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69 Bicyclische Prostaglandine, Verfahren zu ihrer Herstellung und pharmazeutische Priiparate.

6 Die Verbindungen entsprechen der Formel:
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in welcher die Symbole die im Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben. Sie kénnen in der Human- oder Ve-
terinirmedizin allgemein fiir die gleichen therapeutischen

‘Indikationen wie die natiirlichen Prostaglandine verwen-

det werden; je nach der Art der Substitution erweisen sie
sich weniger empfindlich gegeniiber der 15-Prostaglandin-
dehydrogenase und selektiver in ihrer Wirkung, Erste Ver-
fahrensstufe bei der Herstellung ist eine Wittig-Reaktion
auf eine Verbindung der Formel:
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welcher verschiedene weitere Umsetzungen zur Bildung
anderer Verbindungsgruppen innerhalb der Formel I fol-
gen.
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1. Therapeutisch wirksame Verbindungen der Formel
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worin R (a) eine freie oder veresterte Carboxylgruppe, (b) eine

worin jedes der Symbole R’, die gleiche oder verschiedene
Bedeutung haben, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Phenyl bedeutet, (c) Hydroxymethyl, (d) eine Gruppe der
Formel

worin R, und Ry, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff,
Alkylmit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, (€) den Rest der
Formel

a8
\NH ——N

~-C

Gruppe der Formel OR!
oder (f) Cyano bedeutet, Z; Wasserstoff oder Halogen bedeutet,
' pOodereine ganze Zahl von 1 bis 7 bedeutet, q 1 oder 2 bedeutet,
-C-OR R, Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Aralkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest
OR!? oder Acyloxy bedeutet, Y fiir -CH,CH,-, -C=C-,
30
H .z H
N 2 . AN
c==( (cis) oder c=C (trans)
/ N } AN .
i _ 2

steht, wobei Z, Wasserstoff oder Halogen bedeutet, eines der
Symbole R; und Rs Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet und das andere Hydro-
xyl, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aralkoxy mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest bedeutet oder R, und R
zusammen die Oxogruppe bilden, jedes der Symbole R;und Ry,
die gleiche oder verschiedene Bedeutung haben, Wasserstoff, "
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Fluor bedeutet oder R,
und R4 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun-
den sind, eine Gruppe der Formel

~C-
I
CH

oder —_—
-~ \
CH2——— CH

50

) 2

bilden, jedes der Symbole n; und n,, die gleiche oder verschie-
dene Bedeutung haben, 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6
bedeutet, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -(CHy) -
bedeutet, wobeim 0 oder 1 bedeutet, und R (a’) Wasserstoff,
(b") Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, (c') einen cycloalipha-
tischen Rest mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, der unsubstituiert
oder durch einen oder mehrere aus Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen und Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen gewihite
Substituenten substituiert ist, (d') Aryl, das unsubstituiert oder
durch einen oder mehrere aus Halogen, Halogenalkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und
Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen gewihlte Substituenten
substituiert ist, oder (e') einen gesittigten oder ungesittigten
heterocyclischen Ring, der unsubstituiert oder durch einen oder
mehrere aus Halogen, Halogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-

men, Alkylmit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis6
Kohlenstoffatomen gewéhlte Substituenten substituiert ist,
bedeutet, und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Z; Wasserstoff bedeutet.

3. Verbiridungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Z, Halogen bedeutet. )

4. Verbindungen nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass Z; Chlor oder Brom bedeutet.

. 5. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R eine freie, als Salz vorliegende oder veresterte Carboxyl-
gruppe bedeutet.

6. Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass R eine Gruppe der Formel-COOR, bedeutet, wobei R,
Alkyl mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen oder Alkenyl mit 2 bis 12
Kohlenstoffatomen bedeutet.

7. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass p eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet.

8. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Ry Wasserstoff oder Hydroxyl bedeutet.

9. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Ry und Ry, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff,
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Fluor bedeuten.

10. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass n; 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet.

11. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass n, eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet.

12. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R, Wasserstoff oder Alkyl mit | bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet.

13. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R, eine Cycloalkylgruppe mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen



bedeutet, die gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen und/oder Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert ist.

14. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Rq Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch Halogen und/
oder Halogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder Alkyl
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder Alkoxy mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen substituiert ist.

15. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R4 einen monocyclischen Heterocyclus bedeutet.

16. Verbindungen nach Anspruch 15, dadurch gekennzeich-

net, dass Rq Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl, Pyrrolyl, Pyra-

zolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl oder
Pyridazinyl bedeutet.

17. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet,
dass Rg einen bicyclischen Heterocyclus bedeutet.

18. Verbindungen nach Anspruch 17, dadurch gekennzeich-
net, dass R 2-Oxa-bicyclo-[3,3,0]-Octyl, 2-Oxa-bicyclo-[3,4,0]-
nonyl, 2-Thia-bicyclo-{3,3,0]-octyl, 2-Thia-bicyclo-[3,4,0]-nonyl
oder deren aromatische Analoge bedeutet.

19. Als Verbindungen nach Anspruch 1, die folgenden:
13t-6aH-6(90a)-Oxyd-110,15R-dihydroxy-16-methyl-16-butoxy-

18,19,20-tri-nor-prostenséuremethylester, das 155-Hydroxy-epi-

mer und die 6BH-Diastereoisomere davon;
13t-68H-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-cyclohexyloxy-
17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensduremethylester und
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-cyclohexyloxy-
17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-insduremethylester.

20. Als Verbindungen nach Anspruch 1, die folgenden:
13t-60H-6(90)-Oxyd-11a,15R-dihydroxy-16(SR)-fluor-17-
cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-enséuremethylester und
das 15S-Epimer davon;
13t-6fH-6(90.)-Oxyd-11a,15R-dihydroxy-16(S,R)-fluor-17-
cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensduremethylester und
dessen 15S-Epimer;

pA
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13t-6pH-6(90)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16-difluor-17-cyclo-
hexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensduremethylester;
13t-6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclopentyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-ensduremethylester;

5 13t-6fH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-ensduremethylester;
6aH-6(9)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-18,19,20-
tri-nor-prost-13-insédure;
6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-

10 nor-prost-13-inséure;
6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-fluor-17-cyclohexyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-insdure sowie das entsprechende 6aH-
Diastereoisomer;
11a,15S-Dihydroxy-17-cyclohexyl-20,19,18-tri-nor-60H-6(9a)-

15 oxyd-prost-13-insduremethylester und
13t-110,15S-Dihydroxy-6aH-6(9a)-oxyd-16S-fluor-17-cyclo-
hexyl-20,19,18-tri-nor-prost-13-enséuremethylester und dessen
6BH-Diastereoisomer.

21. Als Verbindungen nach Anspruch 1, die folgenden:

20 6BH-6(90)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-prost-13-insiure;
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15R-dihydroxy-prost-13-insiure;
6BH-6(90)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16S-methyl-prost-13-
insdure und der entsprechende Methylester;
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16S,20-dimethyl-prost-13-
insédure;
6pH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16R-methyl-prost-13-in-
séure;
6PH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16S-fluor-prost-13-in-
sdure;

30 6BH-6(9a)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16,16-difluor-prost-13-in-
sdure;
6PH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-prost-13-in-
sdure.

22. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen

35 Verbindungen der Formel

1l
H CH-(CH,) -R
2 p 40 ( IA ) .
0 (CH,)
“ B ,I 2 q
\ . 45
A
7 o3
TN L2
N ci=t_co- (CH,) -C-X-(CH,) -Rg
Ry (cis ny Z 2
oder R
trans) i
o 55
worin R (a) eine freie oder veresterte Carboxylgruppe, (b) eine
Gruppe der Formel R
_ OR! /&
// -CON\
—C-OR" 60
\ b
OR'

worin jedes der Symbole R', die gleiche oder verschiedene
Bedeutung haben, Alkyl mit | bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Phenyl bedeutet, (¢) Hydroxymethyl. (d) eine Gruppe der
Formel

5 worin R, und Ry,. die gleich oder verschieden sind. Wasserstoff.
Alkyl mit I bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis6
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, (¢) den Rest der
Formel
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NH—N

oder (f) Cyano bedeutet, Z; Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 10
p 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 7 bedeutet, g 1 oder 2 bedeutet,
R, Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Aralkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest
oder Acyloxy bedeutet, Z, Wasserstoff oder Halogen bedeutet,
jedes der Symbole R; und Ry, die gleiche oder verschiedene
Bedeutung haben, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men oder Fluor bedeutet oder R; und R4 zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Gruppe der
Formel

15

2¢

30

bilden, jedes der Symbole n, und n,, die gleiche oder verschie-
dene Bedeutung haben, 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6
bedeutet, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -(CH,),-
bedeutet, wobei m 0 oder 1 bedeutet, und R (a’) Wasserstoft,
(b") Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, (c") einen cycloalipha-
tischen Rest mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, der unsubstituiert
oder durch einen oder mehrere aus Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen und Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen gewéhlte
Substituenten substituiert ist, (d’) Aryl, das unsubstituiert oder
durch einen oder mehrere aus Halogen, Halogenalkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und
Alkoxy mit I bis 6 Kohlenstoffatomen gewahlte Substituenten
substituiert ist, oder (') einen gesdttigten oder ungesattigten
heterocyclischen Ring, der unsubstituiert oder durch einen oder
mehrere aus Halogen, Halogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
men, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen gewihlte Substituenten substituiert ist,
bedeutet, und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze,

45

22 ?3
—C—C0—(CH,)
(-) !
Ry
worin E eine Gruppe der Formel 0
' G (R_0) g
(C 6H5 ) 3 oder e”’2

bedeutet, wobei jedes der Symbole R, die gleiche oder verschie-
dene Bedeutung haben, Alkyl oder Aryl bedeutet, umsetzt,

—C-———X-——-(CHz)n——R6

dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Verbin-
dung der Formel

?1

T - - {
H CH (CHz)p R

IV
' ﬁCH2)q (IV)
\\‘ 'I
S Seno
1

worin R" (a") eine freie oder veresterte Carboxylgruppe (b") eine
Gruppe der Formel

-C—OR"

. OR'!
(¢") eine Gruppe der Formel -CH,-R;, worin R; Hydroxyl oder
eine durch Veritherung geschiitzte Hydroxylgruppe bedeutet,
(d") eine Gruppe der Formel
R

a
-CON \
Rb
(e") die Gruppe der Formel

/N —N
|

NH—N

9 oder (f") Cyano bedeutet, R'; Wasserstoff Hydroxyl, Alkoxy mit

1bis 6 Kohlenstoffatomen, Aralkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato-
menim Alkoxyrest, Acyloxy oder eine durch Veritherung
geschiitzte Hydroxylgruppe bedeutet, eines der Symbole R’ und
R's Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoff-
atomen oder Aryl bedeutet und das andere Hydroxyl, Alkoxy
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aralkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstof-
fatomen im Alkoxyrest oder eine durch Veritherung geschiitzte
Hydroxy]gruppe bedeutetoder R'; und R’s zusammen die Oxo-
gruppe bilden, mit einer Verbindung der Formel

(V)
2

allféllig vorhandene Schutzgruppen abspaltet und die erhaltene
Verbindung gegebenenfalls in ein pharmazeutisch unbedenkli-
ches Salz iberfiihrt.

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet,
> dass man ein erhaltenes Isomerengemisch in die einzelnen Iso-
meren auftrennt.

24. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Verbindungen der Formel

B
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Z
} 1
H CH-(CH 5 ) p -R
0 .(CHZ) q (IB)
\ ‘
\ .
Z R R
SN 12 e e
. CH=C-—(— —C—X— -R
R g (CHE)n ? X (CH2>n 6
1 R 1 R 2
5 L
inwelcher eines der Symbole R, und R Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aralkoxy bedeutet und das andere
Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 20 Alkylmit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6
Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet und Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
das andere Hydroxyl bedeutet und die anderen Symbole die im Aryl bedeutet und die anderen Symbole die im Anspruch 1
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, und derenphar-  angegebenen Bedeutungen haben, und deren pharmazeutisch

mazeutisch unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass  unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
man nach dem Verfahren geméss Anspruch 22 eine Verbindung 2° dem Verfahren gemdss Anspruch 24 eine Verbindung der Formel
der Formel IA herstellt und diese mit einem Grignardreagensder  IB herstellt und diese gemss der Bedeutung von R; bzw. R
Formel R""-MgHal, worin Hal Halogenund R" Alkylmit1bis6  verithert.

Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, 27. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet, Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in
umsetzt. 3 welcher eines der Symbole R, und Rs Alkoxy mit 1 bis 6

25. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen Kohlenstoffatomen oder Aralkoxy und das andere Wasserstoff
Verbindungen derim Anspruch 24 gegebenen Formel IB, in bedeutet und die anderen Symbole die im Anspruch 1 angegebe-

welcher eines der Symbole R, und Rs Wasserstoffund dasandere  nen Bedeutungen haben, und deren pharmazeutisch unbedenkli-
Hydroxyl bedeutet und die anderen Symbole die im Anspruch 1 chen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfah-
angegebenen Bedeutungen haben, und deren pharmazeutisch 35 ren gemiss Anspruch 25 Verbindungen der Formel IB, in
unbedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man nach welcher eines der Symbole R, und Rs Wasserstoff und das andere
dem Verfahren geméss Anspruch 22 eine Verbindungder Formel ~ Hydroxyl bedeutet, herstellt und diese gemiss der Bedeutung

IA herstellt und diese reduziert. von R, bzw. Rs verithert.
26. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen 28. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in 40 Verbindungen der Formel

welcher eines der Symbole R, und Rs Alkoxy mit 1 bis 6

Z
é 1
H CH-(CH 2) -R
1C)
SNC AR (xe)
\ ’
1 )
R R
A N (CH,) —b> x—(CH.) -
R g 2'n, 2’n, 6
1 B 1 & 2
5 4
in welcher die Symbole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu- Verwendung eines Halogenwasserstoffabspaltungsmittels einer
tungen haben, und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze, 65 Halogenwasserstoffabspaltung unterwirft.
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren gemiiss 29. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Anspruch 24 eine Verbindung der Formel IB, in welcher Z, Verbindungen der Formel

Wasserstoff und Z, Halogen bedeutet, herstellt und diese unter
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?1
%zxifﬁ-(CH2)p-R
$ (CH )g - (ID)
<i:: R R
TN $2 §3 _
CHQ—CHE—?——(CHz)nl—fg——X——(CHZ)n2 R¢
1 R, R,

in welcher die Symbole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 35. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
tungen haben, und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze, 20 Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahrengeméss ~ welcher R den Rest der Formel
Anspruch 24 eine Verbindung der Formel IB, in welcher Z, N—N
Wasserstoff bedeutet, herstellt und diese hydriert. /

30. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen —_—
Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in
welcher R eine veresterte Carboxylgruppe bedeutet und die NH-N
anderen Symbole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen  bedeutet und die anderen Symbole die im Anspruch 1 angegebe-
haben, dadurch gekennzeichnet, dassman eine Verbindungder ~ nenBedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man

Formell, in welcher R eine freie Carboxylgruppe bedeutet, eine Verbindung der Formel I, in welcher R eine freie Carboxyl-
verestert. - ¥ gruppe bedeutet, in ein Halogenid iiberfiihrt, das Halogenid mit
31. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen Ammoniak zu dem Amid umsetzt, das Amid durch Wasserab-
Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in spaltung in das Nitril iberfithrt und das Nitril mit Natriumazid
welcher R eine freie Carboxylgruppe bedeutet und die anderen und Ammoniumchlorid umsetzt. .
Symbole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 36. Pharmazeutische Préiparate, dadurch gekennzeichnet, dass
und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salze, dadurch ¥ sieeine Verbindung gemiss einem der Anspriiche 1 bis 18 und
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, in iberdies ein pharmazeutisch zuldssiges Trigermittel und/oder
welcher R eine veresterte Carboxylgruppe bedeutet, verseift. Verdiinnungsmittel enthalten.

32. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in -
welcher R; Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aralkoxy

bedeutet und die anderen Symbole die im Anspruch 1 angegebe- Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Verbindun-
nen Bedeutungen haben, und deren pharmazeutisch unbedenkli-  gen der Formel

chen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung 1 -

der Formel I, in welcher R; Hydroxyl bedeutet, entsprechend der

Bedeutung von R, verdthert. A H C H-(C H )

welcher R Hydroxymethyl bedeutet und die anderen Symbole
dieim Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, in "B
welcher R eine freie oder veresterte Carboxylgruppe bedeutet, \

mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert.
34. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen A
55

33. Verfahren zur Herstellung von therapeutisch wirksamen
Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in
50 (CH

s

—C-—X-—(CHz)n -—R6

Verbindungen derim Anspruch 1 gegebenen Formel I, in

o
welcher R eine Gruppe der Formel , \% v (}: (CE..)

5 n
/Ra Ry 1 Z 2
—CON - Ry Ry
\ R 8 worin R (a) eine freie oder veresterte Carboxylgruppe, (b) eine
b Gruppe der Formel

bedeutet und die anderen Symbole die im Anspruch 1 angegebe- OR!
nen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man
eine Verbindung der Formel, in welcher R eine freie oder 6 ~C~-OR!

veresterte Carboxylgruppe bedeutet, mit einem Amin der For-
mel HNR, R, behandelt, wobei im Fall der freien Carbonséure in
Gegenwart eines Kondensationsmittels gearbeitet wird. OR!
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worin jedes der Symbole R', die gleiche oder verschiedene mehrere aus Halogen, Halogenatkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

Bedeutung haben, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder atomen, Alkylmit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und Alkoxy mit 1
Phenyl bedeutet, (c) Hydroxymethyl, (d) eine Gruppe der bis 6 Kohlenstoffatomen gewihlte Substituenten substituiert ist,
Formel bedeutet, und deren pharmazeutisch unbedenklichen Salzen.
5 Die Erfindung bezieht sich auch auf die optischen Antipoden,
/Ra d.h. die Enantiomere, die racemischen Gemische der optischen
CON Antipoden, die geometrischen Isomeren und deren Gemische
- \ und die Gemische der Diastereomeren der Verbindungen der
R Formel I.
b 10 IndenFormeln in dieser Beschreibung bedeutet die punktierte
Linie, dass ein an den Cyclopentanring gebundener Substituent
worin R, und Ry, die gleich oder verschieden sind, Wasserstoff, in der a-Konfiguration vorliegt, d. h. unterhalb der Ebene des
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 6 Ringes, ein an das bicyclische 2-Oxasystem gebundener Substitu-
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, (¢) den Rest der entin der endo-Konfiguration vorliegt und ein an die Kette
Formel i 15 gebundener Substituentin der S-Konfiguration vorliegt; die
/ N—N keilférmige ausgezogene Linie bedeutet, dass ein an den Cyclo-
/ pentanring gebundener Substituent in der 8-Konfiguration vor-
~C " liegt, d. h. oberhalb der Ebene des Ringes, ein an das bicyclische
\NH N 2-Oxasystem gebundener Substituent in der exo-Konfiguration

20 vorliegt und ein an eine Kette gebundener Substituent in der R-
Konfiguration vorliegt; die gewellte Linie bedeutet, dass ein
oder (f) Cyano bedeutet, Z; Wasserstoff oder Halogen bedeutet, ~ Substituent keine definierte stereochemische Identitét hat, d. h.
pOoder eine ganze Zahl von 1 bis 7 bedeutet, q 1 oder2bedeutet, ~ dass ein an den Cyclopentanring gebundener Substituent sowohl

R, Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- in der o- als auch in der B-Konfiguration vorliegen kann, ein an
men, Aralkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest % das bicyclische 2-Oxasystem gebundener Substituent sowoht in
oder Acyloxy bedeutet, Y fiir -CH,CH;-, -C=C-, der endo- als auch in der exo-Konfiguration vorliegen kann und
ein an eine Kette gebundener Substituent sowohlin der S- als
H 7 auch in der R-Konfiguration vorliegen kann.
\ yd 2 In den Verbindungen der obigen Formel Iist der Ring B cis-

(cis) oder 30 stindig an den Cyclopentanring A anelliert, und die beiden durch
: die punktierten Linien angegebenen Bindungen liegen beide in
der a-Konfiguration beziiglich des Ringes A vor.

/C ’-‘—‘-C\

H Die p-stindig an den Cyclopentanring A gebundene Seiten-
AN —( (trans ) kette liegt in trans-Konfiguration beziiglich des o-sténdig anel-
C= 35 Jierten heterocyclischen Ringes B vor, und demzufolge ist sie ein
7 exo-Substituent beziiglich des bicyclischen 2-Oxasystems.
2 Das Kohlenstoffatom des heterocyclischen Ringes B, das die
Seitenkette der Formel L

steht, wobei Z, Wasserstoff oder Halogen bedeutet, eines der 7
Symbole R, und Rs Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffato- 40 1
men, Alkenyl mit2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet und das andere Hydro- ~~~CH-(CH 2 ) D -R

xyl, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aralkoxy mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkoxyrest bedeutet oder R, und Ry
zusammen die Oxogruppe bilden, jedes der Symbole R;und Ry, 4 trigt, trigt auch ein Wasserstoffatom. Wenn die Seitenkette der

die gleiche oder verschiedene Bedeutung haben, Wasserstoff, Formel
Alkylmit1bis 6 Kohlenstoffatomen oder Fluor bedeutetoderR; 777 -
und R, zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun- Z 1
den sind, eine Gruppe der Formel 3 .
- 50 ~~ CH - ( CH ) - R
~C- oder —C— e’p
[ <7\
CH 5 CH 2T CH 2 in der endo-Konfiguration beziiglich des bicyclischen 2-Oxasy-

N stems vorliegt, ist das genannte Wasserstoffatom ein exo-Substi-
bilden, jedes der Symbole n; und n,, die gleiche oder verschie- 3 tuent, und seine absolute Konfiguration wird mit  bezeichnet,

dene Bedeutung haben, 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 wihrend das genannte Wasserstoffatom ein endo-Substituent ist
. bedeutet, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -(CHj) - und seine absolute Konfiguration mit o bezeichnet wird, wenn

bedeutet, wobei m 0 oder 1 bedeutet, und Rq (a") Wasserstoff, die Seitenkette der Formel

(b’) Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, (¢') einen cycloalipha-

tischen Rest mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, der unsubstituiert 0 Z

oder durch einen oder mehrere aus Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 1

atomen und Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen gewéhlte ~~CH~(CH.) -R

Substituenten substituiert ist, (d') Aryl, das unsubstituiert oder 2°p

durch einen oder mehrere aus Halogen, Halogenalkyl mit 1 bis 6

Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomenund

Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen gewéhlte Substituenten in der exo-Konfiguration vorliegt.

substituiertist, oder (¢') einen geséttigten oder ungesattigten Die erfindungsgeméssen Verbindungen, bei denen die Seiten-
heterocyclischen Ring, der unsubstituiert oder durcheinenoder ~ kette der Formel
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%1

J\ACH"(CHZ)p'-R

in der exo-Konfiguration vorliegt, wobei das an das gleiche
Kohlenstoffatom des Ringes B gebundene Wasserstoffatom not-
wendigerweise die absolute a-Konfiguration hat, werden als
60H-6,9a-Oxyd-prostansdurederivate (Formel I, g=1) bzw.
SaH-5,9a-Oxyd-prostansiurederivate (Formnel I, g=2)
bezeichnet (Prostaglandinnumerierung), wihrend die Verbin-
dungen, bei denen die Seitenkette der Formel

4

~~CH-( CH, ) p—R

1

in der endo-Konfiguration vorliegt, wobei das an das gleiche 2

Kohlenstoffatom des Ringes B gebundene Wasserstoffatom not-
wendigerweise die absolute B-Konfiguration hat, als 6H-6,9a-
Oxyd-prostansdurederivate (Formel I, q=1) bzw. 5pH-5,90-
Oxad-prostansiurederivate (Formel I, ¢=2) bezeichnet werden
(Prostaglandinnumerierung). Man kann aber auch die 60H-6,90-
Oxyd-prostansdurederivate als (2'-Oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-
exo-yl)-alkansdurederivate, die 50H-5,90-Oxyd-prostansiure-
derivate als (2'-Oxa-bicyclo-{4,3,0]-nonan-3'-exo-yl)-alkansiu-
rederivate, die 6BH-6,90-Oxyd-prostansiurederivate als (2'-
Oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3’-endo-yl)-alkansiurederivate und
die 5BH-5,9a-Oxyd-prostansiurederivate als (2'-Oxa-bicyclo-
[4,3,0]-nonan-3'-endo-yl)-alkansiurederivate bezeichnen. Die
60H-6,90-Oxyd-prostansdurederivate und die 5aH-5,9a-Oxyd-
prostansdurederivate haben eine hohere chromatographische
Beweglichkeit (d. h. einen hoheren Ri-Wert) und ein weniger
positives Drehungsvermdgen ([a]p) als die entsprechenden 68H-
6,9a-Oxydderivate bzw. 5pH-5,9a-Oxydderivate.

Alle obigen Bezeichnungen beziehen sich auf die natiirlichen
Verbindungen; die d,l-Verbindungen sind Gemische, die dqui-
molare Mengen von nat-Verbindungen mit der oben angegebe-
nen absoluten Konfiguration und von ent-Verbindungen, die
Spiegelbilder der ersteren Verbindungen sind, enthalten; in den
ent-Verbindungenist die stereochemische Konfiguration bei
allen Asymmetriezentren entgegengesetzt zu der Konfiguration
dernatiirlichen Verbindungen, und dies wird durch die Vorsilbe
«ent» angegeben.

Die Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkoxy- und Alkanoyloxy-
gruppen sind verzweigte oder unverzweigte Gruppen.

Vorzugsweise ist R eine freie, als Salz vorliegende oder
veresterte Carboxylgruppe.

Die Aralkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alk-
oxyrest ist vorzugsweise Benzyloxy.

Die Arylgruppe ist vorzugsweise Phenyl, a-Naphthyl oder -
Naphthyl.

Die Halogenalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist
vorzugsweise eine Trihalogenalkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, insbesondere Trifluormethyl.

Die Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist vorzugs-
weise Methyl, Athyl oder Propyl.

Die Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist vorzugs- -
weise Methoxy, Athoxy oder Propoxy.

Die Alkenylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist vorzugs-
weise Vinyl.

Die Alkinylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist vorzugs-
weise Athinyl.

Wenn R eine veresterte Carboxylgruppe darstellt, bedeutet es
vorzugsweise eine Gruppe der Formel -COOR_, worin R, einen
Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, insbesondere Methyl,

5

5

6

6

Athyl, Propyl oder Heptyl, oder einen Alkenylrest mit 2 bis 12
Kohlenstoffatomen, insbesondere Allyl, bedeutet.
Z, bedeutet vorzugsweise Wasserstoff.
Wenn Z, Halogen bedeutet, ist es vorzugsweise Chlor oder
5 Brom.

p ist vorzugsweise eine ganze Zahl von 1 bis 3.

Wenn R, Acyloxy bedeutet, stellt es vorzugsweise Alkanoyl-
oxy mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, insbesondere Alkanoyloxy
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, wie Acetoxy oder Propionyloxy,
oder Benzoyloxy dar.

Wenn Z, Halogen bedeutet, ist es vorzugsweise Chlor, Brom
oder Jod.

Vorzugsweise bedeuten Ryund Ry, die gleich oder verschieden’
sind, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Fluor.

n, bedeutet vorzugsweise 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3; n,

10

5

. bedeutet vorzugsweise eine ganze Zahl von 1 bis 3.

Wenn R einen cycloaliphatischen Rest mit 3 bis 9 Kohlenstoff-
atomen darstellt, ist es vorzugsweise ein Cycloalkylrest mit 3 bis 9
Kohlenstoffatomen, z. B. Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclo-
heptyl, oder ein Cycloalkenylrest mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen,
z. B. Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptenyl.

Wenn R; einen heterocyclischen Ring darstellt, kann es entwe-
der ein monocyclischer oder ein bicyclischer Heterocyclus sein
und enthilt mindestens ein Heteroatom, das aus Stickstoff,
Schwefel und Sauerstoff gewihlt ist.

Beispiele von bevorzugten monocyclischen Heterocyclen sind
Tetrahydrofuryl, Tetrahydropyranyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Oxa-
zolyl, Isoxazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl und Pyrida-
zinyl.

Beispiele von bevorzugten bicyclischen Heterocyclen sind 2-
Oxa-bicyclo-[3,3,0]-octyl, 2-Oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonyl, 2-Thia-
bicyclo-[3,3,0]-octyl, 2-Thia-bicyclo-[3,4,0}-nonyl und deren aro-
matische Analoge.

Pharmazeutisch unbedenkliche Salze von Verbindungen der
FormelIkonnen z. B. mit pharmazeutisch unbedenklichen
Basen gebildete Salze sein. Pharmazeutisch unbedenkliche
Basen sind entweder anorganische Basen, wie z. B. Alkalimetall-

0

w hydroxyde und Erdalkalimetallhydroxyde sowie Aluminiumhy-

droxyd und Zinkhydroxyd, oder organische Basen, z. B. organi-
sche Amine, wiez. B. Methylamin, Dimethylamin, Trimethyl-
amin, Athylamin, Dibutylamin, N-Methyl-N-hexylamin, Decyl-
amin, Dodecylamin, Allylamin, Cyclopentylamin, Cyclohexyl-
amin, Benzylamin, Dibenzylamin, o-Phenyl-4thylamin, B-Phe-
nyl-dthylamin, Athylendiamin, Diithylentriamin, Morpholin,
Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin sowie die Alkylderivate der
zuletzt genannten vier Basen, Monoithanolamin, Di4thanol-
amin, Tridthanolamin, Athyl-di4thanolamin, N-Methyl-ithanol-
amin, 2-Amino-1-butanol, 2-Amino-2-methyl-1-propanol, N-
Phenyldthanolamin, Galactamin, N-Methyl-glucamin, N-
Methyl-glucosamin, Ephedrin, Procain, Dehydroabietylamin,
Lysin, Arginin, und andere a- oder B-Aminosduren. Bevorzugte
erfindungsgemésse Salze sind Salze von Verbindungen der For-
mel I, worin R eine Gruppe der Formel -COOR darstellt, worin
Ry ein pharmazeutisch unbedenkliches Kation ist, das sich von
einer der oben erwihnten Basen ableitet.

Besonders bevorzugte erfindungsgemisse Verbindungen sind
6pH-6,90-Oxydverbindungen und 5H-5,9a-Oxydverbindungen
der Formel I, worin R eine freie Carboxylgruppe bedeutet und R
Alkylmit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 5 bis 7
Kohlenstoffatomen oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl
bedeutet. Die Vorsilben nor-, dinor-, trinor-, tetranor- usw.
werden verwendet, um Verbindungen der Formel I zu bezeich-
nen, bei denen die an den Cyclopentanring A gebundene Seiten-
kette 1,2, 3, 4usw. Kohlenstoffatome kiirzerist als die analoge
Kette der natiirlichen Prostaglandine.

Spezifische Beispiele von bevorzugten erfindungsgemissen
Verbindungen sind die folgenden:

v

=

5
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13t-6pH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-enséure,
68H-6.90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-insdure,
6pH-6.9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prostansiure,
13t-6BH-6,90-Oxyd-110a,158-dihydroxy-15-methyl-prost-13-en-
sdure,

6pH-6,9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-methyl-prost-13-in-

sdure,
6pH-6,90-Oxyd-11a,158-dihydroxy-15-methyl-prostansiure,
13t-6fH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15,20-dimethyl-prost-
13-enséure, 1
6pH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15,20-dimethyl-prost-13-in-
sdure,
6pH-6,90-Oxyd-11a,158-dihydroxy-15,20-dimethyl-prostan-
sdure,
13t-6BH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-prost-13-en- 15
sdure,
6BH-6,90-Oxyd-110,15S-dihydroxy-20-methyl-prost-13-in-
sdure,
6BH-6,9a-0Oxyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-prostansiure,
13t-6fH-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-prost-13-ensiure,
6pH-6.90-Oxyd-15S-hydroxy-prost-13-insiure,
6fH-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-prostansiure,
13t-68H-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-15-methyl-prost-13-ensiure,
6pH-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-15-methyl-prost-13-insiure,
6pH-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-15-methyl-prostansiure,
13t-6BH-6,9¢-Oxyd-15S-hydroxy-15,20-dimethyl-prost-13-en-
sdure,
6pH-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-15,20-dimethyl-prost-13-insiure,
68H-6,90-Oxyd-158-hydroxy-15,20-dimethyl-prostansiure,
13t-68H-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-20-methyl-prost-13-ensiure,
6fH-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-20-methyl-prost-13-insiure,
66H-6,90-Oxyd-15S-hydroxy-20-methyl-prostansiure,
13t-68H-6,9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-14-brom-prost-13-en-
sdure,
13t-6pH-6,9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-14-chlor-prost-13-en-
sdure,
13t-68H-6,90-Oxyd-110a,15S-dihydroxy-14-brom-15-methyl-
prost-13-enséure,
13t-6BH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-14-brom-20-methyl-
prost-13-enséure,
13t-68H-6,9a-Oxyd-110,15S-dihydroxy-14-brom-15,20-dime-
thyl-prost-13-enséure,
13t-68H-6,9a-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16,16-dimethyl-prost-
13-ensiure,
13t-6BH-6,90-Oxyd-110,15S-dihydroxy-16-methyl-16-butoxy-
20,19,18-trinor-prost-13-enséure,
13t-68H-6,90-Oxyd-110,15S-dihydroxy-16(S,R)-fluor-17-
cyclohexyl-20,19,18-trinor-prost-13-ensiure und die einzelnen
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16(S)- und 16(R)-Fluorisomeren,
13t-6pH-6,9a-Oxyd-110,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-20,19,18-
trinor-prost-13-ensdure,
6BH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-20,19,18-
trinor-prost-13-insiure,
13t-6BH-6,9a-Oxyd-110,15S-dihydroxy-16-phenoxy-
20,19,18,17-tetranor-13-enséure und die p-Fluor-, p-Chlor-, p-
Methoxy-, o-Fluor-, m-Fluor-, m-Trifluormethyl- und m-Chlor-
phenoxyanalogen davon,
13t-6pH-6,90-Oxyd-110,15S-dihydroxy-17-(2'-tetrahydrofuryl)-
20,19,18-trinor-prost-13-ensiure,
13t-6H-6,90-Oxyd-110a,15S-dihydroxy-17-(2'-tetrahydro-
thienyl)-20,19,18-trinor-prost-13-ensiure,
13t-6fH-6,9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-20-4thyl-prost-13-en-
sdure, :
13t-6BH-6,90a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-benzyloxy-
20,19,18,17-tetranor-13-enséure und die p-Fluor-, p-Chlor-, p-
Methoxy-, o-Fluor-, m-Fluor-, m-Trifluormethyl- und m-Chlor-
benzyloxyanalogen davon,
13t-5pH-5,9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-ensiure,
5BH-5,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prostansiure,
5BH-5,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-insiure,
13t-5pH-5,9a-Oxyd-110a,15S-dihydroxy-16S-methyl-prost-13-
ensdure,
13t-5BH-5,9a-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16R-methyl-prost-13-
ensdure,
13t-68H-6,9a-Oxyd-110,15S-dihydroxy-16S-methyl-prost-13-
enséure, ’
13t-63H-6,90-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16R-methyl-prost-13-
ensdure,
6pH-6,90-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16S-methyl-prost-13-in-
sdure,
6PH-6,94-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16R-methyl-prost-13-in-
séure
sowie die 5-Brom-, 5-Jod- und 5-Chlor-Analoge aller oben
aufgefiihrten 6BH-6,90-Oxydderivate sowie die 4-Brom-, 4-Jod-
und 4-Chlor-Analoge aller oben aufgefiihrten 5gH-5,90-Oxyd-
derivate und die 15R-Epimeren, die 15-Oxoderivate und die
60H-und SaH-Diastereomeren aller oben aufgefiithrten Verbin-
dungen. )

Die erfindungsgeméssen Verbindungen werden nach den in
den Anspriichen 22 bis 35 definierten Verfahren hergestellt.

Die Schutzgruppen, d. h. Athergruppen, sind unter milden
Reaktionsbedingungen, z. B. durch saure Hydrolyse, in Hydro-

5 xylgruppen iiberfiihrbar. Beispiele sind Acetalither, Enolither

und Silylither. Die bevorzugten Gruppen entsprechen den For-
meln

. Alk Y
(CHz)4-S10-, s 0——,
OF.
CHs
>si—o-
0
O—, —0 —*<‘> oder CH;3 Cl;
~W cy /éH\CH
OAlk 3 3 3

worin W Sauerstoff oder Methylen bedeutet und Alk eine 65

Niederalkylgruppe bedeutet.
Die bei der Herstellung der Ausgangsprodukte der Formel IV
nachfolgend besprochene Cyclisierung einer Verbindung der

Formel VIin Gegenwart eines Halogenierungsmittels kann ein
Gemisch von 4 Komponenten—d. h. Verbindungen der Formel I,
worin Z; Halogen bedeutet—ergeben, das aus einem Paar von
Diastereomeren, bei denen die Seitenkette der Formel
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in der exo-Konfiguration vorliegt und die sich voneinander 5
hinsichtlich der S- oder R-Konfiguration des Halogenatoms Z,
unterscheiden, und einem Paar von Diastereomeren, bei denen
die Seitenkette der Formel

Fng (CH2)p R

Zl

in der endo-Konfiguration vorliegt und die sich voneinander
hinsichtlich der S- oder R-Konfiguration des Halogenatoms Z;
unterscheiden, bestehen.

Wihrend die chromatographische Beweglichkeit (R¢) des
endo-Isomeren sich von der chromatographischen Beweglichkeit
des exo-Isomeren deutlich unterscheidet, ist der Unterschied des
R-Wertes zwischen 2 endo-Isomeren (oder exo-Isomeren), die
sich voneinander nur hinsichtlich der S- oder R-Konfiguration

des Substituenten Z,; unterscheiden, sehr gering.
Das Paar von Diastereomeren, bei denen die Kette der Formel

~f-CH~(CH2)p—R

10

15

20

25

Zy

in der exo-Konfiguration vorliegt, kann von dem Paar von
Diastereomeren, bei denen die genannte Kette in der endo-
Konfiguration vorliegt, durch fraktionierte Kristallisation, z. B.
aus Didthylither, aber vorzugsweise durch préparative Diinn-
schichtchromatographie, durch Sdulenchromatographie oder
durch Fliissigkeitschromatographie mit hoher Geschwindigkeit
getrennt werden.

Die Trennung durch préparative Diinnschichtchromatogra-
phie oder durch S&ulenchromatographie wird vorzugsweise auf
einem Tréger aus Kieselgel oder Magnesiumsilikat mit Methy-
lenchlorid, Diathyléther, Isopropyléther, Athylacetat, Benzol,
Methylacetat, Cyclohexan oder deren Gemischen als Eluierungs-
16sungsmittel ausgefiihrt.

Die reduktive Enthalogenierung einer Verbindung der Formel
I, worin Z; Halogen bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I,
worin Z; Wasserstoff bedeutet, wird durch Reduktion, z. B. mit
Chromacetat oder einem Hydrid, wie Tri-(n-butyl)-zinnhydrid,
oder durch katalytische Hydrierung ausgefiihrt.

‘Wenn man eine Verbindung der Formel I zu erhalten wiinscht,
worin Y eine Gruppe der Formel -C=C- oder-CH=CZ,- dar-
stellt, wird die Enthalogenierung nur durch Reduktion, z. B. mit
Tri-(n-butyl)-zinnhydrid oder Chromoacetat, ausgefiihrt.

‘Wenn man eine Verbindung der Formel I, worin R, und Ry
zusammen die Oxogruppe bedeuten, durch Enthalogenierung
einer Verbindung der Formel I, worin Z, Halogen bedeutet, zu
erhalten wiinscht, sollte die Reaktionsdauer eine halbe Stunde
nicht ibersteigen.

Wenn die reduktive Enthalogenierung mit Chromacetat aus-
gefiihrt wird, wird dieses Reagens unter Riihren zu einer gekiihl-
ten Losung der Verbindung der Formel I, worin Z,; Halogen
bedeutet, in einem Gemisch aus Athanol und wissrigem
Natriumhydroxyd oder Kaliumhydroxyd gegeben, und zwar
unter einer Stickstoffatmosphére. Das Reaktionsgemisch wird
dann 1 bis 3 Tage lang bei Raumtemperatur geriihrt, und zwar
nachdeminJ. Am. Chem. Soc. 76, 5499 (1954) beschriebenen
Verfahren. :

Wenn die Enthalogenierung mit Tri-(n-butyl)-zinnhydrid aus-
gefiihrt wird, werden ca. 1,2 Aquivalente des Reduktionsmittels
pro Aquivalent der Verbindung der Formel I, worin Z; Halogen
bedeutet, verwendet. Geeignete Losungsmittel fiir die Reaktion
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sind aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol;
die Temperaturen liegen vorzugsweise zwischen Raumtempera-
turund ca. 70°C. Vorzugsweise wird die Reaktion bei ca. 55°Cin
Benzol ausgefiihrt und dauert ca. 12 Stunden.

Die katalytische Hydrierung einer Verbindung der Formel I,
worin Z, Halogen bedeutet, zu einer Verbindung der FormelI,
worin Z; Wasserstoff bedeutet und Y die Gruppe -CH,CH,-
darstellt, kann entweder bei Raumtemperatur oder durch Erhit-
zen dieser Verbindung, z. B. auf 30 bis 60°C, entweder unter
Atmosphérendruck oder unter Uberdruck, z. B. bei 1,1 bis2
Atmosphéren, in einem Losungsmittel, wie z. B. einem niederen
aliphatischen Alkohol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzol oder
Toluol, in Gegenwart eines Katalysators, wie Palladium oder
Platin auf Kohle oder Calciumcarbonat, und gegebenenfalls in
Gegenwart eines Ammoniumsalzes, z. B. Ammoniumacetat
oder Ammoniumpropionat, ausgefiihrt werden.

Durch die reduktive Enthalogenierung wird eine Verbindung
der Formel I, worin Z, Halogen bedeutet, in eine Verbindung der
FormelI, worin Z, Wasserstoff bedeutet, tibergefiilirt und daher
verliert das Kohlenstoffatom, das den Substituenten Z, trégt,
wihrend der Enthalogenierung seine Asymmetrie.

Demzufolge ist die Anzahl der méglichen Diasteromeren, die
in dem Enthalogenierungsreaktionsgemisch enthalten sind,
geringer als die Anzahl der Diastereomeren, die in dem Reak-
tionsgemisch der Cyclisierung in Gegenwart eines Halogenie-
rungsmittels enthalten sind. Wenn die reduktive Enthalogenie-
rung direkt mit dem Gemisch der vier Diastereomeren ausge-
fithrt wird, die bei dem Prozess der Cyclisierung in Gegenwart
eines Halogenierungsmittels erhalten wurden, wird ein Gemisch -
von nur zwei Diastereomeren der Formel I, worin Z; Wasserstoff
bedeutet, erhalten, die sich voneinander durch die exo- oder
endo-Konfiguration der Seitenkette der Formel ~~CH,-(CH),-
R unterscheiden. Wenn die reduktive Enthalogenierung mit
einem einzigen Paar von Diastereomeren der Formel I ausge-
fiithrt wird, bei denen die Seitenkette der Formel

w»CH—(CHZ)p—R

4

worin Z; Halogen bedeutet, in der exo- oder in der endo-
Konfiguration vorliegt und die sich voneinander hinsichtlich der
S- oder R-Konfiguration von Z; unterscheiden, dann wird nur ein
Isomer der Formel I, worin Z; Wasserstoff bedeutet, besteht, bei
dem die Seitenkette der Formel ~~CH,-(CH,),-R in der exo-
oder in der endo-Konfiguration vorliegt.

‘Wenn ein Gemisch der obigen Diastereomeren erhalten wird,
konnen die einzelnen Diastereomeren leicht durch fraktionierte
Kiristallisation oder durch Siulenchromatographie getrennt wer-
den, wie oben fiir die Trennung der Diastereomeren, worin Z,
Halogen bedeutet, beschrieben wurde.

Wenn Ein der Verbindung der Formel V eine Gruppe der
Formel 0

A

(Reo)2P—

bedeutet, worin R, Aryl bedeutet, ist dieses vorzugsweise Phe-
nyl, und wenn R, Alkyl bedeutet, ist es vorzugsweise Alkyl mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen.

Die Reaktion zwischen einem Aldehyd der Formel IV und
einer Verbindung der Formel V wird mit einem Uberschuss der
Verbindung der Formel V ausgefiihrt, z. B. mit mindestens 1,01
molaren Aquivalenten der Verbindung der Formel V pro Mol
der Verbindung der Formel IV.

Es kann ein beliebiges inertes Losungsmittel verwendet wer-
den, wie lineare und cyclische Ather, z. B. Athyldther, Tetrahy-
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drofuran, Dioxan oder Dimethoxyéthan, aliphatische oder aro- Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet, zu einer Verbin-
matische Kohlenwasserstoffe, z. B. n-Heptan, n-Hexan, Benzol ~ dungder Formel I, worin Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,-
oder Toluol, oder halogenierte Kohlenwasserstoffe, z. B. Methy-  bedeutet und worin eines der Symbole R, und R; Wasserstoff
lenchlorid oder Tetrachlordthan, und auch Gemische dieser bedeutet und das andere Hydroxyl bedeutet, wird vorzugsweise
Losungsmittel. Die Reaktionstemperatur kann zwischen dem 5 mit Alkalimetall- oder Erdalkalimetallborhydriden, vorzugs-
Gefrierpunkt und dem Siedepunkt des Losungsmittels liegen.  weise Natrium-, Lithium-, Calcium-, Magnesium- oder Zinkbor-

Wenn die Reaktion mit einer Verbindung der Formel V hydrid, ausgefiihrt, wobei man 0,5 bis 6 Mol des Reduktionsmit-
ausgefiihrt wird, worin E eine Gruppe der Formel tels pro Mol der Verbindung der Formel I verwendet. Die
0 Reduktion kann entweder in wissrigen oder in wasserfreien
10 jnerten Losungsmitteln, wie linearen oder cyclischen Athern, z.
(R 0).P- B. Athylather, Tetrahydrofuran, Dimethoxyxithan oder Dio-
e ’2 xan, oder aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffen,

z. B. n-Heptan oder Benzol, oder halogenierten Kohlenwasser-
bedeutet, ist die bevorzugte Temperatur Raumtemperatur, d. h. stoffen, z. B. Methylendichlorid, oder hydroxylierten Losungs-
ca. 10bis ca. 25°C, und wenn die Reaktion mit einer Verbindung 15 mitteln, z. B. Athanol, Methanol oder Isopropanol, oder Gemi-

der Formel V ausgefiihrt wird, worin E eine Gruppe der Formel schen dieser Losungsmittel ausgefiihrt werden. Die Reaktions-
(CgHs)sP™™ bedeutet, ist die bevorzugte Temperatur die Riick- temperatur kann zwischen annéhernd 40°C und dem Siedepunkt
flusstemperatur des Losungsmittels. des verwendeten Losungsmittels liegen, aber die bevorzugten
Das Produkt der Reaktion zwischen einer Verbindung der Temperaturen liegen im Bereich von ca. —20 bis ca. +25°C.
FormelIV und einer Verbindung der Formel Vistein Gemisch 20  Diese Reduktion fiihrt zu einem Gemisch der beiden epimeren
aus einer Verbindung der Formel I, worin Y trans-CH=CZ,- Alkohole, nidmlich des S-Alkohols der Teilformel
bedeutet, und einer Verbindung der Formel I, worin Y cis- .-0H
CH=CZ,- bedeutet, und zwar in einem Verhltnis zwischen _ C';_
anndhernd 90:10 und 95:5. \;
Die Verbindung der Formel I, worin Y trans-CH=CZ,- bedeu- 2 , H
tet, kann aus dem Gemisch durch Kristallisation mit einem und des R-Alkohols der Teilformel
geeigneten Losungsmittel abgetrennt werden, wahrend die Ver- -
bindung der Formel I, worin Y cis-CH=CZ,- bedeutet, durch A OH
Einengen der Mutterlauge und anschliessende chromatographi- ~C—
sche Trennung des Riickstandes entweder durch Siulenchroma- 3¢ “H
tographie oder durch priparative Diinnschichtchromatographie
unter Verwendung von Kieselgel oder Magnesiumsilikat als aus dem die einzelnen Epimeren gewiinschtenfalls durch fraktio-

Tragerundz. B. Methylenchlorid, Didthyldther, Isopropyléther,  nierte Kristallisation, z. B. mit Dithylather, n-Hexan, n-Heptan
Athylacetat, Benzol oder Cyclohexan oder deren Gemischenals  oder Cyclohexan, vorzugsweise aber durch Chromatographie auf
Eluierungslésungsmittel erhalten werden kann. % Kieselgel- oder Magnesiumsilikatsiulen oder durch préparative
Die Entfernung der gegebenenfalls vorhandenen Schutzgrup-  Diinnschichtchromatographie mit z. B. Kieselgel, wobei man z.
penkann durch milde saure Hydrolyse erfolgen, z. B. mit einer B. mit Methylenchlorid, Athylather, Isopropylither, Athylace-

Mono- oder Poly-carbonséure, wie Ameisensaure, Essigsdure, tat, Methylacetat, Benzol, Cyclohexan oder Gemischen dieser
Oxalsdure, Zitronensiure oder Weinséure, undin einem Losungsmittel eluiert, oder durch Fliissigkeitschromatographie
Lasungsmittel, das Wasser, Aceton, Tetrahydrofuran, Dimeth- 40 mit hoher Geschwindigkeit, abgetrennt werden kénnen.
oxyéthan oder ein niederer aliphatischer Alkohol sein kann, oder Die fakultative Uberfithrung einer Verbindung der Formel I,
mit einer Sulfonsdure, z. B. p-Toluolsulfonsiure, in einem worin R, und Rs zusammen die Oxogruppe bilden und Y eine
Lésungsmittel, wie einem niederen aliphatischen Alkohol, z. B. Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet, in eine Verbindung der
trockenem Methanoi oder trockenem Athanol, oder mit einem Formell, worin eines der Symbole R, und Rs Hydroxyl bedeutet

Polystyrol-sulfonsiure-harz, ausgefithrt werden. Z. B. wirdeine 45 und das andere Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit
0,1-normale bis 0,25-normale Poly-carbonsiure, wie Oxalsiure 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffato-
oder Zitronensdure, in Gegenwart eines zweckméssig niedrigsie-  men oder Aryl bedeutet und Y eine Gruppe der Formel

denden Colésungsmittels, das mit Wasser mischbar ist und am -CH=CZ,- bedeutet, kann durch Behandlung mit einem Gri-
Ende der Reaktion leichtim Vakuum entfernt werden kann, gnardreagens der Formel R"'-MgHal, worin Hal Halogen, vor-
verwendet. 30 zugsweise Brom oder Jod, bedeutet und R” Alkyl mit 1 bis 6
Die fakultative Reduktion einer Verbindung der Formel I, Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
worin R; und Rszusammen die Oxogruppe bilden und Y eine Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aryl, vorzugsweise
Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet, zu einer Verbindung Methyl, Vinyl, Athinyl oder Phenyl, bedeutet, ausgefiihrt wer-
der Formel I, worin Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- den. Die Grignardreaktion wird mit 1,05 bis 2 Mol des Magne-
bedeutet und eines der Symbole R, und Rs Wasserstoff unfi das 55 sjumderivates pro Mol Keton ausgefiihrt, wobei man in wasser-
andere Hydroxyl bedeutet, einerseits und die fakultative Uber- freien Losungsmitteln, die lineare oder cyclische Ather, z. B.,
fithrung einer Verbindung der Formel I, worin R und Ry Athylither, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethoxyithan,

zusammen die Oxogruppe bilden und Y eine Gruppe der Formel  oder aliphatische oder aromatische Kohlenwasserstoffe, z. B, n-
-CH=CZ,-bedeutet; in eine Verbindung der Formel I, worin Y Heptan, n-Hexan, Benzol oder Toluol, sein kénnen, bei Tempe-
eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet und eines der 80 raturen von annihernd —70°C bis zum Siedepunkt des verwen-
Symbole R, und Rs Hydroxyl bedeutet und das andere Alkylmit ~ deten Losungsmittels arbeitet. Die bevorzugten Temperaturen
1bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffato- liegen im Bereich zwischen —60 und +10°C.
men, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet, Die fakultative Veritherung einer Verbindung der Formel I,
andererseits miissen als verschiedene Anwendungen einereinzi-  worin Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet und eines
gen Reaktion angesehen werden, die eine polare 1,2-Additionan 65 der Symbole R, und Rs Hydroxyl bedeutet und das andere
die Carbonylgruppe darstellt. Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2
Die fakultative Reduktion einer erhaltenen Verbindung der bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen
FormelI, worin R, und Rs zusammen die Oxogruppe bildenund ~ oder Aryl bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, worin Y
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eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet und eines der
Symbole R; und Rs Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Aralkoxy bedeutet und das andere Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet, kann
Z. B. durch Umsetzung mit einem gegebenenfalls arylsubstitu-
ierten Diazoalkan in Gegenwart eines Katalysators, wie Fluoro-
borsiure oder Bortrifluorid, und in einem organischen Losungs-
mittel, wie Dichlormethan, oder durch Reaktion der freien oder
als Salz vorliegenden Hydroxylgruppe mit einem Alkyl- oder
Aralkylhalogenid in Gegenwart einer Base, wie Silberoxyd, und
in einem Losungsmittel, wie Dimethylsulfoxyd oder Dimethyl-
formamid, ausgefiihrt werden.

Die fakultative Hydrierung einer Verbindung der FormelI,
worin Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet, worin Z,
Wasserstoff bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, worin
Y die Gruppe -CH,-CH,- bedeutet, wird z. B. katalytisch,
vorzugsweise in einem alkoholischen Losungsmittel, in Gegen-
wart von Platin oder Palladium auf Kohle als Katalysator bei
Temperaturen von ca. —40°C bis zur Riickflusstemperatur des
Lésungsmittels ausgefithrt. Wenn man Verbindungen der For-
melIzu erhalten wiinscht, worin Z; Halogen bedeutet und Y die
Gruppe -CH,-CH,- bedeutet, wird die Hydrierung vorzugsweise
bei Temperaturen im Bereich von ca. ~40bisca. —20°C
ausgefiihrt.

Die fakultative Halogenwasserstoffabspaltung aus einer Ver-
bindung der Formel I, worin Z; Wasserstoff bedeutet und Y eine
Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet, worin Z, Halogen
bedeutet, zu der entsprechenden Verbindung der Formel I,
worin Z; Wasserstoff bedeutet und Y die Gruppe -C=C- bedeu-
tet, kann unter Verwendung eines Halogenwasserstoffabspal-
tungsmittels ausgefiihrt werden, das vorzugsweise ein Dimethyl-
sulfinylcarbanion der Formel CH;SOCHZ('), Diazabicyclounde-
cen, Diazabicyclononen oder ein Amid oder ein Alkoholat eines

Alkalimetalles ist. Pro Mol der Verbindung der FormelI, worin 3

Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet, worin Z,
Halogen bedeutet, konnen 1,5 bis 1,8 molare Aquivalente des
basischen Halogenwasserstoffabspaltungsmittels verwendet
werden.

Diese Halogenwasserstoffabspaltung wird vorzugsweise in
Abwesenheit von atmosphérischem Sauerstoffin einem inerten
Lésungsmittel, wie Dimethylsulfoxyd, Dimethylformamid,
Hexamethylphosphorsdureamid, einem linearen oder cyclischen
Ather, z. B. Dimethoxyithan, Tetrahydrofuran oder Dioxan,
einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z. B. Benzol oder
Toluol, oder fliissigem Ammoniak oder einem Gemisch dieser
Losungsmittel ausgefiihrt. Die Reaktionstemperatur kann zwi-
schen dem Verfliissigungspunkt des Ammoniaks und annéhernd
100°Cliegen, aber die bevorzugte Temperatur ist Raumtempe-
ratur.

Je nach dem Losungsmittel, der Reaktionstemperatur und
dem angewandten Molverhaltnis zwischen dem Reagens und der
Verbindung kann die Reaktionsdauer einige Minuten bis meh-
rere Stunden betragen.

Die fakultative Reduktion einer Verbindung der FormelI,
worin R, und Rszusammen die Oxogruppe bilden und Y fiir
-CH,-CH,- oder -C=C- steht, zu einer Verbindung der Formel I,
worin eines der Symbole R, und R; Wasserstoff bedeutet und das
andere Hydroxyl bedeutet und Y fiir -CH,-CH,- oder -C=C-
steht, kann wie oben fiir die analoge Reduktion einer Verbin-
dung der Formel I, worin R, und Rszusammen die Oxogruppe
bilden und Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,- bedeutet,
beschrieben ausgefiihrt werden.

" Die fakultative Uberfiihrung einer Verbindung der Formell,
worin R, und Rs zusammen die Oxogruppe bildet und Y fiir
-CH,-CH.- oder -C=C- steht, in eine Verbindung der Formel I,
worin eines der Symbole R, und Rs Hydroxyl bedeutet und das
andere Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkeny! mit 2 bis 6
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Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Aryl bedeutet, kann unter den oben fiir die analoge Uberfithrung
von Verbindungen der Formel I, worin Y eine Gruppe der
Formel -CH=CZ,- bedeutet, beschriebenen Reaktionsbedin-
gungen ausgefiihrt werden.

Auch die fakultative Veritherung einer Verbindung der For-
mel I, worin eines der Symbole R, und Rs Hydroxyl bedeutet und
das andere Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,
Alkenyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkinyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen oder Aryl bedeutet und Y fiir -CH,-CH,-
oder -C=C- steht, kann so ausgefiihrt werden, wie dies oben fiir
die Veritherung einer Verbindung der Formel I, worin eines der
Symbole R, und Rs Hydroxyl bedeutet und das andere Wasser-
stoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, Alkiny] mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
Aryl bedeutet und Y eine Gruppe der Formel -CH=CZ,-
bedeutet, beschrieben wurde.

Die fakultative Uberfithrung einer Verbindung der Formel Iin
eine andere Verbindung der Formel I sowie die Bildung eines
Salzes einer Verbindung der FormelI, die Herstellung einer
freien Verbindung aus einem Salzund die Abtrennung der
Isomeren aus einem Gemisch kénnen nach bekannten Verfahren
ausgefiihrt werden.

Sokannz. B. eine Verbindung der Formel I, worin eines der
Symbole R, und Rs Wasserstoff bedeutet und das andere Hydro-
xyl bedeutet, durch Oxydation in eine Verbindung der Formel I
iibergefiihrt werden, worin R, und Rs zusammen die Oxogruppe
bilden. Die Oxydation kann durch Behandlung mit einem Uber-
schuss von aktiviertem Mangandioxyd in einem inerten Losungs-
mittel, vorzugsweise einem halogenierten Lésungsmittel, wie

- Dichlormethan oder Chloroform, bei Raumtemperatur wihrend

einer Reaktionsdauer zwischen mehreren Stunden und einem
oder mehreren Tagen ausgefiihrt werden. Die Oxydation kann
auch durch Umsetzung mit 1,1 bis 1,2 molaren Aquivalenten
Dichlordicyanobenzochinon in einem inerten Losungsmittel, wie _
Dioxan, Tetrahydrofuran, Benzol oder einem Gemisch dieser
Losungsmittel, bei Temperaturen im Bereich von ca. 40°Cbis
zum Siedepunkt des Losungsmittels ausgefiihrt werden.

Eine Verbindung der Formel I, worin R eine freie Carboxyl-
gruppe bedeutet, kann nach bekannten Verfahren in eine Ver-
bindung der Formel I, worin R eine veresterte Carboxylgruppe,
z. B. eine Carbalkoxygruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen im
Alkoxyrest, iibergefithrt werden; z. B. durch Umsetzung mit
dem entsprechenden Alkohol, z. B. einem aliphatischen Alkohol
mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, in Gegenwart eines sauren
Katalysators, z. B. p-Toluolsulfonséure, und auch durch
Behandlung mit einem Diazoalkan.

Die fakultative Uberfiihrung einer Verbindung der Formel I,
worin Ry Hydroxyl bedeutet, in eine Verbindung der Formel I,

39 worin R; Acyloxy bedeutet, kann in herkémmlicher Weise
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ausgefiihrt werden, z. B. durch Behandlung mit einem Anhydrid
oder einem Halogenid, wie einem Chlorid, der entsprechenden
Carbonsiure in Gegenwart einer Base. Wenn eines der Symbole
R, und Rs Hydroxyl bedeutet, kann diese Hydroxylgruppe vor
der Acylierung durch eine der oben erwédhnten bekannten
Schutzgruppen geschiitzt werden.

Die fakultative Uberfiihrung einer Verbindung der Formell,
worin R eine veresterte Carboxylgruppe bedeutet, in eine Ver-
bindung der Formel I, worin R eine freie Carboxylgruppe
bedeutet, kann nach den iiblichen Verseifungsverfahren ausge-
fiihrt werden, z. B. durch Behandlung mit einem Alkalimetall-
oder Erdalkalimetallthydroxyd in wéssriger oder alkoholisch-
wissriger Losung und anschliessendes Anséuern. Bei einer Ver-

bindung der Formel I, worin R eine veresterte Carboxylgruppe

bedeutetund R; Acyloxy bedeutet, kann die fakultative Versei-
fung gewiinschtenfalls durch Umesterung selektiv beziiglich der
veresterten Carboxylgruppe ausgefiihrt werden, d. h. durch
Umsetzung der Verbindung mit dem gleichen Alkohol, der die



Carboxylgruppen verestert, und in Gegenwart einer Base, wie
eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallatkoholats oder von
Kaliuimcarbonat.

Die fakultative Uberfiihrung einer Verbindung der Formel I,
worin R, Hydroxyl bedeutet, in eine Verbindung der Formel I,
worin Ry Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Aralkoxy

bedeutet, kann nach den tiblichen Veritherungsverfahren ausge-

fiihrt werden, wie sie z. B. oben fiir die Veritherung einer
Verbindung der Formel I, worin eines der Symbole R, und Rq
Hydroxyl bedeutet, beschrieben wurden.

Wenn man nur eine von mehreren vorhandenen Hydroxyl-
funktionen zu verithern wiinscht, ist es niitzlich, die Hydroxyl-
gruppen, die man nicht zu verdthern wiinscht, vor der Verithe-
rung z. B. mit den oben erwdhnten bekannten Schutzgruppen zu
schiitzen, worauf diese am Ende der Verétherung mittels der
bereits oben beschriebenen Verfahren entfernt werden.

Die fakultative Uberfiihrung einer Verbindung der FormelI,
worin R eine freie oder veresterte Carboxylgruppe bedeutet, in
eine Verbindung der Formel I, worin R Hydroxymethyl bedeu-
tet, kannz. B. ausgefiihrt werden, indem man den Ester mit
Lithiumaluminiumhydrid in Athyl4ther oder Tetrahydrofuran
bei Riickflusstemperatur reduziert.

Die fakultative Uberfithrung einer Verbindung der Formel I,
worin R eine freie Carboxylgruppe bedeutet, in eine Verbindung
der Formel I, worin R eine Gruppe der Formel

bedeutet, kann durch Behandlung mit einem Amin der Formel
NHR R in Gegenwart eines Kondensationsmittels, z. B. eines

Carbodiimids, wie Dicyclohexylcarbodiimid, ausgefiihrt werden,

und die fakultative Uberfithrung einer Verbindung der FormelI,
worin R eine veresterte Carboxylgruppe bedeutet, in eine Ver-
bindung der Formel I, worin R eine Gruppe der Formel

//’Ra
~CON \
- Rb
bedeutet, kann durch Behandlung mit einem Amin der Formel
NHR R, in einem geeigneten organischen Losungsmittel bei
Riickflusstemperatur wihrend 2 bis 3 Stunden ausgefiihrt
werden.
Die fakultative Uberfithrung einer Verbindung der Formel I,
worin R eine freie Carboxylgruppe bedeutet, in eine Verbindung
der Formel I, worin R die Gruppe der Formel )

/N_TI

~C
\\NH———N

bedeutet, kann ausgefithrt werden, indem man die Carboxyl-
gruppe in das entsprechende Halogenid, vorzugsweise Chlorid,
tiberfiihrt, z. B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid oder
Oxalylchlorid in Dioxan oder Dichlorithan bei Riickflusstempe-
ratur, worauf man das Halogenid z. B. mit Ammoniak zu dem
Amid umsetzt, dieses durch Wasserabspaltung in das Nitril
tiberfiihrt, z. B. mit p-Toluolsulfonylchlorid in Pyridin bei anni-
hernd 90 bis 100°C, und schliesslich das Nitril mit Natriumazid
und Ammoniumchlorid in Dimethylformamid bei einer Tempe-
ratur zwischen Raumtemperatur und 100°C umsetzt. Vorzugs-
weise werden aber die oben beschriebenen Uberfithrungen der
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Carboxylgruppe in eine Gruppe der Formel

4/ﬂJ “

-CN oder <C

5

NH--—-N

mit den Ausgangsmaterialien ausgefiihrt, z. B. mit den Verbin-
dungen der Formel II und VI,

Die fakultative Salzbildung aus einer Verbindung der Formel I
kann in herkémmlicher Weise ausgefiithrt werden.

Auch die fakultative Abtrennung der optisch aktiven Verbin-
dungen aus einem racemischen Gemisch sowie die fakultative
Abtrennung der Diastereomeren oder der gemetrischen Isome-
15 ren aus ihren Gemischen kénnen nach herkémmlichen Verfah-

ren ausgefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel IV worin Z; Halogen bedeutet,
konnen durch Cyclisierung einer Verbindung der Formel

(CH2)q -D- (CH2) -R"

10

20 OH

(VI)

25

=N

G
Rfl .

30 worin D cis- oder trans-Vinylen bedeutet und G eine geschiitzte
Aldehydgruppe oder eine geschiitzte Hydroxymethylgruppe,
vorzugsweise eine Gruppe der Formel

R
CH

SRy
—CH\\_
OF10 SRy 0

worin Ryg, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, eine
4 Gruppe der Formel

35
oder

45

50

worin ni; eine ganze Zahl von 2 bis 4, vorzugsweise 2 oder 3
bedeutet, oder eine Gruppe der Formel -CH,-O-CH,-CgH; oder
-CH,-O-CH,SCHj, bedeutet, in Gegenwart eines Halogenie-
rungsmittels und anschliessende Entfernung der Schutzgruppen

55 und selektive Oxydatin der gegebenenfalls erhaltenen Hydroxy-
methylgruppe zur Formylgruppe hergestellt werden. Die Cycli-
sierung der Verbindung der Formel VIin Gegenwart eines
Halogenierungsmittels kann durch Umsetzung mit einer stdchio-
metrischen Menge oder einem kleinen Uberschuss eines Halo-

6 genierungsmittels in einem inerten Losungsmittel, und zwar in
Gegenwart oder in Abwesenheit einer Base, ausgefiihrt werden.

Bevorzugte Halogenierungsmittel sind z. B. Jod, Brom, Chlor,
Bromdioxan, Brompyridin, BryPyridin-HBr, KJ3, Pyrrolidon-
hydrotribromid, ein N-Halogenamid, wie N-Chlor-succinimid,

65 N-Brom-succinimid oder N-Jod-succinimid, ein Cuprihalogenid
wie Kupfer(II)-chlorid oder Kupfer(II)-bromid, ein gemischtes
Halogenid, wie JCl oder JBr, ein Gemisch eines Alkalimetall-
chlorides mit einem Alkalimetallchlorat, ein Gemisch eines
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Alkalimetalibromides mit einem Alkalimetallbromat oder ein
Gemisch eines Alkalimetalljodides mit einem Alkalimetall-
bromat.

Geeignete Losungsmittel sind z. B. halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder Methy-
lenchlorid, aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie n-Hexan oder
n-Heptan, cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Cyclo-
hexan, aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol
oder Pyridin, cyclische oder lineare Ather, wie Dioxan, Tetrahy-
drofuran, Diéthyldther und Dimethoxyéthan, sowie Gemische
davon.

Bevorzugte Losungsmittel sind die halogenierten Kohlenwas-
serstoffe, z. B. Methylenchlorid, da gewohnlich sowohl die
Verbindung der Formel VI als auch das Halogenierungsmittel in
diesen Losungsmitteln 16slich sind.

Eine stochiometrische Menge einer Base ist erforderlich, wenn
withrend der Cyclisierungsreaktion in Gegenwart eines Halogen-
ierungsmittels eine Halogenwasserstoffsdure gebildet wird. Eine
solche Base kann eine anorganische Base, z. B. ein Alkalimetall-
oder Erdalkalimetall-oxyd, -carbonat oder -bicarbonat, wie Cal-
ciumoxyd, Calciumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumbicarbo-
nat oder Natriumcarbonat, eine organische Base, wie ein tertii-
res Amin, z. B. Tridthyamin, eine aromatische Base, wie Pyridin
oder ein alkylsubstituiertes Pyridin, oder ein anionisches Bbnen-
austauscherharz sein.

Die Cyclisierungsreaktion in Gegenwart eines Halogenie-
rungsmittels wird vorzugsweise bei Temperaturen im Bereich
von ca. —70bis ca. +100°C ausgefiihrt; vorzugsweise erfolgt die
Umsetzung bei Raumtemperatur.

Die Reaktionsdauern liegen im Bereich von einigen Minuten
bis mehreren Tagen, iibersteigen aber gewohnlich nicht 2 h; oft
geniigen einige Minuten, um die Reaktion zu Ende zu fithren.

Wenn in der Verbindung der Formel VIneben derindem
Substituenten D enthaltenen Doppelbindung andere Mehrfach-
bindungen vorhanden sind, kénnen diese Mehrfachbindungen
withrend der Cyclisierungsreaktion in Gegenwart eines Haloge-
nierungsmittels Halogen addieren. Das addierte Halogen kann
leicht entfernt werden, wobei man die urspriinglichen Mehrfach-
bindungen zuriickerhilt, indem man das Reaktionsprodukt mit
einem Alkalimetall, oder Erdalkalimetalljodid in einem geeigne-
ten Losungsmittel, wie z. B. Aceton, bei Temperaturen im
Bereich von Raumtemperatur bis zur Riickflusstemperatur, vor-
zugsweise aber bei Raumtemperatur, behandelt. Die Reaktions-
dauern kénnen im Bereich von ca. 2 bis 3 h bis ca. 2 bis 3 Tagen
liegen.

Die Entfernung der Schutzgruppe von den Aldehyd- oder
Alkoholfunktionen kann durch milde saure Hydrolyse unter den
gleichen Bedingungen, wie sie bereits fiir die Entfernung der
Schutzgruppen (d. h. Athergruppen) von den Hydroxylfunktio-
nen beschrieben wurden, ausgefiihrt werden. Die selektive Oxy-
dation der Hydroxymethylgruppe zur Formylgruppe kannin
herkommlicher Weise ausgefithrt werden, z. B. durch Behand-
lung mit einem Uberschuss von mindestens 3 Mol Dicyclohexyl-
carbodiimid pro Mol primédrem Alkohol in einem Gemisch aus
Benzol und Dimethylsulfoxyd und in Gegenwart eines sauren

1
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1
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Katalysators, z. B. Pyridintrifluoracetat oder Phosphorséure.

Die Verbindungen der Formel IV, worin Z| Wasserstoff
bedeutet, kénnen entweder durch Enthalogenierung einer Ver-
bindung der Formel IV, worin Z, Halogen bedeutet, nach dem
oben fiir die Uberfiihrung einer Verbindung der Formel I, worin
Z,Halogen bedeutet, in eine Verbindung der Formel I, worin Z,
Wasserstoff bedeutet, beschriebenen Verfahren oder durch ein
Verfahren, das die Cyclisierung einer Verbindung der Formel VI
in Gegenwart einer Quelle von Mercuriionen und die anschlies-
sende Reduktion der erhaltenen Verbindung umfasst, hergestelit
werden.

Als Quelle von Mercuriionen kénnen Verbindungen der For-
mel Hg™Z,) verwendet werden, worin Z(™) der anionische
Rest einer Saure ist. Z{™) bedeutet vorzugsweise Cl), B, ),
Rg-COOO), wobei Rq eine gegebenenfalls halogensubstituierte
Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen , vorzugsweise
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl, bedeu-
tet, oder Rymd-3——COO0), worin Ry z. B. Wasserstoff, Alkyl
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Halogen, wie Brom, oder Tri-
fluormethyl bedeutet. Vorzugsweise steht Z( fiir I, Br(™),
Ch;CO0Y), CF,CO0™) oder CO0™,

Die Abtrennung der Diastereomeren aus ihrem Gemisch, die
nach bekannten Verfahren, z. B. den bereits oben beschriebenen
Verfahren, ausgefiihrt werden kann, kann in diesem Zeitpunkt
oder gewiinschtenfalls nach der Reduktion erfolgen.

Die oben erwdhnte Reduktion kann durch Behandlung mit
gemischten Hydriden, wie Alkalimetallborhydriden, z. B.
Natrium-, Kalium- oder Lithiumborhydrid, oder mit Erdalkali-
metallborhydriden, z, B. Calcium- oder Magnesiumborhydrid, in
einem inerten Losungsmittel, vorzugsweise einem mit Wasser
mischbaren Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Dimethoxya-
than oder einem niederen aliphatischen Alkohol, z. B. Methanot
oder Athanol, oder mit Tri(n-butyl)-zinnhydrid in Benzol oder
Toluol, vorzugsweise Benzol, oder auch durch Behandlung mit
Hydrazinhydrat in einem niederen aliphatischen Alkohol, z. B.
Methanol oder Athanol, als Losungsmittel bei Temperaturen
von Raumtemperatur bis zur Riickflusstemperatur des verwen-
deten Losungsmittels ausgefiihrt werden.

Wihrend der obigen Reduktion verliert das Kohlenstoffatom,
das den Substituenten Z, trigt, seine Asymmetrie, weshalb die
Anzahl der méglichen Diastereomeren, die am Ende des Reduk-
tionsprozesses in dem Reaktionsgemisch enthalten sind, die
Hilfte der Anzahl der Diastereomeren, die in dem Ausgangsma-
terial enthalten sind, und zwar analog den obigen Angaben
hinsichtlich der Enthalogenierung einer Verbindung der Formel
I, worin Z, Halogen bedeutet, ausmacht.

Die Verbindungen der Formel V, worin E eine Gruppe der
Formel 0

W

5

0
KReO)2PF

bedeutet, kénnen durch Behandlung eines Phosphonats der

5 Formel

ReO\/?\ T?_ B3
PG -—CO0——(CH,) ———C—X—(CH.)_ -R
. 0/ i 2 ny % 2 n, 6
¢ H Ry (VII)

mit mindestens einem Aquivalent einer Base, die vorzugsweise % oder Erdalkalimetallamid, z. B. Natriumamid, oder ein Alkali-

ein Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydrid, z. B. Natrium-,
Kalium-. Lithium- oder Calciumhydrid, ein Alkalimetallalkoho-
lat. z. B. Natrium- oder Kalium-tert.-butylat, ein Alkalimetall-

metall- oder Erdalkalimetallderivat eines Carbonsdureamids, z.
B. Natriumacetamid oder Natriumsuccinimid, ist, hergestellt
werden.
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Die Verbindungen der Formel V, worin E eine Gruppe der
Formel (C;Hs);P'™)- bedeutet, kdnnen durch Umsetzung einer
Verbindung der Formel

‘Tz g 5
Hal-C-CO-(CH,) ~C-X~(CH,) -Rg
1 2
Ry (VIII)w

worin Hal ein Halogenatom bedeutet, mit 1 bis 1,2 molaren
Aquivalenten Triphenylphosphin in einem inerten organischen
Losungsmittel, wie Benzol, Acetonitril oder Disthyl4ther, und
Behandlung des so erhaltenen Triphenylphosphoniumhalogeni-
des mit einer dquivalenten Menge einer anorganischen Base, wie
Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd, Natriumcarbonat oder
Natriumbicarbonat, hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel VIkénnenz. B. nach den
Angaben in Tetrahedron Letters No. 42, 4307-4310 (1972)
hergestellt werden.

Die Verbindungen der Formel VII, worin Z, Halogen bedeu-
tet, kénnen durch Halogenierung einer Verbindung der Formel
VII, worin Z, Wassertoff bedeutet, in herkémmlicher Weise
erhalten werden, wobei man im wesentlichen wie bei der Halo-
genierung von B-Ketoestern arbeitet.

Die Verbindungen der Formel VII, worin Z, Wasserstoff
bedeutet, konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden,
z.B.nachE.J. Coreyetal, J. Am. Chem. Soc. 90, 3247 (1968)
und E. I. Corey und G. K. Kwiatkowsky, J. Am. Chem. Soc. 88,
5654 (1966).

Die Verbindungen der Formel VIII sind bekannte Verbindun-
gen oder kdnnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden.

Die erfindungsgemissen Verbindungen kdnnen im allgemei-
nen in der Human- oder Veterindrmedizin fiir die gleichen
therapeutischen Indikationen verwendet werden wie die natiirli-
chen Prostaglandine.

Insbesondere haben diejenigen Verbindungen, die in der
13,14-Stellung eine Acetylenbindung statt einer Athylenbindung 4
haben, und diejenigen Verbindungen, die einfach oder zweifach
substituiert sind, z. B. durch Methyl- und Fluorsubstituenten,
den Vorteil einer iiberlegenen Bestéindigkeit gegen Abbau durch
die 15-PG-Dehydrogenase-Enzyme, die natiirliche Verbindun-
genschnell inaktivieren, sowie einer selektiveren therapeuti-
schen Wirkung, wie im folgenden erldutert wird.

Um ein erstes biologisches Wirkungsspektrum zu erhalten,

d. h. um festzustellen, ob die erfindungsgeméssen Verbindungen
eine dhnliche Aktivitit wie PG oder Thromboxan (TXA,) oder
PGX haben, wurden sie zuerst durch Kaskaden-Perfusion nach
der Methode von Piper und Vane, Nature 223, 29 (1969) getestet.
Um die Empfindlichkeit der biologischen Wertbestimmung zu
erhdhen, wird ein Gemisch von Antagonisten [Gilmore et al,
Nature 218, 1135 (1968)] zu der Krebs-Henseleit-Losung gege-
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Synthetisches PGE; sowie biosynthetisches TXA, und biosyn-
thetisches PGX werden als Standardverbindungen verwendet.
Sie sind in einem Konzentrationsbereich von 1 bis 5 ug/ml
wirksam.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen wurden kurz vor dem
Testen in einigen Tropfen Athanol gelost; die Vorratsiosung
wurdein 0,1-molarem Tris-Puffer vom pH = 9,0 (1 mg/ml)
hergestellt und mit Krebs-Henseleit-Losung auf die erforderliche
Konzentration verdiinnt.

Die Verbindung 13-trans-11a,15S-Dihydroxy-63H-6,9a-0xyd-
prostensdure wurde als Stammverbindung angenommen und
wird im folgenden 68H-6,9a-Oxyd genannt; die diastereomere
13-trans-110,15S-Dihydroxy-6aH-6,9a-0xyd-prostensiure wird
entsprechend als 6aH-6,90-Oxyd bezeichnet. Die chemischen
Namen der anderen getesteten Verbindungen beziehen sich
ebenfalls auf die Bezeichnungen der Stammverbindungen. Die
Verbindungen wurden bei Konzentrationen von bis zu 100 ng/ml
getestet.

Die erhaltenen Resultate zeigten, dass im allgemeinen die
6BH-Diastereomeren, z. B. die Verbindungen 63H-6,9a-Oxyd,
di-6fH-5-Brom-6,9a-oxyd, 68H-6,9a-Oxyd-16-m-CF3-phenoxy-
w-tetranor und 6BH-6,9a-Oxyd-16-m-chlor-phenoxy-w-tetranor
BCA-relaxierende Aktivitit und daher PGX-iihnliche Aktivitit
haben.

Vonden 6BH-Derivaten zeigte nur die Verbindung dI-68H-
6,90-Oxyd-16-methyl-16-butoxy-w-tetranor eine BCA-kontra-
hierende Aktivitit. Die 6aH-Derivate, z. B. die Verbindungen
60H-6,90-Oxyd, dl-6aH-5-Brom-6,90-0xyd, dl-6aH-6,90-
Oxyd-16-methyl-16-butoxy-w-tetranor, 6aH-6,90-Oxyd-16-m-
CF;-phenoxy-w-tetranor und 60H-6,9a-Oxyd-16-m-chlorphe-
noxy-w-tetranor, zeigten ebenfralls BCA-kontrahierende Akti-
vitét.

Im allgemeinen tritt bei der exo-Konfiguration BCA-Kontrak-
tion auf. Ferner haben die erfindungsgemiéssen Verbindungen
hypotensive Aktivitit bei Menschen und Siugetieren wie die
natiirliche Verbindung PGX. Jedoch haben sie im Vergleich zu
PGX den grossen Vorteil einer hoheren chemischen Besténdig-
keit und kénnen in pharmazeutischen Formulierungen verwen-
det werden.

Die hypotensive Aktivitit wurde durch den Perfusionstest
bewiesen, Wihrend der Perfusion der Rattenhinterpfote durch
die linke Femoralarterie unter einem konstanten Perfusions-
druck verursachten sowohl die 6BH- als auch die 60H-6,90-
Oxydverbindungen eine Senkung der Werte des durchschnitt}i-
chen Perfusionsdrucks bei allen Dosierungen im Bereich von
0,05 bis 1 ug (auf —42,5 % fiir 6H und —32 % fiir 6aH).
Uberdies wurde der Blutdruck, sowohl systolisch als auch diasto-
lisch, bei Dosen von 0,05 pg/kg bis zu 5 pg/kg gesenkt (ca.
—45%).

Wegen ihrer hypotensiven und vasodilatierenden Aktivitit
sind die erfindungsgemissen Verbindungen brauchbar fiir die
Behandlung von Gangrén der unteren Gliedmassen. Fiir diese
therapeutische Anwendung sind sie, wie gefunden wurde, wirk-
samer als PGE, und PGE;. Sie sind auch brauchbar bei Stérun-

ben, und es werden auch 4 pg/ml Indomethacin zugesetzt, um die 55 gen des peripheren Gefisssystems und daher fiir die Vorbeugung

endogene Biosynthese von Prostaglandinen zu verhindern.
Eswird angenommen, dass die Kontraktion des Rattenkolons
(RC), vonisolierten Streifen aus dem Rattenmagen (RSS) und
der Rinderkoronararterie (BCA), sowie die Erschlaffung der
Kaninchen-Mesenterialarterie (RbMA) eine prostaglandinghnli- 60
che Aktivitit darstellen. Ein Hinweis auf TX A,-ahnliche Aktivi-
titist die Konzentration von RbMA ; sie muss in vitro durch eine
agglutinierende Wirkung auf die Blutpléttchen bestitigt werden,
da auch PGF,,-dhnliche Verbindungen ebenfalls RbMA kontra-
hieren, und zwar im Gegensatz zu PGE. Ein Hinweis auf die
PGX-dhnliche Aktivititist die Erschlaffung von BCA; sie wird
durch eine antiagglutinierende Wirkung auf die Blutplittchen in
vitro bestitigt.

65

gegen und die Behandlung von Erkrankungen, wie Phlebitis,
Hepatorenalsyndrom, Ductus arteriosus, nicht-obstruktive Mes-
enterialischimie, Arteritis und ischidmischer Ulcus cruris.

Unter den erfindungsgemissen Verbindungen haben beson-
ders die 6fH-Derivate auch eine hohe antiagglutinierende Akti-
vitdt. Unter den 6BH-Verbindungen sind die wichtigeren in der
Reihenfolge der zunehmenden Wirksamkeit die Verbindungen
dl-6BH-5-Brom-6,90-oxyd, 63H-6,90-Oxyd-16-m-CF;-phenoxy-
w-tetranor, dl-6fH-6,90-Oxyd und 6BH-6,9a-Oxyd.

Unter Verwendung von blutplattchenreichem Plasma (PRP)
von gesunden menschlichen Donatoren, die wihrend mindestens
einer Woche keinerlei Arzneimittel eingenommen hatten, und
durch Uberwachen der Blutplittchenagglutination durch konti-
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nuierliche Registrierung der Lichtdurchléssigkeit in einem Born-
Aggregometer [Born G. V. R., Nature (London) 194,927

(1962)] wurde nachgewiesen, dass die Verbindungen 65H-6,90-
Oxyd, dl-6pH-5-Brom-6,90-oxyd, 68H-6,90-Oxyd-16-m-CF;-
phenoxy-w-tetranor und 6BH-6,90-Oxyd-16-m-chlor-phenoxy- 3
w-tetranor die Blutpléttchen antiagglutinierenden Eigenschaften
des biosynthetischen PGX nachahmen,

Die untersuchten Verbindungen wurden vor der Zugabe der
agglutinierenden Mittel bei 37°C2 bis 3 min lang in dem PRP
bebriitet; die agglutinierenden Mittel waren Arachidonséure (0,4 10
mMotl), ADP (10 uMol), Kollagen (38 uMol) oder Adrenalin (15
uMol). Das Verhéltnis der Wirkung der Verbindung zu der
Wirkung von biosynthetischem PGX betriigt z. B. fiir die durch
Arachidonséure herbeigefiihrte Agglutination 1:10 und fiir die
durch ADP herbeigefiihrte Agglutination 1:100.

Eine sehrinteressante Zunahme der antiagglutinierenden
Wirkung tritt bei 20-Methylsubstitution sowohl bei der 68H- als
auch bei der 60H-6,90-Oxyd-Stammverbindung ein. In dhnlicher
Weise sind die 6H-5-Brom-20-methyl-, 6H-5,14-Dibrom-,
68H-13,14-Didehydro-20-methyl- und schliesslich 6H-5-Brom- 20
13,14-didehydroverbindungen und ihre 6H-5-Jodisomeren
(aber nicht die 60H-5-Jodisomeren) sehr wirksam als antiaggluti-
nierende Mittel.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind daher bei Menschen
und Sdugetieren besonders brauchbar fiir die Hemmung der
Blutplittchenagglutination, fiir die Verhinderung der Hemmung
der Thrombusbildung und fiir die Herabsetzung der Klebrigkeit
der Blutplittchen. Daher sind sie brauchbar bei der Behandlung
von und Vorbeugung gegen Thrombosen und Myocardinfarkten,
bei der Behandlung der Atherosklerose und allgemein bei allen
Syndromen, die 4thiologisch auf Stérungen des Fetthaushalts
oder Hyperlipiddmie beruhen oder damit verbunden sind, sowie
bei der Behandlung von geriatrischen Patienten zur Vorbeugung
gegen temporére zerebrale Ischdmie und bei der Langzeitbe-
handlung von Myocardinfarkten.

Wenn die erfindungsgemissen Verbindungen als antiaggluti-
nierende Mittel verabreicht werden, erfolgt die Verabreichung
auf iiblichem Wege, ndmlich oral, intravends, subkutan oder
intramuskulér. In Notféllen erfolgt die Verabreichung vorzugs-
weise intravends in Dosen, die von 0,005 bis ca. 10mg prokgun
Tag variieren kénnen. Die genaue Dosis hingt von dem Zustand
des Patienten, seinem Gewicht, seinem Alter und der Artder
Verabreichung ab.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen wurden auch sowohl
in vitro als auch in vivo auf ihre oxytocische Aktivitit untersucht, 4
wobei PGF,, als Standard verwendet wurde.

Z.B. waren die Verbindungen 6aH-6,90-Oxyd-16-m-chlor-
phenoxy-w-tetranor und 6fH-6,90-Oxyd-16-m-CF;-phenoxy--
tetranor in vitro in bezug auf den Uterus der mit Ostrogen
behandelten Ratte 1,3- bzw. 3,1-mal so wirksam wie PGF,,. Bei %
dem Test in vivo, bei dem der intrauterine Druck des ovarioto-
mierten Kaninchens gemessen wurde, waren die gleichen Ver-
bindungen 5.9- bzw. 8,25-mal so wirksam wie PGF,, (siche die
folgende Tabelle).
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Tabelle
in vitro in vivo
Uterus Ileum
60

PGF», 1 1 1
60H-6,90-Oxyd-16-m-chlor-phenoxy-
w-tetranor 1,3 0,05 59
6pH-6.90-Oxyd-16-m-CGj;-phenoxy-
w-tetranor 3.1 0,1 8,25
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Die Tabelle zeigt, dass die Verbindungen eine grossere Wir-
kung auf den Uterus als auf den Magen-Darm-Trakt haben.
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Diese Verbindungen, die fiir die Einleitung der Wehen zur
Austreibung von toten Foten bei Frauen und weiblichen Tieren
brauchbar sind, haben nicht die unerwiinschten Nebenwirkun-
gen von natiirlichen Prostaglandinen, wie Erbrechen und Durch-
fall.

Zu diesem Zweck konnen die erfindungsgemassen Verbindun-
gen durch intravendse Infusion bei einer Dosis von ca. 0,01 ugrkg
und Minute bis zum Ende der Wehen verabreicht werden. Bei
der gleichen Dosierung erweitern die erfindungsgemassen Ver-
bindungen den Gebarmutterhals, wodurch sie die therapeutische
Abtreibung erleichtern; in dieser Situation werden sie vorzugs-
weise in Form von Vaginaltabletten oder Suppositorien verab-
reicht.

Die erfindungsgemassen Verbindungen, insbesondere die
Verbindungen dl-65H-6,90-Oxyd -16-m-chlor-phenoxy-w-tetra-
nor, haben auch luteolytische Aktivitit und sind daher brauchbar
fiir die Empféngnisverhiitung.

Die 68H-6,90-Oxyde und ihre 6aH-Isomeren wurden auch auf
ihre Wirkung auf den Magen-Darm-Trakt untersucht, um festzu-
stellen, ob sie (a) eine Schutzwirkung auf die Zellen gegen durch
nichtsteroide Antiphlogistika verursachte Schadigungen haben;
(b) die nach der Methode von Togagi-Okabe [Japan J. Pharmac.
18, 9 (1968)] herbeigefiihrte Ulcera zu verhindern vermégen;
bzw. (c) eine antisekretorische Aktivitdt nach Shay et al, Gastro-

> enter. 26, 906 (1954) haben.

Die Zellenschutzwirkung ist ein gemeinsames Merkmal aller
Verbindungen. Z. B. ist bei subkutaner Verabreichung das 6fH-
6,9a-Oxyd als Mittel gegen die Magensaftsekretion etwas wirksa-
mer (1,5- bis 2-mal) als das Standard-PGE,.

Imallgemeinen wird die Zellenschutzaktivitit der 6H-Ver-
bindungen verdoppelt, wenn eine Acetylenbindungin der 13,14-
Stellung vorhanden ist; sie wird vervierfacht, wenn eine 16-
Alkylgruppe, gewohnlich Methyl, in der 16(S)-Konfiguration

s vorliegt.

Die Stammverbindung 68H-6,9a-Oxyd ist als Substanz mit
Vorbeugungswirkung gegen Ulcera mindestens gleich wirksam
wie PGE,; falls eine 13,14-Acetylenbindung, eine 16(S)- oder
16(R)-Methylgruppe bzw. eine 16(S)- oder 16(R)-Fluoratom
vorhanden ist, wird das Wirkungsverhaltnis stark erh6ht (biszu
30-mal).

Ferner tritt eine signifikante orale antisekretorische Aktivitit
auf, wenn eine Methylgruppe in der 15-Stellung der Stammver-
bindung 6fH-6,90-Oxyd oder 2 Alkylsubstituenten in 16-Stel-
lung vorhanden sind, wie bei dem 6fH-6,90-Oxyd-16-methyl-16-
butoxy-w-tetranor-derivat.

_ Fiir diesen Zweck werden die Verbindungen vorzugsweise
durch intravendse Injektion oder Infusion, subkutan oder intra-
muskulér verabreicht. Die Dosierungen bei der intravendsen
Infusion variieren von ca. 0,1 pg bis ca. 500 ug pro kg Kérperge-
wicht und Minute. Die tigliche Gesamtdosis bei Injektion oder
Infusion liegt in der Grossenordnung von 0,1 bis 20 mg pro kg,
wobei die genaue Dosis von dem Alter, dem Gewicht und dem
Zustand des Patienten oder Tieres, der bzw. das behandelt wird,
und von der Art der Verabreichung abhéngt.

Ausserdem sind die Verbindungen auch brauchbar fiir die
Behandlung von obstruktiven Erkrankungen der Luftwege, wie
Bronchialasthma, da sie eine betrichtliche bronchodilatierende
Aktivitdt haben.

Fiir die Behandlung von obstruktiven Stérungen der Luft-
wege, z. B. Bronchialasthma, kénnen die erfindungsgeméssen
Verbindungen auf verschiedene Weise verabreicht werden: oral
inForm von Tabletten, Kapseln, beschichteten Tabletten oderin
fliissiger Form als Tropfen oder Sirupe; rektal als Suppositorien;
intravends, intramuskuldr oder subkutan; durch Inhalation, als
Aerosole oder Losungen fiir den Zerstduber; oder durch Insuf-
flation in gepulverter Form.

Dosierungen in der Grossenordnung von 0,01 bis 4 mg pro kg
kénnen 1- bis 4-mal téglich verabreicht werden, wobei die genaue
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Dosis von dem Alter, dem Gewicht und dem Zustand des
Patienten und der Art der Verabreichung abhingt. Fiir die
Verabreichung als Antiasthmatikum kénnen die erfindungsge-
méssen Verbindungen mit anderen Antiasthmatika, wie sympati-
komimetischen Arzneimitteln, wie Isoproterenol, Ephedrin
usw., Xanthinderivaten, wie Theophyllin und Aminophyliin,
oder Corticosteroiden kombiniert werden.

Die Dosierungen bei der Verwendung als hypotensive und
vasodilatierende Mittel sind etwa gleich wie diejenigen, die fiir
die antiagglutinierende Wirkung angewandt werden.

Wie bereits erwihnt wurde, kénnen die erfindungsgeméssen
Verbindungen an Menschen oder Tiere in den verschiedensten
Darreichungsformen verabreicht werden, z. B. oral in Form von
Tabletten, Kapseln oder Fliissigkeiten, rektal in Form von
Suppositorien, parenteral, subkutan oder intramuskulir, wobei
die intravendse Verabreichung in Notfillen bevorzugt wird,
durch Inhalation in Form von Aerosolen oder Losungen fiir
Zerstduber, in Form von sterilen Implantaten fiir die lingere
Wirkung oder intravaginal in Form von z. B. Bougies. Die
pharmazeutischen oder veterindren Mittel, welche die erfin-
dungsgemissen Verbindungen enthalten, kénnen in herkémmli-
cher Weise hergestellt werden und herkémmliche Triger und/
oder Verdiinnungsmittel enthalten.

Fiir die intravendse Injektion oder Infusion werden z. B.
sterile wéssrige isotonische Losungen bevorzugt. Fiir die subku-
tane oder intramuskulére Injektion konnen sterile Losungen
oder Suspensionen in wissrigen oder nicht wissrigen Medien
verwendet werden; fiir Gewebeimplantate wird eine sterile
Tablette oder Silikonkautschukkapsel, welche die Verbindung
enthilt oder damit imprégniert ist, verwendet. Y

Herkémmliche Triger oder Verdiinnungsmittel sind z. B.
Wasser, Gelatine, Lactose, Dextrose, Saccharose, Mannit, Sor-
bit, Cellulose, Talkum, Stearinsiure, Calcium- oder Magnesium-  und die Losung unter vermindertem Druck eingedampft. Das
stearat, Glycol, Stirke, Gummiarabikum, Tragantgummi, rohe Rekationsprodukt wird iiber 5 g Kieselgel filtriert, wobei ein
Alginsdure oder Alginate, Lecithin, Polysorbate, pflanzliche Ole 3 Gemisch aus Cyclohexan und Athylither (50:50) als Eluierungs-
usw. mittel verwendet wird; man erhélt 380 mg dI-5B-Dimethoxyme-

Fiir die Verabreichung mittels eines Zerstiubers kann eine thyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-1a-essigsdure-y-lacton-4-
Suspension oder Losung der erfindungsgemissen Verbindung, tetrahydropyranylither. Ausgehend von einem 4-Ester des 5f-
vorzugsweise in Form eines Salzes, wie des Natriumsalzes, in Dimethoxymethyl-2a,40-dihydroxy-cyclopentan-1o-essigsiure-
Wasser verwendet werden. Das pharmazeutische Priparatkann 40 y-lactons (z. B. der 4-p-Phenylbenzoesdureester vom Schmelz-
aberauch in Form einer Suspension oder einer Losung der punkt 128 bis 130°C [a]p = —85°) oder von einem 4-Ester des 5a-
erfindungsgemassen Verbindung in einem der iiblichen verfliis- Methoxymethyl-2f,48-dihydroxy-cyclopentan-1B-essigsdure-y-
sigten Treibmittel, wie Dichlordifluormethan oder Dichlortetra-  lactons (z. B. der 4-p-Phenylbenzoesaureester vom Schmelz-
fluorédthan, vorliegen, die aus einem Druckbehdlter, wie einer punkt 127 bis 129°C, [a] = +84,5°) wurde das gleiche Verfahren
Aerosolbombe, verabreicht wird. Wenn die Verbindungindem 45 angewendet, um die folgenden Verbindungen herzustellen: 5B-
Treibmittel nicht [oslich ist, kann es erforderlich sein, ein Colé- Dimethoxymethyl-2a,40-dihydroxy-cyclopentan-1a-essigsiure-
sungsmittel, wie Athanol oder Dipropylenglycol, und/oder ein y-lacton-4-tetrahydropyranylither und So-Dimethoxymethyl-
oberfldchenaktives Mittel zu der pharmazeutischen Formulie- 2f,4B-dihydroxycyclopentan-1B-essigsaure-y-lacton-4-tetrahy-
rung zuzusetzen. dropyranylither. Wenn 1,4-Diox-2-en anstelle von 2,3-Dihydro-

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung, wobeidie 50 pyran verwendet wird, werden die entsprechenden 4-Dioxanyl-
Abkiirzungen «THF>», «<DME», «DMSO», «THP» und «Et,O» dtherderivate erhalten.

Tetrahydrofuran, Dimethoxy4than, Dimethylsulfoxyd, Tetrahy-
dropyranyl bzw. Athyldther bedeuten.

wird das Gemisch filtriert und die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen, auf 2 ml eingeengt und dann mit 5 ml
Isopropylather verdiinnt. Das Produkt wird durch Filtrieren
isoliert und aus Isopropylather kristallisiert, wobei 0,8 g des 4-p-
5 Phenylbenzoesiureesters von dl-58-Formyl-2a,4a-dihydroxy-
cyclopentan-la-essigsdure-y-lacton vom Schmelzpunkt 129 bis
131°Cerhalten werden. Eine Lsung von 800 mg dieser Verbin-
dungin 2,8 ml wasserfreiem Methanol wird mit 0,62 mI Ortho-
ameisensduremethylester und 18 mg p-Toluolsulfonsiure-mono-
10 hydrat behandelt. Nach 1 h wird 0,01 ml Pyridin zugesetzt und die
Losung zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in
Athylacetat gel6st; die Losung wird mit 0,1-normalem Natrium-
hydroxyd und dann mit geséttigtem Natriumchlorid neutral
gewaschen. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
15 entfernt und der Riickstand aus Methanol kristallisiert, wobei
man 800 mg des 4-p-Phenylbenzoesiureesters von dI-58-Dime-
thoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-1a-essigsiure-y-lac-
ton vom Schmelzpunkt 108 bis 110°C erhiilt.
60 mg Kaliumcarbonat werden zu einer Lésung dieses Produk-
20 tesin 5,6 ml wasserfreiem Methanol zugesetzt. Nach 4stiindigem
Riihren bei Raumtemperatur wird die Losung filtriert; sie wird
dann auf ein kleines Volumen eingeengt und mit einer gesttigten
Natriumdihydrogenphosphatlésung angesduert. Das Methanol
wird entfernt und der Riickstand in Athylacetat aufgenommen.
% Die erhaltene Losung wird mit gesittigtem Natriumchlorid neu-
tral gewaschen, tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft, wobei man
480 mg dI-5B-Dimethoxymethyl-20.,40-dihydroxycyclopentan-
lo-essigsdure-y-lacton erhilt.
Eine Lésung dieses Produktes in 4 ml Methylenchlorid wird
mit (,32 ml 2,3-Dihydropyran und 4,8 mg p-Toluolsulfonsiure
behandelt. Nach 4 h bei Raumtemperatur wird Pyridin zugesetzt
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Herstellung der Ausgangsprodukte

Beispiel 1

Eine Losung von 1,0 g des 4-p-Phenylbenzoesdureesters von
dl-58-Hydroxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-1a-essig-

Beispiel 2
Eine Losung von 216 mg 5B-Dimethoxymethyl-2a.,4a-dihy-

sdure-y-lacton in 8 ml eines Gemisches aus Benzol und Dimethyl- 6 droxy-cyclopentan-1o-essigsiure-y-lacton, [a]p = —16°, [a]ss =

sutfoxyd (75/25) wird unter Riihren mit 0,89 g Dicyclohexylcar-
bodiimid versetzt. Bei Raumtemperatur werden 1,42 ml einer
Pyridiniumtrifluoracetatlésung zugesetzt, die aus 1 ml Trifluores-
sigsdure und 2 ml Pyridin hergestellt und mit einem Gemisch aus

—48°(C =1,0, Chloroform)in 1,6 ml Dimethylformamid wird

mit 0,3 ml Tridthylamin und dann mit 291 mg Dimethyl-tert.-
butylchlorsilan behandelt. Nach 1 h wird das Gemisch mit 8,3 ml
Wasser verdiinnt und mit Hexan extrahiert. Die organische

Benzol und Dimethylsulfoxyd (75/25) auf 25 ml gebracht worden 65 Phase wird mit Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat

ist. Nach 3 h werden 19 mi Benzol zugesetzt, worauf das Gemisch
tropfenweise mit einer Losung von 0,3 g Oxalsiure-dihydrat in
3,8 ml Wasser behandelt wird. Nach ca. viertelstiindigem Riihren

getrocknet, wobei 310 mg 5B-Dimethoxymethyl-2a.,4a-dihy-
droxy-cyclopentan-1lo-essigsiure-y-lacton-4-dimethyl-tert.-
butylsilyldther erhalten werden.
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Beispiel 3

Eine L6sung von 1 g des 4-p-Phenylbenzoesdureesters von di-
5B-Hydroxymethyl-20.,4a-dihydroxy-cyclopentan-la-propan-
siure-d-lacton in 8 ml eines Gemisches aus Benzol und Dimethyl-
sulfoxyd (75/25) wird mit 0,86 g Dicyclohexylcarbodiimid und 5
dann mit 1,37 ml frisch hergestellter Pyridiniumtrifluoracetatlé-
sung (siche Beispiel 1) versetzt. Nach 3 h werden 18 ml Benzol
zugegeben; danach wird eine Losung von 0,29 g Oxalséure-
dihydratin 3,7 ml Wasser zugetropft. Nach viertelstiindigem
Riihren wird der Dicyclohexylharnstoff durch Filtration entfernt 10
und die organische Phase mit Wasser neutral gewaschen. Die
organische Phase wird dann auf ein Volumen von annihernd 2ml
eingeengt und mit Isopropyléther versetzt. Man erhélt 0,793 g
des 4-p-Phenylbenzoesdureesters von dl-58-Formyl-2a,40-dihy-
droxy-cyclopentan-1a-propionsiure-d-lacton.

Eine Losung von 780 mg dieser Verbindungin 2,7 ml wasser-
freiem Methanol wird mit 0,59 ml Orthoameisenséduremethyle-
ster und 17,3 mg p-Toluolsulfonsiure behandelt. Nach anné-
hernd 1 hwird 0,01 ml Pyridin zugesetzt und die L6sung zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wirdin Athylacetat
aufgenommen; die organische Phase wird mit 1-normalem
Natriumhydroxyd und dann mit geséttigtem Natriumchlorid
neutral gewaschen. Durch Eindampfen zur Trockene erhilt man
769 mg des 4-p-Phenylbenzoesiureeters von di-5p-Dimethoxy-
methyl-20.,40-dihydroxy-cyclopentan-1a-propionsidure-d-lac-
ton. Dieses wird dann in 5,4 ml wasserfreiem Methanol geldst
und mit 75 mg Kaliumcarbonat versetzt. nach 4stiindigem Riih-
ren bei Raumtemperatur und Filtrieren wird die Losung einge-
engt und mit einer gesattigten Natriumdihydrogenphosphatlo-
sung angesiuert. Das Methanol wird verdampft und die wéssrige 0
Phase mit Athylacetat behandelt; die organische Phase wird dann
mit gesittigter Natriumchloridlosung neutral gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei
man rohes dI-3-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopen-
tan-1o-propansiure-d-lacton erhélt. Eine Losung dieses Produk-
tesin4 ml Methylenchlorid wird mit 0,3 ml2,3-Dihydropyran
und 4,5 mg p-Toluolsulfonséure behandelt. Nach 4 h bei Raum-
temperatur wird 0,01 mi Pyridin zugesetzt und die Losung zur
Trockene eingedampft. Das Reaktionsprodukt wird iiber Kiesel-
gel mit einem Gemisch aus Cyclohexan und Athyldther (50/50)
als Eluierungsmittel gereinigt, wobei man 480 mg dI-58-Dime-
thoxymethyl-2a,40-dihydroxy-cyclopentan-la-propansédure-6-
lacton-4-tetrahydropyranyléther erhilt.

Aus einem 4-Ester des 53-Hydroxymethyl-2a,40-dihydroxy-
cyclopentan-1a-propanséure-6-lactons und aus einem 4-Ester
des Sa-Hydroxymethyl-2p.4B-dihydroxy-cyclopentan-18-pro-
panséure-d-lactons (z. B. dem 4-p-Phenylbenzoesiureester)
wurden unter Anwendung der gleichen Verfahrensweise die
folgenden Verbindungen erhalten:
5p-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-1o-propan- 0
siure-d-lacton-4-tetrahydropyranylither und
5u-Dimethoxymethyl-23,4f3-dihydroxy-cyclopentan-13-propan-
sidure-d-lacton-4-tetrahydropyranyléther.

Wenn man 1,4-Diox-2-en anstelle von 2,3-Dihydropyran ver-
wendet, werden die entsprechenden 4-Dioxanylétherderivate
erhalten.
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Beispiel 4

Eine Losung von 1 g 5p-Formyl-2a-hydroxy-cyclopentan-1a-
essigsdure-y-lacton in 6,5 ml wasserfreiem Methanol wird mit
1,74 ml Orthoameisensduremethylester und 52 mg p-Toluolsul-
fonsiure behandelt. Nach anndhernd 1 h werden 0,04 ml Pyridin
zugesetzt, worauf die Losung zur Trockene eingedampft wird.
Der Riickstand wird in Athylacetat aufgenommen und die
Losung mit 1-normalem Natriumhydroxyd und dann mit gesat-
tigtem Natriumchlorid neutral gewaschen. Durch Eindampfen
im Vakuum erhélt man 1 g Sa-Dimethoxymethyl-2a-hydroxy-
cyclopentan-1a-essigsdure-y-lacton, [a] = —16°.
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Nach dem gleichen Verfahren erhielt man 5-Dimethoxyme-
thyl-2a-hydroxy-cyclopentan-1a-propionsédure-0-lacton und
seine di-Derivate aus 53-Formyl-2a-hydroxy-cyclopentan-1a-
propionséure-d-lacton.

Beispiel 5

Eine Losung von 960 mg dl-5-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihy-
droxy-cyclopentan-lo-essigsaure-y-lacton-4-tetrahydropyranyl-
dtherin 16 ml Toluol, die auf —70° C abgekiihltist, wird im
Verlauf von 30 min mit 8,5 ml einer 0,5-normalen Losung von
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol versetzt. Nach weiterem
halbstiindigem Riihren bei —70°C werden 10 ml einer 2-molaren
Lésung von Isopropanol in Toluol zugetropft. Die Lésung wird
auf 0°C erwdrmt und mit 3 ml einer 30%igen Natriumdihydro-
genphosphatlosung behandelt. Nach 1stiindigem Rithren werden
12 g wasserfreies Natriumsulfat zugesetzt. Durch Filtrieren und
Verdampfen des Losungsmittels erhdlt man 900 mg d1-58-Dime-
thoxymethyl-20,,4a-dihydroxy-cyclopentan-1lo-4thanol-y-lactol-
4-tetrahydropyranyléither.

Beispiel 6

Nach dem Verfahren von Beispiel 5 wird eine Losung von 400
mg 5p-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-1o-
essigsiure-y-lacton-4-dimethyl-tert.-butylsilyldtherin 11 ml
Toluol, die auf —70°C gekiihltist, tropfenweise mit 5,9 ml einer
0,5-normalen Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol
behandelt, wobei 0,43 g SB-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-
cyclopentan-1o-ithanol-y-lactol-4-dimethyl-tert.-butylsilyldther
erhalten werden.

Beispiel 7

Unter einer Stickstoffatmosphére wird eine Losung von 628
mg 5p-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-lo-pro-
pansdure-d-lacton-4-tetrahydropyranyldther in 11 ml Toluol, die
auf —70°C gekiihlt ist, tropfenweise mit 5,9 ml einer 0,5-molaren
Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol behandelt.
Nach 30 min bei —70° Cwerden 10,9 ml einer 2-molaren Losung
von Isopropanol in Toluol zugetropft. Man l4sst die Temperatur
auf 0°Csteigen und setzt 2 ml 30%iges Natriumdihydrogenphos-
phat zu. Nach 1stiindigem Rithren werden 8,3 g wasserfreies
Natriumsulfat zugesetzt, worauf das Gemisch filtriert wird.
Durch Eindampfen der organischen Phase im Vakuum erhélt
man 620 mg 5f-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclo-
pentan-la-propanal-d-lactol-4-tetrahydropyranylither.

) Beispiel 8
Unter Anwendung eines in den Beispielen 5, 6 und 7 dargeleg-

ten Verfahren werden ein 4-Acetal (4-Tetrahydropyranyldther
bzw. 4-Dioxanylither) bzw. der 4-Dimethylbutylsilylather der
folgenden Verbindungen hergestelit:
5p-Dimethoxymethyl-2a,4a-dihydroxy-cyclopentan-la-dthanal-
y-lactol in der dl- und optisch aktiven Form (oder nat-Form),
5a-Dimethoxymethyl-2(3,4[3-dihydroxy-cyclopentan-1p-dthanal-
y-lactol (oder ent-Form),
5B-Dimethoxymethyl-2a.4a-dihydroxy-cyclopentan-1a-propa-
nal-d-lactol in der dl- und optisch aktiven Form (oder nat-Form),
Sa-Dimethoxymethyl-2(3,4§3-dihydroxy-cyclopentan-1{3-propa-
nal-d-lactol (oder ent-Form).

Beispiel 9

0,29 ml absolutes Athanol in 3,5 ml Toluol werden tropfen-
weise zu einer Lésung von 5% 107 Mol Natrium-(2-methoxyi-
thoxy)-aluminiumhydrid (1,4 ml einer 70%igen Losung in Ben-
zol, die mit5 ml Toluol verdiinnt sind). die auf 0° C gekiihlt ist,
gegeben. 8,2 ml der so hergestellten Alanatlésung werden bei
—30°Czu0,98 g dl-54-Benzyloxymethyl-2a-hydroxy-cyclopen-
tan-1o-propionsdure-0-lacton in 22 mi Toluol gegeben. Nach 45
min wird das iiberschiissige Reagens mit 6 ml einer (,5-molaren
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Losung von Isopropanol in Toluol abgeschreckt. Das Gemisch bis pH = 4,3 angesduert und mit einem Gemisch aus Athylither
wird auf 0°C erwdrmt, mit 4 m! 30%igem Natriumdihydrogen- und Pentan (1:1) extrahiert, wobei man nach Neutralwaschen,
phosphat versetzt und das resultierende Gemisch 2 hlang Trocknen iiber Natriumsulfat und Entfernen des Lésungsmittels
geriihrt. Die anorganischen Salze werden durch Filtration ent- 0.71 g4-cis-7-(2'a.,4' a-Dihydroxy-5'-dimethoxymethyleyclo-
fernt, worauf die Losung zur Trockene eingedampft wird und 5 pent-1'0-yl)-hept-4-enséure erhélt. Durch Behandlung mit Dia-

0,94 g dI-53-Benzyloxymethyl-2a-hydroxy-cyclopentan-la-pro-  zomethan wird der entsprechende Methylester gebildet.
panal-d-lactol ergibt.

Unter Anwendung des oben beschriebenen Verfahrens oder Beispiel 12
Verfahrens nach einem der Beispiele 4 bis 7 werden die folgen- Die Methylester der folgenden Sauren wurden aus Lactolen,
den Verbindungen aus den entsprechenden y-Lactonenherge- 10 die nach den Verfahrensweisen der Beispiele 4 bis 8 hergestellt
stellt: waren, durch Behandlung mit einem Wittigreagens (hergestellt
5B-Benzyloxymethyl-20-hydroxy-cyclopentan-1a-dthanal-y- aus4-Carboxybutyl-triphenylphosphoniumbromid oder 3-Car-
lactol, boxypropyl-triphenylphosphoniumbromid) und anschliessende
5B-Benzyloxymethyl-2a-hydroxy-cyclopentan-1a-propanal-8- Veresterung mit Diazomethan in der optisch aktiven oder dI-
lactol, 15 Form hergestellt:
5B-Dimethoxymethyl-20-hydroxy-cyclopentan-1o-ithanal-y- 4-cis-7-(2"a-Hydroxy-5'B-benzyloxymethyl-cyclopent-1' a-yl)-
lactol, hept-4-ensiure,
5B-Dimethoxymethyl-2a-hydroxy-cyclopentan-1a-propanal-8- 4-cis-7-(2'a-Hydroxy-5'p-dimethoxymethyl-cyclopent-1'a-yl)-
lactol. hept-4-enséure,
20 5-cis-7-(2'a-Hydroxy-5'p-dimethoxymethyl-cyclopent-1' a-yl)-
Beispiel 10 hept-5-ensdure,
Unter Rithren und Aussenkiihlung, um die Reaktionstempe- S-cis-7-(2'a-Hydroxy-5'B-benzyloxymethyl-cyclopent-1'a-yl)-
ratur auf 20 bis 22°Czu halten, wird eine Losungvon 1,05 g hept-5-enséure,

Kalium-tert.-butylatin 10 ml Dimethylsulfoxyd zu einer Lésung ~ 5-cis-7-(2' .4’ a-Dihydroxy-5’B-dimethoxymethyl-cyclopent-
von 1,8 g4-Carboxybutyl-triphenylphosphoniumbromidund % 1’a-yl)-hept-5-ensiure undihre 4 -Dioxanyl-, 4'-Tetrahydropy-
0,38 g 5-Dimethoxymethyl-20.40-dihydroxy-cyclopentan-1o- ranyl- und 4'-Dimethyl-tert.-butylsilylither,
dthanal-y-lactol-4-tetrahydropyranyldther zugetropft. Nachder  4-cis-7-(2'a,4' a-Dihydroxy-5'B-dimethoxymethyl-cyclopent-
Zugabe wird das Gemisch 1 hlang auf Raumtemperatur gehalten  1'a-yl)-hept-4-ensiure und ihre 4'-Dioxanyl-, 4- Tetrahydropyra-
und dann mit 16 ml Eiswasser verdiinnt. Die wéssrige Phase wird  nyl- und 4'-Dimethyl-tert.-butylsilylither,

mit 5X8 ml Ather und 5X6 ml eines Gemisches aus Atherund 30 4-cis-6- (2'0.,4'a-Dihydroxy-5'p-dimethoxymethyl-cyclopent-
Benzol (70:30) extrahiert; die organischen Phasen werden nach 1"a-yl)-hex-4-ensdure und ihr 4'-Tetrahydropyranylither,
erneuter Extraktion mit 2X10ml 0,5-molarem Natriumhydroxyd  5-cis-8-(2'c.,4'a-Dihydroxy-5'B-dimethoxymethyl-cyclopent-
verworfen. Die vereinigten alkalischen wissrigen Phasen werden  1'a-yl)-oct-5-enséure und ihr 4'-Tetrahydropyranylither.

mit 30%igem Natriumdihydrogenphosphat auf pH = 4,8 ange-

sduert und dann mit 5X 15 ml eines Gemisches aus Athylither % Beispiel 13

und Pentan (1:1) extrahiert; nach Trocknen iiber Natriumsulfat Eine Losung von 1,06 g des Methylesters von 5-cis-7-(2'a,4'a-
und Entfernung des Lésungsmittels erhélt man aus den vereinig-  Dihydroxy-5'B-dimethoxymethyl-cyclopent-1'o-yl)-hept-5-

ten organischen Phasen 0,45 g 5-cis-7-(2' o4’ a-Dihydroxy-5'- ensdure-4'-tetrahydropyranylétherin 5 ml Methanol wird zu 0,84
dimethoxymethyl-cyclopentan-1'B-yl)-hept-5-enséure-4'-tetra- g Mercuriacetat in Methanol gegeben. Nach 30 min bei Raum-
hydropyranyléther. Dieser wird durch Behandlung mit Diazome- 40 temperatur wird unter Riihren und Aussenkiihlung eine Losung

than in Ather seinerseits in den entsprechenden Methylester von 250 mg Natriumborhydrid in 2 ml Wasser zugesetzt. Nach
tbergefiihrt. Eine Analysenprobe wird hergestellt, indem man 20miniitigem Riihren wird das Gemisch mit wissrigem Monona-
100 mg des rohen Produktes auf 1 g Kieselgel adsorbiert und mit triumphosphat bis pH = 6,5 angesiiuert. Das Methanol wird im
einem Gemisch aus Benzol und Athylither (85:15) eluiert. Vakuum entfernt und der Riickstand in einem Gemisch aus
45 Wasser und Athyléther aufgenommen. Die organische Phase
Magnetisches Kernresonanzspektrum: ergibt nach Entfernung des Lsungsmittels 1,02 g 5-(6"-exo-
N s Dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3.,3,0]-
C=C  546ppm.Multiplett octan-3 ‘E-yl)-pentansiure-methylester-7'-tetrahydropyranyl-
/\ ither.
H H 50
Beispiel 14
Beispiel 11 Eine Losung von 1,59 g 4-cis-7-(2'a.4' o-Dihydroxy-5'8-dime-
Unter einer wasserfreien Stickstoffatmosphire wird eine thoxymethyl-cyclopent-1'o-yl)-hept-4-ensiure-methylester-4'-

Suspension von 0,39 geiner 75%igen Dispersion von Natriumhy-  tetrahydropyranyléther in 6 ml Tetrahydrofuran wird zu einer
dridin Olin 13.5 ml Dimethylsulfoxyd 3.5 hlang auf 60 bis 65°C 55 Lésung von 1.26 gMercuriacetat in4 ml Wasser. die mit 4 ml

erhitzt: nach Abkiihlen auf Raumtemperatur setzt man der Tetrahydrofuran verdiinnt ist. gegeben. Das Gemisch wird 90
Reihe nach die folgenden Substanzen zu. wihrend man das min lang geriihrt. bis die Ausfillung beendet ist. Dann werden
Reaktionsgemisch auf 20 bis 22°C hlt: 2,66 g 3-Carboxypropyl- 180 mg Natriumborhydrid in 2.5 ml Wasser zugesetzt, worauf das

triphenylphosphoniumbromid in 6 ml Dimethylsulfoxydund 0.6  resultierende Gemisch 30 min lang geriihrt wird. Die Losung
g5p-Dimethoxymethyl-2a.4a-dihydroxy-cyclopentan-1a-propa- 60 wird von dem Niederschlag abdekantiert, der dann mit Tetrahy-
nal-d-lactol-4-tetrahydropyranylither in 3 ml Dimethylsulfoxyd.  drofuran gewaschen wird. Die dekantierte wiissrig-organische

Das Gemisch wird 3 h lang geriihrt und dann mit 35 ml Wasser Lésung wird unter vermindertem Druck eingeengt und der
verdiinnt. Die wiissrige Phase wird mit 5x 12 ml Athylither und Riickstand mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten organi-
7x 12 ml eines Gemisches aus Athylither und Benzol (70:30) schen Extrakte werden mit Wasser neutral gewaschen: nach
extrahiert: die vereinigten organischen Extrakte werdennach 65 Entfernung des Lésungsmittels erhiilt man 0.98 g 4-(7"-exo-
erneuter Extraktion mit 2X 15 ml 0.5-normalem Natriumhydro- Dimethoxymethyl-8'-endohydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3.4.0]-
xyd verworten. Die vereinigten alkalischen wiissrigen Extrakte nonan-3'g-vl)-butansiure-methyvlester-8'-tetrahvdropyranyl-

werden mit 307 cigem wiissrigem Natriumdihydrogenphosphat iither.
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Beispiel 15

Ausgehend von Estern, die wie in den Beispielen 9 bis 11
beschrieben, hergestellt sind, werden die folgenden bicyclischen
Derivate durch Umsetzung mit einem Mercurisalz und anschlies-
sende reduktive Entfernung des Quecksilbers in derin den
Beispielen 13 und 14 beschriebenen Weise erhalten:
5-(6'-exo0-Benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-
pentansidure-methylester,
5-(6'-exo-Dimethoxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-
yl)-pentansiure-methylester, 1
4-(7'-exo-Benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'&-
yl)-butansdure-methylester,
4-(7'-exo-Dimethoxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'&-
yl)-butansiure-methylester,
ein 7'-Acetaléther (Tetrahydropyranylither, Dioxanylither)
und der 7'-Dimethyl-tert.-butylsilyldther von
5-(6"-exo-Dimethoxymethyl-7’-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansdure-methylester,
ein 8'-Acetaldther (Tetrahydropyranylither, Dioxanylither)
und der 8'-Dimethyl-tert.-butylsilylither von 20
4'-(7"-exo-Dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3,4,0]-nonan-3'E-yl)-butansiure-methylester,
4-(6'-exo-Dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxy-bicyclo-
[3,3.0]-octan-3'E-yl)-butansdure-methylester-7'-tetrahydropyra- »
nyléther,
5-(7'-exo-Dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3,4,0]-nonan-3'E-yl)-pentansiure-methylester-8'-tetrahydropy-
ranyléther.

Alle diese Verbindungen werdenin der d,1-, nat- und ent-Form
erhalten. %0

W

=)
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Beispiel 16

Eine L6sung von 0,48 g Brom in S ml Methylenchlorid wird
unter Rithren zu einer Lésung von 0,27 g Pyridinund 1,2 g 5-cis-
7-(2'a,4' o-Dihydroxy-5'B-dimethoxymethyl-cyclopent-1' a-yl)- %
hept-5-ensiure-methylester-4'-tetrahydropyranylitherin6ml -
Methylenchiorid, die auf 0°C gekiihitist, zugetropft. Nach der
Zugabe wird 10 min lang weiter geriihrt. Die organische Phase
wird mit 5 ml einer Pufferlésung von pH = 7, die 10 % Natrium-
thiosulfat enthélt, und dann mit Wasser neutral gewaschen. Nach 40
Trocknen iiber Natriumsulfat erhilt man durch Entfernen des
Losungsmittels 1,38 g 5-Brom-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7'-
endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-
methylester-7'-tetrahydropyranylither. i

Beispiel 17

1,24 g N-Jodsuccinimid werden zu einer Losung von 2 g 5-cis-7-
(2’04’ a-Dihydroxy-5'B-dimethoxymethyl-cyclopent-1'a-yl)-
hept-5-ensdure-methylester-4'-tetrahydropyranylitherin 15 ml
Tetrachlorkohlenstoff zugegeben. Das Gemisch wird 3 hlang
gerithrt und dann mit 30 ml Athylather versetzt. Die organische
Phase wird mit 1-normalem Natriumthiosulfat und dann mit
Wasser neutral gewaschen. Durch Entfernen des Losungsmittels
erhilt man 2,48 g 5-Jod-5-(6’-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-
hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-me-
thylester-7'-tetrahydropyranyléather.

50
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Beispiel 18

422 mg N-Bromsuccinimid werden unter Rithren zu einer -
Lésung von 0,78 g 4-cis-7-(2' a4’ a-Dihydroxy-5'f-dimethoxy-
methyl-cyclopent-1'o-yl)-hept-4-ensdure-methylester-4-tetrahy-
dropyranylétherin 11 ml Tetrachlorkohlenstoff gegeben. Nach
4stiindigem Riihren wird Athylither zugesetzt; die Losung wird
dann mit Wasser, I-normalem Natriumthiosulfat und Wasser
neutral gewaschen. Durch Eindampfen zur Trockene erhilt man 93
0,98 g4-Brom-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-
oxa-bicyclo-[3.4,0]-nonan-3'E-yl)-butansiure-methylester-8'-te-
trahydropyranyldther.

- 60
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Beispiel 19
Eine Suspension von 0,25 g trockenem Calciumcarbonat in

einer Losung von 346 mg 5-cis-7-(2' a-Hydroxy-5' f-benzyloxy-
methyl-cyclopent-1'a-yl)-hept-5-ensdure-methylester in 10 ml
Tetrachlorkohlenstoff, die auf 0 bis 5°C gekiihltist, wird unter
Riihren mit einer Losung von 75 mg Chlor in 3 ml Tetrachlorkoh-
lenstoff versetzt. Nach 2sttindigem Rithren werden die anorgani-
schen Salze durch Filtration entfernt. Die Losung wird mit einer

" 1%igen wissrigen Losung von Kaliumjodid und Natriumthiosul-

fat und dann mit Wasser neutral gewaschen. Der beim Eindamp-
fen zur Trockene erhaltene Riickstand wird auf Kieselgel adsor-
biert und mit einem Gemisch aus Cyclohexan und Athylather
(80:20) eluiert, wobei man 0,27 g S-Chlor-5-(6'-exo-benzyloxy-
methyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0}-octan-3'E-yl)-pentansiure-methy-
lester erhalt.

Beispiel 20

Eine Losung von 0,39 g 5-cis-7-(2' a4’ a-Dihydroxy-5'B-dime-
thoxymethyl-cyclopent-1'a-yl)-hept-5-enséure-methylester-4'-
dioxanyldther und 98 mg Pyridin in 10 ml Dichlormethan wird auf
—40°Cabgekiihlt. Dann wird im Verlauf von 30 min eine Losung
von 81 mg Chlor in 6 mi Dichlormethan zugegeben. Nach
10miniitigem Rithren wird das Gemisch auf Raumtemperatur
erwidrmt. Die organische Phase wird mit einer 7%igen Losung
von Kaliumjodid und Natriumthiosulfat und dann mit Wasser
neutral gewaschen. Durch Entfernen des Losungsmittels erhalt
man 0,39 g 5-Chlor-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hy-
droxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansdure-methy-
lester-4'-dioxanyléther. :

Beispiel 21

280 mg Jod in Tetrachlorkohlenstoff werden zu einer Lésung
von 0,39 g4-cis-7-(2'a,4'a-Dihydroxy-5'p-dimethoxymethyl-
cyclopent-1'a-yl)-hept-4-ensiure-methylester-4'-tetrahydropy-
ranyldther und 82 mg Pyridin in 10 ml Tetrachlorkohlenstoff
gegeben. Man riithrt weiter, bis die Farbe verschwindet; danach
werden 30 ml Athylither zugesetzt. Die organische Phase wird
mit Wasser, dann mit einer 7%igen Losung von Kaliumjodid und
Natriumthiosulfat und schliesslich mit Wasser neutral gewa-
schen. Durch Entfernen des Losungsmittels erhélt man 0,48 g 4-
Jod-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bi-
cyclo-[3,4,0]-nonan-3'-E-yl)-butansidure-methylester-8'-tetrahy-
dropyranyléther.

Beispiel 22
. Eine Lésung von 0,34 g 5-cis-7-(2' a-Hydroxy-5'B-benzyloxy-
methyl-cyclopent-1'a-yl)-hept-5-ensdure-methylesterin 6 ml
Methanol wird unter Riihren mit einer Ldsung von 0,325 g
Mercuriacetat in einem Gemisch aus 1 ml Wasser und 9,6 ml
Methanol versetzt. Das Gemisch wird 15 min lang geriihrt, im
Vakuum auf 3 ml eingeengt und dann zu 5 ml einer gesittigten
wissrigen Natriumchloridlésung gegeben. Der Niederschlag
wird darauf mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen und zur Trockene eingedampft
und ergibt 0,52 g rohen 5-Chlormercurio-5-(6'-exo-benzyloxy-
methyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-meth-
ylester. Eine Lésung dieses Produktes in 10 ml Methylenchlorid
wird mit 80 mg Pyridin in 2 ml Methylenchlorid behandelt und
dann unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von 150 mg
Bromin Methylenchlorid versetzt. Nach 20miniitigem Riithren
bei Raumtemperatur wird die organische Phase mit Wasser,
dann mit 7%igem Kaliumjodid und Natriumthiosulfat und
schliesslich mit Wasser neutral gewaschen. Durch Eindampfen
zur Trockene erhalt man 0,34 g 5-Brom-5-(6'-exo-benzyloxyme-
thyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-methyl-
ester.
Massenspektrum: M™ 424, 426 m/e; M*—HBr 344 m/e;
M*—CHB1(CH,);CO,CH; = 231 m/e.



Beispiel 23

1.5 mg p-Toluolsulfonsdure-monohydrat werden zu einer
Losung von0.26 g 5-Jod-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7’-endo-
hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3.3,0]-octan-3'S-yl)-pentansiure-
methylester-7'-tetrahydropyranylither gegeben, und das resul-
tierende Gemisch wird 30 min lang bei Raumtemperatur aufbe-
wahrt. Dann werden 10 mg Pyridin zugesetzt, worauf die Losung
zur Trockene eingedampft wird. Der Riickstand wird in einem
Gemisch aus Athyldther und Wasser aufgenommen. Nach
Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel aus der
organischen Phase verdampft, wobei man 0,23 g rohen 5-Jod-5-
(6'-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3.3.0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester erhilt. Bei der
chromatographischen Trennung iiber Kieselgel mit einem
Gemisch aus Methylenchlorid und Athylither (75:25) als Elu-
ierungsmittel erhélt man 84 mg 5-Jod-5-(6'-exo-dimethoxyme-
thyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3"-endo-yl)-
pentansiure-methylester und 55 mg des 3'-exo-Isomeren.

Bei der Wiedergabe der spektrometrischen Daten wird die
Prostaglandinnumerierung angewendet; somit kénnen die obi-
gen Diastereomeren folgendermassen benannt werden: das
endo-Diastereomer: 68H-6,90-Oxyd-110-hydroxy-12f-dime-
thoxy-formylacetal-)20~>13)tetranor-prostansiure-methyl-
ester; und das exo-Diastereomer: 6aH-6,9a-Oxyd-11a-hydroxy-
12B-dimethoxy-formylacetal-o(20—13)tetranor-prostansiure-
methylester.

Analysendaten:
endo-Diastereomer: bei der Diinnschichtchromatographie
polarer, ein Fleck.
Massenspektrum: (m/e; % Intensitit des Fragmentes): 422
0,002 M™; 412 4 M*—CH,0; 315/314 3 M*-J,/HJ;

/OCH3

283 11 315-CH;0H; 65 100 CH .

OCH3

Magnetisches Kernresonanzspektrum: (Losungsmittel CDCl,
Tetramethylensulfon als innerer Standard), ppm.

/)CH3

3.49 und 3,52, Singulett, 3H/3H, CH

\

OCH3

3.64, Singulett, 3H, CO.CH_:
2—=32
4,00, Multiplett, 3H (Protonen an den Kohlenstoffatomen 5, 9
und 11);

.
bl

OCH3

™~

4,29, Dublett, 1H, C

f==

OCH3

4,60, Multiplett, 1H, 6p-Proton;

"“C-Resonanzspektrum: (bei 20 MHz in C;D¢-Lésun . Tetra-
methylensulfon als innerer Standard), ppm:
172.9:36.5:33.1:25.6:41,8: 81,0; 38.1; 55.5;83,1; 41,5; 74.2;
44.6: 108.0: 52.2: 54,1: 51.0.
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exo-Diastereomer: bei der Diinnschichtchromatographie weni-
ger polar, ein Fleck.
Massenspektrum: 442 0,012 M, 366 3 M*-CH,CH(OCHj;)5;
315 4 M™—1J; 283 10 M™—J-CH;0H; 75 100 CH(OCH 1),".
5 Magnetisches Kernresonanzspektrum, ppm:

H
OCH,

3,34 und 3,37, Singulett, 3H/3H, CH

10
OCH

3

3,5und 4,1, Multiplett, 1H und 2H, Protonen an den Kohlen-
15 stoffatomen 5, 9 und 11, ungewisse Zuordnung;

3,65, Singulett, 3H, CO,CHj: CH
3

4,21, Dublett, 1H, CH

\

OCH3

4,35, Multiplett, 1H, 6a-Proton.

BC-Resonanzspektrum, ppm:
173,0;37,0; 33,1, 25,5, 40,1; 84,4; 39,7, 57,2; 83,7, 40,5; 75,9;
'44,0; 107,3; 54,0; 53,8; 51,1.

Beispiel 24
Eine Lésung von 980 mg 4-Brom-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-
8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'£-yl)-butan-
siure-methylester-8'-tetrahydropyranylitherin 6 ml wasser-
freiem Methanol wird bei Raumtemperatur 30 min lang mit 48
mg p-Toluolsulfonsiure behandelt. 2%iges wiissriges Natriumbi-
3 carbonat wird zugesetzt und das Gemisch mit Athyl4ther extra-
hiert. Aus der organischen Phase erhélt man nach Neutralwa-
schen und Verdampfen des L3sungsmittels 0,68 g eines rohen
Produktes, das nach Reinigung iiber Kieselgel mit einem
Gemisch aus Methylenchlorid und Athylather (80:20) als Elu-
% ierungsmittel 0,30 g4-Brom-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-
endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'-exo-yl)-butan-
siure-methylester und 0,29 g des 3'-endo-Isomeren liefert.

30
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Beispiel 25
Ausgehend von Séuren, die nach dem Verfahren von Beispiel

11 hergestelltsind, stellt man durch Cyclisierung in Gegenwart

eines Halogenierungsmittels in der in einem der Beispiele 16 bis

22 beschriebenen Weise die folgenden bicyclischen Halogenver-

bindungen her: 5-Chlor-5-(6"-exo-dimethoxymethyl-7’-endo-

50 hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-
methylester-7'-tetrahydropyranyléther (und -7'-dioxanylither
sowie -7'-dimethylbutylsilylither),
4-Chlor-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-
bicyclo-[3.4,0]-nonan-3'E-yl)-butansiure-methylester-8'-tetra-

55 hydropyranylither (und -8'-dioxanylither sowie -8'-dimethylbu-
tylsilyldther),
5-Chlor-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0}-
octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester,
5-Chlor-5-(6"-exo-benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-

60 octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester,
4-Chlor-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-
nonan-3'E-yl)-butansiure-methylester,
4-Chlor-4-(7'-exo-benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-
nonan-3'E-yl)-butansdure-methylester,

65 5-Brom-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7’-endo-hydroxy-2'-oxa-
bicyclo-[3,3.0}-octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester-7'-tetra-
hydropyranyléther (und -7'-dioxanylather sowie -7'-dimethylbu-
tylsilyldther),

45



636 096

4-Brom-4-(7’-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-
bicyclo-[3.4,0]-nonan-3'E-yl)-butansdure-methylester-8'-tetra-
hydropyranyléther (und -8'-dioxanyldther sowie -8'-dimethylbu-
tylsilyldther),

5-Brom-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-2'-oxa-bicyclo- [3 3,0]- 5
octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester,
5-Brom-5-(6'-exo-benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-
octan-3'E-yl)-pentanséure-methylester,
4-Brom-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-2’-oxa-bicyclo-[3,4,0}-
nonan-3'€-yl)-butansiure-methylester,
4-Brom-4-(7'-exo-benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-{3,4,0]-
nonan-3'E-yl)-butansdure-methylester,
5-Jod-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester-7'-tetrahy-
dropyranylither (und -7'-dioxanyldther sowie -7'-dimethylbutyl- 15
silylather),
4-Jod-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3.4,0}-nonan-3'E-yl)-butansdure-methylester-8'-tetrahydro-
pyranylither (und-8’-dioxanyléather sowie -8'-dimethylbutylsily-
ldther),
5-Jod-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-2’-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-
3'E-yl)-pentansiure-methylester,
5-Jod-5-(6’-exo-benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-
3'E-yl)-pentansdure-methylester,
4-Jod-4-(7'-exo-benzyloxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0}-nonan-
3'E-yl)-butansidure-methylester,
4-Jod-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-
3'E-yl)-butansdure-methylester.

10
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Beispiel 26 30

Durch selektive Acetalspaltung oder Silyldtherspaltung der in
Beispiel 25 beschriebenen Ather nach den in den Beispielen 23
und 24 beschriebenen Verfahrensweisen erhilt man die 3'&-
Oxiran-hydroxyd-Formylacetalderivate, die bei der Trennung
die folgenden Isomeren liefern:
5-Chlor-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-
bicyclo-[3,3.0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester und seine
einzelnen 3'-exo- und 3'-endo-Isomeren,
4-Chlor-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-
bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'€-yl)-butansiure-methylester und seine *°
einzelnen 3'-exo- und 3'-endo-Isomeren,
5-Brom-5-(6’-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2’-oxa-
bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansdure-methylester und seine
einzelnen 3'-exo- und 3'-endo-Isomeren: .

endo-Isomer:

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Kieselséure polarer,
ein Fleck.

Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCl;), ppm:
50

OCH
—3
3,4, Dublett, 6H, CH ;
55
OCH
—3
3,65, Singulett, 3H, CO CH

ALLys 5
4,00, Multiplett, 4H (Protonen an den Kohlenstoffatomen 4,5,9 0
und 11); OCH

/ 3

cH

\
OCH3

4,17, Dublett, 1H,
65

4,5, Multiplett, 1H, 6p-Proton.

22

13C-Resonanzspektrum, ppm:
173,0; 35,0, 33,3; 23,6; 59,4, 80,6; 36,4: 55,6, 83,3; 41,6; 74,3;
44,5, 108,0; 54.4; 54,2, 51,1.

exo-Isomer:
Bei der Diinnschichtchromatographie tiber Kieselsdure weni-

ger polar, ein Fleck.
Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCl;), ppm:

OCH
/ -=3
3,37, Dublett, 6, —CH ;
OCH
—3
3,66, Singulett, 3H, co CHB’

4,00, Multiplett, 4H, Protonen an den Kohlenstoffatomen4, 5,9
und 11;

OCH
/ 3
4,2, Dublett, 1H, ~-CH
OCH
3
4,32, Multiplett, 1H, 6o-Proton.
BC-Resonanzspektrum, ppm:
173,0;35,5;33,3;23,6;57,7; 84,2;38,2; 57,9, 83,6, 40,5; 76,0;
43,9; 107,2; 53,8; 53,8; 51,0.

~ 4-Brom-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-
% bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'E-yl)-butanséure-methylester und seine

einzelnen 3'-exo- und 3'-endo-Isomeren,
5-Jod-5-(6’-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester und seine ein-
zelnen 3'-exo- und 3'-endo-Isomeren,
4-Jod-4-(7'-exo-dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3,4,0]-nona-3'E-yl)-butansiure-methylester und seine ein-
zelnen 3’-exo- und 3'-endo-Isomeren.

Beispiel 27

Unter Riihren unter Stickstoff wird eine Losungvon2,8 g 5-
Jod-5-(6'-exo-dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansdure-methylester-7'-tetrahy-
dropyranylatherin 30 ml Benzol mit einer Lésungvon2,8 g
Tributylzinnhydrid in 8 ml Benzol behandelt. Das Gemisch wird
8hlang auf 55°C und dann iiber Nacht auf Raumtemperatur
gehalten. Die Benzolschicht wird mit 2X 10 ml einer 5%igen
Natriumbicarbonatlosung und dann mit Wasser neutral gewa-
schen. Der beim Verdampfen des Losungsmittels erhaltene
Riickstand wird auf 10 g Kieselgel adsorbiert und mit Benzol
sowie mit einem Gemisch aus Benzol und Athylither (85:15)
eluiert, wobei man 1,94 g 5-(6'-exo-Dimethoxymethyl-7'-endo-
hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-
methylester-7'- tetrahydropyranyléther erhilt.

Beispiel 28

60 mg p-Toluolsulfonsdure werden zu einer Lésung von 1,98 g
5-(6"-exo-Dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansdure-methylester-7'-tetrahydropy-
ranyldther in 10 ml wasserfreiem Methanol gegeben. Nach 30 min
bei Raumtemperatur wird das Gemisch zu 20 m1 20%igem
wissrigem Natriumbicarbonat gegeben. Das Gemisch wird mit
Athyléither extrahiert; nach Trocknen liber Natriumsulfat wer-
den die vereinigten Atherextrakte zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird auf 100 g Kieselgel adsorbiert und mit einem



Gemisch aus Methylenchlorid und Athylither (94:6) eluiert,
wobei man 0,64 g 5-(6'-exo-Dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-
2'-oxa-bicyclo-[3.3,0]--octan-3'-exo-yl)-pentansiure-methyl-
ester, .52 g des 3'-endo-Isomeren und 0,12 g des 3'E-yl-Gemi-
sches erhilt.

endo-Isomer:
Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCl;), ppm:
4,6, Multiplett, 1H, 6B-Proton.
Bei der Diinnschichtchromatographie polarer.

exo-Isomer:

Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCls), ppm:
4,3, Multiplett, 1H, 6p-Proton.

Bei der Diinnschichtchromatographie weniger polar.

0.32 g des 3'-endo-Isomeren werden in 0,8 m1 Pyridin gelost
und bei Raumtemperatur 8 h lang mit 0,3 m1 Essigséureanhydrid
behandelt. Das Gemisch wird dann in Eiswasser gegossen und
nach Anséuern bis pH = 4,2 mit Athylither extrahiert. Die
vereinigten Extrakte werden neutral gewaschen und einge-
dampft und ergeben 0,315 g 5-(6"-exo-Dimethoxymethyl-7'-
endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3’-ex0-yl)-pentan-
sdure-methylester-7'-essigsdureester.

Beispiel 29

Eine Losung von 1,32 g 4-(7'-exo-Dimethoxymethyl-8’-endo-
hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'E-yl)-butansiure-
methylester-8'-tert.-butylmethylsilylither in 10 ml wasserfreiem
Methanol wird bei Raumtemperatur 2 h lang mit 55 mg p-
Toluolsulfonsiure behandelt. 0,1 m! Pyridin wird zugesetzt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand in
einem Gemisch aus Wasser und Athylither aufgenommen. Die
organische Phase ergibt nach Entfernen des Losungsmittels 1,1 g
des rohen 8'-Hydroxy-3'E-yl-derivates. Durch Chromatographie
dieser Substanz iiber Kieselgel mit einem Gemisch aus Benzol
und Athylather (80:20) als Eluierungsmittel erhlt man 0,42 g4-
(7'-exo-Dimethoxymethyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3,4,0]-nonan-3'-endo-yl)-butansiure-methylester und 0,34 g des
3'-exo-yl-Isomeren.

Beispiel 30
Unter Anwendung der Verfahrensweise der Beispiele 28 und
29 erhiitt man durch Methanolyse der in Beispiel 15 beschriebe-
nen Ather (Acetale oder Silylither) die entsprechenden freien
Alkohole.

Beispiel 31

Nach der Acetylierung von 0,2 g 5-Jod-5-(6'-exo-dimethoxy-
methyl-7"-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-endo-
yl)-pentanséure-methylester mittels 0,6 ml Pyridin und 0,3 ml
Essigsdureanhydrid erhilt man 0,21 g des entsprechenden 7'-
Acetoxyderivats.

Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCls), ppm:
2,03, Singulett, 3H,

/0@3
CH :

\ b
0CH,

3.36~3.40. Singuletts, 3H/3H,

CH,;

3,66, Singulett, 3H, 002 33

4,00. Multiplett, 2H. Protonen an den Kohlenstoffatomen 5
und 9:

23 636 096

_~0CH
4,27, Dublett, 1H, CH
™ OCH

5
54,6, Multiplett, 1H, 6pH;
5,0, Multiplett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 11.

(Die spektrometrischen Daten fiir das Acetat des 6oH-Isomers
sind die folgenden: 2,03; 3,34—3,38; 3,66, s+m, 4H, CO,CH;,
fiir das eine der an den Kohlenstoffatomen 5 und 9 vorhandenen

10 Protonen4,1, Multiplett, 1H und fiir das andere der an den
Kohlenstoffatomen 5 und 9 vorhandenen Protonen 4,2, 4,4,
Multiplett, 1H, 68H, 5,1). Eine Lésung des 5-Jod-3'-endoacetats
in5 ml Benzol wird mit 0,4 g Tributylzinnhydrid wiahrend 10 b bei
50°Cbehandelt. Nach dem Waschen der Benzolphase mit

15 5%iger Natriumbicarbonatlésung und Wasser und dem Ver-
-dampfen des Losungsmittels und der Reinigung iiber 10 g
Kieselgel mit einer Mischung von Benzol und Athylither im
Mischungsverhéltnis 80:20 als Eluierungsmittel erhilt man 0,105
£5-(6'-exo-Dimethoxymethyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-

20 [3,3,0]-octan-3'-endo-yl)-pentansiure-methylester-7'-acetat.
Dieses Produkt st in jeder Hinsicht mit einer nach dem Verfah-
ren gemdss Beispiel 28 erhaltenen Probe identisch.

3

2

Beispiel 32

Man arbeitet nach der Methode gemiss Beispielen 27 und 31,
wobei man die Reduktion eines der nach den Angabenin
Beispielen 16 bis 26 erhaltenen Halogenderivates mittels Tribu-
tylzinnhydrid reduziert. Auf diese Weise erhilt man die entspre-
chenden Derivate, in denen das Halogenatom durch das Wasser-
30 stoffatom ersetzt ist. Diese Verbindungen sind in jeder Hinsicht

mit den nach den Methoden gemiss Beispielen 15, 28, 29 und 30

erhaltenen Verbindungen identisch.
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Beispiel 33
5,4 mg Hydrochinon und eine Losung von 1,63 g Oxalsiure in
48 ml Wasser werden einer Losung von 4 g 5-(6'-exo-Dimethoxy-
methyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-
pentansdure-methylesterin 180 ml Aceton zugegeben. Nach
Behandeln des Reaktionsgemisches wihrend 12 h bei 40°C wird
40 das Aceton bei vermindertem Druck entfernt und das Gemisch
dreimal mit jeweils 25 ml Athylacetat extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte werden mit einer 10%igen Ammoniumsul-
fatlosung neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels erhilt man 3,21 g 5-(6'-
45 exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-
yl)-pentansdure-methylester. Die 6'-exo-Formyl-3'-endo- und
6'-exo-Formyl-3'-exo-derivate werden aus den entsprechenden
einzelnen Isomeren gewonnen.

35

50 Beispiel 34
Arbeitet man nach der Methode gemiss Beispiel 33 und geht

man von den entsprechenden Bicyclo-[3,3,0]-octan-6'-exo-dime-

thoxymethyl- und Bicyclo-[3,4,0]-nonan-7’-exo-dimethoxyme-
thyl-derivaten aus, so lassen sich die folgenden Verbindungen in

55 Form von 3'-exo- und 3’-endo- bzw. 3'E-Isomeren herstellen:
5-(6"-exo-Formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-yl)-pentan-
sdure-methylester;
4-(7'-exo-Formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'-yl)-butan-
sdure-methylester;

60 5-(6"-exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[{3,3,0]-octan-
3'-yl)-pentansiure-methylester;
4-(7'-exo-Formyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-
nonan-3'-yl)-butansiure-methylester;
5-Chlor-5-(6'-exo-formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3"-yl)-

65 pentansdure-methylester;
4-Chlor-4-(7'-exo-formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'-y)-
butansdure-methylester;
5-Chlor-5-(6"-exo-formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
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[3.3.0]-octan-3'-yl)-pentansdure-methylester;
4-Chlor-4-(7'-exo-formyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3.4.,0]-nonan-3'-yl)-butanséure-methylester;
5-Brom-5-(6'-exo-formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-yl})-
pentansdure-methylester;
4-Brom-4-(7'-exo-formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'-yl)-
butansdure-methylester;
5-Brom-5-(6'-exo-formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3.3.0]-octan-3’-yl)-pentansidure-methylester;
4-Brom-4-(7'-exo-formyl-8’-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3,4,0]-nonan-3'-yl)-butansdure-methylester;
5-Jod-5-(6'-exo-formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-yl)-pen-
tansdure-methylester;
4-Jod-4-(7'-exo-formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'-yl)-bu-
tansdure-methylester;
5-Jod-5-(6'-exo-formyl-7’-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-
octan-3'-yl)-pentansiure-methylester;
4-Jod-4-(7'-exo-formyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-
nonan-3'-yl)-butansdure-methylester;
5-(6"-exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2’-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-
3'-yl)-pentanséure-methylester-7'-acetat;
5-Jod-5-(6'-exo-formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-{3,3,0]-
octan-3'-yl)-pentanséure-methylester-7'-acetat;
5-(7'-exo-Formyl-8'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,4,0]-
nonan-3'-yl)-pentansidure-methylester;
4-(6"-exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-
3'-yl)-butansdure-methylester.

10
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Beispiel 35

Eine Losung von 1,2 g 5-(6"-exo-Benzyloxymethyl-2'-oxa-
bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester in Metha-
nol:Methylacetat (10 m1:10 ml) wird mit 2 ml einer 0,1n Metha-
nollésung von Salzsiure versetzt. Nach der Zugabe von 0,15 g
Platinoxid wird das Gemisch bei Zimmertemperatur und unter
Druck solange hydriert, bis 1 Moldquivalent Wasserstoff absor- »
biert worden ist. Nach der Entfernung des Gasesim Vakuum und
nach dem Waschen mit Stickstoff wird die Suspension filtriert,
neutral gestellt und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird in einer Mischung von Wasser und Athylacetat aufgenom-
men, woraufin der organischen Phase 0,84 g 5-(6"-exo-Hydroxy- 40
methyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentanséiure-methyl-
ester erhalten werden. Diese Verbindung wird dann nach den
Angaben in Beispiel 1 unter Verwendung von Dicyclohexylcar-
bodiimid in DMSQO:Benzol (25:75) zum 6'-exo-Formylderivat
oxydiert.

Beispiel 36

Eine Losung von 18,1 g 5-Tetrahydropyranyloxymethyl-
2a,40-dihydroxy-cyclopent-1a-essigséure-y-lacton-4-tetrahy-
dropyranyléther in 150 ml Toluol wird auf —70° C gekiihlt und
dann innerhalb von 30 min mit 128 ml einer S-molaren Losung
von Di-isobutylaluminiumhydrid (1,2 Mol/Mol) versetzt. Hier-
auf versetzt man mit 128 ml einer 2-molaren Toluollésung von
Isopropanol und ldsst diese Losung auf 0°C erwérmen.
Anschliessend versetzt man mit 10 ml einer gesittigten wéissrigen 5
Losung von NaH,PO, und riihrt dann das Gemisch wihrend 4 h.
Nach der Zugabe von 10 g wasserfreiem Natriumsulfatund 10 g
Filtererde wird die Losung filtriert und zur Trockene einge-
dampft, wobei man 18,1 g SB-Tetrahydropyranyloxymethyl-
2a.4a-dihydroxycyclopent-1o-thanal-y-lactol-4-tetrahydropy-" &
ranylither erhilt. Dieses Produkt wird in 24 ml wasserfreiem
Dimethylsulfoxyd (DMSO) gel6st und die Ldsung tropfenweise
einer Losung des nach den folgenden Angaben erhaltenen Ylids
zugegeben. 9,6 g 80%iges Natriumhydrid in 300 m! DMSO
werden wihrend 4 h bei 60°C erhitzt. Nachdem man das Gemisch &
auf eine Temperatur von 18 bis 20°C eingestellt hat, versetzt man
mit 67 g4-Carboxybutyltriphenylphosphoniumbromid, geldst in
80 ml wasserfreiem DMSO, wobei man die Temperatur auf 20 bis

50
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22°Chilt. Dabei entwickelt sich eine hellrote Farbung. Nach
4stiindigem Rithren versetzt man mit 600 ml Wasser und extra-
hiert hierauf das erhaltene Gemisch mittels einer Mischung von
Athyldther und Benzol (Mischungsverhiltnis 70:30), um das
Triphenylphosphinoxyd zu entfernen. Die organische Benzol-
phase wird erneut mit 0,1-n Natriumhydroxydlésung und hierauf
mit Wasser extrahiert, bis das Produkt neutral ist. Dann wird es
beiseite gestellt. Die alkalische, wassrige Phase wird auf einen
pH-Wert von 5 bis 4,8 angesduert und hierauf mit einer Mischung
von Athylither und Pentan (Mischungsverhltnis 1:1) extrahiert,
wobei man 21,6 g 5-cis-7-(2' 0,4’ a-Dihydroxy-5'f-tetrahydropy-
ranyloxymethyl-cyclopent-1a-yl)-hept-5-ensdure-4'-tetrahydro-
pyranylither erhélt. Dieser Ather wird durch Behandeln mit
Diazomethan in Atherin seinen Methylester iibergefiihrt. 7,72 g
dieses Esters in 28 ml Tetrahydrofuran werden tropfenweise
einer gelbbraunen Suspension zugegeben, welche durch Zugabe
von 28 ml Tetrahydrofuran zu einer Lésung von 6,13 g Mercuria-
cetatin 28 ml Wasser gebildet worden ist. Das Gemisch wird
hierauf wihrend 20 min bei Zimmertemperatur geriihrt, in einem
Eis-Wasser-Bad gekiihlt und tropfenweise mit 810 mg Natrium-
borhydrid in 14 ml Wasser versetzt. Es scheidet sich elementares
Quecksilber aus. Die Suspension wird dekantiert, das Tetrahy-
drofuran bei vermindertem Druck verdampft und der Riickstand
mit Athyldther extrahiert. Durch Entfernen des Losungsmittels
erhidltman 7,5 g 5(6'-exo-Tetrahydropyranyloxymethyl-7'-
hydroy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiuremethyl-
ester-7'-tetrahydropyranyléither. Diese Losung wird dann mit
0,42 g p-Toluolsulfonsdure in 30 ml Methanol versetzt. Nach
2stiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur wird die
Losung im Vakuum eingeengt und mit Wasser versetzt. Nach
dem Extrahieren mit Ather und Chromatographieren iiber Kie-
selgel mittels Athylither als Eluierungsmittel erhilt man 2,4 g 5-
(6'-exo-Hydroxymethyl-7'-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-
octan-3'-exo-yl)-pentansdure-methylester und 2,6 g des 3’-endo-
Isomers.

Beispiel 37
2,5 gN-Jodsuccinimid werden einer Losung von 4,26 g 5-cis-7-
{2'a,4' a-Dihydroxy-5'p-tetrahydropyranyloxymethyl-cyclo-
pent-1'o-yl)-hept-5-ensdure-4'-tetrahydropyranylather in
CH,Cl,:CCl; (10 m1:10 ml) zugegeben und das erhaltene
Gemisch wird wihrend 4 h geriihrt. 30 ml wasserfreies Methanol,
welches 130 mg p-Toluolsulfonsdure enthélt, werden hinzugege-

s ben und das Gemisch wahrend weiteren 2 h geriihrt. Dann

versetzt man mit 0,2 ml Pyridin und engt das Gemisch auf ein
kleines Volumen ein. Der Riickstand wird in einer Mischung von
Wasser und Athylacetat aufgenommen. Nach dem Waschen mit
Na,S;03 und hierauf mit Wasser, bis das Produkt neutralist, wird
die organische Phase zur Trockene eingedampft. Auf diese
Weise erhélt man einen Riickstand, welcher auf Kieselgel adsor-
biert und mit Athylither eluiert wird. Auf diese Weise erhélt man
2,2 g 5-Jod-5-(6’-exo-hydroxymethyl-7'-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-
[3.3,0]-octan-3'-exo-yl)-pentansdure-methylester und 1,85 g des
3'-endo-Isomers.

Beispiel 38

Man arbeitet nach den Angaben geméss Beispiel 37, verwen-
det aber anstelle der Sdure den Methylester und anstelle von N-
Jodsuccinimid N-Bromacetamid. Auf diese Weise erhélt man
den 5-Brom-5-(6'-exo-hydroxymethyl-7'- hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3,3,0]-octan-3'-yl)-pentansiure-methylester. Durch Kiesel-
gelchromatographie gelingt die Trennung in die 3'-exo-und 3'-
endo-Isomeren.

Beispiel 39
Eine Losung von 0,86 g Pyridin und 2,2 g 5-cis-7-(2'a.4' a-
Dihydroxy-5'p-tetrahydropyranyloxymethyl-cyclopent-1'a-yl)-
hept-5-ensdure-methylester-4'-tetrahydropyranyléther in 20 ml



Dichlormethan wird anf —30°C gekiihlt und dann mit 0,38 g
Chior in 10 mi CCl:CH,Cl (1:1) versetzt. Das Gemisch wird
wihrend 2 h geriihrt, auf Zimmertemperatur erwérmen gelassen
und mit 2-n Schwefelsiure und hierauf mit Wasser neutral
gewaschen. Nach dem Verdampfen des Lésungsmittels wird der

Riickstand in 10 ml Methanol gelést und mit 0,1 g p-Toluolsulfon-

siure behandelt. Die Losung wird hierauf eingeengt, mit Wasser
verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Durch Entfernen des
Lasungsmittels und Reinigung des Riickstandes iiber Kieselgel
erhilt man 0,6 g 5-Chlor-5-(6'-exo-hydroxymethyl-7'-endohy-
droxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-exo-yl)-pentansaure und
0,71 g 3'-endo-Isomer.

Beispiel 40

Eine Losung von 0,356 g 5-J 0d-5-(6"-exo-hydroxymethyl-7'-
enido-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-exo0-yl)-pentan-
sdure-methylester in 4,8 ml einer Mischung von Benzol und
Dimethylsulfoxyd im Mischungsverhaltnis 75:25 wird zuerst mit
0,28 g Dicyclohexylcarbodiimid und dann mit 0,4 ml einer
Pyridinium-trifluoracetatiosung (vergl. Beispiel 1) versetzt.
Nach 3stiindigem Rithren werden 8 ml Benzol und hierauf 94 mg
Oxalsiure in 1,2 ml Wasser hinzugegeben. Der Niederschlag
wird abfiltriert und die Benzollosung mit Wasser neutral gewa-
schen. Durch Entfernen des Losungsmittels erhalt man 0,32 g 5-
Jod-5-(6'-exo-formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxy-bicyclo-[3,3.0]-
octan-3'-exo-yl)-pentanséure-methylester.

Beispiel 41
Nach der Oxydation der gemdss Angaben in den Beispielen 36
bis 39 erhaltenen 6'-exo-Hydroxymethyl-7'- endo-hydroxyderi-
vate erhiilt man beim Arbeiten gemiss Beispiel 40 die entspre-
chenden 6’-exo-Formylderivate.

Erfindungsgemisse Beispiele

Beispiel 42
Eine Losung von 3,4 g (2-Oxo-heptyl)-dimethoxyphosphonat
in 50 m! Dimethoxyithan wird tropfenweise einer Suspension
von 0,45 g 80%igem Natriumhydrid (Mineraloldispersion) zuge-
geben. Nach 1stiindigem Riihren wird eine Ldsung von2,7g 5-
(6'-exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-

3'E-yl)-pentansiure-methylester in 40 ml Dimethoxyathan hinzu-
gegeben. Innerhalb von 10 min wird dieses Reaktionsgemisch mit

50 ml einer 30%igen wissrigen, monobasischen Natriumphos-
phatlosung verdiinnt. Die organische Phase wird abgetrennt, die
wissrige Phase erneut extrahiert und die vereinigten organischen
Extrakte eingedampft. Durch Reinigen des rohen Produktes
iiber 50 g Kieselgel unter Verwendung einer Mischung von
Cyclohexan und Athylather im Mischungsverhaltnis von 50:50
als Eluierungsmittel erhilt man 1,1 g 5-[6'-ex0-(3"-Oxo-oct-1"
trans-en-1"-yl)-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'-
endo-yl]-pentansiure-methylester bzw. 13t-6H-6(90)-Oxyd-
11’-hydroxy-15-oxo-prost-13-ensiure-methylester und 0,98 g5-
[6’-exo-(3”-0xo-oct-1”—trans—en«1”-y1)-7'-endo-hydroxy—Z’-oxa—
bicyclo-[3.3,0]-octan-3'-exo-yl]-pentanséure-methylester bzw.
13t-6aH-6(90)-Oxyd-11a-hydroxy-15-oxo-prost-13-enséure-
methylester, plus 0,9 g einer 1:1-Mischung der beiden Isomeren
(3'-exo-und 3'-endo- bzw. 6aH und 68H). Diese letztere
Mischung wird durch Diinnschichtchromatographie mittels
Athylither in die beiden isomeren Komponenten getrennt. Sie
zeigen die folgenden Absorptionswerte:
AMOH — 230 my, & = 13,070; \MQ5 = 228 my, & = 12,200.
Magnetisches Kernresonanzspektrum (CDCl;). ppm:
0.9, Triplett, 3H, Cy-CHj;
3.68. Singulett, 3H, CO,CHa:
6.16, Dublett, 1H, Vinylproton am Kohlenstoffatom 14

(J4,-u, 16 Hz);
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6,71, Quartett, 1H, Vinylproton am Kohlenstoffatom 13
(Ju,.» 9 Hz)

5 Inanaloger Weise kann man aus den entsprechenden 5-H-und
5-Halogenverbindungen die folgenden Prostenséurederivate
herstellen: )
13t-6aH-6(9¢)-Oxyd-15-0xo0-prost-13-enséure-methylester;
13t-60H-6(91)-Oxyd-5-chlor-15-ox0-prost-13-ensdure-methyl-

10 ester; '
13t-60H-6(90:)-Oxyd-5-brom-15-0xo-prost-13-ensdure-methyl-
ester;
13t-60H-6(9c1)-Oxyd-5-jod-15-0xo-prost-13-enséure-methyl-
ester;

15 13t-6aH-6(9)-Oxyd-5-chlor-11a-hydroxy-15-oxo-prost-13-en-

sdure-methylester;

13t-6aH-6(90)-Oxyd-5-brom-11a-hydroxy-15-oxo-prost-13-en-
siure-methylester,
N. M. R:

3,67, Singulett, 3H, CO,CHj3;

3,95, Multiplett, 4H, Cs, Cy, Cy1-Protone und Hx/Hy Proton am

Kohlenstoffatom 4;

4,3, Multiplett, 1H, 6aH;

6,15, Dublett, 1H, Cy4-Proton;

6,63, Quartett, 1H, C;5-Proton.

13t-6aH-6(90,)-Oxyd-5-jod-110-hydroxy-15-0xo-prost-13-en-

siure-methylester,
N. M. R:

0,9, Singulett, 3H, CyCHj;

30 3,53, Multiplett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 5;

3,6, Singulett, 3H, CO,CHj;

3,9, Multiplett, H, Proton am Kohlenstoffatom 4,

4,1, Multiplett, 2H, Proton an den Kohlenstoffatomen 9 und 11;

4,4, Multiplett, 1H, 60H;

6,2, Dublett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 14;

6,75, Quartett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 13.

13t-6BH-6(90)-Oxyd-15-0x0-prost-13-ensiure-methylester;

13t-6BH-6(90)-Oxyd-5-chlor-15-oxo-prost-13-enséure-methyl-
ester,

40 13t-68H-6(90)-Oxyd-5-brom-15-oxo-prost-13-enséure-methyl-
ester;
13t-6pH-6(9a)-Oxyd-5-jod-15-0x0-prost-13-ensiure-methyl-
ester;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-5-chlor-110-hydroxy-15-oxo-prost-13-en-

45 sjure-methylester;
13t-68H-6(9)-Oxyd-5-brom-11a-hydroxy-15-oxo-prost-13-en-
sdure-methylester,

N.M. R:
3,65, Singulett, 3H, CO,CHj;

50 4,00, Multiplett, 3H, Proton an den Kohlenstoffatomen 5,9 und
11;

4.6, Multiplett, 1H, 68H;
6,2, Dublett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 14;
6,64, Quartett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 13.
55 13t-6fH-6(90)-Oxyd-5-jod-11a-hydroxy-15-oxo-prost-13-en-
sdure-methylester,
N. M. R:
3,66, Singulett, 3H, CO,CHj3;
3,96, Multiplett, 3H, Protone an den Kohlenstoffatomen 9, 11
60 ynd am Kohlenstoffatom 5;
4,6, Multiplett, 1H, 68H;
6.21, Dublett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 14;
6,75, Quartett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 13.

2

=
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65 Beispiel 43
Eine Losung von 2,16 g (2-Oxo-octyl)-dimethylphosphonat in
20 ml wird tropfenweise einer Suspension von 292 mg Natriumhy-

drid (75%ige Mineral8ldispersion) in 30 ml Benzol zugegeben.
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Nach 30miniitigem Riihren versetzt man tropfenweise mit einer
Loésungvon2,6¢ 4-Brom-4-(7’-exo—formyl-S’-endo—hydroxy-Z’-
oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3 'E-yl)-butansiure-methylesterin 20
ml Benzol. Es wird wihrend weiteren 30 min geriihrtund dann
mit 24 ml einer 30%igen wissrigen Losung von NaH,PO, ver-
setzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die wissri ge
Phase mit Benzol erneut extrahiert. Die organischen Schichten
werden vereinigt und zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird iiber 50 g Kieselgel mit einer Mischung von CH,Cl, und
Athylither im Mischungsverhiltnis von 120:40 als Eluierungs-
mitte] gereinigt, wobei man 0,52 g 4-Brom-4-[7'-ex0-(3"-0x0-0ct-

"-trans-1"-enyl)-8'-endo-hydroxy- '-oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-
3'-endo-yl]-butanséure-methylester bzw. 13-trans-4-Brom-5BH-
5(9a)-oxyd-1 1a-hydroxy-15-ox0-pr0st-13-ensﬁure-methylester
und 1,45 g 4-Brom-4-[7'-exo-(3"-0x0-0ct- "-trans-1"-enyl)-8'-
endo-hydroxy—Z’-oxa—bicyclo-[3,4,0]-nonan-3’-exo-yl]-butan-
sdure-methylester bzw. 13-trans-4-Brom-50H-5(9a)-oxyd-11'-
hydroxy-15-0xo-prost—13-ensiiure—methylester erhilt. Methano-
lische Losungen dieser beiden Verbindungen absorbieren im
UV-Spektrum bei Y01k = 230 my, & = 10,640 bzw. AMOH = 929
mu, € = 11,600.

Geht man von den 4-H- und 4-Halogenbicycloderivaten aus
und arbeitet man in der gleichen Weise, so erhilt man die
folgenden Prostensidureverbindungen:
13-trans-5pH-5( 9a)-Oxyd—lS-oxo-prost-13-ensﬁure-methyl-
ester;
13-trans-5BH-5(90)-Oxyd-1 la-hydroxy-15-oxo0-prost-13-en-
siure-methylester:
13-trans-4-Chlor-5pH-5 (9a)-0xyd-15-ox0-prost-13-ensiure-me-
thylester;
13-trans-4-Chlor-5BH-5(90)-oxyd-1 lo-hydroxy-15-oxo-prost-
13-ensdure-methylester;
13-trans-4-Brom-5BH-5(90:)-0xyd-15-0x0-prost-13-ensiure-me-
thylester;
13-trans-4-Brom-58H-5(%a)- oxyd-11a-hydroxy-15-oxo-prost-
13-ensiure-methylester;
13-trans-4-Jod-5BH-5(%¢)-oxyd-15-ox0-prost-13-ensiure-me-
thylester;
13-trans-4-Jod-5BH-5(9a)-oxyd-1 1o-hydroxy-15-oxo-prost-13-
ensdure-methylester;
13~trans-5aH-5(9a)—Oxyd-15—oxo-prost-l3-ensfiure—methyl-
ester;
13-trans-50H-5(9a)-Oxyd-1 lo-hydroxy-15-oxo-prost-13-en-
sdure-methylester;
13-trans-4—Chlor-5aH-5(9a)-oxyd-15-oxo-prost-13-ensz'iu1'e-mc-
thylester;
13-trans-4-Chlor—SaH—S(Qa)-oxyd-l1a-hydroxy—15—ox0—prost—
13-ensiure-methylester;
13-trans—4~Br0m-5aH—5(9a)-oxyd-15-oxo-prost-13-enséiure-me-
thylester; )
13-trans-4-Brom-50H-5(90:)-oxyd-1 lo-hydroxy-15-oxo-prost-
13-ensiure-methylester;
13-trans-4-Jod-50H-5 (9a)-oxyd-15-ox0-prost-13-ensiure-me-
thylester;
13-trans-4-Jod-5aH-5(9a)-oxyd-1 la-hydroxy-15-oxo0-prost-13-
ensdure-methylester.

Beispiel 44

Man arbeitet nach den Angaben von Beispiel 42, behandelt
aber620mg (2—Oxo-3—methyl-4-butoxybutyl)-phosphonat mit 74
mg Natriumhydrid (75%ig) und mit 0,43 g 5-(6"-exo-Formyl-7'-
endo-hydroxy-Z'-oxa-bicyclo-[3,3.0]-octan-3’E-yl)-pentanséiure-
methylester in Dimethoxyéthan. Auf diese Weise erhilt man
nach Chromatographie tiber Kieselgel (25 g) unter Verwendung
einer Mischung von Athyléither und Hexan in einem Mischungs-
verhiltnis 1:1 als Eluierungsmittel 0,15 £13t-6aH-6(9¢)-Oxyd-
11a—hydroxy-l5-0xo-16-methyl-16-butoxy-18,19,20-tri-nor-
prost-13-ensure-methylester (A, = 238 my, £ = 14,500) und
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300 mg des 68H-Isomers (A, = 237 my, & = 12,280).
Massenspektrum: m/e 410 M*; m/e 392 M+ -H,0;

m/e 379 M* -OCH,; m/e 295 M* —115; m/e 115

Die beiden Isomeren weisen dhnliche Spektren bei minimalen
Unterschieden auf dem Niveau der sekundiiren Fragmentierung
auf.

Arbeitet manin dhnlicher Weise, so kann man auch den 5-
Chlor-, 5-Brom- und 5-J 0d-13t-65H-6(9at)-0xyd-11a-hydroxy-
15-0x0-16-methyl-16-butoxy-18, 19,20-tri-nor-prost-13-enséure-
methylester herstellen.

Beispiel 45

Arbeitet mannach den Angaben gemadss Beispiel 44 unter
Verwendung des 4-(7 -exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-
bicyclo-[3,4,0])-nonan-3 'E-yl)-butansiure-methylesters und des
bicyclischen 4-Jodderivates, so gelangt man zu den folgenden
Verbindungen:
13t-58H-5 (9a)-0xyd-1a-hydroxy-15-oxo-16-metbyl-16-butoxy—
18, 19,20-tri-nor-prost-13-ensiure-methylester;
13t-4-Jod-5BH-5(9a)-oxyd-1 la-hydroxy-15-0xo0-16-methyl-16-
butoxy-18,19 ,20-tri-nor-prost—13-enséiure-methylester;
13t-5aH-5(9¢)-Oxyd-1 lo-hydroxy-15-0x0-16-methyl-16-bu-
toxy-18,19 ,20-tri-nor—prost—13-enséiure-methylester;
13t-4-Jod-50H-5(9a)-oxyd-1 la-hydroxy-15-ox0-16-methyl-16-
butoxy-18, 19,20-tri-nor-prost- 13—ensﬁure-methylestcr.

Beispiel 46
Eine Suspension von 45 mg 80%igem Natriumhydrid in 10 ml
Benzol wird mit einer Lésung von 375 mg (2-Oxo-3,3-dimethyl-
heptyl)-dimethylphosphonat in 10 ml Benzol versetzt und nach
Ablauf von 30 min mit einer Lésung von 0,305 g 5-Jod-5-(6'-exo-
formyl-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0])-octan-3 'E-yl)-pentansiure-methyl-
ester versetzt. Nach dem Rithren wihrend 45 min wird das
Gemisch mit 10%iger wéssriger NaH,PO,-Losung verdiinnt. Die
organische Phase wird neutral gewaschen, getrocknet und aufein
kleines Volumen eingeengt. Durch Adsorption auf Kieselgel und
Eluierung mit einer Mischung von Cyclohexan und Athylither
im Mischungsverhéltnis 90:10 erhilt man 0,12 g13t-5-Jod-6BH-
(690)-0xyd-15-0x0-16, 16-dimethyl-prost- 13-ensdure-methyl-
ester und 0,095 g 13t-5-J od-6aH-6(90)-oxyd-15-0x0-16,16-dime-
thyl-13-enséure-methylester.

Beispiel 47

Beim Arbeiten gemiss Beispiel 46, jedoch unter Einsetzen der
gemdss Beispiel 34 erhaltenen Formylderivate gelangt man zu
den folgenden 16, 16-Dimethylderivaten:
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-15-0x0-16, 16-dimethyl-prost-13-enséure-
methylester;
13t-6BH-6(90)-Oxyd-110-hydroxy-15-0xo-16, 16-dimethyl-
prost-13-ensiure-methylester;
13t-5 BH-S(9a)—0xyd-15-oxo-16,16-dimethyl—prost—13-ensﬁure-
methylester;
13t-5pH-5(9)-Oxyd-110-hydroxy-15-oxo-16, 16-dimethyl-
prost-13-enséure-methylester;
13t-5-Chlor-6BH-6(90)-oxyd-15-0x0-16, 16-dimethyl-prost-13-
ensdure-methylester;
13t-5-Chlor-6BH-6(9a)-oxyd-11 a-hydroxy-15-o0xo-16,16-dime-
thyl—prost—13—ensﬁure-methylester;
13t-4-Chlor-5H-5(9a)-oxyd-15-0x0-16, 16-dimethyl-prost-13-
ensdure-methylester;
13t-4-Chlor-58H-5(9a)-oxyd-1 la-hydroxy-15-ox0-16,16-dime-
thyl-prost-13-enséure-methylester;
13t-5-Brom-6BH-6(90)-0xyd-15-0x0-16, 16-dimethyl-prost-13-
ensdure-methylester;
13t-5-Brom-6BH-6(90:)-0xyd-1 lo-hydroxy-15-0x0-16,16-dime-
thyl-prost-13-ensiure-methylester;
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13t-4-Brom-5pH-5(9¢)-0xyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13- 6,54, Quartett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 14;

ensiiure-methylester; 6.9, Quartett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 13,
13t-4-Brom-58H-5(9a)-0xyd-11a-hydroxy-15-0x0-16,16-dime- 7 '
thyl-prost-13-ensdure-methylester; -JH”_HH, 3,5 Hz,
13t-5-Jod-6pH-6(9a)-0xyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13-en- 5 Yupnm,» 7.5 Hz,

sdure-methylester; Juy, Hip 15,5 Hz,
13t-5-Jod-6fH-6(9a)-oxyd-11a-hydroxy-15-0x0-16,16-dimethyl- S
prost-13-ensdure-methylester; Wird diese Verbindung mit Pyridin und Essigsiureantiydrid-
13t-4-Jod-5pH-5(9a)-0xyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13-en- behandelt, so erhalt man das 110-Acetoxyderivat, dessen N. M.
sdure-methylester; 16 R.-Werte die folgendensind: (CHCL;) ppm 2,02 s 3HOCOCH,,
13t-4-Jod-5BH-5(90)-0xyd-11a-hydroxy-15-0x0-16,16-dimethyl- 3,645 3H CO,CH;, 3,8 Protone am Kohlenstoffatom 9;4,25m _ o
prost-13-ensdure-methylester; 1H 6aH;4,66,5,22t,t 1/2H,1/2H Proton am Kohlenstoffatom 16
13t-6aH-6(90,)-Oxyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13-ensiure- 4,97 q 1H Proton am Kohlenstoffatom 11; 6,51 Protone am
methylester; Kohlenstoffatom 14; 6,90 Protone am Kohlenstoffatom 13,
13t-6aH-6(%9a)-Oxyd-11a-hydroxy-15-ox0-16,16-dimethyl- 15 Die diastereoisomeren Hydroxyketone zeigen die folgenden
prost-13-ensdure-methylester; Massenspektrumswerte: M* 424 m/e und dann M*-H,O, M*-
13t-5pH-5(9a)-Oxyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13-enséiure- HF, M*-CH;0H/CH,0, M* -CH,=CHOH (Basision) M*-115
methylester; M*-44-59 und M*-(CHF-CH,C¢H;,).
13t-5pH-5(90)-Oxyd-110-hydroxy-15-0x0-16,16-dimethyl- Beim Massenspektrum des exo-Diastereoisomeren findet man in
prost-13-enséure-methylester; 20 pradominanter Weise die folgenden Werte: M*-CH;0H und
13t-5-Chlor-6aH-6(9a)-0xyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13- M*-44-28; beim endo-Diastereoisomeren vorwiegend einer der
ensdure-methylester; folgenden Werte: M*-CH;0 und M*-44-18.
13t-5-Chlor-6aH-6(9a)-oxyd-110-hydroxy-15-0x0-16,16-dime- Aus dem 5-Bromderivat lsst sich der 13t-5-Brom-68H-6(90:)-
thyl-prost-13-ensdure-methylester; oxyd-11a-hydroxy-15-o0x0-16(S,R)-fluor-17-cyclohexyl-

13t-4-Chlor-5aH-5(9)-oxyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13- % 18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure-methylester herstellen.
ensdure-methylester;

13t-4-Chlor-5aH-5(9a)-oxyd-11a-hydroxy-15-0x0-16,16-dime- Beispiel 49
thyl-prost-13-ensdure-methylester; Verwendet man bei der Arbeitsweise geméss Beispiel 48 (2-
13t-5-Brom-60H-6(90)-oxyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13- Oxo-4-cyclohexyl-butyl)-dimethylphosphonat und (2-Oxo-4-
ensdure-methylester; 30 phenyl-butyl)-dimethylphosphonat, so erhilt man die folgenden
13t-5-Brom-6¢H-6(90)-0xyd-11a-hydroxy-15-ox0-16,16-dime- Verbindungen:

thyl-prost-13-ensiure-methylester; 13t-68H-6(90)-Oxyd-110-hydroxy-15-oxo-17-cyclohexyl-
13t-4-Brom-5cH-5(9a)-oxyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13- 18,19,20-tri-nor-prost-13-ensdure-methylester;
ensdure-methylester; 13t-6fH-6(9a)-Oxyd-110-hydroxy-15-0x0-17-phenyl-18,19,20-

13t-4-Brom-5aH-5(9a)-oxyd-11a-hydroxy-15-oxo-16,16-dime- 35 tri-nor-prost-13-ensiure-methylester und deren 6aH-Isomere.
thyl-prost-13-ensdure-methylester;

13t-5-Jod-6aH-6(9a)-0xyd-15-0x0- 16 16-dimethyl-prost-13-en- Beispiel S50
sdure-methylester; Eine Suspension von 178 mg Natriumhydrid (75%ige Mineral-
13t-5-Jod-6aH-6(9a)-oxyxd-110-hydroxy-15-0x0-16,16-dime-~ oldispersion) in wasserfreiem Tetrahydrofuran wird bei 0°C
thyl-prost-13-ensdure-methylester; 4 tropfenweise unter Riihren mit einer Losung von 1,63 g 2-Oxo-3-
13t-4-Jod-50H-5(90)-0xyd-15-0x0-16,16-dimethyl-prost-13-en-  (m-chlorphenoxy)-propyl-dimethylphosphonat in 10 ml wasser-
sdure-methylester; freiem Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30miniitigem Riihren
13t-4-Jod-5aH-5(9a)-0xyd-110-hydroxy-15-0x0-16,16-dimethyl- ~ wird eine Lésung von 1 g5-(6 ’-exo-Formyl-7’-endo-2’-oxa—blcy-
prost-13-ensdure-methylester. clo-[3,3,0]-octan-3"E-yl)-pentanséure-methylester hinzugegeben
45 und das Gemisch wihrend einer weiteren Stunde geriihrt. Dann
Beispiel 48 wird es mit wéssrigem NaH,PO, angesiuert, die organische

Eine Suspension von 178 mg Natriumhydrid (75%ige Mineral- ~ Phase abgetrennt und die wissrige Phase erneut mit Benzol
dldispersion) in 15 ml Benzol wird tropfenweise mit einer Losung ~ extrahiert. Aus den vereinigten organischen Extrakten erhilt

von 1,55 g [2-Ox0-3(S,R)-fluor-4-cyclohexyl-butyl]-dimethyl- man nach der Chromatographie iiber Kieselgel unter Verwen-
phosphonat in 10 ml wasserfreiem Benzol versetzt. Nach 30minii- 50 dung von CH,Cl,:Et,0 (95:5) als Eluiermittel 0,43 g 13t-60H-
tigem Riihren wird eine Losung von 1 g 5-(6'-exo-Formyl-7'- 6(9a)-Oxyd-11a-hydroxy-15-oxo-16-m-chlorphenoxy-

endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3.3,0]-octan-3'E-yl)-pentanséure-  17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-ensiure-methylester (\MeOH =
methylester zugegeben und das Gemisch wahrend einer weiteren 227 my, € = 16,800) und 0,11 g des 68H-Isomers (Apmay = 224 myt, €

Stunde geriihrt. Dann wird das Gemisch mit 30%iger NaH,PO,- = 16,900).

Losung neutral gestelt und die organische Phase abgetrennt, 55 Beide Diastereoisomere zeigen Massenpeaks m/e 436 in Uber-
eingeengt und iiber Kieselgel adsorbiert. Durch Eluierung mit einstimmung mit der Formel C;3HagClOs. Dieses Ion st in der
CH.Cly:Et;0 (90:10) erhélt man 0,62 g 13t-6aH-6(9a)-Oxyd- folgenden Fragmentierung zu finden: M*-H,0, M*-OCH,/

11a-hydroxy-15-0x0-16(S.R)-fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri- CH;0H, M*-44, M*-(0-C4H,Cl), M*-H,0-(0-C¢H,Cl) und
nor-prost-13-ensiure-methylester (\M°0H =238 mp, e = 12,765)  M*~(CH,),-CO,CHjs, wodurch die vorgeschlagene Struktur
und 0.31 g des 6pH-Isomers (\MO!L = 238 my, e = 9,870). Die N. 60 bestétigt wird. Die folgenden Differenzen finden sich zwischen

M. R.-Werte fiir die erstere Verbindung sind die folgenden: den beiden diastereoisomeren Verbindungen: das exo-6aH-
(CDCl3) ppm: Isomer zeigt einen Peakwert bei M*-32 und ein wenig intensives

3,64, Singulett, 3H, CO-CHa: Peak bei M™-44, wihrend andererseits da endo-6BH-Isomer ein

3,8, Multiplett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 9; Peak bei M*-31 und ein intensives Peak M*-44 zeigt.

4,03, Quartett, 1H, Proton am Kohlenstoffatom 11; 65

4,3, Multiplett, 1H, 6aH: Beispiel 51

5.00und 5,55 t.t, 1/2H.1/2H, Proton am Kohlenstoffatom 16, Die Verwendung von 2-Ox0-3-(m-trifluormethylphenoxy)-

Jur. 55 Hz; propyl-dimethylphosphonat und 2-Oxo-3-(p-fluorphenoxy)-pro-
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pyl-dimethylphosphonat bei der Arbeitsweise gemiss Beispiel 50
fiihrt zu den folgenden Verbindungen:
13t-6fH-6(9¢)-Oxyd-11a-hydroxy-15-0xo-16-m-trifluormethyl-
phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-ensdure-methylester,
13t-6pH-6(9a)-Oxyd-11a-hydroxy-15-0x0-16-p-fluorphenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-ensdure-methylester und deren
6oH-Isomere.

Die Massenspektren aller Verbindungen sind in Ubereinstim-
mung mit der vorgeschlagenen Struktur, so z. B. mit dem

Massenpeak M*-115. Eine interessante Differenz zwischen den 10

endo- und exo-Trifluormethylanalogen besteht darin, dass die
Massenpeaks M*-CH;0H und M*-CF;-C4H,-OH in der exo-
Isomerenform und die Massenpeaks M*-CH;0 und M*-CF;-
C¢H4-O in der endo-Isomerenform vorhanden sind.

Beispiel 52
Verwendet man in Beispiel 48 das (2-Oxo-3S-methyl-butyl)-
dimethylphosphonat, so erhdlt man 135-6H-6(9a)-Oxyd-110-
hydroxy-15-0x0-16S-methyl-prost-13-ensdure-methylester und

dessen 6fH-Isomer. Zu einer Losung von 2,2 g des 65H-Isomers 20

in2,6 ml Pyridin, welche auf 0°C gekiihit worden ist, gibt man
1,05 ml Essigsdureanhydrid hinzu. Die Losung wird iiber Nacht
bei 0°Cstehen gelassen und dann mit @iberschiissiger, kalter,
0,05n-Schwefelsdure versetzt. Durch Extraktion mit Athyléither
und Eindampfen zur Trockne erhilt man 2,3 g 13t-6pH-6(9a)-
Oxyd-11a-hydroxy-15-0xo-16S-methyl-prost-13-ensdure-meth-
ylester-11-acetat (\MQH = 229 my, & = 12,050).

875 mg Brom in Eisessig werden tropfenweise einer Losung
dernach den obigen Angaben erhaltenen Verbindungin 10 ml
Essigsdure solange hinzugegeben, bis eine hell orangene Farbung
eintritt. 1,52 g wasserfreies Kaliumcarbonat werden dann hinzu-
gegeben und das erhaltene Gemisch wihrend 4 bis S h bei 80°C
gehalten, um eine vollstindige Ausfillung von Kaliumbromid zu
bewirken. Uberschiissige Essigséure wirdim Vakuum entfernt,
Wasser hinzugegeben und der pH-Wert durch Zugabe von Alkali ¥
auf 6,8 eingestellt. Hierauf wird mit Athylither extrahiert und
die organische Phase eingeengt. Durch Adsorption iiber Kiesel-
gelund durch Eluierung mit einer Mischung von Methylenchlo-
rid und Athylather (Mischungsverhaltnis 70:30) erhdlt man 2,01 g

13t-6BH-6(90r)-Oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-0x0-16S-methyl- 0

prost-13-ensiure-methylester-11-acetat, AMeO =249 mpy,me =
11,450.
Das 60H-Isomer ldsst sich in dhnlicher Weise herstellen.

Beispiel 53

Eine Ldsung von 2,06 g (2-Oxo-3S-methylheptyl)-dimethyl-
phosphonat in 20 ml Dimethoxyéthan wird tropfenweise einer
Suspension von 0,265 g Natriumhydrid (80%ige Mineraloldisper-
sion) in 10 mi Dimethoxyéthan zugegeben. Nach dem Riihren
wihrend 30 min versetzt man mit 1,6 g N-Bromsuccinimid und
rithrt dann wihrend 10 min kréftig weiter. Dann versetzt man mit
1,35 g 5-(6"-exo-Formyl-7’-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-
octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester in 5 ml Dimethoxyéthan.
Das Gemisch wird wahrend 1 h geriihrt und mit 20 ml einer

30%igen NaH,PO,-Lésung versetzt. Nach dem iiblichen Aufar- %

beiten wird das rohe 14-Brom-enon erhalten. Durch Behandlung
mit Kieselgel unter Verwendung einer Mischung von Methy-
lenchlorid und Athylather (Mischungsverhéltnis 85:15) erhilt
man 0,9 g 13t-6FH-6(90)-Oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-oxo-
16S-methyl-prost-13-ensdure-methylester und 0,29 g des 6aH-
Isomers. Nach der Behandlung mit 0,4 ml Pyridin und 0,2 ml
Essigsdureanhydrid erhilt man 0,2 g des 6BH-Isomers, 0,205 g
des 11-Acetoxyderivates, welches in jeder Hinsicht mit dem nach
Beispiel 52 erhdltlichen Produkt identisch ist.

Beispiel 54
Eine Losung von 0,43 g (2-Oxooctyl)-dimethylphosphonat in
10 ml Benzol wird tropfenweise einer Suspension von 54 mg

Natriumhydrid (80%ige Mineraléldispersion) in 5 ml Benzol
zugegeben. Nach Ablaufvon 1 h und nach Beendigung der
Wasserstoffentwicklung versetzt man unmittelbar mit 0,32 g N-
Bromsuccinimid. Das so erhaltene Carbanion von (1-Brom-
oxooctyl)-dimethylphosphonat wird mit einer Losung von 270
mg 5-(6'-exo-Formyl-7'-endo-hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0}-
octan-3'E-yl)-pentansiure-methylester in 8 ml Benzol versetzt.
Nach 30 min wird die Reaktion durch Zugabe von 20 ml einer
10%igen NaH,PO,-Losung gestoppt. Die organische Phase wird
neutral gewaschen, wobeiman 0,31 g 13t-6EH-6(9a)-Oxyd-110-
hydroxy-14-brom-15-ox0-20-methyl-prost-13-enséure-methyl-
ester erhilt. Dieser Ester wird dann in die 6aH- und 6H-
isomeren Verbindungen getrennt.

Beispiel 55

Ersetzt man das in Beispiel 54 verwendete (2-Oxooctyl)-
dimethylphosphonat durch (2-Oxo-4-cyclohexylbutyl)-dimethyl-
phosphonat und (2-Oxo-4-phenyl-butyl)-dimethylphosphonat,
so gelangt man zu den folgenden Verbindungen:
13t-6pH-6(90)-Oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-0x0-17-cyclo-
hexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-enséure-methylester und
13t-6fH-6(90,)-Oxyd-11a-hydroxy-14-brom-15-oxo-17-phenyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure-methylester.

Beispiel 56

Ersetzt man die in den Beispielen 53, 54 und 55 verwendeten
Formylderivate durch den 5-Jod-5-(6'-exo-formyl-7'-endo-
hydroxy-2'-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentanséure-
methylester, den 4-Jod-4-(7'-exo-formyl-8'-endo-hydroxy-2’-
oxa-bicyclo-[3,4,0]-nonan-3'E-yl)-butansiuremethylester und
durch die entsprechenden 4-H-Derivate, so erhilt man die
folgenden Verbindungen:
13t-5-Jod- 6pH-6(90)-oxyd-11a-hydroxy-14-brom-15-0x0-16S-
methyl—prost-13-ensﬁuremethylester;
13t-4-Jod-5BH-5(9a)-oxyd-110-hydroxy-14-0x0-16S-methyl-
prost-13-ensduremethylester;
13t-58H-5(90)-Oxyd-11a-hydroxy-14-brom-15-0x0-16S-methyl-
prost-13-ensduremethylester;
13t-5-Jod-6pfH-6(9a)-oxyd-11a-hydroxy-14-brom-15-0x0-20-
methyl-prost-13-ensiuremethylester;
13t-4-Jod-5pH-5(90)-oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-0x0-20-
methyl-prost-13-enséuremethylester;
13t-5pH-5(9a)-Oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-0x0-20- methyl-
prost-13-ensduremethylester;
13t-5-Jod-68H-6(9a)-oxyd-11a-hydroxy-14-brom-15-ox0-17-cy-
clohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-enséuremethylester;
13t-58H-5(9a)-Oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-ox0-17-cyclo-
hexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensduremethylester;
13t-5-Jod-6fH-6(9a)-oxyd-11a-hydroxy-14-brom-15-o0x0-17-
phenyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensduremethylester;
13t-58H-5(9a)-Oxyd-110-hydroxy-14-brom-15-0x0-17-phenyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-enséuremethylester. :

Beispiel 57

Eine Lésung von 0,61 g 2-Oxo-octyl-triphenyl-phosphonium-
bromid in 6 ml Dimethylsulfoxyd wird einer Losungvon 0,15 ¢
Kalium-t-butylatin 3 ml Dimethylsulfoxyd zugegeben, wobei
man die Reaktionstemperatur auf 16 bis 19°Chélt. Dann versetzt
manmit 0,27 g 5-(6’-exo-Formyl-7’-endo-hydroxy-2'-oxa-bicy-
clo-[3,3,0]-octan-3'E-yl)-pentansiuremethylester in 8 ml wasser-
freiem Tetrahydrofuran. Nach 30miniitigem Rithren wird ein
gleiches Volumen Wasser hinzugegeben und das Gemisch mit
Athyléther extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte
werden neutral gewaschen und das Losungsmittel verdampft.
Durch Chromatographie iiber Kieselgel unter Verwendung einer
Mischung von Cyclohexan und Athyl4ther im Mischungsverhalt-
nis von 40:60 erhélt man 0,21 g 13t-6EH-6(90)- Oxyd-11a-
hydroxy-15-ox0-20-methyl-prost-13-ensduremethylester. Durch
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anschliessende préaparative Diinnschichtchromatographie (SiO--
Et-0) kann man die 6oH- und 6H-Isomeren trennen.

Beispiel 58

Eine Lsung von 0,9 g d}-13t-6aH-6(90,)-Oxyd-11a-hydroxy-
15-0%0-13-enséuremethylester (exo-Isomer am grossten Rt) in 30
ml trockenem Athylither wird tropfenweise unter Rithren zu
einer 0,1-molaren Lésung von Zn(BH,),in 30 ml trockenem
Athyléther innerhalb von 15 min zugegeben. Nach Ablaufvon 2
hwird das iiberschiissige Reaktionsmittel durch vorsichtige
Zugabe einer gesittigten Kochsalzlgsung und wéssriger 2n-
Schwefelsdureldsung zersetzt. Die organische Schicht wird abge-
trennt, neutral gewaschen und zur Trockene eingedampft, wobei
man einen Riickstand erhalt, welcher auf Kieselgel adsorbiert
und mit Athylither eluiert wird. Auf diese Weise erhlt man 0,38 15
g 13t-60H-6(9a)-Oxyd-110,15R-dihydroxy-prostensiure-
methylester in Form eines Olsund 0,42 g d,I-13t-6aH-6(9a)-
Oxyd-11a,155-dihydroxy-prostensiuremethylester, Smp.
69—71°C (Massenspektrum m/e 350 M*-18, 319 M*-18 -CH;0;

318 M"-18-CH;OH). Eine Ldsung dieses Esters in 4 mI Methanol 20
wird mit 60 mg Lithiumhydroxyd und 0,8 ml Wasser wihrend 8 h

bei Zimmertemperatur behandelt. Das Methanol wird hieraufim
Vakuum entfernt und der Riickstand mit Wasser verdiinnt und

mit Athylédther extrahiert, um auf diese Weise neutrale Verunrei-
nigungen zu entfernen. Die alkalische Phase wird mit wissriger 2
gesittigter NaH,PO,-Losung so lange behandelt, bis der pH-

. Wert auf 5 eingestelltist, worauf man mit Athylither extrahiert.
Die so erhaltenen organischen Phasen werden gesammelt, wor-
auf man nach dem Verdampfen der Losungsmittel die freie
Séure, ndmlich d,I-13t-6aH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-
prostenséure, Smp. 105 bis 106°C, erhalt. Die 15R-Hydroxyver-
bindung besteht aus einem nicht kristallisierbaren Ol.

Unter Verwendung der nat-Ketoverbindung bei der Reduk-
tionsreaktion mittels Zn(BH,), erhdlt man bei der obigen
Arbeitsweise neben dem 15-epi-Alkohol den nat-13t-60H-6(9at)- 35
Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prostensiuremethylester, Smp. 71 bis
72°Cla]p = +10,2°, [0] 365 = +32,2° (CHCl5). Nach dem
Verseifen gelangt man zur freien Saure von Smp. 101 bis 102°C
lalp = +6.,34°, [alses = +33,2° (CHCLy).

Geht man von den endo-Diasterecisomeren (polarere Verbin- 40
dungen) aus, so werden die folgenden Ester erhalten:
13t-6BH-6(9c)-Oxyd-110.,15R-dihydroxy-prostensiuremethyl-
ester (d.l, nat-, ent-Ole);
13t-6H-6(90)-Oxyd-110.,15S-dihydroxy-prostensiure-methyl-
ester (d.l, nat-, [a]p = +24.5° [a}ss- = +52.9° (CHCL3) Ol; ent-
[a]p = —22°, Ol), und nach erfolgter Verseifung die folgenden
freien Sduren:
13t-6BH-6(90)-Oxyd-11a,15R-dihydroxy-prostenséure (d,1,
nat-, ent- Ole);
13t-6BH-6(90)-Oxyd-11a,155-dihydroxyx-prostensiure [d I, 01, 50
nat-, Smp. 78—80°C[a]p = +32,5°, [a] 355 = +11,6° (EtOH),
ent- Smp. 78-79°C, [a]p = —31° (EtOH)].
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Beispiel 59

Unter Aufrechterhaltung einer Temperatur von ungefihr —5
bis —8°C wird eine Ldsung von 159 mg Natriumborhydrid in 7 ml
Propan-2-ol allméhlich einer Losung von 0,332 g wasserfreiem
Calciumchlorid in 7 ml Propan-2-ol hinzugegeben. Dann wird
unter Rithren eine Losung von 0,38 g 13t-6aH-6(90)-Oxyd-11a-
hydroxy-15-0x0-16(S,R)-fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-
prost-13-ensduremethylester in 3 ml Propan-2-ol dem nach den
obigen Angaben erhaltenen Ca(BH,)- innerhalb von 40 min
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren auf
einer Temperatur im Bereiche von £5°C gehalten und alsdann
das iiberschiissige Reaktionsmittel durch Zugabe von 5 ml Ace-
tonund 2 ml Wasser zerstort. Das Losungsmittel wird im
Vakuum verdampft und der Riickstand in Wasser, 0.1n-Schwe-
felsiure und Athylacetat aufgenommen. Die organischen
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Extrakte werden gesammelt, neutral gewaschen und nach dem
Verdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand iiber 30 g
Kieselgel unter Verwendung von CH,Cl, und Athylither im
Mischungsverhaltnis von 70:30 als Eluiermittel chromatogra-
phiert. Das Eluat liefert 0,21 g 13t-6aH-6(9a)-Oxyd-11a,15R-
dihydroxy-16(S,R)-fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-
13-ensduremethylester und 0,14 g des 15S-Epimers, Smp. 83 bis
84°C (aus Athylither).

Inder gleichen Weise fiihrt die Reduktion des 68H-Isomers
(220 mg) zu 0,1 g 13t-68H-6(9)-Oxyd-11a,15R-dihydroxy-
16(S,R)-fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure-
methylester, Smp. 63 bis 64°C (aus Isopropylather) und 60 mg
15S-Alkohol.

Beispiel 60

Eine Lsung von 0,15 g 13t-6aH-6(90)-Oxyd-11a-hydroxy-15-
keto-16-methyl-16-butoxy-18,19,20-tri-nor-prostensiuremethyl-
esterin 5 ml Methanol wird auf -5 bis —10° C gekiihlt und durch
Zugabe einer Losung von Nariumborhydrid (30 mg) in 0,5 m!
Wasser reduziert. Das Reaktionsgemisch wird durch Zugabe von
15%iger wissriger NaH,PO,-Losung nach Ablauf von 15 min
neutral gestellt und hieraufim Vakuum eingedampft. Der wiiss-
rige Riickstand wird mit Athyléther extrahiert, wobei man zu
einer rohen Mischung der epimeren 15R-und 15S-Alkoholen
gelangt. Durch chromatographische Trennung tiber Kieselgel
(CH,Cl,-Athylather 70:30 als Eluiermittel) erhélt man 13t-60H-
6(9a)-Oxyd-110,15R-dihydroxy-16-methyl-16-butoxy-18,19,20-
tri-nor-prostenséuremethylester (45 mg) und 15S-Hydroxy-epi-
mer (62 mg). ’

Beispiel 61

Durch Reduktion von 13t-50H-5(9¢t)-Oxyd-11a-hydroxy-15-
keto-16-methyl-16-butoxy-18, 19,20-tri-nor-prostensiuremethyl-
ester und zwar unter den gleichen Bedingungen wie im Beispiel
60 und durch anschliessende chromatographische Trennung der
epimeren Alkohole (300 mg) iiber Kieselgel (12 g) mit einer
Mischung von Methylenchlorid und Athylather im Mischungs-
verhéltnis von 75:25 als Eluiermittel erhilt man 100 mg 13t-5aH-
5(90)-Oxyd-110,15R-dihydroxy-16-methyl-16-butoxy-18,19,20-
tri-nor-prostensduremethylester und 110 mg 15S-Epimer. Diese
Verbindungen werden hierauf unter Bildung der freien Siuren
verseift.

Beispiel 62

Tropfenweis wird eine Losung von 0,135 g 13t-5-Brom-60H-
6(9a)-oxyd-11a-hydroxy-15-oxo-prostensiuremethylester in 2
ml wasserfreiem Et,0 in eine 0,12-molare Lsung von Zinkbor-
hydrid in 8 ml Athyléther eingeriihrt. Das Gemisch wird wihrend
2h geriihrt und das iiberschiissige Reaktionsmittel unter Zugabe
von Wasser und 2n-Schwefelsdure zersetzt. Die organische Phase
wird abgetrennt, neutral gewaschen und zur Trockene einge-
dampft. Nach der Diinnschichtchromatographie iiber Kieselgel
mit einer Mischung von Athylather und Athylacetatim
Mischungsverhiltnis von 90:10 erhélt man 38 mg 13t-5-Brom-
6aH-6(90)-oxyd-11a,15R-dihydroxy-prostensiuremethylester

55 und 46 mg 15S-Epimer.

Beispiel 63
Geht man von 0.2 g 13t-5,14-Dibrom-6BH-6(9¢.)-oxyd-
11a.hydroxy-15-oxo-prostensdure-methylester aus und verwen-

60 det man eine Mischung von CH,Cl, und Athylither im

Mischungsverhéltnis von 60:40, so erhilt man nach der chroma-
tographischen Trennung iiber Kieselgel 0,056 g 13t-5,14-
Dibrom-6BH-6(90.)-0xyd-11c,15R-dihydroxy-prostenséure-
methylester und 0,098 g 15S-Isomer.

Eine Losung dieses Produktes in Methanol wird hierauf mit
wissrigem Lithiumhydroxyd hydrolysiert, wobei man 72 mg 13t-
5,14-Dibrom-6aH-6(9a)-oxyd-110,15S-dihydroxy-prostensiure
erhalt.
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Beispiel 64

Arbeitet man nach den Angaben von Beispiel 60 unter Ver-
wendung von Isopropanol als Losungsmittel und Natriumborhy-
drid (45 mg), so fithrt die Reduktion von 0,47 g 13t-6pH-6(9c)-
Oxyd-11a-hydroxy-15-0x0-16-(m-trifluormethyl)-phenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-ensduremethylester zu 0,20 g 13t-
6pH-6(90)-Oxyd-110,15S-dihydroxy-16-(m-trifluormethyl)-
phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-ensduremethylester,
[a]p = +33,3°(MeOH) und 0,18 g 15R-Eimer. Das 6aH-15S-
Alkohol-epimer ist ein Ol mit [a]p = +12° (MeOH).

Beispiel 65

Eine Lésung von 13t-16S-Methyl-6aH-6(9a)-oxyd-11a-
hydroxy-15-prost-13-ensduremethylester (0,002 M, 0,72 g) in 20
ml trockenem Athylither wird in eine therische Losung von
Zinkborhydrid (0,1 Mol, 100 mt) eingeriihrt. Das {iberschiissige
Reaktionsmittel wird nach Ablauf von 30 bis 45 min durch
Zugabe von 2n-Schwefelsdure in einer mit Natriumchlorid gesét-
tigten wissrigen Losung zerstort. Die organische Phase wird
neutral gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der Riick-
stand wird tiber 25 g Kieselgel unter Verwendung einer Mischung
von Methylenchlorid und Athyléther (Mischungsverhaltnis
80:20) als Eluiermittel chromatographiert, wobei man (7,5.10"*
molar, 0,27 g) 15R-Hydroxy-isomer und (1,1.10*-molar; 0,38 g)
15S-Alkohol: 13t-16S-Methyl-60H-6(9a)-oxyd-11ct,15S-dihy-
droxy-prost-13-enséuremethylester erhdlt.

Arbeitet man nach dieser Methode, so lassen sich die folgen-
den Methylester herstellen:

1
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13t-68H-6(9a)-Oxyd-16S-methyl-110,15S-dihydroxy-prost-13- 2

ensdure;
13t-6pH-6(90)-Oxyd-16R-methyl-11a,15S-dihydroxy-prost-13-
ensidure;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-16,16-dimethyl-11a.,15S-dihydroxy-prost-
13-enséure;
13t-60H-6(90)-Oxyd-20-methyl-11a,15S-dihydroxy-prost-13-
ensdure, Smp. 57-59°C [a]p = +14°, [alsse = +47° (CHCly);
13t-6fH-6(90)-Oxyd-20S-methyl-110.,15S-dihydroxy-prost-13-
enséure, Smp. 38-39°C [a]p = +21,7°, [0l = +77° (CHCL);
13t-5-Brom-6$H-6(90)-0xyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Brom-6BH-6(9¢))-0xyd-16R-methyl-110,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Brom-6pH-6(9a)-oxyd-16,16-dimethyl-11c,15S-dihy-
droxy-prost-13-enséure;
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-11a,158-dihydroxy-20-methyl-
prost-13-ensiure, [a]p = +38°;
13t-5-Jod-6PH-6(9a)-oxyd-16S-methyl-110,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Jod-6pH-6(90)-oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Jod-6fH-6(90)-0xyd-16R-methyl-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Jod-6pH-6(90)-0xyd-16,16-dimethyl-110,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Jod-65H-6(90)-0xyd-11a,158-dihydroxyx-20-methyl-
prost-13-enséure, [a]p = +23°, [a]ss = +78° (CHCL);
13t-5-Chlor-68H-6(9a)-oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
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13t-5pH-5(9¢)-Oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-prost-13- “

enséure;
13t-5BH-5(9a)-Oxyd-16,16-dimethyl-11a,15S-dihydroxy-prost-
13-ensiure;
13t-4-Brom-5pH-5(9a)-oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-ensdure;
13t-4-Brom-5pH-5(9¢)-0xyd-16R-methyl-110,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-4-Brom-5H-5(%a)-oxyd-16,16-dimethyl-11ct,15S-dihy-
droxy-prost-13-enséure;

65
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13t-4-Jod-58H-5(9a)-0xyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-ensdure;
13t-4-Chlor-5pH-5(9a)-oxyd-16S-methyl-11a.,15S-dihydroxy-
prost-13-ensdure;
13t-6fH-6(90.)-Oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-14-brom-
prost-13-ensdure;
13t-68H-6(9a)-Oxyd-16R-methyl-110,15S-dihydroxy-14-brom-
prost-13-ensdure;
13t-6pH-6(90)-Oxyd-20-methyl-11a,15S-dihydroxy-14-brom-
prost-13-ensdure;
13t-6fH-6(90)-Oxyd-15(S,R)-20-dimethyl-11a,15S-dihydroxy-
14-brom-prost-13-enséure;
13t-5pH-5(90)-Oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-14-brom-
prost-13-enséure;
13t-5pH-5(90,)-Oxyd-16R-methyl-110,158-dihydroxy-14-brom-
prost-13-ensiure;
13t-5fH-5(9a)-Oxyd-20-methyl-11a,15S-dihydroxy-14-brom-
prost-13-ensiure;
13t-5pH-5(90.)-Oxyd-16(S,R)-20-methyl-11a,15S-dihydroxy-14-
brom-prost-13-ensdure;
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-0xyd-16S-methyi-11a,15S-dihydroxy-
14-brom-prost-13-enséure;
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-16R-methyl-110,15S-dihydroxy-
14-brom-prost-13-enséure;

% 13t-5-Brom-6BH-6(9a)-0xyd-20-methyl-11a.,15S-dihydroxy-14-

brom-prost-13-ensdure;
13t-5-Brom-6pH-6(9a)-oxyd-16(S,R)-20-dimethyl-110,158-di-
hydroxy-14-brom-prost-13-enséure;
13t-4-Brom-5pH-5(9a)-oxyd-16S-methyl-110,15S-dihydroxy-
14-brom-prost-13-enséure;
13t-4-Brom-5fH-5(9¢)-oxyd-16R-methyl-11a,15S-dihydroxy-
14-brom-prost-13-ensdure;
13t-4-Brom-5BH-5(9a)-oxyd-20-methyl-11e,158-dihydroxy-14-
brom-prost-13-enséure;
13t-4-Brom-5pH-5(9¢)-oxyd-16(S,R)-20-dimethyl-11a, 158-di-
hydroxy-14-brom-prost-13-enséure;

sowie deren 15R-epimeren Alkohole, wenn man die entspre-
chenden 15-Ketoverbindungen reduziert und durch Chromato-

" graphie trennt. Geht man von den 6aH- und SoH-diastereoiso-

meren 15-Ketoverbindungen aus, so kann man die entsprechen-
den 15S-und 15R-Alkohole erhalten. Alle diese Verbindungen
lassen sich hierauf verseifen, um zu den entsprechenden freien
Séuren zu gelangen.

Beispiel 66
. Eine Losung von 0,32 g 13t-5-Jod-6fH-6(%9¢)-oxyd-16R-
methyl-15-oxo-prost-13-ensiuremethylester in 8 ml Athyléther
wird in eine Losung von Zinkborhydrid in 25 ml Athyléther
eingerithrt. Nach 30 Minuten wird das tiberschiissige Reaktions-
mittel durch Zugabe einer geséttigten Kochsalzlosung in 1n-
Schwefelsdureldsung zerstort. Nach dem iiblichen Aufarbeiten
wird die organische Phase abgetrennt und der rohe Riickstand
von SiO, (Eluiermittel: CH,Cl,-Athylither), chromatogra-
phiert. wobeiman 0,16 g 13-t-5-Jod-6BH-6(90)-oxyd-16R-
methyl-15S-hydroxy-prost-13-ensduremethylester und 0,095 g
15R-Epimer erhdlt.

Arbeitet man nach der obigen Methode, so lassen sich die
folgenden Methylester herstellen:
13t-6pH-6(9a)-Oxyd-15S-hydroxy-16S-methyl-prost-13-en-
sdure;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-15S-hydroxy-16R-methyl-prost-13-en-
sdure;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-15S-hydroxy-16,16-dimethyl-prost-13-en-
sdure;
13t-5pH-5(90)-Oxyd-15S-hydroxy-16S-methyl-prost-13-en-
sdure;
13t-5pH-5(9a)-Oxyd-158-hydroxy-16R-methyl-prost-13-en-
sdure;

»



13t-5H-5(90)-Oxyd-15S-hydroxy-16,16-dimethyl-prost-13-en-
sdure;

13t-5-Brom-63H-6(%0)-0xyd-15S-hydroxy-16S-methyl-prost-13-

ensdure;
13t-5-Brom-63H-6(9cr)-oxyd-15S-hydroxy-16R-methyl-prost-
13-enséure;
13t-5-Brom-6BH-6(9:)-oxyd-15S-hydroxy-16,16-dimethyl-
prost-13-ensiure;
13t-5-Brom-63H-6(9a.)-oxyd-15S-hydroxy-20-methyl-prost-13-
ensdure;
13t-5-Brom-6BH.6(9c)-oxyd-15S-hydroxy-16S,20-dimethyl-
prost-13-ensdure;

sowie deren 15 R-epimeren Alkohole, sofern die entsprechenden
15-Ketoverbindungen reduziert und anschliessend chromatogra-

phiert werden.

Geht man von den 6¢H- und SaH-diastereoisomeren 15-
Ketoverbindungen aus, so erhilt man die ensprechenden 15S-
und 15R-Alkohole.

Beispiel 67

Nach der Reduktion der entsprechenden 15-Ketoverbindun-
gen erhilt man beim Arbeiten geméss den in den Beispielen 58
und 66 gemachten Angaben die folgenden 158-Hydroxy-9a-
oxyd-prostensiuren, deren Methylester und 15R-epimeren Al-
kohole:
13t-68H-6(90)-Oxyd-110,15S-dihydroxy-13-prostensiure;
13t-14-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-13-prosten-
sdure;
13t-14-Chlor-6BH-6(90:)-oxyd-110.,15S-dihydroxy-13-prosten-
sdure;
13t-5,14-Dibrom-6H-6(9a)-oxyd-11a,158-dihydroxy-13-pro-
stenséure;

13t-68H-6(9ct)-Oxyd-110.,15S-dihydroxy-20-methyl-13-prosten-

sdure;
13t-14-Brom-68H-6(907-oxyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-
13-prostensiure;
13t-5,14-Dibrom-6pH-6(9a-oxyd-110,15S,dihydroxy-20-me-
thyl-13-prostensiure;
13t-5-Jod-6BH-6(90)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-13-
prostensiure;
13t-5-Jod-14-brom-68H-6(9a)-0xyd-110:,158-dihydroxy-20-me-
thyl-13-prostensiure;
13t-14-Brom-6BH-6(90)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-
fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
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13t-5-Jod-6fH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-methyl-16-bu-
toxy-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-5-Jod-6BH-6(90)-oxyd-11a,158-dihydroxy-16-methyl-16-
propoxy-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;

5 13t-5-Jod-6BH-6(90:)-0xyd-11a,158-dihydroxy-16-methyl-16-
amyloxy-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-5-Jod-6B8H-6(90)-0xyd-110.,15S- dlhydroxy-l7-cycloheptyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-enséure;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-(p-fluor)-phenoxy-

1017,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-110.,15S-dihydroxy-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-6BH-6(9)-Oxyd-110.,155-dihydroxy-16-cyclohexyloxy-
17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;

15 13t-6BH-6(9)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-(m-chlor)-phenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-63H-6(90)-Oxyd-11a,,15S-dihydroxy-16-(m-trifluormethyl)-
phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-14-Brom-63H-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-(p-fluor)-

20 phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-14-Brom-6BH-6(9¢)-oxyd-110.,158- d1hydroxy-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
"13t-14-Brom-68H-6(90,)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-16-(m-chlor)-
phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;

%5 13t-14-Brom-6BH-6(90)-oxyd-11a ,158-dihydroxy-16-(m-tri-
fluor-methyl)-phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-5-Jod-68H-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-(p-fluor)-phe-
noxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-5-Jod-6pH-6(90:)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-phenoxy-

30 17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;

13t-5-Jod-6BH-6(9a,)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-16-cyclohexyi-
0xy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostenséure;
13t-5-Jod-6BH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-(m-chlor)-
phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostenséure;

3 13t-5-Jod-6BH-6(90)-oxyd-110.,155-dihydroxy-16-(m-trifluor-

methyl)-phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-5BH-5(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-13-prostensiure;
13t-14-Brom-58H-5(9a)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-13-prosten-
sdure;

40 13t-14-Chlor-5H-5(9)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-13-prosten-

sdure;
13t-4,14-Dibrom-5pH-5(9a)-oxyd-11a,15S,dihydroxy-13-pro-
stensdure;
13t-58H-5(90))-Oxyd-110.,158-dihydroxy-20-methyl-13-prosten-

13t-5,14-Dibrom-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)- 45 siure;

fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-5-Brom-68H-6(9a,)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R )-fluor-
17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-difluor-17-cyclo-
hexyl-18.,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;

13t-14-Brom-68H-6(9)-oxyd-11c,158-dihydroxy-16-difluor-17-

cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-6BH-6(9)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-fluor-17-
phenyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-14-Brom-6H-6(9¢)-oxyd-110a,15S-dihydroxy-16(S,R)-
fluor-17-phenyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-enséure;;
13t-6BH-6(9)-Oxyd-11a.,15S-dihydroxy-17-cyclopentyl-
18.19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-68H-6(9)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-14-Brom-6$H-6(90)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclo-
hexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-enséure;
13t-5,14-Dibrom-6pH-6(9)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cy-
clohexyl-18,19.20-tri-nor-prost-13-enséure;
13t-5-Brom-6pH-6(9a)-oxyd-11¢a.15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-
18,19.20-tri-nor-prost-13-enséure;
13t-5-Chlor-6BH-6(9a.)-oxyd-11a.15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-
18.19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;

13t-14-Brom-5pH-5(9a)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-13-
prostensiure;
13t-4,14-Dibrom-5pH-5(9a)-0xyd-110,15S-dihydroxy-20-me-
thyl-13-prostenséure;

50 13t-4-Jod-5BH-5(9a)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-13-
prostensédure;
13t-4-Jod-14-brom-5BH-5(9a)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-20-me-
thyl-13-prostensiure;
13t-14-Brom-5$H-5(9a,)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-

55 fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-enséure;
13t-4,14-Dibrom-5pH-5(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-
fluor-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-4-Brom-5H-5(90)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-fluor-
17-cyclohexyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;

60 13t-58H-5(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-fluor-17-
phenyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-14-Brom-5BH-5(9a-0xyd-11a,15S-dihydroxy-16(S,R)-fluor-
17-phenyl-18,19,20-tri-nor-prost-13-ensdure;
13t-5pH-5(901)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclopentyl-

6518,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-58H-5(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-14-Brom-5pH-5(9a)-oxyd-11a,15S-hydroxy-17-cyclohexyl-
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18,19.20-tri-nor-prost-13-ensaure;
13t-4.14-Dibrom-5H-5(9a)-oxyd-11a.,155-dihydroxy-17-cy-
clohexyl-18-19-20-tri-nor-prost-13-ensiure;
13t-5pH-5(90)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16-phenoxy-

5

17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-4-Jod-5pH-5(%9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-phenoxy-
17.18,19,20-tetra-nor-13-prostenséure;
13t-4-Jod-5pH-5(9)-oxyd-110.,15S-dihydroxy-16-cyclohexy-
loxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostensiure;
13t-4-Jod-5pH-5(9a)-oxyd-11a.,15S-dihydroxy-16-(m-chlor)-
phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostenséure;
13t-4-Jod-5pH-5(9)-oxyd-110.,15S-dihydroxy-16-(m-trifluor-
methyl)-phenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-13-prostenséure.

In dhnlicher Weise werden die diastereoisomeren aH-9a-

Oxyd-15S-und oH-90-Oxyd-15R-alkohole erhalten, wenn man 1

oH-9a-Oxyd-15-keto-diastereoisomere als Ausgangsmaterial
verwendet.

Alle diese Ester lassen sich unter Bildung der freien Sduren
verseifen. :

Beispiel 68

0.46 g 13t-5pH-5(90)-Oxyd-16S-methyl-110-hydroxy-15-oxo-
prost-13-ensduremethylester werden mit 2 ml Pyridin und 1 ml
Essigsdureanhydrid behandelt. Das Reaktionsgemisch wird wih-
rend 6 h bei Zimmertemperatur stehen gelassen, worauf man mit
Sole verdiinnt, auf einen pH-Wert von 4,5 bis 4,8 ansiuert und
mit Athyléther extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen
werden zur Trockene eingedampft, wobei man 0,48 g 11-Ace-
toxy-derivat (\WMEQH =229 my., £ = 11,058) erhilt. Eine Losung
dieser Verbindung in Athylither wird hierauf tropfenweise einer
Lésung von Zn(BH,), in Athylither zugegeben. Nach 30 min
wird das tiberschiissige Reaktionsmittel mit einer 1n-Schwefel-
sdureldsung zersetzt. Nach dem iiblichen Aufarbeiten erhilt man
0,47 g 13t-5pH-5(9a)-oxyd-16S-methyl-11a,15(S,R)-dihydroxy-
13-prostensduremethylester-11-acetat. Eine Lsung dieses Pro-
duktesin CH,Cl, (5 ml), gekiihlt auf ungefahr —5 bis —10°C,
wird mit einer Losung von BF;-dtherat (1,2X10"“molar) in
CH_Cl, und hierauf solange mit einer 5%igen Diazomethanl6-
sungin CH,Cl, behandelt, bis eine bestindige gelbe Fiarbung
eingetretenist. Dann wird das Reaktionsgemisch im Vakuum auf
das halbe Volumen eingedampft, mit einer 5%igen wissrigen
Natriumbicarbonatlosung und mit Wasser neutral gewaschen
und zur Trockene eingedampft, wobei man 0,47 g 13t-5pH-5(9a)-
Oxyd-16S-methyl-110-hydroxy-15(S,R)-methoxy-prost-13-
ensdure-11-acetat erhlt, dassich in die einzelnen Isomeren
durch Chromatographie iiber SiO; unter Verwendung einer
Mischung von Benzol und Athylither (Mischungsverhéltnis
85:15) als Eluiermittel trennen ldsst. Andererseits 16st man0,21 g
der Mischung von 15(S.R)-Methoxyderivaten in 4 ml trockenem
Methanol und desacetyliert selektiv durch Behandlung mit 20 g
Kaliumcarbonat wihrend 4 h bei Zimmertemperatur. Nach dem
Neutralisieren durch Verdiinnung mit wéssrigem NaH,PO, wird
das Methanol im Vakuum verdampft und der Riickstand zweimal
mit jeweils 5 ml Athylither und zweimal mit jeweils 6 ml
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wer-
den zur Trockne eingedampft, wobei man 180 mg des rohen 13t-
5BH-5(9a)-Oxyd-16S-methyl-110-hydroxy-15(S,R)-methoxy-
prostensduremethylesters erhélt, das man hierauf leicht durch
Séulenchromatographie unter Verwendung von Kieselgel und
einer Mischung von CH,Cl, und Athylither (Mischungsverhilt-

10

w

13t-68H-6(9a)-Oxyd-20-methyl- La-hydroxy-15S-methoxy-
prost-13-enséure;
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-20-methyl-11a-hydroxy-15S-me-
thoxy-prost-13-ensdure;
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-11a-hydroxy-15S-methoxy-prost-
13-enséure;
13t-5-Brom-6pH-6(90.)-oxyd-16S-methyl-11a-hydroxy-15S-me-
thoxy-prost-13-ensiure;

sowie deren epimere 15R-Methoxyverbindungen, sofern man
von den entsprechenden 11-Acetoxy-15-ketoverbindungen aus-
geht.

Arbeitet manin der obigen Weise unter Verwendung der oH-
diastereoisomeren Verbindung anstelle der fH-Verbindungen,
so gelangt man zu den entsprechenden aH-15-Methoxyverbin-
dungen. Die gleiche Arbeitsweise lésst sich auch mit beliebigen
15-Ketoverbindungen anwenden, wobei man andere Diazoal-
kane anstelle von Diazomethan einsetzen kann.

Beispiel 69

Eine Losung von 0,26 g 13t-6fH-6(9)-Oxyd-15(S,R)-
hydroxy-16S-methyl-prost-13-ensduremethylester in Methy-
lenchlorid wird mit 0,3 ml einer Lésung von BF;-Atherat in
Methylenchlorid behandelt und auf —10 bis —8°C gekiihit.
Hierauf wird eine Losung von Diazoéthan in Methylenchlorid so
lange zugegeben, bis eine bestindige gelbe Farbung eingetreten
ist. Das Losungsmittel wird hieraufim Vakuum verdampft und
der Riickstand unter Verwendung einer Mischung von Athylit-
her und Methylenchlorid (Mischungsverhéltnis 10:90) als Elu-
iermittel iiber Kieselgel chromatographiert, wobei man 0,115 g

0 13t-6BH-6(90)-Oxyd-158-athoxy-16S-methyl-prostensiure-

methylester und 0,1 g 15R-Athoxyisomer erhlt. Wird eine
Mischung von 158,15R-Alkoholen, z. B. 13t-68H-6(9a)-Oxyd-
11a,15(S.R)-dihydroxy-16S-methyl-prostensiure, welche eine

_ freie 11-Hydroxygruppe aufweist, nach den Angaben gemiss

Beispielen 68 und 69 behandelt, so tritt die gleichzeitige Alkoxy-
lierung der 11-Alkoholfunktion ebenfalls ein und zwar unter
Bildung des 13t-63H-6(90)-Oxyd-11a,15S-dimethoxy-16S-
methyl-prostensduremethylesters neben dem 15R-Epimerderi-
vat, sofern man mit Diazomethan arbeitet und chromatogra-

0 phisch trennt.

i0
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nis 80:20) als Eluiermittel trennen kann. Auf diese Weise gelangt 60

man zu zwei reinen isomeren Verbindungen, ndmlich 15S-
Methoxy- und 15R-Methoxyverbindungen.

Unter Anwendung der obigen Methode lassen sich die folgen-
den Methylester herstellen:
13t-68H-6(9a)-Oxyd-16S-methyl-11a-hydroxy-15S-methoxy-
prost-13-ensiure;
13t-6pH-6(9¢)-Oxyd-16R-methyl-11a-hydroxy-15S-methoxy-
prost-13-enséure;

65

In dhnlicher Weise lassen sich die folgenden 15S-Alkoxypro-
stenséurederivate herstellen:
13t-58H-5(9a)-Oxyd-11a,15S-dimethoxy-prostensiure;
13t-6fH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dimethoxy-prostensiure;

5 13t-6BH-6(90)-Oxyd-5-brom-11a,15S-dimethoxy-prostensiure;

13t-6fH-6(90)-Oxyd-5-jod-11et,15S-dimethoxy-prostensiure;
13t-5pH-5(90.)-Oxyd-15S-methoxy-16S-methyl-prostenséure;
13t-6pH-6(90)-Oxyd-15S-methoxy-16S-methyl-prostensiure;
13t-68H-6(90)-Oxyd-15S-methoxy-16R-methyl-prostensiure;
13t-6PH-6(901)-Oxyd-15S-methoxy-16-methyl-16-butoxy-
18,19,20-tri-nor-prostensaure, .
sowie deren 15R-Epimere. Werden diese Verbindungen mit
Lithiumhydroxyd in Methanol verseift, so gelangt man zu den
entsprechenden freien Sauren. Die gleiche Arbeitsweise kann
auch Verwendung finden, um diastereoisomere aH-90-Oxydde-
rivate herzustellen.

Beispiel 70

In eine Losung von 1,33 g 13t-6aH-6(90))-Oxyd-11a-hydroxy-
15-oxo-prost-13-ensduremethylester-11-acetat in 6 ml Toluol und
54 ml Benzol, welche auf +4°C gekiihlt ist, wird eine Losung von
1,67 g Methylmagnesiumjodid in Athylather eingeriihrt. Nach
Ablauf von 20 min wird das iiberschiissige Reagens durch Zugabe
einer eisgekiihlten 20%igen Ammoniumchioridlosung in Wasser
zersetzt. Nach Verdiinnen mit 1 Volumen Athylither wird die
organische Phase mit Wasser, dann mit Natriumbicarbonat und
schliesslich erneut mit Wasser gewaschen, iber Magnesiumsulfat
getrocknet, mit 0,1 ml Pyridin behandelt und zur Trockene
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eingedampft, wobei man 1,2 g 13t-6aH-6(9a)-Oxyd-

1. 13(S,R)-dihydroxy-15-methyl-prostensduremethylester-11-
acetat erhilt, wovon man 0,2 g durch Diinnschichtchromatogra-
phie tiber Kieselgel unter Verwendung einer Mischung von
Benzol und Ather im Mischungsverhéltnis von 60:40 als Elu-
iermittel in die reine Komponente aufteilt. 1 g des Gemisches der
beiden Alkohole wird in 20 ml wasserfreiem Methanol gelost und
wihrend 4 h mit 0,25 g Kaliumcarbonat geriihrt. Das Gemisch
wird dann zur Trockene eingedampft und der Riickstand zwi-
schen Athylither und wissrigem 15%igem NaH,PO, aufgenom-
men. Die organische Phase wird im Vakuum verdampft und der
Riickstand iiber 200 g Kieselgel adsorbiert. Durch Eluieren mit
einer Mischung von Athylither und Isopropylither im
Mischungsverhéltnis von 80:20 erhalt man 0,20 g 13t-60H-6(90.)-
Oxyd-11a,15R-dihydroxy-15-methyl-prost-13-enséuremethyl-
esterund 0,36 g 15S-Epimer. 0,16 g dieser Verbindung werden in
12 ml Methanol geldst und mit 0,8 ml Wasserund 0,2 g
Kaliumcarbonat behandelt. Nach Sstiindigem Behandeln bei
Zimmertemperatur wird das Methanol im Vakuum verdampft
und der Riickstand mit 20%igem NaH,PO, und Athylacetat
behandelt. Die organische Phase liefert 0,14 g 13t-6aH-6(9a.)-
Oxyd-110,15S-dihydroxy-15-methyl-prost-13-enséure. Die ent-
sprechenden 6BH-Isomere werden in der gleichen Weise er-
halten.

t
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Beispiel 71

Zu 1,79 g 13t-5aH-5(%9a)-Oxyd-110-hydroxy-15-oxo-prost-13-
ensdure-methylester-11-acetat in 20 ml wasserfreiem Tetrahy-
drofuran gibt man 50 mi 0,3-molares Athinylmagnesiumbromid 3
in wasserfreiem Tetrahydrofuran hinzu. Das Gemisch wird wéh-
rend 1 h geschiittelt und hierauf das iiberschiissige Reaktionsmit-
tel durch Behandeln mit einer gesittigten Ammoniumchloridlo-
sung beseitigt. Dann wird die organische Phase im Vakuum
eingeengt und mit Athyl4ther behandelt, wobei man 1,62 g 13t-
5aH-5(9a)-oxyd-11a,15(S,R)-dihydroxy-15-athinyl-prost-13-
ensduremethylester-11-acetat erhélt, welches in wasserfreiem
Methanol gelost und mit 250 mg wasserfreiem Kaliumcarbonat
wihrend 3 h unter Schiitteln behandelt wird. Hierauf wird im
Vakuum verdampft und mit einer 20%igen wiissrigen NaH,PO, 40
Lésung und mit Athyldther verdiinnt. Nach dem Verdampfen
des Losungsmittels liefert die organische Phase 1,41 g 13t-50H-
5(9a)-Oxyd-11a,15(S,R)-dihydroxy-15-ithinyl-prostansiure-
methylester, welcher in die beiden reinen 15S-Hydroxy- und
15R-Hydroxyepimeren aufgeteilt wird und zwar durch Chroma- 45
tographie iiber Kieselgel mit Hilfe einer Mischung von Benzol
und Athylither im Mischungsverhéltnis von 1:1 als Eluiermittel.
Wird das so erhaltene 155-Hydroxyepimer mit Kaliumcarbonat
in Methanol verseift, so erhélt man die 13t-5aH-5(9a)-Oxyd-
11a,158-dihydroxy-15-édthinyl-prostensiure.
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Beispiel 72

Zueiner Lésung von 1,41 g 13t-5-Brom-63H-6(9a)-oxyd-15-
oxo-prost-13-enséduremethylester in 25 ml wasserfreiem Tetrahy- 55
drofuran gibt man eine 0.5-molare Magnesiumvinylbromidlé-
sung in 25 ml Tetrahydrofuran bei 0 bis 5°C hinzu. Hierauf wird
das Reaktionsgemisch wihrend 4 h bei Zimmertemperatur ste-
hen gelassen. Das tiberschiissige Reaktionsmittel wird mittels
einer gesittigten Ammoniumchloridiésung versetzt, das Tetra-
hydrofuran im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit
Athylither aufgenommen. Die organische Phase wird iiber Kie-
selgel adsorbiert und mit einer Mischung von Methylenchlorid
und Athylither eluiert, wobei man 0,41 g 13t-5-Brom-68 H-
6(9a)-oxyd-15R-hydroxy-15-vinyl-prostenséuremethylester und 65
0,62 g 155-Isomer erhélt. Nach dem Verseifen mit Lithiumhydro-
xydin Methanol erhélt man 0,49 g reine 13t-5-Brom-6pH-6(9a)-
oxyd-15S-hydroxy-15-vinyl-prostensiure.
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o Beispiel 73

Eine L6§ung von 0,98 g 13t-5-Brom-6H-6(9a)-oxyd-11c-
hydroxy-15-oxo-20-methyl-prostensiure-methylester-11-acetat
in 30 ml einer Mischung von Benzol und Toluol (Mischungsver-
héltnis 85:15) wird auf 3 bis 4°C gekiihlt und anschliessend mit
einer Losung yon 0,92 g Phenylmagnesiumbromid in einer
Mischung von Athyldther und Benzol im Mischungsverhiltnis
1:1versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch wahrend 5 h bei
Zimmertemperatur stchen gelassen, worauf das iiberschiissige
Reaktionsmittel mittels einer eisgekiihlten Losung von 15%igem
Ammoniumchlorid zersetzt wird. Die organische Phase wird
wiederholt mit Wasser so lange gewaschen, bis sie neutral ist,
worauf man eindampft. Das rohe 15-Phenyl-15(S,R)-hydroxyde-
rivat wird in wasserfreiem Methanol geldst, mit 0,25 g Kaliumcar-
bonat behandelt und wéihrend 2 h geschiittelt. Durch Eindamp-
fenzuar Trockene, Verdiinnen mit einer wissrigen 20%igen
NaH,PO4-Losung und Athylither erhilt man nach dem Ver-
dampfen des Losungsmittels aus der organischen Phase 0,81 g
13t-5-Brom-6BH-6(%a)-oxyd-11a,15(S,R)-dihydroxy-15-phenyl-
20-methyl-prostensiuremethylester, welcher nach dem Adsor-
bieren auf Kieselgel und Eluierung mit Athylither in die einzel-
nen 15S- und 15R-Isomeren aufgeteilt wird.

Beispiel 74

Durch Umsetzung des entsprechenden 15-Oxoderivates mit
einem Methylmagnesium-, Athylmagnesium-, Vinylmagne-
sium-, Athinylmagnesium- oder Phenylmagnesiumhalogenid
und durch Aufarbeiten geméss Angaben in den Beispielen 70 bis
73 gelangt man zu den folgenden Methylestern:
13t-6BH-6(90)-Oxyd-15S-hydroxy-15-methyl-prostensiure;
13t-68H-6(90)-Oxyd-15S-hydroxy-15,20-dimethyl-prosten-
sdure;
13t-6BH-6(90)-Oxyd-15S-hydroxy-15-dthyl-prostensiure;
13t-6BH-6(90)-Oxyd-15S-hydroxy-15-dthynyl-prostensiure;
13t-68H-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-methyl-prosten-
sdure;
13t-6BH-6(90,)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-15-ithyl-prostensiure;
13t-6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-vinyl-prostenséure;
13t-6fH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-4thinyl-prosten-
sdure;
13t-6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-phenyl-prosten-
sdure;
13t-63H-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15,20-dimethyl-pro-
stensdure;
13t-5-Brom-63H-6(9¢)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-methyl-pro-
stensdure;
13t-5-Brom-6H-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-vinyl-pro-
stenséue;
13t-5-Brom-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-ithinyl-pro-
stenséure;
13t-5-Brom-6BH-6(90a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-4thyl-pro-
stenséure;
13t-5-Brom-63H-6(9¢.)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-phenyl-pro-
stensdure;
13t-4-Brom-5pH-5(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-methyl-pro-
stensédure;
13t-4-Brom-58H-5(%¢)-oxyd-11a.,15S-dihydroxy-15,20-dime-
thyl-prostensiure;
13t-4-Brom-5pH-5(9a)-oxyd-11a.,15S-dihydroxy-15-dthinyl-pro-
stensdure;
13t-5pH-5(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-methyl-prosten-
sdure;
13t-58H-5(9a)-Oxyd-11a.,15S-dihydroxy-15,20-dimethyl-pro-
stensdure;
13t-5H-5(90)-Oxyd-11a.,15S-dihydroxy-15-phenyl-prosten-
sdure;
13t-5pH-5(9a)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-15-athinyl-prosten-
sdure;
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13t-5pH-5(90,)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-15-vinyl-prostensdure;
13t-5H-5(9a)-Oxyd-110.,15S-dihydroxy-15-methyl-prosten-
sdure und deren 15R-Hydroxyepimeren. :

Geht man von den oH-(90:)-Oxyd-15-ketoverbindungen aus,
so gelangt man zu den entsprechenden oH-(9a)-Oxyd-alkoho-
len, welche in 15-Stellung substituiert sind.

Beispiel 75

Eine Losung von 0,5 g 13t-63H-6(9a)-Oxyd-11¢.,155-dihy-
droxy-14-brom-16S-methyl-prostenséduremethylester-11-acetat
in 2 ml Dimethylformamid versetzt man mit Dimethyl-tert.-
butylsilanchorid (0,21 g) und Tridthylamin (0,16 g). Dann wird
das Reaktionsgemisch wihrend 2 h geschiittelt und hierauf mit 4
Vol. Wasser verdiinnt und mit Athyléther extrahiert. Die organi-
sche Phase liefert nach dem iiblichen Waschen, Verdampfen des
Losungsmittels und Filtrieren iiber Kieselgel mit Hilfe einer
Mischung von Cyclohexan und Athylather im Mischungsverhlt-
nis von 90:10 als Eluierungsmittel 0,57 g 13t-6fH-6(9¢:)-Oxyd-
11a,15S-dihydroxy-14-brom-16S-methyl-prostensduremethyl-
ester-11-acetat-15-dimethyl-tert.-butylsilyldther, worauf man
durch Transveresterung in wasserfreiem Athanol und 0,5 Mol-
dquivalenten Kaliumcarbonat das entsprechende 11-Hydroxyde-
rivat erhélt.

Beispiel 76

0,52 g 13t-5,14-Dibrom-6fH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-
prostensduremethylester in 10 mi Dichlormethan gibt man2,3-
Dihydro-pyran (0,27 g) und p-Toluolsulfonsdure (4 mg) hinzu.
Dann wird das Reaktionsgemisch wihrend 3 h bei Zimmertem-
peratur gehalten, hierauf mit einer 5%igen Kaliumbicarbonatls-
sung und Wasser neutral gewaschen und zur Trockene einge-
dampft. Anschliessend wird iiber Kieselgel mit Hilfe von Cyclo-
hexan und Athylither im Mischungsverhiltnis von 90:10 als
Eluiermittel chromatographiert, wobei man 0,59 g 13t-5,14-
Dibrom-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-prostensiure-
methylester-11,15-bis-tetrahydropyranyléther erhalt.

Beispiel 77

Die 14-Bromalkohole ergeben nach den obigen Beispielen
beim Behandeln mit Dimethyl-tert.-butylchlorsilan in Dimethyl-
formamid und beim Aufarbeiten geméss Angabenin Beispiel 75
oder mit einem Acetalither, z. B. 2,3-Dihydropyran-1,4-diox-2-
en, 1-Athoxy-ithylen, und Aufarbeiten nach den Angaben
gemdss Beispiel 76 die entsprechenden Silyloxy- bzw. Acetal-
dther.

Beispiel 78

In einer inertenGasatmosphére werden 0,15 g Kalium-tert.-
butylat in eine Losung von 0,46 g 13t-14-Brom-6H-6(9a)-oxyd-
15S-methoxy-16S-methyl-prost-13-ensduremethylesterin 5 ml
Dimethylsulfoxyd eingeriihrt und das Gemisch wéhrend weite-
ren 30 min geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 2
Volumen Wasser verdiinnt und wahrend 15 min gerithrt und
hierauf mit Athyléther extrahiert. Die organischen Phasen wer-
den anschliessend zweimal mit jeweils 5 ml einer 0,2n-Natrium-
hydroxydlésung und hierauf mit Wasser solange gewaschen, bis
sie neutral sind. Dann wird zur Trockene eingedampft. Auf diese
Weise erhilt man 30 mg 6pH-6(90)-Oxyd-158-methoxy-16S-
methyl-prost-13-insduremethylester. Die vereinigten wéssrigen
Phasen werden auf einen pH-Wert von 5,1 angeséuert und mit
Athylither extrahiert. Nach dem Verdampfen des Losungsmit-
tels erhiilt man 0,28 g 6pH-6(90))-Oxyd-15S-methoxy-16S-me-
thyl-prost-13-insiure.

Beispiel 79
Unter Riihren und Ausschluss jeglicher Feuchtigkeit werden
0.84 g Trimethylsilylimidazol in einer inerten Gasatmosphére zu
einer wasserfreien Dimethylsulfoxydldsung von 0,445 g 13t-5aH-
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5(90)-Oxyd-14-brom- 16R-methyl-prost-13-ensdure zugegeben.
Dann wird wihrend weiteren 30 min geriihrt und anschliessend
eine Losung von 0,19 g Kalium-tert.-butylat hinzugegeben. Nach
30miniitigem Riihren wird das Gemisch mit 3 Volumen Wasser
verdiinnt und wihrend weiteren 2 h geriihrt. Nach dem Anséuern
auf einen pH-Wert von 5,2 wird mit einer Mischung von Athylt-
her und Hexan (Mischungsverhiltnis 80:20) extrahiert, worauf
die organischen Extrakte getrocknet und zur Trockene einge-
dampft werden. Auf diese Weise erhélt man 0,31 g SaH-5(90r)-
Oxyd-16R-methyl-prost-13-insiure.

Beispiel 80

Eine durch Erhitzen einer Suspension von 50 mg 80%igem
Natriumhydrid in 8 ml wasserfreiem Dimethylsulfoxyd auf 60° C
wihrend 3% h erhaltene Ldsung von Natriummethylsulfinylcarb-
anion wird unter Rithren in einer inerten Gasatmosphére mit
einer Losung von 0,86 g 13t-6fH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dime-
thoxy-14-brom-16(S,R)-fluor-20-methyl-prost-13-enséure-
methylester in 5 ml Dimethylsulfoxyd bei einer Temperatur von
18 bis 20°C versetzt. Nach 40miniitigem Riihren wird ein Uber-
schuss an 25%igem NaH,PO, hinzugegossen und das Gemisch
mit Athylither extrahiert, wobei man 0,51 g 68H-6(90,)-Oxyd-
110,158-dimethoxy-16(S,R)-fluor-20-methyl-prost-13-insdure-
methylester erhilt.

Beispiel 81

Zu einer Losung von 80 mg Natriumamid in 10 ml Dimethylsul-
foxyd wird eine Losung von 0,65 g 13t-14-Brom-5aH-5(90.)-
oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-m-trifluormethylphenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-enséure-11,15-bis-tetrahydropy-
ranylitherin 5 ml Dimethylsulfoxyd hinzugegeben. Das Reak-
tionsgemisch wird wahrend 2 h geriihrt und hierauf mit Wasser
verdiinnt und mit Athyl4ther extrahiert. Nach wiederholter
Extraktion mit Alkali werden die Atherextrakte beiseite gestellt.
Die wissrigen alkalischen Extrakte werden auf einen pH-Wert
von 4,5 angesduert und mit Athyléither extrahiert, worauf man
0,54 g SaH-5(9a)-Oxyd-110,15S-dihydroxy-16-m-trifluorme-
thylphenoxy-17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-insdure-11,15-bis-
tetra-hydropyranylither erhélt. Eine Losung von 0,23 g dieser
Verbindung in 5 ml wasserfreiem Athanolund 3 ml2,2-Distho-
xypropan werden mit 20 mg p-Toluolsulfonsiure behandelt.
Nach Sstiindigem Stehenlassen bei Zimmertemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit wassriger Natriumbicarbonatlésung neu-
tral gestellt und im Vakuum verdampft, worauf der Riickstand
zwischen Wasser und Athylither aufgenommen wird. Die orga-
nische Phase wird verdampft und der Riickstand iiber Kieselgel
geleitet. Auf diese Weise erhalt man 0,1 g SaH-5(%9a)-Oxyd-
110,15S-dihydroxy-16-m-trifluormethylphenoxy-17,18,19,20-
tetra-nor-prost-13-insdureithylester.

0,2 gdesin 5 ml Aceton geldsten Produktes werden desacetali-
siert und mit 3,5 m! einer 0,2n-Oxalsdurelosung wihrend 8 h bei
40°Cbehandelt. Nach dem Verdampfen des Acetonsim
Vakuum, nach erfolgter Extraktion der wissrigen Phase mit
Athylither und der Chromatographie iiber Kieselgel mit einer
Mischung von Athylither und Athylacetat im Mischungsverhlt-
nis von 95:5 erhélt man 95 mg der freien Séure.

Arbeitet man in der gleichen Weise und geht man vom 13t-14-
Chlor-60H-6(9a)-oxyd-110.,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-ensdure-11,15-bis-dioxanylather aus,

5o erhilt man die 60H-6(9)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cy-

clohexy!-18,19,20-tri-nor-prost-13-insdure.

Beispiel 82
Zu einer Losung von 0,48 g 13t-14-Brom-6H-6(90)-oxyd-
11a.,158-dihydroxy-16-cyclohexyloxy-17,18,19,20-tetra-nor-
prost-13-enséure-methylester in 3 ml wasserfreiem Dimethylsul-
foxyd gibt man nach 30 min eine Lésung von 0,25 g 1,5-
Diazabicyclo-[5,4,0]-undec-5-en in 2 ml wasserfreiem Dimethyl-
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formamid hinzu und hélt das Reaktionsgemisch wihrend 6 h auf
65°C. Dann wird das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt,
auf einen pH-Wert von 4.5 angesiduert und mit Athylither
extrahiert. Aus der organischen Phase erhélt man nach dem
Verdampfen des Losungsmittels und der Reinigung iiber Kiesel-
gel (mit einer Mischung von Benzol und Athylither im
Mischungsverhéltnis von 80:20 eluiert) 0,29 g 6H-6(9a)-Oxyd-
11a,158-dihydroxy-16-cyclohexyloxy-17,18,19,20-tetra-nor-
prost-13-inséuremethylester.
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Beispiel 83

Unter Anwendung einer der Methoden gemiss den Beispielen
78 bis 82 und ausgehend von den entsprechenden 13t-14-Halo-
gen-prost-13-ensduren gelangt man zu den folgenden Prost-13-
insduren; 1
6BH-6(90)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-prost-13-insiure;
6BH-6(90.)-Oxyd-110.,15R-dihydroxy-prost-13-insiure;
6BH-6(90)-Oxyd-15-methoxy-prost-13-insiure;
6BH-6(9)-Oxyd-110,,155-dihydroxy-16S-methyl-prost-13-in-
sdure; 2
6BH-6(9a)-Oxyd-110.,158-dihydroxy-16S,20-dimethyl-prost-13-
insdure;
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16R-methyl-prost-13-in-
sdure;
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16S-fluor-prost-13-in-
sédure;
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16,16-difluor-prost-13-in-
sdure;
6BH-6(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-20-methyl-prost-13-in-
sdure;
6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-cyclohexyl-18,19,20-tri-
nor-prost-13-insiure;
68H-6(9a.)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-fluor-17-cycohexyl-
18,19,20-tri-nor-prost-13-insdure;
6BH-6(9a1)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16-p-fluorphenoxy-
17,18,19,20-tetra-nor-prost-13-inséure;
6BH-6(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-17-phenyl-18,19,20-tri-
nor-prost-13-insdure;
5BH-5(90)-Oxyd-11a.,158-dihydroxy-16S-methyl-prost-13-in-
sdure;
5BH-5(9a)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16S,20-dimethyl-prost-13-
insdure;
5BH-5(90.)-Oxyd-11a,158-dihydroxy-16R-methyl-prost-13-in-
sdure;
SBH-5(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-16S-fluor-prost-13-in-
sdure;
SBH-5(90)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-insiure;
5BH-5(90.)-Oxyd-11c.,15S-dihydroyx-20-methyl-prost-13-in-
sdure.

Geht man von den aH-(9a)-Oxydverbindungen aus und arbei- 50
tet man nach der gleichen Methode, so erhilt man die epimeren
aH-Oxyd-13-insdureverbindungen.
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Beispiele 84 bis 90

Nach demselben Verfahren, wie in den vorangehenden Bei-
spielen veranschaulicht wird, kénnen auch die folgenden Verbin-
dungen hergestellt werden:
13t-11a.,15S-Dihydroxy-6aH-6(9a)-oxyd-prostensiuremethyl-
ester, Smp. 67 bis 69°C.
13t-11a.,15S-Dihydroxy-68H-6(9¢)-oxyd-prostensiuremethyl-
ester, [a]p = +19,62° (CHCl;).

Eine Probe der letzteren Verbindung zeigt nach der Umkristal-
lisierung die folgenden Werte: Smp. 40 bis41°C, [o]p = +25,2°,
[a]3s = 83.8°(CHCL). Die rohe freie Séure zeigt [o] = +18,3°
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(EtOH), erhilt. Das Massenspektrum dieser Verbindung zeigt
die folgenden Peaks (m/e, Intensitét, Struktur): 3367 % [M-
H,0]", 3183 % [M-2H,0]*; 292 100 % [M-H,0-44]*; 264 30 %
[M-H,0-CH,CHCO,H]*; 235 4% [M-H,0-(CH,),COH].
Das Massenspektrum des 6aH-Diastereoisomers istim
wesentlichen dhnlich.
13t-11a,158-Dihydroxy-6aH-6(90,)-0xyd-15-methyl-PGF,,-
methylester, [a]p = +6,2° (CHCl;) und 0,034 g 68H-6(90)-Oxyd-
isomer, [a]p = 419,62° (CHCl3).
13t-15S-Hydroxy-16R-methyl-6EH-6(9a)-oxyd-prostenséure-
methylester. Durch Sdulenchromatographie iiber Kieselgel lsst
sich die Trennung in die 6aH-6(90)-Oxyd- und 6BH-6(90)-Oxyd-
diastereoisomeren bewirken.
11e,155-Dihydroxy-60H-6(9a)-oxyd-prostensiduremethylester
und sein 68H-6(9a)-oxyd-isomer.
11@,158-Dihydroxy-17-cyclohexyl-20,19,18-tri-nor-6aH-6(901)-
oxydprost-13-insiuremethylester, [a]p = +17,2°, [a]ses = +54°,
undsein 6BH-6(90)-Oxyd-isomer, [a]p = +26,5°%, [a]ses = +84°
(EtOH); 406, M-H,O* 388.
110,155-Dihydroxy-16S-methyl-6aH-6(90.)-oxyd-prost-13-
insdure-methylester und sein 6pH-6(9a)-Oxydisomer.
13t-110,,155-Dihydroxy-68H-6(90)-oxyd-17-phenyl-20,19,18-
tri-nor-prostensduremethylester, [o]p = +18°
13t-110,15S-Dihydroxy-63H-6(90)-0xyd-16-m-chlorphenoxy-
20,19,18,17-tetra-nor-prostensduremethylester, [a]p = +31°;
13t-110.,158-Dihydroxy-63H-6(90)-0xyd-16-p-fluor-phenoxy-
20,19,18,17-tetra-nor-prostensduremethylester, [o]p = +30°C;
13t-110,158-Dihydroxy-63H-6(9a)-0xyd-16-m-trifluormethyl-
phenoxy-20,19,18,17-tetra-nor-prostenséure-methylester, [a]p
= +33°%
undihre 60H-6(90.)-Oxydisomere, welche einen [o]p-Wertim
Bereiche von +8° bis 12° in CHCl; aufweisen.
13t-110.,158-Dihydroxy-6aH-6(9a)-oxyd-16S-fluor-17-cyclo-
hexyl-20,19,18-tri-nor-prost-13-enséure-methylester und sein
6BH-6(9)-Oxyddiastereoisomer.

Beispiel 91

0,12 g 13t-110,15S-Dihydroxy-6fH-6(9a)-oxyd-prost-13-
ensduremethylester in 6 ml Methanol wird mit 2 ml einer
wiissrigen, 0,5n-Lithiumhydratlésung umgesetzt. Nach Ablauf
von 6 h wird das Methanolim Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird mit 2 ml Wasser verdiinnt und mit Athyléither extrahiert, um
auf diese Weise die neutralen Verunreinigungen zu entfernen.
Die alkalische, wissrige Phase wird durch Behandeln mit 4 ml
einer 30%igen wissrigen NaH,PO,-Losung angesiuert und meh-
rere Male mit Athyléther extrahiert. Die vereinigten Atherex-
trakte werden zweimal mit jeweils 1 ml Wasser gewaschen und
getrocknet. Nach dem Entfernen des Losun gsmittels erhilt man
91 mg 13t-11a,15S-Dihydroxy-6pH-6(90)-oxyd-prost-13-
ensdure, Smp. 78 bis 80°C, [a]p = +31° (EtOH). Diese Arbeits-
weise wird fiir die Verseifung der Ester, wie sie aus den vorange-
henden Beispielen erhalten werden, verwendet, um auf diese
Weise die entsprerchenden freien Séuren zu erhalten.

Beispiel 92
0,11 g 11a,15S-Dihydroxy-6pH-6(9¢)-0xyd-16S-methyl-prost-
13-inséure in Methylenchlorid werden mit 1,5 Moldquivalenten
Diazomethan in Methylenchlorid behandelt. Nach 15 min wird
das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand iiber

60 Kieselgel adsorbiert. Durch Eluieren mit einer Mischung von

Athylither und Benzol (Mischungsverhaltnis 70:30) erhélt man
in der folgenden Reihenfolge 12 mg 11a-Hydroxy-15S-methoxy-
6BH-6(9a)-0xyd-16S-methyl-prost-13-insiduremethylester und 78
mg 11a,155-Dihydroxy-68H-6(9¢)-oxyd-16S-methyl-prost-13-

{(EtOH). Eine Probe davon wird aus einer Mischung von Pentan 65 inséiure-methylester.

und Athylédther zum Auskristallisieren gebracht, wobei man
reine. kristalline 13t-6fH-6(9)-Oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-
13-ensiure, Smp. 80 bis 81°C, [a]p = +32,5°, [a]zes> = +111,6°

Arbeitet man bei der obigen Arbeitsweise mit Diazoéthan
anstelle von Diazomethan, so erhélt man den 11a-Hydroxy-15S-
dthoxy-6BH-6(9a)-oxyd-16S-methyl-prost-13-insiureithylester.
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Beispiele 93 bis 96

Nach denselben Verfahren, wie in den vorangehenden Bei-
spielen veranschaulicht wird, kénnen auch die folgenden Verbin-
dungen hergestellt werden:
13t-5-Jod-60H-6(9¢)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-ensiu- 3
remethylester und
13t-5-Jod-68H-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxyx-prost-13-ensiu-
remethylester;
13t-16S-Methyl-5-jod-6pH-6(9a)-0xyd-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-ensdure;
13t-20-Methyl-5-jod-6fH-6(9a)-oxyd-110a,15S-dihydroxy-prost-
13-enséure, [a]p = +23°, [afs = +78° (CHCL);
13t-5-Jod-6$H-6(9a)-oxyd-110.,15S-dihydroxy-18,19,20-tri-nor-
17-cyclohexyl-prost-13-ensdure;
13t-5-Jod-60H-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-18,19,20-tri-nor- 15
17-cyclohexyl-prost-13-enséure;
13t-5-Jod-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-18,19,20-tri-nor- -
17-phenoxy-prost-13-enséure;
13t-5-Jod-60H-6(9)-oxyd-110,15S-dihydroxy-18,19,20-tri-nor-
17-phenoxy-prost-13-ensdure;
13t-5-Jod-6pH-6(9a)-oxyd-15S-hydroxy-prost-13-enséure;
13t-5-Jod-60H-6(90)-0xyd-15S-hydroxy-prost-13-ensiure;
13t-5-Jod-6BH-6(90)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-insdure;
13t-5-Jod-60H-6(9a)-0oxyd-110.,15S-dihydroxy-prost-13-insiure;
5-Jod-6fH-6(9a)-oxyd-16S-methyl-11a,15S-dihydroxy-prost-13- s
insdure;
5-Jod-6pH-6(9a)-oxyd-20-methyl-110.,15S-dihydroxy-prost-13-
insdure, [a]p — +20° (CHCI,).
13t-15-Methyl-5-jod-6BH-6(9a)-oxyd-110,15S-dihydroxy-prost-
13-ensdure-methylester und das isomere 5-Jod-6aH-6(9a)-oxyd. 30
16,16-Dimethyl-5-brom-6$H-6(9a)-oxyd-prostansduremethyl-
ester und sein 6aH-Diastereoisomere;
13t-16,16-Dimethyl-5-brom-6fH-6(9)-oxyd-11a,15S-dihy- :
droxy-prost-13-ensiure;
13t-16,16-Dimethyl-5-brom-6aH-6(9a)-oxyd-11a.,15S-dihy-
droxy-prost-13-ensiure;
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13t-5-Brom-6aH-6(9a)-oxyd-11a.15S-dihydroxy-18.19,20-tri-
nor-17-cyclohexyl-prost-13-ensiuremethylester und das 5-Brom-
6pH-6(9a)-oxyd:
5-Brom-68H-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-18,19,20-tri-nor-
17-cyclohexyl-prost-13-insduremethylester;
5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-prostansiure;
13t-5-Brom-6fH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-prost-13-en-
sdure;
13t-20-Methyl-5-brom-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-15-Methyl-5-brom-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-enséure;
13t-15-Methyl-5-brom-60H-6(9a)-oxyd-11¢,15S-dihydroxy-
prost-13-ensdure;
13t-16S-Methyl-5-brom-6pH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-
prost-13-ensdure;
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-18,19,20-tri-
nor-17-cyclohexyl-prost-13-ensiure; .
13t-5-Brom-6BH-6(9a)-oxyd-11a,15S-dihydroxy-17,18,19,20-
tetra-nor-16-m-trifluormethyl-phenoxy-prost-13-ensiure.

Beispiel 97

Eine Lasung eines Methylesters (0,1x 10 molar), hergestellt
nach den Angaben gemiss Beispielen 93 bis 96, in 2 ml Methanol
wird mit 1 ml einer wéssrigen Losung von Lithiumhydrat
(0,2x10°Mol) behandelt. Das Gemisch wird wihrend 3 h
geriihrt, fast zur Trockene eingedampft, mit 5 ml Waser verdiinnt
und mit Athylither extrahiert.

Die organische Phase wird mit 0,1n-Lithiumhydroxydlsung
und Wasser gewaschen und hierauf beiseite gestellt. Die wissrige
Phase wird durch Zugabe einer 30%igen wissrigen NaH,PO,-
Losung auf einen pH-Wert von 4,8 angesiuert und mit Athyl-
dther extrahiert, wobei man zur freien Siure gelangt.
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