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@ Thromboxananaloge weisen die folgende Formel

0 ",CHz"Z1‘X1

N

(II1)
TN v,

Ma Lo

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, auf.

Die neuen Verbindungen kdnnen als entziindungs-
hemmende Mittel bei der Behandlung von Asthma sowie
als Zusitze zu Blut, Blutersatz- und Blutprodukten ein-
gesetzt werden. ’
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"PATENTANSPRUCHE

1. Thromboxananaloge der Formel

_CHa-Z4=X
0N\ y,-c—C-Ry
N

My Lo

worin bedeuten:

Y;

M;

L

Z

Ry

einen Rest der Formeln:
(1) trans-CH=CH-,
(2) cis-CH=CH-,
(3) -CH,CH;- oder
4 -C=C-;
a-Rs:$-OH, 0-OH:B-Rs oder a-H:B-H mit R; gleich einem
Wasserstoffatom oder Methylrest;
0-R3:B-Ry4, a-R4:B-R; oder ein Gemisch aus a-Rj:f-Ryund
B-Rs:0-Rymit R3 und Ry, die gleich oder verschieden sein
kénnen, Wasserstoff- oder Fluoratomen oder Methylresten,
wobei gilt, dass lediglich einer der Reste Ry und R, fiir ein
Fluoratom steht, wenn der andere ein Wasserstoff- oder
Fluoratom darstellt;
einen Rest der Formeln:
(1) cis-CH=CH-CH,-(CH,),-CHp-,
(2) cis-CH=CH-CH,-(CH,),-CF>-,
(3) cis-CH,-CH=CH-(CH,),-CHy-,
(4) -(CH,)3-(CH,)-CHy-,
(5) ~(CH)5-(CHy), CFy-,
(6) -CH,-O-CH,~(CH,),-CH,-,
(7) -(CH,),-0-(CH,),-CH,- oder
(8) trans-CH,-(CH,),-CH,-CH=CH-
mit g = 1, 2 oder 3;
(1) einen Rest der Formel -(CH,),,-CH; mit m gleich einer
ganzen Zahl von 1 bis 5;
(2) einen Phenoxyrest,
(3) einen 1-, 2- oder 3-fach chior-, fluor-, trifluormethyl-,
alkyl- oder alkoxy-substituierten Phenoxyrest, worin Alkyl -
und Alkoxy 1-3 Kohlenstoffatome enthalten, wobei gilt,
dass nicht mehr als 2 Substituenten aus anderen als Alkyl-
resten bestehen,
(4) einen Phenylrest,
(5) einen 1-, 2~ oder 3-fach chlor-, fluor-, trifluormethyl-,
alkyl- oder alkoxy-substituierten Phenylrest, wobei Alkyl-
und Alkoxyrest jeweils 1-3 Kohlenstoffatome aufweisen,
(6) einen Phenylmethyl-, Phenyléithyl- oder Phenylpropyl-
rest oder
(7) einen 1-, 2- oder 3-fach chlor-, fluor-, trifluormethyl-,
alkyl- oder alkoxy-substituierten Phenylmethyl-, Phenyl-
dthyl- oder Phenylpropylrest, worin die Alkyl- und Alkoxy-
substituenten 1-3 Kohlenstoffatome aufweisen,wobei gilt,
dass nicht mehr als 2 Substituenten aus anderen als Alkylre-
sten bestehen und ferner, dass Ry lediglich dann fiir einen
Phenoxy- oder substituierten Phenoxyrest steht, wenn R,
und Ry, die gleich oder verschieden sein kénnen, Wasser-
stoffatome oder Methylreste darstellen:
(1) einen Rest der Forme! -COOR; mit R, gleich einem

(a) Wasserstoffatom,

(b) Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatom(en),

(c) Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,

(d) Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen,

(e) Phenylrest,

(f) 1-, 2- oder 3-fach chlor- oder alkyl-substituierten
Phenylrest, wobei Alkyl 1~4 C-Atome aufweist, oder

(g) Phenylrest, der in p-Stellung durch

(I) -NH-CO-Ra5
(I1) -CO-Rag
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(II1) -O-CO-Ry

(IV) -CH=N-NH-CO-NH,,
worin Ras einem Methyl-, Phenyl-, Acetamidophenyl-,
Benzamidophenyl- oder -NH,-Rest entspricht, R, einen
Methyl-, Phenyl-, -NH,- oder Methoxyrest darstellt und Ry,
fiir einen Phenyl- oder Acetamidophenylrest steht, substi-
tuiert ist,
oder ein pharmakologisch akzeptables Salzim Falle, dass R,
ein Wasserstoffatom darstellt;

(2) einen Rest der Formel -CH,OH;;
(3) einen Rest der Formel -COL,, worin L, einen

(a) Aminorest der Formel -NRZ 1R22 mit RZI und R22, die
gleich oder verschieden sein konnen, jeweils gleich einem

(I) Wasserstoffatom,

(IT) Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen,

(I1I) Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,

(IV) Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen,

(V) Phenylrest,

(VI) 1-,2- oder 3-fach chlor-, alkyl-, hydroxy-, carboxy-,
alkoxycarbonyl- oder nitrosubstituierten Phenylrest, wobei
der Alkylrest 1-3 Kohlenstoffatome und der Alkoxycarbo-
nylsubstituent 1-4 Kohlenstoffatome enthalten,

(VII) Carboxyalkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,

(VIII) Carbamoylalkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoft-
atomen, '

(IX) Cyanoalkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,

(X) Acetylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

(XT) Benzoylalkylrest mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen,

(XTI) 1-, 2- oder 3-fach chlor-, alkyl-, hydroxy-, alkoxy-,
carboxy-, oder nitrosubstituierten Benzoylalkylrest, wobei
die Alkyl-und Alkoxysubstituenten 1-3 Kohlenstoffatome
und der Alkoxycarbonylsubstituent 1-4 Kohlenstoffatome
enthalten,

(XIID) Pyridylrest,

(XIV)1-,2- oder 3-fach chlor-, alkyl- oder alkoxy-
substituierten Pyridylrest, wobei die Alkyl- und Alkoxy-
reste 1-3 Kohlenstoffatome enthalten,

(XV) Pyridylalkylrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen,

(XVI) 1-,2- oder 3-fach chlor-, alkyl-, hydroxy- oder .
alkoxy-substituierten Pyridylalkylrest, wobei die Alkyl-und
Alkoxysubstituenten 1-3 Kohlenstoffatome enthalten,

(XVII) Hydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

(XVIII) Dihydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, oder

(XIX) Trihydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen, wobei gilt, dass nicht gleichzeitig beide Rest Ry,
und Ry, andere Reste als Wasserstoffatome oder Alkylreste
darstellen diirfen;

(b) einen Cycloaminorest in Form eines

(I) Pyrrolidino-,

(II) Piperidino-,

(III) Morpholino-,

(IV) Piperazino-,

(V) Hexamethylenimino-,

(VI) Pyrrolino-,

(VII) 3,4-Didehydropiperidinyl- oder

(VIII) Pyrrolidinorests oder eines durch einen oder zwei
Alkylreste mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen substituierten
Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, Hexamethyleni-
mino-, Pyrrolino- oder 3,4-Didehydropiperidinylrests;

(c) einen Carbonylaminorest der Formel -NR»;CORy;,
worin Ry; fiir ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit
1bis 4 Kohlenstoffatomen steht und R,; mit Ausnahme von
Wasserstoff die angegebene Bedeutung besitzt, oder

(d) einen Sulfonylaminorest der Formel-NR,;SO,R,,
worin Ry; und R,; die unter (c) angegebene Bedeutung
besitzen, darstellt, oder
(4) einen Rest der Formel -CHNL,13, worin L, und Ls, die



gleich oder verschieden seinkdnnen, Wasserstoffatomen
oder Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen entspre-
chen,
oder deren pharmakologisch akzeptable Séureadditionssalze im
Falle, dass X; fiir -CH,NL,L; steht.
2.9,11-Didesoxy-10-oxa-TXB, als Verbindung nach
Anspruch 1.
3.9,11,15-Tridesoxy-10-0xa-TXB, als Verbindung nach
Anspruch 1.

Die Erfindung betrifft neue Thromboxananaloge, die als Arz-
peimittel verwendet werden konnen.

Insbesondere betrifft die Erfindung neue Analoge des Throm-
boxans B,.

Dem Thromboxan B, bzw. TXB, kommt die Formel:

(1)

und die darin eingezeichnete Kohlenstoffatomnumerierung zu.
Wie aus Formel I hervorgeht, ldsst sich TXB; andererseits auch
als 11a-Homo-11a-oxa-PGF,, bezeichnen. Zu Vergleichszwek-
ken kommt dem PGF,, bzw. Prostaglandin F,, die Formel:

zu. Beziiglich einer Erléuterung der biologischen Herstellung
von TXB, sei auf Samuelsson «Proceedings of the National
Academy of Sciences USA», 71, 3400 bis 3404 (1974) verwiesen.
Die chemische Herstellung von Thromboxan B, und zahireicher
Analoger desselben ist aus der US-PS 4070348 bekanat.

Beziiglich einer detaillierten Erorterung verwandter Prostag-
landine, z. B. des Prostaglandins F,, der Formel I, siche
Bergstrom und Mitarbeiter in «Pharmacological Review», Band
20, Seite 1 (1968).

Wie aus den Formeln I und IT hervorgeht, besitzen beide
Thromboxane B, und PGF., mehrere asymmetrische Kohlen-
stoffatome. Diese Molekiile kénnen folglich entweder in racemi-
scher, d. h. optischinaktiver Form oder in zwei optisch aktiven
enantiomeren Formen, z. B. in rechts- und linksdrehender Form,
vorliegen. Beziiglich der Formeln I und II gilt, dass die aus
biologischen Quellen erhaltene jeweilige optisch aktive Form
von TXB; und PGF, das durch diese Formeln dargestellte
Enantiomere ist. Aus Bequemlichkeitsgriinden wird mit dem
Ausdruck «Thromboxan» oder «TXB» die optisch aktive Form
der dadurch gekennzeichneten thromboxanartigen Verbindung
bezeichnet, die dieselbe absolute Konfiguration wie aus biologi-
schen Quellen erhaltenes TXB, bzw. PGF,, aufweist.

Der Ausdruck «thromboxanartig» bzw. «TXB-artig» steht fiir
simtliche verschiedenen heterocyclischen Derivate der noch zu
beschreibenden Art, die die spéter angegebenen wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften aufweisen. Die fiir die throm-
boxanartigen Verbindungen angegebenen Formeln geben
jeweils dasjenige Stereoisomere wieder, das dieselbe relative
stereochemische Konfiguration wie biosynthetisch gewonnenes
TXB, aufweist. Der Ausdruck «Thromboxananaloges» steht fiir
dasjenige Stereoisomere einer TXB-artigen Verbindung, die
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dieselbe relative stereochemische Konfiguration wie aus biologi-

schen Quellen erhaltenes TXB, oder eine Mischung mit diesem

Stereoisomeren und dessen Enantiomeren aufweist. Insbeson-

dere dann, wenn eine Formel zur Darstellung einer thromboxan-

5 artigen Verbindung dient, bezeichnet der Ausdruck «Thrombo-
xananaloges» die Verbindung der betreffenden Formel oder eine

Mischung aus dieser Verbindung und deren Enantiomeren. In

denjenigen Formeln, die keinen heterocyclischen Ring enthal-

ten, bei denen also beispielsweise der Ring gespalten ist oder erst
10 in spdteren Reaktionsstufen eingefiihrt wird, ist die Uberein-
kunft, nach welcher Substituenten an asymmetrischen Zentren
entweder mit alpha oder mit beta bezeichnet werden, oben
angegeben. Dies gilt aber im Hinblick auf die Ebene der verschie-
denen Atome, die den Ring vor seiner Spaltung oder vor seiner
15 Synthese in den folgenden Reaktionsstufen umfassen.

Wie bereits angegeben, ist Thromboxan B, bekannt (vgl.
Samuelsson aa0). Auch zahlreiche Thromboxan-B,-Analoge
und deren Verwendung als Steuermittel fiir den Gebérzyklus
sind bekannt (vgl. US-PS 4070384).

Aus der BE-PS 830423 und «Tetrahedron Letters», Band 43,
Seiten 3715 bis 3718 (1975) sind bestimmte 11-oxaprostaglandin-
artige Verbindungen bekannt.

Aus den US-PS 3950363 und 4028354 sind andere heterocycli-
sche Ringanaloge der Prostaglandine einschliesslich der 9a,11a-
35 oder 11a,9a-epoxymethano-9,11-didesoxy-PGF-artigen Verbin-

dungen bekannt. Schliesslich sind aus der US-PS 4112224 ver-

wandte Azo- und Epoxyiminoverbindungen bekannt.
Gegenstand der Erfindung sind
(1) Thromboxananaloge der Formel:

O/ICH2'21'X1
0N y,-c—C-R,
LI |

Mq L4

20

30

(iirp

35

worin bedeuten:

Y, einen Rest der Formeln:
40 (1) trans-CH=CH-,
(2) cis-CH=CH-,
(3) -CH,CH,- oder
(4)-C=C- .
0-Rs:3-OH, a-OH:p-Rs oder o-H:B-Hmit Rs gleich einem
Wasserstoffatom oder Methylrest;
a-R3:B-Ry, 0-Ry:p-R; oder ein Gemisch aus a-Rs: B-Ryund
B-Rs:a-R, mit R3und Ry, die gleich oder verschieden sein
konnen, Wasserstoff- oder Fluoratomen oder Methylresten,
wobei gilt, dass lediglich einer der Reste R;und R, fiir ein
Fluoratom steht, wenn der andere ein Wasserstoff- oder
Fluoratom darstellt;
Z; einen Rest der Formeln:
(1) cis-CH=CH-CH,-(CH,),-CH>-,
(2) cis-CH=CH-CH,~(CH,),-CF>-,
(3) cis-CH,-CH=CH-(CH,),-CHy-,
(4) -CH,)3-(CHy)-CHy-,
(5) -(CH,)3-(CHy)y-CFy-,
(6)-CH,-O-CHa-(CH,),-CHy-,
(7) -(CHz)z-O-(CHg)g-CH?_- oder
(8) trans-CH,-(CH,),-CH,-CH=CH-
mit g = 1, 2 oder 3;
(1) einen Rest der Formel -(CH,),-CH; mit m gleich einer
ganzen Zahl von 1 bis 5;
(2) einen Phenoxyrest,
(3) einen 1-, 2- oder 3-fach chlor-, fluor-, trifluormethyl-,
alkyl- oder alkoxy-substituierten Phenoxyrest, wobei der
Alkyl-und Alkoxysubstituent jeweils 1-3 Kohlenstoffatome
aufweist und wobei gilt, dass nicht mehr als 2 Substituenten

M;
45

L

50

55

60
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aus anderen als Alkylresten bestehen,
(4) einen Phenylrest,
(5) einen 1-, 2- oder 3-fach chlor-, fluor-, trifluormethyl-,
alkyl- oder alkoxy-substituierten Phenylrest, worin Alkyl
und Alkoxy 1-3 Kohlenstoffatome enthalten,
(6) einen Phenylmethyl-, Phenyléthyl- oder Phenylpropyl-
rest oder
(7) einen 1~, 2- oder 3-fach chlor-, fluor-, trifluormethyl-,
alkyl- oder alkoxy-substituierten Phenylmethyl-, Phenyl-
athyl- oder Phenylpropylrest, wobei die Alkyl-und Alkoxy-
substituenten 1-3 Kohlenstoffatome aufweisen und wobei
gilt, dass nicht mehr als 2 Substituenten aus anderen als
Alkylresten bestehen und ferner, dass R, lediglich dann fiir
einen Phenoxy- oder substituierten Phenoxyrest steht, wenn
R;und Ry, die gleich oder verschieden sein konnen, Wasser- 15
stoffatome oder Methylreste darstellen;
(1) einen Rest der Formel -COOR, mit R, gleich einem
(a) Wasserstoffatom,
(b) Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen,
(c) Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
(d) Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen,
(e) Phenylrest,
(f) 1-,2- oder 3-fach chlor- oder alkylsubstituierten Phe-
nylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylsubstituenten
oder
(g) Phenylrest, der in p-Stellung durch
(1) -NH-CO-R5
(I1) -CO-Ry
(I1ID) -0-CO-Ry,
(IV) -CH=N-NH-CO-NH,,
worin Rys einem Methyl-, Phenyl-, Acetamidophenyl-,
Benzidophenyl- oder -NH,-Rest entspricht, Ry einen
Methyl-, Phenyl-, -NH,- oder Methoxyrest darstellt und Ry
fiir einen Phenyl- oder Acetamidophenylrest steht, substi-
tuiert ist.
oder ein pharmakologisch akzeptables Salz im Falle, dass R,
ein Wasserstoffatom darstellt;
(2) einen Rest der Formel -CH,-OH;
(3) einen Rest der Formel -COL,, worin L, einen
(2) Aminorest der Formel -NRy;R,, mit Ry, und Ry, die
gleich oder verschieden sein kénnen, jeweils gleich einem

(I) Wasserstoffatom,

(II) Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

(IIT) Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,

(IV) Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen,

(V) Phenylrest,

(VI)1-,2- oder 3-fach chlor-, alkyl-, hydroxy-, carboxy-,
alkoxycarbonyl- oder nitrosubstituierten Phenylrest, wobei
der Allylsubstituent 1-3 Kohlenstoffatome und der Alkoxy-
carbonylsubstituent 1-4 Kohlenstoffatome aufweisen,

(VII) Carboxyalkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,

(VIII) Carbamoylalkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoft-
atomen,

(IX) Cyanoalkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen,

(X) Acetylalkylrest mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

(XI) Benzoylalkylrest mit 7 bis 11 Kohlenstoffatomen,

(XII) 1, 2-oder 3-fach chlor-, alkyl-, hydroxy-, alkoxy-,
carboxy-, alkoxycarbonyl- oder nitro-substituierten Ben-
zoylalkylrest, wobei die Alkyl- und Alkoxysubstituenten
1-3 Kohlenstoffatome und der Alkoxycarbonylsubstituent *°
1-4 Kohlenstoffatome aufweisen,

(XTII) Pyridylrest,

(XIV) 1-,2- oder 3-fach chlor-, alkyl- oder alkoxysubsti-
tuierten Pyridylrest, wobei die Alkyl- und Alkoxysubsti-
tuenten 1-3 Kohlenstoffatome enthalten.

(XV) Pyridylalkylrest mit 6 bis 9 Kohlenstoffatomen,

(XVI) 1-, 2- oder 3-fach chlor-, alkyl- (mit einschliesslich
3 Kohlenstoffatomen), hydroxy- oder alkoxy- (mit 1 bis
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einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen) substituierten Pyridyl-
alkylrest,

(XVII) Hydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

(XVIII) Dihydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlentoffato-
men oder

(XIX) Trihydroxyalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen,
wobei gilt, dass nicht gleichzeitig beide Reste Ry und Ry
andere Reste als Wasserstoffatome oder Alkylreste darstel-
len diirfen;

(b) einen Cycloaminorest in Form eines

(I) Pyrrolidino-,

(TIF) Piperidino-,

(IIT) Morpholino-,

(IV) Piperazino-,

(V) Hexamethylenimino-,

(VI) Pyrrolino-,

(VH) 3,4-Didehydropiperidinyl- oder

(VIII) Pyrrolidinorests oder eines durch einen oder zwei
Alkylreste mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen substituierten
Piperidino-, Morpholino-, Piperazino-, Hexamethylen-
imino-, Pyrrolino- oder 3,4-Didehydropiperidinylrests;

(c) einen Carbonylaminorest der Formel -NR»;CORy;,
worin Ry; fiir ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit
1bis 4 Kohlenstoffatomen steht und Ry; mit Ausnahme von
Wasserstoff die angegebene Bedeutung besitzt, oder

(d) einen Sulfonylaminorest der Formel -NR»;SO,R;,
worin Ry; und R,; die unter (c) angegebene Bedeutung
besitzen,
darstellt, oder
(4) einen Rest der Formel -CH,NL,L;, worin L, und L, die
gleich oder verschieden sein kdnnen, Wasserstoffatome
oder Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen entspre-
chen,

oder deren pharmakologisch akzeptable Saureadditionssalze im
Falle, dass X; fiir -CH,NL,L; steht.

Neue Thromboxanzwischenprodukte, die zur Herstellung der
erfindungsgeméssen Verbindungen verwendet werden kénnen,
haben die Formeln:

0
“N\CH20-C-Ra
ﬁ v
07 N 08,.
0
O/I'\cnzo-g-nm v
N
CH,0H
0
0 \CHzo-(!-R1 2
L v

Y:-C—C-R,
L
Mi L,

e (CHa)p=CHAOH >

SO

07Ny, c—C-, :
I

M7 L4

(vir |



oder
P d

0
8¢

worinL;, M;, Ry, X; und Y die angegebene Bedeutung besitzen
und ferner bedeuten:

m 1oder2;

1, 2 oder 3;

0-Rs:B-ORyp, 0-OR;:p-Rs oder a-H:p-H mit Ry gleich

(caz)u-'(cuz)g-c(kz)z-m
(viiz |

Y4-C—C-R~
11
My La

g
My

einem stabilen, sdurehydrolysierbaren, blockierenden Rest; 1

R, ein Wasserstoff- oder Fluoratom;

Ry, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, einen Aral-
kylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, einen Phenylrest
oder einen gegebenenfalls 1-, 2- oder 3-fach chlor- oder
alkyl-substituierten Phenylrest; wobei der Alkylsubstituent
1-3 Kohlenstoffatome aufweist, und

Ry cinen stabilen, hydrolysierbaren, blockierenden Rest.

Die zweiwertigen Substituenten, z. B. Ly und M, werden
definiert als o-R;:p-R;, worin R; den Substituenten der zweiwerti-
gen Einheit in o-Konfiguration zum Ring und R; den Substituen-
ten der zweiwertigen Einheit in 3-Konfiguration zur Ringebene
darstellen. Wenn folglich M, als o-OH:f-R; definiert ist, befin-
det sich der Hydroxyrest der M;-Einheit in a-Konfiguration, d. h.
wie bei TXB, der Formel I, und der Rs-Substituent in 8-
Konfiguration. Nicht sémtliche Kohlenstoffatome, an denen
solche zweiwertige Einheiten hiingen, stellen asymmetrische
Zentren dar. Wenn beispielsweise beide Valenzbindungen durch
Wasserstoffatome hergestellt werden, z. B. L; oder M; = o-H:f-
H, dann gibt es kein asymmetrisches Zentrum.

Samtliche neuen Thromboxananalogen werden als 9,11-Di-
desoxy-10-oxa-TXB-Verbindungen bezeichnet, da, bezogen auf
das Thromboxan B,, der Methylenrest am C-10 durch einen
Oxarest ersetzt ist und an den C-9 und C-11 Hydroxylreste
fehlen. Wenn ferner M; o-H:B-H darstellt, werden die Thromb-
oxananalogen weiterhin als 9,11,15-Tridesoxy-10-oxa-TXB-Ver-
bindungen bezeichnet, da auch der C-15-Hydroxyrest des
Thromboxans B; bei solchen Verbindungen fehit.

Wenn der Rest Rs fiir einen Methylrest steht, werden die
Thromboxananalogen simtliche als «15-Methyl-TXB»-Verbin-
dungen bezeichnet. Mit Ausnahme derjenigen Verbindungen,
bei denen der Rest 'Y der Formel cis-CH=CH- entspricht,
werden die Verbindungen, deren Einheit M; einen Hydroxylrest
in p-Konfiguration enthilt, zusétzlich als 15-Epi-TXB-Verbin-
dungen bezeichnet. Bei den Verbindungen, bei denen der Rest
Y, der Formel cis-CH=CH entspricht, werden lediglich diejeni-
gen Verbindungen, bei denen die Einheit M, einen Hydroxylrest
in a-Konfiguration aufweist, als 15-Epi-TXB-Verbindungen
bezeichnet. Beziiglich einer Beschreibung dieser Nomenklatur-
iibereinkunft zur Identifizierung von C-15-Epimeren vgl. US-PS
4016184, insbesondere Spalten 24 bis 27.

Diejenigen TXB-Analogen, bei denen Z, den Formeln cis-
CH=CH-CH,-(CH,),-CH,- oder cis-CH=CH-CHy-(CHy)y-CFy-
entspricht, werden als TXB,-Verbindungen bezeichnet. Letztere
Verbindungen werden ferner als 2,2-difluor-TXB,-artige Ver-
bindungen bezeichnet. Wenn g = 2 oder 3, werden die dadurch
festgelegten Prostaglandinanalogen als 2a-Homo- oder 2a,2b-
Dihomo-Verbindungen bezeichnet, dain diesem Falle die Sei-
tenkette mit dem endsténdigen Rest X anstelle der 7 Kohlen-
stoffatome in PGFs, 8 bzw. 9 Kohlenstoffatome enthilt. Diese
zusitzlichen Kohlenstoffatome werden so angesehen, als ob sie
zwischen den C-2- und C-3-Stellungen eingefiigt worden wiiren.
Folglich werden diese zusitzlichen Kohlenstoffatome als C-2a
und C-2b (ausgehend von C-2 nach C-3) bezeichnet.
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Wenn der Rest Z; den Formeln -(CH,)3-(CH,),-CH,- oder
-(CH,)s-(CH,),-CF,- entspricht und g die angegebene Bedeutung
besitzt, werden die Verbindungen als TXB;-Verbindungen
bezeichnet. Wenn g = 2 oder 3, werden sie auch hier als 2a-
Homo- und 2a,2b-Dihomo-Verbindungen bezeichnet.

Wenn der Rest Z; der Formel -CH,-O-CH,-(CH,)-CHy-
entspricht, werden die dadurch festgelegten Verbindungen als 5-
Oxa-TXB;-Verbindungen bezeichnet. Wenn g =2 oder3,
werden die betreffenden Verbindungen auch hier zusétzlich als
2a-Homo- oder 2a,2b-Dihomo-Verbindungen bezeichnet.

Wenn der Rest Z, der Formel cis-CH,-CH=CH-(CH,),-CH,-
entspricht und g die angegebene Bedeutung besitzt, werden die
dadurch festgelegten Verbindungen als cis-4,5-Didehydro-
TXB;-Verbindungen bezeichnet. Wenn g = 2 oder 3, werden die
betreffenden Verbindungen auch hier als 2a-Homo- oder 2a,2b-
Dihomo-Verbindungen bezeichnet.

Wenn der Rest Z; der Formel -(CH,),-0-(CH,),-CH,-ent-
spricht, werden die dadurch festgelegten Verbindungen als 4-
Oxa-TXB;-Verbindungen bezeichnet. Ahnlich werden, wenn
der Rest Z, der Formel trans-CH,-(CH,),-CH,-CH=CH- ent-
spricht, die Verbindungen als trans-2,3-Didehydro-TXB,-Ver-
bindungen bezeichnet.

Die neuen Verbindungen, die als Einheit Y; einen Rest der
Formel -(CHy),-, cis-CH=CH- oder -C=C- enthalten, werden
folglich als 13,14-Didehydro-, cis-13- oder 13,14-Didehydro-
Verbindungen bezeichnet.

Wenn der Rest R; der Formel -(CHy),,-CH; entspricht und m
die angegebene Bedeutung besitzt, werden die dadurch festge-
legten Verbindungen (wennm = 1,2, 4 bzw. 5) als 19,20-Dinor-,
20-Nor-, 20-Methyl- oder 20-Athylverbindungen bezeichnet.

Wenn der Rest R, einem Phenylrest entspricht und keiner der
Reste R;und R, einen Methylrest darstellt, werden die dadurch
festgelegten Verbindungen als 16-Phenyl-17, 18,19,20-tetranor-
Verbindungen bezeichnet, wenn's = 0. Wenn der Rest R; einen
substituierten Phenylrest darstellt, heissen die entsprechenden
Verbindungen 16-(substituiertes Phenyl)-17,18,19,20-tetranor-
Verbindungen. Wenn einer und lediglich einer der Reste R; und
R, fiir einen Methylrest steht oder beide Reste R;und R,
Methylreste darstellen, werden die entsprechenden Verbindun-
gen mit R,in der in diesem Absatz definierten Bedeutung als 16-
Phenyl- oder 16-(substituiertes Phenyl)-18,19,20-trinor-Verbin-
dungen oder 16-Methyl-16-phenyl- oder -16-(substituiertes phe-
nyl)-18,19,20-trinor-Verbindungen bezeichnet.

Wenn der Rest R; einen Phenylmethylrest darstellt, heissen
die entsprechenden Verbindungen 17-Phenyl-18,19,20-trinor-
Verbindungen. Wenn der Rest R; einem substituierten Phenyl-
methylrest entspricht, werden die entsprechenden Verbindun-
gen als 17-(substituiertes Phenyl)-18,19,20-trinor-Verbindungen
bezeichnet.

Steht der Rest R, fiir einen Phenyléthylrest, werden die
dadurch festgelegten Verbindungen als 18-Phenyl-19,20-dinor-
Verbindungen bezeichnet, wenns = 0. Wenns = 1,20der3,
werden die entsprechenden Verbindungen als 18-(substituiertes
Phenyl)-19,20-dinor-Verbindungen bezeichnet.

Steht der Rest R, fiir einen Phenylpropylrest, werden die
dadurch festgelegten Verbindungen als 19-Phenyl-20-nor-Ver-
bindungen bezeichnet. Im Falle, dass der Rest R, fiir einen
substituierten Phenylpropylrest steht, heissen die entsprechen-
den Verbindungen 19-(substituiertes Phenyl)-20-nor-Verbin-
dungen.

Steht R, fiir einen Phenoxyrest und keiner der Reste R oder
R, fiir einen Methylrest, werden die dadurch definierten Verbin-
dungen als 16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-Verbindungen
bezeichnet. Im Falle, dass der Rest R; einem substituierten
Phenoxyrest entspricht, heissen die entsprechenden Verbindun-
gen 16-(substituiertes Phenoxy)-17,18,19,20-tetranor-Verbin-
dungen. Steht einer und lediglich einer der Reste R; und R, fiir
einen Methylrest oder stellen beide Reste Rz und Ry Methylreste
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dar, kommen den entsprechenden Verbindungen mit R;in derin
diesem Absatz definierten Bedeutung die Bezeichnungen 16-
Phenoxy- oder 16-(substituiertes Phenoxy)-18,19,20-trinor- bzw.
16-Methyl-16-phenoxy- oder 16-(substituiertes phenoxy)-
18.19,20-trinor-Verbindungen zu.

Sofern mindestens einer der Reste R3 und R4 eine von Wasser-
stoff verschiedene Bedeutung besitzt, werden die dadurch defi-
nierten Verbindungen (mit Ausnahme der 16-Phenoxy- oder 16-
Phenylverbindungen, vgl. oben) als 16-Methyl- (nur einer der
Reste R3und R, bedeutet einen Methylrest), 16,16-Dimethyl-
(beide Reste R; und R, stehen fiir Methylreste), 16-Fluor-
(lediglich einer der Reste R; und Ry steht fiir ein Fluoratom) oder
16,16-Difluor-Verbindungen (beide Reste R;und R4 bedeuten
Fluoratome) bezeichnet. Sofern beisolchen Verbindungen die
Reste R3und R, eine unterschiedliche Bedeutung besitzen,
enthalten die betreffenden Prostaglandinanalogen ein asymme-
trisches Kohlenstoffatom am C-16. Folglich sind zwei epimere
Konfigurationen méglich (16S) und (16R). Weiterhin gibt es das
C-16-Epimerengemisch (16RS).

Wenn der Rest X der Formel -CH,OH entspricht, werden die
dadurch festgelegten Verbindungen als 2-Decarboxy-2-hydroxy-
methylverbindungen bezeichnet.

Im Falle, dass der Rest X; der Formel -CH,NL,L; entspricht,
werden die dadurch festgelegten Verbindungen als 2-Decarboxy-

(5]

2-aminomethyl- oder 2-(substituiertes Amino)-methyl-Verbin- %

dungen bezeichnet. Steht der Rest X fiir einen solchen der
Formel-COL,, werden die entsprechenden Verbindungen als
TXB-artige Amide bezeichnet. Wenn schliesslich der Rest X,
einen solchen der Formel -COOR bedeutet, heissen die dadurch
festgelegten Verbindungen TXB-artige Ester und TXB-artige
Salze.

Beispiele fiir in p-Stellung substituierte Phenylester (X; ent-
spricht der Formel -COOR;, R; steht fiir einen p-substituierten
Phenylrest) sind:
p-Acetamidophenyl-, p-Benzamidophenyl-, p-(p-Acetamido-
benzamido)-phenyl-, p-(p-Benzamidobenzamido)-phenyl-, p-
Amidocarbonylamidophenyl-, p-Acetylphenyl-, p-Benzylphe-
nyl-, p-Amidocarbonylphenyl-, p-Methoxycarbonylphenyl-, p-
Benzoyloxyphenyl-, p-(p-Acetamidobenzoyloxy)-phenyl- und p-
Hydroxybenzaldehydsemicarbazonester.

Beispicle fiir die neuen Amide (X, entspricht der Formel
-COL,) sind:

(1) Amide mit Alkylaminoresten der Formel -NR;; Ry, néim-
lich Methylamid, Athylamid, n-Propylamid, n-Butylamid, n-
Pentylamid, n-Hexylamid, n-Heptylamid, n-Octylamid, n-No-
nylamid, n-Decylamid, n-Undecylamid und n-Dodecylamid und
deren Isomere, ferner Dimethylamid, Dithylamid, D-n-propyl-
amid, Di-n-butylamid, Methylathylamid, Methylpropylamid,
Methylbutylamid, Athylpropylamid, Athylbutylamid und Pro-
pylbutylamid.

Amide mit Cycloalkylaminoresten sind Cyclopropylamid,
Cyclobutylamid, Cyclopentylamid, 2,3-Dimethylcyclopentyl-
amid, 2,2-Dimethylcyclopentylamid, 2-Methylcyclopentylamid,
3-tert.-Butylcyclopentylamid, Cyclohexylamid, 4-tert.-Butylcy-
clohexylamid, 3-Isopropylcyclohexylamid, 2,2-Dimethylcyclo-
hexylamid, Cycloheptylamid, Cyclooctylamid, Cyclononylamid,
Cyclodecylamid, N-Methyl-N-cyclobutylamid, N-Methyl-N-
cyclopentylamid, N-Methyl-N-cyclohexylamid, N-Athyl-N-
cyclopentylamid und N-Athyl-N-cyclohexylamid.

Amide mit Aralkylaminoresten sind Benzylamid, 2-Phenyl-
ithylamid und N-Methyl-N-benzylamid.

Amide mit substituierten Phenylaminoresten sind p-Chlorani-
lid, m-Chloranilid, 2,4-Dichloranilid, 2,4,6-Trichloranilid, m-
Nitroanilid, p-Nitroanilid, p-Methoxyanilid, 3,4-Dimethoxyani-
lid, 3.4,5-Trimethoxyanilid, p-Hydroxymethylanilid, p-Methyl-
anilid, m-Methylanilid, p-Athylanilid, tert.-Butylanilid, p-Carb-
oxyanilid, p-Methoxycarbonylanilid, o-Carboxyanilid und o-Hy-
droxyanilid.
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Amide mit Carboxyalkylaminoresten sind Carboxymethyl-
amid, Carboxyéthylamid, Carboxypropylamid und Carboxybu-
tylamid.

Amide mit Carbamoylalkylaminoresten sind Carbamoylme-
thylamid, Carbamoyléthylamid, Carbamoylpropylamid und Car-
bamoylbutylamid.

Amide mit Cyanoalkylaminoresten sind Cyanomethylamid,
Cyanodthylamid, Cyanopropylamid und Cyanobutylamid.

Amide mit Acetylalkylaminoresten sind Acetylmethylamid,
Acetylédthylamid, Acetylpropylamid und Acetylbutylamid.

Amide mit Benzoylalkylaminoresten sind Benzoylmethyl-
amid, Benzoyl4thylamid, Benzoylpropylamid und Benzoylbutyl-
amid.

Amide mit substituierten Benzoylalkylaminoresten sind p-
Chlorbenzoylmethylamid, m-Chlorbenzoylmethylamid, 2,4-
Dichlorbenzoylmethylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoylmethylamid,
m-Nitrobenzoylmethylamid, p-Nitrobenzoylmethylamid, p-
Methoxybenzoylmethylamid, 2,4-Dimethoxybenzoylmethyl-
amid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylmethylamid, p-Hydroxymethyl-
benzoylmethylamid, p-Methylbenzoylmethylamid, m-Methyl-
benzoylmethylamid, p-Athylbenzoylmethylamid, tert.-Butyl-
benzoylpropylamid, p-Carboxybenzoylpropylamid, m-Methoxy-
carbonylbenzoylpropylamid, o-Carboxybenzoylpropylamid, o-
Hydroxybenzoylmethylamid, p-Chlorbenzoylithylamid, m-
Chlorbenzoylédthylamid, 2,4-Dichlorbenzoylithylamid, 2,4,6-
Trichlorbenzoylithylamid, m-Nitrobenzoylithylamid, p-Nitro-
benzoyléthylamid, p-Methoxybenzoyléithylamid, m-Methoxy-
benzoyldthylamid, 2,4-Dimethoxybenzoyléthylamid, 3,4,5-Tri-
methoxybenzoyléthylamid, p-Hydroxymethylbenzoylithylamid,
p-Methylbenzoyldthylamid, m-Methylbenzoyldthylamid, p-
Athylbenzoylithylamid, tert.-Butylbenzoylithylamid, p-Carbo-
xybenzoylathylamid, m-Methoxycarbonylbenzoylathylamid, o-
Carboxybenzoylithylamid, o-Hydroxybenzoylathylamid, p-
Chlorbenzoylpropylamid, m-Chlorbenzoylpropylamid, 2,4-
Dichlorbenzoylpropylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoylpropylamid,
m-Nitrobenzoylpropylamid, p-Nitrobenzoylpropylamid, p-
Methoxybenzoylpropylamid, 2,4-Dimethoxybenzoylpropyl-
amid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylpropylamid, p-Hydroxymethyl-
benzoylpropylamid, p-Methylbenzoylpropylamid, m-Methyl-
benzoylpropylamid, p-Athylbenzoylpropylamid, tert.-Butylben-
zoylpropylamid, p-Carboxybenzoylpropylamid, m-Methoxycar-
bonylbenzoylpropylamid, o-Carboxybenzoylpropylamid, o-
Hydroxybenzoylpropylamid, p-Chlorbenzoylbutylamid, m-
Chlorbenzoylbutylamid, 2,4-Dichlorbenzoylbutylamid, 2,4,6-
Trichlorbenzoylbutylamid, m-Nitrobenzoylmethylamid, p-
Nitrobenzoylbutylmid, p-Methoxybenzoylbutylamid, 2,4-Dime-
thoxybenzoylbutylamid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylbutylamid, p-
Hydroxymethylbenzoyibutylamid, p-Methylbenzoylbutylamid,
m-Methylbenzoylbutylamid, p-Athylbenzoylbutylamid, m-

% Athylbenzoylbutylamid, o-Athylbenzoylbutylamid, tert.-Butyl-

benzoylbutylamid, p-Carboxybenzoylbutylamid, m-Methoxy-
carbonylbenzoylbutylamid, o-Carboxybenzoylbutylamid und o-
Hydroxybenzoylmethylamid.

Amide mit Pyridylaminoresten sind a-Pyridylamid, 8-Pyridyl-

%5 amid und y-Pyridylamid.

Amide mit substituierten Pyridylaminoresten sind 4-Methyl-a-
pyridylamid, 4-Methyl-B-pyridylamid, 4-Chlor-o-pyridylamid
und 4-Chlor-3-pyridylamid.

Amide mit Pyridylalkylaminoresten sind o-Pyridylmethyl-

50 amid, p-Pyridylmethylamid, y-Pyridylmethylamid, a-Pyridyl-

athylamid, B-Pyridylathylamid, y-Pyridylathylamid, a-Pyridyl-

propylamid, §-Pyridylpropylamid, y-Pyridylpropylamid, o-Pyri-

dylbutylamid, B-Pyridylbutylamid und y-Pyridylbutylamid.
Amide mit substituierten Pyridylalkylamidoresten sind 4-

65 Methyl-a-pyridylmethylamid, 4-Methyl-3-pyridylmethylamid,

4-Chlor-a-pyridylmethylamid, 4-Chlor-B-pyridylmethylamid, 4-
Methyl-a-pyridylpropylamid, 4-Methyl-B-pyridylpropylamid, 4-
Chlor-o-pyridylpropylamid, 4-Chlor-8-pyridylpropylamid, 4-



Methyl-a-pyridylbutylamid, 4-Methyl-B-pyridylbutylamid, 4-
Chlor-a-pyridylbutylamid, 4-Chlor-f-pyridylbutylamid und 4-
Methyl-B-pyridylbutylamid.

Amide mit Hydroxyalkylaminoresten sind Hydroxymethyl-
amid, o-Hydroxyithylamid, f-Hydroxyéthylamid, a-Hydroxy-
propylamid, B-Hydroxypropylamid, y-Hydroxypropylamid, 1-
(Hydroxymethyl)-dthylamid, 1-(Hydroxymethyl)-propylamid,
(2-Hydroxymethyl)-propylamid und a,a-Dimethyl-f-hydroxy-
dthylamid.

Amide mit Dihydroxyalkylaminoresten sind Dihydroxy-
methylamid, o, 0-Dihydroxyéthylamid, a.,3-Dihydroxyéathyl-
amid, B,8-Dihydroxyithylamid, a,0-Dihydroxypropylamid,
a,B-Dihydroxypropylamid, o,,y-Dihydroxypropylamid, 3,B-
Dihydroxypropylamid, §,y-Dihydroxypropylamid, y,y-Dihydro-
xypropylamid, 1-(Hydroxymethyl)-2-hydroxymethylamid, 1-
(Hydroxymethyl)-1-hydroxyathylamid, a,a-Dihydroxybutyl-
amid, O,B-Dihyroxybutylamid, a,y-Dihydroxybutylamid, o.,5-
Dihydroxybutylamid, B,p-Dihydroxybutylamid, §,y-Dihydroxy-
butylamid, B,6-Dihydroxybutylamid, y,y-Dihydroxybutylamid,
v,0-Dihydroxybutylamid, 8,8-Dihydroxybutylamid und 1,1-Bis-
(hydroxymethyl)-athylamid.

Amide mit Trihydroxyalkylaminoresten sind Tris-(hydroxy-
methyl)-methylamid und 1,3-Dihydroxy-2-hydroxymethylpro-
pylamid.

(2) Amide mit Cycloaminoresten sind Pyrrolidylamid, Piperi-
dylamid, Morpholinylamid, Hexamethyleniminylamid, Piperazi-
nylamid, Pyrrolinylamid und 3,4-Didehydropiperidinylamid.

(3) Amide mit Carbonylaminoresten der Formel -NRy»;CORy;
sind Methylcarbonylamid, Athylcarbonylamid, Phenylcarbonyl-
amid und Benzylcarbonylamid.

(4) Amide mit Sulfonylaminoresten der Formel -NRz;8O0;R
sind Methylsulfonylamid, Athylsulfonylamid, Phenylsulfonyl-
amid, p-Tolylsulfonylamid und Benzylsulfonylamid.

Beispiele fiir Alkylreste mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlen-
stoffatom(en) sind Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-,
Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl- oder Dodecyl-
reste oder deren Isomere. :

Beispiele fiir Cycloalkylreste mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen
von alkylsubstituierten Cycloalkylresten sind Cyclopropyl-, 2-
Methylcyclopropyl-, 2,2-Dimethylcyclopropyl-, 2,3-Diéthyley-
clopropyl-, 2-Butylcyclopropyl-, Cyclobutyl-, 2-Methylcyclobu-
tyl-, 3-Propyleyclobutyl-, 2,3,4-Triathylcyclobutyl-, Cyclopen-
tyl-, 2,2-Dimethylcyclopentyl-, 2-Pentylcyclopentyl-, 3-tert.-
Butylcyclopentyl-, Cyclohexyl-, 4-tert.-Butylcyclohexyl-, 3-Iso-
propylcyclohexyl-, 2,2-Dimethylcyclohexyl-, Cycloheptyl-,
Cyclooctyl-, Cyclononyl- und Cyclodecylreste.

Beispiele fiir Aralkylreste mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen sind
Benzyl-, 2-Phendthyl-, 1-Phenylithyl-, 2-Phenylpropyl-, 4-Phe-
nylbutyl-, 3-Phenylbutyl-, 2-(1-Naphthylathyl)- und 1-(2-Naph-
thylmethyl)-reste.

Beispiele fiir 1-, 2- oder 3-fach chlor- oder alkyl- [mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatom(en)] substituierte Phenylreste
sind p-Chlorphenyl-, m-Chlorphenyl-, 2,4-Dichlorphenyl-,
2.4,6-Trichlorphenyl-, p-Tolyl-, m-Tolyl-, o-Tolyl-, p-Athylphe-
nyl-, p-tert.-Butylphenyl-, 2,5-Dimethylphenyl-, 4-Chlor-2-
methylphenyl- und 2,4-Dichlor-3-methylphenylreste.

Beispiele fiir substituierte Phenoxy-, Phenylmethyl-, Phenyl-
ithyl- oder Phenylpropylreste der Einheit R; sind (o-, m- oder
p-)-Tolyl-, (-, m- oder p-)-Athylphenyl-, 2-Athyltolyl-, 4-Athyl-
o-tolyl-, 5-Athyl-m-tolyl-, (0-, m- oder p-)-Propylphenyl-, 2-
Propyl-(o-, m- oder p-)-tolyl-, 4-Isopropyl-2,6-xylyl-, 3-Propyl-4-
ithylphenyl-, (2,3,4-,2,3,5-,2,3,6- oder 2,4,5-)-Trimethylphe-
nyl-, (0-, m- oder p-)-Fluorphenyl-, 2-Fluor-(o-, m- oder p-)-
tolyl-, 4-Fluor-2,5-xylyl-, (2,4-,2,5-,2,6-, 3,4- oder 3,5-)-Difluor-
phenyl-, (0-, m- oder p-)-Chlorphenyl-, 2-Chlor-p-tolyl-, (3-, 4-,
5-oder 6-)-Chlor-o-tolyl-, 4-Chlor-2-propylphenyl-, 2-Isopropyl-
4-chlorphenyl-, 4-Chlor-3.5-xylyl-, (2.3-,2,4-,2.5-,2,6-.3.4-
oder 3,5-)-Dichlorphenyl-, 4-Chlor-3-fluorphenyl-, (3- oder 4-)-
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Chlor-2-fluorphenyl-, (0-, m- oder p-)-Trifluormethylphenyl-,
(o-, m- oder p-)-Methoxyphenyl-, (0-, m- oder p-)-Athoxyphe-
nyl-, (4- oder 5-)-Chlor-2-methoxyphenyl-, 2,4-Dichlor-(4- oder
6-)-methylphenyl-, (0-, m- oder p-)-Tolyloxy-, (o-, m- oder p-)-

s Athylphenyloxy-, 2-Athyltolyloxy-, 4-Athyl-o-tolyloxy-, 5-
Athyl-m-tolyloxy-, (0-, m- oder p-)-Propylphenoxy-, 2-Propyl-
(0-, m- oder p-)-tolyloxy-, 4-Isopropyl-2,6-xylyloxy-, 3-Propyl-4-
ithylphenyloxy-, (2,3.4-,2,3,5-,2,3,6- oder2,4,5-)-Trimethyl-
phenoxy-, (0-, m- oder p-)-Fluorphenoxy-, 2-Fluor-(o-, m- oder

10 p-)-tolyloxy-, 4-Fluor-2,5-xylyloxy-, (2,4-,2,5-,2,6-, 3,4- oder
3,5-)-Difluorphenoxy-, (0-, m- oder p-)-Chlorphenoxy-, 2-Chlor-
p-tolyloxy-, (3,4,5- oder 6-)-Chlor-o-tolyloxy-, 4-Chlor-2-propyl-
phenoxy-, 2-Isopropyl-4-chlorphenoxy-, 4-Chlor-3,5-xylyloxy-,
(2,3-,2,4-,2,5-,2,6-, 3,4- oder 3,5-)-Dichlorphenyloxy-, 4-Chlor-

15 3-fluorphenoxy-, (3- oder 4-)-Chlor-2-fluorphenoxy-, (o-, m-
oder p-)-Trifluormethylphenoxy-, (0-, m- oder p-)-Methoxy-
phenoxy-, (0-, m- oder p-)-Athoxyphenoxy-, (4- oder 5-)-Chlor-
2-methoxyphenoxy-, 2,4-Dichlor-(5- oder 6-)-methylphenoxy-,
(o-, m-oder p-)-Tolylmethyl-, (0-, m- oder p-)-Athylphenylme-

20 thyl-, 2-Athyltolylmethyl-, 4-Athyl-o-tolylmethyl-, 5-Athyl-m-
tolylmethyl-, (0-, m- oder p-)-Propylphenylmethyl-, 2-Propyl-
(o-, m-oder p-)-tolylmethyl-, 4-Isopropyl-2,6-xylylmethyl-, 3-
Propyl-4-ithylphenylmethyl-, (2,3,4-,2,3,5-,2,3,6- oder 2,4,5-)-
Trimethylphenylmethyl-, (0-, m- oder p-)-Fluorphenylmethyl-,

25 2-Fluor-(0-, m- oder p-)-tolylmethyl-, 4-Fluor-2,5-xylylmethyl-,
(2,4-,2,5-,2,6-,3,4-oder 3,5-)-Difluorphenyl-, (0-, m- oder pP-)-
Chlorphenylmethyl-, 2-Chlor-p-tolylmethyl-, (3,4,5- oder 6-)-
Chlor-o-tolylmethyl-, 4-Chlor-2-propylphenylmethyl-, 2-Isopro-
pyl-4-chlorphenylmethyl-, 4-Chor-3,5-xylylmethyl-, (2,3-,2,4-,

30 2,5-,2.6-,3,4- oder 3,5-)-Dichlorphenylmethyl-, 4-Chlor-3-fluor-
phenylmethyl-, (3- oder 4-Chlor-2-fluorphenylmethyl-, (0-, m-
oder p-)-Trifluormethylphenylmethyl-, (0-, m- oder p-)-Meth-
oxyphenylmethyl-, (o-, m- oder p-)-Athoxyphenylmethyl-, (4-
oder 5-)-Chlor-2-methoxyphenylmethyl- oder 2,4-Dichlor-(4-

35 oder 6-)-methoxyphenylmethylreste.

Die neuen erfindungsgemassen TXB-Analogen besitzen eine
hohe Aktivitit als Inhibitoren des Thromboxansynthetaseen-
zymsystems. Folglich kénnen diese Verbindungen an Sdugetiere
und Menschen verabreicht werden, wenn aus medizinischen

40 Griinden dieses Enzymsystem inhibiert werden soll. So eignen
sich beispielsweise diese neuen Verbindungen als entziindungs-
hemmende Mittel bei Siugetieren und insbesondere Menschen.
Zu diesem Zweck werden sie systemisch, vorzugsweise oral,
verabreicht. Zur Linderung von auf entziindliche Zustéinde, z. B.

45 rheumatische Arthritis, zurtickgehende Schmerzen ist vorzugs-
weise eine orale Gabe von 0,05 bis 50 mg/kg Patientenkorperge-
wicht angezeigt. In schweren entziindlichen Fallen kann auch
eine intravendse Verabreichung erfolgen. Vorzugsweise wird
(werden) hierbei bis zur Linderung der Schmerzen 0,01 bis 100

50 pg/kg/min infundiert. Bei Verwendung zu diesem Zweck verur-
sachen die erfindungsgemissen Verbindungen nur geringere und
weniger unerwiinschte Nebenwirkungen als die zur Behandlung
von Entziindungen bisher verwendeten bekannten Syntetasein-
hibitoren, wie Acetylsalicylsiure und Indomethacin. Wennz. B.

55 die erfindungsgemassen Verbindungen oral verabreicht werden,
werden sie gegebenenfalls zusammen mit iiblichen pharmazeuti-
schen Trigern, Bindemitteln und dergleichen zu Tabletten,
Kapseln oder fliissigen Zubereitungen verarbeitet. Zum intrave-
noésen Gebrauch werden in der Regel sterile isotonische Losun-

60 gen bevorzugt.

Ferner eignensich die neuen erfindungsgemassen TXB-Ana-
logen zur Behandlung von Asthma. Sie eignen sich beispielsweise
als Bronchodilatoren oder als Ambozeptoren (mediators), z. B.
SRS-A und Histamin, die aus durch einen Antigen-Antikorper-

65 Komplex aktivierten Zellen freigesetzt werden. Somit vermogen
diese Verbindungen Spasmen zu bekdmpfen und bei Erkrankun-
gen, wie Bronchialasthma, Bronchitis, Bronchiektasis, Pneumo-
nie und Emphysem, das Atmen zu erleichtern. Zu diesen Zwek-
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kenkonnen die Verbindungen in den verschiedensten Verab-
reichungsformen, z. B. oral in Form von Tabletten, Kapseln oder
Fliissigkeiten, rektal in Form von Suppositorien, parenteral,
subkutan oder intramuskulir, verabreicht werden. In Notfillen
wird z. B. eine intravendse Verabreichung bevorzugt. Weiterhin 5
kénnen sie in Form von Aerosolen oder Losungen fiir Vernebe-
lungsgerite inhaliert oder in Pulverform eingeblasen bzw. einge-
atmet werden. Angezeigt sind Dosen im Bereich von etwa 0,01
bis 5 mg/kg Korpergewicht 1- bis 4-mal pro Tag. Die genaue
Dosis hingt vom Alter, Gewicht und Zustand des Patienten und
der Héufigkeit und der Route der Verabreichung ab. Auf diesem
Anwendungsgebiet kénnen die erfindungsgemassen Verbindun-
gen zweckmassigerweise mit sonstigen antiasthmatischen Mit-
teln, z. B. Sympathomimetika (Isoproterenol, Phenylephrin,
Epinephrin und dergleichen). Xanthinderivaten (Theophyllin
und Aminophyllin) und Corticosteroiden (ACTH und Predniso-
lon) kombiniert werden (vgl. US-PS 3644638).

Weiterhin konnen die neuen erfindungsgeméssen TXB-Ana-
logen bei Sdugetieren und Menschen als Mittel zum Durchgén-
gigmachen der verstopften Nase verwendet werden. Zu diesem
Zweck betragt die bevorzugte Dosis etwa 10 pg mit etwa 10 mg
pro ml eines pharmakologisch geeigneten fliissigen Vehikels oder
als Aerosolspray (beide fiir topische Anwendung).

Die neuen erfindungsgemassen TXB-Analogen vermogen fer-
ner eine Blutpléttchenaggregation zu inhibieren, den klebrigen
Charakter der Plittchen zu vermindern und die Bildung eines
Thrombus bei Sdugetieren (z. B. Kaninchen und Ratten) und
Menschen zu verhindern. So eignen sich diese Verbindungen
beispielsweise zur Behandlung und Verhinderung von Herzin-
farkten, zur Behandlung und Verhinderung postoperativer
Thrombosen, zur Férderung der Durchgéngigkeit von chirur-
gisch verpflanzten Gefésstransplantaten und zur Behandlung von
Erkrankungen, wie Atherosklerose, Arteriosklerose, Blutgerin-
nungsdefekten infolge von Lipdmie und sonstigen klinischen
Erscheinungsbildern, bei denen die Atiologie auf ein Lipidun-
gleichgewicht oder eine Hyperlipiddmie zuriickgeht. Zu diesen
Zwecken kénnen die neuen erfindungsgeméssen Verbindungen
systemisch, z. B. intravends, subkutan, intramuskuldr und in
Form steriler Implantate zur Dauerwirkung verabreicht werden.
Um einrasches Ansprechen zu erreichen, insbesondere in Not-
féllen, wird die intravendse Verabreichungsroute bevorzugt. Es
empfehlen sich Dosen im Bereich von etwa 0,005 bis etwa 20 mg/
kg Korpergewicht/Tag. Die genaue Dosis hingt vom Alter,
Gewicht und Zustand des Patienten oder Tiers und der Haufig-
keit und Route der Verabreichung ab.

Schliesslich eignen sich die neuen erfindungsgeméssen Verbin-
dungen auch noch als Zusétze zu Blut, Blutprodukten, Blut-
ersatzstoffen und sonstigen Fliissigkeiten, die bei der kiinstlichen
extrakorporealen Zirkulation oder Perfusion isolierter Kérper-
teile, z. B. von Gliedern oder Organen, gleichgiiltig, obsienoch 30
mit dem urspriinglichen K6rper verbunden sind, abge- oder
entnommen sind und konserviert werden oder zu Transplanta-
tionszwecken vorbereitet werden, oder sich bereits an einem
neuen Korper befinden. Wahrend dieser Zirkulations- und Per-
fusionsvorgénge neigen miteinander verbackene Blutpléttchen
zum Blockieren der Blutgefdsse und von Teilen der Umwilzvor-
richtung. Diese Blockade ldsst sich bei der Anwesenheit der
neuen erfindungsgeméssen Verbindungen vermeiden. Zu die-
sem Zweck konnen die betreffenden Verbindungen nach und
nach oder als Einzel- oder Mehrfachdosis in das zirkulierende
Blut, in Spenderblut, in den (noch am urspriinglichen Korper
vorhandenen oder davon entnommenen) perfundierten Korper-
teil, dem Empfénger oder an zwei oder mehreren der genannten
Stellenin einer gesamten Dauerdosis von etwa 0,001 bis 10 mg/1
umgewélzter Fliissigkeit eingespeist werden. Besonders zweck-
massigist es, die neuen erfindungsgemaéssen Verbindungen bei
Versuchstieren, z. B. Katzen, Hunden, Kaninchen, Affenund
Ratten, zu den angegebenen Zwecken einzusetzen, um neue
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Methoden und Techniken zur Organ- und Gliedtransplantation
zu entwickeln.

Wenn der Rest X der Formel -COOR, entspricht, kénnen die
entsprechenden TXB-Analogen auf den genannten Anwen-
dungsgebieten in Form der freien Siure, in Esterform oderin
Form pharmakologisch akzeptabler Salze zum Einsatz gelangen.
Bei Verwendung der Esterform kann es sich um einen unter die
Definition von R, fallenden beliebigen Ester handeln. Bevorzugt
sollte es sich jedoch um Alkylester mit 1 bis 12 Kohlenstoff-
atomen, insbesondere (aus Griinden einer optimalen Absorption
der betreffenden Verbindung durch den Kérper oder durch das
Versuchstiersystem), um die Methyl- und Athylester bzw. (im
Hinblick auf eine moglichst lange Aktivititim Korper oder dem
Versuchstier) um geradkettige Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl-
oder Dodecylester, handeln.

Zu dem angegebenen Zweck verwendbare pharmakologisch
akzeptable Salze der neuen erfindungsgeméssen Verbindungen
enthalten als pharmakologisch akzeptable Metallkationen bevor-
zugt auch Ammonium-, Aminkationen oder quaternire Ammo-
niumkationen.

Bevorzugte Metallkationen sind Alkalimetallkationen, z. B.
Lithium-, Natrium- und Kaliumkationen, und Erdalkalimetall-
kationen, z. B. Magnesium- und Calciumkationen. Geeignet sind
ferner Kationen sonstiger Metalle, z. B. von Aluminium, Zink
und Eisen.

Pharmakologisch akzeptable Aminkationen leiten sich von
priméren, sekundéren oder tertidren Aminen ab. Beispiele fiir
geeignete Amine sind Methylamin, Dimethylamin, Trimethyl-
amin, Athylamin, Dibutylamin, Triisopropylamin, N-Methylhe-
xylamin, Decylamin, Dodecylamin, Allylamin, Crotylamin,
Cyclopentylamin, Dicyclohexylamin, Benzylamin, Dibenzyl-
amin, a-Phenylathylamin, 3-Phenyl4thylamin, Athylendiamin,
Diithylentriamin und dhnliche aliphatische, cycloaliphatische
oder araliphatische Amine mit bis zu und einschliesslich 18
Kohlenstoffatomen, sowie heterocyclische Amine, wie Piperi-
din, Morpholin, Pyrrolidin, Piperazin und deren kurzkettige
Alkylderivate, z. B. 1-Methylpiperidin, 4-Athylmorpholin, 1-
Isopropylpyrrolidin, 2-Methylpyrrolidin, 1,4-Dimethylpiper-
azin, 2-Methylpiperidin und dergleichen, ferner Amine mit
wasserloslichmachenden oder hydrophilen Gruppen, z. B.
Mono-, Di- und Tridthanolamin, Athyldiéithanolamin, N-Butyl-
dthanolamin, 2-Amino-1-butanol, 2- Amino-2-4thyl-1,3-propan-
diol, 2-Amino-2-methyl-1-propanol, Tris(hydroxymethyl)-ami-
nomethan, N-Phenylithanolamin, N-(p-tert.-Amylphenyl)-di-
dthanolamin, Galactamin, N-Methylglycamin, N-Methylglucos-
amin, Ephedrin, Phenylephedrin, Epinephrin, Procain und der-
gleichen. Weiter eignen sich Aminsalze basischer Aminoséuren,
z.B. von Lysin und Arginin.

Beispiele fiir geeignete pharmakologisch akzeptable quater-
nidre Ammoniumkationen sind Tetramethylammonium-, Tetra-
dthylammonium, Benzyltrimethylammonium- oder Phenyltri-
dthylammoniumkationen.

Wenn der Rest X; der Forme! -CH,NL;L; entspricht, kénnen
die zu dem genannten Zweck verwendbaren neuen erfindungsge-
méssen TXB-Analogen in Form der freien Base oder als pharma-
kologisch akzeptable Saureadditionssalze zum Einsatz gelangen.

Geeignete Sdureadditionssalze der erfindungsgemassen 2-
Decarboxy-2-aminomethyl- oder -2-(substituiertes aminome-
thyl)-TXB-analogen sind insbesondere deren Hydrochloride,
Hydrobromide, Hydrojodide, Sulfate, Phosphate, Cyclohexan-
sulfamate, Methansulfonate, Athansulfonate, Benzolsulfonate,
Toluolsulfonate und dergleichen, die man durch Umsetzen des
TXB-Analogen mit der stochiometrischen Menge der dem phar-
makologisch akzeptablen Sdureadditionssalz entsprechenden
Séure erhalten kann.

Im Hinblick auf eine optimale Kombination einer spezifischen
biologischen Ansprechbarkeit, Stdrke und Aktivititsdauer wer-
den bestimmte erfindungsgemésse Verbindungen bevorzugt.



Vorzugsweise sollte in der 8a-Seitenkette g entweder fiir 1
oder 3, insbesondere fiir 1 stehen, d. h. der natiirlichen Ketten-
linge von TXB, entsprechen. Wenn die C-12-Seitenkette einen
Rest der Formel -(CH,),,-CH; enthélt, sollte m zweckmassiger-
weise 3 oder 4, vorzugsweise 3 bedeuten. Wenn der Rest Ry
aromatischer Naturist, sollte er fiir einen gegebenenfalls substi-
tuierten Phenoxy-, Phenyl- oder Phenylmethylrest stehen. Bei
denjenigen Verbindungen, bei denen der Rest R, fiir einen
substituierten Phenoxy- oder Phenylalkylrest steht, sollte dieser
lediglich einen oder zwei Substituenten in Form von Chlor- oder 1
Fluoratomen oder Trifluormethylresten aufweisen. Ferner soll-
ten bei denjenigen Verbindungen, bei denen der Rest R; aroma-
tischer Natur ist, die Reste R; und R4 vorzugsweise beide fiir
Wasserstoffatome stehen.

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen, bei 1
denen M; o-H:p-H bedeutet.

Von besonderem Interesse sind diejenigen Verbindungen, die
zwei oder mehrere der genannten bevorzugten Reste enthalten.
Die angegebenen Praferenzen dienen ausgesprochen dazu, die
bevorzugten Verbindungenim Rahmenirgendeiner allgemeinen 20
Formel der neuen erfindungsgeméssen Prostaglandinanalogen
zu beschreiben.

Die spiiter folgenden Reaktionsschemata veranschaulichen
Verfahren, nach denen sich die neuen erfindungsgeméssen Pro-
staglandinanalogen bevorzugt herstellen lassen. In den in den
Reaktionsschemata angegebenen Formeln besitzenm, g, L, M,
Mz, Ry, Ry, Ry, Yy und X; die angegebene Bedeutung. Z,steht
fiir einen n-Butylboronylrest. Ry stellt einen Alkyl-, vorzugs-
weise Methylrest dar. p entspricht einer ganzen Zahl 2-m.

Als stabile, durch Séure hydrolysierbare, blockierende Reste 3
R,o der Einheit M; kommen insbesondere solche Reste inFrage,
die ein Hydroxylwasserstoffatom ersetzen und weder durch die
bei den Umwandlungen verwendeten Reaktionsteilnehmer
angegriffen werden noch mit diesen ebenso reagieren wie Hydro-
xylreste und die bei der Darstellung der prostaglandinartigen 35
Verbindungen anschliessend durch Wasserstoffatome ersetzbar
sind. Einige blockierende Reste sind bekannt, z. B. Tetrahydro-
pyranyl-und substituierte Tetrahydropyranylreste [vgl. E.J.
Coreyin «Organic Synthesis», Seiten 51 bis 79 (1969) «Pro-
ceedings of the Robert A. Welch Foundation Conferences on
Chemical Research», 12]. Geeignete blockierende Reste sind:

a) der Tetrahydropyranylrest

b) der Tetrahydrofuranylrest

C) ein Rest der Formel -C-(OR’ZI)(R'zz)-CH(RIn)(R’M) und

d) -SiRlzsRlzﬁRlz'].

In der Formel c) bedeuten:

R’5; einen Alkylrest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, einen
Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen Aral-
kylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen oder einen gegebe-
nenfalls ein- bis 3-fach alkylsubstituierten (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen Phenylrest;

R’ und R’z die gleich oder verschieden sein konnen, einzeln
jeweils einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen gegebenenfalls 1-, 2- oder 3-fach alkylsubstituierten
(mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen) Phenylrest oder zusammen 55
einen Rest der Formeln -(CHa),- oder -(CH,)-O-(CHy), mit
a=3,4oder50derb=1,20der3undc=1,2o0der3, wobel
gilt, dass b plus ¢ = 2, 3 oder 4, und

R'»; ein Wasserstoffatom oder einen Phenylrest.

In der Formel d) bedeuten:

R'»5, R’y und R'y;, die gleich oder verschieden sein kdnnen,
jeweils einen Alkylrest mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen,
einen Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, einen
Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen oder einen
gegebenenfalls 1- bis 3-fach alkylsubstituierten (mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen Phenylrest, wobei mindestens einer der
Reste R’»s, R'aund R's; vorzugsweise fiir einen tertidren
Alkyl-, insbesondere einen tert.-Butylrest steht.
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Wenn der stabile, durch eine Séure hydrolysierbare, blockie-
rende Rest Ry ein Tetrahydropyranylrest ist, erhélt man bevor-
zugt bei der Reaktion der Hydroxylgruppen enthaltenden Ver-
bindung mit2,3-Dihydropyran in einem inerten Losungsmittel,
z.B. Dichlormethan, in Gegenwart eines sauren Kondensations-
mittels, z. B. p-Toluolsulfonsiure oder Pyridinhydrochlorid, das
Tetrahydropyranylitherderivat des Hydroxylrests des TXB-arti-
gen Zwischenprodukts. Das Dihydropyran wird gewdhnlich in
grossem stochiometrischen Uberschuss, vorzugsweise in der 4-
bis 100-fachen stochiometrischen Menge, zum Einsatz gebracht.
Die Umsetzung ist iiblicherweise in weniger als 1 h bei 20°Cbis
50°C beendet.

Wenn es sich bei dem blockierenden Rest um einen Tetrahy-
drofuranylrest handelt, kann bei der geschilderten Umsetzung
anstelle des 2,3-Dihydropyrans 2,3-Dihydrofuran verwendet
werden.

Wenn z. B. der blockierende Rest der Formel
-C(OR';)(R"2)-CH(R 23)(R 24 mit R bis R'54 der angegebe-
nen Bedeutung entspricht, kann als geeigneter Reaktionsteilneh-
mer ein Vinylither, beispielsweise Isobutylvinyléther, oder ein
beliebiger Vinylither der Formel C(OR;1)(Rz2=C(Ry3)(Ras)
oder eine ungesittigte cyclische oder heterocyclische Verbin-
dung, beispielsweise 1-Cyclohexen-1-yl-methyléther oder 4,5-
Dihydro-4-methoxy-2H-pyran, zum Einsatz gelangen [vgl. C.B.
Reese und Mitarbeiter in «Journal of the Chemical Society»,
Band 89, Seite 3366 (1967)]. Die Reaktionsbedingungen fiir
solche Vinylither und ungesittigten Verbindungen entsprechen
in der Regel den bei Verwendung von Dihydropyran eingehalte-
nen Reaktionsbedingungen. Wenn es sich schliesslich bei dem
stabilen, durch Siure hydrolysierbaren Rest um einen Silylrest
handelt, kann man sich bekannter Massnahmen [vgl. beispiels-
weise Pierce «Silylation of Organic Compounds», Pierce Chemi-
cal Co., Rockford, Ill. (1968)] bedienen.

Die blockierenden Reste Ryy werden bevorzugt durch milde
saure Hydrolyse, beispielsweise durch Umsetzung mit (1) wissri-
ger Salzsiure, (2) einem Gemisch aus Essigsdure, Wasser und
Tetrahydrofuran oder (3) wissriger Zitronenséure oder Phos-
phorsaure in Tetrahydrofuran, bei Temperaturen unter 55°C
entfernt. Andererseits lassen sich Silylreste nach denvon E.G.
Corey und Mitarbeitern in « JACS», Band 94, Seite 6190 (1972),
d. h. durch Tetra-n-butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran,
entfernen.

Der Rest Ry, stellt einen stabilen, einer Hydrogenolyse
zuginglichen blockierenden Rest in Form eines beliebigen Aryl-
methylrests, der das Hydroxylwasserstoffatom der Zwischenpro-
dukte bei der Herstellung der verschiedenen Thromboxananalo-
gen ersetzt und bei den folgenden Reaktionsstufen zur Herstel-
lung der Thromboxananalogen durch ein Wasserstoffatom aus-
tauschbar ist, dar. Er muss gegeniiber den verschiedenen Reak-

50 tionsbedingungen, denen die Zwischenprodukte ausgesetzt wer-

den, stabil, einfithrbar und anschliessend durch Hydrogenolyse

unter Bedingungen, die die gewiinschten Produkte in praktisch

quantitativer Ausbeute liefern, entfernbar sein.
Beispiele fiir solche Arylmethylreste sind
(a) der Benzylrest,
(b) ein 1- bid 5-fach alkyl- (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen),

chlor-, brom-, jod-, fluor-, nitro- oder phenylalkylsubstituierter

(mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen) Benzylrest, wobei gilt, dass die

verschiedenen Substituenten gleich oder verschieden sein
60 kénnen;

(c) der Benzhydrylrest;
(d) ein 1- bis 10-fach alkyl- (mit 1 bis4 Kohlenstoffatomen),

chlor-, brom-, jod-, fluor-, nitro- oder phenylalkylsubstituierter

(mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen) Benzhydrylrest, wobei gilt,

65 dass die verschiedenen Substituenten in jedem aromatischen
Ring gleich oder verschieden sein kénnen;

(e) der Tritylrest; und
() der 1- bis 15-fach alkyl- (mit bis 4 Kohlenstoffatomen),
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chlor-, brom-, jod-, fluor-, nitro- oder phenylalkylsubstituierte
(mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen) Tritylrest, wobei gilt, dass die
verschiedenen Substituenten an den verschiedenen aromatischen
Ringen gleich oder verschieden sein kénnen.

Die Einfiihrung solcher Atherbindungen in deren hydroxyhal- 3
tigen Vorldufer kann nach bekannten Verfahren erfolgen, bei-
spielsweise durch Umsetzen der hydroxyhaltigen Verbindung
mit dem gegebenenfalls substituierten Benzylhalogenid (z. B.
-chlorid, -bromid oder -jodid) entsprechend dem gewiinschten
Ather. Diese bevorzugte Umsetzung verliuft in Gegenwart eines 10
geeigneten Kondensationsmittels, z. B. von Silberoxid. Das
Gemisch wird gewdhnlich unter Riihren auf eine Temperatur von
50 bis 80°C wihrend 4 bis 20 h lang erwéirmt.

Die Arylmethylreste kénnen nachher durch Hydrogenolyse,
beispielsweise durch katalytische Hydrierung, iiber 5 bis 10 %
Palladium auf Kohle entfernt (vgl. US-PS 4070384 beziiglich
solcher Reste und ihre Benutzung bei der Synthese von Thromb-
oxananalogen) werden.

Nachfolgend werden bevorzugte Ausfithrungsformen zur Her-

15

stellung der erfindungsgemissen Verbindungen beschrieben: 20
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Die Verbindungen der Formel XX werden von R.C. Kelley
und Mitarbeitern in «Tetrahedron Letters», Band 37, Seiten 3279
bis 3282 (1976) «Synthesis of Thromboxane B,» und in der US-PS
4070384 beschrieben.

Die Verbindungen der Formel XXII erhélt man aus den
Verbindungen der Formel XX durch iibliche Veresterung. Zu
diesem Zweck geeignete Veresterungsverfahren fiir Prosta-
glandine sind aus der US-PS 4016184 bekannt. Wenn es sich bei
dem Rest R; um einen Alkylrest handelt, bedient man sich
dtherischer Diazoalkane oder Alkyljodide. Aus Griinden einer
moglichst einfachen Synthese entsprechend Reaktionsschema A
werden die einfachen Alkylester, insbesondere die Methylester,
bevorzugt.

Die Verbindungen der Formel XXI1I erhélt man aus den
Verbindungen der Formel XXIT durch Glycolisierung. Zur Gly-
colisierung besonders gut geeignete Reaktionsteilnehmer sind
Osmiumtetroxid in einem geeigneten Losungsmittel, beispiels-
weise einem Alkohol, und N-Methylmorpholin-N-oxiddihydrat.
Die Glycolisierung erfolgt in analoger Weise zu den aus der US-
PS 4020173, insbesondere Spalte 18, bekannten Verfahren.

Danach werden die Verbindungen der Formel XXI durch
Oxidation mit Bleitetraacetat und anschliessende Reduktion mit
Lithiumaluminiumhydrid in Verbindungen der Formel XXIV
tiberfiihrt. Diese Oxidation verlduft nach zu aus der US-PS
4070384, Spalte 58, und der US-PS 4020173, Spalte 44, Beispiel
17, bekannten Verfahren analogen Verfahren.

Die Verbindungen der Formel XXTV werden durch n-Butyl-
boronisierung in Verbindungen der Formel XXV iiberfiihrt.
Diese Umsetzung verlduft nach bekannten Verfahren, beispiels-
weise durch Umsetzen der Verbindungen der Formel XXIV mit
einem geringen Ubérschuss an n-Butylboronséure bei erh6hten
Temperaturen. Diese cyclisierende n-Butylboronisierung ver-
lauft entsprechend Spalten 73 und 74 der US-PS 4016184.

Danach werden die Verbindungen der Formel XXV durch
Veresterungin Verbindungen der Formel XX V1 iiberfiihrt. Zur
Durchfiihrung dieser Umsetzung kann man sich iiblicher Ver-



esterungsverfahren bedienen. So wird beispielsweise das dem
gewiinschten Ester entsprechende Saurechlorid in einem tertié-
ren Aminlosungsmittel, beispielsweise Pyridin, zum Einsatz
gebracht. Aus Bequemlichkeitsgriinden werden bei der Synthese
gemiiss Reaktionsschema A als Ester vorzugsweise die Alk-
anoate, beispielsweise Pivalate, verwendet.

Die Verbindungen der Formel XXVII erhélt man aus den
Verbindungen der Formel XX VI durch Decycloboronisierung.
Bei der Durchfiihrung dieser Umsetzung wird ein Alkalimetall-
hydroxid, -carbonat oder -bicarbonat, z. B. Natriumbicarbonat
oder Lithium- oder Kaliumhydroxid, in einem Alkohol mit einer
Verbindung der Formel XXVI vereinigt (vgl. US-PS 4016184).

Die Verbindungen der Formel XX VII werden dann durch
Acetalcyclisierung in Verbindungen der Formel XX VIII iiber-
fiihrt. Zu diesem Zweck gelangt Dimethoxymethan mit einer
katalytischen Menge einer Séure, beispielsweise p-Toluolsulfon-
sduremonohydrat, zum Einsatz. Die Umsetzung verlduft bei
Riickflusstemperaturen und ist iiblicherweise in einigen Stunden
beendet. Bei dieser Umsetzung werden geeignete organische
Losungsmittel, beispielsweise Benzol oder Toluol, verwendet.
Die Verbindungen der Formel XXVIII werden in iiblicher
bekannter Weise rein dargestellt.

Schliesslich konnen die Verbindungen der Formel XX VIII
durch katalytische Hydrogenolyse in die Verbindungen der
Formel XXIX iiberfiihrt werden.

Reaktionsschema B
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Gemiiss Reaktionsschema B wird die gemaéss Reaktions-
schema A (Verbindung der Formel XXIX) erhaltene Verbin-
dung XXX in ein Zwischenprodukt der Formel XXXIV mit voll-
entwickelter C-12-Seitenkette iiberfiihrt. Die Reaktionsfolge des
Reaktionsschemas B verlduft in tiblicher bekannter Weise.

Zunéchst werden die Verbindungen der Formel XXXI gemadss
den US-PS 4016184 und 4112224 in Verbindungen der Formel
XXXII iiberfithrt. Aus ersterer US-PS sind Verfhren zur Herstel-
lung von Verbindungen der Formel XXXII, bei denen der Rest
M, einen Hydroxylrest enthilt, aus letzterer US-PS Verbindun-
gen mit M; gleich o-H:B-H bekannt.

Beziiglich der US-PS 4016184 vgl. auch die Reaktionsfolge des
Reaktionsschemas A beziiglich der Umwandlung der Verbin-
dungen der Formel XV in Verbindungen der Formel XIX.
Beziiglich der US-PS 4112224 vgl. die Reaktionsfolge des Reak-
tionsschemas A: Dehydroxylierung der Verbindungen der For-
mel XXXIX am C-15 zu Verbindungen der Formel XXXT; oder
Reaktionsschema B, Formeln XLI bis XLIV, wobei die C-12-
Seitenkette ohne vorhandene Hydroxylfunktionalitit eingefiihrt
wird.

Die Thromboxananalogen mit voll-entwickelter C-12-Kette
kann man aus den entsprechenden Aldehyden der Verbindungen
der Formel XXXI durch Wittig-Oxalkylierung erhalten. Reak-
tionsteilnehmer bei solchen Oxalkylierungen sind bekannt bzw.
lassen sich nach bekannten Verfahren herstellen [vgl. D.H.
Wadsworth und Mitarbeiter in «Journal of Organic Chemistry»,
Band 30, Seite 680 (1965)]. Bei der Herstellung solcher Thromb-
oxanzwischenprodukte mit entwickelter C-12-Seitenkette kon-
nenim Rahmen der Wittig-Reaktion bestimmte Phosphonate
verwendet werden. Diese Phosphonate entsprechen der allge-
meinen Formel (R;50),-PO-CH,-CO-C(L;)-R7, worin L; und R,
die angegebene Bedeutung besitzen und Rys fiir einen Alkylrest
mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen steht.

Phosphonate der angegebenen Formel kann man in {iblicher
bekannter Weise erhalten (vgl. Wadsworth und Mitarbeiter
aa0). Ublicherweise wird ein geeigneter aliphatischer Séureester
mit dem Anion von unter Verwendung von n-Butyllithium
5 hergestelltem Dimethylmethylphosphonat kondensieren. Zu

diesem Zweck bedient man sich gewohnlicher Sauren der allge-
meinen Formel HOOC-C(L,)-R;in Formihrer kurzkettigen
Alkylester, vorzugsweise ihrer Methyl- oder Athylester. Die
Methylester erhélt man beispielsweise ohne Schwierigkeiten
50 durch Umsetzen der entsprechenden Sduren mit Diazomethan.
Wenn beispielsweise der Rest R; einen gegebenenfalls substi-
tuierten Phenoxyrest darstellt und beide Reste Rsund Ry der

Einheit L; fiir Wasserstoffatome stehen, sind die entsprechen-

den, gegebenenfalls substituierten Phenoxyessigsiurederivate
55 entweder bekannt oder leicht herstellbar. Bekannt sind Sduren,

deren Rest Ry fiir einen Phenoxy-, (0-, m- oder p-) Tolyloxy-, (o-,

m- oder p-)-Athylphenoxy-, 4-Athyl-o-tolyloxy., (0-, m- oder

p-)-Propylphenoxy-, {o-, m- oder p-)-tert.-Butylphenoxy-, (o-,

m- oder p-)-Fluorphenoxy-, 4-Fluor-2,5-xylyloxy-, (0-, m- oder
60 p-)-Chlorphenoxy-, (2,3-, 2,4-,2,5-,2,6-, 3,4- oder 3,5-)-Dichlor-

phenoxy-, (0-, m- oder p-)-Trifluormethylphenoxy- oder (o-, m-

oder p-)-Methoxyphenoxyrest steht.

Weiterhin sind zahlreiche gegebenenfalls substituierte 2-Phen-
oxypropionsduren verfiigbar. Diese lassen sich zur Herstellung
65 von Sauren der angegebenen Formel verwenden, wobei lediglich
einer der Reste R;und Ry der Einheit L, einen Methylrest
darstellt, und der Rest R fiir einen gegebenenfalls substituierten
Phenoxyrest steht. Verfiigbare gegebenenfalls substituierte 2-
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Phenoxypropionsiuren sind solche, bei denen der Rest R, einem
p-Fluorphenoxy-, (o-, m- oder p-)-Chlorphenoxy-, (2,3-,2,4-,
2.5-,2,6-, 3,4- oder 3,5-)-Dichlorphenoxy-, (4- oder 6-)-Chlor-o-
tolyloxy-, Phenoxy-, (o-, m- oder p-)-Tolyloxy-, 3,5-Xylyloxy-
oder m-Trifluormethylphenoxyrest entspricht.

Schliesslich sind auch-noch zahlreiche 2-Methyl-2-phenoxy-
oder -(2-substituierte)-Phenoxypropionsiuren, die sich zur Her-
stellung der genannten Sduren mit Ry und R, der EinheitL;
gleich Methylresten und R, gleich einem gegebenenfalls substi-
tuierten Phenoxyrest eignen, bekannt. Bei diesen 2-Methyl-2-
phenoxy- oder -(2-substituierten)-phenoxypropionsiuren steht
der Rest R, fiir einen Phenoxy-, (0-, m- oder p-)-Chlorphenoxy-,
(2,3-,2,4-,2,5-, 2,6, 3,4- oder 3,5-)-Dichlorphenoxyrest.

Auch noch andere phenoxysubstituierte Siuren sind ohne
weiteres verfiigbar, z. B. durch Williamson-Synthese von Athern
unter Verwendung aliphatischer o-Halogensiuren oder -ester
und Natriumphenoxid oder einem substituierten Natriumphen-
oxid herstellbar. Hierbei wird das substituierte Natriumphenoxid
beispielsweise mit der aliphatischen a-Chlorsiure oder deren
Alkylesterderivat unter Erwdrmen umgesetzt, wobei eine Sdure
der angegebenen allgemeinen Formel anfillt. Diese wird aus
dem Reaktionsgemisch durch iibliche Reinigungsmassnahmen
gewonnen.

Essind auch phenylsubstituierte Siuren der angegebenen
Formel mit R; gleich einem gegebenenfalls substituierten Phe-
nyl- oder Phenylalkylrest bekannt.

‘Wenn beispielsweise der Rest R; einen gegebenenfalls substi-
tuierten Phenylmethylrest darstellt und beide Reste R;und R,
der Einheit L, Wasserstoffatome darstellen, stehen folgende
gegebenenfalls substituierte Phenylpropionsduren mit dem Rest
R gleich einem (0-, m- oder p-)-Chlorphenyl-, p-Fluorphenyl-,
m-Trifluormethylphenyl-, (o-, m- oder p-)-Methylphenyl-, (o-,
m- oder p-)-Methoxyphenyl-, (2,4-, 2,5- oder 3,4-)-Dichlorphe-
nyl-, (2,3-,2,4-,2,5-,2,6- oder 3,4-)-Dimethylphenyl- oder (2,3-,
2,4-,2,5-,2,6-,3,4- oder 3,5-)-Dimethoxyphenylrest zur Verfii-
sung.

Wenn lediglich einer der Reste Ryund R, der Einheit L einen
Methylrest darstellt und der Rest R, fiir einen gegebenenfalls
substituierten Phenylmethylrest steht, stehen beispielsweise fol-
gende 2-Methyl-3-phenyl- oder -(substituierte)-phenylpropion-
sduren mit R; gleich einem Phenyl-, o-Chlorphenyl-, (0-, m- oder
p-)-Methylphenyl-, (o-, m- oder p-)-Methoxyphenyl-, (2,4~ oder
3.4-)-Difluorphenyl-, 2,3-Dimethylphenyl- oder (2,3-, 3,4- oder
4,5-)-Dimethoxyphenylrest zur Verfiigung.

Wenn beide Reste R; und Ry Methylreste darstellen und R, fiir 4
einen gegebenenfalls substituierten Phenylmethylrest steht, sind
die folgenden 2,2-Dimethyi-3-phenyl- oder -(substituierte)-phe-
nylpropionsduren mit Ry gleich einem Phenyl- oder p-Methyl-
phenylrest verfiigbar.

Wenn einer der Reste R; und R, ein Fluoratom darstellt und
der Rest R, fiir einen gegebenenfalls substituierten Phenylme-
thylrest steht, steht beispielsweise die 2-Fluor-3-phenylpropion-
sdure zur Verfiigung.

Phenylsubstituierte Sduren der angegebenen Art mit R, gleich
einem Aralkylrest kann man in tiblicher bekannter Weise erhal-
ten, beispielsweise durch Umsetzen eines Gemisches einer geeig-
neten methyl- oder fluorsubstituierten Essigsdure mit einer
Losung eines sekundédren Amins, z. B. Diisopropylamin, und n-
Butyllithium in einem organischen Verdiinnungsmittel, z. B.
Tetrahydrofuran, und dem geeigneten substituierten Benzyl-
chlorid.

Die genannte Umsetzung verliuft glatt, iiblicherweise bei 0°C.
Das Reaktionsprodukt kann in iiblicher bekannter Weise rein
dargestellt werden.

Séuren der angegebenen Formel, in denen R, einen n-Alkyl-
rest darstellt, sind ohne weiteres verfiigbar.

Wenn beispielsweise beide Reste R;und R, der Einheit L,
Wasserstoffatome darstellen, stehen als bevorzugte Sauren But-
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ter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octansiure zur Verfiigung
‘Wenn beispielsweise lediglich einer der Reste Ry und R, der

Einheit L, einen Methylrest darstellt, stechen als 2-Methylalkan-

carbonsduren Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octan—

sdure zur Verfiigang.

Wenn beispielsweise einer der Reste Ry und R, der Einheit Ll
ein Fluoratom darstellt, stehen als 2-Fluoralkancarbonsiuren
beispielsweise Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octan-
sdure zur Verfiigung.

Die Séuren der angegebenen Formel mit Ry gleich einem
Alkylrest und R3 und R, der Einheit L; Fluoratomen kann manin
iiblicher Weise aus den entsprechenden 2-Oxoalkancarbonsiu-
ren, z. B. Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octanséure
erhalten. Die Umwandlung dieser 2-Oxoalkancarbonsiuren zu
den entsprechenden 2,2-Diffuoralkancarbonséuren erfolgt
gewohnlich in {iblicher bekannter Weise unter Verwendung
bekannter ketionischer Fluorierungsmittel, z. B. MoF;.BF;.

Das trans-Enonester-Produkt der Wittig-Reaktion kann dann
katalytisch hydriert (Y = -CH,CH,-), photoisomerisiert (Y; =
cis-CH=CH-) oder dihalogeniert/didehydrohalogeniert (Y, =
-C=C-) werden. Dies héingt im einzelnen von dem gewiinschten
Produkt der Formel XXXII ab.

Der durch Wittig-Oxalkylierung eingefiihrte Oxorest kann in
tiblicher bekannter Weise zu der Einheit M; reduziert werden.

Die jeweilige 3-Oxoverbindung wird in der Regel durch
Reduktion der 3’-Oxoeinheit und gegebenenfalls Abtrennung
der 3'a-und 3'B-Hydroxycyclische Acetallacton mit Ms gleich o-
H:B-OH bzw. o-OH:f-H iiberfiihrt. Zu dieser Reduktion kén-
nen bekannte ketonische carbonylreduzierende Mittel, die
weder Ester- noch Sauregruppen oder Kohlenstoff/Kohlenstoff-
Doppelbindungen (im Falle, dass eine solche Reduktion uner-
wiinscht ist) reduzieren, verwendet werden. Beispiele fiir solche
Reduktionsmittel sind Metallborhydride, insbesondere
Natrium-, Kalium- und Zinkborhydride, Lithium-(tri-tert.-

% butoxy)-aluminiumhydrid, Metalltrialkylborhydride, z. B.
Natriumtrimethoxyborhydrid, Lithiumborhydrid und derglei-
chen. In Fillen, in denen eine Reduktion einer Kohlenstoff/
Kohlenstoff-Doppelbindung nicht vermieden werden muss, kén-
nen andererseits auch Borane, z. B. Dlslamylboran (Bis-3-

0 methyl-2-butylboran) verwendet werden.

Zur Herstellung von am C-15 epimerisch reinen Thromboxan-
analogen wird bevorzugt die jeweilig 15-Epiverbindung in iibli-
cher bekannter Weise aus dem Gemisch abgetrennt. Zu diesem
Zweck bedient man sich in vorteilhafter Weise einer Silicagel-

5 chromatographie.

Die 3'-Oxoverbindung kann in dem entsprechenden (3'RS)-
3'-Methyl-cyclischen Acetalester mit M; gleich einem Gemisch
von a-CHj:-OH und a-OH: B-CHj iiberfiihrt werden, indem die
3-Oxoverbindung mit einem Grignard-Reagens (CH;MgHal mit

30 Hal gleich einem Chlor-, Brom- oder Jodatom) umgesetzt wird.
Der Grignard-Komplex wird danach gewohnlich hydrolysiert,
beispielsweise in iiblicher bekannter Weise mit einer geséttigten
wissrigen Ammoniumchloridlosung. Ein anderes bevorzugtes
Verfahren zur Umwandlung der 3-Oxoverbindung in eine

55 (3'RS)-3'-Methylverbindung besteht in einer Umsetzung der 3'-
Oxoverbindung mit Trimethylaluminium.

Dasbevorzugte Verfahren zur Trennung dieser (3'RS)-3'-
Methylepimeren besteht in einer Auftrennung der entsprechen-
den C-15-Epimeren der TXB-artigen Methylester mittels Silica-

60 gelchromatographie oder Hochdruckfliissigchromatographie.

Wenn M, = a-H:f-H, wird die 3'a- oder 3’ -Hydroxyverbin-
dung gewdhnlich von Sauerstoff befreit (deoxygenated), indem
sie zunéchst in ein Derivat (z. B. einen Silylather) iiberfiihrt und
dann durch Reduktion, beispielsweise mit metallischem Lithium

65in Gegenwart eines priméren Amins, von Sauerstoff befreit, d. h.

reduziert wird (vgl. US-PS 4112224).

Danach kénnen die Verbindungen der Formel XXXII durch
Veritherungin Verbindungen der Formel XXXIII, bei denen M,

w
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einen Hydroxylrest enthilt, iiberfiihrt werden. Die gewiinschte
Atherfunktionalitit wird in der Regelin iiblicher bekannter
Weise eingefiihrt.

Die Verbindungen der Formel XXXIII werden gewohnlich
durch Verseifung des Esters unter basischen Bedingungen in 5

Verbindungen der Formel XXXIV iiberfihrt. Zu diesem Zweck
kann man sich iiblicher, fiir die Verseifung von Acylschutzresten
bekannter Massnahmen bedienen, z. B. werden Alkalimetallcar-
bonate oder -hydroxide, wie Kaliumcarbonat oder -hydroxid in
Methanol, oder methanolisches Natriummethoxid verwendet. 10

Die Alkohole der Formel XXXIV kénnen dann in iiblicher
bekannter Weise, z. B. durch Moffatt-Oxidation oder Collins-
Oxidation in situ, zu Verbindungen der Formel XXXV oxidiert
werden. Die Verbindungen der Formel XXX VI erhélt man
bevorzugt durch Hydrolyse (wenn M; o-H:B-H) der Verbindun- 15
gen der Formel XXXV nach iiblichen bekannten Verfahren.

Reaktionsschema C

XLI

25
30

35

6 ~ (CH2)2-0-CHa=(CHz) g -CHa=X4
k/j’\ ' XLII
0 Y,-C—C-R
i

M2 L4

L ,

Reaktionsschema D

0 '\cuzou
ko

Y4-C—C-R
N
Mz L,

H\ /H
C=C

K/Icnz/ \0R3¢ .
0
Y,-C—C-R

1I i 7

M, L,y

v

,I, {CHa)4-CHO
07 y,-C—C-R»
0B
M, L‘.
_ (CH2)2=CH20H
8¢
0 -
Y4-C—C-R
1 . l 7

{

(Cﬂz)a'o'(CHz)g-CHz-x1

rd
CHz)2-0-CH,- ~CHy-
0 ,( 2)2 0 CHz (CHz)g Hz X, 45 L'/I
k XLITI 0 Y4-C—C-R
0 i1

Y4~C—C-R
1 i 7
Ms L4
50

Gemiiss dem Reaktionsschema C konnen Verbindungen der
Formel XLIin Verbindungen der Formel XLIII mit Z, gleich
einem Rest der Formel -CH,-O-CHy-(CH,),-CH,- tiberfiihrt
werden. Zu diesem Zweck werden gewohnlich die Verbindungen
der Formel XLIin Verbindungen der Formel XLII mit X; gleich
einem Rest der Formel -COOR; iiberfiihrt. Dies kann durch
Verdtherung geméss der US-PS 3931279 geschehen. Danach
konnen die entsprechenden Alkohole (X; = -CH,0H) durch
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (vgl. US-PS 4028419)
hergestellt werden. Die entsprechenden Amine (X; =
-CH,NL,L;) erhélt man gewohnlich durch Aminierung entspre-
chend der US-PS 4073 808. Die Amide (X; = -COL,) erhilt man
beispielsweise geméss der US-PS 4100192,

Die Verbindungen der Formel XLIII kann man aus den
Verbindungen der Formel XLII durch Hydrolyse des Ry¢-Athers!
(falls vorhanden) nach iiblichen Massnahmen erhalten.

M4 L4
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LI

LII

LII1

L1v

Lv

Gemiiss dem Reaktionsschema D kénnen Verbindungen der
Formel LI in solche der Formel LV entsprechende Thromoxan-
analoge (Formel ITI) mit Z; gleich einem Rest der Formel
-(CH,),-O-(CH,),-CH,- iiberfiihrt werden. Gemdss Reaktions-

55 schema D kann man die Enolither der Formel LII aus den
Verbindungen der Formel LI durch tibliche Wittig-Alkylierungs-
massnahmen erhalten. In dem Reaktionsschema D steht Ry
vorzugsweise fiir eine einfache Atherbindung (beispielsweise
eines kurzkettigen Alkyléthers). Bei der Durchfithrung dieser

60 Wittig-Alkylierung werden gewohnlich die Verbindungen der
Formel LI zunichst in iiblicher bekannter Weise, z. B. durch
Collins- oder Moffatt-Oxidation, zu den entsprechenden Alde-
hyden oxidiert, worauf diese mit dem Alkoxymethylentriphenyl-
phosphoran-Wittig-Reagens umgesetzt werden (vgl. US-PS

65 4016184, Spalte 61). Danach kénnen die Enoléther in iiblicher
bekannter Weise, beispielsweise durch Behandeln mit einer
starken Mineralsiure, in die Aldehyde der Formel LIII iiberfiihrt
werden.
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Die Verbindungen der Formel LIII werden vorzugsweise in die Reaktionsschema F
Verbindungen der Formel LIV durch R -Veritherungsmass- 0
nahmen (wenn M; o-H:B-H), die denim Reaktionsschema B zur 0 NCHa-0 E R
Umwandlung der Verbindungen der Formel XXXII zu den 2mvvE 2
Verbindungen der Formel XXXIIT entsprechen, umgewandelt. 5 0
Die Verbindungen der Formel LIV kénnen dann in iiblicher s CHa0Ra4
bekannter Weise, beispielsweise mit Natriumborhydrid, durch .
Reduktionin die entsprechenden priméren Alkohole der Formel JI

LXXI

LIV iiberfiihrt und dann in zu den Massnahmen des Reaktions-
schemas C analoger Weise zu Verbindungen der Formel LV 1o
umgewandelt werden. ’

Reaktionsschema E
07N NcH.00

] | 5 N,
0 ” (CHz)m'CHO k 0 CH;OR;A
k X1
Yq1-C—C-R
i
H1 I.1 20

~ 07N ™ (CHa)u=(CHa) g-C(Ra) 2%
|\ | 7 LXXIII
0™ .0 |

. o
- (CH2)p, \(CH;)p'(CHz)g'C(Rz)a°X1 J’
t/I ~ LXII 0

0 Y1'C-C'R7 o )
i L N{CHa)u=(CHa) g=ClR2) 21 iy
M L

o -C—C-R
35 Y4 H 7

‘t ' M4 L4

Das Reaktionsschema F bietet jedoch eine bevorzugte Mog-
lichkeit zur Herstellung der Verbindungen der Formel LXTII im
40 Reaktionsschema E. Gemiss Reaktionsschema F kénnen die

LXXII

- - R Verbindungen der Formel LXXT in der geschilderten Weise zu
0 < (CHa)u-(CHa) g CR2)a-ks Verbindungen der Formel LXXII verseift werden. Danach wer-
k LXIII denin der Regel die Alkohole der Formel LXXII zu dem
Y Y4-C—C-R, _ entsprechenden Aldehyd oxidiert, dann Wittig-o-carboxyalky-
Il % liert und katalytisch hydriert und einer Hydrogenolyse unterwor-
Ms L4 fen, wobei die Verbindungen der Formel LXXIII erhalten

werden. Die Reaktionsfolge entspricht praktisch der Reaktions-

folge des Reaktionsschemas A (Teil V) der US-PS 4070384,

worin die Verbindungen der Formel XXXV einer Wittig-Alky-
Die geméss Reaktionsschema D hergestellten Aldehyde der % lierung unterworfen, dann katalytisch hydriert und schliesslich

Formel LXIkonnen in der Formel LXIII entsprechende Pro- unter Bildung einer Verbindung der Formel XXXVII einer
dukte der Formel III mit Z; entsprechend einem Rest der Hydrogenolyse unterworfen werden.
Formeln cis-CH=CH-CH,-(CH,),-CH,-, cis-CH=CH-CH,- - Die erhaltenen Verbindungen der Formel LXXIII kénnen
(CH,)y-CFy-, cis-CH,-CH=CH-(CH,),-CHy-, -(CH,)s-(CHy),- nachim Reaktionsschema B zur Herstellung von Verbindungen
CH;- oder -(CHy);-(CH,),-CF,- iiberfiihrt werden. % der Formel XXXII aus Verbindungen der Formel XXXI darge-
Der Reaktionsverlauf geméss Reaktionsschema E ist tiblich. stellten Verfahren in Verbindungen der Formel LXXIV iiber-
Die Verbindungen der Formel LXII, in denen X; fiir einen fithrt werden.
Carbonséiurerest steht, erhilt man vorzugsweise durch die
bekannte Wittig- Alkylierung (vgl. US-PS 4073808, insbeson- Reaktionsschema G
dere die Herstellung der Verbindung XLIV in Reaktionsschema 60 ,
A). P (CH:);-(CH;)Q-CI'lz-Cﬂz-COORm
Danach konnen aus den Verbindungen der Formel LXTI die )
Verbindungen der Formel LXIII durch in bekannter Weise /1\
durchgefiihrte selektive katalytische Hydrierung hergestellt wer- 0

A A . ey s Y4-C—C-R7 LXXXI
den. Hierbei bedient man sich gewdhnlich einer analogen Reak- 65 11
tion zu der in der US-PS 4073808 zur Herstellung der Verbin- My Lg
dung der Formel XXXV aus der Verbindung der Formel XXXIV
im Reaktionsschema A durchgefiihrten Reaktion.



SePh

(CHz):.-(Clia)g-cnz-zn--coo;z,2

X
0 Y4-C—C-R7
Il

WL LXXKII
7 1
SePh
. . (CHa)a=(CHz) -CH2~CH-CO0Raz
k/‘l Y,-C—C-Ry LXXXITI
i
M,y L
H __CO0R,2
e
g Al (eha); W
8¢
- Y‘I"‘C""C'R-; 7 s
# l! LXXXIV
o Ml :
H\ /X1
C=C
yd
O/I; (Cﬂz)a-(CHz)g \H
L° - LXXXV

Y1-C—C-R,
Lo
M L

Das Reaktionsschema G erlautert ein bevorzugtes Verfahren,
nach welchem sich Verbindungen der Formel LXXXT in die
entsprechenden trans-2,3-Didehydroverbindungen der Formel
LXXXIV iiberfiihren lassen.

Die Verbindungen der Formel LXXXII erhélt manin der
Regel aus den Verbindungen der Formel LXXXI durch a-
Phenylselenidisierung. Bei der Herstellung der der Formel
LXXXII entsprechenden Phenylselenidylderivate werden die
Verbindungen der Formel LXXXI vorzugsweise zunéchst mit
einem Lithium-N-isopropylcyclohexylamid umgesetzt, wobei
das C-2-Anion entsprechend der Formel LXXXII entsteht. Das
betreffende Anion kann danach mit Diphenylselenid umgesetzt
werden, wobei die Verbindungen der Formel LXXXII erhalten
werden.

Die Verbindungen der Formel LXXXII kénnen in der geschil-
derten Weise, d. h. unter sauren Bedingungen, zu den Verbin-

dungen der Formel LXXXIII hydrolysiert werden. Diese werden

dannin der Regel durch Dehydrophenylselenidisierung unter
Bildung des trans-2.3-Didehydroprodukts in die Verbindungen

der Formel LXXXIV iiberfiihrt. Schliesslich konnen die carboxy-

haltigen Verbindungen in der geschilderten Weise in die X;-
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haltigen Verbindungen der Formel LXXXV umgewandelt
werden.

Die verschiedenen erfindungsgeméssen Verbindungen lassen
sich séimtliche nach den in den Reaktionsschemata dargestellten
5 Verfahren herstellen.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher veran-
schaulichen.

Beispiel 1
4B-Hydroxymethyl-50-(2'-hydroxymethyl-1,3-dioxan)-2'-
pivalat (Verbindung der Formel XXIX mit Ry, gleich einem tert.-
Butylrrrest):

10

Reaktionsschema A
A. 5a-Carbomethoxymethyl-6f-benzyloxymethyl-5,6-dihy-
dro-1,2-pyron (Verbindung der Formel XXII, worin R, einen
Methylrest darstellt und Ry, fiir einen Benzylrest steht):
FEine Losung von 8,92 g Sa-Carboxymethyl-68-benzyloxyme-
20 thyl-5,6-dihydro-1,2-pyron (Verbindung der Formel XXI mit Ry,
gleich einem Benzylrest) in 200 ml Acetonitril wird mit 12,4 ml
Diisopropylathylamin in 17,7 ml Methyljodid behandelt. Nach 4-
stiindigem Riihren des Reaktionsgemischs bei Raumtemperatur
wird es mit Salzlake und 0,5m-wissriger Kaliumbisulfatlésung
25 yerdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Extrakte werden mit Salzlake, gesittigter wissriger
Natriumbicarbonatlésung und Salzlake gewaschen undiber
Natriumsulfat getrocknet. Beim Einengen unter vermindertem
Druck erhilt man 9,33 g Rohprodukt der Formel XXII. Beim
30 Chromatographieren auf 360 g Silicagel einer Teilchengrdsse von
0,065 bis 0,208 mm (gepackt und eluiert mit Athylacetatin einem
handelsiiblichen Gemisch aus isomeren Hexanen, Verhéltnis
2:3) erhilt man 8,4 g reines Produkt der Formel XXII.
Kernresonanzspektralanalyse (in Deuterochloroform):
35 Absorptionen bei 2,40 bis 2,67, 3,13, 3,68, 3,66 bis 3,9, 4,3 bis
4,65, 4,57, 5,98, 6,83 und 7,32 3.
Infrarotspektralanalyse: Absorptionen bei 1735, 1605, 1585,
1495, 1250, 1235, 1170, 1130, 1100, 1040, 815, 745 und 700 cm’™.
Massenspektrum: hochauflésendes Molekularion bei
40 290.1160.

15

B. (3RS,4RS)-3,4-Dihydroxy-5a-carbomethoxymethyl-63-
benzyloxymethyl-3,4,5,6-tetrahydro-1,2-pyron (Verbindung der
Formel XXIII, worin R; einen Methylrest darstellt und R, fiir

45 einen Benzylrest steht):

Eine Losung von 0,95 g des Reaktionsprodukts aus Teil Ain 10
ml Acetonund 1 ml Wasser wird mit 4 ml einer Losung von
Osmiumtetroxidin tert.-Butanol (20 mg/ml) und 0,75 g N-
Methylmorpholin-N-oxiddihydrat behandelt. Nach 30-miniiti-

50 gem Rithren des Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur wird
die erhaltene Losung mit Salzlake verdiinnt und mit Athylacetat
extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit Salzlake gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Hierbei werden 1,02 g Rohprodukt der Formel

55 XXI1I in Form eines fahigelben Ols erhalten. Beim Chromato-
graphieren mit 60 g Silicagel einer Teilchengrosse von 0,066 bis
0,208 mm (gepackt und eluiert mit 15 % Acetonin Methylenchlo-
rid) erhilt man 0,55 g reines Produkt der Formel XXIII.

Kernresonanzspektralanalyse (in Deuterochloroform):

60 Absorptionen bei2,1bis2,9,3,6bis 4,0, 3,66,4,22,4,54,4,3 bis
4,65 und 7,29 8.

Infrarotspektralanalyse: Absorptionen bei 3460, 1740, 1610,
1585, 1495, 1215, 1175, 1125, 1105, 740 und 700 cm’1.

Massenspektrum des Trimethylsilylderivats: hochaufldsendes

65 Molekularion bei 468.2001.

R{-Wert bei der Silicagel-Diinnschichtchromatographie auf
Silicagel unter Verwendung von 15 % Aceton in Methylenchlorid
als Laufmittel: 0,25.
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C. (28.35)-3-Hydroxymethyl-1,2,5-trihydroxypentan-1-
(benzylither) (Verbindung der Formel XXIV, worin Ry, fiir
einen Benzylrest steht):

0.50 g des Reaktionsprodukts aus Teil B in 42 ml Benzol wird
mit 0,685 g Bleitetraacetat behandelt. Nach 45-miniitigem Rith-
ren des Reaktionsgemischs bei Raumtemperatur wird es mit
Salzlake verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Die organi-
schen Extrakte werden mit Wasser und Salzlake gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zu
einem farblosen Ol eingeengt. Das Ol wird dann in 10ml
Tetrahydrofuran gelost und in eine auf 0°C gekiihlte Suspension
von 0,175 g Lithiumaluminiumhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran
eingetragen. Das hierbei erhaltene Gemisch wird bei einer
Temperatur von 0 bis 25°C 3 hlang geriihrt, Uberschiissiges
Reduktionsmitte] wird durch tropfenweise Zugabe von 0,18 ml
Wasser, 0,18 ml 15%iger wissriger Natriumhydroxidldsung und
0.54 ml Wasser zerstort. Danach wird das Gemisch durch Diato-
meenerde filtriert, mit Tetrahydrofuran gewaschen und unter
vermindertem Druck eingeengt. Hierbei erhélt man 0,289 g
Rohprodukt der Formel XXIV in Form eines farblosen Ols.
Beim Chromatographieren auf 25 g Silicagel einer Teilchen-
grosse von 0,066 bis 0,208 mm (gepackt und eluiert mit 40 %
Acetonin Methylenchlorid) erhlt man 0,185 g reines Produkt
der Formel XXIV in Form eines farblosen Ols.

Kernresonanzspektralanalyse (in Deuterochloroform):
Absorptionen bei 1,5 bis 2,0, 3,33, 3,45 bis 4,13, 4,57 und 7,33 6.

Infrarotspektralanalyse: Absorptionen bei 3350, 1450, 1366,
1209, 1074, 1054, 1026, 738 und 700 cm*.

Massenspektrum des Trimethylsilylderivats: hochaufldsendes
Molekularion bei 456.2564 und andere Peaks bei 441, 349, 335,
276, 245, 155, 103 und 91.

Ri-Wert bei der Silicagel-Diinnschichtchromatographie auf
Silicagel unter Verwendung von Aceton und Methylenchlorid im
Verhiltnis 1:1 als Laufmittell: 0,22.

D. (2§,3S)-3-Hydroxymethyl-1,2,5-trihydroxypentan-1-
(benzylither)-5-pivalat (Verbindung der Formel XX VII, worin
Rz einen tert.-Butylrest darstellt und Ry, fiir einen Benzylrest
steht):

Ein Gemisch aus 0,79 g des Reaktionsprodukts aus Teil C, 40
ml Methylenchlorid und 0,37 g n-Butylboronséure wird unter
Riihren auf eine Temperatur von 50 bis 55° C erwirmt. Abdestil-
liertes Methylenchlorid wird in Mengen von 2,5 ml ersetzt, um
ein konstantes Reaktionsvolumen aufrechtzuerhalten. Nach 2,5-
stiindiger Umsetzung wird das Reaktionsgemisch auf 10°C abge-
kiihit und mit 1,38 ml Triéthylamin in 0,61 ml Pivaloylchlorid
behandelt. Danach wird das Reaktionsgemisch 3,5 h lang bei
einer Temperatur von 10°bis 25° Cund 48 h lang bei einer
Temperatur von —14°C weitergeriihrt. Nach Zugabe von weite-
ren 1,38 ml Tridthylamin in 0,61 ml Pivaloylchlorid wird das
Reaktionsgemisch erneut 3,5 hlang bei einer Temperatur von 0
bis 25°C geriihrt. Nun wird das Reaktionsgemisch mit 1,4 ml
Tridthylamin und 1,4 ml einer 85%igen wissrigen Milchsaurel-
sung behandelt. Nach 10- bis 15-miniitigem Riihren wird das
Reaktionsgemisch mit Salzlake verdiinnt und mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
eiskalter 0,5m-wiéssriger Kaliumbisulfatlosung, geséttigter wiss-
riger Natriumbicarbonatlosung und Salzlake gewaschen, fiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt, wobei 1,6 g Rohprodukt der Formel XX VI in Form eines
lohfarbenen Ols erhalten werden. Dieses Ol wird in 20 ml
Methanoal. 4.0 ml einer 30%igen wissrigen Wasserstoffperoxid-
16sung und 4,0 ml geséttigter wissriger Natriumbicarbonatldsung
gelost. Die erhaltene Losung wird 30 min lang bei Raumtempera-
tur geriihrt. mit Salzlake verdiinnt und mit Athylacetat extra-
hiert. Die organischen Extrakte werden dann mit Wasser und
Salzlake gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingeengt, wobei ein Rohprodukt der

20
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Formel XX VIIin Form eines fahlgelben Ols erhalten wird. Beim
Chromatographieren auf 55 g Silicagel einer Teilchengrésse von
0,066 bis 0,208 mm (gepackt mit 10 % Aceton in Methylenchlorid
und eluiert mit 10 bis 20 % Aceton in Methylenchlorid) erhlt
man 0,652 g reines Produkt der Formel XX VIIin Form eines
farblosen Ols.

Kernresonanzspektralanalyse (in Deuterochloroform):
Absorptionenbei 1,18, 1,75, 3,02, 3,48 bis 4,0, 4,14, 4,57 und
7,34 4.

Infrarotspektralanalyse: Absorptionen bei 3438, 1727, 1483,
1454, 1401, 1368, 1288, 1167, 1104, 1030, 740 und 703 cm™.

Massenspektrum des Trimethylsilylderivats: hochauflésender
Peak bei 257.1530, weitere Peaks bei 242, 217,173, 159, 155, 143,
103, 91 und 57.

Rf-Wert bei der Silicagel-Diinnschichtchromatographie unter
Verwendung von Aceton und Methylenchlorid im Verhéltnis 3:7
als Laufmittel: 0,46.

5

10

E. 4B-Benzyloxymethyl-50-(2'-hydroxyithyl)-1,3-dioxan-2'-
pivalat (Verbindung der Formel XXVIII, worin R, einen tert.-
Butylrest darstellt und Ry fiir einen Benzylrest steht):

Eine Losung von 0,724 g des Reaktionsprodukts aus Teil D, 25
mi Toluol, 1,97 ml Dimethoxymethan und 0,04 g p-Toluolsulfon-
sduremonohydrat wird 1,5 hlang bei einer Temperatur von 25°C
geriihrt, Nach Zugabe von weiteren 0,056 g p-Toluolsulfonséure-
monohydrat wird noch 2 h lang weitergeriihrt. Schliesslich wer-
den weitere 1,97 ml Dimethoxymethan zugegeben, worauf das
Reaktionsgemisch erneut 1,5 hlang bei einer Temperatur von
25°Cund dann 2 h lang bei Riickflusstemperatur geriihrt wird.
Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch mit Salzlake
verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Die erhaltenen organi-
schen Extrakte werden mit geséttigter wéssriger Natriumbicar-
bonatldsung und Salzlake gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei
0,724 g Rohprodukt der Formel XX VIII in Form eines fahlgel-
ben Ols erhalten wird. Beim Chromato graphieren auf75 g
Silicagel einer Teilchengrosse von 0,066 bis 0,208 mm (gepackt
und eluiert mit 25 % Athylacetat in einem handelsiiblichen
Gemisch aus isomeren Hexanen) erhélt man 0,55 g reines
Produkt der Formel XXVIII in Form eines farblosen Ols.

Kernresonanzspektralanalyse (in Deuterochloroform):
Absorptionenbei 1,18, 1,2 bis2,5, 3,13 bis 3,73, 4,02, 4,0 bis

4,11, 4,58, 4,64, 5,08 und 7,31 8.
> Infrarotspektralanalyse: Absorptionen bei 1726, 1481, 1454,
1401, 1365, 1285, 1184, 1156, 1084, 1044, 943, 742 und 704 cm™™.

Rf-Wert bei der Silicagel- Dunnschlchtchromatographle in
Athylacetat und einem handelsiiblichen Gemisch aus isomeren
Hexanen im Verhiltnis 1:3 als Laufmittel: 0,26.

35
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F. 48-Hydroxymethyl-50~(2'-hydroxyathyl)-1,3-dioxan-2'-
pivalat (Verbindung der Formel XXIX, worin Ry, einen tert.-
Butylrest darstellt):

Ein Gemisch aus 0,548 g des Reaktionsprodukts aus Teil E, 10
ml 95%igen wissrigen Athanols und 0,25 g eines 10 % Paladium-
auf-Kohle-Katalysators wird bei einem Druck von 98,1 kPa
hydriert. Nach etwa 3 h (Wasserstoffaufnahme: 1 Aquivalent)
wird das Reaktionsgemisch durch Diatomeenerde filtriert,

8 griindlich mit Athylacetat gewaschen und unter vermindertem
Druck eingeengt, wobei 0,366 g 48-Hydroxymethyl-5a-(2'-
hydroxyathyl)-1,3-dioxan-2'-pivalat in Form eines farblosen Ols
erhalten wird.

Kernresonanzspektralanalyse (in Deuterochloroform):

65 Absorptionen bei 1,18, 1,2 bis 2,43, 3,13 bis 3,87, 3,87 bis 4.33,
4,04, 4,68 und 5,10 8.

Infrarotspektralanalyse: Absorptionen bei 3478, 1726, 1483,

1460, 1401, 1368, 1284, 1163, 1076, 1041 und 943 cm™.

55



Beispiel 2
4p-(Trans-1'"-octenyl)-50-(2'-hydroxyéthyl)-1,3-dioxan (Ver-
bindung der Formel XXXIV, worin Y; trans-CH=CH- bedeutet,
M; und L; = o-H:B-H und R, fiir einen n-Butylrest steht):

Reaktionsschema B.

A. 4,18 g Chromtrioxid werden portionsweise bei einer Tem-
peratur von 20°Cin 6,75 ml Pyridin und 70 ml Dichlormethan
eingetragen. Danach wird das Gemisch 2 hlang unter Argonat-
mosphére geriihrt. Das geriihrte Gemisch wird nun rasch mit
1,05 g4B-Hydroxymethyl-5a-(2'-hydroxymethyl-1,3-dioxan)-2'-
pivalatin 7 ml Dichlormethan versetzt. Nach etwa 25 min wird
das gesamte Reaktionsgemisch auf 100 g Silicagel chromatogra-
phiert, wobei ein Gemisch aus 35 % Athylacetat in n-Hexan als
Eluiermittel verwendet wird. Hierbei erhélt man den dem primé-
ren Alkohol der Formel XXXI entsprechenden Aldehyd.

Als Alternative zu der Collins-Oxidation des vorhergehenden
Absatzes erhilt man den Aldehyd auch bei Verwendung eines
Moffatt-Reagenses durch Auflésen von 250 mg 4f-Hydroxyme-
thyl-5a-(2'-hydroxymethyl-1,3-dioxan)-2'-pivalatin 5,0 ml
Toluol und Behandeln der erhaltenen Losung mit 170 mg Dicy-
clohexylcarbodiimid in 1,5 ml Toluol und 0,5 ml 1m-Phos-
phorsaure in Dimethylsulfoxid. Nach 120 min wird das Reak-
tionsgemisch mit 302 mg von in 0,60 ml Methanol geldster
Oxalsiiure behandelt. Nach dem Aufhéren des Kohlendioxident-
weichens wird das Reaktionsgemisch filtriert und das Filtrat auf
20 g Silicagel unter Verwendung eines 1:4-Gemisches aus Athyla-
cetat und n-Hexan als Eluiermittel chromatographiert.

B. 4p-(3-Oxo-trans-1-octenyl)-50-(2'-hydroxyéathyl)-1,3-
dioxan-2'-pivalat:

425 mg des Reaktionsprodukts aus Teil A werden in 20 ml
Diithylither gelost, worauf die erhaltene Losung mit 4,8 ml
0,5m-2-Oxoheptylidin-tri-n-butylphosphoranin Didthylither
behandelt wird. Nach 20 min wird das Reaktionsgemisch einge-
dampft und der Riickstand auf 80 g Silicagel chromatographiert.
Eluiert wird mit einem 1:1-Gemisch aus Athylacetat und n-
Hexan. Hierbei erhélt man das reine Produkt enthaltende Frak-
tionen. '

Andererseits wird eine Losung von 1,309 g Dimethyl-2-oxo-
heptylphosphonat und 30 ml trockenen Tetrahydrofurans unter
Riihren in eine kalte Losung von 0,60 g Kalium-tert.-butoxid in
25 ml trockenen Tetrahydrofurans unter Stickstoffatmosphire
eingetragen. Nach 1,5-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur
wird ein Teil des mit 7,0 ml Methylenchlorid verdiinnten Reak-
tionsprodukts aus Teil A zugegeben. Nach 2-stiindigem Rithren
bei Raumtemperatur erfolgt noch eine Zugabe von 0,35 ml
Essigsiure, worauf das erhaltene Gemisch unter vermindertem
Druck eingeengt wird. Der hierbei erhaltene Verdampfungs-
riickstand wird mit Athylacetat verdiinnt. Danach wird das
erhaltene Gemisch mit mit Salzsiure angeséuerter Salzlake und
mit mit Natriumbicarbonat alkalisch gemachter Salzlake gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt. Beim Chromatographieren des Verdamp-
fungsriickstandes erhilt man das Produkt des vorhergehenden
Absatzes.

C. 4p-(3-Hydroxy-trans-1-octenyl)-5a-(2'-hydroxyéithyl)-1,3-
dioxan-2'-pivalat (Verbindung der Formel XXXII, worin Ry, fiir
einen tert.-Butylrest steht, Y; = trans-CH=CH-, M; = Gemisch
aus a-H:B-OH und -OH:f-H, L; = o-H:f-Hund R; einem n-
Butylrest entspricht):

Fin Gemisch aus 2,18 g wasserfreien Zinkchlorids und 15 ml
1,2-Dimethoxyiithan wird unter Stickstoffatmosphére und Riih-
renmit 0,61 g Borhydrid versetzt. Danach wird das erhaltene
Gemisch 2 hlang bei Raumtemperatur gertihrt und auf —15°C
gekiihlt. Nach tropfenweiser Zugabe wihrend 2 min einer
Lésung von 1,17 g des Reaktionsprodukts aus Teil B und 10 ml
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Dimethoxyithan wird das Reaktionsgemisch 2 h lang bei einer
Temperatur von —15°Cund danach 1 h lang bei einer Tempera-
tur von 0°C geriihrt. Unter Kiihlen auf eine Temperatur von 0°C
werden tropfenweise 4,4 ml Wasser zugesetzt, wobei gasformiger

5 Wasserstoff entweicht. Nun wird das erhaltene Gemisch mit 75
ml Athylacetat verdiinnt und durch Diatomeenerde filtriert. Das
Filtrat wird mit 30 ml Salzlake gewaschen, worauf die organische
Schicht iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verminder-
tem Druck eingeengt wird. Der hierbei erhaltene Verdampfungs-

10 riickstand wird auf Silicagel chromatographiert. Eluiert wird mit
Athylacetat in Hexan. Hierbei erhilt man ein der Formel XXXII
entsprechendes epimeres Alkoholgemisch.

Gegebenenfalls konnen diese epimeren Alkohole durch Chro-
matographieren auf Silicagel und Eluieren mit Methanol und

15 Chloroform getrennt werden.

D. 5a-(2-Hydroxyathyl)-4B-(30- oder -3p-tert.-butyldime-
thylsilyloxy-trans-1-octenyl)-1,3-dioxan-2'-pivalat (Verbindung
der Formel XXXIII, worin Ry, fiir einen tert.-Butylrest steht, Y,

20 = trans-CH=CH-, M, ist a-tert.-Butyldimethylsilyloxy-:p-Was-
serstoff oder a~-Wasserstoff:f-tert.-Butyldimethylsilyloxy, L; =
o-H:p-H und R, einen n-Butylrest darstellt):

Eine Losung von 0,5 g des Reaktionsprodukts aus Teil C,

0,83 g Imidazol und 0,92 g tert.-Butyldimethylchlorsilenin 2 ml
25 trockenen Dimethylformamids wird unter Stickstoffatmosphére
bei Raumtemperatur 20 h lang geriihrt, worauf die erhaltene
Lésungin einem Eisbad gekiihlt und 6 ml Wasser versetzt wird.
Nach 30 min wird das Gemisch in kalte Salzlake gegossen und mit
Hexan extrahiert. Der organische Extrakt wird mit eiskalter 2n-
30 Natriumbisulfatlésung, eiskalter gesittigter Natriumbicarbonat-
16sung und Salzlake gewaschen und danach iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt, wobei das der Formel XXXIIIent-
sprechende tert.-Butyldimethylsilylderivat erhalten wird. Wenn
der 3a-Hydroxyreaktionsteilnehmer aus Teil C verwendet wird,
35 erhilt man das entsprechende 3o-tert.-Butyldimethylsilyloxy-
produkt der Formel XXXIII. In &hnlicher Weise erhilt man bei
Verwendung des 3p-Hydroxyreaktionsteilnehmers das entspre-
chende 3B-tert.-Butyldimethyisilylprodukt.
4  E.50-(2'-Hydroxyithyl)-4p-(trans-1-octenyl)-1,3-dioxan-2'-
pivalat (Verbindung der Formeln XXXII bzw. XXXIII, worin
Ry, fiir einen tert.-Butylrest steht, Y1 = trans-CH=CH-, M, bzw.
M; und L; = ¢-H:8-H und R; einen n-Butylrest darstelit):
15 ml Methylamin werden kondensiert und bei einer Tempera-
45 turvon —30bis —40°C gehalten, wihrend 0,94 g des Reaktions-
produkts aus Teil D in2 ml eines 1:10-Gemisches aus tert.-
Butanol und Tetrahydrofuran zugegeben wird. Danach werden
drei Kleine Stiicke metallischen Lithiums (etwa % cmlang) in
einer Menge von einem Stiick pro min zugegeben. 30 min nach
50 der Lithiumzugabe werden 10 g festen Ammoniumchlorids zuge-
setzt. Das Methylamin wird nun unter einem Stickstoffstrom bei
Raumtemperatur abdampfen gelassen. Nach Zugabe von eiskal-
ter 2n-wissriger Natriumbisulfatiosung wird das erhaltene
Gemisch mit 10% Athylacetat in Hexan extrahiert. Die vereinig-
55 ten organischen Extrakte werden mit Salzlake gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei ein Produkt der
Formeln XXXII bzw. XXXIII mit My = a-H:f-H erhalten wird.

F. Das 5-(Trans-1'-octenyl)-50-(2'-hydroxyéthyl)-1,3-dioxan

60 erhilt man aus einer Losung von 1,0 g des Reaktionsprodukts aus
Teil E in 222 ml Methanol. Dieses Gemisch wird mit 15 ml einer
10%igen wissrigen Kaliumhydroxidldsung reagieren gelassen.
Nach 48 h wird das Methanol unter vermindertem Druck prak-
tisch vollstandig abgedampft. Der hierbei erhaltene Verdamp-

65 fungsriickstand wird zwischen Hexan einerseits und eiskalter 2n-
Natriumbisulfatlésung und Salzlake andererseits verteilt, iiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt. Hierbei erhilt man das gewiinschte Produkt.
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Beispiel 3
Sa-(2'-Hydroxyéthyl)-48-(30~ oder -3B-tert.-butyldimethylsi-
lyloxy-trans-1-octenyl)-1,3-dioxan (Verbindung der Formel
XXXIV,worin Y = trans-CH=CH-, My ist a-tert.-Butyldime-
thylsilyloxy:3-Wasserstoff bzw. a-Wasserstoff:B-tert.-Butyldi-
methylsilyloxy, L, = o-H:B-H und R, einen n-Butylrest dar-
stellt):

th

Reaktionsschema B

Entsprechend Beispiel 2, Teil Fldsst sich das Reaktionspro-
dukt von Beispiel 2, Teil D in 5a-(2'-Hydroxyathyl)-43-(30- oder
-3f-tert.-butyldimethylsilyloxy-trans-1-octenyl)-1,3-dioxan um-
wandeln.

Entsprechend den Beispielen 2 und 3 und unter Verwendung
eines geeigneten Wittig-Reagens in Beispiel 2, Teil B erhélt man
samtliche verschiedenen Verbindungen der Formel XXXIV von
Reaktionsschema B.

15

Beispiel 4
5-0xa-9,11,15-tridesoxy-10-oxa-TXB;, Methylester (Verbin-
dung der Formel XLIII, worin X; der Formel -COOCH; ent-
spricht, g = 1, Y, ist trans-CH=CH-, L, und M; = a-H:B-Hund
R; einen n-Butylrest darstellt):

20

25
Reaktionsschema C

Eine Losung von 1,77 g Kalium-tert.-butoxid in 30 ml Tetrahy-
drofuran wird bei einer Temperatur von 0°C unter Riihren zu
einer Losung des der Formel XXXIV entsprechenden Reak-
tionsprodukts von Beispiel 2in 30 ml Tetrahydrofuran zugege-
ben. Daserhaltene Gemisch wird 5 min lang bei einer Tempera-
tur von (° C gerithrt und danach mit 5 ml trimethylortho-4-
brombutyrat versetzt. Danach wird noch 2 h lang bei einer
Temperatur von 0°Cund 16 h bei einer Temperatur von etwa
25°C gerithrt. Danach wird das Gemisch mit 30 ml Dimethyl-
formamid und 0,5 g Kalium-tert.-butoxid versetzt und 20 h lang
gerithrt. Nach Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wird der Verdampfungsriickstand mit Wasser und einem
3:1-Gemisch aus Diithylather und Dichlormethan aufgenom-
men. Die hierbei erhaltene organische Phase wird mit Wasser
und Salzlake gewaschen, getrocknet und bis zu einem Riickstand
eingeengt. Der erhaltene Verdampfungsriickstand wird bei 0°C
in 6 ml Methanol gelost und mit 15 ml kaltem Wasser, das 2
Tropfen Essigsdure enthilt, behandelt. Danach wird das
Gemisch bei 0°C5 min lang geriihrt und mit 200 ml Dithylither, 45
50 ml Dichlormethan und 200 ml Salzlake ausgeschiittelt. Die
organische Phase wird mit Salzlake gewaschen, getrocknet und
unter vermindertem Druck eingeengt. Der hierbei erhaltene
Verdampfungsriickstand wird einer Silicagel-Chromatographie
unterworfen, wobei reiner 5-Oxa-9,11,15-tridesoxy-10-oxa-
TXB;, Methylester erhalten wird.

Entsprechend Beispiel 4, jedoch unter Verwendung der 3a-
tert.-Butyldimethylsilyloxy- bzw. 3f-tert.-Butyldimethylsilyl-
oxyverbindungen der Formel XXXIV erhélt man den entspre-
chenden tert.-Butyldimethylsilylither der Formel XLII. Dieser s5
Ather der Formel XLII wird dann durch Auflésen in Tetrahydro-
furan, 2-stiindiges Behandeln mit einer Lésung von Tetra-n-
butylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran bei 65°Cund
anschliessendes Abkiihlen auf 25°C zu dem 5-Oxa-9,11-dides-
oxy-10-oxa-TXB,, Methylester der Formel XLHI hydrolysiert.
Das Reaktionsprodukt erhélt man durch Einengen unter vermin-
dertem Druck, Verdiinnen mit Salzlake, Einengen mit Athylace-
tat, Waschen der organischen Extrakte mit Kaliumbisulfat und
Salzlake, Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Einengen zu
einem Riickstand. 63

Unter Verwendung der verschiedenen Verbindungen der For-
mel XXXIV aus den Beispielen 2 und 3 erhilt man verschiedene
Produkte der Formel XLIIT mit X; gleich -CO,CHs. Die entspre-

30

35

40

50

60

chende Sdure erhélt man durch Verseifen des Esters (vgl.
Beispiel 2, Teil F). Die Salze lassen sich daraus durch Neutralisa-
tion herstellen. Andere Ester, die entsprechenden priméren
Alkohole, die verschiedenen beschriebenen Amide und ver-
schiedene Amine erhélt man in iiblicher bekannter Weise (vgl.
beispielsweise US-PS 4109082, 4112224, 4070384, 4073808,
4028419 und 4100192).

Beispiel 5
4-Oxa-9,11,15-tridesoxy-10-0xa-TXB,, Methylester (Verbin-
dungder Formel LV, worin X;, g, Y;, My, Ly und R, die im
Beispiel 4 angegebene Bedeutung besitzen):

Reaktionsschema D

A. Das Reaktionsprodukt von Beispiel 2 wird durch Oxidation
entsprechend Beispiel 2, Teil A zu dem dem priméren Alkohol
der Formel LI entsprechenden Aldehyd oxidiert.

B. 48-(trans-1'-Octenyl)-5a-(3'-methoxy-cis-2'-propenyl)-
1,3-dioxan (Verbindung der Formel LII, worin Ry fiireinen
Methylrest steht und Yy, My, L und R, die im Beispiel 4
angegebene Bedeutung besitzen):

Eine Suspension von 32,4 g Methoxymethyltriphenylphospho-
niumchlorid in 150 ml Tetrahydrofuran wird auf eine Temperatur
von —~15°Cgekiihlt und mit 69,4 ml n-Butyllithium in Hexan
(1,6m) in 45 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 30 min wird das
Reaktionsprodukt aus Teil A in 90 ml Tetrahydrofuran zugege-
ben, worauf das erhaltene Gemisch 1,5 hlang unter Erwiirmen-
lassen auf Raumtemperatur geriihrt wird. Danach wird die
Losung unter vermindertem Druck eingeengt. Der hierbei erhal-
tene Verdampfungsriickstand wird zwischen Dichlormethan und
Wasser verteilt. Die organische Phase wird getrocknet und
eingeengt, worauf der Verdampfungsriickstand auf Silicagel
chromatographiert wird. Hierbei erhélt man die Verbindung der
Formel LII mit Ry, gleich einem Methylrest.

C. 4-(trans-1'-Octenyl)-50-(3'-oxopropyl)-1,3-dioxan (Ver-
bindung der Formel LIII, worin Y;, My, L; und R, die im Beispiel
4 angegebene Bedeutung besitzen):

Das Reaktionsprodukt aus Teil B in 20 ml Tetrahydrofuran
wird 2,5 h lang bei einer Temperatur von etwa 55°C mit 50 ml
einer 66%igen wissrigen Essigsdureldsung reagieren gelassen,
worauf das erhaltene Gemisch unter vermindertem Druck einge-
engt wird. Nach Zugabe von Toluol zu dem Verdampfungsriick-
stand wird die Losung erneut eingeengt. Danach wird auf
Silicagel chromatographiert und mit einem 6:1-Gemisch aus
Chloroform und Methanol eluiert. Hierbei erhilt man das Pro-
dukt der Formel LIII.

D. 4-(trans-1'-Octenyl)-50-(3'-hydroxypropyl)-1,3-dioxan
(Verbindung der Formel LIV, worin Yy, My, L; und R, die im
Beispiel 4 angegebene Bedeutung besitzen):

Eine Lésung des Reaktionsprodukts aus Teil Cin 20 ml Toluol
wird auf —78°C gekiihlt und mit 10 ml einer 10%igen Losung von
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol reagieren gelassen. Das
Reaktionsgemisch wird solange geriihrt, bis eine diinnschicht-
chromatographische Analyse zeigt, dass die Reduktion des Alko-
hols vollsténdigist. Nach Entfernen des Kiihlbades wird langsam
ein Gemisch aus Tetrahydrofuran und Wasser zugegeben.
Danach wird das Reaktionsgemisch geriihrt, sich auf Raumtem-
peratur erwdrmen gelassen und durch Diatomeenerde filtriert.
Der hierbei erhaltene Filterkuchen wird mit Toluol gespiilt. Die
vereinigten organischen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt, wobei das Produkt der Formel LIV
erhalten wird.



E. Die gewiinschte Verbindung erhalt man aus der Verbin-
dung der Formel LIV durch Behandeln mit Trimethyl-ortho-3-
brompropionat entsprechend Beispiel 4.

Bei der Durchfiihrung der im Beispiel 4 beschriebenen ver-
schiedenen Alternativmassnahmen erhilt man aus der Verbin-
dung der Formel LI verschiedene Produkte der Formel LV
einschliesslich der jeweiligen Ester, Salze, priméren Alkohole,
Amine und Amide.

Beispiel 6
4p-(trans-(1'-Octenyl)-50-(2'-oxoithyl)-1,3-dioxan (Verbin-
dung der Formel XXXVI, worin Y; = trans-CH=CH-, L und M;
= o-H:p-H und R; einen n-Butylrest darstellt):

Reaktionsschema B

Entsprechend Beispiel 2, Teil A wird das Reaktionsprodukt
des Beispiels 2 zu einer Verbindung der Formel XXX VI oxidiert.

Beispiel 7
4p-(30- oder -3p-Hydroxy-trans-1 "_octenyl)-5a-(2'-oxo0dthyl)-
1,3-dioxan (Verbindung der Formel XXXVI, worin Y; = trans-
CH=CH-, L, ist a-Wasserstoff:-Wasserstoff, M; ist a-
Hydroxy:B-Wasserstoff bzw. a-Wasserstoff: 3-Hydroxy und Ry
einen n-Butylrest darstellt):

Reaktionsschema B

A. 4p-(30- bzw. -3B-tert.-Butyldimethylsilyloxy-trans-1'-octe-
nyl)-50-(2'-oxodthyl)-1,3-dioxan (Verbindung der Formel
XXXV, worin Y; = trans-CH=CH-, M; ist - Trimethylsilyl-
oxy:p-Wasserstoff bzw. a-Wasserstoff:B-Trimethylsilyloxy, Ly
ist a-Wasserstoff:p-Wasserstoff und R; einen n-Butylrest dar-
stellt):

Entsprechend Beispiel 2, Teil A wird das Reaktionsprodukt
von Beispiel 2 in eine Verbindung der Formel XXXV iiberfiihrt.

B. Eine Losung des Reaktionsprodukts aus Teil A in einem
20:10:3-Gemisch aus Essigsiure, Wasser und Tetrahydrofuran
wird 18 h lang unter Stickstoffatmosphire bei einer Temperatur
von 25°C geriihrt, dann in Salzlake gegossen und mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit
Natriumbicarbonatlésung und Salzlake gewaschen, tiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
engt, wobei ein Rohprodukt der Formel XXX V1 erhalten wird.
Beim Chromatographieren auf Silicagel erhilt man reines 5p-
(3a- oder -3p-Hydroxy-trans-1'-octenyl)-50-(2"-oxoéthyl)-1,3-
dioxan der Formel XXXVL

Beispiel 8
9,11,15-Tridesoxy-10-oxa-TXB, (Verbindung der Formel
LXII, worin X, ist-COOH, R, ein Wasserstoffatom darstellt, g =
1,m =1, Y;isttrans-CH=CH-,L; und M; = o-H:-Hund R,
einen n-Butylrest darstelit):

Reaktionsschema E

1,06 g 4-Carboxybutyltriphenylphosphoniumbromid in Benzol
werden in ein Gemisch aus 0,208 g (57%ige Dispersion in (0))]
Natriumhydrid in 30 ml Dimethylsulfoxid eingetragen. Das
hierbei erhaltene Wittig-Reagens wird mit dem Reaktionspro-
dukt von Beispiel 6 (1 Aquivalent) in 20 ml dimethylsulfoxid
vereinigt, worauf das Gemisch 12 h lang bei Raumtemperatur
gerithrt, mit 200 ml Toluol verdiinnt und mit Kaliumsulfat
gewaschen wird. Die zwei unteren Schichten werden mit Dichlor-
methan gewaschen, worauf die organischen Phasen vereinigt, mit
Salzlake gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt werden. Beim Chromatographieren des Riickstandes
auf Silicagel erhilt man reines Produkt der Formel LXII.
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Entsprechend den Massnahmen der Beispiele 6 und 7 erhélt
man aus den verschiedenen Verbindungen der Formel XXXIV
der Beispiele 2 und 3 die verschiedenen Aldehyde der Formel
LXI mitm = 1. Die erhaltenen Aldehyde lassen sich in Verbin-

5 dungen der Forme! LXII mit m = 1 iberfiihren, indem man
geeignete Wittig-Reagentien, z. B. 4-Carboxybutyltriphenyl-
phosphoniumbromid, 5-Carboxybromtriphenylphosphonium-
bromid, 6-Carboxyhexyltriphenylphosphoniumbromid oder 4,4-
Difluor-4-carboxybutyltriphenylphosphoniumbromid, ver-

10 wendet.

In entsprechender Weise lassen sich geméss Beispiel 8 unter
Verwendung der verschiedenen Verbindungen der Formel LXI
mitm = 2 (vgl. Beispiel 5, Teil C) oder nach sonstigen im Beispiel
5beschriebenen Verfahren aus geeigneten Ausgangsmaterialien

15 die verschiedenen Carbonsiuren der Formel LXIImitm =2und
p = 0 herstellen.

Beispiel 9
9,11,15-Tridesoxy-10-oxa-TXB; (Verbindung der Formel
20 LXIII, worin Xy, Ry, g, Y3, L1, M; und R; die im Beispiel 8
angegebene Bedeutung besitzen):

Reaktionsschema E

Das Reaktionsprodukt des Beispiels 8, ein 5% Rhodium-auf-
Aluminiumoxid-Katalysator und Athylacetat werden bei einer
Temperatur von 0°C solange bei 98,1 kPa Wasserstoffdruck
geriihrt, bis 1 Aquivalent Wasserstoff aufgenommen ist. Danach
wird das erhaltene Gemisch zur Entfernung des Katalysators
filtriert. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt.
Der hierbei erhaltene Verdampfungsriickstand wird auf Silicagel
chromatographiert, wobei reines Produkt der Formel LXIII
enthaltende Fraktionen aufgefangen werden.
Entsprechend Beispiel 9 lassen sich die verschiedenen Verbin-
dungen der Formel LXIIin die entsprechenden Verbindungen
der Formel LXIII iiberfiihren. :
Ferner lassen sich die verschiedenen Produkte der Beispiele 8
und 91in die entsprechenden Ester, Salze, Amide, Amine oder
priméren Alkohole iberfiihren.
o Beispiel 10

trans-2,3-Didehydro-9,11,15-tridesoxy-10-oxa-TXB,, Methyl-
ester (Verbindung der Formel LXXXV, worin X; der Formel
-COOCH;entspricht, g = 1,Y;ist trans-CH=CH-,L;und M, =
45 0-H:B-H und R; einen n-Butylrest darstellt):

Reaktionsschema G

A.2-Phenylselenidyl-9,11,15-tridesoxy-10-oxa-TXB;, Me-
thylester (Verbindung der Formel LXXXII, worin Ry, einen

s0 Methylrest darstelltund g, Yy, L1, My und R;die angegebene
Bedeutung besitzen):

Ein Gemisch aus N-Isopropylcyclohexylamin in 30 ml Tetrahy-
drofuran wird 15 min lang auf eine Temperatur von —28°C
gekiihlt und mit 2,4 g9,11,15-Tridesoxy-10-0xy-TXB, Methyl-

55 ester in 20 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach Zugabe von 4,7 ml
1,6m n-Butyllithium in Hexan wird das Reaktionsgemisch 30 min
lang geriihrt. Dann werden bei einer Temperatur von —-78°C1,76
g Diphenylselenid in 15 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Nach
weiterem einstiindigen Rithren wird das Gemisch sich auf 0°C

60 erwirmen gelassen, in 150 ml Ammoniumchloridlésung und 150
ml Disithylither gegossen und mit Diéithylather extrahiert. Die
itherischen Extrakte werden mit Wasser und Salzlake gewa-
schen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Einengen
unter vermindertem Druck erhilt man ein Rohprodukt der

65 Formel LXXXII.

B. 3,29 g einer 30%igen wéssrigen Wasserstoffperoxidiosung
werden bei Raumtemperatur zu dem Reaktionsprodukt aus Teil
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A in 65 ml Methylenchlorid zugegeben. Nun wird 1 hlang kraftig  erhilt man reinen trans-2,3-Didehydro-9,11 ,15-tridesoxy-10-

geriihrt, worauf die gebildeten beiden Schichten voneinander oxa-TXB;, Methylester.
getrennt werden. Die organische Schicht wird mit einer 5%igen Entsprechend Beispiel 10, jedoch unter Verwendung der
wassrigen Natriumbicarbonatlosung, geséttigter Natriumbicar- verschiedenen TXB;-Verbindungen der Formel LXXXI erhilt

bonatldsung und Salzlake gewaschen. Die wissrigen Waschwis- 5 man die verschiedenen, der Formel LXXXV entsprechenden
ser werden mit Methylenchlorid extrahiert, worauf die vereinig- trans-2,3-Didehydro-carbonséuren, Ester und Salze. Die betref-
ten organischen Extrakte zur Bildung eines Rohprodukts fenden Carbonséuren, Ester und Salze lassen sich in die entspre-
getrocknet werden. Beim Chromatographieren auf Silicagel chenden Amide, Amine und priméiren Alkohole iiberfiihren.
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