomen ist, bedeutet,
R, eine der folgenden Bedeutungen aufweist:

20®—C00R3
b)-CH,0H
¢) ~CH,N(R7)(Rs)
0

Il
25d)-C-N(R7)(Re)
i
¢)-C-NH-80,R5 oder

/

f) -G,

NH-N

\\

"N—N

30

35
wobei in diesen Gruppen
R, die folgenden Bedeutungen aufweist:
a) Wasserstoff
b) ein Alkyl-rest mit
40 atomen
¢) ein Cycloalkyl-rest mit 3 bis einschliesslich 10 Kohlen-
stoffatomen
d) ein Aralkyl-rest mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlen-
stoffatomen
¢) ein Phenyl-rest
f) ein Phenyl-rest,
Alkyl-gruppen mit jewe
atomen substituiert ist
g) eine Gruppierung der Formel

0
Il
C-CHj

1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoff-

45
dermit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder
ils 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoff-

50

55

h) eine Gruppierung der Formel

60

=

(a2

-CH3

65

i) eine Gruppierung der Formel



[ qp et wn ]

_©_NH_

J) eine Gruppierung der Formel

i
-©-NH- -CH3

k) eine Gruppierung der Formel

1) eine Gruppierung der Formel

p
-<i::j>-CH=N-NH-C-NH2

m) eine Gruppierung der Formel

&S

n) eine Gruppierung der Formel
o

[l
-CH,-C-Ry

in welcher

R ¢ ein Phenyl-rest, ein p-Bromphenyl-rest, ein p-Biphe-
nylyl-rest, ein p-Nitrophenyl-rest, ein p-Benzamidophenyl-
rest oder ein 2-Naphthylrest ist oder

o) ein pharmakologisch annehmbares Kation bedeutet,
R;und Rg miteinander gleich oder voneinander verschieden

sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen, Alkyl-resten

mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, Benzylresten
oder Phenyl-resten aufweisen,

R;s ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-rest mit 1 bis ein-
schliesslich 12 Kohlenstoffatomen, ein Phenyl-rest oder ein
Phenyl-rest, der mit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder Alkyl-
gruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert ist oder ein Phenylrest, der mit einer Hydroxycarbonyl-
gruppe oder einer Alkoxycarbonyl-gruppe mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,

R, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyl-gruppe oder eine
Hydroxymethyl-gruppe bedeutet

R;sund R¢ miteinander gleich oder voneinander verschie-
den sind und Wasserstoffatome, Alkyl-gruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen und Fluoratome bedeuten,
wobei jedoch einer der Reste Rsund R nur dann ein Fluor-
atom bedeuten darf, wenn der andere dieser beiden Reste
Wasserstoff oder Fluor ist und
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X eine der folgenden Gruppierungen
a) trans—-CH=CH-
b) cis-CH=CH-
¢)-C=C- oder
5 d)-CH,CH,-
bedeutet und wobei diejenigen Verbindungen der Formel I, in
welchen M, eine Gruppe der Formel

OH

10

=C ~~CH -
\ P4

15 ist, im Gleichgewicht mit den entsprechenden monozykli-
schen Verbindungen der Formel Ia

0
Y |
Q ,/El-é—CHZ-Ll-Rl

20

{ Rs
| 19 20
K=C—C- (CHz ) - GIyCHS
2 / I
R2 Q RG

stehen, in welchen

L, eine der folgenden Bedeutungen aufweist:

a) eine Gruppe der Formel -(CH,),—, in welcher n eine
ganze Zahl im Bereich von 1-5 ist oder

b) eine Gruppe der Formel —~(CH,),~CF,-, in welcher p 2,
3 oder 4 ist oder '

¢) eine Gruppe der Formel -CH,~CH = CH- und wobei

Q, Ry, Ry, Ry, Rg, X und E, die gleiche Bedeutung aufwei-
sen wie in den Verbindungen der Gruppe I und ferner

II Prostacyclin-analoge der Formel

Lz-R4

AT '”}'2

35

40

Rs
19 20
45 X'ﬁ""?' (CHz) 2=CH2CH3
ta Q Re

in welchen
50
M;, Q, R, R;, Ry, Rg und X die gleiche Bedeutung besit-
zen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden
A, eine Oxa-gruppierung der Formel -O-ist
E, die Gruppierung der Formel —~CH,CH,- bedeutet und
L, eine der folgenden Bedeutungen
a) Eine Gruppierung der Formel (CH,)—in welcher j
eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis einschliesslich 4 ist
b) eine Gruppierung der Formel —(CH;)¢—CF,-, in wel-
60 cher q 1,2 oder 3 ist oder
¢) eine Gruppierung der Formel ~CH = CH- besitzt, und
wobei dann, wenn in den Verbindungen der Gruppe II M,
eine Gruppe der Forme]

55

OH

65

_(? ’\/CH2-
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ist, worin das Symbol ~ anzeigt, dass die Bindung in einer a-
Konfiguration oder p-Konfiguration vorliegen kann, diese
Verbindungen im Gleichgewicht mit den entsprechenden mo-
nozyklischen Prostacyclin-analogen der Gruppe Ila

0
1l
QH ;‘EZ -C=CHy=Lp= Ry
ol Rs
X C——(ll (CH2) 2 20
- ={Chz)>-CHCl
/ | Tt
R2 Q Re
stehen, in welchen

Q, R;, Ry, Rs, Rg, X, By und L, die gleiche Bedeutung auf-
weisen, wie in den Verbindungen der Formel I, sowie ferner
TII Prostacyclin-analoge der Formel

M1'L1"R1
-
fa p,
4
Rs
l 19 20
/ X‘CI_C'(CHz)z‘CHzc.:Ha
gk,

in welchen

L;, M, Q, R}, Ry, Ry, Rgund X die gleichen Bedeutungen

haben, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden und

A, eine Gruppierung der Formel ~-CH,0- darstellt, von -
welcher die Gruppe —-CH,—an den Cyclopentanring gebun-
denistund

E, eine Gruppe der Formel —-CH,— darstellt sowie ferner

IV) Prostacyclin-analoge der Formel

H OH

1
i Eq

Rs
l 19 20

/ X'C_C'(CHz)z‘CH2CH3

Ra o

Q Re
in welchen o

A, E;, Q, R;, Ry, Ry, Rgund X die gleichen Bedeutungen
aufweisen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen
der Gruppe L erldutert wurden

L; eine der folgenden Bedeutungen besitzt:

a) Bine Gruppierung der Formel ~(CH,),—, in welcher n
eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis einschliesslich 5 ist

b) eine Gruppierung der Formel (CH,),~CF;-, in wel-
cher p 2, 3 oder 4 ist oder

¢) eine Gruppierung der Formel -CH,~CH=CH-
und wobei die Wellenlinie, also das Zeichen ~ anzeigt, dass
die Bindung in einer cis-Konfiguration oder einer trans-Kon-
figuration vorliegt sowie ferner

V) Prostacyclin-analoge der Formel

H

S H L,-R
A,CN\C=C/ =
1 \ \H

i E1

Rs

18 20

X-lcl—?' (CHz)z'CH2CH3
Q Re

10 r

Rz

in welchen die Reste
A, E;, Q, Ry, Ry, R, Rgund X die gleichen Bedeutungen
haben, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden
L, die gleichen Bedeutungen besitzt, wie si¢ im Zusam-
menhang mit den Verbindungen der Gruppe IT angegeben
,0 wurden und die Wellenlinie, also das Zeichen ~ andeutet,
dass die Bindung in der cis-Konfiguration oder in der trans-
Konfiguration vorliegt, sowie ferner
VI) Prostacyclin-analoge der Formel

OR40

{
0~ C~—~ CHz‘ Lu'R1

15

' ’Hz
30 Rs
' 19 20
p X-ﬁ—fl-(CHz)z-cnzcna
R
35 2 Q Re
in welchen

40 Q, Ry, Ry, Rs, Rg und X die gleichen Bedeutungen besit-
zen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I angegeben wurden und
die Wellenlinie, also das Zeichen der Formel ~ andeutet,
dass die Bindung in der cis-Konfiguration oder der trans-
45 Konfiguration vorliegt und wobei

L, die folgenden Bedeutungen besitzt:

a) Eine Gruppierung der Formel -(CH,),~, in welcher n

eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 5 darstelit oder
b) eine Gruppierung der Formel -(CHj),;~CFy-, in wel-

50 cherp 2, 3 oder 4 ist und

R, eine geradkettige Alkyl-kette mit 1 bis einschliesslich 6
Kohlenstoffatomen darstellt, sowie ferner
VII) Prostacyclin-analoge der Formel

55 H 0
I
0~ C\’V CH2-C-Ls-R4
| CHz
60
Rs
! 19 20
/ 'C“C'(CH;)z'CHzCHa
65 R> g ‘ge

in welchen



Q, Ry, Ry, R, R und X die gleichen Bedeutungen aufwei-

sen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden und die Wellenlinie, also das Zei-

chen ~ veranschaulicht, dass die Bindung in der cis-Konfigu-

ration oder der trans-Konfiguration vorliegen kann und
wobei
L; die folgenden Bedeutungen aufweist:
a) Eine Gruppierung der Formel —~(CH,),—in welcher
P 2,3 oder 4ist oder
b) die Gruppe der Formel -CH,-CF,—
sowie ferner
VIII) Prostacyclin-analoge der Formel

C-CHo-L4-R4
|o’ \EH
Rs

l 19 20

X-l(|3——(l3- (CH2) 2-CH2CH3
Q@ Re

Re

in welchen die Gruppen

Q. R}, Ry, Rs, Ry und X die gleichen Bedeutungen haben,
wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der Gruppe

I erldutert wurden und

L, die gleichen Bedeutungen aufweist, wie sie im Zusam-
menhang mit den Verbindungen der Gruppe VI angegeben
wurde, sowie ferner

IX) Prostacyclin-analoge der Formel

Q/ E/EﬁHz-Ls'R-:

Rs
l 19 20
/ X'!CI'—C" (CHz)z‘CHzCHa
|
Ra Q0 Re
in welchen die Reste

Q, Ry, Ry, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen haben,

wie sie weiter oben im Zusammenhang mit den Verbindungen

der Gruppe I angegeben wurden und

L eine der folgenden Bedeutungen besitzt:

a) eine Gruppierung der Formel -(CH,),—, in welcher n
eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 5 ist oder

b) die Gruppierung der Formel -CH,CH = CH-
sowie ferner

X) 6a-Carba-prostacyclin-analoge der Formel

A

LCH2
Rs
l 19 20
/ X‘C—C'(CHz)z‘CH2CH3
Re Il
Q Re
in welcher die Gruppen

Q, R;, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen aufweisen,
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L; die gleichen Bedeutungen besitzt, wie sie im Zusam-
menhang mit den Verbindungen der Gruppe IV erliutert
wurden und wobei

M, entweder

5 a)eine Gruppierung der Formel

=C/(L)
I ~H

oder

10
b) eine Gruppierung der Formel
H
c=c”
[ ~ @

und

15 Rgein Wasserstoffatom oder eine Hydroxyl-gruppe be-
deutet.
2. Verbindung nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie eine der folgenden Verbindungen ist:

20 Der Methyl-ester des (5Z)-9-Desoxy-6,9a-epoxy- A 5-19¢-
hydroxy-PGF, -
das Natriumsalz des (5Z): -9- Desoxy-6,9a-epoxy- A 5-19&-
hydroxy-PGF;
der Methyl-ester des (6R)-9-Desoxy-6,9a-epoxy-19t-hydr-
25 OX};'P GF 1 -
der Methyl-ester des (6S) -9-Desoxy-6,90-epoxy-19¢-hydr-
oxy-PGF,
das (5Z)-2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-9-desoxy-6,9a-ep-
oxy- A>-19€-hydroxy-PGF;,
30 das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6,9a-
epoxy-A>-16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF;,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
19¢-hydroxy-PGF,,
das 2 Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
35 16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,, )
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
6&, 19¢-dihydroxy-PGF,,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, 9a-epoxy-
6&, 19¢-dihydroxy-16,16-difluor-PGF,,
40 das (4Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5,9a-
epoxy-A*, 19€-hydroxy-PGF,,
das (4Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5,90-
epoxy-A*, 16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,,
das (2E, 4Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5,9a-
45 epoxy-AZ, A%19¢-hydroxy-PGF;,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5E, 9a-epoxy-
19¢-hydroxy-PGF,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5&, 9a-epoxy-
16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,,
so das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6,9a-
epoxymethano- A3, 19¢-hydroxy-PGF,,
das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6,9a-
epoxymethano- A%, 16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
55 methano-19&-hydroxy-PGF,,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
methano-16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF;,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6£, 9a-epoxy-
5€, 19¢-dihydro-PGF,,
60 das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
3¢, 19e-dihydroxy-16,16-difluor-PGF,,
das (4E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethy!-9-desoxy-6&, 9a-
epoxy- A*19¢-hydroxy-PGF,,
das (4E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-
6s epoxy- A*16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6£, 9a-epoxy-

wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der Gruppe ~ 6e-methoxy-19¢-hydroxy-PGF,,

I angegeben wurden

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
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6¢-methoxy-16,16-difluor-196-hydroxy-PGF;,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
4-0x0-19¢-hydroxy-PGF,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 90-epoxy-
4-0%0-16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
- A%-19¢-hydroxy-PGFj,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
- A6-16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF,,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9- desoxy-6&, 90-epoxy-
-A’-19¢-hydroxy-PGF;,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, da-epoxy-
A-16,16-difluor-19¢-hydroxy-PGF;,

das (2E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 90~
epoxy- A2, AT-19¢-hydroxy-PGF,

das (5E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-6a-carba-9-des-
oxy-6,9a-epoxy- A>-19€-hydroxy-PGF,

das (5E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-6a-carba-9-des-
0xy-6,90-epoxy-A>-16,1 6-difluor-19€-hydroxy-PGF;,

das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6,9a-~
epoxy- /A3 -19- hydroxy -19- methyl-PGF),

das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6,90-
epoxy-AA5-16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, 9a-epoxy-
19-hydroxy -19- methyl-PGF},

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a- epoxy-
16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
6¢, 19-dihydro -19- methyl-PGF),

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, 9a-epoxy-
6£, 19-dihydroxy -19- methyl-16,16-difluor-PGF;,

das (4Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5,9q~
epoxy- A4 -19- hydroxy -19- methyl-PGF;, :

das (4Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5,9a-
epoxy-A*-16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,,

das (2E, 4Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5,90-

epoxy-A2, A*-19- hydroxy -19- methyl-PGF,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5€, 9a-epoxy-
19-hydroxy -19- methyl-PGF;,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-5&, 9a-epoxy-
16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,

das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6,90-
epoxymethano- A’ -19- hydroxy -19- methyl-PGF,

das (5Z) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl -9- desoxy-6,90-
epoxymethano- A*-16,16-difluor -19- hydroxy -19- meth-
yl-PG Fl s

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, 9a-epoxy-
methano -19- hydroxy -19- methyl-PGF|,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, du-epoxy-
methano-16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF},

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 90-epoxy-
5&, 19-dihydroxy -19- methyl-PGF,, _

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6§, Sa-epoxy-
5¢, 19-dihydroxy -19- methyl-16,16-difluor-PGF,

das (4E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-
epoxy- A4 -19- hydroxy -19- methyl-PGF,,

das (4E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9o~
epoxy-A%16,16-diftuor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-epoxy-
6&-methoxy -19- hydroxy -19- methyl-PGF,,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, 90-epoxy-
6¢, methoxy-16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,
das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9u-epoxy-
4-0x0 -19- hydroxy -19- methyl-PGF,

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6€, 90-epoxy-
4-0x0-16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF;,

6

das 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, Su-ep-
oxy-A-16,16- diftuor -19- hydroxy -19- methyl-PGF;,
das2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-9-desoxy-6€,9a-epoxy- AT
-19- hydroxy -19- methyl-PGF,,
sdas 2-Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6, 9a-ep-
oxy-A’-16,16-difluor -19- hydroxy -19- methyl-PGF,,
das (2E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-9-desoxy-6&, 9a-
epoxy-A2, A7-19- hydroxy -19- methyl-PGF,
das (5E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl-6a-carba-9-des-
100xy-6,90-epoxy- A -19- hydroxy -19- methyl-PGF, oder
das (5E) -2- Decarboxy -2- hydroxymethyl -6a- carba-9-des-
oxy-6,90-epoxy- A -16,16-difluor -19- hydroxy -19- meth-
y]—PGFl .
3. Verbindungen nach Patentanspruch 1, dadurch ge-
15 kennzeichnet, dass sie die folgenden monozyklischen Verbin-
dungen der Gruppe Ia und ITa sind:
das 2-Decarboxy-2-hydroxymethy1—5-oxo-19&-hydroxy-
PGF,,
das 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-5-ox0-16,1 6-difluor-19¢-
20 hydroxy-PGF),
das 2—Decarboxy-2-hydroxymethyl—6-oxo-19&-hydr-
oxy-PGF,
das 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-6-0x0-16,1 6-difluor-19&-
hydroxy-PGF;,
25 das 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-5-oxo-19-hydroxy-19-
methyl-PGF;, .
das 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-5-oxo-16, 16-difluor-19-
hydroxy-19-methyl-PGF;,
das 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-6-oxo-19-hydroxy-19-
30 methyl-PGF, oder
das 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-6-0x0-16,1 6-difluor-19-
hydroxy-19-methyl-PGF;.
4. Pharmazeutisches Priparat, dadurch gekennzeichnet,
dass es als Wirkstoff eine Verbindung geméss Patentanspruch
351 enthdlt.
5. Pharmazeutisches Priparat nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass es als Wirkstoff eine Verbindung geméss
einem der Patentanspriiche 2 oder 3 enthalt.

40

Die vorliegende Erfindung betrifft Prostacyclin-derivate
und diese enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen.
Die erfindungsgemdssen Prostacyclinderivate sind bizyklisch,

45 wie das Prostacyclin selbst, wobei jedoch in einigen Fillen die
bizyklischen Verbindungen im Gleichgewicht mit entspre-
chenden monozyklischen Verbindungen stehen, wie dies bei
entsprechenden 6-Oxoprostaglandin-analogen der Fall ist.

Unter Prostacyclinen wird eine Gruppe von organischen

50 Verbindungen verstanden, wie beispielsweise das Prostacyclin
selbst, welches auch als Prostaglandin I, (PGI,) bezeichnet
wird, und das die folgende Formel 1

4
Jg{\a/z\COOH
6 1

0

19

OH

by
65

aufweist. Prostacyclin wird als (5Z)-9-Desoxy-6,90-epoxy- A3-

das2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-9-desoxy-6€,9a-epoxy-A 6 PGF,, bezeichnet, wenn man die Prostaglandin-nomencla-

-19- hydroxy -19- methyl-PGF,,

ture verwendet oder als (5Z, 9a, 11a, 13E, 158),-6,9-Epoxy-
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11,15-dihydroxyprosta-5,13-dien-1-oie-siure. In der Formel Ziel der vorliegenden Erfindung war es, neue Produkte

1 wird auch die Nummerierung des K ohlenstoffgrundskelet- herzustellen, die eine pharmakologische Wirksamkeit besit-

tes angegeben. Ferner sind aus dieser Strukturformel auch die  zen. Ferner war man bestrebt, ein Verfahren zur Herstellung

absoluten Konfigurationen nimlich (5Z, 8R, 98, 1 1R, 12R, dieser Produkte und der dafiir erforderlichen Zwischenpro-

13E und 158) beziiglich der potenziellen Isomeriezentren die- 5 dukte zu entwickeln.

ses Molekiils zu sehen. Die erfindungsgemissen Prostacyclinderivate sind solche,
Beziiglich dessen, was bisher iiber Prostacyclin bekannt die einen mit

ist, sei beispielsweise auf die Veréffentlichungen von R.A.

Johnson et al. in Prostaglandine 12, 915-928 (1976) und R.A.

Johnson et al. in J.Am.Chem.Soc. 100, 7690-7704 (1978) hin- 10

gewiesen und beziiglich der pharmakologischen Wirksamkeit

sei auf die in diesen Verdffentlichungen zitierten Literaturstel-

len verwiesen. Beziiglich der Verbindungen, die als Analoge

des Prostacyclins bezeichnet werden kénnen, sei beispiels-

weise auf die Veréffentlichungen von J. Fried et al. in Proc. 15 bezeichneten Rest aufweisen, der durch den Verlust des Koh-

Natl. Acad. Sci. U.S.A. 74, 2199-2203, K.C. Nicolaou et al. lenstoffatoms 19 und des Kohlenstoffatoms 20 aus bestimm-

inJ.C.S. Chem. Comm. 1977, 331-332, N.A. Nelson, im ten Verbindungen des Prostacyclin-typs entstanden sind, wo-
J.Am.Chem.Soc. 99, 7362-7363 (1977) und K. Kojima et al. bei bei den erfindungsgemdssen Verbindungen an diesen ein-
in Tetra. Letters, 1978, 3743-3746 hingewiesen. gefithrten Rest statt der Kohlenstoffatome 19 und 20 eine

Beziiglich der Nomenklatur von Analogen des PGI,, sei 20 Gruppierung der Formel
auf die Veroffentlichung von R.A. Johnson et al. in Prosta-

glandine 15, 737-740 (1978) verwiesen. R,
Prostacycline sind mit den Prostaglandinen verwandt, die
selbst wieder mit der Prostanoesiure verwandt sind, welche -C-CH,
die folgende Formel 2 25 J
OH
N 6 4 2 ~COOH o
'N/f\/a\/, 9 gebunden ist, in welcher R | ; ein Wasserstoffatom oder eine
Methylgruppe bedeutet.
30 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher Pro-
16 18 20 stacyclin-derivate, die dadurch gekennzeichnet sind, dass sie
die Formel
besitzt.
Es gibt eine ausgedehnte Literatur iiber Prostaglandine R
und es sei diesbeziiglich beispielsweise auf die Verdffentli- 35 2
chung von Bergstrom et al. in Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) -C-CH,
hingewiesen. |
Das PGF, weist die folgende Formel 3 OH

4 dufweisen, in welcher
R, ; ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe ist und

3 einen Rest darstellt, der durch den Verlust des K oh-

lenstoffatoms 19 und Kohlenstoffatoms 20 aus einer Verbin-
ss dung des Prostacyclin-typs einer der folgenden Gruppen ent-

\ .
standen ist:
Hd H OH I) Verbindungen der Formel

auf.

In der hier gezeichneten Form stellen die Formeln ein spe-

zielles optisch aktives Isomeres dar, welches die gleiche abso- AT Ma-L4-R4
lute Konfiguration besitzt, wie PGE,, das aus Sdugetiergewe- 50 i
ben erhalten wird. o
In den angegebenen Formeln zeigen mit einer unterbro- Rs
chenen Linie dz}rgestellte Bindl{ngen an den Cyclo_pentanring 19 20 -
o‘der.an eine Seltenkette,. dass die fraglichen Substltuen'ten : X=C—C- ( C Hz) 2~CH5CH3
sich in der o-Konfiguration befinden, das heisst, dass sieun- 55 “ |
terhalb der Ebene des Cyclopentanringes oder der Seitenkette ﬁ 2 R
liegen. Voll ausgezeichnete dicke Bindungen zeigen an, dass Q Re
die fraglichen Substituenten in der B-Konfiguration vorlie-
gen, das heisst, dass sie oberhalb der Ringebene bzw. der in welcher
Ebene der Seitenkette liegen. 60
Beziiglich der Verwendung der Symbole «R» uns «S» sei A, eine Oxa-gruppe der Formel -O—ist
auf die Verdffentlichung von R.S. Cahn, in J. Chem. Ed. 41, E, fiir eine Gruppe der Formel -CH,- steht,
116 (1964) verwiesen. L; eine der folgenden Bedeutungen aufweist:
Beziiglich der Verwendung der Symbole «Z» und «E» sei 1. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),—, in welcher n 1
auf die Nomenklatur beziiglich der Stereoisomerie beieiner 5 bis einschliesslich 5 ist oder
Doppelbindung hingewiesen, und zwar insbesondere auf die 2. Eine Gruppierung der Formel ~(CH,),~CF;, in wel-
Veroffentlichung von J.E. Blackwood et al. in Am. Chem. cher p 2, 3 oder 4 st, unter der Voraussetzung, dass dann,

Soc. 90 509 (1968). wenn M, eine Gruppierung der folgenden Formeln
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H OH f) ein Phenylrest, der mit 1,2 oder 3 Chloratomen oder
§ y - Alkylgruppen mit jeweils 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoff-
-G/~ CH, - oder -C/~CH,~= atomen substituiertist
! g) eine Gruppierung der Formel

{
C-CH3

ist, L, ausserdem die Bedeutung einer Gruppierung der

Formel -(CH,-CH = CH)- aufweist
M, eine der folgenden Gruppierungen ist:

10

~ Ly
LA 1)—({, =C S
h) eine Gruppierung der Formel
_H 15
2.(A1)—(|3=C\(L) 0 0
1 | I
- - -NH-é— / \ -NH-C-CH3
5 20 —
3.
-? ~ CHZ-
i) eine Gruppierung der Formel

oder
25

OH
4 gNCH ' !0
- - i

30

wobsei in diesen Gruppierungen die Wellenlinien, also die
Symbole ~ veranschaulichen, dass die Bindung in der o-
Konfiguration oder der f-Konfiguration vorliegen kann,
Q ¢cine der folgenden Gruppierungen: .
0

j) eine Gruppierung der Formel

35
1

i N\ /\ T
O,H H,6 R OH oder Ry OH

in welchen
- Ryein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen ist, bedeutet, 40

R, eine der folgenden Bedeutungen aufweist:

1.-COOR;
2.-CH,0H
3.-CH,N(R7)(Ry) . a5 ﬂ

(1
4.-C-N(R7)([Rg)
0
50
1) eine Gruppierung der F ormel

1
5.-C-NH-SO,R;s oder

NH-N
/ | v
6. =G ‘ 0
l 55 I{
\ -@-CH:{\'-NH-C-NHZ

N~

k) eine Gruppierung der Formel

m) eine Gruppierung der Formel

wobei in diesen Gruppen
60

R, die folgenden Bedeutungen aufweist:
a) Wasserstoff
b) ein Alkylrest mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoff-
atomen
¢) ein Cycloalkylrest mit 3 bis einschliesslich 10 Kohlen-
stoffatomen 65
d) ein Aralkylrest mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlenstoff- .

n) eine Gruppierung der Formel

atomen
¢) ein Phenylrest



I
-CH,-C-Ry¢

in welcher

R6 ein Phenylrest, ein p-Bromphenylrest, ein p-Biphenyl-
ylrest, ein p-Nitrophenylrest, ein p-Benzamidophenylrest
oder ein 2-Naphthylrest ist oder

o) ein pharmakologisch annehmbares Kation bedeutet,

R; une Rg miteinander gleich oder voneinander verschie-
den sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen, Alkylre-
sten mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, Benzylre-
sten oder Phenylresten aufweisen,

Rs ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest mit 1 bis ein-
schliesslich 12 Kohlenstoffatomen, ein Phenylrest oder ein
Phenylrest, der mit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder Alkylgrup-
pen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituiert
ist oder ein Phenylrest, der mit einer Hydroxycarbonylgruppe
oder einer Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis einschliesslich 4
Kohlenstoffatomen substituiert ist, ist,

R, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder eine
Hydroxymethylgruppe bedeutet,

Rsund R¢ miteinander gleich oder voneinander verschie-
den sind und Wasserstoffatome, Alkylgruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen und Fluoratome bedeuten,
wobei jedoch einer der Reste R und R, nur dann ein Fluor-
atom bedeuten darf, wenn der andere dieser beiden Reste
Wasserstoff oder Fluor ist und

X eine der folgenden Gruppierungen

1. trans-CH=CH-

2.ciss=CH=CH-

3.-C=C-oder

4. -CH,CH,~

bedeutet und wobei diejenigen Verbindungen der Formel
I, in welchen M, eine Gruppe der Formel

OH
wC NSO -
G~ron,

ist, im Gleichgewicht mit den entsprechenden monozykli-
schen Verbindungen der Formel Ia

0
B =C=CH,-L
B CHy =Ly =Ry

Rs
| 19 20
X-ﬁ——?—(CH:):-GﬁZCHa
/
Ra Q Re
stehen, in welchen

L, eine der folgenden Bedeutungen aufweist:

1. Eine Gruppe der Formel -(CH,),—, in welcher n eine
ganze Zahl im Bereich von 1-5 ist oder

2. Eine Gruppe der Formel (CH,),~CF,-, in welcher p 2,
3 oder 4 ist oder

3. Eine Gruppe der Formel -CH,~CH = CH-und wobei

Q, Ry, Ry, Ry, Rg, X une E, die gleiche Bedeutung aufwei-
sen wie in den Verbindungen der Gruppe I und ferner IT Pro-
stacyclin-analoge der Formel

9 645 369
A-,/'V ‘L;'R".
. ‘jgz
Rs
5
, %9 20
x'ﬁ—f“ (CHa ) 2= CHz.CHa
ks Q Re

0 in welchen

M, Q, Ry, R,, R, Rgund X die gleiche Bedeutung besit-
zen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erléutert wurden,

A, eine Oxagruppierung der Formel ~O- ist,

E, die Gruppierung der Formel -CH,CH,- bedeutet und

L, eine der folgenden Bedeutungen:

1. Eine Gruppierung der Formel _(CHZ)j— in welcher j
eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis einschliesslich 4 ist,

2. Eine Gruppierung der Formel (CH,),~CF,—, in wel-
cher g 1, 2 oder 3 ist oder

3. Eine Gruppierung der Formel ~-CH = CH- besitzt, und
wobei dann, wenn in den Verbindungen der Gruppe I
M, eine Gruppe der Formel

25 OH

15

20

30
ist, worin das Symbol ~ anzeigt, dass die Bindung in einer a-

Konfiguration oder §-Konfiguration vorliegen kann, diese
Verbindungen im Gleichgewicht mit den entsprechenden mo-
nozyklischen Prostacyclin-analogen der Gruppe Ila

35

0
Il
1*32-0-0};2-1,‘2 Ry
40 Ts
19 20
/ x'ﬁ"—?‘(c ;2)2'CI‘T2'CH3
45 R Q Re
stehen, in welchen

Q, Ry, Ry, Ry, Rg, X, B, und L, die gleiche Bedeutung auf-
weisen, wie in den Verbindungen der Formel II, sowie ferner

50 I Prostacyclin-analoge der Formel

,M'\"L'.'R’,
22
55 ‘
- Rs
l 19 20
4 X-ﬁ-—C-(CH;)z-CHi Hs
60 R
“ Q Rs
in welchen

65
L, My, Q, Ry, Ry, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen
haben, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden und



645 369

A, eine Gruppierung der Formel -CH,0— darstellt, von
welcher die Gruppe —-CH,~ an den Cyclopentanring gebun-
den ist und

E, eine Gruppe der Formel -CH,~ darstellt, sowie ferner

IV) Prostacyclin-analoge der Formel

H OH
¢
6;—Q:——CH-L3-R1
Ea
Rs
l 19 20
/ x—ﬁ_c-(CHz)g'CHchg
|
R2 QR

in welchen

A, E;, Q Ry, Ry, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen
aufweisen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen
der Gruppe I erldutert wurden
L, eine der folgenden Bedeutungen besitzt:

1. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),~, in welcher n
eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis einschliesslich 5 ist,

2. Eine Gruppierung der Formel (CHy)~CF o, in wel-
cher p 2, 3 oder 4ist oder

3. Eine Gruppierung der Formel -CH,-CH= CH-, und
wobei die Wellenlinie, also das Zeichen ~ anzeigt, dass die

Bindung in einer cis-Konfiguration oder einer trans-Konfigu-

ration vorliegt, sowie ferner
V) Prostacyclin-analoge der Formel

¢

A\
A C(’V C=C
! Eq

Lo-R
/ 2 1
NH

Rs

l 19 20

/ X"ﬁ"(l:'(CHz)z'CHz(:Ha
Rz Q Re

in welchen die Reste

A, Ei, Q Ry, Ry, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen
haben, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden, .

L, die gleichen Bedeutungen besitzt, wie sie im Zusam-
menhang mit den Verbindungen der Gruppe I angegeben
wurden und

die Wellenlinie, also das Zeichen ~ andeutet, dass die
Bindung in der cis-K onfiguration oder in der trans-Konfigu-
ration vorliegt, sowie ferner

VI) Prostacyclin-analoge der Formel

OR+0
0’ CE\/ CHz'Lq"R']
' le
Rs
l 19 20
X"C"—C"(CHz)z"CH2CH3
o]
2

Q Re

10

in welchen
Q, R}, Ry, Ry, Rgund X die gleichen Bedeutungen besit-
zen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I angegeben wurden und die Wellenlinie, also das
s Zeichen der Formel ~ andeutet, dass die Bindung in der cis-
Konfiguration oder der trans-Konfiguration vorliegt, und
wobei
L, die folgenden Bedeutungen besitzt:
1. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),—, in welcher n
10eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 5 darstellt oder
2. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),~CF,-in wel-
cher p 2, 3 oder 4ist und
R, eine geradkettige Alkylkette mit 1 bis einschliesslich 6
Kohlenstoffatomen darstellt,
15 sowie ferner
VII) Prostacyclin-analoge der Formel

H 0
I
20 0~ C\/\/ CH.-C-Ls-R4
| CHz

.

Rs

25 ! 19 20

/ "C—C’(CHz)z'CHg(:Hs
vk

in welchen

3 Q,Ry, Ry, Ry, Rgund X die gleichen Bedeutungen aufwei-

sen, wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der
Gruppe I erldutert wurden und die Wellenlinie, also das Zei-
chen ~ veranschaulicht, dass die Bindung in der cis-Konfigu-
ration oder der trans-Konfiguration vorliegen kann und

35 wobei

L; die folgenden Bedeutungen aufweist:

1. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),~, in welcher p 2,
3 oder 4ist oder

2. Die Gruppe der Formel-CH,—CF5-, sowie ferner

s  VIII) Prostacyclin-analoge der Formel

(C-CHz-Lu-Rq

Y ey
45 RS
l 19 20
X~C—C~ (CHz) 2~CH2CH3
R |
2 Q Re
50 in welchen die Gruppen

Q, R, Ry, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen haben,
wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der Gruppe
1 erliutert wurden und
L, die gleichen Bedeutungen aufweist, wie sie im Zusam-
55 menhang mit den Verbindungen der Gruppe VI angegeben
wurde, sowie ferner
IX) Prostacyclin-analoge der Formel

-~ -CHz"'Ls'R1
@ 0 CEH
/
Rs
I 19 20
6 / X-ﬁ——C-(CHz)z-CHZCHa
|
i
Ra Q Re



11

in welchen die Reste .o I Verbindungen der folgenden Formel 5
Q, R}, Ry, Rs, Rgund X die gleichen Bedeutungen haben,

wie sie weiter oben im Zusammenhang mit den Verbindungen — Mi-L4=R4
der Gruppe I angegeben wurden und 1 \
L eine der folgenden Bedeutungen besitzt: s

1. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),~, in welcher n
eine ganze Zahl im Bereich von 1 bis 5 ist oder i}s 1o 20

2. Die Gruppierung der Formel -CH,CH = CH-,
sowie ferner PP £ ’ J 'X'ﬁ__?' (CH2)2‘CH2CH3

X) 6a-Carba-prostacyclin-analoge der Formel 10 Ry Q Rs

Ciry 'R Lo Rs |
¢ II Verbindungen der folgenden Formel 6
CHa
Rs i A (~La-R4
i 19 20 -2
/ X'C_C"(CHg)z"CH2CH3
Re l ‘ l }IQ.__-,
Q Re 20 :

in welcher die Gruppen / X ﬁ_? (CH2) 2-CHaCH3

Q. R, R5, Rsund X die gleichen Bedeutungen aufweisen, R, Q Rs
wie sie im Zusammenhang mit den Verbindungen der Gruppe
Tangegeben wurden,

L, die gleichen Bedeutungen besitzt, wie sie im Zusam- 25 II] Verbindungen der folgenden Formel 7
menhang mit den Verbindungen der Gruppe IV erldutert ‘
wurden und wobei Ma-L4-R,
M, entweder A 7 \
1. Eine Gruppierung der Formel 2
0 ﬁ 1

’

— @) Rs
=C\ oder o | .
! H X-G—C- (CH2) 2-CHoCH3

35 ﬁz

2. Eine Gruppierung der Formel Q Re
—H .
C=C IV Verbindungen der folgenden Formel 8
L~ 40 H OH
und ¢ ¢ :
Ry ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxylgruppe be- C—Ch-L5- R4
deutet. A l
1
Wenn in den erfindungsgeméssen Verbindungen der oben 45 ! ,E 1
angegebenen allgemeinen Struktur der Rest R ein Wasser-
stoffatom ist, dann weisen diese Verbindungen die folgende Rs
allgemeine Formel 4 |
so / X-I(l:\c- (CHz)z-CHZCHS-
CH-CHs , Ra Q Re
!
OH V Verbindungen der folgenden Formel 9
55
auf, in welcher wiederum die Gruppe mit der Bezeichnung H H
¢\ _La-R,
@E\‘ - C~ C=C ~
L s Aq \ H
] E p

einen Rest darstellt, der durch den Verlust des K ohlenstoff- ’ ]
atoms 19 und des Kohlenstoffatoms 20 aus einer Verbindung R
des Prostacyclintyps zuriickbleibt. Die Verbindungen des o
Prostacyclintyps, von welchen sich dieser Rest herleitet, kén- 65 X-C—C-(CH -CH
nen also, wie bereits erwihnt wurde, die folgenden Verbin- / [T ( 2 ) 2 2CH,

dungen sein: R> Q Re

645 369
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VI Verbindungen der folgenden Formel 10

9R1o
C"V CH;"Lq"R1
07\
i ,CHz
.
/ X-&—'?-(CHz)z‘CHz(:Hs
Rz Q RG

VII Verbindungen der folgenden Formel 11

! !

C~~ CHz-C-Ls-R4

o\
A 9H2
Rs
oG- (CHa-GHaCHs
{
R Q Re

VIII Verbindungen der folgenden Formel 12

C“'CHz'L“’R‘)
|

' CH
F}s
X—E—C—(CH;)Z—CHZCHa
Q Rs

IX Verbindungen der folgenden Formel 13
C-CHa-L R4

RS

\
o CH
J

llls
X-%—(‘:- ( CHz) 2'CH2CH3
B Q Re
X Verbindungen der folgenden Formel 14
- M La-R4
o/
LCHa
Rs

|
, X-|C|—(i',-(CH2)2—CH2CH3
Rs Q Re

12

In den Verbindungen der Formeln 5-14 haben die Reste
A, By, Li, M, und &hnliche Reste die in der Folge angegebene
Bedeutung und es sei auch auf Bedeutungen hingewiesen, die
weiter hinten gegeben werden.
5 Definition der Reste in den Formeln
A, ist eine Oxa-gruppierung der Formel (-O-).
10 A, ist eine Gruppierung der Formel -CH,0-.
i
10 Acistein Acetyl-rest der Formel CH;-C—
E, ist eine Methylen-gruppe der Formel -CH;—
E, ist eine Athylen-gruppe der Formel -CH,CH;-
G bedeutet Nitrat, Jod, Chlor, Brom, Acetat, Trifluorace-
tat oder Benzoat.
15
Hal bedeutet Chlor, Brom oder Jod.
L, hat eine der folgenden Bedeutungen:
1. Eine Gruppierung der Formel (CHy)n-, in welcher n
cinen Wert von 1 bis einschliesslich 5 darstellt oder
20 2, Eine Gruppierung der Formel (CH,);~CFy— in wel-
cher p 2, 3 oder 4 ist, unter der Voraussetzung dass dann,
11 wennM; eine Gruppierung der Formel

25

H
‘ ’%N CHy=

30 darstellt, L, ferner die Bedeutung einer Gruppierung der For-
mel -CH,-CH = CH- besitzt.
L, hat die folgenden Bedeutungen:
1. Eine Gruppierung der Formel ((CHy)— in welcher j ei-
nen Wert von 1 bis einschliesslich 4 besitzt,
35 2. Eine Gruppierung der Formel ~(CHy);~CF;-, in wel-
cher q den Wert 1, 2 oder 3 besitzt oder
3, Eine Gruppierung der Formel -CH=CH—;
L, weist die folgenden Bedeutungen auf:
1. Eine Gruppierung der Formel ~(CHy),—, in welchern
10 einen Wert von 1 bis einschliesslich 5 aufweist.
2. Fine Gruppierung der Formel (CH,),~CF -, in wel-
cher p den Wert 2, 3 oder 4 besitzt oder
3. Eine Gruppierung der Formel -CH,-CH= CH-.
L, weist die folgenden Bedeutungen auf:
+s 1. Eine Gruppierung der Formel -(CH,),—, in welcher n
einen Wert von 1 bis einschliesslich 5 aufweist oder
2. Eine Gruppierung der Formel (CHy);~CF o, in wel-
cher p 2,3 oder 4 ist.
L; hat die folgenden Bedeutungen:
13 L. Eine Gruppierungder Formel -(CH,),~, in welcher p 2,
3 oder 4 ist oder )
2. Eine Gruppierung der Formel -CH,~CFy—.
L, weist die folgenden Bedeutungen auf:
1. Eine Gruppierung der Formel (CHy),—, in welcher n
ss einen Wert von 1 bis einschliesslich 5 aufweist oder
2. Eine Gruppierung der Formel -CH,CH =CH-.
L, hat die folgenden Bedeutungen:
1. Eine Gruppierung der Formel (CH,);— in welcher j ei-
nen Wert von 1 bis einschliesstich 4 besitzt oder
6 2. Fine Gruppierung der Formel (CH,)q-CFy— in wel-
cher q den Wert 1, 2 oder 3 aufweist.
M, besitzt die folgenden Bedeutungen:
14 1. Eine Gruppierung der Formel

12

65
— @)
Ap)-C=C
[ ~~H
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2. Eine Gruppierung der Formel R, ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-rest mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen darstellt und
~ H R;7einen Alkyl-rest mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-
(Ap)-C=C stoffatomen, einen Phenyl-rest oder einen mit 1 oder 2 Fluor-
! (9 satomen, Chloratomen oder Alkyl-gruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen substituierte Phenyl-rest
3. Eine Gruppierung der Formel oder einen Aralkyl-rest mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlen-

stoffatomen darstellt und wobei ferner die Gruppen R ; mit-
einander gleich oder von einander verschieden sind. _

}S{ 10 Q;bedeutet eine Gruppierung der Formeln
| Vet S| ~ |l

d 2 .
oder g H,R, O-C-RyoderR, O-C-Ry
15 in welchen Ry eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 7
Kohlenstoffatomen darstellt.

4. Eine Gruppierung der Formel ! !
Q4 bedeutet eine Gruppierung der Formeln

OH
- $ CH 20 I~ o~ .~
f~—cH, H HE, ORyoderR, ORy
in welchen Ry, eine Carboxyacyl-gruppe, wie sie weiter unten
definiert wird.
wobei die Bindungen an A, und L in der dargestellten Weise Qs bedeutet eine Gruppierung der Formeln

vorliegen und das Symbol ~ anzeigt, dass die fragliche Bin- 25
dung in der a-Konfiguration oder in der B-Konfiguration vor-
liegen kann. o~

M, l}at die folgenden Bedeutungen: H H, Rf OH oder R; “TOoH
1. Eine Gruppierung der Formel R, weist die folgenden Bedeutungen auf:

3 1. Eine Gruppierung der Formel -COOR;
2. Eine Hydroxymethyl-gruppe der Formel -CH,0H

— @O 3. Eine Gruppierung der Formel -CH,N(R;)(Ry)
—(IJ =C ~K oder ' . 4. Eine Gruppe der Struktur
35 (o)

2. Eine Gruppierung der Formel (|
-C-NR/7)(Rg)
5. Eine Gruppierung der Formel

C=C ~* 40
) | i
L . . —C-NH-SO,—R s oder aber
wobei die Bindungen an L in der angegebenen Weise vor- 6. eine Gruppierung der Formel
liegen.
Ms ist ein Mesyl-rest, also ein Methylsulfonyl-rest der fol- 45 NH-N
genden Formel CH;-SO,—. /
Q bedeutet eine Gruppierung der Formeln -C, \ :
, —N
H - —— -~ * Indiesen Gruppierungen hat der Rest R, die folgenden
O, H H, R OH odr Ry OH Bedeutungen: ppicTing ’ ®
wobei in diesen Gruppen R, ein Wasserstoffatom oder ein a) ein Wasserstoffatom
Alkyl-rest mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen ist. b) eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlen-
Q, bedeutet eine Gruppierung der Formeln stoffatomen
¢) eine Cycloalkyl-gruppe mit 3 bis einschliesslich 10 Koh-
P - lenstoffatomen,
~ Pl d) eine Aralkyl-gruppe mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlen-
H H , Ry ORy oder Ry ORy stoffatomen,

worin R, die Bedeutung eines Wasserstoffatomes oder eines ¢) ein Phenyl-rest
Alkyl-restes mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen 60 f) ein Phenylrest ’der mit 1. 2 oder 3 Chloratomen oder

aufweist und N Y Nl L
Rys eine Schutzgruppe oder blockierende Gruppe dat- ::lllljzitilrgggl):? mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen

stelit, wie sie in der Folge weiter unten definiert wird. g) eine Gruppierung der Formel

Q, ist eine Gruppierung der Formel
65

H HR, OSi(Ry);oderRy  OSi(Ry); g -CH
in welcher 3
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h) eine Gruppierung der Formel schliesslich 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, besitzt
R, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyl-gruppe oder eine

0 0 Hydroxymethyl-gruppe ist,
NH |é N i R, die gleiche Bedeutung besitzt, wie sie oben im Zusam-
“hin=L= -NH-C-CH3 s s menhang mit der Definition des Restes R erldutert wurde,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-gruppe mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen darstellt,
R, und R die Bedeutung von Wasserstoffatomen, Alkyl-
gruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen und
1¢ Fluoratomen aufweisen, wobei die Reste Rs und Rg miteinan-

0 -~ ) . ; .
i der gleich oder voneinander verschieden sind unter der Vor-
- -NH-C aussetzung, dass nur dann einer der Reste Rs und Rq ein
Fluoratom sein darf, wenn der andere entweder die Bedeu-

tung eines Wasserstoffatomes oder ebenfalls eines Fluorato-
15 mes besitzt.
j) eine Gruppierung der Formel R, und Rg haben die Bedeutung von Wasserstoffatomen,
Alkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen,

' 0 Benzyl-gruppen oder Phenyl-gruppen und die Reste R, und
il Ry sind miteinander gleich oder voneinander verschieden und
- -NH-C-CH3,

i) eine Gruppierung der Formel

20 wobei Ry die Bedeutung eines Wasserstoffatomes, eines Al-
kyl-restes mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, ei-
nes Phenyl-restes, eines mit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder Al-
kyl-gruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen

k) eine Gruppierung der Formel substituierten Phenyl-restes oder eines Phenyl-restes, der mit

0 25 Hydroxycarbonyl-gruppen oder Alkoxycarbonyl-gruppen
il mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
-@-NH-C-NHZ aufweist,
: Ry ist ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxy-gruppe,
Ry, bedeutet eine geradkettige Alkyl-gruppe mit 1 bis ein-

30 gchliesslich 6 Kohlenstoffatomen,
Ry, ist ein Wasserstoffatom oder eine Gruppierung der

1) eine Gruppierung der Formel Formeln —OR,; oder —CH,ORs, in welchen Rys eine Schutz-
0 . gruppe oder blockierende Gruppe ist, wie sie weiter unten de-
il finiert ist,
- -CH-N-NH-C-NHo, 35 Ry, bedeutet ein Chloratom, ein Bromatom oder ein
Jodatom,

Ry, ist ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-gruppe,
R4 steht fiir ein Wasserstoffatom oder eine Gruppierung

m) eine Gruppierung der Formel d;r Fo_rmeln —0-Si(R;7); oder -CH,08i(R, 7)3, in welchen Ry,
. 40 die weiter unten angegebene Bedeutung besitzt,

R;sist ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-gruppe mit 1 bis
einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, eine Aralkyl-gruppe
mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, eine Phenyl-
gruppe oder eine mit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder Alkyl-

45 gruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substi-
. . tuierte Phenyl-gruppe oder eine Phenyl-gruppe welche mit
n) eine Gruppierung der Formel Hydroxycarbonyl-gruppen oder Alkoxycarbonylgruppen
0 substituiert ist, wobei die Alkoxy-gruppen 1 bis einschliesslich
! 4 K ohlenstoffatome aufweisen,
-CH;C—Ry6. 50 Ryqist eine Phenyl-gruppe, eine p-Bromphenyl-gruppe,
in welcher Ry die Bedeutung eines Phenyl-restes, eines p- eine p-Biphenylyl-gruppe, eine p-Nitrophenyl-gruppe, eine p-
Bromphenyl-restes, eines p-Biphenylyl-restes, eines p-Nitro- Benzamidophenyl-gruppe oder die 2-Naphthyl-gruppe,
phenyl-restes, eines p-Benzamidophenyl-restes oder eines Ry, hat die Bedeutung einer Alkyl-gruppe mit 1 bis ein-
2-Naphthyl-restes aufweist oder schliesslich 4 Kohlenstoffatomen, eines Phenyl-restes, eines
o) ein Kation, insbesondere ein pharmakologisch an- 55 mit 1 oder 2 Fluoratomen, Chloratomen oder Alkylgruppen
nehmbares Kation ist und wobei in den oben genannten mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen gub_sﬂtuw;ten
Gruppierungen (3) bzw. (4) ferner Phenyl-restes oder eines Aralkyl-restes mit 7 bis einschliess-

R, und Ry die Bedeutung von Wasserstoffatomen, Alkyl- lich 12 Kohlenstoffatomen, wobei dic Reste Ry; miteinander
gruppen mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, Ben- gleich oder voneinander verschieden sein konnen.
zyl-gruppen oder Phenyl-gruppen besitzen, wobei die Reste 6 Ryghatdie gleiche Bedeutung wie Ry jedoch unter Aus-
R; und Rg miteinander gleich oder voneinander verschieden  schluss der Gruppierung der Formel -COOH,
sind und in der Gruppierung (5) der Rest Rs die Bedeutung R, ist ein Wasserstoffatom oder eine Gruppierung der
eines Wasserstoffatomes, eines Alkyl-restes mit 1 bis ein- Formeln
schliesslich 12 K ohlenstoffatomen, eines Phenyl-restes, eines
mit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder Alkyl-gruppen mit 1 bis
einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituierten Phei)nyl-rle- |C]) ) I(l)
stes oder eines Phenyl-restes der mit einer Hydroxycarbonyl-
gruppe oder einer Alkoxycarbonyl-gruppe mit 1 bis ein- ~0-C-Ry oder -CH,0-C Ry



15 645 369

in welchen R, die weiter unten angegebene Bedeutung H
besitzt. |
R, ist eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 7 Koh- R31‘O‘C|—" C-Ry
lenstoffatomen, R I,{
32 33

R, hat die gleiche Bedeutung wie R, wobei jedoch statt 5
einer Gruppierung der Formel -COOR; jetzt eine Gruppie- in welcher Ry eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 18
rung der Formel ~COOR vorliegt, in welcher Ryq ¢in Alkali-  Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkyl-gruppe mit 3 bis ein-

metallkation ist. schliesslich 10 Kohlenstoffatomen, eine Aralkyl-gruppe mit 7
R, ist ein Wasserstoffatom oder eine Gruppierung der bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, ein Phenyl-rest oder
Formel -OSi(R )3, in welcher R, die weiter oben angegebene 10 ein mit 1, 2 oder 3 Alkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4
Bedeutung besitzt, Kohlenstoffatomen substituierter Phenyl-rest ist und wobei in
Ry ist ein Wasserstoffatom oder eine Gruppierung der dieser Gruppierung
Formel -OR,,, in welcher R, eine Carboxyacyl-gruppe ist, Rj;; und Ry, miteinander gleich oder voneinander ver-
wie sie gleich unterhalb definiert ist. schieden sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen,
R, ist eine der folgenden Carboxyacyl-gruppen: 15 Alkyl-resten mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen,
a) eine Gruppierung der Formel Phenyl-resten oder mit 1, 2 oder 3 Alkyl-gruppen mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen substituierten Phenyl-re-
0 sten aufweisen oder
{l (7) e R3, und R;; gemeinsam eine Gruppierung der Formeln
-C- 20(CH,),~ oder (CH,)y~O—(CH,) ~ bilden, in welcher

a) 3,4 oder 5ist
b) 1,2 oder 3 ist und
©) 1, 2 oder 3 bedeutet, unter der Voraussetzung, dass die

in welcher Summe aus b + ¢ 2, 3 oder 4 ist und wobei,
«T» eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen- 25 R, ein Wasserstoffatom oder ein Phenyl-rest ist,
stoffatomen, ein Bromatom, eine Phenylalkyl-gruppe mit 7 R, bedeutet ein Alkalimetallkation
bis einschliesslich 10 Kohlenstoffatomen oder eine Nitro- Ry steht fiir ein Wasserstoffatom oder eine Gruppierung
gruppe ist und «e» einen Wert im Bereich von 0 bis ein- der Formeln -ORy4 oder—CH,OR,, in welcher Ry, eine Car-
schliesslich 5 aufweist, vorausgesetzt dass nicht mehr als 2 Re-  boxyacyl-gruppe ist, wie sie weiter oben definiert wurde.
ste «T» andere Bedeutungen aufweisen als die von Alkyl- 30 Rygist ein Wasserstoffatom oder eine Methyl-gruppe,
gruppen und dass ausserdem die Gesamtzahl der Kohlen- Ry bedeutet eine geradkettige Alkyl-gruppe mit 3-7 Koh-
stoffatome in den Resten «T» nicht mehr als 10 Kohlenstoff-  lenstoffatomen,
atome betrigt. R3 ist eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Koh-
lenstoffatomen, .
b) eine Gruppierung der Formel ¥ Ry, Ry, Ryy und Ry, haben die gleichen Bedeutungen,
wie sie weiter oben im Zusammenhang mit der Definition des
COOR Restes Ry erldutert wurden,
q 35 R;5 und R haben die gleiche Bedeutung, wie sie weiter
|C- oben im Zusammenhang mit der Definition des Restes R,, er-
- 40 lautert wurden,
Rj; ist eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Koh-
. . gy s Lo lenstoffatomen,
Eg}i‘;ﬁiggﬁgg&ﬁgybgm}) pe mit 1 bis einschliesslich 4 Rjg ist ein Kohlenwasserstoff-rest mit 1 bis einschliesslich
) eine G ierune der Formel 18 Kohlenstoffatomen,
©) eine Lrupp J 4 SePh bedeutet eine Phenylselenidyl-rest der Formel
-—SC‘C6H5,
0 (T), besitzt die Bedeutung von Alkyl-gruppen 1 bis
l('.! (T ) einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen, Phenylalkyl-gruppen
- e mit 7 bis einschliesslich 10 Kohlenstoffatomen oder Nitro-

%% eruppen, wobei e einen Wert von 0 bis einschliesslich 5 auf-
weist und unter der weiteren Voraussetzung, dass nicht mehr
als zwei Reste T eine andere Bedeutung besitzen, als diejenige

in welcher die Substituenten «T» und das Symbol «e» die glei-  vop Akyl-gruppen und dass die Gesamtzahl der Kohlenstof-

che Bedeutung wie oben angegeben besitzen oder fatome in den Substituenten T nicht mehr als 10 K ohlenstof-
d) eine Gruppierung der Formel 55 fatome betrigt. B
THP ist ein Tetrahydropyranyl-rest,
0 " X hat die folgenden Bedeutungen:
T 1. eine Gruppierung der Forme] trans—CH = CH-
-C-Ry¢ 2. eine Gruppierung der Formel cis—-CH=CH-
in welcher 6 3. eine Gruppierung der Formel -C= C— oder
R3¢ ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-gruppe mit 1 bis ein- 4. eine Gruppierung der Formel -CH,CH,~
schliesslich 19 Kohlenstoffatomen oder eine Aralkyl-gruppe X, hat die folgenden Bedeutungen:
mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen ist, wobei ent- 1. eine Gruppierung der Formel trans—-CH = CH-
sprechende Alkylgruppen oder Aralkyl-gruppen als Substitu- 2. eine Gruppierung der Formel cis-CH=CH-
enten -3 Halogenatome tragen. 65 3.eine Gruppierung der Formel -CH,CH,~ oder
R,; ist eine Schutzgruppe oder blockierende Gruppe, und 4. eine Gruppierung der Formel -CH = C(Hal)-,
zwar ein Tetrahydropyranyl-rest, ein Tetrahydrofuranyl-rest in welcher Hal die Bedeutung eines Chloratomes, Brom-

oder eine Gruppierung der Formel atomes oder Jodatomes besitzt.
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e ist ein Wert im Bereich von 0 bis einschliesslich 5, ist, ein Gleichgewicht mit den entsprechenden monozykli-
jist ein Wert von 1 bis einschliesslich 4, schen Verbindungen, also den entsprechenden 6-Oxoprosta-
mist ein Wert von 2 bis einschliesslich 5, . glandin-analogen. Beziiglich des Hintergrundes des Standes
nist ein Wert von 1 bis einschliesslich 5, der Technik sei in diesem Zusammenhang auf die U.S. Pa-

p bedeutet 2, 3 oder 4, s tentschrift-Nr. 4 123 441 verwiesen.

q bedeutet 1, 2 oder 3 und das Symbol ) . .

~ , also die Wellenlinie, zeigt an, dass die Bindung in der Zu den Verbindungen der Gruppe I11, die durch die For-

cis- oder der trans-Konfiguration (also der Alpha- oderder ~ mel7 veranschaulicht werden, gehoren die 6,9-Epoxymetha-
Beta-Konfiguration) vorliegt. noanalogen der Verbindungen PGI, oder PGI,. Beziiglich des

Wenn in den erfindungsgeméssen Verbindungen der wei- 1Hintergrundes des Standes der Technik sei auf die U.S. Pa-

: ; hrift-Nr. 4 124 599 verwiesen.
ter vorne angegebenen allgemeinen Formel der Rest R 3 eine tentsc . . .
Methylgruppe ist, dann sind diese Verbindungen 19-Hydr- 1Zgu den V“;fblfllid‘ﬁ?g"'ﬂg"f GFEI_?PC Ig’glzd“f"h I;igIFOI'
-19-Methyl-verbindungen der folgenden Formel 15 mel 8 veranschaulicht werden, gehdren 5-Hydroxy-PGI,;-ver-
oxy ethyl-verbincungen cer 1018 bindungen. Beziiglich des Hintergrundes des Standes der

CHa 15 Technik sei auf die U.S. Patentschrift-Nr. 4 110 532 ver-

1 wiesen.

C-CHa 15 Zu den Verbindungen der Gruppe V, die durch die For-

| mel 9 veranschaulicht werden, gehdren die 4-Didehydro

OH («Ad4»)-PGI;-verbindungen. Im Zusammenhang mit dem Hin-

In den Verbindungen der Pormel 15 hat wieder die Struk- 20tergrund des Standes der Technik sei auf die U.S. Patent-
schrift Nr. 4 109 082 verwiesen.

tur mit der Bezeichnung( PC ) die gleiche Bedeutung, wie sie Zu den Verbindungen der Gruppe VI, die durch die For-
im Zusammenhang mit den Verbindungen der Formel 4 erldu- x;;blig dvill;?gx;;chauhcht werden, gehoren die 6-Alkoxy-PGl,
tert wurde. 25 Zuden Verbindun i i
. . gen der Gruppe VI, die durch die For-
Zu den Verbindungen der Formel 4 und 15 gehren solche 6] 11 veranschaulicht werden, gehéren die 4-Oxo-PGl;-ver-
der Gruppe I, wie sie durch die Formel 5 veranschaulicht wer- bindungen. Im Zusammenhang mit dem Hintergrund des
den, die PGI ,-verbindungen sind, zwar dann, wenn in der Standes der Technik sei auf die U.S.Patentschrift Nr
Formel 5 M, die Bedeutung eines Restes der Formel 4 126 744 verwiesen. o )
30 Zuden Verbindungen der Gruppe VIII, die durch die
Formel 12 veranschaulicht werden, gehdren die A6-PGI;-ver-
bindungen. Beziiglich des Hintergrundes des Standes der

@™y

@ayc=cZ
| TNH igen. Dezug
Technik sei auf die U.S. Patentschrift Nr. 4 128 713 ver-

wiesen.
aufweist und ferner PGI -verbindungen, und zwar dann, 35 Zuden Verbindungen der Gruppe IX, die durch die For-
wenn in der Formel 5 M ; die Bedeutung eines Restes der mel 13 veranschaulicht werden, gehoren die A7-PGI;-verbin-
Formel dungen. Beziiglich des Hintergrundes des Standes der Tech-

nik sei auf die U.S. Patentschrift Nr. 4 151 351 hingewiesen.
H Zu den Verbindungen der Gruppe X, die durch die For-
40 mel 14 veranschaulicht werden, geh6ren die 6a-Carba-prosta-
—é/\/ CH2 - cyclin-analoga.

Ausserdem sind erfindungsgemdsse Verbindungen die
11-Desoxy-verbindungen, wenn nimlich R, ein Wasserstoff-
atom ist.

Weitere erfindungsgemisse Verbindungen sind die 11-
Desoxy -11-hydroxymethyl-verbindungen, wenn ndmlich R,
eine Hydroxymethyl-gruppe ist.

Weitere erfindungsgemisse Verbindungen sind Séuren,

aufweist und ausserdem
6-Hydroxy-PGl-verbindungen, némlich dann, wenn in
Formel 5 M, eine Gruppierung der Formel

?H - Ester und Salze, nimlich solche Verbindungen, in welchen R;
..(‘; /I~ CHn= 50 eine Gruppierung der Formel -COOR; ist.
o 2 Weitere erfindungsgemésse Verbindungen sind C-1-Alko-

. hole, dass heisst die entsprechenden 2-Decarboxy-2-hydroxy-
ist. methyl-derivate, wenn namlich R, eine Gruppierung der For-
Wie bereits erwihnt wurde, stehen im zuletzt genannten mel -CH,0OH ist.
Fall die entsprechenden zyklischen 6-Hydroxy-PGlL-verbin- 3 Weitere erfindungsgemisse Verbindungen sind die C-1-
dungen im Gleichgewicht mit den entsprechenden 6-Oxopro-  Amine, dass heisst die 2-Decarboxy-2-aminomethyl-derivate,
staglandin-analogen, also den entsprechenden 6-Ox0-PGF,- wenn namlich R, eine Gruppierung der Formel
verbindungen. —CH,N(R;)(Rg) ist.
Zu den Verbindungen der Gruppe 11, die durch die For-
mel 6 veranschaulicht werden, gehoren die 5,9-Epoxy-analo- ©  Zu den erfindungsgemassen Verbindungen gehoren C-1-
gen der Verbindungen PGI, oder PG . Auch in diesem Fall  Amide, wenn nimlich R, eine Gruppierung der Formel
besteht, wenn M ; eine Gruppierung der Formel

OH . PI
—C-N(R)(R,
g ~ros,- (R7)(Ry)

ist.
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Zu den erfindungsgeméssen Verbindungen gehéren ferner R, OH
Sulfonylamide, wenn nimlich R, eine Gruppierung der ﬁ R
Formel \ , 5

C—C-

I 5 N /]
R

[
-C-NH-SO,-R;5 C=C .

ist.
Zu den erfindungsgemissen Verbindungen gehdren ferner 10 7
C-1 Tetrazol-derivate, wenn ndmlich R, eine Gruppierung sein, die fiir die S-K onfiguration mit der Hydroxy-gruppe am
der Formel Kohlenstoffatom 15 in einer 15B-Konfiguration beschrieben
wird. Es sei in diesem Zusammenhang auf die U.S. Patent-
/NH—N schrift-Nr. 4 026 909 Spalte 13 verwiesen.
15
-C\ " Ein typisches Beispiel fiir eine Verbindung der Formel 4
N—N ist die Verbindung der folgenden Formel 228
1st 20 (CHZ)B'COOCHS
Bei denjenigen Verbindungen der Formeln 4 und 15, in C /
welchen Q eine Gruppierung der Formel NH
. 25 Q 228
R, OH
H
ist, dass heisst bei denjenigen Verbindungen, bei welchen die c=C s
Hydroxyl-gruppe am Kohlenstoffatom 15 an die Seitenkette H S ~ (CHz) 5-CH-CH
in der a-Konfiguration gebunden ist, ist die Konfiguration an 3o 6H C\' 2/37 S gl
dem Kohlenstoffatom 15 identisch mit derjenigen der natiir- H OH OH

lich auftretenden Prostaglandine, wie zum Beispiel derjenigen
des PGE;, das aus Siugetiergeweben gewonnen wird.

Die 15-epimeren Verbindungen, werden durch die For- und diese Verbindung wird hier als «(19R, S)-19Hydroxy-
meln 4 und 15 veranschaulicht, wenn néimlich in jhnen Q eine 35 PGI,-methylester» bezeichnet. Der volistindige chemische
Gruppierung der Formel Name dieser Verbindung lautet (5Z, 9a, 11p, 13E, 158, 19R,

§)-6,9-Epoxy-11, 15, 19-trihydroxyprosta-5, 13-dien-1-o0l-
sdure-methylester. Die oben genannte Verbindung mit der

L~ Formel 228 ist eine Verbindung die unter die Gruppe der Ver-
R, OH 40 bindungen der Formel 4 fillt, wenn nimlich die Gruppierung
mit der Bezeichnung PC unter die Gruppe I fillt, die durch
istund diese Verbindungen werden unterschiedlich identifi- die Formel 5 veranschaulicht wird, falls in dieser
ziert und zwar indem man in den entsprechenden Namen die L, eine Gruppierung der Formel (CH,);-ist,

Vorsilbe «15-Epi» oder die Vorsilbe «15» oder die Vorsilbe

«15R» verwendet. Wie dies fiir einen Fachmann auf diesem 45 M, die folgende Formel (O)-C

Gebiet bekannt ist, hdngen die Bezeichnungen «R» und «S»  aufweist l

von den in Nachbarstellung stehenden Substituenten ab. Es

sei in diesem Zusammenhang auf die Veréffentlichung von Q eine Gruppierung der Formel

R.S. Cahn, im J. Chem. Ed. 41, 116 (1964) hingewiesen. e
Die cis-13-Prostaglandin-derivate werden hier im allge-  so

=C— %-I (CHy)sl

meinen mit einer unteren Seitenkette veranschaulicht, die teil- —~ :
weise wie folgt bezeichnet wird: H OH st
R
\ 5

XeC—to_ ss Ry die Gruppe der Formel -COOCH; bedeutet,
0o R, eine Hydroxyl-gruppe ist,
Q R, R und Rg Wasserstoffatome bedeuten und
X die Gruppe der Formel trans—-CH = CH- ist,
Die Nomenklatur dieser Verbindungen ist in Uberein-

wobei in dieser Gruppierung 60 stimmung mit derjenigen der Prostacyline. Beispiclsweise
X die Gruppe cis-CH = CH-~ ist und fiir die S-Konfigu- werden Verbindungen, die eine lingere Seitenkette aufweisen,
ration, als Homo-verbindungen und Verbindungen, die eine kiirzere
Q die Gruppe der Formel Seitenkette aufweisen, als Nor-verbindungen bezeichnet.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen, die unter die For-
Pl ¢s meln 4 und 15 fallen, sind sehr wirksam beziiglich des Hervor-
R, OH rufens von biologischen Reaktionen. Aus diesen Griinden

sind die fraglichen Verbindungen als pharmazeutische Wirk-
ist. Dies soll dquivalent zu der folgenden Schreibweise stoffe gut geeignet.
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Ein yveiterer Geger_lstand de_.r vorliegenden Erfindung ist Fine in vitro Anwendung der erfindungsgeméssen Verbin-
dgher ein pharmazeutisches Préparat, das dadurch gekenn- dungen besteht in der Zugabe derselben zu einem Gesamt-
zeichnet ist, dass es als Wirkstoff eine Verbindung der Formel  blut, beispielsweise bei der Lagerung von Gesamtblut, dasin

Herz-Lungen-Maschinen eingesetzt werden soll. Ausserdem

Riz skann Gesamtblut, welches diese Verbindungen enthélt, durch
! Glieder und Organe zirkulieren gelassen werden, beispiels-
—CH 3 weise Herzen oder Nieren, und zwar unabhéngig davon, ob

(et b alen]

H sich diese Organe im K&rper des Spenders befinden, ob sie
aus dem Korper bereits entnommen wurden, ob sie konser-
1cyiert werden oder fiir-die Transplantation vorbereitet werden
enthilt, worin dic Symbole die weiter vorne angegebenen Be-  oder ob sie bereits an den Korper des Empfingers angeschlos-
deutungen aufweisen. sen sind. Eine Verstopfung oder Blockierung von aggregier-
ten Blutplittchen wird durch die Anwesenheit der erfindungs-
Es werden nun einige wenige der biologischen Wirkungen  geméssen Verbindungen verhindert. Zu diesem Zwecke wer-

der erfindungsgemissen Verbindungen aufgezéhit: 15 den die fraglichen Verbindungen allméhlich oder in einzelnen
Die Hemmung der Zusammenballung (Aggregation) von  oder mehrfachen Portionen dem zirkulierenden Blut zugesetzt

Blutplittchen, die Hemmung der Magensekretion und die oder dem Blut der Spenderperson bzw. des Spendertieres oder

Verminderung unerwiinschter Nebenwirkungen im Magen- dem durchstromten Organ oder Korperteil, unabhingig da-

Darm-Trakt, die dann auftreten, wenn eine systemische Ver-  von, ob es an ein Kreislaufsystem angeschlossen ist oder
abreichung von Inhibitoren der Prostaglandin-synthetase er- 20nicht, oder werden dem Empfinger verabreicht oder werden
folgt sowie ferner die Bekdmpfung von Kriimpfen (Spasmen), in zwei oder in allen diesen Fillen in einer stindigen Dosie-
die Erleichterung des Atmens bei asthmatischen Zustdnden rung beigegeben, und zwar in einer Menge von etwa
und die Aufhebung von Nasenverstopfungen. 0,001-1,0 pg/ml. Die Verbindungen sind auch gut geeignet,
Auf Grund dieser biologischen Wirkungen sind dieneuen  um platichenreiche Konzentrate aus Biut herzustellen, die zur
erfindungsgeméssen Verbindungen niitzlich, um eine grosse 2 Behandlung von Blutplittchenmangel (Thrombozytopenie)
Vielzah! an Krankheiten und unerwiinschten physiologischen  eingesetzt werden oder in der Chemotherapie verwendet
Zustinden zu untersuchen, zu verhindern, zu bekdmpfen oder werden.

zu lindern und zwar bei Sdugetieren, einschliesslich Men- Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind auch geeig-
schen, niitzlichen Haustieren, Nutztieren, Tieren die als net, um bei Saugetieren einschliesslich des Menschen und be-
Hausgenossen des Menschen gehalten werden, im Zoo gehal- 30 stimmter niitzlicher Tiere, wic zum Beispiel Hunden und
tenen Tieren, in Laboratorien gehaltenen Tieren wie, zum Schweinen eine zu starke Magensekretion zu mildern und zu
Beispiel zur Behandlung von Méusen, Ratten, Kaninchen bekimpfen. Derartige Behandlungen werden durchgefiihrt
und Affen. . um Bildung von Geschwiiren im Magen- oder Darmtrakt zu

verhindern oder ihr Auftreten unwahrscheinlicher zu machen
Die erfindungsgemissen Verbindungen sind iberall dort 35und um die Heilung von den Geschwiiren, die bereits im Ma-

niitzlich, wo es erwiinscht ist, die Zusammenballung von gen-Darm-Trakt aufgetreten sind, zu beschleunigen. Zu die-
Blutplittchen, also die Aggregation der Plittchen zu hem- sem Zweck werden die fraglichen Verbindungen durch Injek-
men, um die haftenden Eigenschaften der Plittchen zu ver- tion oder Infusion intravends, subkutan oder intramuskulér
mindern und um die Bildung von Blutgerinnseln, also von verabreicht, wobei bei der Infusion die Dosis im Bereich von
Thromben bei Sdugetieren, einschliesslich Menschen, Kanin- 40 etwa 0,01 — etwa 10 mg pro kg Korpergewicht pro Tag liegt
chen und Ratten zu verhindern oder um bereits gebildete und die genaue Dosierung wieder vom Alter, vom Gewicht
Blutgerinnsel aufzuldsen. So sind beispielsweise die neuen und vom Zustand des menschlichen oder tierischen Patienten

Verbindungen gut geeignet, um einen Herzinfarkt (Myokard-  abhéngt und auch von der Hiufigkeit der Verabreichung und
infarkt) zu behandeln oder sein Auftreten zu verhindern,und  dem Weg der Verabreichung.
um die Bildung von Blutgerinnseln nach einer chirurgischen 4  Dieerfindungsgeméssen Verbindungen sind auch geeig-

Operation zu verhindern sowie ferner krankhafte Zustinde net, um unerwiinschte Einfliisse im Magen-Darm-Trakt zu
wie Arthrosklerose, Arteriosklerose, Blutgerinnungsfehler mildern, die durch die systemische Verabreichung von ent-
auf Grund eines zu hohen Fettgehaltes im Blut und andere ziindungshemmenden Prostaglandin-synthease-Inhibitoren

Klinischen Zustinde zu behandeln, bei denen die zu Grunde hervorgerufen werden. Zu diesem Zweck folgt eine gleichzei-
liegende Krankheitsursache durch ein Ungleichgewichtdes % tige Verabreichung der Verbindungen der Formel 4 oder der
Fetthaushaltes oder durch einen zu hohen Fettgehalt im Blut Formel 15 und des entziindungshemmenden Prostaglandin-
hervorgerufen wird. Andere in vivo Anwendungen sind bei- synthease-Inhibitors. Es sei in diesem Zusammenhang auf das
spiclsweise die Behandlung von geriatrischen Patienten, um U.S. Patent-Nr. 3 781 429 von Partridge et al. hingewiesen, in
Anfille von Blutleere im Gehirn (cerebrale Ischéimie) zu ver- welchen die Verabreichung von bestimmten Prostaglandinen
hindern und um eine langzeitige prophylaktische Behandlung 55 der Serien F und A erldutert wird. Die entziindungshemmen-
anschliessend an Herzinfarkte und Schlaganfélle durchzufiih- den Inhibitoren fiir die Prostaglandin-synthease, beispiels-
ren. Zu diesen Zwecken werden die erfindungsgemassen Ver- weise die Produkte Indomethacin, Aspirin oder Phenylbut-
bindungen systemisch verabreicht, beispielsweise intravends,  azon, werden in irgendeiner bekannten Weise verabreicht, um
subkutan oder intramuskulir bzw. in Form von sterilen Im- einen Entziindungszustand zu mildern, beispielsweise in ir-
plantaten, wenn man eine lang andauernde Wirkung erzielen ° gendeinem iiblichen Dosierungsbereich und geméss irgendei-
will. Wenn ein rasches Ansprechen ndtig ist, insbesonderein ~ nem der bekannten Verabreichungswege, die fiir eine systemi-
einer Notfallsituation, dann ist die intravendse Abreichungs- sche Verabreichung geeignet sind. Verbindungen der Formel
form vorzuziehen. Dosierungen, die im Bereich von etwa 4 oder 15 werden dann gemeinsam mit dem entziindungshem-
0,01 —etwa 10 mg pro kg Korpergewicht pro Tag liegen, wer- _menden Inhibitor fiir die Prostaglandin-synthease verab-

den verwendet, wobei die exakte Dosierung vom Alter, vom 65 reicht, und zwar entweder auf die gleiche Verabreichungs-
Gewicht und vom Zustand des menschlichen oder tierischen weise wie diese oder auf einem anderen Wege der Verabrei-
Patienten abhingt und auch von der Haufigkeit der Verabrei- chung. Der Dosierungsbereich in dem die Verbindungen der
chung und von dem Weg, auf dem die Verabreichung erfolgt. ~ Formel 4 oder 15 zu einer derartigen Behandlung angewandt



werden, héingt von einer Vielzahl von Faktoren ab, ein-
schliesslich der Art der Verabreichung, dem Alter des Patien-
ten, dem Gewicht, dem Geschlecht und dem medizinischen
Zustand des Patienten, der ein Sdugetier, beispielsweise ein
Mensch ist, und ferner von der Art und von der Verabrei-
chung des entziindungshemmenden Inhibitors fiir die Pro-
staglandin-synthease, der an das Siugetier verabreicht wird,
und schliesslich von der Empfindlichkeit der jeweili gen Ver-
bindung der Formel 4 oder 15, die verabreicht werden soll.
Beispielsweise zeigt nicht jeder menschliche Patient, der
die Behandlung mit einer entziindungshemmenden Substanz
bendtigt, die gleichen nachteiligen Nebenwirkun gen im Ma-
gen-Darm-Trakt, wenn er diese entziindungshemmende Sub-
stanz einnimmt. Diese Nebenwirkungen auf den Magen-
Darm-Trakt variieren hiufig sehr stark beziiglich ihrer Art
und auch beziiglich ihres Ausmasses. Es liegt innerhalb des
Entscheidungsbereiches des behandelnden Arztes oder Tier-
arztes festzustellen, dass die Verabreichung eines entziin-
dungshemmenden Mittels zu den unerwiinschten Nebenwir-
kungen im Magen-Darm-Trakt bei einem menschlichen oder
tierischen Patienten fiihrt, und es liegt ebenfalls in seinem
Entscheidungsbereich, eine wirksame Menge einer Verbin-

dung der Formel 4 oder 15 zu verschreiben, um zunichst diese

unerwiinschten Nebenwirkungen zu mildern und dann
schliesslich im wesentlichen zu beseitigen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind ferner auch
niitzlich bei der Behandlung von Asthma. Sie sind beispiels-
weise gut geeignet als Mittel zur Erweiterung der Bronchien
oder als Hemmstoffe fiir Mediatoren, wie zum Beispiel
SRS-A und Histamin, welche von denjenigen Zellen freige-
setzt werden, die durch einen Antigen-AntikSrper-Komplex
aktiviert wurden. Dementsprechend bekdmpfen die erfin-

dungsgemdssen Verbindungen das Auftreten von Krimpfen .
(Spasmen), und sie erleichtern das Atmen bei solchen Zustéin-

den, wie Bronchialasthma, Bronchitis, Bronchiektase,
Lungenentziindung (Pneumonie) und Emphysem. Zu diesem

Zweck werden die fraglichen Verbindungen in einer Verschie-

denheit von Dosierungsformen verabreicht, beispielsweise
oral in Form von Tabletten, Kapseln oder F liissigkeiten, rek-
tal in Form von Zépfchen, parenteral, subkutan oder intra-
muskuldr, wobei die intravenése Verabreichung in Notfallsi-
tuationen die bevorzugte ist. Ferner konnen sie durch Inhala-
tion in Form von Aerosolen oder Lésungen fiir Vernebe-
lungsapparate eingesetzt werden oder indem man sie in Form
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Medien herzustellen, wie zum Beispiel Natriumchlorid, Na-
triumzitrat, Zitronensiure und dhnliche Zusitze kénnen bei-
gegeben werden. Bei der Verabreichung in Form einer selbst
verspriihbaren Dosierungseinheit des wirksamen Bestandteils

sin Aerosolform, die fiir eine Inhalationstherapie geeignet ist,

kann die Zusammensetzung den aktiven Bestandteil suspen-
diert in einem inerten Treibgas enthalten, wie zum Beispiel ei-
ner Mischung aus Dichlordifluormethan und Dichlortetra-
fluordthan, zusammen mit einem Co-16sungsmittel, wie zum

10 Beispiel Aethanol, und zusammen mit geruchsgebenden Mit-

teln und Stabilisatoren. An Stelle eines Co-1dsungsmittels
kann man auch ein Dispergiermittel verwenden, wie zum Bei-
spiel Oleyl-Alkohol. Geeignete Mittel zur Anwendung der
Aerosol-Inhalationstherapie und der entsprechenden Arbeits-

15 verfahren sind beispielsweise eingehend in der U.S. Patent-

schrift-Nr. 2 868 691 beschrieben.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind bei Siugetie-
ren einschliesslich Menschen ferner als Mittel zur Beseitigung
von Nasenverstopfungen geeignet und sie werden zu diesem

20 Zweck in einer Dosierung im Bereich von etwa 10 pg bis etwa

10 mg pro mlin einem pharmakologisch geeigneten fliissigen
Trégermaterial oder in Form eines Aerosolsprays verwendet,
und zwar sind diese beiden erwihnten Formulierungsarten
beide zur dusserlichen Anwendung vorgesehen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind ferner auch
geeignet um Krankheiten des Kreislaufes bzw. der periferen
Gefisse bei Menschen zu bekdmpfen. Unter dem Ausdruck
«Krankheiten der periferen Gefiisse», wie er hier verwendet

30 wird, versteht man Krankheiten irgendwelcher Blutgefisse

ausserhalb derjenigen des Herzens und Krankheiten der
Lymphgefésse, wie zum Beispiel Frostbeulen, Krankheiten
bei denen eine Blutleere in den Gefissen des Hirnes auftritt
(ischdmische Cerebrovascular-Krankheit), arteriovendse Fi-

35 steln, ischdmische Beingeschwiire, Phiebitis, Venen-insuffi-

zienz, Gangren, hepatorenales Syndrom, Ductus-arteriosus,
nicht verstopfte Blutleere der Blutgeféisse des Gekroses (nicht-
obstruktive mesenterische Ischimie), Arteritis, Lymphangitis
und dhnliche Krankheitszustinde. Diese Beispiele werden je-

40 doch nur zur Veranschaulichung genannt und es soll die Auf-

zéhlung in keiner Weise als eine Beschrinkung des Ausdruk-
kes «Krankheiten der periferen Gefiisse» verstanden sein. Zur
Behandlung dieser Krankheitszustinde werden die erfin-
dungsgeméssen Verbindungen oral oder parenteral iiber In-

eines Pulvers einblést. Dosierungen, die im Bereich von etwa 45 jektion oder Infusion direkt in eine Vene oder Arterie verab-

0,01-5 mg pro kg Korpergewicht liegen, werden 1-4mal tag-
lich verwendet, wobei die exakte Dosis von dem Alter, dem
Gewicht und dem Zustand des Patienten und von der Haufig-
keit und dem Weg der Verabreichung abhiingt. Fiir die oben

angegebenen Verwendungszwecke kénnen die Verbindungen 50

vorteilhafterweise mit anderen Asthma-Behandlungsmitteln,
also anti-asthmatischen Mitteln eingesetzt werden, wie zum
Beispiel sympathomimetischen Mitteln, wie beispielsweise
Isoproterenol, Phenylephrin, Ephedrin und dhnlichen, sowie
mit Xanthin-derivaten, wie zum Beispiel Theophyllin und
Aminophyllin und auch mit Corticosteroiden, wie zum Bei-
spiel ACTH und Prednisolon.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen werden wirksam
anmenschliche Asthma-Patienten durch orale Inhalation
oder durch Aerosol-Inhalation verabreicht. Bei einer Verab-
reichung durch orale Inhalation unter Verwendung von iibli-
chen Vernebelungsgeriten oder Sauerstoff-Aerosolisierung
ist es liblich, die Verbindungen der Formel 4 oder 15 als Be-
standteil in einer verdiinnten Lsung einzusetzen, vorzugs-
weise in Konzentrationen von etwa einem Teil des Medika-
ments unter Bildung von etwa 100-200 Gewichtsteilen der
Gesamtlosung. Vollig iibliche Zusitze kénnen verwendet
werden, um diese Losungen zu stabilisieren oder um isotone

reicht. Die Dosierungen derartiger Verbindungen liegen im
Bereich von 0,01-1,0 pg, wenn eine Verabreichung durch In-
fusionen mit einer stiindlichen Geschwindigkeit oder durch
Injektionen auf Basis einer Tagesdose gegeben werden, dass
heisst 1-4 mal im Tag, Auch hier hingt die exakte Dosierung
von dem Alter, dem Gewicht und dem Zustand des Patienten
und der Héufigkeit sowie der Art der Verabreichung ab.

Die Behandlung wird wihrend 1-5 Tagen fortgesetzt, ob-
wohl 2 Tage Behandlungsdauer im allgemeinen ausreichend

55 sind, um eine lang andauernde therapeutische Wirkung zu ge-

wihrleisten. In dem Fall, dass systemische Wirkungen oder
Nebenwirkungen beobachtet werden, wird die Dosierung ver-
ringert, und zwar unterhalb des Schwellwertes, bei welchem
derartige systemische Wirkungen oder Nebenwirkungen fest-

60 zustellen sind. Die erfindungsgemassen Verbindungen sind

dementsprechend niitzlich um Erkrankungen der periferen
Gefdsse in den Extremitéiten von Menschen zu behandeln, die
eine Kreislaufschwiiche in diesen Extremitiiten aufweisen,
wobei eine derartige Behandlung nétig ist, um den Patienten

%5 von Schmerzen oder zuriickbleibenden Schmerzen zu befreien

und um die Heilung von Geschwiiren einzuleiten.
Beziiglich einer vollstdndigen Diskusion der Art und der
klinischen Erscheinungen von Erkrankungen der periferen
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Gefisse beim Menschen und Methoden die bisher zur Be- Stufe b

handlung derartiger Krankheitszustinde mit Prostaglandinen 7 La-Ra l}

angewandt wurden, sei auf das Siidafrikanische-Patent-Nr. ~H

74/0149 verwiesen, das als Kurzreferat in Derwent Farmdoc

Nr. 58400V wiedergegeben ist. Es sei ferner auch auf dieVer- s 0

offentlichung von Elliott et al. in Lancet, 18. Januar 1975,

Seiten 140-142 hingewiesen. 18
Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind ferner als R

blutdrucksenkende Mitel, also als Mittel mit hypotensiver s Rqs

Wirkung zur Verminderung des Blutdruckes bei Sdugetieren 10 ,

einschliesslich des Menschen geeignet. Zu diesem Zwecke Ra Re \‘/

werden die fraglichen Verbindungen durch eine intravenose Q

Infusion in einer Menge von etwa 0,01 —etwa 50 pg pro kg 5 OH

Krpergewicht pro Minute oder in einzelnen oder mehreren

Dosierungen von etwa 25-500 pg pro kg Korpergewichtals 15 Beider Verfahrensweise, dieim Reaktionsschema 1 ver-

Gesamtdosis fiir einen Tag gegeben. Die genaue Dosierungzu  anschaulicht wird, geht man von einer PGF,,-verbindung der

diesem Zweck hingt wieder vom Alter, vom Gewicht und Formel 16 aus und wandelt diese Ausgangsverbindung in der
vom Zustand des zu behandelnden menschlichen oder tie- Stufe a in die Halogen-verbindung der Formel 17 um. Inder
rischen Patienten ab. Verfahrensstufe b wird das Produkt der Stufe a einer Halo-

Es werden nun verschiedene Verfahren zur Herstellung 20 genwasserstoffabspaltung unterworfen, vorzugsweise unter
der Verbindungen der Formeln 4 und 15 beschrieben. Verwendung eines tertidren Amines oder eines Reagenzes, das

Fiir Verbindungen des Typs der Gruppe I, die entweder aus der Gruppe ausgewihlt ist, die Natrium- oder Kalium-
der Formel 4 oder der Formel 15 entsprechen, dass heisstdie ~ peroxyd, Natrium- oder Kalium-karbonat, Natrium- oder

entweder 19-Hydroxy-verbindungen oder 19-Hydroxy-19- Kalium-hydroxyd, Natrium- oder Kalium-benzoat, Na-
methyl-verbindungen sind, kann ein Verfahren angewandt 2 trium- oder Kalium-acetat, Natrium- oder Kalium-trifluor-
werden, das durch das folgende Reaktionsschema 1 veran- acetat, Natrium- oder Kalium-bicarbonat, Silber-acetat und
schaulicht wird. Bei diesem Reaktionsschema wird eine Ver- Trialkylammonium-peroxyde der folgenden Formel
bindung der Formel 16 in einem Verfahrensschritt —

a)in die Verbindung der Formel 17 umgewandelt und (R37)NO,
diese im Verfahrensschritt . %0

b) in die Verbindung der Formel 18. umfasst, in welcher

Reaktionsschema 1 R, eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-
. stoffatomen bedeutet. Es bildet sich dabei ein Enol-dther der
Formel 18 und in einer Reaktionsstufe ¢ werden die ge-
35 wiinschten Produkte abgetrennt.

OH Die Umwandlung am Kohlenstoffatom 1 und am Koh-
\ Lu-R4 lenstoffatom 2 in eine Ester-gruppe, eine Alkohol-gruppie-
N~ rung, eine Amin-gruppierung, eine Amid-gruppierung, eine
16 - CL Rs 40 Sulfonamid-gruppierung oder eine Tetrazolyl-gruppe, diealle
Raa ~ moglichen Bedeutungen fiir den Rest R, darstellen, wird
\/\i/ durch Methoden durchgefiihrt, die in der Fachwelt bekannt
I Re sind oder die hier niiher beschrieben sind. In der gleichen
OH Weise werden Umwandlungen oder Substitutionen fiir die
Qs ss Reste Ly, Q, Ry, Rs, Rgund X nach Methoden durchgefiihrt,
die in der Literatur beschrieben sind oder die hier niher erldu-
tert werden.’
Die hier gezeigten Reaktionsschemen sollen Verfahren zur
Herstellung von erfindungsgeméssen Verbindungen erldu-
so tern. Es betreffen die Reaktionsschemen 1-21 im wesent-
lichen die Herstellung von Verbindungen, die unter die Grup-
\l/ Stufea  penl-Xfallen, wie sie weiter oben erliutert wurden und wie
Ras ' dies auch in den nachfolgenden Beispielen naher erklart wird.
Z ¢ Die Reaktionsschemen 3245 betreffen die Herstellung
0 C-L4=Ra : ss von Zwischenprodukten oder Ausgangsmaterialien, die zur
| ' Erzeugung dieser Verbindungen bendtigt werden und diese
Verfahren werden in den nachfolgenden Praparationen néher
erldutert.
s R1s3 Diejenigen Verfahren, die in den Reaktionsschemen nicht
60 veranschaulicht sind, basieren auf chemischen Arbeitsweisen,
{ die fiir den Fachmann auf diesem Gebiet bekannt sind. Die
Rz Re einzelnen Schritte der Reaktionsschemen werden in der Folge
Qs OH noch im einzelnen erldutert.
’ Bezugnehmend auf die Reaktionsschemen 1 bis ein-
65 schliesslich 45 werden nun die folgenden Erlduterungen
gegeben: ]
Beispiele fiir Alkyl-gruppen mit 1 bis einschliesslich 4
Kohlenstoffatomen sind der Methyl-rest, der Athyl-rest, der

17



- Propyl-rest, der Butyl-rest und isomere Formen dieser Reste.
Beispiele fiir Alkyl-gruppen mit 1 bis einschliesslich 7

Kohlenstoffatomen sind diejenigen, die fiir die Alkyl-reste

mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bereits genannt wurden und

zusitzlich der Pentyl-rest, der Hexyl-rest, der Heptyl-rest und

isomere Formen dieser Reste.

Beispiele fiir Alkyl-gruppen mit 1 bis einschliesslich 19
Kohlenstoffatomen sind diejenigen, die fiir die Alkyl-reste
mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen genannt wurden und zusitz-
lich der Octyl-rest, der Nonyl-rest, der Decyl-rest, der Unde-
cyl-rest, der Dodecyl-rest, der Tridecyl-rest, der Tetradecyl-

rest, der Pentadecyl-rest, der Hexadecyl-rest, der Heptadecyl-
rest, der Octadecyl-rest, der Nonadecyl-rest und isomere For-

men dieser Reste.
Beispiele fiir Cycloalkyl-reste mit 3 bis einschliesslich 10

Kohlenstoffatomen, zu denen auch alkyl-substituierte Cyclo-

alkyl-reste gehoren, sind die folgenden Reste:
Cyclopropyl,
2-Methylcyclopropyl,
2,2-Dimethylcyclopropyl,
2,3-Didthylcyclopropyl,
2-Butylcyclopropyl,
Cyclobutyl,
2-Methylcyclobutyl,
3-Propylcyclobutyl,
2,3,4-Triéthylcyclobutyl,
Cyclopentyl,
2,2-Dimethylcyclopentyl,
2-Pentylcyclopentyl,
3-tert.-Butylcyclopentyl,
Cyclohexyl,
4-tert.-Butylcyclohexyl,
3-Isopropylcyclohexyl,
2,2-Dimethylcyclohexyl,
Cycloheptyl,

Cyclooctyl,

Cyclononyl und
Cyclodecyl.

Beispiele fiir Aralkyl-reste, die 7 bis einschliesslich 12
Kohlenstoffatome aufweisen sind die folgenden Reste:
Benzyl,

Phenéthyl,
1-Phenylithyl,
2-Phenylpropyl,
4-Phenylbutyl,
3-Phenylbutyl,
2-(1-Naphthyléthyl) und
1-(2-Naphthylmethyl).

Beispiele fiir Phenyl-reste, die mit 1, 2 oder 3 Chlorato-
men oder Alkyl-gruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlen-
stoffatomen substituiert sind, sind die folgenden Reste:
p-Chlorphenyl,
m-Chlorphenyl,
0-Chlorphenyl,
2,4-Dichlorphenyl,
2,4,6-Trichlorphenyl,
4-Chlor-2-methylphenyl,
2.4-Dichlor-3-methylphenyl,

(0-, m- oder p-) Tolyl,
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Methyl (o-, m- oder p-) carboxyphenyl [bzw.
(0-, m- oder p-) Carbomethoxyphenyl] und
Isopropyl (0-, m- oder p-) carboxyphenyl [bzw.
(0-, m- oder p-) Isopropoxycarboxyphenyl]

5 Beispiele fiir Kohlenwasserstoff-reste mit 1 bis einschliess-
lich 18 Kohlenstoffatomen sind alle vorher genannten Bei-
spiele fiir Alkyl-reste mit 1 bis einschliesslich 18 Kohlenstoff-
atomen bzw. alle vorher genannten Beispiele fiir gegebenen-
falls alkyl-substituierte Cycloalkyl-reste mit 3-10 Kohlen-

10stoffatomen und alle oben angegebenen Beispiele fiir Aralkyl-
reste mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen.

Um die optimale Kombination beziiglich der Spezifizitit
des biologischen Ansprechens der Wirksamkeit und der
Dauer der Wirkung zu erzielen, sind bestimmte Verbindun-

15 gen, die unter die allgemeinen Formeln 4 und 15 fallen, be-
vorzugt. ’

So ist es beispielsweise bevorzugt, wenn Q eine Gruppie-
rung der Formel

20

R OH

ist, wobei von diesen Verbindungen diejenigen speziell bevor-
25 zugt sind, in welchen R, ein Wasserstoffatom oder eine Meth-
ylgruppe ist.
Wenn jedoch Q fiir eine Gruppierung der Formel

30

e N
RS OH

steht, dann sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, in wel-
s chen Ry eine Methyl-gruppe ist.

Weitere bevorzugte Verbindungen, die unter die Formeln
4und 15 fallen, sind beziiglich des Restes R, diejenigen, in
welchen der Rest R, eine Gruppierung der Formel -COOR,
ist, wobei in dieser Gruppierung R, entweder ein Wasserstoff-

40 atom oder eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 12 Koh-
lenstoffatomen oder ein pharmakologisch annehmbares Kat-
ion ist, also eine entsprechende Salzgruppierung darstellt.
Von denjenigen Verbindungen, in welchen R eine Alkyl-
gruppe darstellt, sind wieder diejenigen speziell bevorzugt in

45 welchen die Alkyl-gruppe 1 bis einschliesslich 4 K ohlenstoff-
atome aufweist, wobei von diesen wieder die Methyl-gruppe
oder die Athyl-gruppe ganz besonders bevorzugt ist.

Weitere bevorzugte Verbindungen der 19-Hydroxy-ver-
bindungen der Formeln 4 und 15 sind diejenigen, in welchen

59 die 19-Hydroxy-Konfiguration ein Rest «R» ist.

Auf Grund ihrer relativen Unbestindigkeit werden Enol-
ather der Formeln 18, 39, 51 und 96 vorzugsweise nicht wih-
rend léngerer Zeitriume in Form ihrer freien Siuren gelagert,
in welchen R ; eine Gruppierung der Formel -COOH ist, son-

55 dern die Lagerung dieser Verbindungen erfolgt in Form ihrer
Salze, ihrer Ester oder andere Derivate am Kohlenstoffatom
1.

Herstellung von Verbindungen der Gruppe I.

Das Reaktionsschema betrifft Verbindungen der Gruppe

60 1, wie sie weiter vorne definiert wurden, in welchen

p-Athylphenyl und M fiir eine Gruppierung der Formel
2,5-Dimethylphenyl. :

Beispiele fiir Phenyl-reste, die mit Hydroxycarbonylgrup- Ly
pen oder Alkoxycarbonyl-gruppen substituiert sind, wobei in (A l)‘(I: =C ~ -

den zuletzt genannten Gruppen die Alkoxy-gruppen 1 bis ein- 65
schliesslich 4 Kohlenstoffatome aufweisen, sind die folgenden
Reste:

(0-, m- oder p-) Carboxyphenyl,

steht, dass heisst also Verbindungen des PGI ,-Typs.
Gemiss dem weiter vorne gegebenen Reaktionsschema 1
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sind die verwendeten Ausgangsmaterialien der Formel 16
Verbindungen des PGF , - Typs, welche die 19-Hydroxy-
gruppe mit oder ohne der 19-Methyl-gruppe aufweisen. Im
Zusammenhang mit Verbindungen des Typs 19-Hydroxy-
PGF sei beispielsweise auf die Veroffentlichung von J.C. Sih,
in Prostaglandin 13, 831-835 (1977) und die hier zitierten Li-
teraturstellen verwiesen. Die in diesem Reaktionsschema als
Ausgangsmaterial verwendeten Verbindungen der F ormel 16,
sind keine erfindungsgemissen Verbindungen, aber sie sind
durch Verfahren herstelibar, die in den Préparationen erldu-
tert werden und auch in den Reaktionsschemen 32 bis ein-
schliesslich 45, auf welche in der Folge noch mehr eingegan-
gen wird.

Gemiss dem Reaktionsschema 1 wird in der Stufe a das
Ausgangsmaterial der Formel 16 einer Halogenierung und ei-
ner Zyklisierung unterworfen, wobei man die Halogen-ver-
bindungen der Formel 17 erhlt. Zur Durchfithrung dieses
Verfahrens stehen verschiedene Arbeitsmethoden zur Verfii-
gung. Zur Herstellung von Jod-verbindungen kann man ein

22

in welchen Ry; eine Alkyl-gruppe mit 1 bis einschliesslich 4
Kohlenstoffatomen bedeutet.

Von den tertiiren Aminen sind die folgenden speziell be-
vorzugt, wobei jeweils auch in der Klammer die verwendete

s Abkiirzung angefiihrt ist:

1,5-Diazabicyclo[4.3.0]nonen-5 («DBN»),
1,4-Diazabicyclo[2.2.2Joctan (<kDABCO»),
1,5-Diazabicyclo[5.4.0lundecen-5 («DBU»).

Andere bevorzugte Reagenzien zur Durchfithrung der

10 Abspaltung des Halogenwasserstoffes sind Natrium- oder

Kaliumperoxyd und Tetramethylammonium-peroxyd. Be-
ziiglich weiterer Information beziiglich der Verwendung der
genannten Peroxyde sei auf die Verdffentlichung von Johnson
und Nidy, im J. Org. Chem. 40, 1680 (1975) hingewiesen.

15 Wenn die Herstellung in grosserem Ausmass erfolgt, kann

eine elektrochemische Erzeugung der Peroxyde, die auch Su-
peroxyde genannt werden konnen, wiinschenswert sein. In
diesem Zusammenhang sei auf die Verdffentlichung von
Dietz et al., im J. Chem. Soc. (B), 1970, Seiten 816-820 hinge-

wissriges System verwenden, welches Jod, Kalium-iodid und 20 wiesen.

ein Alkali-carbonat oder Bicarbonat enthlt, oder ein organi-
sches System, beispielsweise Dichlormethan, welches Jod in
Anwesenheit eines Alkalimetall-carbonates enthlt. Die Re-
aktion wird bei Temperaturen, unterhalb von 25 °C, vorzugs-
weise bei Temperaturen die im Bereich von 0-5 °C liegen,
wihrend 10-20 Stunden durchgefiihrt. Anschliessend wird
die Reaktionslosung rasch mit Natrium-sulfit und Natrium-
carbonat versetzt und die Verbindungen der Formel 17 wer-
den aus der Reaktionsmischung abgetrennt.

Zur Herstellung von Brom-verbindungen kénnen N-
Bromsuccinimid oder N-Bromacetamid verwendet werden.
Es sei in diesem Zusammenhang auf das Buch mit dem Titel
«Reagents for Organic Synthesis», Band I, Seiten 74 und 78
und Band IV, Seite 51 von Fieser et al., Verlag John Wiley
und Sohne, Inc., N.Y. hingewiesen.

Zur Herstellung der Chlor-verbindungen stehen verschie-
dene Methoden zur Verfiigung, beispielsweise der Austausch
eines Bromatomes durch Chlor mit Hilfe des Silbersalzes der
Chlordifluor-essigsiure. Es sei in diesem Zusammenhang auf
das Buch «Compendium of Organic Synthetic Methods»,
Seite 346, 1971 von LT. Harrison et al., Verlag Wiley Inter-
science, N.Y. hingewiesen.

Die Halogen-verbindungen der Formel 17 werden in
Form von zwei Isomeren erhalten, wobei das eine in kleinerer
Menge das andere in grosserer Menge vorliegt. Die beiden
Isomeren unterscheiden sich in ihrer Laufgeschwindigkeit auf
dem Chromatogramm. Normalerweise miissen diese Isome-
ren nicht voneinander getrennt werden, weil jedes der beiden
Isomeren in der Verfahrensstufe b des Reaktionsschemas 1
die erwiinschten Produkte liefert.

In der Stufe b des Reaktionsschemas 1 wird die Verbin-
dung der Formel 17 in die Enol-ither-verbindung der Formel
18 umgewandelt, indem man die Verbindung der Formel 17
mit einem halogenwasserstoffabspaltenden Reagenz, also ei-

nem Dehydrohalogenierungsmittel behandelt. Derartige Rea- 5

genzien sind beispielsweise in dem Buch mit dem Titel «Re-
agents for Organic Synthesis», Seite 1308 von Fieser und Fie-
ser, Verlag John Wiley und S6hne, New York, N.Y. 1967 be-
schrieben. Vorzugsweise werden zur Durchfithrung des Reak-

tionsschrittes b tertiire Amine und Reagenzien verwendet, die

aus der folgenden Gruppe von Reagenzien ausgewdihlt sind:
Natrium- oder Kaliumperoxyd, Natrium- oder Kalium-car-
bonat, Natrium- oder Kalium-hydroxyd, Natrium- oder Ka-
lium-benzoat, Natrium- oder Kalium-acetat, Natrium- oder

Kalium-trifluoracetat, Natrium- oder Kaliumbicarbonat, Sil- 65

ber-acetat und Tetraalkylammonium-peroxyde der Formel

(R37)4NO;

Der Arbeitsschritt, bei dem die Halogenwasserstoffab-
spaltung durchgefiihrt wird, wird zweckmissigerweise in €i-
nem inerten organischen Medium durchgefiihrt, wie zum Bei-
spiel Dimethylformamid, und man fiihrt anschliessend eine

25 Diinnschichtchromatographie durch, um festzustellen, dass

das Ausgangsmaterial verschwunden ist. Die Reaktion lauft
bei 25 °C ab, und sie kann beschleunigt werden, indem man
auf 40-50 °C erhitzt.

Beim Aufarbeiten der Reaktionsmischung ist es vorteil-

30 haft basische Bedingungen einzuhalten, beispielsweise indem

man Tridthylamin verwendet, damit eine saure Zersetzung
oder Anderungen in der Struktur des Produktes verhindert
werden. Die Reinigung wird erreicht, indem man umkristalli-

siert und dementsprechend eine Abtrennung von Verunreini-

35 gungen oder unumgesetziem Ausgangsmaterial vornimmt,

welche Produkte in der Mutterlauge zuriickbleiben. Man
kann die Reinigung auch durch Sdulenchromato graphie
durchfiihren. Bei einer chromatographischen Trennung ist
eine Siule aus Magnesium-silicat (das Produkt mit der Mar-

40 kenbezeichnung «Florisil R») bevorzugt und zwar gegeniiber

einer Chromatographie auf Silicagel. Eine Zersetzung des

Produktes wird dadurch vermieden, dass man eine Vorbe-

handlung der Saulen mit Tridthylamin durchfiihrt.
5E-verbindungen der Gruppe I, in welchen M, eine Grup-

45 pierung der Formel

H

~

(A)-C=C
Ty

50

darstellt, werden hergestellt, indem man statt der Verbindun-
gen der Formel 16 im Reaktionsschema 1 die entsprechenden
Verbindungen des 5,6-trans-PGF ,-Typs als Ausgangsmate-
rial einsetzt.

s Ester-gruppierungen, wie zum Beispiel eine p-Phenylphe-

nacyl-gruppe an der Carboxyl-gruppe am Kohlenstoffatom 1
werden durch die Umwandlungen des Reaktionsschemas 1

nicht verindert, falls sie in dem Ausgangsmaterial der Formel
16 anwesend sind, und sie treten dann dementsprechend auch

60 in dem Produkt der Formel 18 wieder auf. Fiir Endprodukte

der Formel 18, welche Ester oder Amide sind, ist das bevor-
zugte Herstellungsverfahren dasjenige, das von den Halogen-
verbindungen der Formel 17 ausgeht, welche bereits die ent-
sprechenden Ester oder Amide sind.

Andere Umwandlungen am Kohlenstoffatom 1 werden
im allgemeinen entweder am Ausgangsmaterial, oder an dem
Zwischenprodukt oder den Zwischenprodukten oder am
Endprodukt ausgefiihrt, indem man chemische Arbeitsver-



fahren anwendet, die fiir einen Fachmann auf diesem Gebiet
bekannt sind. Wenn beispielsweise ein niederer Alkyl-ester
zur Verfiigung steht oder nach dem Reaktionsschema 1 oder
nach den nachfolgenden Reaktionsschemen 2 bis einschliess-
lich 31 hergestellt wird, dann kann dieser Ester leicht in die
entsprechende Sdure umgewandelt werden, indem man eine
Verseifung durchfiihrt. Die Siure wird dann verwendet, um
die verschiedenen Ester der Formeln 4 und 15 herzustellen,
die innerhalb der Definition des Restes R ; liegen, indem man
wieder Methoden anwendet, die fiir den Fachmann auf die-
sem Gebiet bekannt sind. Beispielsweise kénnen Alkyl-ester,
Cycloalkyl-ester oder Aralkyl-ester hergestellt werden, indem
man eine Reaktion der entsprechenden Sduren mit einem ge-
eigneten diazosubstituierten Kohlenwasserstoff durchfiihrt.
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gruppen der Verbindungen der Formeln 4 und 15 oder die
entsprechenden Zwischenprodukte werden zweckmissiger-
weise hergestellt, indem man die Sdure silyliert, um die Hydr-
oxy-gruppen zu schiitzen, beispielsweise indem man jede

s Gruppe der Formel -OH durch einen Rest der Formel -O-Si

(CH;); ersetzt. Wenn man diese Silylierung durchfiihrt, dann
kann dadurch auch eine Umwandiung der Carboxyl-gruppe
der Formel -COOH in die Gruppierung der Formel
—COO-Si (CHy); erfolgen. Eine kurze Behandlung der sily-

10lierten Verbindung mit Wasser fiihrt jedoch dazu, dass die

Gruppe der Formel -COO-Si (CH,); wieder zuriick umge-
wandelt wird unter Bildung der Carboxyl-gruppe der Formel
—COOH. Arbeitsverfahren zur Durchfiihrung dieser Silylie-
rung sind in der Literatur beschrieben und stehen zur Verfii-

So kann man beispielswiese die entsprechenden Methyl-ester 15 gung. Dann erfolgt eine Behandlung mit der silylierten Ver-

herstellen, indem man eine Umsetzung mit Diazomethan
durchfiihrt. In gleicher Weise kann durch die Verwendung
von Diazodthan, Diazobutan, 1-Diazo-2-dthylhexan, Diazo-
cyclohexan und Phenyldiazomethan beispielsweise ein ent-

bindung mit Oxalyl-chlorid, wobei man das Siure-chlorid er-
hilt, welches dann mit Phenol oder einem in geeigneter Weise
substituierten Phenol umgesetzt wird und man so den silylier-
ten Phenyl-ester oder substituierten Phenyl-ester erhilt. Dann

sprechender Athyl-ester, Butyl-ester, 2-Athylhexyl-ester, Cy- 20 werden die Silyl-gruppen, beispiclsweise die Gruppierungen

clohexyl-ester oder Benzyl-ester hergestellt werden. Von die-
sen Estern sind die Methyl-ester und Athyl-ester bevorzugt.
Eine Veresterung mit Diazo-kohlenwasserstoffen wird
ausgefiihrt, indem man eine Lésung des Diazo-kohlenwasser-
stoffes in einem geeigneten inerten Losungsmittel, vorzugs-
weise Didthyl-dther mit einem sauren Reaktanten vermischt,
vorzugsweise im gleichen oder in einem anderen inerten Ver-

diinnungsmittel. Nachdem die Veresterungsreaktion vollstin-

dig abgelaufen ist, entfernt man das Losungsmittel durch Ab-
dampfen und reinigt den Ester, falls dies erwiinscht ist, nach
iiblichen Methoden, vorzugsweise durch Chromatographie.
Es ist vorzuziehen, dass die Berithrungszeit zwischen den sau-
ren Reaktanten und dem Diazo-kohlenwasserstoff nicht lin-
gerist, als diejenige Zeit, die bendtigt wird, um die ge-
wiinschte Veresterung hervorzurufen. Vorzugsweise ist dies
nach einem Zeitraum von etwa 1 bis etwa 10 Minuten der
Fall. Langere Beriihrungszeiten sollen deshalb vermieden
werden, um unerwiinschte Anderungen im Molekiil zu ver-
hindern. Die Diazokohlenwasserstoffe sind in der Literatur
beschrieben oder kénnen nach Methoden hergestellt werden,
die in der Literatur erldutert sind. Es sei in diesem Zusam-
menhang beispielsweise auf das Buch «Organic Reactions»,
Verlag John Wiley & Séhne, New York, N.Y., Band 8, Seiten
389-394 (1954) hingewiesen.

Eine andere Methode zur Veresterung der Carboxylgrup-

pen von sauren Verbindungen, die den Formeln 4 oder 15 ent-

sprechen, oder der Veresterung von Zwischenprodukten be-
steht darin, dass man die freie Sdure in das entsprechende Sil-
bersalz umwandelt und dann dieses Silbersalz mit einem ent-

der Formel -O-8i (CH3); wieder zuriick in die Hydroxyl-
gruppen also die Gruppen der Formel -OH umgewandelt, in-
dem man eine Behandlung mit einer verdiinnten Siure durch-
fithrt. Arbeitsweisen fiir diese Umwandlungen sind in der Li-

25 teratur beschrieben.

Eine bevorzugte Methode zur Herstellung von substituier-
ten Phenyl-estern ist diejenige, die in der U.S. Patentschrift-
Nr. 3 890 372 beschrieben ist, bei der ein gemischtes Siure-
anhydrid mit einem geeigneten Phenol oder Naphthol umge-

30 setzt wird. Das gemischte Anhydrid wird aus der entsprechen-

den Sdure mit Chlor-ameisensiure-isobutyl-ester (Chlor-koh-
lensdure-isobutyl-ester) in Anwesenheit eines tertiiren Ami-
nes hergestellt.

Ester des Phenacyl-Typs werden aus den entsprechenden

35 Sauren hergestellt, indem man ein entsprechendes Phenacyl-

bromid verwendet, wie zum Beispiel p-Phenylphenacylbro-
mid und in Anwesenheit eines tertiiren Amines arbeitet. Es
sei in diesem Zusammenhang beispielsweise auf die U.S. Pa-
tentschrift-Nr. 3 984 454 und die deutsche Offenlegungs-

40 schrift-Nr. 2 535 693 sowie das kurze Referat in Derwent

Farmdoc-Nr. 16828X hingewiesen.

Die Reaktionsschemen 36 bis einschliesslich 40 betreffen
die Umwandlungen am Kohlenstoffatom 1, und zwar beziig-
lich dieser 19-Hydroxy-verbindungen der Formeln 4 und 15

45 und beziiglich der entsprechenden Zwischenprodukte.

Wenn ein 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-Produkt er-
wiinscht ist, das heisst wenn der Rest R, eine Gruppierung der
Formel -CH,OH ist, dann wird die entsprechende Siure oder
der entsprechende niedere Alkyl-ester reduziert, indem man

sprechenden Alkyl-jodid, Cycloalkyljodid oder substituierten 50 Reagenzien einsetzt, von denen bekannt ist, dass sie die Car-

Alkyl-jodid umsetzt. Beispiele fiir derartige verwendbare Jo-
dide sind die folgenden:
Methyl-jodid,
Athyl-jodid,
Butyl-jodid,
Isobutyl-jodid,

tert. Butyl-jodid,
Cyclopropyl-jodid,
Cyclopentyl-jodid,
Benzyl-jodid,
Phenéthyl-jodid

und dhnliche Jodide.

Die Silbersalze kdnnen nach iiblichen Verfahren herge-
stellt werden, beispielsweise indem man die Séure in kaltem
verdiinnten wissrigen Amoniak 15st, den Uberschuss des
Amoniaks unter vermindertem Druck abdampft und dann
eine stdchiometrische Menge an Silber-nitrat zusetzt.

Die Phenyl-ester und die Ester mit substituierten Phenyl-

bon-séuren zu den entsprechenden primiren Alkoholen redu-
zieren. Es sei in diesem Zusammenhang auf das Reaktions-
schema 36 beziiglich der Umwandlung der Verbindung der
Formel 177 in die Verbindung der Formel 178 verwiesen. Be-

%5 ziiglich der verwendbaren Reduktionsmittel sei beispielsweise

auf die USA-Patentschrift Nr. 4 028 419 verwiesen, beziiglich
der Verwendung von Lithium-aluminium-hydrid oder Diiso-
butyl-aluminium-hydrid. Beispiele fiir verwendbare Losungs-
mitte] sind Didthylither, Tetrahydrofuran oder Dimethoxy-

60 dthan. Die Reaktion kann bei einer Temperatur im Bereich

von — 78 °Cbis + 100 °C durchgefiihrt werden, obwohl Tem-
peraturen bevorzugt sind, die im Bereich von 0 °C bis 50 °C
liegen. Andere Carbonylgruppen, die im Molekiil vorliegen,
werden auch reduziert, falls sie nicht in geeigneter Weise ge-

8 schiitzt sind, beispielsweise als Oxime, als Ketale oder als hn-

liche Carbonylderivate, die leicht nach der Durchfiihrung der
Reduktion wieder in die entsprechenden Carbonyle iiberge-
fiihrt werden konnen.
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Eine Verbindung des Typs 2-Decarboxy-2-hydroxymeth-
yI-PGE kann auch hergestellt werden, indem man Alkohol-
gruppen am Kohlenstoffatom 1 schiitzt oder blockiert, wie
dies im Reaktionsschema 36 anhand der Formel 180 erldutert
ist. Anschliessend wird dann die Hydroxygruppe am Kohlen-
stoffatom 9 oxydiert, wobei sich die Verbindung der F ormel
181 des Reaktionsschemas 36 bildet, und schliesslich wird die
Schutzgruppe, nimlich die Gruppierung der Formel -Si(Ry7)3
durch Hydrolyse entfernt. Eine bevorzugte Schutzgruppe
der Formel -Si(R7); ist dabei die tert.-Butyl-dimethylsilyl-
gruppe.

Verbindungen, in welchen R; eine Gruppierung der
Formeln

(0]

I
—CHZ—N(R'])(RB) oder —-C—'N(R7)(Rg)

ist, konnen in angenchmer Weise hergestellt werden, indem
man von solchen Produkten der Formeln 4 oder 15, oder sol-
chen Zwischenprodukten ausgeht, die Sduren sind, d.h.in
welchen der Rest R, eine Gruppierung der Formel -COOH
ist. Beziiglich des Hintergrundes des Standes der Technik sei
in diesem Zusammenhang auf die USA-Patentschrift Nr.
4085 139 verwiesen. Diese Verbindungen konnen einfach in
ein gemischtes Anhydrid umgewandelt werden, indem man
einen Alkylester, einen Aralkylester, einen Phenylester oder
cinen substituierten Phenylester der Chlorameisenséure in
Anwesenheit eines tertiiren Amines verwendet. Ein bevor-
zugtes Reagens ist dabei der Chlorameisensiure-isobutylester
(Chlorkohlensiure-isobutylester). Das Anhydrid wird dann
mit Ammoniak oder einem geeigneten Amin der Formel
(R;)(Rg)NH umgesetzt, wobei sich ein Amid bildet, in wel-
chem R, eine Gruppierung der Formel

I
CNRR)

ist. Die entsprechende 2-Decarboxy-2-aminomethyl-verbin-
dung kann aus dem Amid durch eine Carbonylreduktion her-
gestellt werden, indem man Arbeitsverfahren durchfiihrt, die
in der Literatur beschrieben sind, beispielsweise eine Reduk-
tion mit Lithiumaluminiumhydrid durchfiihrt. Es sei in die-
sem Zusammenhang auf das Reaktionsschema 37 verwiesen.

Verbindungen, in welchen R, eine Gruppierung der
Formel

I
-C-NH-SO,—Rs

ist, d.h. die entsprechenden N-Sulfonylamide, kénnen aus
den Verbindungen der Formel 16 in ihrer Séureform herge-
stellt werden. Im Reaktionsschema 38 werden Verfahrens-
schritte erldutert, durch welche diejenigen Sduren, die im Re-
aktionsschema 38 die Formel 183 aufweisen, in die entspre-
chenden Sulfonylamide der Formel 189 umgewandelt wer-
den. In dem Verfahrensschritt a) des Reaktionsschemas 38
wird die Sdure der Formel 183 in das gemischte Sdureanhy-
drid der Formel 188 umgewandelt, indem man die Siure mit
Chlorameisensiure-isobutylester in Anwesenheit eines ter-
tiiren Amines, wie zum Beispiel in Anwesenheit von Tridthyl-
amin, umsetzt. Andere gemischte Sdureanhydride sind eben-
falls geeignet. In dem Verfahrensschritt b) wird dann das so
hergestellte Anhydrid der Formel 188 mit dem Natriumderi-
vat eines Sulfonylamides, welches die folgende Formel
Na-NH-SO,R, s aufweist, umgesetzt. Dieses Natriumsalz des
Sulfonylamides kann beispielsweise hergestellt werden, indem

24

man Natriummethanolat in Methanol (methanolisches Natri-
ummethoxid) mit einer iquimolaren Menge des entsprechen-
den Sulfonylamides umsetzt. Der im Reaktionsschema 38
veranschaulichte Verfahrensschritt b) wird durch die Zugabe
seiner kleinen Menge an Hexamethylphosphoramid begiin- -
stigt, weil dadurch die Homogenitit des Reaktionssystemes
gewihrleistet wird.
~ Verbindungen, in welchen der Rest R, eine Gruppierung
der Formel
10

H-N
s

1 ist, konnen entweder nach demjenigen Verfahren hergestellt
werden, das im Reaktionsschema 39 veranschaulicht ist, oder
nach demjenigen Verfahren, das im Reaktionsschema 40 ge-

© zeigt wird.

TIm Reaktionsschema 39 wird als Ausgangsmaterial das
Lacton der Formel 190 verwendet, welches beispielsweise
durch Reduktion der Verbindung der Formel 170 hergestellt
werden kann. Wenn man die Wittig-Reaktion anwendet und
ein Ylid verwendet, das aus einer Phosphoniumverbindung

,s der Formel 239 hergestellt wurde, dann erhélt man die Ver-

bindung der Formel 191. Es sei in diesem Zusammenhang auf

die USA-Patentschrift Nr. 3 928 391 verwiesen. Wenn man in
der Verbindung der Formel 191 die Schutzgruppe Rys aus-
tauscht, dann erhilt man das Produkt der Formel 192. Die

Verbindungen der Formel 191 konnen nach hier beschriebe-

nen Arbeitsverfahren oder nach in der Literatur beschriebe-

nen Arbeitsverfahren in die entsprechenden Tetrazolyl-ver-

bindungen umgewandelt werden, die unter die Formel 4

fallen.

Im Reaktionsschema 40 wird ein Verfahren erléutert, bei
dem stufenweise ein Amid in ein entsprechendes Nitril und
dieses dann in die Tetrazolyl-verbindung umgewandelt wird.
Die in diesem Reaktionsschema 40 eingesetzten Ausgangsma-
terialien der Formel 193 sind erhiltlich, indem man beispiels-
weise von einer Sdure ausgeht, die geschiitzt ist, vorzugsweise
mit einem Rest R,s am Kohlenstoffatom 11 und am Kohlen-
stoffatom 15, und diese Séure in das entsprechende Séure-
amid mit Hilfe des gemischten Saureanhydrides umwandelt
und dieses dann mit einer Silylgruppe am Kohlenstoffatom 9
45 Schutzt.

Im Reaktionsschritt a) des Reaktionsschemas 40 wird das
Nitril der Formel 194 hergestellt, indem man das Siureamid
der Formel 193 einer Wasserabspaltung unter Verwendung
eines Carbodiimides unterwirft. Es sei in diesem Zusammen-

so hang auf die Veroffentlichung von C. Ressleretal., in J. Org.

Chem. 26, 3354 (1961) hingewiesen. Als Carbodiimid kann zu

diesem Zwecke beispiels weise das N,N"-Dicyclohexylcarbo-

diimid, abgekiirzt als DCC, verwendet werden, wobei dieses

in Pyridin bei Zimmertemperatur eingesetzt wird.

In dem Verfahrensschritt b) des Reaktionsschemas 40
wird die Tetrazolylgruppe der Verbindung der F ormel 195
hergestellt, indem man das Nitril der Formel 194 einer Um-
setzung mit Natriumazid und Ammoniumchiorid in einem
Reaktionsmedium, beispielsweise in Dimethylformamid un-
6o terwirft. Es sei in diesem Zusammenhang auf das Buch «Hete-

rocyclic Compounds», R.C. Elderfield, Verlag John Wiley
und Séhne Inc., N.Y., Band 8, Seiten 11-12, verwiesen.

In den Schritten ¢) und d) des Reaktionsschemas 40-wer-
den die Schutzgruppen der Formeln -Si(Ry7); und R,; ersetzt,

¢s indem man eine Entsilylierung und eine milde saure Hydro-
lyse in iiblicher Weise durchfiihrt, wobei man zunéchst die
Verbindung der Formel 196 und dann die Verbindung der

Formel 197 erhilt. Die Verbindung der Formel 196 ist als

30

40

55



Zwischenprodukt zur Herstellung der Tetrazolylverbindun-
gen, die unter die Formel 4 fallen, geeignet.

Zu den Verbindungen der allgemeinen Formeln 4 und 15
gehoren die Salze, d.h. digjenigen Verbindungen, in welchen
der Rest R; ein pharmazeutisch annehmbares Kation ist. Bei-
spiele fiir derartige pharmakologisch annehmbare Salze, die
zu den oben angegebenen Zwecken geeignet sind, sind diejeni-
gen, die mit pharmazeutisch annehmbaren Metallkationen
oder mit Ammoniumkationen, Aminkationen oder quaterni-
ren Ammoniumkationen gebildet werden.

Speziell bevorzugte Metallkationen sind dabei diejenigen,
die sich von den Alkalimetallen ableiten, beispiclsweise die
Lithiumsalze, Natriumsalze und Kaliumsalze, sowie ferner
diejenigen, die sich von den Erdalkalimetallen ableiten wie
zum Beispiel die Magnesiumsalze und Calciumsalze. Es kon-
nen jedoch auch Kationen anderer Metalle zur Salzbildung
herangezogen werden, wie zum Beispiel Aluminium, Zink
und Eisen, und auch diese Salze sind Gegenstand der vorlie-
genden Erfindung.

Beispiele fiir pharmazeutisch annehmbare Aminkationen
sind diejenigen, die sich von priméren, sekundéren oder ter-
tiiren Aminen ableiten. Als spezielle Beispiele fiir geeignete
Amine seien die folgenden genannt:

Methylamin,

Dimethylamin,

Trimethylamin,

Athylamin,

Dibutylamin,

Triisopropylamin,

N-Methylhexylamin,

Decylamin,

Dodecylamin,

Allylamin,

Crotylamin,

Cyclopentylamin,

Dicyclohexylamin,

Benzylamin,

Dibenzylamin,

a-Phenyldthylamin,

B-Phenylithylamin,

Athylendiamin,

Diéthylentriamin,

sowie andere, dhnliche aliphatische Amine, cycloaliphatische
Amine und araliphatische Amine, die bis zu insgesamt 18
Kohlenstoffatome aufweisen. Weitere Beispiele fiir geeignete
Amine sind heterocyclische Amine, und als spezielle Beispiele
seien die folgenden genannt:

Piperidin,

Morpholin,

Pyrrolidin und

Piperazin.

Als weitere Beispiele seien die niederen Alkylderivate der
heterocyclischen Amine genannt, wie zum Beispiel die folgen-
den Amine:
1-Methylpiperidin,
4-Athylmorpholin,
1-Isopropylpyrrolidin,
2-Methylpyrrolidin,
1,4-Dimethylpiperazin,
2-Methylpiperidin
und &hnlich aufgebaute Verbindungen.

Als weitere Beispiele fiir Amine, die zur Salzbildung ge-
eignet sind, seien solche genannt, die Gruppen enthalten, wel-
che die Verbindungen wasserldslich machen oder hydrophile
Gruppen, wie zum Beispiel die folgenden Amine:
Monoéthanolamin,

Diidthanolamin,
Tridthanolamin,
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Athyldisthanolamin,
N-Butyldthanolamin,
2-Amino-1-butanol,
2-Amino-2-ithyl-1,3-propandiol,

5 2-Amino-2-methyl-1-propanol,
Tris(thydroxymethyl)aminomethan,
N-Phenyldthanolamin,
N-(p-tert.-Amylphenyl)didthanolamin,
Galactamin,

10 N-Methylglycamin,
N-Methylglucosamin,
Ephedrin,
Phenylephrin,
Epinephrin,

15 Procain,
und dhnlich aufgebaute Amine.

Beispiele fiir geeignete pharmazeutisch annehmbare qua-
terndre Ammoniumkationen sind das Tetramethylammoni-
umion, das Tetradthylammonium-ion, das Benzyltrimethyl-

20 ammonium-ion, das Phenyltridthylammonium-ion und dhn-
liche quaternire Kationen.

Salze, die pharmakologisch annehmbare Kationen ent-
halten, kénnen aus Endprodukten der Formeln 4 und 15, die
in Form von freien Sduren vorliegen, hergestellt werden, d.h.

25 gus solchen Verbindungen, in welchen R, eine Gruppierung
der Formel -COOH ist. Die Herstellung aus diesen Siuren
kann durchgefiihrt werden, indem man eine Neutralisation
mit einer geeigneten Menge einer entsprechenden anorgani-
schen Base oder organischen Base durchfiihrt, wobei die Bei-

30 spiele fiir die verwendbaren Basen den oben angegebenen
Kationen und oben angegebenen Aminen entsprechen. Diese
Umwandlungen kénnen nach einer Vielzahl von Arbeitsver-
fahren durchgefiihrt werden, die in der Literatur beschrieben
sind, und die ganz allgemein zur Herstellung von anorgani-

35 schen Salzen, d.h. Metallsalzen oder Ammoniumsalzen, oder
von organischen Salzen, wie zum Beispiel Sdureadditionssal-
zen mit Aminen, oder quaterniren Ammoniumsalzen geeig-
net sind. Die Auswahl des Arbeitsverfahrens hingt zum Teil
von den Laslichkeitseigenschaften der jeweiligen Salze ab, die

40 hergestellt werden sollen. _

" Wenn man anorganische Salze herstellen will, dann ist es

im allgemeinen giinstig die entsprechenden Siuren der For-
meln 4 und 15 in Wasser aufzulésen, welches eine stéchiome-
trische Menge an einem Hydroxyd oder einem Carbonat oder

45 einem Bicarbonat des entsprechenden anorganischen Salzes
enthilt, dessen Kation eingefithrt werden soll. Beispielsweise
kénnen durch die Verwendung von Natriumhydroxyd, Natri-
umcarbonat oder Natriumbicarbonat in einer Lésung die ent-
sprechenden Natriumsalze hergestellt werden. Wenn man

50 dann das Wasser abdampft oder ein wassermischbares L6-

sungsmittel mit méssiger Polaritit zusetzt, wie zum Beispiel
ein niederes Alkanol oder ein niederes Keton (Niederalka-
non), dann erhélt man das feste anorganische Salz, falls dies
die gewiinschte Form ist.

Amine und quaternire Ammoniumsalze werden nach
dhnlichen Arbeitsmethoden hergestellt, indem man geeignete
Losungsmittel verwendet.

In dem nachfolgenden Reaktionsschema 2 wird ein Ver-
fahren zur Herstellung von solchen Verbindungen der
¢ Gruppe I erldutert, in welchen der Rest M, eine Gruppierung

der Formel

55

-C~~ CH

| 2

65
ist.
Es handelt sich also um Verbindungen des PGI;-Typs.
Gemiss dem Reaktionsschema 2 werden Ausgangsmate-
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rialien der Formel 16 in entsprechende Quecksilberverbin-
dungen der Formel 19 iibergefiihrt, die dann einer reduktiven
Quecksilberabspaltung unterworfen werden, wobei man die
Produkte der Formel 20 erhilt. Beziiglich des Hintergrundes
des Standes der Technik betreffend diese Quecksilbereinfiith-
rung, also die Merkurierung, und auch beziiglich der Cyclisie-
rung und der Quecksilberabspaltung, d.h. der Demerkurie-
rungs-cyclisierung sei beispielsweise auf die USA-Patent-
schrift Nr. 4 125 712 und die in dieser Patentschrift zitierten
Literaturstellen verwiesen, und zwar einschliesslich der Verdf- 10

5

unterworfen. Geeignete Reagenzien zur Durchfiihrung dieses
Verfahrensschrittes sind Natrium-borhydrid, Natrium-amal-
gam und Hydrazin. Ganz speziell bevorzugt ist Natrium-bor-
hydrid in einer alkalischen Losung, beispielsweise im waéssri-
gem Natriumhydroxid. Die Reaktion wird in einem Losungs-
mittel ausgefiihrt, wie zum Beispiel in Tetrahydrofuran bei ei-
ner Temperatur die im Bereich von etwa 15-35 °Cliegt. An-
schliessend wird das Quecksilber abgetrennt und das Produkt

nach hier beschriebenen Methoden isoliert.

fentlichung von H.C. Brown et et., in Organometal. Chem.
Syn. 1,7 (1970).

Bei einer Modifizierung des Arbeitsverfahrens geméss Re-
aktionsschema 2 besteht das Ausgangsmaterial aus einer
19,20-Didehydro («A19»)-PGF,,-Verbindung, die am Koh-

Reaktionsschema 2 lenstoffatom 11 und am Kohlenstoffatom 15 mit einer
OH Tetrahydropyran-2yl-gruppe geschiitzt ist, die in der Folge
\ 15 als THP abgekiirzt wird. Die Behandlung mit dem Quecksil-
ber-IT-acetat fiihrt dann zur Bildung der entsprechenden Mer-
N—" Lua=R4 curie-Verbindungen. Eine weitere Behandlung mit Natrium-
Rs borhydrid fiihrt zu einer Demerkurierung und zur Bildung
Ri3 der entsprechenden 9-Desoxy-6g, 90-epoxy-(19R,S) -19-hydr-
% 20 oxy -PGF)- Verbindungen in Form ihrer Bis-(tetrahydro py-
/ Re ran -2- yl-iither) (abgekiirzt als Bis(THP-dther)). Eine Abspal-
R2 Q OH tung dieser Schutzgruppen ergibt dann die Verbindungen der
S Formel 4. Es sei in diesem Zusammenhang auf das Beispiel 2
verwiesen.
\l, Stufe ( a) 25 Im Reaktionsschema 3 wird das Verfahren veranschau-
H Hg-G ; licht, das zur Herstellung von solchen A%-Verbindungen der
) Gruppe I angewandt wird, in welchen L, eine Gruppierung
%(;H- Lu=Ra4 der Formel ~-CH,~CH = CH- ist. Diese Verbindungen besit-
0 zen die Formel 24. Beziiglich des Hintergrundes des Standes
! 30 der Technik bei der Herstellung von A%-Prostaglandin-analo-
/ 19 gensei beispielsweise auf die USA-Patentschrift Nr. 4 024 174
R ' verwiesen. :
5
X . Raa Reaktionsschema 3
fi R 35
6
H
. H
lStufe () )TCHZ-(CHz)a-COURw
H 0\
CHz-L4-R4
N
lol\ Rs 21
oy 20" 13
Rs R ! Re OH
13 Rz s
/ 50
R
" Im Verfahrensschritt (2) des Reaktionsschemas 2 wird das
Ausgangsmaterial mit einem gf:eigneten Sal; des zweiwertigen 55 l' Stufea )
Quecksilbers umgesetzt, also einem Quecksilber-II-salz der
allgemeinen Formel Hg(G),, beispielsweise mit Mercurini- SePh
trat, Mercurichlorid oder Mercuri-acetat. Speziell bevorzugte H €
Salze des zweiwertigen Quecksilbers sind dabei Mercuri-ace- CH COOR40
tat und Mercuritrifluoracetat. Das Reagens wird dabei entwe- € (3 2
der in Wasser oder in Siure, wie zum Beispiel Essigsaure, ge- \ -
16st und dann vermischt mit einer Losung des Ausgangsmate- 1
riales der Formel 16 in einem geeigneten Losungsmittel, wie
zum Beispiel in Chloroform oder in Tetrahydrofuran. Die Rs
Reaktion wird iiblicherweise bei einer Temperatur im Bereich 65 Raa
von 15-35 °C durchgefiihrt. R
Im Verfahrensschritt (b) des Reaktionsschemas 2 wird die f{ 2 S H
Quecksilber-II-Verbindung einer reduktiven Demerkurierung 5
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L Reaktionsschema 4
Stufelb) H I}12
" R 5 0 “LarRa
Smrsam o]
{
23 Re Ris 25
10

. Rs Rus / W

{2 R Rz Q 5 OH
6

s OH

20

J/Stuféc) ,O/g/ 26
1

1 ! Re H

30 Inder Stufe (a) des Reaktionsschemas 4 werden die Halo-
genverbindungen der Formel 25 einer reduktiven Enthaloge-
nierung unterworfen. Reagenzien, die zur Durchfiihrung die-
ser Enthalogenierung geeignet sind, sind beispielsweise Tribu-
tylzinnhydrid, Triphenyl-zinnhydrid, Natriumborhydrid in

35 Athanol oder in Dimethylsulfoxid, sowie Zink in Essigsdure.
Von diesen Reduktionsmitteln ist Tributyl-zinnhydrid bevor-

In der Reaktionsstufe (a) des Reaktionsschemas 3 wird
eine Selenylierung erreicht, indem man zuerst die 2-Lithium-
derivate der Verbindungen der Formel 21 herstellt, welche
niedere Alkylester sind. Diese Erzeugung der 2-Lithiumderi-
vate kann beispielsweise durchgefiihrt werden, indem man
eine Umsetzung mit einem Lithiumamid durchfiihrt, das un-
ter Verwendung eines sekundiren Amines, wie zum Beispiel
unter Verwendung von N-Isopropylcyclohexylamin, herge-
stellt wurde. Aus diesen Lithiumderivaten der Verbindungen
der Formel 21 werden dann die Verbindungen der Formel 22
hergestellt, indem man eine Umsetzung mit Diphenyldisele-

zugt, das frisch zubereitet wird, indem man Tributyl-zinn-
chlorid mit Lithiumaluminiumhydrid umsetzt. Die Reaktion
ldsst man in einem Lsungsmittel ablaufen, wie zum Beispiel

40 in Benzol, bei einer Temperatur von etwa 15-35 °C, und das

Ablaufen der Reaktion unter Bildung der Verbindungen der
Formel 26 wird anhand der Diinnschichtchromato graphie
verfolgt.

Im Reaktionsschema 5 wird ein Verfahren beschrieben,

as gemiss dem A%-5-Halogen-verbindungen der Formel 30 her-

gestellt werden konnen. Gemiiss diesem Reaktionsschema
wird ein Ausgangsmaterial der Formel 27, das zu den Verbin-

nid oder Benzolselenyl-bromid durchfiihrt, wobeimanetwa3  dungen der Formel 17 des Reaktionsschemas 1 gehort, ver-

Aquivalente dieser Selenverbindungen pro Mol Aquivalent

des Lithiumderivates am Kohlenstoffatom 2 einsetzt und bei 5o

einer Temperatur von etwa — 78 °C arbeitet.
In der Verfahrensstufe (b) werden die A2-Verbindungen

der Formel 23 durch eine oxydative Abspaltung des Selen ent-

haltenden Restes der Verbindungen der Formel 22 gebildet,

wendet, und es werden dann die Verfahrensstufen (a), (b) und
(¢) durchgefiihrt, und zwar indem man die gleichen chemi-
schen Umsetzungen durchfiihrt, die im Zusammenhang mit
der Herstellung der A>-Verbindungen anhand des Reaktions-
schemas 3 erliutert wurden.

beispielsweise indem man eine Umsetzung mit Wasserstoff- 55 Realktionsschema 5

peroxid oder Natriumperjodat durchfiihrt.

Im Verfahrensschritt (c) werden dann aus den Verbindun-
gen der Formel 23 die Endprodukte der Formel 24 erzeugt, in

denen R, die angegebenen Bedeutungen besitzt, indem man
Verfahren anwendet, die in der Literatur beschrieben sind,
bzw. die hier niher erldutert werden.

Im Reaktionsschema 4 wird ein anderes Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen des PGI,-Typs erldutert, bei
dem 5-Halogen-Zwischenprodukte der Formel 25 als Aus--
gangsmaterial verwendet werden, wie zum Beispiel die Ver-
bindungen der Formel 17 des Reaktionsschemas 1, oder die
A%-Verbindungen der Formel 30 des Reaktionsschemas 5.

H

12
’ 0/% gH S C00R 1o
i

27
Rs Ras
13
/ 6
R, . OH
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Stufe Anhand des Reaktionsschemas 6 wird die Herstellung
(a ) von 6-Hydroxy-PGI,-Verbindungen erlautert, ndmlich von
Verbindungen der Gruppe I, in welchen M eine Gruppierung
der Formel
H §ﬂ s SePh 5
)
' 2
Rs 10 QH
Ruz ~C ~ CHyo
d Re a
2 5 OH 15
¢Stufe
H ? 12 1st.
CH 7 N\F COOR10 ,, Reaktionsschema 6
i
; Ri3 25
; H Rz
R R ¢
2 s 6 OH ?' La-R4
J,S‘tuf \ H
Raz ?C ) 30 .
0 H N\ Ra > Ras 25
' ) /
: s Raa
/ X R l/ Stufe (a)
R y H
2 Q s 40
OH
Q,%cHZ-La-m oH 0
“C-CH2-Ls-R4
SR S S
13
R ] XM : / Q Rs OH
2 OH 2 3
Qs
55
32 33

In diesem Reaktionsschema 6 wird in der Stufe (2) die
Verbindung der Formel 25 in eine im Gleichgewicht vorlie-

gende Mischung aus einer 6-Hydroxy-verbindung der Formel

32 und 6-Oxo-verbindung der Formel 33 umgewandelt, in-
-dem man die Verbindung der Formel 27 mit Silbercarbonat
und Perchlorsiure in Berithrung bringt. Die Reaktion ldsst

stindig abgelaufen ist. Im allgemeinen wird bei einer Reak-

60 tionstemperatur von etwa 25 °C ein vollstindiges Ablaufen
der Reaktion in 15-24 Stunden erreicht. Diese Reaktionsstufe
(a) fiihrt man vorzugsweise in Abwesenheit von Licht durch.

Obwoh! das Produkt der Reaktionsstufe (a) des Reak-
tionsschemas 6 tiblicherweise sowohl Verbindungen der For-

man in einem inerten organischen Medium ablaufen, wie zum 55 mel 32 als auch Verbindungen der Formel 33 enthilt, kann

Beispiel in Tetrahydrofuran, und das Fortschreiten der Reak-

tion wird mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie ver-
folgt, damit man feststellen kann, wann die Reaktion voll-

cine weitere Einstellung des Gleichgewichtes dadurch erreicht
werden, dass man lediglich eine Losung des fraglichen Pro-
duktes in einem organischen Losungsmittel, wie zum Beispiel
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in Aceton oder in Chlormethan, herstellt und diese Losung
wihrend mehreren Tagen stehen lisst. Die so erhaltene Mi- \‘ 1
schung wird dann konzentriert, und es erfolgt eine Auftren-
nung, beispielsweise indem man eine Chromdtographm auf

Silicagel durchfiihrt, ! il

Ein weiteres Herstellungsverfahren, das zu einer Mi- ~ C-CHz-L5-C-N(R-) (Re) 37
schung von 6-Hydroxy-verbindungen der Formel 32 und R
6-Oxo-verbindungen der Formel 33 fiihrt, besteht darin, dass 13
man die Halogenverbindungen der Formel 25 in alkoholi- y
scher Losung mit einem Alkalimetall-hydroxid behandelt, 10 R2
beispielsweise in methanolischer Lésung mit Kaliumhydr- s
oxid. Diese Behandlung wird im allgemeinen bei einer Tem-
peratur im Bereich von 0-30 °C wihrend mehreren Stunden Herstellung von Verbindungen der Gruppe IT
durchgefiihrt. Nachdem man angesduert hat, erhilt man eine Anhand der Reaktionsschemen 8-12 wird die Herstellung
Mischung aus der Sdureform der Verbindungen der Formel 15 von Verbindungen der Gruppe II, die weiter vorne definiert
25 und dem Hemi-ketal der Formel 32 zusammen mit einer wurde, erldutert, d.h. die Herstellung von solchen PGI,-Ver-
gewissen Menge an den 6-Oxo-verbindungen der Formel 33.  bindungen und PGI,-Verbindungen, die einen vergrésserten
Diese Mischung kann aufgetrennt werden, indem man bei- heterocyclischen Ring aufweisen.
spielsweise eine Silicagelchromatographie oder eine fraktio- Im Reaktionsschema 8 wird die Herstellung von Verbin-
nierte Kristallisation durchfiihrt. 20 dungen der Formel 40 erldutert.

Anband des Reaktionsschemas 7 wird lediglich eine be- In der Stufe (a) dieses Reaktionsschemas 8 werden Ver-
vorzugte Herstellungsart fiir die Amide der 6-Hydroxyverbin-  bindungen der Formel 38 einer Halogenwasserstoffabspal-
dungen und der 6-Oxo-verbindungen erldutert. tung unterworfen, wobei man die Verbindungen der Formel

Nach diesem Reaktionsschema 7 werden aus den 5-Halo- 39 erhélt. Die zur Durchfiihrung dieser Halogenwasserstoff-
genverbindungen der Formel 34 in der Reaktionsstufe (a) die 25 abspaltung, also der Dehydrohalogemerung, eingesetzten

entsprechende Amide der Formel 35 hergestellt. Anschlies- Reagenzien sind die gleichen wie diejenigen, die im Reak-
send werden die gleichen Arbeitsverfahren, die im Reaktions-  tionsschema 1 zur Durchfiihrung der Reaktionsstufe (b) ein-
schema 6 erldutert wurden, durchgefiihrt, um in der Verfah- gesetzt wurden. Die im Reaktionsschema 8 benétigten Aus-

rensstufe (b) die Gleichgewichtsmischung aus den Hydroxy-  gangsmaterialien der Formel 38 sind leicht zugginglich, bei-
verbindungen der F ormel 36 und den Oxo-verbindungen der 30 spielsweise indem man die Arbeitsverfahren der unmittelbar
Formel 37 herzustellen. nachfolgend erlduterten Reaktionsschemen 9 und 10
durchfiihrt.
Reaktionsschema 7 . In der Stufe (b) dieses Reaktionsschemas 8 wird eine re-
R1 5 duktive Halogenwasserstoff-abspaltung aus den Verbindun-

35 gen der Formel 38 erldutert, wobei man bei dieser Reaktions-
O%cH -L5-COOQH- stufe (b) die Verbindungen der Formel 40 erhélt. Zur Durch-
fuhrung der Reaktionsstufe (b) werden die gleichen Reagen-
zien und Arbeitsbedingungen angewandt, die im Zusammen-
hang mit dem Reaktionsschema 4 erléutert wurden.
Rs R 34* Reaktionsschema 8
13

2-R4
\L Stufe 45

qu
<L
H Riz
O%CH-La-C-N(R—;)(Rs)
! ) 50 R13 38
R 35
CL RN g 0

Rlz Re OH 55 P Lo, ‘1/ \

o \[/S‘er P Stufe (a)
0 -+ (b)
CHz‘La-é-N(R-;)(Re) 60 \0/\\ 39

36 5 13

§
[}
q( rs Ras 65
d M R, s H Stufe (b)
2 Qs QS
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Reaktionsschema 10
Baz
5 .
CHz-L2-R4 H, CH ~_~ ~COOR40
.
(\\ ‘ :
' J 4010 43
R5 R 13 R5 R 13
Y}\/\|/ , X
Re OH 15 R
R 6
I S = o
Anhand des Reaktionsschemas 9 wird die Herstellung der Stufe
4-Halogenverbindungen der Formel 42 erldutert, wobei man - (a)
als Ausgangsmaterial die A*19-Hydroxy-PGF,-Verbindun- 20 Riz
gen der Formel 41 verwendet. Zur Herstellung dieser Verbin- D} SePh
dungen der Formel 41 sei auf das Reaktionsschema 45 ver- H CH COOR
wiesen. 10
Reaktionsschema 9 25 \ “
OH RS R 13
\ 30 / 7
/\/-—:\L 4 R1 R2 Re OH
Rs Qs
Ras
F(Z R6 . 35 't
\L : H 12 .
R ® CHa =
Ho o Stufda) N7 C00R0
CH—L4-R4 : 0
\
/
\0 a5 \ 45
Rs
R Raa
; XM 50 Ro Q 6 H
. 5
Rz Q ° H Stufe
- " (c)
55 Raz
In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 9 werden die glei- H
chen Reagenzien zur Halogenierungs-cyclisierung und auch CH \/\R 4
die gleichen Arbeitsbedingungen angewandt, die weiter vorne
im Zusammenhang mit der Stufe (a) des Reaktionsschemas 1
erldutert wurden. : 60 P 46
Anhand des Reaktionsschemas 10 wird die Herstellung Rs
von AZ2Verbindungen der Formel 46 erldutert, wobei man Re- ' R1s
aktionsstufen (a), (b) und (c) durchfiihrt, denen die gleichen
chemischen Verfahren zugrunde liegen, wie diejenigen dieim % /
Zusammenhang mit dem Reaktionsschema 5 erldutert R2 ‘ Re OH

wurden. . Qs
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Anhand der Reaktionsschemen 11 und 12 werden Verfah-
ren erldutert, die zu Gleichgewichtsmischungen fithren, wel-
che die 5-Hydroxy-verbindungen der Formel 47 und die
5-Oxo-verbindungen der Formel 48 enthalten.

Gemdss dem Reaktionsschema 11 werden die Enolither s
der Formel 39 des Reaktionsschemas 8 einer mildsauren Be-
handlung unterworfen, beispielsweise indem man einen Puf-
fer eines pH-Wertes von 2 bei einer Temperatur von etwa

25 °C wiihrend 30 Minuten einwirken Iisst. - OH 0
Beim Reaktionsschema 12 werden die gleichen Bedingun- 10 \
gen angewandt, wie bei dem weiter vorne erlduterten Reak- ’\/u\ CH2-L2-R4 48
tionsschema 6, indem man auch hier wieder als Reaktions- R
partner Silbercarbonat und Perchlorsdure verwendet. S 1
Reaktionsschema 11 15 / ,X Re H
R 2 S

C-"L 2" R 1
\H 20
Q 39  Reaktionsschema 12
1y P .
Rs Ri3 2
X Rz
p g

Re H R
Ra S N\
30 0 H
\ .
l/ Stufe (a)
38
OH : Rs R
13
CHQ-LZ-R1 35
/ 6
H
P 47 R2 s )
CL Rs 40 *
13
X \L Stufe (a)
! ° OH
5
R2 45
O CHa-Lo-R,
. OH 0
q N~ L
/ ~. - C H 2= L 2= R 1
R < Rs R 13
s 13
/ Rs H
/ Rs H R2 Q s
Rz Qs
47 43
Herstellung von Verbindungen der Gruppe ITI Im Reaktionsschema 13 wird die Herstellung von Enol-
Anhand der Reaktionsschemen 13-17 wird die Herstel- dtherverbindungen der Formel 51 erldutert.

lung von Verbindungen der Gruppe IHI erliutert, wie sie wei- ¢  In der Reaktionsstufe (a) des Reaktionsschemgs 13 wer-
ter oben angegeben wurden, d.h. die Herstellung von Verbin-  den aus den Ausgangsmaterialien der Formel 49 die entspre-
dungen des 9-Desoxy-6,90-epoxymethano-PGF-T: yps,dieei-  chenden 5-Halogen-9-desoxy-6,9a-epoxymethano-PGF-Ver- .
nen vergrosserten heterocyclischen Ring aufweisen. bindungen der Formel 50 hergestelt.
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In der Stufe (b) dieses Reaktionsschemas 13 erfolgt dann Die in diesem Reaktionsschema 14 eingesetzten Aus-
eine Halogenwasserstoff-abspaltung, d.h. ein Dehydrohalo-  gangsmaterialien sind Verbindungen des 19-Hydroxy-PGE,-
genierungsschritt, wobei man die entsprechenden Enoldther-  typs, welche die Formel 52 aufweisen. Einige dieser Verbin-
verbindungen der Formel 51 erhilt. Die Halogenierungscycli- dungen sind in der Literatur bereits beschrieben, wie zum Bei-
sierung geméss Stufe (a) und die Halogenwasserstoff-abspal- 5 spiel in der Verdffentlichung von J.C. Sih, in Prostaglandine
tung gemiss Stufe (b) werden nach den gleichen Arbeitsver- 13, 831 (1977) und in den Literaturstellen, diein dieser Verof-
fahren und unter Verwendung der gleichen Reagenzien fentlichung zitiert sind. Allgemeine Arbeitsmethoden zur
durchgefiihrt, die im Zusammenhang mit dem Reaktions- Herstellung werden in den nachfolgenden Priparationen an-
schema 1 beschrieben sind. Die zur Durchfithrung des Reak- gegeben, und es wird diesbeziiglich auf die Reaktionsschemen
tionsschemas 13 bendtigten Ausgangsmaterialien der Formel 10 35 und 41 Bezug genommen. Die bei dem Reaktionsschema

49, d.h. die entsprechenden 9-Desoxy-9-hydroxymethyl- 14 als Ausgangsmaterial verwendeten Verbindungen der For-
PGF,,-analogen sind nach dem Arbeitsverfahren herstellbar, mel 52 werden in Form von niederen Alkylestern eingesetzt,
das im Reaktionsschema 14 erldutert wird. also in Form von solchen Verbindungen, in welchen der Rest
Ry, ein Alkylrest mit 1 bis einschliesslich 6 Kohlenstoffato-
Reaktionsschema 13 15men ist.
QHzOH Reaktionsschema 14
N— Ly-R4 0
20

,\:/ Lu'COOR-l [o]
Rs

. Raa 9
! X Re H
R2 5 25

R13 52

R
2 Qs OH
\L Stufe (a)
o \L Stufe (a)
H
o B B y
/ —C- LL;- R1 0
C\Hz / l'el 50 Ne—- L4-CO0R40
Rs 40 Rs R1 3 53
13 X
/
! Re OH R1a o 0Si(R+7)3
2 Qs
45
\LStufe (b) :
50 \L Stufe ( b )
0= — LR ’
cfi. X‘ T . CHs
\ H 51 ’\._______/La' COOR1 o
Rs R1 3 S R‘l 3 >4
R 60 / R
/ 6 _OH R 6
Rz Qs Qs OH
65
Fm Reaktionsschema 14 werden, ausgehend von den Ver-
bindungen der Formel 52, in den Stufen (a) bis einschliesslich \L Stufe(c)

(f) schliesslich die Verbindungen der Formel 49 hergestellt.
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Reaktionsschema 14 (Fortsetzung)

C2
N—=-A44-C00R+o

Rs R1s 55

Riu Si(R47)3

}Stufe(d)
CH20H

Ruo

/\—_—/ LL;"COO
0%
x 13
/ n/LG\/\T/

Q2

56

0Si(R17)3

Riu

J/ Stufe (e)
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Chemical Co., Rockford, Illinois (1968) hingewiesen. Die zur
Durchfithrung dieser Umwandlungen notwendigen Silylie-
rungsmittel sind in der Literatur beschrieben, oder sie konnen
nach solchen Methoden hergestellt werden, die in der Fachli-
s teratur erldutert sind. Es sei in diesem Zusammenhang bei-
spielsweise auf das Buch mit dem Titel «Silicones and Other
Organic Silicon Compounds» von Post, Reinhold Verlag,
New York, N.Y. (1949) hingewiesen. Diese Reagenzien wer-
den in Anwesenheit einer tertiiren Base verwendet, wie zum
10 Beispiel in Anwesenheit von Pyridin, bei Temperaturen, die
im Bereich von etwa 0 °C bis etwa + 50 °C liegen. Beispiele
fiir trisubstituierte Monochlorsilane, die zu diesem Zweck ge-
eignet sind, sind die folgenden Verbindungen:
Chlortrimethylsilan,
15 Chlortriisobutylsilan,
tert.-Butyldimethylchlorsilan,
Chlortriphenylsilan,
Chlortris(p-chlorphenyl)silan,
Chlortri-m-tolylsilan, und

20 Tribenzylchlorsilan.

Gemiss einer anderen Ausfithrungsart der Silylierung
kann ein Chlorsilan zusammen mit dem entsprechenden Disi-
lazan verwendet werden. Beispiele fiir andere Silylierungsmit-
tel sind die folgenden Verbindungen:

25 Pentamethylsilylamin,

Pentaéthylsilylamin,
N-Trimethylsilyldidthylamin,
1,1,1-Tridthyl-N,N-dimethylsilylamin,
N,N-Diisopropyl-1,1,1-trimethylsilylamin,

30 1,1,1-Tributyl-N,N-dimethylsilylamin,

57

N,N-Dibutyl-1,1,1-trimethylsilylamin,
1-Isobuty]-N,N-1,1-tetramethylsilylamin,
N-Benzyl-N-ithyl-1,1,1-trimethylsilylamin,
N,N,1,1-Tetramethyl-1-phenylsilylamin,

35 N,N-Didthyl-1,1-dimethyl-1-phenylsilylamin,

N,N-Diéthyl-1,1-dimethyl-1-phenylsilylamin,
N,N-Dibutyl-1,1,1-triphenylsilylamin, und
1-Methyl-N,N-1,1-tetraphenylsilylamin.

Obwohl eine grosse Vielzahl an Silylierungsmitteln zur

40 Verfiigung steht, ist es dennoch bevorzugt, dass die Silyl-

gruppe am Ring mindestens eine sterisch behinderte Gruppe
enthilt, wie zum Beispiel eine der folgenden Gruppierungen:
Isopropyl,
sec-Butyl,

45 tert.-Butyl,

J/Stufe (f)

Cyclohexyl, oder
Phenyl.

Die Silylgruppen mit sterisch behindernden Substituenten
zeichnen sich dadurch aus, dass sie gegentiber Hydrolyse we-

%% niger empfindlich sind als beispielsweise Trimethylsilylgrup-

Cﬁon
N e
/ Re
Ra 0s OH

6f

Im Verfahrensschritt (a) des Reaktionsschemas 14 werden
die Verbindungen der Formel 52 zu den Verbindungen der
Formel 53 silyliert, indem man Arbeitsmethoden durchfiihrt,
die zur Silylierung bereits in der Literatur beschrieben sind,
oder die hier noch néher erldutert werden. Es sei beziiglich der
Silylierungsreaktion beispielsweise auf die Veréffentlichung
von Pierce, in «Silylation of Organic Compounds», Pierce

6.

pen. Deshalb sind sie bestdndiger gegen eine Abspaltung oder
einen Austausch wihrend nachfolgender Reaktionsschritte,
und zwar insbesondere wihrend des Reaktionsschrittes (d)
des Reaktionsschemas 14.
Beispiele fiir bevorzugte Silylgruppen fiir den Cyclopen-
tanring sind die folgenden:
Isopropyldimethylsilyl,
sec-Butyldimethylsityl,
tert.-Butyldimethylsilyl,
0 Triisopropylsilyl,
Cyclohexyldimethylsilyl, und
Triphenylsilyl.
Zusitzlich zn den Silylierungsverfahren, die oben be-
schrieben sind, ist es vorteilhaft, mit einem Chlorsilan in An-
> wesenheit eines Imidazoles in einem Losungsmittel zu silylie-
ren, wobei ein Beispiel fiir ein verwendbares Losungsmittel
Dimethylformamid ist. Es sei in diesem Zusammenhang auf
die Veroffentlichung von Corey et al., in J. Am. Chem. Soc.

5
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94, 6190 (1972) hingewiesen. Der Temperaturbereich fiir diese Im Reaktionsschema 15 wird die Herstellung von A>-9-
Umsetzung liegt im allgemeinen bei —10 °C bis +80 °C. Desoxy-6,9a-epoxymethano-5-halogen-verbindungen erldu-
) tert, die als Ausgangsmaterialien zur Durchfiihrung des Re-

Im Reaktionsschritt (b) des Reaktionsschemas 14 werden  aktionsschemas 16 geeignet sind.

aus den Verbindungen der Formel 53 die 9-Desoxy-9-methy- s

len-verbindungen der Formel 54 hergestellt, indem man in der Reaktionsschema 15

Literatur beschriebene Arbeitsverfahren durchfiihrt. Es seiin

diesem Zusammenhang beispielsweise auf die USA-Patent- H 51 5.

schrift Nr. 3 950 363 verwiesen, bei der das Verfahren von 2

C.A. Johnson et al., das in J. Am. Chem. Soc. 95, 6462 (1973) 10 0 CH "\ ~""CO00R40

beschrieben ist, angewandt wird. Bei diesem Verfahren wird H2 \

das Carbanion eines Sulfoximines der folgenden Formel 229 '

(ljaﬁs 58

. 15 Rs Ras
0=Sl =N-CH ; 229 / X
CH, Rz 5 Re OH

gebildet, beispielsweise unter Verwendung eines Alkyllithi-

ums oder einer Alkylmagnesiumhalogenid-verbindung, und 20 Stufe
dieses wird mit den Verbindungen der Formel 53 des Reak-

tionsschemas 14 umgesetzt, wobei sich ein Sulfonimidoyl-Ad-

dukt der folgenden Formel 230

?6H5 . 25
0=S=N-CHg

s 0 ¢

“N—~ L4-CO00R40 230%  CH,

5 ] 59
) . ' CL e Ras
Rasy Si(R47)3 35
/

Q2

bildet. Nach einer reduktiven Abspaltung, die beispielsweise Qs
mit Aluminiumamalgam in Anwesenheit von Sduren, wie Stuf
zum Beispiel Essigséure oder Chlorwasserstoffsdure, durch- 40 ‘l/ u e (
gefiihrt wird, erhélt man die Zwischenprodukte der Formel
54 des Reaktionsschemas 14 im allgemeinen frei von irgend-
welchen Schutzgruppen. H Ria

Tm Verfahrensschritt (c) des Reaktionsschemas 14 werden ¢ y
die so erhaltenen Verbindungen der Formel 54 wieder sily- 45 /s 0 CH /\/\COOR 10
liert, um alle Silylgruppen zu ersetzen, die wihrend des Ab- CH->
laufes des Reaktionsschrittes (b) verloren gegangen sind. '

Tm Reaktionsschritt (d) des Reaktionsschemas 14 wird
eine Hydroborierungs-oxidation angewandt, um die 9-Meth-

[\ /
Rs
ylengruppe der im Schritt (c) erhaltenen Verbindung der 50 R1s
Formel 55 in eine 9-Hydroxymethylgruppe der Formel X ‘(A\/\K
! 6
H
Rz 5

b)

60

(-CH,0H) umzuwandeln. Beziiglich der Durchfiihrung die-
ser Reaktion sei insbesondere auf die USA-Patentschrift Nr.
3950 363, und zwar auf die Spalten 16 und 17 sowie 38 ver-

wiesen. 55 LS'tui:? (

In dem anschliessend durchgefiihrten Reaktionsschritt (€)
des Reaktionsschemas 14 werden die Silylgruppen durch
Wasserstoffatome ersetzt, wie dies fiir einen Fachmann auf
diesem Gebiet bekannt ist, Dies kann beispielsweise durch 60
eine saure Hydrolyse in verdiinnter Essigséure durchgefiihrt
werden, oder falls die Schutzgruppe eine tert-Butyl-dimethyl-

H
0—C
7/
CH, \
v )
silylgruppe ist, durch die Verwendung von Tetrabutylammo- Q’
X
Kz

c)

§1z
CH NP Ry

61

niumfluorid. Es sei in diesem Zusammenhang auf die Verdf-
fentlichung von E.J. Corey et al., in J. Am. Chem. Soc.94, 65
6190 (1972) verwiesen.
Tm Reaktionsschritt (f) des Reaktionsschemas 14 werden
schliesslich Verbindungen der Formel 49 erhalten. Gs

Rs R
R

¢
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Bei dem Reaktionsschema 15 verwendet man als Aus-
gangsprodukt die Verbindungen der Formel 58, die bei dem
Reaktionsschema 13 als Verbindungen der Formel 50 erhal-
ten wurden. Im Reaktionsschema 15 werden zur Durchfiih-
rung der Stufen (a), (b) und (c) die gleichen Arbeitsverfahren
durchgefiihrt und die gleichen Reagenzien verwendet, wie sie
weiter vorne im Zusammenhang mit dem Reaktionsschema 5
erldutert wurden.

Im nachfolgenden Reaktionsschema 16 wird die Um-
wandlung der 5-Halogen-verbindung der Formel 62in eine 1
Verbindung des PGI,-Typs der Formel 63 erldutert, wobei
man hiezu eine reduktive Enthalogenierung durchfiihrt.
Reaktionsschema 16

5

=}
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/ Ha=La-R4 l Stufe (a)
C.HZ 63
/
Rs Ri3
R,/ Re OH

s

Im Reaktionsschema 17 wird die Uberfiihrung einer
5-Halogen-verbindung der Formel 62 in die Gleichgewichts-

mischung aus der 6-Hydroxy-verbindung der Formel 64 und

H 15 der 6-Oxo-verbindung der Formel 65 erliutert. Es werden )
3 12 hiezu die gleichen Arbeitsverfahren durchgefiihrt, wie sie wei-
y 0 CH-L.-R ter vorne im Zusammenhang mit dem Reaktionsschema 6 er-
ThaTRe liutert wurden.
CH,
\ s 62 20
Reaktionsschema 17
Rs
R .
Ms Sl E" 2
é Re OH 25 C{ 0 -Ls-R4
2
Qs Y2 6
\
30 <;L Rs Ras
/ Re
OH
Ra Qs
35
OH
{0 CHa-La-R CH20H,
c‘ 2 3 41 \ ] 0
’\ i} .
—_ C - C H 2 L 3~ R 4
Rs R < Rs - R4s
13
I Yy
ﬁz 8 OH Qs
Qs
64 65
Herstellung von Verbindungen der Gruppe IV o Reaktionsschema 18
Die Herstellung von Verbindungen der Gruppe IV wird in 60 OH
den Reaktionsschemen 18 und 19 erldutert. aren boschi \
In dem Reaktionsschema 18 wird ein Verfahren beschrie- L4-COOR50
ben, bei dem man ausgehend von Verbindungen des PGF,,- NN
Typs der Formel 31 die entsprechenden 5-Hydroxy-PGI;- 31

Verbindungen der Formel 69 herstellt. Es sei in diesem Zu-
sammenhang auf die USA-Patentschrift Nr. 4 110 532 ver-
wiesen, und zwar insbesondere auf die Spalten 10-15.

65

Rz
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Reaktionsschema 18 (Fortsetzung)

lStufe(a)

CH-L.4-CO0Rs0
0
{
Ra m
Stufe(b)
?g-Hal
CH-L4-CO0R30
|
CL R
/ X
R2 s Re H
lStufe(c)
" 8”
Osz;'CH-Lu-COORs
;
/
R2
H OH
%H-L -R4
oji' “
t
v/
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In dem oben angegebenen Reaktionsschema 18 wird in
der Stufe (a) an den Verbindungen der Formel 31 eine Merku-
roacetylierung durchgefiihrt, indem man eine Umsetzung mit
Quecksilber-II-acetat der Formel Hg(OAc), durchfiihrt und

sdabei die Quecksilber enthaltenden Verbindungen der Formel
66 erhilt. Ublicherweise werden zu dieser Umsetzung der Re-
aktionsstufe (a) Losungsmittel, wie zum Beispiel Tetrahydro-
furan, eingesetzt, wobei die Reaktionstemperaturen bei Zim-
mertemperatur oder unterhalb der Zimmertemperatur liegen.
10

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 18 werden aus den
Quecksilber-verbindungen der Formel 66 die Quecksilber-
verbindungen der Formel 67 hergestellt, indem man denan

6 das Quecksilber gebundenen Acetatrest der Verbindungen

15 der Formel 66 durch ein Halogenatom ersetzt. Zu diesem
Zweck wird im allgemeinen eine wéssrige Losung eines Na-
triumhalogenides der Formel NaHal angewandt, beispiels-
weise eine Losung von Natriumchlorid oder Natirumbromid,
und man riihrt einfach die Reaktanten miteinander, bis die

20 Umsetzung vollstindig ist, und dies kann mit Hilfe der Diinn-
schicht-chromatographie festgestellt werden.

Tn der Stufe (c) des Reaktionsschemas 18 werden aus den
Verbindungen der Formel 67 durch eine reduktive Oxygenie-
rung die entsprechenden Verbindungen der Formel 63 herge-

25 stellt. Man kann zu diesem Zwecke die Verbindungen der
Formel 67 mit einem Reduktionsmittel in Anwesenheit von
molekularem Sauerstoff umsetzen. Als Reduktionsmittel
kann beispielsweise Natriumborhydrid verwendet werden.

6730  Schliesslich werden in der Stufe (d) des Reaktionsschemas

18 aus den Niederalkylestern der Formel 68 die entsprechen-

den Produkte der Formel 69 hergestellt, indem man Arbeits-

verfahren anwendet, die hier beschrieben sind, oder die aus
der Literatur bekannt sind.

35 Im Reaktionsschema 19 werden diejenigen Arbeitsschritte
erldutert, die angewandt werden, um ausgehend von Verbin-
dungen der Formel 17 die entsprechenden A2-5-Hydroxy-ver-
bindungen der Formel 73 herzustellen.

40  Indiesem Reaktionsschema 19 wird das Ausgangsmate-
rial der Formel 70 eingesetzt, das aus der Verbindung der
Formel 69 des Reaktionsschemas 18 erhaltlich ist. Die in dem
Reaktionsschema 19 angewandten Reaktionsschritte (a), (b)
und (c) sind die gleichen wie die Reaktionsschritte (a) bis (c)

63 45 des Reaktionsschemas 2.

. Reaktionsschema 19

50

oS
» o/&/ HN v

: /
R Rus

RS Re H 70
69 . 5

65

Lstufe(a)
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’ ?” © SePh 5
o’SS;JCH///\\V//L\COOR1o
: 71
O\K N Ras °
; t:\//ﬁ\\L/
Jﬁtufe(b)
OH 20
H { P
o/% CH =N C00R+o
7225
RS R13
/
Ra o R H ,
lStufe(c)
OH
H G _ 35
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1 73
6
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Herstellung von Verbindungen der Gruppe V.

Anhand der Reaktionsschemen 20 und 21 wird die Her-
stellung von Verbindungen des A*-PGI;-Typs erliutert. Es sei
in diesem Zusammenhang auf die USA-Patentschrift Nr.
4109 082 und auf die Veroffentlichung von E.J. Corey et al.,
inJ. Am. Chem. Soc. 99, 2006-2008 (1977) hingewiesen.

Das Reaktionsschema 20 zeigt die Arbeitsschritte, die von
geschiitzten Verbindungen des PGF ,,-Typs, die die Formel
74 aufweisen, durchgefiihrt werden miissen, um das Produkt 55
der Formel 77 herzustellen. Die zur Durchfiihrung dieser Re-
aktionen benétigten Ausgangsmaterialien sind leicht zuging-
lich. Es sei in diesem Zusammenhang beispielsweise auf das
Reaktionsschema 35 hingeweisen, wo die Herstellung von
Verbindungen der Formel 171 erldutert wird, und auf das Re- 60
aktionsschema 41, zusammen mit leicht durchfiithrbaren Mo-
difikationen dieser Herstellungsweisen.

50

Wenn die Schutzgruppe R,; ein Tetrahydropyranylrest,
also ein Rest mit der Abkiirzung THP ist, oder wenn sie ein
Tetrahydrofuranylrest ist, dann wird das entsprechende Rea-
gens, beispielsweise 2,3-Dihydropyran oder 2,3-Dihydrofu-
ran, in einem inerten Lésungsmittel verwendet, wie zum Bei-

645 369

spiel in Dichlormethan, und man arbeitet in Anwesenheit ei-
nes sauren Kondensationsmittels, wie zum Beispiel in Anwe-
senheit von p-Toluolsulfonsdure oder von Pyridin-hydrochlo-
rid. Die zur Einfithrung der Schutzgruppe verwendeten Rea-
genzien werden in leichtem Uberschuss angewandt, vorzugs-
weise in einer Menge, die 1,0 bis 1,2-mal der theoretischen
Menge entspricht, und die Reaktion wird bei einer Tempera-
tur durchgefiihrt, die bei etwa 2050 °C liegt.

Wenn die Schutzgruppe Ry eine Gruppierung der Formel

R3—-0-C(R3;-CHR33R 34

ist, wie sie hier definiert wird, dann gehért zu diesen Gruppie-
rungen beispielsweise die 1-Athoxyithylgruppe. Die zur Ein-
filhrung dieser Gruppierungen geeigneten Reagenzien sind
ein Vinylather, wie zum Beispiel der Athylvinylither, der Iso-
propenyl-methyl-dther, der Isobutyl-vinyl-dther, oder irgend-
ein Vinyldther der Formel

R;-0-C(R3)=CR3;R 3,

in welchem die Reste
Ry, Ry, Ry3 und Ry die in der vorliegenden Beschreibung
angegebenen Bedeutungen besitzen.

Um die oben genannte Gruppierung einzufiihren, kann je-
doch anstelle eines Vinylathers auch eine ungesttigte cycli-
sche oder heterocyclische Verbindung verwendet werden, wie
zum Beispiel der 1-Cyclohexen-1-yl-methyl-dther der Formel

CH30

oderdas 5 ,6-Dihy&ro-4-methoxy-2H-pyran der Formel

CH3o

l o

Es sei in diesem Zusammenhang auf die Verdffentlichung
von C.B. Reeseet al., inJ. Am. Chem. Soc. 89, 3366 (1967)
hingewiesen. Die Reaktionsbedingungen, die bei der Um-
setzung mit derartigen Vinyldthern und ungesittigten Verbin-
dungen angewandt werden, sind dhnlich denjenigen, die oben
fiir die Umsetzung mit dem Dihydropyran erldutert wurden.

Reaktionsschema 20

OH
\

CHz2-L~COOH

74
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In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 20 erfolgt dann eine
oxidierende Selenabspaltung, also eine oxidative Deselenie-
rung, unter Verwendung von Wasserstoffperoxid bei einer

H Sse Cefis Temperatur von etwa 0 °C. Auch diese Reaktion wird in ei-
CH- CH,-L--COOH s nem Losungsmittel, beispielsweise in Tetrahydrofuran,
P durchgefiihrt, und man erhilt dabei die Endprodukte der
Formel 77.
R Im Reaktionsschema 21 werden diejenigen Reaktions-
5 schritte erlautert, die zur Herstellung von A, A*PGI,-Ver-
13 10 bindungen der Formel 81 angewandt werden.
R Das in diesem Reaktionsschema 21 eingesetzte Ausgangs-
/ 6 OR material der Formel 78 ist aus dem Verfahren erhéltlich, das
Ra1q 1 25 im Reaktionsschema 20 erldutert wird. Dieim Reaktions-
schema 21 angewandten Stufen (a), (b) und (c) sind die glei-
15 chen wie die Stufen (a) bis (c) die im Reaktionsschema 3 er-
ldutert wurden.
sLStU-f e(b) Reaktionsschema 21
Se-C sH s 2
/'&H‘ 2 CH,-L--COOH "
H- i
? ), ‘ = 0 WOO R0
, \
76 / 78
Rs R 13 =
Rs R
X M 13
Re
OH
dz Qs ) Ré m
LStuf e(c)
Stufe (a)
35
HH /L --COCH
t=C " SePh
0 “H <
]
/ 77 40 ‘ 00 R 10
Rs Ri3
Re 79
/ Re H “ 13
Rz ) d ' 6
Bei der Folge der Reaktionsschritte, die beim Reaktions- 2 s OH
schema 20 angewandt werden, ist es natiirlich wesentlich, dass
die Hydroxylgruppe am Kohlenstoffatom 9 in den Verbin-
dungen der Formel 74 in freier Form, also nicht geschiitzt, .
vorliegt. Stufe (b)
In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 20 werden die Aus-
gangsmaterialien der Formel 74 mit Phenylselenylbromid
umgesetzt, und man erhélt dabei die Verbindungen der For- H
mel 75. Diese Umsetzung wird in einem Losungsmittel, bei- 5
spielsweise in Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur von OW CO0R40
etwa — 20 °C in Anwesenheit einer dquivalenten Menge einer .
Base, wie zum Beispiel Calciumcarbonat, durchgefiihrt. ’
In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 20 werden aus den 80
Verbindungen der Formel 75 die Schutzgruppen abgespalten, R R
und man erhilt so die Verbindungen der Formel 76. Die Ab- > 13
spaltung der Schutzgruppen kann beispielsweise durch milde 5
saure Hydrolyse unter Verwendung von verdiinnter Essig- / ‘ 6
siure oder wissriger Zitronensdure oder wéssriger Phosphor- Rz Q OH
siure in einem fiir alle Partner geeigneten Losungsmittel, bei- s
spielsweise Tetrahydrofuran, durchgefiihrt werden. Zu dieser
Abspaltung der Schutzgruppen werden im allgemeinen Tem- Stufe
peraturen angewandt, die im Bereich von 30-50 °C liegen. l/ ’ (c)
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Herstellung von Verbindungen der Gruppe V1.

Anhand des Reaktionsschemas 22 wird die Herstellung
von Verbindungen des 6-Alkoxy-PGI;-typs erlutert.

Die im Reaktionsschemas 22 eingesetzten Ausgangsmate-
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bzw. 83 verwendet, oder es wird die Gleichgewichtsmischung
aus den Verbindungen der Formeln 82 und 83 eingesetzt.
Diese Mischung wird mit einem Alkanol der Formel R;Hin
Beriihrung gebracht, beispielsweise mit Methanol, wenn in

5 dem Produkt der Formel 84 R, eine Methylgruppe ist. Die
Reaktion lauft bei Temperaturen, die im Bereich von 20 bis
30 °Cliegen, mit einer geeigneten Geschwindigkeit ab, man

81 kannjedoch die Umsetzung auch bei tieferen oder héheren
Temperaturen durchfiihren bis zu einem Bereich von etwa
10 +50°C.

In dem anderen Herstellungsverfahren fiir die Verbindun-
gen der Formel 84, das im Reaktionsschema 22 veranschau-
licht ist, sind die eingesetzten Ausgangsmaterialien Verbin-
dungen des PGI,-Typs, welche die Formel 18 aufweisen.

13 Diese werden in der Stufe (b) in die gewiinschten Endpro-

. dukte der Formel 84 umgewandelt. Dabei wird diese Verfah-
rensstufe durchgefiihrt, indem man die Ausgangsmaterialien
der Formel 18 mit einem geeigneten Alkohol der Formel
R;9OH in Anwesenheit einer Siure Zusammenbringt, wie zum

rialien, nimlich die Gleichgewichtsmischung aus den Verbin- 20 Beispiel in Anwesenheit von Ameisensiure oder Essigsiure,

dungen der Formeln 82 und 83, sind beispielsweise aus dem

Reaktionsschema 6 erhiltlich.

In diesem Reaktionsschema 22 werden als Ausgangsmate-
rial entweder die getrennten Verbindungen der Formeln 82,

Reaktionsschema 22

oder auch in Anwesenheit einer Lewis-siure wie zum Beispiel
Bortrifluorid-dtherat. Dabei bildet sich das Produkt der For-
mel 84 leicht bei einer Reaktionstemperatur im Bereich von
20-30°C.

OH
O,i;:.CHz-Lq-R1 O 0
t ’\\\”

82

. c-CHz-Lq-R1R
< > 13

Rs Ra3 X

/ 6 H
6 OH R2 Qs
83
‘l/Stufe(a)
OR10
o CHa-Lu-R,
| CHa
Rs R1s 84
/ R
Ra s e OH
/L“-R1 TStufe (b)
Ly
0
]
Rs Rqs 18
1
Rs Re H
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Herstellung von Verbindungen der Gruppe vl

Tm Reaktionsschema 23 wird die Herstellung von Verbin-
dungen des 4-Keto-PGI;-Typs erldutert. Es sei in diesem Zu-
sammenhang auf die USA-Patentschrift Nr. 4 126 744, und
insbesondere die Spalten 15-18 dieser USA-Patentschrift, 5
verwiesen.

In der Stufe (a) dieses Reaktionsschemas 23 wird ein Lac-
tol der Formel 85, welches leicht zugdnglich ist, in das Zwi-
schenprodukt der Formel 86 iibergefiihrt, indem man das
Lactol mit dem Anion eines geeigneten Phosphonatesters, der 10
die folgende Formel 231

P
(R3,0),P CH,~C-Ls-CH,0Si(Ry7)s 23115

aufweist, umsetzt. Beziiglich dieser Umsetzung sei auf die
Veroffentlichung von W.S. Wadsworth und W.D. Emmons,
inJ. Am. Chem. Soc. 83, 17331738 (1961) hingewiesen. Das
Anion, das leicht gebildet wird, indem man das Phosphonat 20
der Formel 231 mit Natriumhydrid behandelt, reagiert mit

dem Lactol der Formel 65 bei Temperaturen, die im Bereich

von 0-25 °C liegen.

Wenn in den Verbindungen der Formel 86 X' eine Grup- 25
pierung der Formel —CH-C(Hal)-ist, dann fiihrt die in der
Stufe (b) durchgefiihrte Halogenwasserstoff-abspaltung zu
der Einfiihrung einer Kohlenstoff-K ohlenstoff-Doppelbin-
dung zwischen den Kohlenstoffatomen 13 und 14. Zur
Durchfiihrung einer derartigen Halogenwasserstoffabspal- 30
tung kann die Verbindung der Formel 86 beispielsweise mit
einer Base umgesetzt werden, wie zum Beispiel mit Kalium-
tert.-butanolat (Kalium-tert.-butoxid).
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) 40
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In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 23 werden die Ver-
bindungen der Formel 87 einer Abspaltung der Silizium ent- Stufe (c)
haltenden Gruppe unterworfen, wobei man die Verbindun-
gen der Formel 88 erhilt. Diese Desilylierung wird unter An- Ha-La-R4s
wendung einer selektiven Hydrolyse durchgefiihrt, wie dies 5 0 /\ic
weiter vorne im Zusammenhang mit dem Reaktionsschema '
14 beschrieben wurde. A
In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 23 werden dann die Rs 94
Verbindungen der Formel 88 einer Oxydation unterworfen, 13
wobei die Hydroxymethylgruppe am Kohlenstoffatom 2 zur 10
Carboxylgruppe oxydiert wird. Diese Oxydation kann bei- Re 0
spielsweise unter Verwendung des Jones-Reagenses durchge- 3 I
fiihrt werden. 0-C-R20
In der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 23 werden dann die
Schutzgruppen aus den Verbindungen der Formel 89 in iibli- 15 i/ Stufe (d)
cher Weise durch eine mild-saure Hydrolyse abgespaltet, und
man erhlt so das gewiinschte Endprodukt der Formel 90. -
CHo-L4-R24
Herstellung der Verbindungen der Gruppe VIIT \ CH
Im Reaktionsschema 24 werden diejenigen Verfahrens- 20 ! ’
schritte beschrieben, die zur Herstellung der fraglichen Ver-
bindungen des AS-PGI;-Typs angewandt werden. Es sei in Rs R 95
diesem Zusammenhang auf das USA-Patent Nr. 4 128 713
verwiesen.
25 fi
Reaktionsschema 24 Ra Re H
Qs
CH-L4-R4s
» l/swfe (e)
¢
91 “l,-
Re Rqs N CH2-L4-R4
35 1 H 96
/
R Re OH O\ Rs
13
40 R’z M
lStufe( a) s
: In dem Reaktionsschema 24 werden Ausgangsmaterialien
45 der Formel 91 verwendet, die leicht zugéinglich sind. Dabei ist
CH-L4-R4g es bevorzugt, dass Ester verwendet werden und nicht die Aus-
gangsmaterialien des Typs PGI, in Form der freien Siuren
0 eingesetzt werden.
i 92
/ 50 Inder Stufe (a) des Reaktionsschemas 24 werden die Hy-
R droxylgruppen der Ausgangsmaterialien der Formel 91 mit
s R1a Hilfe von Acylgruppen geschiitzt. Aliphatische, eine Carb-
oxyacylgruppe einfithrende Mittel sind zur Durchfiihrung
d 10 Re Q dieser Reaktion gut geeignet, und diese sind in der Literatur
3 t[’ 55 beschrieben oder leicht nach in der Literatur beschriebenen
0-C-Rzo Verfahren herstellbar. Beispiele fiir derartige Acylierungsmit-
tel sind Carbonséure-halogenide, vorzugsweise Chloride,
Bromide oder Fluoride, und ferner Carbonsiure-anhydride.
L Stufe (b)

QH 0

f ’\Icl/ CHz-Lu-Rag

60 Das bevorzugte Acylierungsmittel zur Durchfithrung des
Reaktionsschrittes (a) ist dabei ein Siureanhydrid. Beispiele
fiir Siureanhydride, die zu diesem Zweck verwendbar sind,
sind die folgenden Sdureanhydride:

93 Essigsdure-anhydrid,

65 Pripionséure-anhydrid,
Buttersdure-anhydrid,
Pentansdure-anhydrid,
Nonanséure-anhydrid,
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Tridecansiure-anhydrid,

Stearinsdure-anhydrid,

Mono-, Di- oder Tri-chloressigsdure-anhydrid,
3-Chlorvaleriansiure-anhydrid,
3-(2-Broméithyl)-4,8-dimethylnonansz'iure—anhydrid, 5
Cyclopropanessigsdure-anhydrid,
3-Cycloheptan-propionsdure-anhydrid,
13-Cyclopentan-tridecanséure-anhydrid,
Phenylessigsdure-anhydrid,

2- oder 3-Phenylpropionsdure-anhydrid, 10
13-Phenyltridecansiure-anhydrid, und
Phenoxyessigsdure-anhydrid.

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 24 werden aus den
Verbindungen der Formel 92 die 6-Oxo-Zwischenprodukte
der Formel 93 erhalten, indem man eine Hydrolyse unter
mild-sauren Bedingungen durchfiihrt, beispielsweise indem
man verdiinnte Essigsaure in Tetrahydrofuran verwendet.

In der Stufe (c) werden die Verbindungen der Formel 94
erhalten, indem man die Verbindungen der Formel 93 einer
erneuten Cyclisierung unterwirft. Zur Durchfiihrung dieser 20
Verfahrensstufe werden die Verbindungen der Formel 93 auf
Riickflusstemperatur in Benzol oder in einem dhnlichen, im
wesentlichen nicht-polaren, aromatischen Losungsmittel er-
hitzt, wobei das Losungsmittel einen Siedepunkt oberhalb
von 50 °C aufweisen muss. 25

In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 24 werden die Ver-
bindungen der Formel 94 einer Abspaltung der Schutzgrup-
pen unterworfen, wobei man die Verbindungen der Formel
95 erhilt. Diese Abspaltung der Schutzgruppen kann bei-
spielsweise durch Verseifung mit einem Alkalimetall-alkoho-
lat (Alkalimetall-alkoxid) durchgefiihrt werden. Wenn der
Rest Ry irgendwelche Estergruppen aufweist, dann werden
diese in der Stufe (d) teilweise oder vollstindig verseift, und
man erhilt die entsprechenden Alkalimetallsalze.

In der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 24 werden die Pro-
dukte der Formel 96 nach Methoden hergestellt, die in der Li-
teratur beschrieben sind. Beispielsweise konnen Natriumsalze
in die Ester umgewandelt werden, indem man das Verfahren
anwendet, das von Mukaiyama in Chem. Letters 1975, 1045
beschrieben ist und bei dem man N-Methyl-2-brompyridi- 40
nium-jodid verwendet.

Herstellung von Verbindungen der Gruppe IX

In den Reaktionsschemen 25, 26 und 27 wird die Herstel-
lung von Verbindungen des A’-PGI,-Typs beschrieben und
die Herstellung von Zwischenprodukten bei deren Erzeu- 45
gung. Es sei in diesem Zusammenhang auf die USA-Patent-
schrift Nr. 5 151 351 verwiesen. Die im Reaktionsschema 27
erhaltenen Endprodukte der Formel 115 knnen in Form von
zwei Isomeren, nimlich den entsprechenden 6a-Verbindun-
gen und den entsprechenden 6B-Verbindungen, vorliegen. 50
Dementsprechend wird im Reaktionsschema 25 die Herstel-
lung der 6B-Zwischenprodukte erldutert und im Reaktions-
schema 26 wird die Herstellung der entsprechenden 6a-Zwi-
schenprodukte erldutert.

-

5

(3

0

w
3

55

Gemss dem Reaktionsschema 25 wird das Ausgangsma-
terial der Formel 97, das hier erhiltlich ist, durch eine 9-stu-
fige Umsetzung in das Endprodukt der Formel 106 umge-
wandelt.

Reaktionsschema 25
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J/Stufe (1)

CHz)n—CHon
Y, 106

101 10

In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 25 werden die
freien Hydroxylgruppen der Ausgangsmaterialien der Formel
20 97 geschiitzt, beispielsweise unter Einfiihrung eines Tetrahy-
dropyran-2-yl-restes (THP).

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 25 werden dann die
102 Verbindungen der Formel 98 in die Verbindungen der Formel
25 99 umgewandelt, indem man den Phenylselenylrest einfiihrt.
Diese Phenylselenidylierung wird nach in der Literatur be-
schriebenen Arbeitsverfahren durchgefiihrt. Beispielsweise
kann man die Verbindungen der Formel 98 mit n-Butyl-
lithium in Hexan und Diisopropylamin in Tetrahydrofuran
30 behandeln und dann mit Phenylselenylchlorid umsetzen.

In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 25 wird aus den
Verbindungen der Formel 99 durch Oxydation der Selen ent-
haltende Rest abgespaltet, wobei man die Verbindungen der
Formel 100 erhilt. Diese oxidative Deselenylierung wird vor-

10335 zugsweise mit Wasserstoffperoxid durchgefiihrt.

In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 25 wird ein zweites
Mal ein Phenylselenylrest eingefiihrt. Durch diese zweite Phe-
nylselenidylierung erhilt man die Verbindungen der Formel
101. Zu diesem Zweck wird das erforderliche Reagens aus Di-

40 phenyldiselenid in einer alkoholischen Lésung eines Bor-
hydrid-reduktionsmittels hergestellt.

In der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 25 wird aus den
Verbindungen der Formel 101 das entsprechende Lactol der
Formel 102 hergestellt. Diesen Verfahrensschritt fiihrt man in

45 iiblicher Weise durch, beispielsweise indem man eine Reduk-
tion mit Diisobutylaluminiumhydrid bei einer Temperatur
von etwa — 78 °C durchfiihrt.

In der Stufe (f) des Reaktionsschemas 25 wird die Verbin-

104 dung der Formel 103 hergestellt, indem man eine Grignard-
50 Reaktion mit einem Grignard-Reagens der Formel 232

Hal-Mg-CH,~(CH,),_~CH=CH, 232

durchfithrt. Zu diesem Zweck wird das Reagens der Formel
55 232 tropfenweise zu einer auf 0-5 °C gekiihlten Losung der
Verbindung der Formel 102 zugegeben.

In der Stufe (g) des Reaktionsschemas 25 wird die Verbin-
dung der Formel 103 cyclisiert, und man erhilt so die Verbin-
dung der Formel 104. Die Cyclisierung wird mit einem Aryl-

é0 sulfonylhalogenid, wie zum Beispiel p-Toluolsulfonylchlorid,
oder einem Alkylsulfonylhalogenid in einer Aminbase durch-
105 gefiihrt.

In der Stufe (h) des Reaktionsschemas 25 werden aus den

Verbindungen der Formel 104 die Verbindungen der Formel

65 105 hergestellt, indem man eine Behandlung mit Wasserstoff-
peroxid durchfiihrt, und zwar in der Weise, wie dies im Zu-
sammenhang mit der Stufe (c) des Reaktionsschemas 25 be-
reits erldutert wurde.
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Schliesslich werden in der Stufe (i) des Reaktionsschemas
25 aus den Verbindungen der Formel 105 die entsprechenden
Hydroxymethylverbindungen der Formel 106 hergestellt.
Diese Umsetzung wird mit Hilfe einer Hydroborierung
durchgefiihrt, beispielsweise indem man 9-Borbicyclo- 5
[3.3.1]nonan in einem organischen Losungsmittel bei 0 °C
verwendet, und anschliessend erfolgt eine Umsetzung mit
Natriumhydroxid und Wasserstoffperoxid. Es sei in diesem
Zusammenhang auf das Buch «Reagents for Organic Synthe-
sis» von Fieser et al., Band 2, Seite 31, 1969, Verlag Wiley &
Sohne, N.Y., hingewiesen.

Im Reaktionsschema 26 verwendet man als Ausgangsma-
terial die Verbindungen der Formel 99, die beim Verfahrens-
schritt (b) des Reaktionsschemas 25 erhalten werden. In dem
Reaktionsschema 26 wird aus diesem Ausgangsmaterial dann
schliesslich das 6a-Isomere, ndmlich die Verbindung der For-
mel 111, hergestellt.

In der Stufe (2) des Reaktionsschemas 26 wird aus den
Verbindungen der Formel 99 das Lactol der Formel 108 nach
iiblichen Verfahren, die zur Reduktion eines Lactones dienen,
hergestellt. Diese Verfahrensstufe wird in der gleichen Weise
durchgefiihrt, wie die Stufe () des Reaktionsschemas 25.

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 26 wird die gleiche
Grignard-Reaktion durchgefiihrt, wie in der Stufe (f) des Re-
aktionsschemas 25. Man erhilt dabei die Verbindung der
Formel 109.

In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 26 erfolgt die Cycli-
sierung der Verbindung der Formel 109, wobei man die Ver-
bindung der Formel 110 erhélt. Diese Cyclisierung wird nach
dem Verfahren durchgefiihrt, das im Reaktionsschema 25 be-
schrieben ist.

In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 26 lauft tatsdchlich
eine zweistufige Reaktion ab, und zwar erfolgt eine oxidative
Abspaltung der Selen enthaltenden Gruppe, also eine oxida-
tive Deselenylierung, die zu Verbindungen mit einer A7-Unge-
sittigtheit fiihrt. Durch die Hydroborierung erhilt man dann
den entsprechenden primdren Alkohol der Formel 111. Diese
Stufen werden in der gleichen Weise durchgefiihrt, wie diesin
den Verfahrensstufen (h) und (i) des Reaktionsschemas 25 be-
schrieben ist.
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Im Reaktionsschema 27 wird als Ausgangsmaterial ent-
weder die Verbindung der Formel 106 des Reaktionsschemas
25 oder die Verbindung der Formel 111 des Reaktionssche-
mas 26 verwendet, und diese beiden Verbindungen werden im
Reaktionsschema 27 durch die Formel 112 veranschaulicht.
Gemiss dem Reaktionsschema 27 erhélt man aus diesen Ver-
bindungen der Formel 112 durch eine dreistufige Reaktion
das Produkt der Formel 115.

In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 27 werden aus den

die Schutzgruppen durch eine
so die

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 27 wird die primére

Alkoholgruppierung der Verbindungen der Formel 113 zur

Carboxylgruppe oxydiert, wobei man hiezu einen Adams-

Katalysator verwendet. Es sei in diesem Zusammenhang auf
das Buch «Reagents for Organic Synthesis» von Fieser und

Fieser, Band 1, Seite 890, Verlag John Wiley u. Sohne, N.Y.
(1967) hingewiesen.

In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 27 wird schliesslich
die Carbonsaure der Formel 114 nach iiblichen Arbeitsver-
fahren in weitere Derivate umgewandelt, sodass man die Ver-
bindungen erhilt, die unter die Formel 115 fallen. Dabei wird
die sterische Konfiguration am Kohlenstoffatom 16 bei den
Reaktionen nicht verdndert, die durchgefiihrt werden, um die
Verbindungen der Formel 112 in die Verbindungen der For-
mel 115 umzuwandeln.
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Herstellung von Verbindungen der Gruppe X

In den folgenden Reaktionsschemen 28 bis einschliesslich
31 wird die Herstellung von 6a-Carba-PGI,-Verbindungen
und Zwischenprodukten bei deren Herstellung erldutert.

s Das Reaktionsschema 28 zeigt die Verfahrensschritte, die
durchgefiihrt werden miissen, um ausgehend von dem Alde-
hyd der Formel 116, der das Endprodukt des Reaktionssche-

112 mas 29ist, die verschiedenen Zwischenprodukte der Formeln
118, 119, 120 und 121 herzustellen. Diese Verbindungen un-
10 terscheiden sich, wenn man das System der Prostaglandin-nu-
merierung anwendet, an der latenten C,3-C4-Stellung in
Ubereinstimmung mit der Definition von X.
In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 28 fithrt man eine
Wittig-Reaktion durch, indem man ein Ylid verwendet, wel-
15 ches sich von einem Phosphonat der Formel 233 )

PRk Re
(R3,0),P CHZ—C~C| —(CHZ)Z—Cl -CH, 233
20
R OH

ableitet. Wenn man 19-Hydroxy-endprodukte herstellen will,
die eine spezielle Konfiguration am Kohlenstoffatom 19 auf-
weisen, dann setzt man das entsprechende optisch aktive Iso-

25 mere der Verbindung der Formel 233 ein. Vorzugsweise wird
dasjenige Isomere verwendet, das zu einem Endprodukt
fiihrt, welches die hochste pharmakologische Wirksamkeit
aufweist, wie dies nach standardisierten biologischen Tests
bestimmt werden kann.

30
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Reaktionsschema 28 (Fortsetzung)
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In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 28 wird die
3'-Oxogruppe der Verbindung der Formel 177 reduziert, und
alle freien Hydroxylgruppen werden mit Schutzgruppen Rys
geschiitzt, wobei man die Verbindungen der Formel 118
erhilt.

In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 28 werden aus den
Verbindungen der Formel 117 die Verbindungen der Formel
119 hergestellt, indem man eine Photoisomerisierung durch-
fiihrt, durch welche die latente C,3-C,4-Doppelbindung von
der trans-Form zur cis-Form isomerisiert wird. Es sei in die-
sem Zusammenhang beispielsweise auf dasjenige verwiesen,
was in der USA-Patentschrift Nr. 4 026 909 beschrieben ist.
Zur Durchfithrung dieser Reaktionsstufe (c) wird die Verbin-
dung der Formel 117 bestrahlt, vorzugsweise mit einer sol-
chen Photonen liefernden Bestrahlungsquelle, die Photonen
einer Wellenlinge von etwa 3500 Angstrom liefert. Diese Be-
strahlung wird fortgesetzt, bis eine Gleichgewichtsmischung
aus den cis-Isomeren und trans-Isomeren erhalten wird. Das
Fortschreiten dieser Umwandlung kann in giinstiger Weise
mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie beobachtet wer-
den. Die Mischung wird dann nach iiblichen Arbeitsverfah-
ren getrennt, beispielsweise indem man eine Silicagelchroma-
tographie durchfiihrt. Anschliessend werden die 3'-Oxogrup-
pen durch eine Gruppe Q; in der oben beschriebenen Weise
ersetzt, und die Hydroxylgruppen werden wieder mit Grup-
pen Rys geschiitzt.

Im Verfahrensschritt (d) des Reaktionsschemas 28 werden

die Verbindungen der Formel 120 hergestellt, in welchen eine
Dreifachbindung zwischen den latenten K ohlenstoffatomen
13 und 14 vorliegt. Das allgemeine Arbeitsverfahren ent-
spricht demjenigen, das in der USA-Patentschrift Nr.

4029 681 beschrieben ist. Bei dieser Reaktionsstufe wird eine .

Monohalogenverbindung durch Halo genierung der Verbin-

dungen der Formel 117 hergestellt, und anschliessend erfolgt 35

dann eine Halogenwasserstoffabspaltung (also eine Dehydro-
halogenierung) und eine Enthalogenierung. Die Halogenie-
rung wird in giinstiger Weise durchgefiihrt, indem man ein
Reagens verwendet, wie zum Beispiel N-Bromsuccinimid,

oder gemiss einer anderen Ausfiihrungsart eine Lésungvon 40

Brom in Tetrachlorkohlenstoff. Die Halogenwasserstoffab-
spaltung wird erreicht, indem man eine Base zugibt, wie zum
Beispiel Pyridin, oder Natriumacetat in Methanol verwendet.
Die Enthalogenierung wird ebenfalls unter Verwendung der

iiblichen Reagenzien durchgefiihrt, beispielsweise indem man 43

Zink und Essigsiure verwendet. Dabei erhilt man dann die
Verbindungen der Formel 120.

In der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 28 werden die Ver-
bindungen der Formel 118 katalytisch reduziert, beispiels-
weise indem man Wasserstoff bei Atmosphirendruck unter
Verwendung eines Palladiu-auf-K ohle-Katalysators anwen-
det. Man erhlt so aus den Verbindungen der Formel 118 die
Verbindungen der Formel 121,

Das Ausgangsmaterial des Reaktionsschemas 28, d.h. der
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Umsetzung von Natrium-dimethylsulfinylcarbanid, das als
«Dimsyl» abgekiirzt wird, mit Trimethylsulfoniumjodid
durchfiihrt. Dabei wird das Natrium-dimethylsulfinylcarba-
nid aus Dimethylsulfoxid und Natriumhydrid hergestellt.

§  Inder Stufe (a) des Reaktionsschemas 29 wird durch Um-
setzung des Ketones der Formel 122 mit Dimethylsulfonium-
methylid-ylid die Epoxymethanoverbindung der Formel 123
erhalten. Diese Reaktion wird bei einer Temperatur von etwa
0 °C durchgefiihrt, und sie ist nach 1 Stunde vollstidndig abge-

icjaufen.

In dem Verfahrensschritt (b) des Reaktionsschemas 29
wird die Cyclopentanon-struktur der Verbindung der Formel
124 gebildet, indem man eine Modifizierung des Arbeitsver-
fahrens durchfiihrt, das von M.L. Leriverend et al. in C.R.

15 Acad. Sc. Paris, Serien C, 280, 791 (1975) beschrieben ist. Bei
diesem Verfahren wird die durch die Verfahrensstufe (a) her-
gestellte Verbindung der Formel 123 mit Lithiumjodid in ej-
nem Lésungsmittel behandelt, wie zum Beispiel in Tetrahy-
drofuran, wobei man bei Zimmertemperatur arbeitet. Es sei

20 darauf hingeweisen, dass in der Verbindung der Formel 124
die Stellung der Carbonylgruppe am Ring als Carbonyl-
gruppe am Kohlenstoffatom 8 identifiziert wurde, und dies ist
sowohl fiir die vorliegende Verbindung der Formel 124 der
Fall als auch fiir die anderen tricyclischen Strukturen der For-

25 meln 125 bis einschliesslich 129.

Aldehyd der Formel 116, wird aus dem Ausgangsmaterial der 55

Formel 122 hergestellt, indem man die Verfahrensschritte
durchfiihrt, die im Reaktionsschema 29 erldutert sind.

In dem Reaktionsschema 29 wird als Ausgangsmaterial
der Formel 122 ein tricyclisches Acetal-keton eingesetzt,
Diese Verbindung ist in der Literatur beschrieben. Es sei in
diesem Zusammenhang beispielsweise auf die USA-Patent-
schrift Nr. 3 873 571 hingewiesen. Dabei ist die entsprechende
Endoverbindung, die als 3-(5,5-Dimethyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
tricyclo[4,2,0,02,4]octan-7-on bezeichnet wird, besonders
niitzlich. Die Epoxidierung wird erreicht, indem man das Ver-
fahren anwendet, das von E.J. Coreyetal.,in J. Am. Chem.
Soc. 87, 1353 (1965) beschrieben ist. Zu diesem Zweck wird
Dimethylsulfonium-methylid hergestellt, indem man eine

—
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Reaktionsschema 29 (Fortsetzung)
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ol

einfach verestertes Isophthaloyl, wie zum Beispiel der Rest
10 der Formel:

In der Reaktionsstufe (c) des Reaktionsschemas 29 wer-
den zwei nahe verwandte Stufen durchgefiihrt. Dabei wird die
Verbindung der Formel 124 zuerst zu der entsprechenden
8-Hydroxy-verbindung reduziert, beispielsweise indem man
ein Metallborhydrid verwendet, insbesondere Natriumbor- 5
hydrid oder die entsprechende Kalium-, Lithium- oder Zink-
verbindung. Andere gut geeignete Reduktionsmittel sind Li-
thium-(tri-tert-butoxy)aluminium-hydrid, Diisobutylalumi-
nium-hydrid und verschiedene Borhydride, wie zum Beispiel
Natrium-tri-methoxy-borhydrid. Die so erhaltenen 8-Hydr-
oxy-verbindungen, die beide Epimeren veranschaulichen sol-
len, nmlich das a-Epimere und das B-Epimere, miissen nicht
getrennt werden. Diese Mischung wird anschliessend acyliert,
um die Schutzgruppe Ry, einzufithren. Es handelt sich dabei

O C H
um eine Carboxyacyl-schutzgruppe, und man erhéltsodie 15 I
Verbindungen der Formel 125.

Beispiele fiir Carboxyacyl-schutzgruppen R,, sind aroma-
tische Carboxyacyl-gruppen, wie zum Beispiel ein Benzoyl-
rest, ein substituierter Benzoylrest, ein einfach veresterter
Phtahloylrest, ein Naphthoylrest oder ein substituierter
Naphthoylrest. Die Carboxyacyl-schutzgruppen R,, kénnen
auch aliphatische Gruppierungen sein, wie zum Beispiel ein
Acetylrest oder ein Pivaloylrest. Zur Einfithrung dieser
Schutzgruppen werden Arbeitsverfahren angewandt, die in
der Literatur beschrieben sind. s

(‘72:0
O:O

20 einfach verestertes Terephthaloyl, wie zum Beispiel der Rest

der Formel:
@ Loy,

(1- oder 2-)Naphthoyl, und

30 substituiertes Naphthoyl wie zum Beispiel die folgenden
Reste:
(2-, 3-,4-, 5-, 6-, oder 7-)Methyl-1-naphthoyl,

Dementsprechend kann eine aromatische Siure der For-
mel Ry,OH, in welcher Ry, eine aromatische Gruppe ist, wie
sie weiter oben im Zusammenhang mit der Definition des Re-
stes Ryq erldutert wurde, mit der 8-Hydroxy-verbindung in
Anwesenheit eines wasserabspaltenden Mittels umgesetzt
werden, wie zum Beispiel in Anwesenheit von Schwefelsiure,
Zinkchlorid oder Phosphorylchlorid. Als Beispiel fiir eine (2- oder 4-)Athy1- -naphthoyl,
zu diesem Zweck verwendbare aromatische Saure sei die 2-Isopropyl-1-naphthoyl,

Benzoeséure genannt. Ferner ist es moglich, ein Anhydrid ei- 35 4,5-Dimethyl-1-naphthoyl,

ner aromatischen Séure, welches die folgende Formel (R5,),0  6-Isopropyl-4-methyl-1-naphthoyl,

aufweist, zur Umsetzung heranzuziehen, beispielsweise 8-Benzyl-1-naphthoyl,

Benzoesdure-anhydrid. (3-,4-, 5-, oder 8-)Nitro-1-naphthoyl,
4,5-Dinitro-1-naphthoyl,

40 (3-,4-, 6-, 7- oder 8-)Methyl-1-naphthoyl,
4-Athyl-2-naphthoyl, und
(5- oder 8-)Nitro-2-naphthoyl.

Beispiele fiir aromatische Sdureanhydride, die zu diesem

Zweck geeignet sind, sind die folgenden:

Als Beispiele fiir Reagenzien, welche den Rest R,y zur
Durchfiihrung der erfindungsgeméssen Verfahren zur Verfii-
gung stellen, seien die folgenden Reste genannt, die als ent-
sprechende Reste in den Séuren der Formel (R,,OH), in den
Sdureanhydriden der Formel ( (Ry4),0) oder in den Siure-

chloriden der Formel (R,,Cl) auftreten kénnen:

Benzoyl, substituierte Benzoylreste, wie zum Beispiel die fol-

genden Reste:

(2-, 3~, oder 4-)Methylbenzoyl,

(2-, 3-, oder 4-)Athylbenzoyl,

(2-, 3-, oder 4-)Isopropylbenzoyl,
(2-, 3-, oder 4-)tert.-Butyl-benzoyl,
2,4-Dimethylbenzoyl,
3,5-Dimethylbenzoyl,
2-Isopropyltoluyl,
2,4,6-Trimethylbenzoyl,
Pentamethylbenzoyl,

o-Phenyl-(2-, 3-, oder 4-)Toluyl,

(2-, 3-, oder 4-)Phenéthylbenzoyl,
(2-, 3-, oder 4-)Nitrobenzoyl,

(2,4-, 2,5-, oder 3,5-)Dinitrobenzoyl,
4,5-Dimethyl-2-nitrobenzoyl,
2-Nitro-6-phenéthylbenzoyl,
3-Nitro-2-phenéthylbenzoyl,
einfach verestertes Phthaloyl, beispielsweise der Rest der
Formel:

45 Benzoesdure-anhydrid,

(0, m, oder p)-Brombenzoesdure-anhydrid,
2,4-(oder 3,4)-Dichlorbenzoesiure-anhydrid,
p-Trifluormethylbenzoesiure-anhydrid,
2-Chlor-3-nitrobenzoesdure-anhydrid,

50 (0, m, oder p)-Nitrobenzoesdure-anhydrid,
(0, m, oder p)-Toluolsdure-anhydrid,
4-Methyl-3-nitrobenzoesiure-anhydrid,
4-Octylbenzoesdure-anhydrid,

(2, 3, oder 4)-Biphenylcarbonsiure-anhydrid,

53 3-Chlor-4-biphenylcarbonsiure-anhydrid,
S-Isopropyl-6-nitro-3-biphenylcarbonsiure-anhydrid
und (1 oder 2)-Naphthoesdure-anhydrid.

Vorzugsweise wird jedoch ein aromatisches Siurehaloge-
60 nid, wie zum Beispiel Benzoylchlorid, mit der 8-Hydroxyver-
bindung in Anwesenheit eines tertidren Amines, wie zum Bei-
spiel Pyridin oder Tridthylamin oder 4hnlichen Aminen, um-
gesetzt. Die Umsetzung kann unter verschiedenen Bedingun-
gen durchgefiihrt werden, indem man Arbeitsverfahren an-
65 wendet, die fiir den Fachmann auf diesem Gebiet bekannt
sind. Im allgemeinen werden milde Bedingungen angewandt,
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wie zum Beispiel Temperaturen, die im Bereich von 20-60 °C
liegen, und die Reaktanten werden in einem fliissigen Me-
dium miteinander in Beriihrung gebracht, beispielsweise in ei-
nem Uberschuss an Pyridin oder in einem inerten Losungs-
mittel, wie zum Beispiel Benzol, Toluol oder Chloroform.
Das Acylierungsmittel wird entweder in stochiometrischen
Mengen eingesetzt oder man wendet einen Uberschuss an
dem Acylierungsmittel an. Beispiele fiir verwendbare Séure-
halogenide sind dementsprechend Benzoylchlorid, 4-Nitro-
benzoylchlorid, 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und Ahnliche Sdu-
rechloride, d.h. Siurechloride, welche die folgende Formel
R,Cl aufweisen, wobei in dieser Ry4 eine der oben definierten
Gruppen ist. Falls das Sdurechlorid nicht erhiltlich ist, dann
kann man es leicht aus der entsprechenden Siure und Phos-
phorpentachlorid herstellen, wie dies aus dem Stande der
Technik bekannt ist.

Die Verwendung von aliphatischen Carboxyacylierungs-
mitteln, wie zum Beispiel von Essigsdure-anhydrid, wurde
weiter vorne im Zusammenhang mit dem Reaktionsschema
24 eingehend erldutert.

Tm Schritt (d) des Reaktionsschemas 29 wird aus dem
Acetal der Formel 125 durch Hydrolyse der Aldehyd der For-
mel 126 erhalten. Zur Durchfithrung dieser Hydrolyse des
Acetales wird eine Siure verwendet, wie zum Beispiel wéss-
rige Ameisensdure, bei einer Temperatur von etwa 0°C.

Im Reaktionsschritt (¢) des Reaktionsschemas 29 wird die
Wittig-Reaktion angewandt, um die fragliche Seitenkette ein-
zufiihren, die den Rest Ry trégt. Beziiglich einer allgemeinen
Information iiber die Wittig-Reaktion sei beispielsweise auf
das Buch «Ylid Chemistry» von A.W. Johnson, Verlag Aca-
demic Press, N.Y., 1966, hingewiesen.

Wenn der Rest R,y ein n-Pentylrest ist, dann wird das ent-

sprechende Ylid aus dem n-Hexyltriphenylphosphoniumbro- .

mid hergestellt. Da der Rest Ry spéter wieder wegfallt, wenn
man den Aldehyd der Formel 116 herstellt, ist es bevorzugt,
dass der Rest Ry ein Pentylrest oder sogar ein noch kiirzerer
Alkylrest ist. Beispiele fiir entsprechende Alkylreste sind sol-
che, die 3 bis 7 Kohlenstoffatome aufweisen. Die Ylide wer-
den in giinstiger Weise gemacht, indem man n-Butyl-lithium
verwendet.

Nach der Wittig-Reaktion wird die Acylschutzgruppe,
also der Rest R,y, wieder abgespaltet, wobei man die Verbin-
dungen der Formel 127 erhilt. Diese Abspaltung der Acyl-
gruppe kann in der gleichen Weise durchgefiihrt werden, wie
der Verfahrensschritt (d) des Reaktionsschemas 24, d.h.zu
diesem Zweck ist eine Base in einem Medium zur Hydrolyse

gut geeignet.
Tm Verfahrensschritt (f) des Reaktionsschemas 29 wird

50

tion ist Osmiumtetroxid ein geeignetes Reagens, beispiels-
weise in Verbindung mit dem N-Methylmorpholin-oxid-di-
hydratkomplex. Es sei in diesem Zusammenhang auf das
Buch «Reagents for Organic Synthesis», von Fieser et al.,

sBand 1, Seite 690, Verlag John Wiley & S8hne Inc., New
York (1967) verwiesen.

Zur Durchfiihrung des Verfahrensschrittes (h) des Reak-
tionsschemas 29 stehen verschiedene Methoden zur Verfi-
gung, um aus dem Glykol der Formel 129 das Zwischenpro-

10 dukt der Formel 130 herzustellen. Nach dem einen Verfahren
wird das Glykol in einen bis (Alkansulfonsdure)ester umge-
wandelt, und dann wird dieser unter Bildung der Verbindung
der Formel 130 hydrolysiert, indem man in der Literatur be-
schriebene Arbeitsmethoden anwendet. In diesem Zusam-

15 menhang sei beispielsweise auf die deutsche Offenlegungs-
schrift 1 937 676 und das entsprechende Kurzreferat in Der-
went Framdoc 6862R verwiesen und ferner auch auf die
USA-Patentschrift 3 843 712. Ein anderes Verfahren wird mit
Hilfe eines Ameisensiurediesters, also eines Diformates,

20 durch Formolyse des Glykoles ausgefiihrt. Es sei in diesem
Zusammenhang auf die USA-Patentschrift Nr. 3 873 571 ver-
wiesen.

Ein bevorzugtes Verfahren wird mit Hilfe eines cyclischen
Orthoesters durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wird das Glykol

25 der Formel 129 mit einem Orthoester der Formel 234

__ OCH,4
R,~C — OCH,
~~ OCH,;

234

3¢
umgesetzt. Dabei bildet sich der cyclische Orthoester der For-
mel 235

0

,/Q

"\;/gH_—gH-Rzg
0 O

N\ /
c

40

235

45

/ N\
Ry OCH;

aus der Verbindung der Formel 127 durch eine Oxydation die so

8-Oxo-verbindung der Formel 128 hergestellt. Zur Durchfiih-

rung dieser Oxydation ist das Jones-Reagens gut geeignet. Es
sei in diesem Zusammenhang auf die Veroffentlichungin J.
Chem. Soc., Seite 39 (1946) hingewiesen. Ein anderes gut ge-
eignetes Reagens zur Durchfiihrung dieser Oxydation ist das
Collins-Reagens, wie zum Beispiel Chromtrioxid in Pyridin.

Es sei in diesem Zusammenhang auf die Verdffentlichung von

3.C. Collins et al., in «Tetrahedron Lett.», 3363 (1968) hinge-
wiesen.

Dichlormethan ist ein zu diesem Zweck geeignetes Ver-
diinnungsmittel. Es sollen Reaktionstemperaturen ange-
wandt werden, die unterhalb von 30 °C liegen. Die bevorzug-

ten Reaktionstemperaturen liegen dabei im Bereich von (° bis

+30 °C. Die Oxydation lduft rasch ab, und sie ist iiblicher-
weise nach etwa 5 bis 20 Minuten vollstindig abgelaufen.
Tm Verfahrensschritt (g) des Reaktionsschemas 29 wird
das Alken der Formel 128 hydroxyliert, wobei man das Gly-
kol der Formel 129 erhilt. Zur Durchfiihrung dieser Reak-

Diese Reaktion lauft glatt in einem Temperaturbereich
ab, der zwischen — 50 °Cund + 100 °C liegt, wobei aus Griin-
den der Annehmlichkeit im allgemeinen eine Temperatur be-
vorzugt ist, die im Bereich von 0 °C bis + 50 °C liegt. Es wer-

ss den 1,5 bis 10 Moldquivalente des Orthoesters zusammen mit
einem sauren Katalysator verwendet. Die Menge an Kataly-
sator, die eingesetzt wird, betréigt fiblicherweise nur einen
kleinen Bruchteil des Gewichtes des umgesetzten Glykoles,
beispielsweise 1 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Gly-

60 kols. Beispiele fiir typische saure Katalysatoren sind dabei
Pyridin-hydrochlorid, Ameisensiure, Chlorwasserstoff, p-
Toluolsulfonsiure, Trichloressigsdure oder Trifluoressig-
siure. Die Reaktion wird vorzugsweise in einem Lésungsmit-
tel durchgefiihrt, wie zum Beispiel in Benzol, Dichlormethan,

6s Essigsduredthylester oder Diithyldther. Die Reaktion ist im
allgemeinen in wenigen Minuten vollstindig abgelaufen, und
iiblicherweise wird das Ablaufen mit Hilfe der Diinnschicht-
chromatographie auf basischen Silicagelplatten iiberpriift.
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Die zur Durchfiihrung dieser Reaktion bendtigten Ortho-  sie bendtigt jedoch bis zu mehreren Stunden, wenn beispiels-
ester-reagenzien sind entweder in der Literatur beschrieben, weise der Rest Ry ein Athylrest ist.
oder sie konnen leicht nach Arbeitsverfahren hergestellt wer-
den, die in der Literatur beschrieben sind. Es sei in diesem Zu- Die bicyclischen Verbindungen der Formeln 130 bis 134
sammenhang beispielsweise auf die Verdffentlichung von 5 und auch die Verbindungen der Formel 116 werden als Penta-
S.M. McElvain et al., in J. Am. Chem. Soc. 64, 1925 (1942) ~  len-derivate bezeichnet. So kann beispielsweise die Verbin-
hingewiesen, gemdss der man als Ausgangsprodukt zur Her- dung der Formel 130 als ein in der 4-Stellung substituiertes

stellung der Orthoester ein entsprechendes Nitril verwendet. 5-Hydroxy-pentalen-2-on bezeichnet werden.

Beispiele fiir gut verwendbare Orthoester sind die folgen- Im Reaktionsschritt (i) des Reaktionsschemas 29 wird die
den Verbindungen: 10am Kohlenstoffatom 5 eine Hydroxygruppe tragende Verbin-
Ortho-ameisensdure-trimethylester, dung der Formel 130 gegebenenfalls in die entsprechende
Ortho-essigsdure-trimethylester, Desoxy-verbindung umgewandelt, also die C-5-Desoxyver-
Ortho-propionsiure-trimethylester, bindung, indem man eine Mesylierung und eine Mesylatre-
Ortho-buttersdure-trimethylester. duktion anwendet, wie sie weiter hinten im Zusammenhang

Anschliessend wird dann der cyclische Orthoester der 15 mit dem Reaktionsschema 30 im einzelnen erldutert wird.
Formel 235 mit wasserfreier Ameisensiure umgesetzt, wobei In der Stufe (j) des Reaktionsschemas 29 werden die Reste
man einen Diolester der Formel 236 Rs und Q; geschiitzt, indem man Silyl-schutzgruppen ein-

fiihrt, und so die Verbindungen der Formel 132 erhilt.

20 Im Schritt (k) des Reaktionsschemas 29 wird die Verbin-
dung der Formel 132 zu den entsprechenden 2-Hydroxyver-
bindungen reduziert, und zwar in der gleichen Weise, wie dies
weiter vorne im Zusammenhang mit der Verfahrensstufe ©

236  dieses Reaktionsschemas erldutert wurde. Man erhilt bei die-

/H %5 ser Reduktion die Verbindungen der Formel 133.
C= -
/ H/ C\ : In der Stufe (1) des Reaktionsschemas 29 werden die ge-
OCHO C-Rag mischten 2-Hydroxy-verbindungen in der Weise acyliert, wie
5 dies im Zusammenhang mit der Stufe (c) des Reaktionssche-
H  OCR, *%mas 29 bereits erldutert wurde. Man erhélt dabei die Verbin-
I dungen der Formel 134,
In der Stufe (m) des Reaktionsschemas 29 werden aus den
Verbindungen der Formel 134 schliesslich die Verbindungen
erhlt, der Formel 116 erhalten, indem man eine Ozonolyse durch-
Dabei ist unter dem Ausdruck «wasserfreie Ameisen- % fiihrt und hiezu solche Methode anwendet, die in der Litera-
sdure» zu verstehen, dass diese nicht mehr als 0,5% Wasser tur beschrieben sind. Es sei in diesem Zusammenhang auf das

enthélt. Die Umsetzung wird mit einem Uberschuss an Amei-  Buch «Reagents for Organic Synthesis» von Fieser und Fie-
sensdure durchgefiihrt, der selbst als Losungsmittel fiir die ser, Band 1, Seiten 773-777, Verlag John Wiley, N.Y. (1967)
Reaktion dienen kann. Es kénnen auch andere Losungsmittel ~ verwiesen.

anwesend sein, wie zum Beispiel Dichlormethan, Benzol oder 40

Didthylather, wobei diese iiblicherweise in einer Menge anwe- Anhand des Reaktionsschemas 30 werden die Verfahrens-
send sind, die nicht mehr als 20 Vol-%, bezogen auf das Volu-  schritte beschrieben, die zur Herstellung der 5-Desoxypenta-
men der Ameisenséure, betrigt. Es kdnnen auch organische len-2-one angewandt werden, welche als Zwischenprodukte
Sdureanhydride anwesend sein, wie zum Beispiel Essigsdure-  zur Herstellung der 11-Desoxy-prostacyclin-analogen geeig-
anhydrid oder Alkylorthoester, wie zum Beispiel Orthoamei- 45 net sind, die zu den Verbindungen der Gruppe X gehéren. In
sensdure-trimethylester, und diese Mittel dienen als Trock- dem Reaktionsschema 30 werden als Ausgangsmaterialien
nungsmittel fiir die Ameisensiure. Obwohl die Reaktion iiber Verbindungen der Formel 135 eingesetzt, die nach den Ver-
sehr weite Temperaturbereiche ablduft, wird sie dennoch iibli-  fahrensschritten des Reaktionsschemas 28 erhéltlich sind.
cherweise bei einer Temperatur durchgefiihrt, die bei etwa

20-30 °Cliegt, und die Reaktion ist iiblicherweise innerhalp 5

von etwa 10 Minuten vollstdndig abgelaunfen. Reaktionsschema 30
Anschliessend wird der Dioldiester der Formel 236 in das
Zwischenprodukt der Formel 130 umgewandelt, indem man OR
24

in der Literatur beschriebene Arbeitsverfahren anwendet, bei-
spielsweise eine Hydrolyse in Anwesenheit einer Base in ei-
nem alkoholischen Medium. Beispiele fiir geeignete Basen
sind Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natrium- oder Ka-
lium-alkoholate, Alkoxide, wie zum Beispiel die entsprechen-
den Methanolate (Methoxide) oder Athanolate (Athoxide).
Die Umsetzung wird iiblicherweise in einem Uberschuss des
Reagenses zur Durchfiihrung der Solvolyse ausgefiihrt, bei-
spielsweise in einem Uberschuss an Methanol oder Athanol.
Die Reaktionstemperatur liegt im allgemeinen im Bereich von
—50 °Cbis 100 °C. Die Zeit die zum volisténdigen Ablaufen
der Reaktion bendtigt wird, hiingt von der Art des Restes Ry &
und von der verwendeten Base ab. Im Falle der Verwendung
von Alkalimetallcarbonaten als Base liuft sie innerhalb weni-
ger Minuten ab, wenn der Rest Ry, ein Wasserstoffatom ist,

55

135

60
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Realtionsschema 30 (Fortsetzung)
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In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 30 wird aus den
Verbindungen der Formel 135 die Schutzgruppe am Kohlen-
stoffatom 5 abgespaltet, indem man eine Desilylierung durch-
fiihrt. Man erhilt dabei die Verbindungen der Formel 136.

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 30 werden die Ver-
bindungen der Formel 136 mesyliert, wobei man die entspre-
chenden 5-Mesylate der Formel 137 erhalt. Zur Durchfiih-
rung dieser Mesylierung wird vorzugsweise das Methansulfo-

136 10nylchlorid der Formel CH380,Cl verwendet, und zwar in An-
wesenheit einer Base, wie zum Beispiel Pyridin, Dimethylani- -
lin oder einem anderen tertidren Amin. Die Reaktion wird bei
einer Temperatur ausgefiihrt, die im Bereich von etwa 0° bis
25 °C liegt. Gemdss einer anderen Ausfiihrungsart konnen

15 Tosylgruppen, also p-Toluolsulfonylgruppen, verwendet wer-
den, und man wendet dazu Arbeitsverfahren an, die in der Li-
teratur beschrieben sind. Es sei in diesem Zusammenhang bei-
spielsweise auf die USA-Patentschrift Nr. 4 033 989, Spalte
135, verwiesen.

20

In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 30 wird die Mesy-
latgruppe oder Tosylatgruppe aus den Verbindungen der
Formel 137 nach in der Literatur beschriebenen Verfahren
abgespaltet. Zu diesem Zweck kann man Reduktionsmittel

25 verwenden, wie zum Beispiel Metallborhydride, wie zum Bei-
spiel Natriumborhydrid, oder Metallcyanoborhydride, wie
zum Beispiel Natriumaluminiumhydrid. Man arbeitet dabei
in einem keine freien Protonen aufweisenden Losungsmittel
(aprotisches Losungsmittel), wie zum Beispiel in Dimethyl-

30 sulfoxid oder in Didthylither. Beziiglich anderer Arbeitsme-
thoden sei auf die USA-Patentschrift Nr. 4 033 989, Spalte
79, verwiesen. In der Verfahrensstufe (c) kann aus den Ver-
bindungen der Formel 137 auch die Schutzgruppe am Koh-
lenstoffatom 2 abgespaltet werden, und man erhdlt so die

35 Verbindungen der Formel 138.

137

138 In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 30 wird die Verbin-
dung der Formel 138 oxydiert und man erhilt so das Penta-
40 len-2-on der Formel 139. .

Schliesslich wird in der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 30
die Schutzgruppe der Seitenkette durch milde Hydrolyse ab-
gespaltet, und man erhdlt so die Verbindungen der Formel

45 140.
Die 6a-Carba-prostacyclin-verbindungen der Formel 237
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besitzen eine Gruppe X. Sie werden hergestellt, indem man
bekannte Arbeitsverfahren an den Verbindungen der For-
140 meln 149 und 150 des Reaktionsschemas 31 anwendet.
Im Reaktionsschema 31 wird ein Verfahren beschrieben,
65 bei dem man als Ausgangsmaterial eine Verbindung der For-
mel 141 einsetzt, und schliesslich iiber mehrere Reaktionsstu-
fen als Endprodukt eine Verbindung der Formel 150 erhalt.
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Reaktionsschema 31 (Fortsetzung)
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Indem Reaktionsschc?ma 31 wird das Ausgangsmaterial  Sulfoximines anlagert. Beziiglich des Hintergrundes des Stan-
der Formel 141 zunichst in der Reaktionsstufe (a) insilylierte  des der Technik zu dieser Reaktion sei beispielsweise auf die

Verbindung der Formel 142 umgewandelt. Veroffentlichung von C.R. Johnson et al., in J. Am. Chem.
In der Stufe (b) wird diese Verbindung der Formel 142 mit  Soc. 95, 6462 (1973) verwiesen. Das zu dieser Umsetzung ver-
einem Sulfoximin der Formel 238 swendete Sulfoximin der Formel 238 ist leicht herstellbar, in-
dem man solche Arbeitsmethoden anwendet, die in der Folge
CH; niher erldutert sind, oder in der Literatur beschriebene Ar-
| beitsverfahren einsetzt. Das Carbanion wird gebildet, indem
O=8 =N-CH, 238 man das Sulfoximin mit irgendeinem der iiblichen Reagen-
(IJH L.CH,-OR. 10zien umsetzt, welche ein aktives Wasserstoffatom von solchen
2y YRS Sulfoximinen abzieht, wie zum Beispiel eine Umsetzung mit
umgesetzt, und man erhlt dabei die Verbindung der Formel  einem Alkyl-lithium oder mit einem Alkyl-magnesiumhalo-
143, ' genid durchfiihrt. Ein Moldquivalent des Reagenses, welches

In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 31 wird die Verbin- das Wasserstoffatom abzieht, wird pro Aquivalent des Sulf-
du_ng.der Formel 143 einer reduktiven Abspaltung der Sulf- 15 oximines eingesetzt. Bei der Adduktbildung mit den silylier-
oximingruppe unterworfen, und man erhélt dabei die Verbin-  ten Ketonen der Formel 142 wird das Sulfoximin vorzugs-

dung der Formel 144. weise im Uberschuss eingesetzt, beispielsweise in einem Be-
In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 31 wird vorzugs- reich von 1, 2 bis 3 Moliquivalenten an Sulfoximin pro Aqui-

weise aus den Verbindungen der Formel 144 die Silylgruppe valent des Ketones. )
der Formel ~Si(R,); abgespaltet, und man erhilt so die Ver- 20 Die Umsetzung wird bei einer Temperatur durchgefiihrt,

bindungen der Formel 145, die im Bereich von etwa — 78 °C bis etwa 0 °C liegt, vorzugs-
In der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 31 werden dann weise bei einer Temperatur, die im Bereich von —40 °C bis

diese Verbindungen der Formel 145 acyliert, wobei man die 0 °C zu finden ist. Man setzt ein inertes Verdiinnungsmittel

Verbindungen der Formel 146 erhiilt. ein, wic zum Beispiel Tetrahydrofuran. Bei dieser Reaktion

In der Stufe (f) des Reaktionsschemas 31 werden dann die 2° sind konkurrenzierende Carbonylgruppen sowohl im Aus-
Verbindungen der Formel 146 in die Verbindungen derFor-  gangsmaterial der Formel 142 als auch im Molekiil des Lo6-
mel 147 umgewandelt. sungsmittels unerwiinscht.

In der Stufe (g) des Reaktionsschemas 31 wird die Hydr- In der Stufe (c) des Reaktionsschemas 31 werden die Zwi-
oxymethylgruppe der Verbindungen der Formel 147 unter schenprodukte der Formel 144 erhaiten, indem man eine re-
Bildung einer Carboxylgruppe oxydiert, und man erhiltso 30 duktive Eliminierung durchfiihrt, bei der man die Addukte
die Verbindungen der Formel 148. der Formel 143 mit Aluminium-amalgam in Anwesenheit ei-

In der Stufe (h) des Reaktionsschemas 31 werden danndie ner wissrigen Essigsdure oder einer anderen Carbonsdure in
Verbindungen der Formel 148 einer Entacylierung unterwor- Beriihrung bringt, wie zum Beispiel in Anwesenheit von Pro-

fen, wobei man die beiden Isomeren am Kohlenstoffatom 5 pionsiure, Buttersdure oder Zitronensdure. Beziiglich dieser
erhilt, die durch die Formeln 149 und 150 veranschaulicht 3% Reaktion sei auf die weiter vorne zitierte Veroffentlichung
werden. von C.R. Johnson et al. verwiesen. Zu diesem Zweck sind

In der Pentalen-struktur der Verbindungen der Formel auch Mineralsduren geeignet, wie zum Beispiel Chlorwasser-
141 und der Formel 142 des Reaktionsschemas 31 wird die stoffsiure. Das Mengenverhéltnis der Reaktanten zueinander
gleiche Numerierung der Kohlenstoffatome verwendet, wie ist nicht kritisch, es ist jedoch vorzuziehen, einen grossen
dies bei den Verbindungen der Formel 135 der Fall ist. 40 {Tberschuss an dem Aluminium-amalgam und der Séure ein-

Die Verbindungen der Formeln 143 bis einschliesslich 150 zusetzen. Auch eine ausreichende Menge an einem wasser-
des Reaktionsschemas 31 tragen eine obere Seitenkette, und mischbaren inerten organischen fliissigen Verdiinnungsmittel
diese werden nach der Prostacyclin-numerierung numeriert. wird verwendet, um eine bewegliche Reaktionsmischung her-

Im Reaktionsschema 31 werden Ausgangsmaterialien der zustellen. Eine Temperatur, die im Bereich von etwa 0 °C bis
Formel 141 verwendet, und diese sind durch eine weitere Be- 45 etwa 50 °C liegt, ist gut geeignet, wobei Temperaturen im Be-
handlung der Verbindungen der Formeln 118 bis einschliess-  reich von 20-30 °C bevorzugt sind. Die Isomeren am Kohlen-

lich 121 des Reaktionsschemas 28 erhltlich. Hiezu werden stoffatom 5, d.h. das E-Isomere und das Z-Isomere, werden in
die Verbindungen der Formeln 118 bis 121 des Reaktions- Form einer Mischung erhalten.
schemas 28 einer Entacylierung unterworfen, beispielsweise In der Stufe (d) des Reaktionsschemas 31 wird die Silyl-

indem man eine Behandlung mit einer schwachen Base durch- % gruppe aus den Verbindungen der Formel 144 abgespaltet
fiihrt, um so die Gruppe der Formel -ORy4 ineine Hydroxyl-  und durch Wasserstoff ersetzt, wobei man die Verbindungen
gruppe der Formel -OH umzuwandeln. Eine Oxydationdie-  der Formel 145 erhélt. Zur Durchfiihrung dieser Entsilylie-
ser Verbindungen ergibt dann die entsprechenden Pentalen-2-  rung werden solche Reagenzien und solche Arbeitsbedingun-
one, aus denen durch eine milde saure Hydrolyse die Schutz-  gen ausgewihlt, die zu keiner Abspaltung der Atherschutz-

gruppen abgespaltet werden. 55 gruppe am Kohlenstoffatom 1 fithren. Wenn die Silylschutz-
Die Verbindungen der Formel 141 des Reaktionsschemas  gruppe eine sterisch nicht behinderte Silylgruppe ist, dannist -

31 umfasst auch Verbindungen der Formel 140 des Reak- eine Base, wie zum Beispiel ein Alkalimetallcarbonat in Di-

tionsschemas 30. oxan oder Tetrahydrofuran gut geeignet, wobei man Tempe-

raturen anwendet, die bei etwa — 10 °C bis + 100 °Cliegen.
_ In der Stufe (a) des Reaktionsschemas 31 werden die Ver- 60 Wie bereits erwihnt wurde, sind die Silyl-schutzgruppen vor-
bindungen der Formel 141 nach solchen Verfahren silyliert, zugsweise tert.-Butyldimethylsilyl-gruppen, und in diesem

die hier beschrieben sind. Es ist bevorzugt, wenn eine Grup- Fall kann deren Abspaltung erreicht werden, indem man Te-
pen R;; eine sterisch gehinderte Alkylgruppe ist, undein Bei-  trabutylammoniumfluorid einsetzt. Es sei in diesem Zusam-
spiel fiir einen derartigen Rest ist der tert.-Butyldimethylsi- menhang auf die Verdffentlichung von Corey et al.,inJ. Am.
Iylrest. 65 Chem. Soc. 94, 6190 (1972) verwiesen.

In der Stufe (b) des Reaktionsschemas 31 werden die Ver- In der Stufe (¢) des Reaktionsschemas 31 werden aus den

bindungen der Formel 142 in die Sulfonimidoyl-addukte der  Verbindungen der Formel 145 die Verbindungen der Formel
Formel 143 umgewandelt, indem man das Carbanion eines 146 erhalten, indem man freie Hydroxylgruppen mit festen
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Ra4-Gruppen schiitzt, d.h. mit Carboxyacylgruppen. Bei- den Verbindungen der Formel 148 die Schutzgruppe Ryg,
spielsweise kann der Rest R,, eine aromatische Carboxyacyl-  namlich die Carboxyacylgruppe, abspaltet. Eine derartige
gruppe darstellen, beispielsweise eine Benzoylgruppe, eine Abspaltung der Carboxyacylgruppe kann beispielsweise mit
substituierte Benzoylgruppe, eine einfach veresterte Phthalo-  eiper Base, wie zum Beispiel Kaliumhydroxid oder Kalium-
ylgruppe, eine Naphthoylgruppe oder eine substituierte ¢ carbonat in Methanol, oder in einer Mischung aus Methanol
Naphthoylgruppe. Der Carboxyacylrest R,, kann auch eine und Wasser, bei einer Temperatur von etwa 25 °C durchge-
aliphatische Gruppierung sein, wie zum Beispiel ein Acetyl- fithrt werden.

rest oder ein Pivaloylrest. Zur Einfiihrung dieser Schutzgrup- Wihrend der Umsetzungen, die im Reaktionsschema 31
pen kdnnen Arbeitsmethoden angewandt werden, die in der erldutert sind, bleibt die sterische K onfiguration an den Koh-
Literatur beschrieben sind, oder die hier niher erldutert lolenstoffatomen 8, 9, 11 und 15 unverindert. So wird beispiels-
werden. weise aus einem Ausgangsmaterial der Formel 141, das eine

In der Stufe (f) des Reaktionsschemas 31 werden ausden | 1-0-Hydroxygruppe aufweist, ein Produkt der Formel 149
Verbindungen der Formel 146 die Schutzgruppen am Koh- erhalten, das ebenfalls eine 11-a-Hydroxygruppe besitzt. In
lenstoffatom 1 abgespaltet, und man erhilt so die Alkohole gleicher Weise wird die gesamte Gruppierung, welche durch
der Formel 147. Zu diesem Zweck werden Methoden ange- 15 dje folgende Formel
wandt, die in der Literatur beschrieben sind. Wenn beispiels-

weise die Schutzgruppen Tetrahydropyranylgruppen oder R Ry
dhnliche, iiber ein Athersauerstoff gebundene Schutzgruppen \ | |
Rys sind, dann wird eine milde saure Hydrolyse durchgefiihrt, X-C-C—(CH,),~C —CH;
wobei man hiezu verdiinnte Essigsiure, wissrige Phosphor- 20 i (l)H
sdure in einem Losungsmittel fiir alle Reaktionspartner ein- QsRs
setzt, wie zum Beispiel in Tetrahydrofuran. Eskonnen Tem-  veranschaulicht ist, in unveridnderter Weise wihrend den Um-
peraturen angewandt werden, die im Bereich von 25-55 °C setzungen aufrecht erhalten, so dass aus einem 15S-Ausgangs-
liegen. material dementsprechend ein 15S-Endprodukt erhalten
Die Isomeren am Kohlenstoffatom 5, nimlich die E-Iso- 25 wird. )
meren und die Z-Isomeren werden vorzugsweise in dieser In den Reaktionsschemen 32 bis 45 wird die Herstellung
Stufe getrennt, beispielsweise indem man die Verbindungen von Zwischenprodukten erliutert, und diese Reaktionssche-

der Formel 147 einer Chromatographie unterwirft. Zu diesem  men dienen daher als Richtlinien fiir diejenigen Verfahrens-
Zweck ist eine Silicagelsdule gut geeignet, vorzugsweise eine schritte, die in den nachfolgenden Priparationen beschrieben
Séule mit einer Hochdruckfliissigkeit, wobei man zu diesem 20 sind.

Zweck Silicagel eines mittleren Teilchendurchmessers von 40 Verbindungen der Formeln 4 oder 15, die hier nicht spe-
Mikron einsetzt. Beziiglich des Hintergrundes des Standes der ~ ziell erldutert oder anhand von Beispielen wiedergegeben
Technik betreffend die Chromatographie mit einer Hoch- . sind, kénnen durch Umwandlungen unter Anwendung von

druckfliissigkeit, die ausgehend von dem entsprechenden eng-  chemischen Verfahren erhalten werden, die entweder hier im
lischen Ausdruck «high pressure liquid chromatography» als 35 einzelnen beschrieben sind, oder die fiir den Fachmann auf

HPLC abgekiirzt wird, sei beispielsweise auf das Buch mit diesem Gebiet bekannt sind.

dem Titel «<Modern Practice of Liquid Chromatography», Beispielsweise benotigt die Umwandlung des Restes R in
Verlag Wiley Interscience, N.Y., 1971 verwiesen. Gegebenen-  Q von Wasserstoff in Methyl am Kohlenstoffatom 15, dass
falls konnen die Verbindungen der Formeln 144, 145, 146 das Zwischenprodukt eine 15-Oxo-verbindung ist, die durch
oder 148 chromatographiert werden, um die entsprechenden 40 Oxydation hergestellt wurde. Anschliessend erfolgt dann eine
SE-Isomeren, bzw. 5Z-Isomeren herzustellen. Alkylierung mit einem Grignard-Reagens der Formel

CH;MgHal, oder mit Trimethylaluminium, und darauf fol-
In der Stufe (g) des Reaktionsschemas 31 werden die Ver- gend dann die Trennung der 150-Produkte von den 15B-Pro-
bindungen der Formel 148 nun aus einem der beiden jetzt ge-  dukten, die beispielsweise mit einer Chromatographie durch-
trennten SE-Isomeren oder 5Z-Isomeren, oder auch ausder 45 gefiihrt werden kann, und zwar vorzugsweise mit Hilfe einer

Mischung der Isomeren der Formel 147, durch Oxydation Chromatographie der entsprechenden Methylester. Die Her-
hergestellt. Reagenzien, die geeignet sind, um diese Oxyda- stellung der Ester und der Salze und der verschiedenen Modi-
tion durchzufiihren, sind in der Literatur beschrieben. Ein fikationen am Kohlenstoffatom 1, wie zum Beispiel die Her-

ganz besonders niitzliches Reagens zu diesem Zweck ist das stellung der Amide und Sulfonamide, erfolgt nach allgemei-
Jones-Reagens, d.h. angesduerte Chromsiure. Es seiin die-  5° nen Arbeitsverfahren, die entweder hier beschrieben sind,

sem Zusammenhang auf die Verdffentlichung in J. Chem. oder die in der Fachwelt bekannt sind.

Soc. 39 (1946) verwiesen. Aceton ist ein zu diesem Zweck ge- Es sei darauf hingewiesen, dass viele der Zwischenpro-
eignetes Verdiinnungsmittel, und ein geringer Uberschuss des dukte, die hier beschrieben sind, nicht nur zu den gezeigten
Oxydationsmittels {iber diejenige Menge, die benétigt wird, Zwecken niitzlich sind, sondern auch fiir viele der oben er-

um die Hydroxymethylgruppe der Verbindungen der Formel 55 wihnten Umwandlungen, wie dies in der Fachwelt bekannt
147 in die Carboxylgruppe der Verbindungen der Formel 148  ist.

liberzufiihren, wird eingesetzt. Dabei soll eine Reaktionstem- Die Produkte, die aus jedem Arbeitsschritt des Verfahrens
peratur angewandt werden, die hochstens bei 0 °C oder tiefer hervorgehen, sind oft Mischungen und, wie dies fiir einen
liegt. Bevorzugt sind dabei Reaktionstemperaturen, die im Fachmann auf diesem Gebiet klar ist, kénnen sie entweder als
Bereich von — 50 °C bis — 10 °C liegen. Die Oxydation liuft 60 solche fiir die Durchfiihrung des nichsten Arbeitsschrittes
rasch ab und ist iiblicherweise in einem Zeitraum von etwa eingesetzt werden, oder sie kénnen abgetrennt und nach iibli-
5-20 Minuten vollstindig abgelaufen. Der Uberschuss an chen Methoden gereinigt werden, beispielsweise durch Frak-
Oxydationsmittel wird zerstort, beispielsweise indem man ein tionierung, durch Fliissigkeitsextraktion und éhnliche Ar-
niederes Alkanol, und vorzugsweise Isopropylalkohol, zu- beitsverfahren, ehe man den néiichsten Verfahrensschritt

gibt, und das so erhaltene Produkt der Formel 148 wird nach 65 durchfiihrt. Es sei darauf hingewiesen, dass die erfindungsge-
iiblichen Arbeitsverfahren isoliert. massen Verbindungen nicht nur in ihrer gereinigten Form be-

Schliesslich werden in der Stufe (h) des Reaktionsschemas ansprucht werden, sondern auch in Form von Mischungen,
31 Verbindungen der Formel 149 hergestellt, indem manaus  so dass beispielsweise fiir die 19-Hydroxyverbindungen der
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Formel 4 auch ihre Mischung aus der R-Form und der S-
Form beansprucht wird.

In der Folge werden nun bevorzugte Ausfithrungsarten
der Erfindung naher erléutert.

Die Herstellung von Ausgangsmaterialien wird anhand
der folgenden Priparationen erldutert, und die Herstellung
von Endprodukten anhand der folgenden Beispiele. Dabei
gelten fiir die Priparationen und die Beispiele die folgenden
Hinweise, falls nicht ausdriicklich andere Angaben gemacht
werden.

Alle Temperaturen sind in Grad Celsius angegeben.

Die Infrarotspektren wurden auf einem Infrarotspektro-
photometer der Firma Perkin-Elmer, Modell 421, bestimmt.
Falls nicht ausdriicklich andere Angaben gemacht werden,
wurden die Infrarotspektren anhand von reinen, unverdiinn-
ten Proben bestimmt.

Die kernmagnetischen Resonanzspektren wurden an ei-
nem Spektrophotometer der Firma Varian, und zwar an den
Modellen der Bezeichnung A-60, A-60D, T-60 oder XL-100
bestimmt, und zwar waren die Produkte in Deuterochloro-
form geldst, und als Vergleich, also als innerer Standard,
diente Tetramethylsilan.

Die Massenspektren wurden mit einem CEC-Modell
110B, doppel-fokusierenden Massenspektrometer hoher Auf-
16sung bestimmt, und zwar mit dem Modell von Varian mit
der Bezeichnung MAT CH7 Mass Spectrometer, oder sie
wurden mit einer Kombination aus Gaschromatograph und
Massenspektrum bestimmt, und zwar im LXB Modell 9000
Gas-chromatograph-massenspektrometer (Ionisationsspan-
nung 22 ev oder 70 ev). Die Proben werden iiblicherweise in
Form ihrer Trimethylsilylderivate untersucht, also als TMS-
derivate.

Unter dem Ausdruck «Kochsalzlosung» versteht man hier

eine wissrige gesittigte Natriumchloridlosung.

Das Produkt mit der Markenbezeichnung «Celit R» ist
ein Calciumaluminosilikat, das als Filterhilfsmittel gut ge-
eignet ist.

Unter der Bezeichnung «Collins-Reagens» versteht man
Chromtrioxid in Pyridin (s. die Verdffentlichung in «Tetra-
hedron Lett.», Seite 3363 (1968) ).

Die Abkiirzung «DIBAL» wird fiir Diisobutylalumi-
niumhydrid verwendet.

Das Produkt mit der Markenbezeichnung «Florisil R» ist
ein Magnesiumsilikat zu chromatographischen Zwecken, das
von der Floridin Co. hergestellt wird. Es sei in diesem Zusam-
menhang auf das Buch «Reagents for Organic Synthesis» von
Fieser et al., Seite 393, Verlag John Wiley u. Sohne, N.Y.
(1967) verwiesen.

Die Abkiirzung <kHPLC» bedeutet Hochdruck-Flissig-
chromatographie.

Das Jones-Reagens ist Chromsure. Siche dazu die Verof-
fentlichung in J. Chem. Soc., Seite 39, (1946).

Der Ausdruck «R-Wert» im Zusammenhang mit der
Diinnschichtchromatographie hat die iibliche Bedeutung,

d.h. es ist die Wanderungsstrecke des Flecks der Probe, bezo- ¥

gen auf die Losungsmittelfront. Dabei werden die Diinn-
schichtchromatogramme auf Silicagelplatten durchgefiihrt,
falls nicht ausdriicklich andere Angaben gemacht werden,
und zwar mit dem Losungsmittelsystem, das jeweils ange-
fithrt ist.

Das Produkt mit dem Markennamen «Skellysolve
eine Mischung aus isomeren Hexanen.

Die Abkiirzung «THP» bedeutet Tetrahydropyran-2-yl.

B»ist
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vermindertem Druck, vorzugsweise einem Druck von weniger
als 50 mm, bei Temperaturen unterhalb von 35 °C.

Unter «Trocknungy» versteht man das in Beriihrungbrin-
gen der fraglichen Verbindung in gelGster Form mit einem

s wasserfreien Mittel, wie zum Beispiel mit Natriumsulfat oder
Magnesiumsulfat. Dabei wird dadurch das Wasser aus der
Lésung entfernt und man filtriert anschliessend, um die Fest-
stoffe zu entfernen.

Unter dem Ausdruck «Silicagel-chromatographie» ver-

10steht man die Durchfiihrung einer Chromatographie ein-
schliesslich der Elution und des Auffangens von Fraktionen,
wobei digjenigen Fraktionen miteinander vereinigt werden,
bei denen man anhand der Diinnschichtchromatographie
festgestellt hat, dass sie das erwiinschte Produkt frei von Aus-
15 gangsmaterialien und Verunreinigungen enthalten.

Unter dem Ausdruck «A-IX-Losungsmittelsystem», das
bei der Diinnschichtchromatographie eingesetzt wird, ver-
steht man ein Losungsmittelsystem, das aus einer Mischung
von Essigsdureithylester + Essigsdure + 2,2,4-Trimethyl-

20pentan + Wasser im Mischungsverhéltnis von 90:20:50:100
hergestellt wurde, und zwar in der Weise, wie dies in der Ver-
bffentlichung von M. Hamberg und B. Samuelssonin J. Biol.
Chem. 241, 247 (1966) beschrieben ist.

25 Prdparation 1

Herstellung des y-Lactones der 5o-Hydroxy-3a-tetrahy-
dropyran-2—yloxy-2[3-(trans-2-formylﬁthenyl)— la-cyclopen-
tanessigsdure.

Die Herstellung erfolgt nach dem Reaktionsschema 32,
wobei das im Titel genannte Produkt die Verbindung 158 des
Reaktionsschemas 32 ist.

Nach dem im Reaktionsschema 32 beschriebenen Verfah-
ren wird die im Titel genannte Verbindung in 7 Verfahrens-

35 schritten hergestellt, wobei man als Ausgangsmaterial den tri-
cyclischen Lactonaldehyd der Formel 151 verwendet. Beziig-
lich dieses Ausgangsmateriales sei auf die USA-Patentschrift
Nr. 3 816 462 verwiesen.

30

0 Reaktionsschema 32

45

q 151
0 ’\—-CHO
Stufe (a)
0
™
: 152

Die Abkiirzung «TLC» bedeutet Diinnschichtchromato- o

graphie.

Unter dem Ausdruck «konzentrieren» oder «einengen»
versteht man eine Konzentrierung oder Abdampfung unter -
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5
158
153 :

15 Reaktionsstufe (a) des Reaktionsschemas 32

Herstellung des y-Lactones der Exo-3-hydroxy-endo-6-
vinyl-bicyclof3,1,0]-hexan-exo-2-essigsiure.
Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
20 Formel 152 des Reaktionsschemas 32.

154 Eine Lsung von 20 g des tricyclischen Lactonaldehydes
der Formel 151 in 150 ml Benzol wird bei einer Temperatur
von 5-10 °C mit einer Losung des Ylides behandelt, das aus
54 g Methyltriphenylphosphonium-bromid und 95 ml an

25 1,6-molarem Butyllithium in I Liter Benzol hergestelit wurde
(man hatte vorher 1 Stunde lang auf Riickflusstemperatur er-
hitzt und dann gekiihlt).

Die Zugabe des Ylides ist innerhalb von 1 Stunde bis 1 1/2
Stunden vollstidndig, und man riihrt dann eine halbe Stunde

30 lang weiter und filtriert die Mischung und konzentriert. Der

155  dabei erhaltene Riickstand wird in 100-200 ml einer Mi-
schung aus 40 Teilen Essigsdure-ithylester plus 60 Teilen
Skellysolve B aufgenommen, und man lisst stehen, um das
Ausgangsprodukt, welches Triphenylphosphinoxid ist, aus-

35 kristallisieren zu lassen. Anschliessend filtriert man und un-
terwirft das Filtrat einer Silicagelchromatographie, indem
man als Elutionsmittel eine Mischung aus 40 Teilen Essigsiu-
re-dthylester plus 60 Teilen Skellysolve B verwendet. Man er-
hélt dabei 16,2 g der Verbindung der Formel 152 in Form ei-

40 nes Oles.

Dieses Produkt zeigt im kernmagnetischen Resonanz-
spektrum Peaks bei 1,3-3,0, 4,6-4,9 und 5,0-5,4 .
Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung

156  einer Mischung aus 50 Teilen Essigsdure-thylester plus 50

as Teilen Skellysolve B als Laufmittel zeigt es einen R-Wert von
0,74.

Realktionsstufe (b) des Reaktionsschemas 32

so  Herstellung des 3-Lactones der Endo-6- (1,2- dihydroxy
athyl)- exo-3-hydroxy-bicyclo[3,1,0]-hexen -exo-2-essigsiure.
Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
Formel 153 des Reaktionsschemas 32.
Eine Lésung von 8,0 g des geméiss Verfahrensschritt (a)
ss hergestellten Alkenes der Formel 152 in 80 ml Aceton wird
mit einer Lésung von 9,0 g an N-Methylmorpholinoxid-Di-
hydrat in 12 ml Wasser behandelt, und dann setzt man eine
Lésung von 130 mg Osmium-tetroxid in 6,5 ml tert.-Butanol
zu. Sobald die Reaktion vollstindig ist, wird das Aceton un-
60 ter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit
157 100 ml Wasser verdiinnt, mit Ammoniumsulfat gesittigt, und
man schiittelt mit Tetrahydrofuran aus. Die organische Phase
wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt, wobei man 12 g des rohen 6ligen Pro-
65 duktes erhlt.
Dieses Ol wird einer Silicagelchromatographie unterwor-
fen, wobei man 8,5 g der Verbindung der Formel 153 in Form
eines Oles erhalt.
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Dieses Produkt zeigf im kernmagnetischen Resonanz- Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
spektrum Peaks bei 0,7-1,2, 1,3-1,9, 2.4-34,3,4-3,7,3,7-42  Formel 156 des Reaktionsschemas 32.
und 4,7-5,0 8. Fine Losung aus 2,8 g des nach der Verfahrensstufe (d) er-

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung  haltenen 5-Hydroxy-Lactones der Formel 155 in 10 ml Di-
einer Mischung aus 15 Teilen Methanol und 85 Teilen Di- s chlormethan wird mit 5 ml Dihydropyran und 5 mg p-Tolu-
chlormethan als Laufmittel besitzt das Produkt einen R-Wert ~ olsulfonsdure, diein 1 m] Tetrahydrofuran gelost sind, be-

von 0,66. handelt. Sobald die Umsetzung vollstindig ist, was nach etwa
1/2 Stunde der Fall ist, wird die Mischung mit einer 5-prozen-
Reaktionsstufe (c) des Reaktionsschemas 32 tigen wissrigen Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die
1o organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
Herstellung des y-Lactones der 3a-Formyloxy-5a-hydr- konzentriert. Der Riickstand wird einer Silicagelchromato-
oxy-28-(3-propionyloxy-trans-1-propenyl)-1 o-cyclopentan-  graphie unterworfen, wobei man als Elutionsmittel eine Mi-
essigsdure. schung aus Essigsdure-ithylester plus Skellysolve B im Mi-
Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der schungsverhéltnis von 60:40 verwendet. Man erhilt dabei die
Formel 154 des Reaktionsschemas 32. 15 Verbindung der Formel 156.

Fine Lésung aus 7,2 g des in der Verfahrensstufe (b) her-
gestellten Glycoles der Formel 153, sowie von 15 gan Ortho-  Verfahrensstufe (f) des Reaktionsschemas 32
propionsiure-trifithylester in 30 ml Tetrahydrofuran wird mit Herstellung des y-Lactones der 3a-Tetrahydropyran -2-
3 ul an Trifluoressigsiure behandelt. Nach 1 Stunde wird das yloxy-Sa-hydroxy -2p-(3-hydroxy -trans -1-
Lésungsmittel unter vermindertem Druck entferntund der 20 propenyl)-la-cyclopentanessigsdure.

Riickstand mit 100 ml wasserfreier Ameisenséure unter Rith- Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
ren behandelt. Nach 15 Minuten setzt man 100 ml 1-normale Formel 157 des Reaktionsschemas 32.
Natriumhydroxidlsung und 100 ml zerstossenes Eis zu. Die 3,0 g des in der Stufe (¢) hergestellten Propionates der

Mischung wird mit Dichlormethan ausgeschiittelt und die or- Formel 156 in 10 m] Methanol werden zu einer Losung von
ganische Phase mit 5-prozentiger wiissriger Bicarbonatlésung 25 Natriummethanolat (Natriummethoxid) zugegeben. Das
gewaschen und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet und  Natriummethanolat wurde frisch aus 20 mg Natriummetall
konzentriert. Man erhilt so 9,6 g eines Oles, das der Silicagel- und 40 mi wasserfreiem Methanol hergestellt. Sobald die Re-
chromatographie unterworfen wird. Man eluiert mit einer aktion vollstindig abgelaufen ist, was nach etwa 20 Minuten
Mischung aus Essigsdure-dthylester plus Cyclohexan imMi-  der Fallist, wird das Methanol unter vermindertem Druck
schungsverhiltnis 1:1 und erhélt 4,1 g der Verbindungder 30 entfernt. Der Riickstand wird zwischen Dichlormethan und

Formel 154. einem 0,4-molaren Phosphatpuffer eines pH-Wertes von 4,5
Tm kernmagnetischen Resonanzspektrum zeigt dieses verteilt. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat ge-

Produkt Peaks bei 1,1, 1,9-3,0, 4,4-4,6, 4,8-5,2,5,6-5,8, und trocknet und man konzentriert, wobei man die Verbindung

8,08 der Formel 157 erhdlt. :

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung 35
einer Mischung aus Essigsdure-dthylester plus Cyclohexan im  Verfahrensstufe (g) des Reaktionsschemas 32

Mischungsverhiltnis 1:1 als Laufmittel zeigt dieses Produkt Herstellung des y-Lactones der 3u-Tetrahydropyran-2-
einen R-Wert von 0,49. yloxy-5o-hydroxy-2p-(trans -2- formylithenyl) -1o-cyclopen-
tanessigsdure.
Reaktionsstufe (d) des Reaktionsschemas 32. 4  Dieim Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
Formel 158 des Reaktionsschemas 32. .
Herstellung des y-Lactones der 3a, 5a-Dihydroxy-2p- Ein Oxydationsmittel wird aus 5,4 gan Chromtrioxid und
(3-propionyloxy-trans-1-propenyl)-la-cyclopentan- 5,2 g an 3,5-Dimethylpyrazol in 150 ml Dichlormethan her-
essigsdure. gestellt, und man rijhrt 15 Minuten lang. Zu dieser Losung
Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der 45 gibt man dann 1,8 g derim Verfahrensschritt (f) hergestellten
Formel 155 des Reaktionsschemas 32. 3-Hydroxy-verbindung der Formel 157, gelostin 20 mi Di-
Eine Losung aus 4,1 g des Ameisensiure-esters der For- chlormethan, zu. Sobald die Reaktion beendet ist, was nach
mel 154, der nach der Verfahrensstufe (c) hergestelit wurde,in  etwa 5 Minuten der Fallist, wird die Mischung mit einer
35 ml an trockenem Methanol wird mit 0,5 g Natriumbicar- 5-prozentigen wissrigen Bicarbonatlosung gewaschen. Die

bonat behandelt. Sobald die Reaktion beendet ist, was nach 50 organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und
etwa 2-3 Stunden der Fall ist, wird das Losungsmittel unter konzentriert. Der Riickstand wird einer Chromatographie
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird zwischen  auf Silicagel unterworfen, wobei man als Elutionsmittel eine
Wasser und Dichlormethan verteilt, und die organische Phase Mischung aus Aceton plus Dichlormethan im Mischungsver-
wird fiber Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert. hiltnis von 1:9.einsetzt. )

Der dabei erhaltene dlige Riickstand wird einer Silicagel- 55 Man erhilt dabei die Verbindung der Formel 158.
chromatographie unterworfen, wobei man els Elutionsmittel ’

Essigsdure-dthylester verwendet. Man erhilt dabei 2,8 g der Prdparation 2: _
Verbindung der Formel 155. Herstellung des 19,20-Dihydro (oder «AP»)-PGF,,

Dieses Produkt zeigt im kernmagnetischen Resonanz- 11-15-bis(tetrahydropyran-2-yl-dther)-methylesters.
spektrum Peaks bei 1,13, 3,743, 4,3-4,7,4,7-5,2 und 60 .
5,5-5,88. (a) Man stellt zuerst den 3a, Sa-Dihydroxy-2B-[(3R,

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung S)-3-hydroxy-trans -1,7- octadienyl]-la-cyclopentanessigsdu-

von Essigsaure-athylester als Laufmittel ist der R-Wert 0,65. re-y—l:actoq—3,3’-bis—tetrahydropyran—1-yl-éther her.
Eine Losung aus 2,775 g des nach Priparation 1 herge-

Verfahrensstufe (e) des Reaktionsschemas 32 ¢s stellten y-Lactones der Sa-Hydroxy-3a-tetrahydropyran-2-

Herstellung des y-Lactones der 3a-Tetrahydropyran-2- yloxy-2B—(trans-Z—formylithenyl)—1a-cyclopentan—essigsﬁure
yloxy-5a-hydroxy-2 ﬁ-(3—propionyloxy—trans—l-propenyl)- la-  in40 ml Didthylither und 10 ml Tetrahydrofuran wird bei ei-
cyclopentan-essigsdure. ner Temperatur von — 70 °C mit 1-Pentenylmagnesiumbro- -
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mid behandelt, welches wihrend 17 Minuten tropfenweise zu- (c) Es wird der 19,20-Didehydro (oder «A'%»)-PGF,,-
gesetzt wird. Dabei wurde das 1-Pentenylmagnesiumbromid 1 1,15-bis(tetrahydropyran-2-yl-dther) und sein entsprechen-
aus 4,115 g an 5-Brom-1-penten und 0,667 g an Magnesium der Methylester hergestelit.

in 40 ml Didthyldther hergestellt, und diese Mischung wurde 9,87 g des Lactoles gemiiss Beispiel 2 werden alkyliert, in-
dann — wie erwihnt — tropfenweise zugegeben. Die so erhal- s dem man eine Wittig-Reaktion durchfiihrt. Das Wittig-Re-
tene Reaktionsmischung wird dann bei einer Temperatur von agens wird zuerst aus 35,1 g an 4-Carboxybutyltriphenyl-
=60 °C wiihrend 22 Minuten geriihrt, und die Reaktion wird phosphoniumbromid hergestelit, das zu dem Reaktionspro-
unter Verwendung einer gesittigten wissrigen Ammonium- dukt von 7,6 g an Natriumhydrid und 180 ml Dimethylsulf-
chloridlésung abgebrochen. Dann setzt man Natriumsulfat-  oxid zugegeben wird, welches vorher wihrend 1 1/2 Stunden
pulver zu, um eine Coagulation zu erreichen, und die Fest-  10aufeine Temperatur von 70-75 °C erwéirmt worden war, und
stoffe werden abfiltriert. Das Filtrat wird mit Ather-wasch- dann wéhrend etwa 25 Minuten auf 25 °C gekiihlt worden
wiissern vereinigt und getrocknet und konzentriert, wobei war, und anschliessend erfolgt eine Behandlung mit dem (3S)-
man 3,109 g eines Oles erhdlt. Dieses Produkt wird chroma-  Lactol in 65 ml Dimethylsulfoxid, welches tropfenweise wih-
tographiert, indem man als Elutionsmittel eine Mischungaus ~ rend 25 Minuten unter Rithren zugesetzt wird, und man riihrt
Methylenchlorid und Aceton im Mischungsverhéltnis von 6:1 15 dann anschliessend noch wiihrend 30 Minuten. Dann wird die

verwendet. Man erhtl dabei 2,427 g der gemischten C-15- Mischung in Eiswasser mit einer 2-normalen Losung von Ka-
Epimeren des Mono-THP-Athers. liumhydrogensulfat angesiuert, und man schiittelt mit Ather

Dieses Produkt zeigt bei der Diinnschicht-chromatogra- aus. Die organische Phase wird mit K ochsalzldsung gewa-
phie unter Verwendung einer Mischung aus Methylenchlor schen, getrocknet und konzentriert, wobei man die freie Siure
plus Aceton im Mischungsverhiltnis von 4:1 als Laufmitte] ~ 20 erhilt, also die bis-THP-Séure.

einen R-Wert von 0,34. Diese Sdure wird dann verestert, indem man eine sterische

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum zeigen sich Ldsung von Diazometall verwendet, und der so erhaltene
Peaks bei 6,20-5,4, 5,2-4,78, 4,68, 4,3-3,2, 302-2,4, 2,35-1,85 Methylester wird dann chromatographiert, wobei man 9,37¢
und 1,8-1,2 3. des im Titel genannten Methylesters erhilt.

Im Infrarotspektrum waren die Absorptionen bei 3450, 25  Dieses Produkt zeigt bei der Diinnschichtchromatogra-
2995, 1775, 1200, 1180, 1120, 1075, 1030, 1020, 975, 920,870  phie unter Verwendung einer Mischung von Aceton plus

und 815 cm ™. Im Massenspektrum zeigten sich Linien bei Methylenchlorid im Mischungsverhltnis von 1:6 als Lauf-
422,2446, 407, 353, 337, 321, 320, 269, 251 und 85. mittel einen R-Wert von 0,62.
Der wie oben hergestellte Mono-THP-Ather wird in einer Im kernmagnetischen Resonanzspektrum zeigen sich

Methylenchloridlésung mit einem Uberschuss an Dihydropy- 30 Peaks bei 6,18-4,56, 4,37-3,20, 3,65 und 2,78-1,118.

ran in Anwesenheit von Pyridin-hydrochlorid bei etwa 25 °C

wéhrend 16 Stunden behandelt. Die Mischung wird mit etwa

300 ml Methylenchlorid verdiinnt und mit einer 5-prozenti-

gen wassrigen Natriumbicarbonatldsung, mit Wasser und mit  Prdparation 3

Kochsalzlosung gewaschen und getrocknet. Man konzen- 35 Herstellung des ( 19R)-19-Hydroxy-PGF,, und seines
triert und erhilt so die bis-THP-Atherverbindung, d.h. den (19S)-Epimeren.

30, Sa-Dihydroxy-2B-[(3R, S)-3-hydroxy-trans-1,7-octadien- Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der

yll-lo-cyclopentan-essigsdure-y-lacton-3,3"-bis(tetrahydropy-  Formel 172 des Reaktionsschemas 35,

ran-2-yl-dther). . Es wird hier auf die Reaktionsschemen 33, 34 und 35 Be-
(b) Anschliessend wird dann das entsprechende Lactol 40 zug genommen.

hergestelit. Nach den Arbeitsverfahren, die von J.C. Sih in «Prosta-
Zu diesem Zweck werden 9,82 g des nach dem Verfah- glandine», Band 13, Nr. 5, 831-835 (1977) beschrieben sind,

rensschritt (a) hergestellten Lactones mit 100 ml Toluol bei wird die im Titel genannte (19R)-Verbindung erhalten.

=68 °C mit 22,65 ml einer 1,5 molaren Lésung von Diisobu- In der gleichen Weise wird nach diesen Arbeitsverfahren

tylaluminium-hydrid (DIBAL) in Toluol behandelt. Diese 45 auch das entsprechende (19S)-Epimere hergestellt, wobei je-

Lésung wird tropfenweise wihrend 8 Minuten zugesetzt. doch jetzt das Grignard-Reagens, das aus dem mit THP-ge-

Dann rithrt man die Mischung bei — 75 °C wihrend 1 Stunde ~ schiitzten Bromid hergestellt wurde, das aus dem (S)-(+)-1-
und setzt dann 10 ml einer geséttigten wissrigen Natriumsul- ~ Penten-4-ol erhalten wurde, statt desjenigen Grignard-Re-
fatldsung zu. Die Mischung wird auf Zimmertemperaturer-  agenses verwendet wird, das aus dem mit THP-geschiitzen
wérmt, mit 700 ml Didthylither verdiinnt und dann mit pul- 50 Bromid hergestellt wurde, das aus dem entsprechenden (R)-
verformigem Natriumsulfat behandelt. Die Feststoffe werden  (—)-1-Penten-4-ol erhalten wurde. Man erhilt also so das
unter Verwendung eines Filters des Markennamens «Celite»  entsprechende (19S)-Epimere.

entfernt. Das Filtrat wird getrocknet und konzentriert, wobei In der gleichen Weise wird unter Verwendung des entspre-
man die Lactolverbindung erhalt. chenden dI-1-Penten-4-oles das (19RS)-Produkt erhalten.

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung 55 Ausserdem werden die entsprechenden PGE,-Verbindun-
einer Mischung aus Aceton plus Methylenchlorid im Mi- gen erhalten, indem man die geschiitzten PGF,~Verbindun-

schungsverhéltnis von 1:6 hat dieses Produkt einen R-Wert gen der Formel 171 oxydiert und dann die Schutzgruppen ab-
von 0,35. spaltet und so die Verbindungen der Formel 174 erhilt.
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Reaktionsschema 34 (Fortsetzung)
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Reaktionsschema 35 (Fortsetzung)

v ~CQOH

R+ Rs

1 ORz2s
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Ra s O

Im Reaktionsschema 33 werden auch die Stufen erldutert,

174

175

176

die zu den 15-Desoxy-lactonen der Formel 163 fiihren. Zu
diesem Zweck fiihrt man eine Mesylierung am Kohienstoff-
atom 15 durch und dann eine Entmesylierung oder Demesy-

lierung, wie sie hier beschrieben ist.

Im Reaktionsschema 34 werden die Stufen beschrieben,
bei denen in der Chemie bekannte Verfahrensweisen ange-
wandt werden, um Modifikationen an den Kohlenstoffato-
men 13 und 14 der Lactone der Formeln 166, 167, 168 und
169 durchzufithren. Diese Lactone werden alle von der For-

mel 170 des Reaktionsschemas 35 umfasst.

Priparation 4

Herstellung von 2-Decarboxy-2-hydroxymeth-

y1-19&-hydroxy-PGF2a und -PGE,.

Die im Titel genannten Verbindungen sind die Verbin-
dungen der Formeln 179 bzw. 182 des Reaktionsschemas 36.
Es wird auf das Reaktionsschema 36 Bezug genommen.

Bei dem in diesem Reaktionsschema 36 dargestellten Ver-

64

5
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30

35

40

fahren erhilt man, ausgehend vom 19¢-Hydroxy-PGF,,-

methylester die im Titel genannte PGF-Verbindung, indem

man eine Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid durch-

fiihrt.

Anschliessend werden dann die Schutzgruppen am Koh-
lenstoffatom 1 und am Kohlenstoffatom 19 abgespaltet und

die Hydroxygruppe am Kohlenstoffatom 9 wird oxydiert,

und anschliessend werden die Schutzgruppen entfernt, wobei
man die im Titel genannte PGE-Verbindung erhilt.
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Prdparation 5

Herstellung des 19¢-Hydroxy-PGF,,-amides

Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
Formel 185 des Reaktionsschemas 37.

Es wird hier auf das Reaktionsschema 37 Bezug ge-
nommen.

In dem nachfolgenden Reaktionsschema 37 wird zuerst
das gemlschte Siureanhydrid hergestellt. Zu diesem Zweck
wird eine Losung von 19§-Hydroxy-PGF,, in Methylenchlo-
rid mit 2 Aquivalenten Triéithylamin und 1,01 Aquivalenten
Chlorameisensdure-isobutylester bei einer Temperatur von
etwa 25 °C wihrend 1/2 Stunde behandelt.

Man gibt dann bei einer Temperatur von etwa —5 °Ceeine
gesittigte Losung von Ammoniak in Essigsdurenitril zu der
Mischung zu und riithrt bei — 5 °C wihrend 10 Minuten. Die
Reaktionsmischung wird dann mit einer Mischung aus gesét-
tigter Kochsalzlosung und Wasser im Mischungsverhéltnis
von 5:1 verdiinnt und man schiittelt mit Ather aus. Die orga-
nische Phase wird mit gesdttigter Kochsalzlésung und 2-nor-
maler Chlorwasserstoffsdure und dann wieder mit geséttigter
Kochsalzldsung und 5-prozentiger Natriumbicarbonatlésung
und schliesslich wieder mit geséttigter Kochsalzlosung gewa-
schen. Anschliessend trocknet man die organische Phase und
konzentriert.

Der dabei erhaltene Riickstand wird auf einer HPLC-Sili- °
cagelsiule chromatographiert, wobei man als Elutionsmittel
Aceton verwendet. Man erhilt so die im Titel genannte Ver-
bindung.

Reaktionsschema 37
(\)H
/\_ ,l_L"'COOH °
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/ X 183
Rz 5 Re OH
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645 369

OH
O 0 CHa
/\\\\__/,LQ-C-O-C—O-CHz CH
5 ﬁ\/y CHa 184
o 0 \lStufe(b)
i
X/Lu- C-N(R7)(Rs) 185
20 R/z
J?tufe(c)
O\H
//\ZR/LQ-CHz-N(R7)<R8) 186
=)

XM
R, ° H

Qs

55 Prdparation 6

Herstellung von 2-Decarboxy-2-aminomethyl-19&-hydr-
oxy-PGqu

Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
Formel 186 des Reaktionsschemas 37.

Es wird auf das Reaktionsschema 37 Bezug genommen.

Nach dem Arbeitsverfahren des Beispiels 3B der USA-Pa-
tentschrift Nr. 4 085 139 wird das nach Préparation 5 herge-
stellte 196-Hydroxy-PGF,,-amid mit Lithiumaluminiumhy-
drid in Tetrahydrofuran bei einer Temperatur von etwa 25 °C

45 withrend 48 Stunden behandelt. Es wird also die Reaktions-

stufe (c) des Reaktionsschemas 37 durchgefiihrt. Man erhélt
dabei die im Titel genannte Verbindung.

Priiparation 7
Herstellung von 19&-Hydroxy-PGF,,-methansulfonamid.
Es wird in diesem Zusammenhang auf das Reaktions-
schema 38 Bezug genommen.

Reaktionsschema 38

OH
\

L 4-COOH
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; T(LG\/\% "
Q

J/Sfufe( a)
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(Fortsetzung)
OH 0 CHs
\ W |
’\:J Lu-C-O' C"'O'CH;‘]CH
s CHs 188
! Re
R2 @, OH
LS‘cuf e(b)
OH 0
\

189

Bei dem im Reaktionsschema 38 dargestellten Verfahren

wird das gemischte Anhydrid verwendet, das geméss Stufe (2)

des Reaktionsschemas 37 erhalten wurde, also das Endpro-
dukt der Priparation 5. Eine Losung dieses gemischten An-
hydrides in Dimethylformamid wird unter Riihren bei 0 °C
mit etwa 4 Aquivalenten des Methansulfonamid-natriumsal-
zes behandelt, und dann gibt man eine ausreichende Menge
an Hexamethylphosphoramid zu, um sicherzustellen, dass

eine homogene Mischung entsteht. Dabei wurde das zu dieser

Umsetzung verwendete Methansulfonamid-natriumsalz aus

Methansulfonamid und methanolischem Natriummethanolat

(methanolisches Natriummethoxid) in Methanol hergestellt,
indem man konzentrierte und eine azeotrope Destillation mit
Benzol durchfiihrte.

Die Mischung wird bei etwa 25 °C wihrend 16 Stunden
geriihrt und man sduert dann mit einer kalten verdiinnten
Chlorwasserstoffsiaure an und schiittelt mit Essigsduredthyl-
ester aus. Die organische Phase wird mit Wasser und Koch-
salzlsung gewaschen, getrocknet und konzentriert. Der
Riickstand wird auf Silicagel chromatographiert, mit Me-
thanol + Methylenchlorid eluiert, und man erhlt so dieim
Titel genannte Verbindung.

Priparation 8

Herstellung von 2-Decarboxy-2-(1H-tetrazol-5-yl)-19&-
hydroxy-PGF,,

Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
Formel 197 des Reaktionsschemas 40.

Es wird in diesem Zusammenhang auf die Reaktionssche-
men 39 und 40 Bezug genommen.

OH
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Zuerst wird das Reaktionsschema 40 erldutert.

Bei bem dort beschriebenen Verfahren wird in der Stufe
(a) das Amid der Formel 193 in das Nitril der Formel 194 um-
gewandelt, indem man eine Umsetzung mit N,N'-Dicyclo-
hexylcarbodiimid, das als DCC abgekiirzt wird, in Pyridin bei
einer Temperatur von etwa 25 °C durchfiihrt. Der bei dieser
Umsetzung ausgefillte Dicyclohexylharnstoff wird durch Fil-
trieren entfernt, und das Filtrat wird konzentriert, wobei man
das Nitril der Formel 194 erhdlt.

In der Reaktionsstufe (b) des Reaktionsschemas 40 wird
dann aus dem Nitril der Formel 194 die Tetrazolylverbindung
der Formel 195 erhalten, indem man eine Umsetzung mit
Natriumazid und Ammoniumchlorid in Dimethylformamid
bei einer Temperatur von etwa 115 °C durchfiihrt. Sobald die
Reaktion vollstindig abgelaufen ist, wie dies anhand der
Diinnschichtchromatographie festgestellt werden kann, wird
die Mischung gekiihit und konzentriert. Der Riickstand wird
in Chloroform aufgenommen, mit Kochsalzlosung gewa-
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schen, getrocknet und konzentriert, wobei man die Verbin- -

dung der Formel 195 erhilt. Anschliessend wird eine Entfer-

nung der Silylschutzgruppe und der THP-Schutzgruppe oder

anderer Schutzgruppen vorgenommen, wobei man das im Ti-
s tel genannte Produkt erhdlt.

Im Reaktionsschema 39 wird ein anderes Verfahren erldu-
tert, bei dem die Wittig-Reaktion angewandt wird, und man
ein Ylid verwendet, das aus der Phosphoniumverbindung der
Formel 239

10

67

B
8 _NH-N
(CoH3)sP-CHA(CHy)-C _Iyl 239

15
hergestellt wurde. Es sei in diesem Zusammenhang auf die
USA-Patentschrift Nr. 3 928 391 verwiesen.
In dem Reaktionsschema 39 wird das Ausgangsmaterial
der Formel 190 aus irgendeinem der Lactone hergestellt, die
20durch die Formel 170 veranschaulicht werden, indem man
eine Reduktion durchfiihrt, wie sie in der Fachweld bekannt
ist. Es sei in diesem Zusammenhang auf die Veroffentlichung
von J.C. Sih, in «Prostaglandine» 13, 831-5 (1977) hinge-
wiesen.
25
Priparation 9:
Herstellung von 19-Hydroxy-19-methyl-PGF,, und
von PGE,.
Die im Titel genannte Verbindung 19-Hydroxy-19-
30 methyl-PGF,, ist die Verbindung 203 des Reaktionsschemas
41.
Die zweite im Titel genannte Verbindung ist die Verbin-
dung 205 des Reaktionsschemas 41.
Beziiglich der durchzufiihrenden Reaktionen sei auf das
35 Reaktionsschema 41 Bezug genommen.

Reaktionsschema 41
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65
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Reaktionsschema 41 (Fortsetzung)
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Stufe (a) des Reaktionsschemas 41
In dieser Stufe wird der 3a, Sa-Dihydroxy-2B-[{(3RS)-3-
hydroxy-7-oxo-trans-1-octenyl)-1a-cyclopentanessigsiure-y-
lacton-3,3'-bis-(tetrahydropyran-2-yl-dther) der Formel 199
s hergestellt.
Zur Herstellung dieser Verbindung der Formel 199 wer-
den 10,02 g des 7-Hydroxy-lactones der Formel 198 in 300 m!
200 Aceton bei einer Temperatur von — 30 °C mit 14,95 ml eines
2,67-molaren Jones-Reagenses behandelt, das tropfenweise
10 innerhalb von 10 Minuten zugesetzt wird. Die Mischung wird
bei einer Temperatur im Bereich von —25 °Cbis —20 °C
wihrend weiteren 18 Minuten geriihrt, und dann wird die Re-
aktion durch Zugabe von 20 ml Isopropanol unterbrochen
und man rithrt wihrend weiteren 5 Minuten. Diese Mischung
15 wird zu 500 ml an kaltem 5-prozentigem Natriumbicarbonat
und 800 ml Essigsdureathylester zugegeben. Man trennt die
organische Phase ab, extrahiert die wissrige Phase mit Ather
und vereinigt die beiden organischen Materialien. Dann
wischt man die organische Phase mit 5% Natriumbicar-
20 bonat, anschliessend mit Eiswasser und dann mit Kochsalzlo-
sung, trocknet und konzentriert. Dabei erhélt man 9,93 g der
201 im Titel genannten Verbindung.
Dieses Produkt zeigt bei der Diinnschichtchromatogra-
phie auf Silicagel unter Verwendung einer Mischung von Ace-
25 ton plus Methylenchlorid im Mischungsverhéltnis von 1:3 ei-
nen R-Wert von 0,64.
Im kernmagnetischen Resonanzspektrum liegen die Peaks
bei 5,50, 5,00, 4,63, 4,25-3,0, 2,13 und 3,00-1,20 5.

30 Stufe (b) des Reaktionsschemas 41

In dieser Stufe wird die Verbindung der Formel 200, ndm-
lich der 3a, Sa-Dihydroxy-2B[(3R, S)-3,7-dihydroxy-7-meth-
yl-trans-1-octenyl]-la-cyclopentan-essigsdure-y-lacton-3,3’-
bis(tetrahydropyran-2-yl-dther) hergestellt.

35 0,500 g des 7-Oxo-lactones der Formel 199 in 33 ml Di-
4thyldther werden bei einer Temperatur von — 78 *Cmit 2
Aquivalenten, néimlich 0,766 ml, eines 2,9-molaren Methyl-
magnesiumbromides behandelt, welches tropfenweise wéh-
rend eines Zeitraumes von 1 Minuten zugesetzt wird. Die Mi-

40 schung wird dann bei einer Temperatur von —78 °C wihrend
30 weiteren Minuten geriihrt, und dann behandelt man sie mit
weiteren 2 Aquivalenten an Methylmagnesiumbromid bei ei-

703 ner Temperatur von —78 °C wihrend 2 Stunden. Die Mi-
schung wird zu 40 ml an einer gesdttigten wissrigen Ammo-

45 njumchloridldsung zugegeben und mit Ather ausgeschiittelt.
Die organische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen,
getrocknet und konzentriert. Das Konzentrat wird auf einer
HPLC-S#ule chromatographiert, und man eluiert mit einer
Mischung aus Aceton plus Methylenchlorid im Mischungs-

50 verhiltnis von 1:5. Dabei erhélt man 0,391 g der im Titel ge-
nannten Verbindung.

Diese zeigt bei der Diinnschichtchromatographie unter
Verwendung einer Mischung aus Aceton plus Methylenchlo-
rid im Mischungsverhéltnis von 1:3 einen Ri-Wert von 0,39.

55 Imkernmagnetischen Resonanzspektrum liegen die Peaks
bei 5,66-5,33, 5,184,81, 4,81-4,47, 4,29-3,16, 2,97-1,29 und
1,16 6.

Im Infrarotspektrum sind die Absorptionen bei 3550,
3000, 1770, 1460, 1430, 1350, 910, 865, 840, 765 und

60 735cm™ 1.

Im Massenspektrum liegen die Linien bei 523,3118, 439,
437,436,421, 395, 131 und 85.

202

204

Stufe (c) des Reaktionsschemas 41
65 Indieser Stufe wird der 30, Sa-Dihydroxy-23-[(3R, 8)-3,7-
dihydroxy-7-methyl-trans-1-octenyl)-1a-cyclopentan-acetal-
dehyd-y-lactol-3,3"-bis(tetrahydropyran-2-yl-dther) der For-
mel 201 hergestellt.




6,98 g des 7-Hydroxy-7-methyl-lactones der Formel 200
in 100 ml Toluol werden bei — 78 °C mit 25 ml eines 1,5-mo-
laren Diisobutylaluminiumhydrides (abgekiirzt als DIBAL)
in Toluol reduziert. Dabei erfolgt die Zugabe des Hydrides
tropfenweise wihrend 13 Minuten. Die Mischung wird bei ei-
ner Temperatur von — 78 °C wihrend 1 Stunde geriihrt, dann
mit weiteren 5 ml an DIBAL behandelt, man rithrt wihrend
2 1/4 Stunden und behandelt dann nochmals mit 5 ml an DI-
BAL. Dann wird nochmals wihrend 45 Minuten geriihrt,
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schungsverhiltnis von 1:2 als Laufmittel durchfiihrt, dann be-
trigt der R-Wert 0,60.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum zeigen sich
Peaks bei 5,77-5,29, 4,89-4,60, 4,34-3,16, 3,67, 2,82-1,33

sund 1,20 6.

Im Infrarotspektrum treten Absorptionen bei 3550, 3000,
1740, 1430, 1350, 1200, 1130, 1070, 1020, 970, 900, 865 und
810 cm ! auf.

69

und man lisst die Mischung sich dann wéihrend eines Zeitrau- 1o Stufe (e) des Reaktionsschemas 41

mes von 30 Minuten auf —40 °C erwdrmen und kiihlt an-
schliessend wieder auf — 78 °C und unterbricht die Reaktion
durch sorgsame Zugabe einer gesittigten wéssrigen Natrium-
sulfatlosung. Die Mischung wird dann mit 850 ml an Diéith-
ylither verdiinnt, man rithrt mit 20 g an pulverférmigem Na-
triumsulfat, bis die Aluminiumsalze coagulieren und filtriert
dann. Das Filtrat wird konzentriert und dann auf Silicagel
chromatographiert, indem man als Elutionsmittel Mischun-
gen aus Aceton plus Methylenchlorid, beginnend mit einem
Mischungsverhiltnis von 1:2 und endend mit einem Mi-
schungsverhiltnis von 1:1, verwendet. Dabei erhélt man
4,89 g der im Titel genannten Lactol-verbindung,

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung einer Mischung aus Aceton plus Methylenchlo-

In dieser Stufe erfolgt die Herstellung des 19-Hydroxy-19-
methyl-PGF,,-methylesters und seines entsprechenden (15R)-
Epimeren. Die zweite dieser genannten Verbindungen ist die
Verbindung der Formel 203 des Reaktionsschemas 41.

0,590 g der Mischung aus den Bis(THP-ither)-Verbin-
dungen der Formel 202, die in der Verfahrensstufe (d) erhal-
ten wurden, werden in 33 ml einer Mischung aus Essigsdure
plus Wasser plus Tetrahydrofuran im Mischungsverhltnis
von 20:10:3 bei einer Temperatur von etwa 25 °C iiber Nacht
20 hydrolysiert. Diese Mischung wird aus Toluol und dann aus

Essigsduredthylester konzentriert. Der Riickstand wird auf
einer HPLC-Séule chromatographiert, indem man als Elu-
tionsmittel eine Mischung aus Aceton + Methylenchlorid im
Mischungsverhiltnis von 3:2 anwendet. Dabei erhilt man zu-

15

rid im Mischungsverhiltnis von 1:2 zeigt dieses Produkt einen 25 erst 0,129 g der im Titel genannten (15R)-Verbindung.

R~Wert von 0,24.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum liegen die Peaks

bei 5,77-5,0, 4,86-4,33,4,33-3,18, 3,11-1,27und 1,15 3.

Im Infrarotspektrum findet man Absorptionen bei 3500,
3000, 1750, 1730, 1470, 1450, 1440, 1370, 1340, 1200, 1120,
910, 865und 810 cm 1.

Im Massenspektrum findet man Linien bei 527,3201, 426,
336,247, 246, 131 und 85.

Stufe (d) des Reaktionsschemas 41

In dieser Stufe werden die gemischten C-15-Epimeren des
19-Hydroxy-19-methyl-PGF,,-methylester-11,15-bis(tetra-
hydropyran-2-yl-ithers) der Formel 202 hergestellt.

Man stellt zunéichst das Wittig-Reagens her, indem man
16,19 g an 4-Carboxybutyl-triphenylphosphonium-bromid
zu dem Reaktionsprodukt aus 3,51 g Natriumhydrid und
85 ml Dimethylsulfoxid zugibt, das vorher wihrend 1 1/2
Stunden auf eine Temperatur von 70-75 °C erwdrmt worden
war und dann auf etwa 25 °C abgekiihlt worden war. Die Mi-
schung wird bei einer Temperatur von etwa 25 °C wihrend 25
Minuten geriihrt und dann behandelt man sie mit 4,89 g des
Lactoles der Formel 201 in 35 ml Dimethylsulfoxid. Diese
Lésung des Lactoles wird tropfenweise wihrend 15 Minuten
unter Riihren zugegeben und nach der vollstindigen Zugabe
rithrt man noch 30 Minuten weiter.

Die so erhaltene Mischung wird zu einem Liter Eiswasser
zugesetzt, das 250 m! an 2-normalem Kaliumhydrogensulfat
enthilt, und man schiittelt dann mit Ather aus. Die organi-
sche Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet
und eingeengt. Das Produkt wird mit 100 ml an Ather und
5 ml an Methanol vermischt und unter Verwendung von Di-
azomethan verestert. Die Losung wird eingeengt und dann
chromatographiert man auf einer HPL-Saule und eluiert mit
einer Mischung aus Essigsdureithylester plus Skellysolve B
im Mischungsverhéltnis von 1:1. Man erhilt dabei 4,08 g der
im Titel genannten Verbindung.

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung einer Mischung aus Essigsduredthylester plus
Skellysolve B im Mischungsverhltnis von 2:1 besitzt dieses
Produkt einen R-Wert von 0,20. Wenn man die Diinn-
schichtchromatographie auf Silicagel unter Verwendung ei-
ner Mischung von Aceton plus Methylenchlorid im Mi-

Wenn man eine Diinnschichtchromatographie auf Silica-
gel durchfiihrt und als Laufmittel eine Mischung aus Aceton
plus Methylenchlorid im Mischungsverhéltnis von 3:1 ein-
setzt, dann weist die (15R)-Verbindung einen R-Wert von

30 0,38 auf, und die entsprechende (15S)-Verbindung einen Ry
Wert von 0,27.

Die (15S)-Verbindung zeigt im kernmagnetischen Reso-
nanzspektrum Peaks bei 5,75-5,04, 4,32-3,03, 3,65, 2,66-1,31
und 1,17 6.

Die (158)-Verbindung liefert im Infrarotspektrum Ab-
sorptionen bei 3450, 3000, 1740, 1430, 1360, 1200, 1150, 965,
920 und 900 cm ™1,

Die (15S)-Verbindung liefert im Massenspektrum Linien
bei 671,4000, 686, 596, 581, 513, 506, 491, 423, 397, 333, 307,
40 243 und 217.

Die (15R)-Verbindung zeigt im kernmagnetischen Reso-
nanzspektrum, im Infrarotspektrum und im Massenspektrum
Eigenschaften, die sehr dhnlich denen der (158)-Verbindung
sind.

45
Stufe (f) des Reaktionsschemas 41

In dieser Stufe erfolgt die Herstellung des 19-Hydroxy-19-
methyl-PGE,-methylesters und seines entsprechenden (15R)-
Epimeren. Das (15R)-Epimere ist die Verbindung der Formel

50 205 des Reaktionsschemas 41.

0,602 g der gemischten Bis(THP-dther)-Verbindungen der
Formel 202 werden mit dem Jones-Reagens oxydiert und '
dann unterwirft man sie einer Hydrolyse, um die THP-
Schutzgruppen zu ersetzen.

55

35

Die beziiglich des Kohlenstoffatom 15 gemischten Epime-
ren werden voneinander durch eine Chromatographie auf ei-
ner HPLC-S4ule getrennt, indem man als Elutionsmittel eine
Mischung aus Aceton + Methylenchlorid im Mischungsver-

60 hiltnis von 1:1 verwendet. Dabei erhélt man zuerst 0,119 g
der im Titel genannten (15R)-Verbindung und anschliessend
0,138 g der im Titel genannten (15S)-Verbindung.
Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung einer Mischung aus Aceton + Methylenchlorid
65 im Mischungsverhiltnis von 3:1 als Laufmittel zeigt die
(15R)-Verbindung einen R-Wert von 0,48 und die (158)-Ver-
bindung einen R-Wert von 0,36.
Die (15S)-Verbindung zeigt im kernmagnetischen Reso-
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nanzspektrum Peaks bei 5,83-5,02, 4,56-3,33, 3,66, 3,04-1,34 Der im Titel genannte Methylester ist die Verbindung der
und 1,20 3. Formel 208 des Reaktionsschemas 42.

Die (15S)-Verbindung besitzt im Infrarotspektrum Ab- Es wird jetzt auf das Reaktionsschema 42 Bezug ge-
sorptionen bei 3450, 3000, 1740, 1430, 1360, 1300, 1230, 1150, nommen.
1070, 1000, 965, 900 und 760 cm ™. 5

Die (158)-Verbindung zeigt im Massenspektrum Linien Stufe (a) des Reaktionsschemas 42

bei 597, 3441, 581, 522, 507, 439, 349, 295 und 131. 0,500 g der Verbindung der Formel 206 in 8 ml Methy-

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum, in Infrarot- lenchlorid werden zum Collins-Reagens und Methylenchlorid
spektrum und im Massenspektrum zeigt die (15R)-Verbin- bei einer Temperatur von 0 °C zugegeben. Das Collins-Re-
dung Eigenschaften, die sehr dhnlich denjenigen der (15S)- 10 agens wurde aus 0,526 g an Chromséure-anhydrid in 0,331 g
Verbindung sind. Pyridin hergestelit.

Nachdem die Zugabe vollstindig ist, rithrt man die Mi-

Prdparation 10 schung bei einer Temperatur von 25 °C wihrend 1,2 Stunden

Herstellung des 9-(Dimethyl-6-butylsilyl) -19-keto- und verdiinnt dann mit 200 ml Ather, filtriert und konzen-
PGF,,-bis(tetrahydropyranyléithers) und des 19-Keto-PGF,,- 15 triert. Man erhélt dabei 0,502 g eines Riickstandes, der aus
methylesters. der 9-Silyl-11,5-bis (THP-ither)-19-keto-verbindung der For-

Der im Titel genannte Tetrahydropyranylather ist die mel 207 besteht.

Verbindung der Formel 207 des Reaktionsschemas 42.
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Reaktionsschema 42 (Fortsetzung) Stufe (d) des Reaktionsschemas 42
In dieser Stufe erfolgt die Herstellung des 19-Keto-13,14-
\L dihydro-PGF,-methylesters.

5 Verfahrensstufe I
2,0 g an dem Ausgangsprodukt des Reaktionsschemas 42

0 der Formel 206, d.h. an dem 9-Dimethyl-t-butylsilyl-(19R,S)-
19-hydroxy-PGF,,-11,15-bis(tetrahydropyran-2-yl-dther)-
/E/Lq -COO0R3, methylester werden an den Kohlenstoffatomen 5-6 und

10 13-14 reduziert, indem man eine katalytische Hydrierung in
210 75 ml Essigsidureithylester unter Verwendung von 200 mg ei-
nes 5-prozentigen Palladium-auf-Kohle Katalysators durch-
fiihrt. Dabei erhilt man eine Mischung aus dem entsprechen-
den PGF,,-Produkt und dem entsprechenden 13,14-Dihydro-
15 PGF,,-Produkt, und diese Mischung wird dann zu der ent-
sprechenden 13,14-Dihydro-verbindung weiter hydriert.

Verfahrensstufe 11
Unter Anwendung bekannter Oxydationsverfahren erhélt
0 20 man den entsprechenden 9-Silyl-11-15-bis(THP-dther)-13,14-
L4-CO0Rao dihydro-19-keto-PGF,,~methylester.
Anschliessend wird durch eine Hydrolyse in einer Mi-
schung aus Tetrahydrofuran + Essigsdure + Wasser, dieim
211  Titel genannte Verbindung erhalten. Die Ergebnisse des kern-
25 magnetischen Resonanzspektrums und der Diinnschichtchro-
matographie zeigen, dass die weniger polare Acetalform und
auch die 19-Ketoform vorliegt. ) .
Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung des A-IX-Losungsmittelsystems erhélt man einen

Stufe (b) des Reaktionsschemas 42 30 R-Wert von 0,26, sowei einen R-Wert von 0,54 und einen Ry
Das Produkt aus der Stufe (a) wird in einer Mischungaus ~ Wert von 0,67.
Tetrahydrofuran plus Essigséure plus Wasser im Mischungs- Beim kernmagnetischen Resonanzspektrum findet man
verhéltnis von 3:20:10 bei einer Temperatur im Bereich von Peaks bei 4,52-3,30, 3,62, 3,38, 3,00~0,87, 2,08 und 1,18 o.
47-50 °C wiihrend 4 Stunden hydrolysiert. Die Mischung Das Massenspektrum liefert Linien bei 512,3336, 528,

wird konzentriert, und dann chromatographiert man, indem 35 517, 497, 427, 422, 412, 369 und 217.
man mit einer Mischung aus Aceton plus Methylenchlorid im

Mischungsverhéltnis von 1:1 eluiert. Man erhélt dabei Priéparation 11
0,126 g der im Titel genannten Methylester-verbindung der Herstellung des 19-Hydroxy-19-methyl-PGF,,-methyl-
Formel 208. esters.

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter 40 Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung 215
Verwendung einer Mischung aus Aceton + Methylenchlorid  des Reaktionsschemas 43.
im Mischungsverhéltnis von 1:1 als Laufmittel besitzt diese Es wird jetzt auf das Reaktionsschema 43 Bezug ge-
Verbindung einen Ri-Wert von 0,33. nommen.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum findet man
Peaks bei 5,87-5,06, 4,60-3,12, 3,65,2,60-0,84 und 2,138. 45 Reaktionsschema 43

Im Infrarotspektrum liefert die Verbindung Absorptionen .
bei 3350, 2900, 1730, 1430, 1350, 1220, 1160 und 965 cm~".  (R17)291-0

Im Massenspektrum findet man Linien bei 598,3545, 583, /\:/La- COOH
513, 508, 493, 423, 418, 217 und 187.

Stufe (c) des Reaktionsschemas 42

In dieser Stufe erfolgt die Herstellung des (15R)-19-Keto-
PGF,,-methylesters der Formel 208 des Reaktionsschemas R,"
42,

212

55
Wenn man statt des (3S)-Lacton-isomeren das entspre- S‘bufd a)
chende (3R)-Lacton-isomere einsetzt, dann erhilt man die '
(15R)-19-Keto-PGF,,-methylester-verbindung der Formel ( A) Si-0 ’
208. Diese zeigt bei der Diinnschichtchromatographie auf Si- 3 \
licagel unter Verwendung einer Mischung aus Methylenchlo- ¢ ’\_.___/ L.,-COOH
rid + Aceton im Mischungsverhéltnis von 1:1 als Laufmittel ) Rs ’

einen Ri-Wert von 0,27, 213
Im kernmagnetischen Resonanzspektrum findet man g

Peaks bei 5,70-5,15, 4,10, 3,67, 3,20, 2,17 und 2,70-1,20 5. R 1 M
Im Infrarotspektrum zeigen sich Absorptionen bei 3300, s 11

2990, 1710, 1420, 1350 und 965 cm 1. Q
In einem Massenspektrum hoher Auflosung findet man \l/ Stufe( b)

eine Linie bei 598,3516.
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Reaktionsschema 43 (Fortsetzung)
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10 0,500 g der 9-Silyl-11,15-bis(THP-ather)-19-keto-Verbin-

dung der Formel 212 des Reaktionsschemas 43 werden in
50 ml an Benzol bei einer Temperatur von etwa 25 *Cmit 2,3
Aquivalenten an Trimethylaluminium behandelt, welches

s tropfenweise wihrend einer Minuten zugesetzt wird. Die Mi-
schung wird wihrend 30 Minuten geriihrt und dann gibt man
sie zu 50 ml einer geséttigten wéssrigen Ammoniumchloridio-
sung zu und schiittelt mit Essigsduredthylester aus. Die orga-
nische Phase wird mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet

) und konzentriert. Der Riickstand wird chromatographiert,

- 2% wobei man die entsprechende 19-Hydroxy-19-methyl-Verbin-

dung erhilt, die dann von den Schutzgruppen befteit wird, in-
dem man eine Behandlung mit einer Mischung aus Tetrahy-
drofuran + Essigsdure + Wasser im Mischungsverhéltnis
von 3:20:10 durchfiihrt. Man erhélt dabei die im Titel ge-
nannte Verbindung.

Prdparation 11 A
Herstellung des 15,19-Dimethyl -19-hydroxy-PGFy,-
30 methylesters und seines (15R)-Epimeren.
Das im Titel genannte (15R)-Epimere ist die Verbindung
der Formel 215 des Reaktionsschemas 43.
Als Ausgangsmaterial wird der (15R,S)-15-Methyl-19,20-
didehydro-PGF,,-11-tetrahydropyranyldther-methylester
35 verwendet. Dieser wird verseift und man gewinnt die freie
Sdure. Die Verbindung wird zuerst mit dem Silylierungsmittel
und dann mit Dihydropyran in Anwesenheit von Pyridinhy-
drochlorid behandelt. Anschliessend stellt man die 15-Meth-
yl-19-keto-Verbindung der Formel 212 her, indem man die
40 hier beschriebenen Verfahren anwendet und dann die im Titel
genannte Verbindung herstellt.

Priparation 12
Herstellung des (2E)-A%-19-Hydroxy-19-methyl-PGF,,-
45 methylesters.
Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
Formel 223 des Reaktionsschemas 44.
Es wird hier auf das Reaktionsschema 44 Bezug ge-
nommen.
50
Stufe (a) des Reaktionsschemas 44 )
Man stellt zunéchst die 2-Phenyl-selenidyl-verbindung der
Formel 221 her. Das Ausgangsmaterial ist der Methylester
der Formel 220, der in Form des Bis-(tetrahydropyran-2-yl-
ss dthers) eingesetzt wird. Eine Losung von 0,4 g dieses Bis-
(THP)-methylesters in 5 ml an Tetrahydrofuran wird tropfen-
weise zu dem Amid zugesetzt, das aus 0,3 g an N-Isopropyl-
cyclohexylamin und 1,6 Aquivalenten an n-Butyllithium in
Form einer 1,6-molaren Losung in Hexan hergestellt wurde.
60 Dabei befand sich das Amid in 7 ml Tetrahydrofuran und
man kiihlte auf — 78 °C. Die Mischung wird bei — 78 °C wih-
rend 45 Minuten geriihrt und dann setzt man Phenylselen-
yichlorid, gel6st in Tetrahydrofuran, wihrend eines Zeitrau-
mes von 7 Minuten zu. Die Mischung wird bei — 78 °C wih-
6s rend einer weiteren Stunde geriihrt und dann in 30 ml einer
Mischung aus gesittigtem Ammoniumchlorid und Eiswasser
eingegossen, und man schiittelt mit Didthylather aus. Die or-
ganische Phase wird getrocknet und konzentriert. Der Riick-




stand wird auf Silicagel chromatographiert, und man eluiert
mit einer Mischung aus Essigsduredthylester + Toluolim
Mischungsverhéltnis von 1:8. Dabei erhlt man die Verbin-
dung der Formel 221 des Reaktionsschemas 44.

Reaktionsschema 44

OR
’\_/\/\/COOR 30

WX N

220

73 645 369

man die Verbindung der Formel 222 des Reaktionsschemas
44 erhilt.

Stufe (¢ ) des Reaktionsschemas 44
s Dieim Titel genannte Verbindung der Formel 223 wird
erhalten, indem man aus dem Produkt der Reaktionsstufe (b),
also der Verbindung der Formel 222, die Schutzgruppen ab-
spaltet, indem man sie bei einer Temperatur von 40 °C mit ei-
ner Mischung aus Essigsure + Wasser + Tetrahydrofuran
10 im Mischungsverhéltnis von 20:10:3 behandelt.

Prdparation 13
Herstellung von (4Z)-A*-19¢-Hydroxy-PGF- ..
Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
15 Formel 227 des Reaktionsschemas 45.
Es wird nunmehr auf das Reaktionsschema 45 Bezug ge-
nommen, Bei dem dort beschriebenen Verfahren wird zuerst

\|/S tufe (2) ein 6-gliedriges Lactol der Formel 226 hergestellt.
20 Reaktionsschema 45
Se- CGH 5 OH
QR 25 g
Rs .
R.
X\/|\/>< i S R1 3 224
! R
R H1 3 OH XW//+\\V//A\\+/’
11 l R
6 ‘ORz2s
LStuIe (b) O _
' lS‘tufe(a)
35
s COOR ¢ OR
30 ,
\\( L O Y ~H
Rs , 225
g/\ ~ 222 40 R5 Ria
/ Re
H ; ]/l\/\l/
R 11 1 . R 11 Q 6 'OR 25
1
l Stufe(c) B
H
Stufe(b)
OH -
A COOR30
NS
C(\ 4 -
1
W >
R> Q OH 226
s 55
ORzs
Stufe (b) des Reaktionsschemas 44 lStufe( c)
Aus den Verbindungen der Formel 221 werden die A OH
Verbindungen der Formel 222 durch eine oxydative Abspal- 6 |
tung der Selen enthaltenden Gruppierung hergestellt Zu die- ,\/:_\/\
sem Zweck wird das Produkt der Reaktionsstufe (a) in Meth- ’ COOH
ylenchlorld mit einer 10-prozentigen Wasserstoffperoxidld- 13 297
sung bei einer Temperatur von etwa 25 °C behandelt, indem 5
man heftlg wihrend 1 Stunde riihrt. Die organische Phase 65
wird mit einer 5-prozentigen Natnumblcarbonatlosung, mit [} R
gesittigtem Natriumbicarbonat und mit einer Kochsalz16- R> 0s 6 JH

sung gewaschen, getrocknet und dann konzentriert, wobei
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Stufe (a) des Reaktionsschemas 45 graphie liber einem sauer gewaschenen Silicagel unterworfen,
In der Stufe (a) dieses Reaktionsschemas wird der Enol- wobei als Elutionsmittel eine Mischung aus Essigsdureiithyl-
dther der Formel 225 nach dem folgenden Verfahren herge- ester und isomeren Hexanen im Mischungsverhéltnis von 3:1
stellt: verwendet wird. Diejenigen Fraktionen, bei denen man an-
Eine Suspension aus 32,4 g an Methoxymethyltriphenyl- s hand der Diinnschichtchromatographie sicht, dass sie die im
phosphonium-chlorid (beziiglich der Herstellung desselben Titel genannte Verbindung enthalten, werden miteinander

sei auf die Verdffentlichung von Levinein J. Am. Chem. Soc.  vereinigt und konzentriert, wobei man die im Titel genannte
80, 6150 (1958) verwiesen) in 150 ml an Tetrahydrofuran wird  Verbindung erhilt.

auf — 15 °C gekiihlt, und zu dieser Suspension setzt man Die Herstellung von erfindungsgeméssen Verbindungen
69,4 ml an einer 1,6-molaren Lésung von Butyllithium in 10 wird nun anhand der folgenden Beispiele niher erldutert.

45 ml] Tetrahydrofuran zu. Nach 30 Minuten wird dann eine

Lésung von 10,4 g der Verbindung der Formel 224 in 90 ml Beispiel 1

Tetrahydrofuran zugesetzt. Die Verbindung der Formel 224 Herstellung des (5Z)-9-Desoxy-6,9a-epoxy-A°- (19R,S)

ist der 3a, Sa-Dihydroxy-28-(3e, 7€-dihydroxy-trans-1-octen-  -19- hydroxy-PGF;-methylesters.
yD-lo-cyclopentan-acetaldehyd-y-lactol-tris(tetrahydropy- 15 Die im Titel genannte Verbindung ist die Verbindung der
ranylither), und es sei diesbeziiglich auf die Veroffentlichung ~ Formel 228. '
von J.C. Sih in «Prostaglandine» 13, 831-5 (1977) hingewie-

sen. Die Mischung wird 1 1/2 Stunden lang geriihrt und er-

wirmt sich dabei auf etwa 25 °C, und anschliessend konzen- (CH2)2=COOCH5

triert man unter vermindertem Druck. Der entstandene 20

Riickstand wird zwischen Dichlormethan und Wasser ver- C ~

teilt,und die organische Phase wird getrocknet und konzen- H

triert. Dieser Riickstand wird dann einer Chromatographie Q

auf Silicagel unterworfen, indem man als Elutionsmittel eine

Mischung aus Cyclohexan und Essigsduredthylester im Mi- 25

schungsverhéltnis von 2:1 verwendet. Diejenigen Fraktionen,

bei denen die Diinnschichtchromatographie zeigt, dass sic das v H

Zwischenprodukt der Formel 225 enthalten, werden mitein- C=C .
ander vereinigt und konzentriert, wobei man so diesen Enol- 6 H” ~ o (CHz)3=CH=CHa
ather der Formel 225 erhdlt. 30 H " V4 oH "

Stufe (b) des Reaktionsschemas 45

Der so hergestellte Enoldther der Formel 225 wird in
20 mi Tetrahydrofuran mit 50 ml einer 66-prozentigen Essig-  Reaktionsstufe I
sdure bei etwa 57 °C withrend 2 1/2 Stunden hydrolysiert. Die 35  Es wird auf das Reaktionsschema 1 Bezug genommen.
Mischung wird unter vermindertem Druck eingeengt. Man Man stellt zuerst die isomeren 5-Jod-verbindungen der For-
setzt dem Riickstand Toluol zu und konzentriert die L6sung ~ mel 17 her. Zu diesem Zweck wird eine Losung aus 0,655 g
nochmals. Schliesslich wird der Riickstand einer Chromato- des (19R,S)-19-hydroxy-PGF,,-methylesters der Formel 16,
graphie auf Silicagel unterworfen, indem man als Elutions- der geméss Préparation 3 hergestellt wurde, in 14 ml Meth-
mittel eine Mischung aus Chloroform + Methanolim Mi- 40 ylen-chlorid mit 14 ml einer gesdttigten wéissrigen Losung
schungsverhéltnis von 6:1 verwendet. Das Lactol der Formel ~ von Natriumbicarbonat behandeit und man kiihlt auf 0° bis
226 wird erhalten, indem man die geeigneten Fraktionenmit- 5 °C ab. Dann gibt man unter heftigem Riihren eine Losung

einander vereinigt und konzentriert. von 0,474 g Jod in 35 ml Methylen-chlorid zu. Die Mischung
' wird wihrend einer Gesamtzeit von einer Stunde geriihrt, wo-
Stufe (c) des Reaktionsschemas 45 a5 bei die Endtemperatur dann auf 10 °C gestiegen ist. Die orga-
In der Stufe (c) wird die im Titel genannte Verbindung wie  nische Phase wird abgetrennt, mit einer 10%-igen wissrigen
folgt hergestellt: Natriumsulfitlésung gewaschen, getrocknet und konzentriert,

Man stellt das 3-Carboxypropyltriphenyl-phosphonium- ~ wobei man 0,803 g eines Oles erhilt. Dieses besteht haupt-
bromid her, indem man 156,8 g an Triphenylphosphin und sdchlich aus dem 6R,5R-Isomeren.
100 g an 4-Brombuttersdure in 125 ml Benzol 18 Stunden 50 :
lang auf Riickfluss erhitzt. Das kristalline Produkt wird abfil-  Stufe IT
triert, mit Benzol gewaschen und aus einer Mischung von Die aus der Stufe I erhaltene Jod-verbindung wird in
Athanol + Essigsidurenitril + Ather umkristallisiert. Maner- 32 ml Benzol mit 1,70 ml an 1,5-Diazabicyclo[4.30}-nonen-5,
hilt dabei 150 g des genannten Produktes, das einen Schmelz-  das als «k DBN» abgekiirzt wird, bei etwa 45 °C wihrend 25

punkt von 247-249 °C aufweist. 55 Stunden behandeit. Dann verdiinnt man die Mischung mit
10,6 g an diesem Phosphoniumbromid werden dann zu 125 ml Benzol, welches 1% Tridthylamin enthélt und wischt
Natrium-methylsulfinylcarbanid zugesetzt, das aus 2,08 gei-  mit Eiswasser und Kochsalzlésung, trocknet und konzen-
nes 57-prozentigen Natriumhydrides und 30 ml Dimethyl- triert. Spuren an zuriickbleibendem « DBN» werden entfernt,
sulfoxid hergestellt wurde, und das so erhaltene Wittig-Re- indem man in 150 ml an Benzol aufnimmt und mit Eiswasser
agens wird dann mit dem Lactol der Formel 226, dasinder 6o wéscht. Die organische Phase wird getrocknet und konzen-
Verfahrensstufe (b) erhalten wurde, in 20 ml Dimethylsulf- triert, wobei man 0,300 g der im Titel genannten Verbindung
oxid vermischt. Dann rithrt man diese Mischung iiber Nacht ~ der Formel 228 erhalt.
und verdiinnt mit etwa 200 ml an Benzol und wéscht mit ei- Bei einer Diinnschichtchromatographie unter Verwen-

ner Kaliumhydrogensulfatlosung. Die beiden Schichten wer-  dung einer Mischung aus Aceton plus Hexan im Mischungs-
den mit Dichlormethan gewaschen und die organischen Pha- 65 verhéltnis von 3:1 als Laufmitte] besitzt diese Verbindung ei-
sen miteinander vereinigt, mit einer Kochsalzlosung gewa- nen Rf-Wert von 0,34.

schen, getrocknet und unter vermindertem Druck konzen- Im kernmagnetischen Resonanzspektrum zeigen sich
triert. Der dabei erhaltene Riickstand wird einer Chromato- Peaks bei 5,52, 4,55, 4,30-3,60, 366, 2,90-1,30 und 1,13 8.




Im Infrarotspektrum treten Absorptionen bei 3400, 2995,
1735, 1695, 1430 und 970 cm ! auf.

In einem Massenspektrum mit hoher Auflésung findet
man eine Linie bei 598, 3563.

Beispiel 2
Herstellung des (6R)-9-Desoxy-6,9a-epoxy- (19R,S) -19-
hydroxy-PGF-methylesters und des entsprechenden (6S)-
Isomeren.
Die im Titel zuerst genannte Verbindung ist die Verbin-
dung der Formel 20 des Reaktionsschemas 2.

Stufe I

Eine Losung aus 1,00 g des A¥-PGF,,-Bis(tetrahydro-
pyranyldther)-methylesters, der nach Priparation 2 herge-
stellt wurde, in 23 ml Tetrahydrofuran wird tropfenweise zu
einer Suspension von 1,545 g an Quecksilber-II-acetat in
23 ml Wasser und 23 ml Tetrahydrofuran gegeben. Man
rithrt wahrend 2 1/2 Stunden bei einer Temperatur von etwa
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Im kernmagnetischen Resonanzspektrum traten Linien
bei 5,50, 4,40, 4,25-3,30, 3,67, 2,65-1,30 und 1,13 § auf.

Ein Massenspektrum hoher Aufldsung zeigte eine Linie
bei 600, 3705.

5

75

Beispiel 3
Herstellung des Natriumsalzes des (5Z)-9-Desoxy-6,9a-
epoxy- A>-(19R,S)-19-hydroxy-PGF,.
Die im Titel genannte Verbindung besitzt die folgende
1 Formel 240.

/(CHz)a-COONa
C-H

15
9%

20 H

25 °C. Dann kiihlt man die Mischung auf 0°- 5 °C ab und be- J/

handelt mit 0,388 g an festem Natrium-borhydrid, das in klei- I C= C

nen Einzelportionen wihrend eines Zeitraumes von 2 1/2 Mi- OH H C (CH2) 5
nuten zugesetzt wird. Anschliessend wird die Mischung bei ei- ) H/ “OH

3~CH-CHa
OH

ner Temperatur von etwa 25 °C wihrend 3 1/2 Minuten ge-
rithrt und man verdiinnt mit 100 ml an Ather. Die Losung
wird von dem Quecksilber abdekantiert und abgetrennt. Die
wassnge Phase wird weiter mit Ather ausgeschiittelt und die
vereinigten organischen Phasen werden konzentriert. Der
Riickstand wird in 300 ml Ather aufgenommen, mit Koch-
salzlosung gewaschen getrocknet und konzentriert, wobei
man 1,230 g an einem Ol erhdlt. Dieses enthalt die Bis-(THP-
dther) der im Titel genannten Verbindungen.

Stufe Il

Aus dem in der Stufe I gewonnenen Produkt werden die
Schutzgruppen abgespaltet, indem man dieses in einer Mi-
schung aus Essigsdure plus Wasser plus Tetrahydrofuran im
Mischungsverhdltnis von 20:10:3 bei einer Temperatur von
etwa 45 °C wihrend 2 1/2 Stunden behandelt. Die Mischung
wird konzentriert und schliesslich einer azeotropen Destilla-
tion mit Benzol unterworfen, wobei man eine Mischung der
Epimeren beziiglich des Kohlenstoffatomes 6 der Formel 20
des Reaktionsschemas 2 erhilt.

Stufe 111

Das so erhaltene Produkt wird einer Chromatographie
nach dem HPLC-Verfahren unter Verwendung einer Séule B
der Firma Merck unterworfen. Als Elutionsmittel wird eine
Mischung aus Aceton plus Hexan im Mischungsverhaltnis
von 2:1 verwendet, um die weniger stark polare Fraktion zu

eluieren. Diese ist der (6R)-9-Desoxy-6,9¢-epoxy-(19R,S)-19-

hydroxy-PGF;-methylester, und man erhéit 0,086 g dieses
Produktes.

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung
einer Mischung aus Aceton plus Hexan im Mischungsverhélt-

nis von 3:1 als Laufmittel besitzt dieses Material einen Rf-
Wert von 0,28.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum zeigen sich Li-
nien bei 5,50, 4,35-3,10, 3,67, 2,60-1,30 und 1,13 5.

Ein Massenspektrum hoher Auflosung liefert eine Linie
bei 600, 3681.

Man erhielt auch eine stirker polare Fraktion und zwar in

einer Menge von 0,150 g. Diese war der (6S)-9-Desoxy-6,90-
epoxy-(19R,S)-19-hydroxy-PGF;-methylester.

Im Massenspektrum unter Verwendung einer Mischung
aus Aceton plus Hexan im Mischungsverhéltnis von 3:1 als
Laufmittel zeigte dieser einen Rf-Wert von 0,25.

Eine Losung aus 0,140 g des Methylesters des (5Z)-9-Des-
oxy -6,90- epoxy-A*- (19R,S) -19- hydroxy-PGF;, der geméss
Beispiel 1 hergestellt wurde, in 6 ml Methanol und 4 ml Was-

30 ser wird mit 4,10 m] einer 0,1 n wissrigen Natriumhydroxid-
16sung bei einer Temperatur von etwa 25 °C wihrend 25
Stunden behandelt. Die Mischung wird konzentriert und
schliesslich gefriergetrocknet, wobei man die im Titel ge-
nannte Verbindung in Form eines weissen freifliessenden

35 Feststoffes erhilt. Die Ausbeute betrug 0,130 gund das Pro-
dukt besass einen Schmelzpunkt von 152-158 °C.

In einem Massenspektrum mit hoher Auflésung zeigte
sich eine Linie bei 656, 3761.

40

Beispiel 4 ,
Herstellung des (5Z)-9-Desoxy-6,9a-epoxy-A>-(19R,S)
-19-hydroxy-PGF;-4-acetylphenylesters.
45 Es werden 2 Methoden zur Herstellung dieses Esters be-
schrieben.

Methode I
Dieses Verfahren wird {iber die gemischten Sdure-anhy-
50 dride durchgefiihrt.

Eine geriihrte Suspension von 0,195 g des Natriumsalzes
des 19-Hydroxy-PGF,, das nach dem Verfahren gemdss Bei-
spiel 2 hergestellt wurde, in 15 ml Methylen-chlorid und
0,120 g an Tridthylamin wird bei einer Temperatur von etwa

55 0 °C mit 0,0656 g an Chlorameisenséure-isobutylester in 1 ml
an Methylen-chlorid behandelt. Die Mischung wird bei einer
Temperatur von etwa 25 °C wihrend 2 Stunden geriihrt, und
dann kiihlt man wieder auf etwa 0 °C ab und behandelt mit
0,0653 g an 4-Hydroxyacetophenon in 1 mi an Methylen-

60 chlorid, welches etwa 0,25 ml an Tridthylamin enthilt. Die
Mischung wird bei einer Temperatur von etwa 25 °C wihrend
1 Stunde geriihrt, dann kiihlt man auf 0 °C ab und verdiinnt
mit 25 ml einer Mischung aus Methylen-chlorid plus Tri-
Athylamin im Mischungsverhéltnis von 95:5. Anschliessend

65 wischt man mit einer 5%-igen wéssrigen Natriumbicarbonat-
18sung und mit einer kalten 0,1 n Kaliumhydroxid-16sung.
Die organische Phase wird dann getrocknet und konzentriert,
wobei man die im Titel genannte Verbindung erhélt.
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Methode IT 2 (1974) 790 verwiesen. Die Mischung wird dann mit 0,364 g
Es handelt sich hiebei um die 2-Halogen-pyridiniumsalz-  an 4-Hydroxyacetophenon in 2 ml an Dimethylformamid
methode. und 0,4 g an Tridthylamin bei einer Temperatur von etwa

Eine Losung aus 1,04 g des Natriumsalzes des 19-Hydr- 25 °C behandelt. Dann rithrt man die Mischung etwa 16
oxy-PGF,, das nach dem Verfahren gemdss Beispiel 3 herge- s Stunden lang und giesst sie in Eiswasser ein, welches 4 ml an
stellt wurde, in 35 ml an Dimethyiformamid und 0,352 gan 1 n Kaliumhydroxid enthélt, und man schiittelt mit Diéthyl-
Tridthylamin wird mit 0,81 g an 2-Brom-1-methyl-pyridi- dther aus. Die organische Phase wird mit einer kalten 0,02 n
niumjodid bei einer Temperatur von 25 °C wihrend 1 Stunde ~ Lésung von Kaliumhydroxid gewaschen, getrocknet und
behandelt. Beziiglich des 2-Brom-1-methyl-pyridinium-jodids  konzentriert, wobei man die im Titel genannte Verbindung
sei auf die Verodffentlichung im J. Chem. Soc., Perkins Trans., 10erhlt.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

