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Verfahren zur Herstellung neuer Prostanséiurederivate.

@ Es werden neue Prostansiurederivate der allgemei-
nen Formel

Q Lk s v
a-—*H/t\ - R

Oh Ry 5

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, in-
dem man einen Aldehyd der Formel
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mit einer Verbindung umsetzt, welche die sich in 12-
Stellung befindliche Seitenkette abgibt.

Die erhaltenen Prostansiurederivate konnen fiir
die gleichen pharmakologischen Zwecke wie die na-
tiirlichen Prostaglandine verwendet werden,




637 376 2
PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Prostansdurederivate der
Formel (1) )
OH ’
/\]\\ N \A/\/\Rl M
R R
/‘2\/—< 4 '
§ B W -
OH R3 Rs

C—ORy-Gruppe darstellt,

AN n

R7 Rs

worin R fiir eine Hydroxylgruppe, eine gerade oder verzweigte, ge-
séttigte oder ungesittigte Alkoxygruppe, eine substituierte oder un-
substituierte Aryloxygruppe, eine O —CH, —U—V-Gruppe, wobei
U eine direkte Bindung, eine Carbonyl- oder Carbonyloxygruppe
und V einen durch eine oder mehrere Phenylgruppen, Alkoxygrup-
pen mit 1 bis 2 C-Atomen oder Halogenatome substituierten Phe-
nylring bedeutet, oder worin R, fiir eine —NHR, ,-Gruppe steht,
worin R, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, C; bis C4-Cyclo-
alkyl-, eine Heteroaryl- oder Arylgruppe oder einen Sdurerest einer
organischen Carbon- oder Sulfonsdure mit 1 bis 15 C-Atomen dar-
stellt, R, und Ry Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 4
C-Atomen und R, entweder einen Sdurerest einer organischen
Carbon- oder Sulfonsdure mit 1 bis 15 C-Atomen oder einer anor-
ganischen Sdure oder eine

—C—NHR,-Gruppe
Il

worin R, eine —~C—R,4 oder
1
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darstellen, wobei R, die oben angegebene Bedeutung besitzt, A eine
—CH, —CH,- oder eine cis- oder trans-CH = CH-Gruppe bedeutet,
B eine trans-CH = CH-Gruppe bedeutet, W eine freie, veritherte
oder veresterte Hydroxymethylengruppe, eine freie oder ketalisierte
Carbonyl- oder eine

35

40
Ry

|
—(lf—-Gruppe,

OH
4
wobei R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 C-

Atomen und die OH-Gruppe o- oder p-stidndig und verdthert oder
verestert sein kann, bedeutet, R, fiir ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylgruppe steht, R; ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe
bedeutet, R, = R fiir eine Methylgruppe steht, oder R, fiir ein 5
Chloratom steht, wenn R eine Methylgruppe bedeutet, oder R fiir
ein Chloratom steht, wenn R, eine Methylgruppe bedeutet, und,

falls R, eine Hydroxygruppe darstellt, deren physiologisch vertrigli-
che Salze mit Basen, dadurch gekennzeichnet, dass man einen

by

Aldehyd der allgemeinen Formel (IV) 55
OH
W \\A/\/\Rl av)
60
3 CHO
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worin A und R, die oben angegebene Bedeutung haben und die sich 65
in 9- und 11-Stellung befindlichen Hydroxygruppen durch Ather

oder Estergruppen geschiitzt sind, mit einer Verbindung der allge-
meinen Formel (Va)

(Va)
Ph.P=CH —
3 5
worin Ph, W, R,, R;, R, und R; die oben angegebene Bedeutung
haben, umsetzt, anschliessend die Schutzgruppen abspaltet und eine
erhaltene 1-Carboxyverbindung gegebenenfalls mit einer Base in ein
physiologisch vertrigliches Salz tiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man erhaltene Verbindungen, die als Racemat vorliegen, trennt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man erhaltene Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen, in die
entsprechenden gesittigten oder ungesittigten Alkyl-, gegebenenfalls
substituierten Aryl- oder Phenacyloxyester iiberfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man in erhaltenen Verbindungen vorhandene veritherte Hydroxy-
methylengruppen der Gruppe W spaltet.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man in erhaltenen Verbindungen veresterte Hydroxymethylengrup-
pen der Gruppe W verseift.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (5Z, 13E)-(8R,9S,11R,12R,158)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-
5,13,18-prostatriensiuremethylester herstellt.

7. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostansdurederivaten
der Formel (IA)

0

\\ (IA)
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R2 Ry
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OH
worin R, eine —C—Ry oder —C—OR,-Gruppe darstelit,
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worin Ry fiir eine Hydroxylgruppe, eine gerade oder verzweigte, ge-
séttigte oder ungeséttigte Alkoxygruppe, eine substituierte oder un-
substituierte Aryloxygruppe, eine O—CH, — U — V-Gruppe, wobei
U eine direkte Bindung, eine Carbonyl- oder Carbonyloxygruppe
und V einen durch eine oder mehrere Phenylgruppen, Alkoxygrup-
pen mit 1 bis 2 C-Atomen oder Halogenatome substituierten Phe-
nylring bedeutet, oder worin R fiir eine —NHR, ,-Gruppe steht,
worin R, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, C, bis Cg-Cyclo-
alkyl-, eine Heteroaryl- oder Arylgruppe oder einen Siurerest einer

0 organischen Carbon- oder Sulfonséure mit 1 bis 15 C-Atomen dar-

stellt,

R, und Rq Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-
Atomen und R, entweder einen S&urerest einer organischen
Carbon- oder Sulfonsdure mit 1 bis 15 C-Atomen oder einer anor-
ganischen Sdure oder eine

—C-—~NHR, ,-Gruppe
I
(o}

darstellen, wobei R, die oben-angegebene Bedeutung besitzt, A eine
—CH, —CH,- oder eine cis- oder trans-CH = CH-Gruppe bedeutet,
B eine trans-CH =CH-Gruppe bedeutet, W eine freie, verdtherte
oder veresterte Hydroxymethylengruppe, eine freie oder ketalisierte
Carbonyl- oder eine R,

|
—C—-Gruppe,
|

OH



wobei R;; ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit I bis 5 C-
Atomen und die OH-Gruppe a- oder B-sténdig und veréthert oder
verestert sein kann, bedeutet, R, fiir ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylgruppe steht, R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe
bedeutet, R, =R; fiir eine Methylgruppe steht, oder R, fiir ein 5
Chloratom steht, wenn R eine Methylgruppe bedeutet, oder R fiir
ein Chloratom steht, wenn R, eine Methylgruppe bedeutet, und,
falls R4 eine Hydroxygruppe darstellt, deren physiologisch vertrigli-
che Salze mit Basen, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem
Verfahren gemiss Anspruch [ eine Verbindung der Formel (%) her-
stellt und in dieser die 9-Hydroxygruppe zur 9-Ketogruppe oxydiert
und erhaltene Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen, gegebe-
nenfalls in die entsprechenden Salze iiberfithrt.

8. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostansiurederivaten
der Formel (IB).

0
\ W\ \A/\/\Rl )

\ /?2\/4-<R4 ?
B___W -
Ry Rg

worin R, eine —C—Rg oder —C—OR,-Gruppe darstellt,

| N

0 R, R,

worin Rg fiir eine Hydroxylgruppe, eine gerade oder verzweigte, ge-
silttigte oder ungesittigte Alkoxygruppe, eine substituierte oder un-
substituierte Aryloxygruppe, eine O —CH, — U — V-Gruppe, wobei
U eine direkte Bindung, eine Carbonyl- oder Carbonyloxygruppe 3
und V einen durch eine oder mehrere Phenylgruppen, Alkoxygrup-
pen mit 1 bis 2 C-Atomen oder Halogenatome substituierten Phe-
nylring bedeutet, oder worin R, fiir eine —NHR, ,-Gruppe steht,
worin R, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, C; bis Cg-Cyclo-
alkyl-, eine Heteroaryl- oder Arylgruppe oder einen Siurerest einer
organischen Carbon- oder Sulfonsdure mit 1 bis 15 C-Atomen dar-
stellt, R, und Ry Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1 bis 4
C-Atomen und R, entweder einen Séurerest einer organischen
Carbon- oder Sulfonsdure mit 1 bis 15 C-Atomen oder einer anor-
ganischen Sdure oder eine

—C—NHR, (-Gruppe
I
0]

darstellen, wobei R, die oben angegebene Bedeutung besitzt, A eine 44
~CH, —CHj,- oder eine cis- oder trans-CH = CH-Gruppe bedeutet,

B eine trans-CH = CH-Gruppe bedeutet, W eine freie, veritherte

oder veresterte Hydroxymethylengruppe, eine freie oder ketalisierte
Carbonyl- oder eine '

10

25

35

1|{11
~C—-Gruppe,
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OH

wobei R, , ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 C- s

Atomen und die OH-Gruppe o- oder B-stindig und verithert oder
verestert sein kann, bedeutet, R, fiir ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylgruppe steht, R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe

bedeutet, R, =R fiir eine Methylgruppe steht, oder R, fiir ein

Chloratom steht, wenn R eine Methylgruppe bedeutet, oder R fiir o

ein Chloratom steht, wenn R, eine Methylgruppe bedeutet, und,
falls R¢ eine Hydroxygruppe darstellt, deren physiologisch vertrigli-
che Salze mit Basen, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem
Verfahren geméss Anspruch 7 eine Verbindung der Formel (IA) her-
stellt und diese unter Eliminierung der 11-Hydroxygruppe dehy-
dratisiert und erhaltene Verbindungen, die als freie Siure vorliegen,
gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.
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637 376

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Pro-
stansidurederivate der Formel I

OH

v \\\A/\/\Rl

Rz /R4

—C—OR,-Gruppe darstellt,

N

R, Rg

worin R fiir eine Hydroxylgruppe, eine gerade oder verzweigte, ge-
sittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe, eine substituierte oder un-
substituierte Aryloxygruppe, eine O —CH, — U — V-Gruppe, wobei
U eine direkte Bindung, eine Carbonyl- oder Carbonyloxygruppe
und V einen durch eine oder mehrere Phenylgruppen, Alkoxygrup-
pen mit I bis 2 C-Atomen oder Halogenatome, vorzugsweise Bro-
matome, substituierten Phenylring bedeutet oder fiir eine —NHR, -
Gruppe steht, worin R, eine gegebenenfalls substituierte Alkyl-, C,
bis Cg-Cycloalkyl-, eine Heteroaryl- oder Arylgruppe oder einen
Saurerest einer organischen Carbon- oder Sulfonsiure mit 1 bis 15
C-Atomen darstellt, R, und Ry Wasserstoffatome oder Alkylgrup-
pen mit 1 bis 4 C-Atomen und R, entweder einen Siurerest einer
organischen Carbon- oder Sulfonsdure mit 1 bis 15 C-Atomen oder
einer anorganischen Siure oder eine

—C~—NHR,(-Gruppe
I
o}

)

OH

worin R, eine —C—R, oder

darstellen, wobei R, die oben angegebene Bedeutung besitzt, A eine
—CH, —CH,- oder eine cis- oder trans-CH = CH-Gruppe bedeutet,
B eine trans-CH = CH-Gruppe bedeutet, W eine freie, veritherte
oder veresterte Hydroxymethylengruppe, eine freie oder ketalisierte
Carbonyl- oder eine

llzl 1
- ? —-Gruppe,

OH

wobei R;, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 C-
Atomen und die OH-Gruppe a- oder B-stindig und verithert oder
verestert sein kann, bedeutet, R, fiir ein Wasserstoffatom oder eine
Alkyigruppe steht, R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe
bedeutet, R, =R fiir eine Methylgruppe steht, oder R, fiir ein
Chloratom steht, wenn R eine Methylgruppe bedeutet, oder R fiir
ein Chloratom steht, wenn R, eine Methylgruppe bedeutet, und,
falls R, eine Hydroxygruppe darstellt, deren physiologisch vertrigli-
che Salze mit Basen.

Als Alkylgruppen R, und R; kommen vorzugsweise gerad- und
verzweigtkettige Alkylreste mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen in Be-
tracht, wie beispielsweise Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-,
Butyl-, Isobutyl- und Pentylgruppe. Bevorzugt ist die Methyl- und
Athylgruppe.

Als substituierte bzw. unsubstituierte Aryloxygruppe R4
kommen beispielsweise in Betracht: Phenoxy, 1-Naphthoxy und 2-
Nephthoxy, die jeweils substituiert sein konnen durch 1 bis
3 Halogenatome, 1 Phenylgruppe, 1 bis 3 Alkylgruppen mit jeweils 1
bis 4 C-Atomen, 1 Chlormethyl-, Fluormethyl-, Triftuormethyl-,
Carboxyl- oder Hydroxygruppe.

Als Alkoxygruppen R4 kommen gerad- und verzweigtkettige, ge-
sittigte und ungeséttigte Alkoxyreste, vorzugsweise gesittigte mit 1
bis 10, insbesondere 1 bis 6 C-Atomen, in Frage. Beispielsweise
genannt seien Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-,
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tert.- Butoxy-, Pentoxy-, Hexoxy-, Heptoxy-, Octoxy-, Butenyloxy,
Isobutenyloxy-, Propenyloxygruppen.

Zur Salzbildung kommen alle anorganischen und organischen
Basen in Frage, wie sie dem Fachmann zur Bildung physiologisch
vertriglicher Salze bekannt sind. Beispielsweise seien genannt
Alkalihydroxide, wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, Erdalkali-
hydroxide, wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine, wie Athano-
lamin, Diithanolamin, Tridthanolamin, N-Methylglucamin, Mor-
pholin, Tris(hydroxymethyl)methylamin usw.

Als Alkylgruppen R, , sind gerade oder verzweigte Alkylgrup-
pen, bevorzugt mit 1 bis 10 C-Atomen, wie beispielsweise Methyl-,
Athyl-, Propyl-, Isobutyl-, Butyl-, Pentyl-, Heptyl-, Hexyl- und De-
cylgruppen zu betrachten.

Die Alkylgruppen R, , konnen gegebenenfalls 1 bis mehrfach
substituiert sein, vorzugsweise durch Halogenatome, Alkoxygrup-
pen, gegebenenfalls substituierte Arylgruppen, Dialkylamine und
Trialkylammonium. )

Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor-, Chlor-
oder Bromatome, Phenyl, Dimethylamin, Didthylamin, Methoxy,
Athoxy.

Als bevorzugte Alkylgruppen R, , sind Methyl, Athyl, Propyl,
Isobutyl, Butyl, Trichlormethyl und Trifluormethy! zu nennen.

Cycloalkylgruppen R, sind solche mit 3 bis 8§ C-Atomen, wie
beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl,
vorzugsweise Cyclopropyl.

Als Arylgruppen R, , kommen sowoh! substituierte wie auch un-
substituierte Arylgruppen und Heteroarylgruppen in Betracht, wie
beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl, die jeweils sub-
stituiert sein kénnen durch 1 bis 3 Halogenatome, eine Phenylgrup-
pe, 1 bis 3 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen, eine Chlor-
methyl-, Fluormethyl-, Trifluormethyl- oder Alkoxygruppe und
Thienyl, Furyl, Pyridyl. Bevorzugt ist die Substitution in 3- und 4-
Stellung am Phenylring, z.B. durch Fluor, Chlor, Alkoxy oder Tri-
fluormethyl.

Als Siurerest R, und R;, kommen insbesondere physiologisch
vertrigliche Sdurereste in Frage. Organische Carbonsduren und Sul-
fonsduren weisen 1 bis 15 Kohlenstoffatome auf, und konnen der
aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen, aromatisch-ali-

" phatischen oder heterocyclischen Reihe angehdren. Diese Suren
konnen gesittigt, ungesittigt und/oder mehrbasisch und/oder in iib-
licher Weise substituiert sein. Als Beispiele fiir die Substituenten
seien Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Oxo- oder Aminogruppen oder
Halogenatome erwihnt.

Beispielsweise seien folgende Carbonsduren genannt: Ameisen-,
Essig-, Propion-, Butter-, Isobutter-, Valerian-, Isovalerian-,
Capron-, Onanth-, Capryl-, Pelargon-, Caprin-, Undecyl-, Laurin-,
Tridecyl-, Myristin-, Pentadecyl-, Trimethylessig-, Didthylessig-,
tert.-Butylessig-, Cyclopentylessig-, Cyclohexylessig-, Cyclohexan-
carbon-, Phenylessig-, Phenoxyessig-, Methoxyessig-, Athoxyessig-,
Mono-, Di- und Trichloressig-, Aminoessig-, Didthylaminoessig-,
Piperidinoessig-, Morpholinoessig-, Milch-, Bernstein-, Adipin-,
Benzoesdure, mit Halogen-, Trifluormethyl-, Hydroxy-, Alkoxy-
oder Carboxygruppen substituierte Benzoesduren, Nikotin-, Isoni-
kotin-, Furan-2-carbon-, Cyclopentylpropionsdure: Als besonders
bevorzugte Acylreste werden solche mit bis zu 10 Kohlenstoffato-
men betrachtet.

Als Sulfonsiiuren kommen beispielsweise Methansulfon-, Tri-
fluormethansulfon-, Athansulfon-, Isopropylsulfon-, B-Chloréithan-
sulfon-, Butansulfon-, Cyclopropansulfon-, Cyclopentansulfon-,
Cyclohexansulfon-, Benzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, p-Chlorbenzol-
sulfon-, p-Methoxybenzolsulfon-, N,N-Dimethylaminosulfon-,
N,N-Diithylaminosulfon-, N,N-Bis-(B-chlordthyl)aminosulfon-,
N,N-Diisobutylaminosulfon-, N,N-Dibutylaminosulfon-, Pyrrolido-
no-, Piperidino-, Piperazino-, N-Methylpiperazino-, Thiopheno-
und Morpholinosulfonsiure in Frage.

Ferner kommen fiir R, die gebriuchlichen anorganischen
Siuren, wie z.B. Schwefel- und Phosphorséure, in Betracht.

Die Alkylgruppen R, und R, sind gerad- und verzweigtkettige
Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise der
Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl- und tert.-Bu-
tylrest. Bevorzugt ist die Methyl- und Athylgruppe.

s Als Ather- und Acylreste kommen gewdhnlich die dem Fach-
mann bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind leicht abspalt-
bare Atherreste wie beispielsweise der Tetrahydropyranyl-, Tetra-
hydrofuranyl-, o-Athoxyithyl-, Trimethylsilyl-, Dimethyl-tert.-
butylsilyl- und Tri-p-benzylsilylrest genannt.

10 Als Acylreste kommen die gleichen wie fiir R¢ genannt in Frage;
namentlich genannt seien beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl
und Benzoyl.

Alkylgruppen R, sind gerad- und verzweigtkettige Alkylireste
mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise der Methyl-,

15 Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl- und Pen-
tylrest. Bevorzugt ist die Methyl- und Athylgruppe.

Weitere neue, erfindungsgemdss herstellbare Verbindungen
weisen die folgenden Formeln IA und IB auf

0]
zo\\

(1A)
Ry Ry
2 & N /L\/:< Rg
OH 3
und
30 O
S NAN TR, (1)

35\ B—_—

worin die Substituenten die weiter oben angegebene Bedeutung

_40 haben.

Das erfindungsgemaisse Verfahren zur Herstellung von neuen
Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass man
einen Aldehyd der Formel IV

4 OH

z av)

S \ /\/\
~ A R
:

50

CHO

OH

worin A und R, die oben angegebene Bedeutung haben, und die sich

55 in 9- und 11-Stellung befindlichen Hydroxygruppen durch Ather
oder Estergruppen geschiitzt sind, mit einer Verbindung der allge-
meinen Formel Va

R
2 R,
60 (Va)
Ph_P=CH— ¥ /‘\/__—(
3 R R
3 5

s worin Ph, W, R,, R, R, und R; die oben angegebene Bedeutung
haben, umsetzt, anschliessend die Schutzgruppen abspaltet und eine
erhaltene 1-Carboxyverbindung gegebenenfalls mit einer Base in ein
physiologisch vertrigliches Salz iiberfiihrt.



Die Umsetzung der Aldehyde IV mit den Phosphoranen der all-
gemeinen Formel Va kann in an sich bekannter Weise bei Tempera-
turen von 0 bis 100° C, vorzugsweise bei 20 bis 80° C, in einem ap-
rotischen Lésungsmittel durchgefiihrt werden, wie beispielsweise Di-

methylsulfoxid, Dimethylformamid, Benzol, Toliiol, Xylol, Didthyl- s

ather, Tetrahydrofuran, Dioxin, Chloroform, Methylenchlorid usw.

Die fakultative Einfiihrung der Estergruppe in R,, bei welcher
R, eine gesittigte oder ungesittigte Alkoxygruppe, vorzugsweise mit
1 bis 10 C-Atomen, darstellt, kann nach den dem Fachmann be-
kannten Methoden erfolgen. Die 1-Carboxyverbindungen werden
beispielsweise mit Diazokohlenwasserstoffen in an sich bekannter
Weise umgesetzt. Die Veresterung mit Diazokohlenwasserstoffen
erfolgt zum Beispiel dadurch, dass man eine Lésung des Diazokoh-
lenwasserstoffes in einem inerten Lésungsmittel, vorzugsweise in Di-
athyléter, mit der 1-Carboxyverbindung in dem gleichen oder in
einem anderen inerten Lésungsmittel, wie z.B. Methylenchlorid, ver-
mischt. Nach beendeter Umsetzung, bevorzugt in 1 bis 30 min, kann
das Losungsmittel entfernt und der Ester in iiblicher Weise gereinigt
werden,

Diazoalkane sind entweder bekannt oder kénnen nach bekann-
ten Methoden hergestellt werden [,,Org. Reactions®, Bd. 8, S. 389-
394 (1954)).

Zur Einfiihrung der Estergruppe in R;, bei welcher R eine sub-
stituierte oder unsubstituierte Aryloxygruppe darstellt, konnen die
1-Carboxyverbindungen mit den entsprechenden Arylhydroxyver-
bindungen mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegenwart einer geeig-
neten Base, beispielsweise Pyridin oder Tridthylamin, in einem
inerten Losungsmittel umgesetzt werden. Als Lsungsmittel
kommen Methylenchlorid, Athylenchlorid, Chloroform, Essigester,
Tetrahydrofuran, vorzugsweise Chloroform, in Frage. Die Reaktion
wird gewdhnlich bei Temperaturen zwischen —30° C und +50°C,
vorzugsweise bei 10° C, durchgefiihrt.

Zur bevorzugten Einfiihrung der Estergruppe in R, bei welcher
R; eine O—CH, — U — V-Gruppe bedeutet, kann die 1-Carboxyver-
bindung der allgemeinen Formel I mit einer Halogenverbindung der
allgemeinen Formel

Hal—-CH,—U-V,

worin Hal ein Halogenatom, vorzugsweise Brom, U eine direkte
Bindung, eine Carbonyl- oder Carbonyloxygruppe und V einen
durch ein oder mehrere Phenylgruppen, Alkoxygruppen mit 1 bis
2 C-Atomen oder Halogenatome, vorzugsweise Bromatome, sub-
stituierten Phenylring darstellt, in Gegenwart eines halogenwasser-
stoffabspaltenden Mittels umgesetzt werden.

Als halogenwasserstoffabspaltende Mittel werden beispielsweise
Silberoxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Natriumhydrogen-
carbonat, Kaliumhydrogencarbonat oder Amine, wie Trimethyl-
amin, Tridthylamin, Tributylamin, Trioctylamin und Pyridin, ver-
wendet. Die Umsetzung mit der Halogenverbindung wird in einem
inerten LOsungsmittel, vorzugsweise in Aceton, Acetonitril, Dime-
thylacetamid, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid bei Tem-
peraturen von —80° C bis +100° C, vorzugsweise bei Raumtem-
peratur, durchgefiihrt.

Die bevorzugte Einfiihrung einer — C<)H-Gruppe

2 Rq
in R, kann ebenfalls nach an sich bekannten Methoden erfolgen,
wie beispielsweise — falls R, und Ry Wasserstoffatome bedeuten —
durch Reduktion der Prostansiureester mit Lithiumaluminiumhy-
drid. Soll R, ein Wasserstoffatom und R eine Alkylgruppe be-
deuten, so kann beispielsweise das Prostansdurederivat mit Diiso-
butylaluminiumhydrid zum Aldehyd reduziert und dieses anschlies-
send mit Alkyllithium umgesetzt werden. Falls R, und Rq Alkyl-
gruppen bedeuten, erfolgt die Reduktion zum Alkohol iiblicherweise
durch Umsetzung eines Prostansdureesters mit Alkyllithium.

Die anschliessende Veresterung der Alkohole erfolgt gewdhnlich
in an sich bekannter Weise, wie z.B. dadurch, dass ein 1-Alkohol mit
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einem Séurederivat wie z.B. Siurehalogenid in Gegenwart einer
Base wie z.B. Tridthylamin umgesetzt wird oder — falls R, eine

—C—NHR, -Gruppe
I
(0]

bedeutet — vorzugsweise, indem man einen 1-Alkohol mit einem
Isocyanat nach den iiblichen Methoden umsetzt.

R, in der Bedeutung einer

C—NHR, (-Gruppe
I
o]

kann nach bekannten Methoden hergestellt werden, wie beispiels-
weise, indem man eine Prostaglandinsdure mit einem Isocyanat
umsetzt.

Die weiter oben dargestellten neuen Verbindungen der
Formel 1A werden erfindungsgemiss hergestellt, indem man zuerst,
wie weiter oben beschrieben, eine Verbindung der Formel I herstellt
und in dieser die 9-Hydroxygruppe zur 9-Ketogruppe oxydiert und
erhaltene Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen, gegebenenfalls
in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Die Oxidation der anwesender 9-Hydroxygruppen kann nach an
sich bekannten Methoden mit den iiblichen Oxidationsmitteln vor-
genommen werden. Beispielsweise kann die Oxidation der 9-Hydro-
xygruppe unter intermediirem Schutz gegebenenfalls vorhandener
15-Hydroxygruppen durch Silylierung (,,Chem. Comm.*, 1972,
1120) mit Jones-Reagenz erfolgen.

Die neuen Verbindungen der Formel IB werden erfindungsge-
miss durch Dehydratisierung von neuen Verbindungen der Formel
IA erhalten.

Die Dehydratisierung der 9-Oxoverbindung, bei welcher die 11-
Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom aus der 10-Stellung abge-
spalten werden zu einem PG-A-Derivat, kann unter Bedingungen,
wie sie dem Fachmann allgemein bekannt sind, durchgefiihrt
werden. Im allgemeinen erfolgt die Dehydratisierung in einer
Losung einer organischen Saure, wie Essigsdure, oder einer anor-
ganischen Saure, wie Salzsiure, oder in einer Essigsiureanhydrid-
pyridinmischung bei Temperaturen zwischen 20 und 80° C.

Eine Ketalisierung der 9- oder 15-Carbonylgruppen kann in an
sich bekannter Weise erfolgen. Beispielsweise wird mit Athylen-
glykol in Gegenwart eines sauren Katalysators unter Wasserab-
scheidung erhitzt. Als saure Katalysatoren sind p-Toluolsulfonséure
und Perchlorsdure besonders geeignet.

Die Freisetzung der weiter oben beschriebenen, funktionell abge-
wandelten Hydroxygruppen kann nach bekannten Methoden erfol-
gen. Beispielsweise wird die Abspaltung von Hydroxyschutzgrup-
pen, wie beispielsweise des Tetrahydropyranylrestes, in einer wis-
serigen Lésung einer organischen Siure, wie z.B. Oxalsiure, Essig-
sdure, Propionsiure u.a., oder in einer wésserigen Losung einer
anorganischen Siure, wie z.B. Salzsiure, durchgefiihrt. Zur Verbes-
serung der Loslichkeit wird zweckmissigerweise ein mit Wasser
mischbares inertes organisches Losungsmittel zugesetzt. Geeignete
organische Losungsmittel sind z.B. Alkohole, wie Methanol und
Athanol, Ather, wie Dimethoxydthan, Dioxan und Tetrahydrofuran
und Aceton. Tetrahydrofuran wird bevorzugt angewendet. Die Ab-
spaltung wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und
80° C durchgefiihrt.

Die Verseifung der Acylgruppen erfolgt beispielsweise mit
Alkali- oder Erdalkalicarbonaten oder -hydroxyden in einem
Alkohol oder in der wésserigen Losung eines Alkohols. Als Alkoho-
le kommen aliphatische Alkohole in Betracht, wie z.B. Methanol,
Athanol, Butanol usw., vorzugsweise Methanol. Als Alkalicarbona-
te und -hydroxyde seien Kalium- und Natriumsalze genannt, bevor-
zugt sind die Kaliumsalze. Als Erdalkalicarbonate und -hydroxyde
sind beispielsweise geeignet Calciumcarbonat, Calciumhydroxyd
und Bariumcarbonat. Die Umsetzung erfolgt insbesondere bei
~10° C bis +70° C, vorzugsweise bei +25°C.,
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Die Prostaglandinderivate der allgemeinen Formel I mit R, in
der Bedeutung einer Carboxygruppe konnen mit geeigneten Mengen
der entsprechenden anorganischen Basen unter Neutralisierung in
Salze iiberfiihrt werden. Beispielsweise erhilt man beim Losen der
entsprechenden PG-Siuren in Wasser, welches die stéchiometrische s
Menge der Base enthilt, nach Abdampfen des Wassers oder nach
Zugabe eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels, z.B. Alkohol
oder Aceton, das feste anorganische Salz.

Zur Herstellung eines Aminsalzes, die in iiblicher Weise erfoigen
kann, wird z.B. die PG-Siure in einem geeigneten Losungsmittel,
beispielsweise Athanol, Aceton, Diithylither oder Benzol gelGst und
mindestens die stéchiometrische Menge des Amins dieser Losung
zugesetzt. Dabei fillt das Salz gewdhnlich in fester Form an oder
wird nach Verdampfen des Lésungsmittels in iiblicher Weise isoliert.

Die Trennung der Racemate kann nach an sich bekannten Me-
thoden erfolgen, wie durch Salzbildung mit einer optisch aktiven
Base, beispielsweise Dehydroabidtylamin, Amphetamin, Chinin u.a.

Die neuen Prostansiurederivate der allgemeinen Formel I sind
wertvolle Pharmaka, da sie bei dhnlichem Wirkungsspektrum eine
wesentlich stdrkere und vor allem wesentlich langere Wirkung auf-
weisen als die entsprechenden natiirlichen Prostaglandine.

Die neuen, erfindungsgemiss erhaltenen Prostaglandinanaloga
wirken sehr stark uteruskontrahierend sowie luteolytisch, d.h. zur
Auslésung eines Abortes bendtigt man geringere Dosierungen als
bei den entsprechenden natiirlichen Prostaglandinen.

Bei der Registrierung der isotonischen Uteruskontraktion an der.
narkotisierten Ratte und am isolierten Rattenuterus zeigt sich, dass
die erfindungsgemissen Substanzen wesentlich wirksamer sind und
ihre Wirkungen linger anhalten als bei den natiirlichen Prostaglan-
dinen.

Die neuen Prostansiurederivate sind geeignet, nach einmaliger
intra-uteriner Applikation eine Menstruation zu induzieren oder
eine Schwangerschaft zu unterbrechen. Sie eignen sich ferner zur
Synchronisation des Sexualcyclus bei weiblichen Sdugetieren wie
Affen, Rindern, Schweinen usw. 3

Die gute Wirkungsdissoziation der erfindungsgemadss herstell-
baren Substanzen zeigt sich bei der Untersuchung an anderen glatt-
muskuliiren Organen, wie beispielsweise am Meerschweinchen-Tleum
oder an der isolierten Kaninchen-Trachea, wo eine wesentlich gerin-
gere Stimulierung zu beobachten ist als durch die natiirlichen Pro-
staglandine.

Die erfindungsgemiiss erhiltlichen Wirkstoffe der PG-E-Reihe
zeigen an der isolierten Kaninchen-Trachea in vitro bronchodilatori-
sche Wirkung und hemmen stark die Magenséuresekretion und
wirken regulierend bei Herzrhythmusstdrungen. Die neuen Verbin-
dungen der PG-A- und PG-E-Reihe senken ferner den Blutdruck
und wirken diuretisch.

Die erfindungsgemaiss erhaltenen Wirkstoffe der F-Reihe wirken
weniger bronchokonstriktorisch als natiirliches Prostaglandin Fy,,
was fiir jhre therapeutische Anwendung von grossem Vorteil ist.

Fiir die medizinische Anwendung kénnen die Wirkstoffe in eine
fiir die Inhalation, fiir orale oder parenterale Applikation geeignete
Form tiberfiihrt werden.

Zur Inhalation werden zweckmassigerweise Aerosol- oder Spray-
l6sungen hergestellt. 5

Fiir die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dragées
oder Kapseln geeignet.

Fiir die parenterale Verabreichung werden insbesondere sterile,
injizierbare, wésserige oder 6lige Losungen benutzt.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Wirkstoffe konnen in Verbin-
dung mit den in der Galenik bekannten und iiblichen Hilfsstoffen,
z.B. zur Herstellung von Priparaten zur Auslosung eines Abortes,
zur Zyklussteuerung oder zur Einleitung einer Geburt dienen. Fiir
diesen Zweck konnen sterile, wiisserige Losungen, die 0,01-10 pg/ml
der aktiven Verbindung enthalten, als intravendse Infusionslosung
angewendet werden. Zur Herstellung wisseriger isotonischer Losun-
gen sind die Siuren und Salze der allgemeinen Formel I besonders
geeignet. Zur Steigerung der Loslichkeit konnen Alkohole, wie
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Athanol und Propylenglykol, hinzugefiigt werden. Ferner lassen sich
leicht Suppositorien zur intravaginalen Applikation herstellen.

Beispiel 1:

(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,158)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-
5,13,18-prostatriensduremethylester

Allgemeine Formel I: A =cis CH=CH; B=trans
CH=CH; W=—C—; R;=COOCHj;; Rz, Ry=H; Ry, Rs=CH;

OH 'H

Die (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-
5,13,18-prostatrienséiure wurde in wenig Methylenchlorid geldst und
mit dtherischer Diazomethanldsung versetzt. Man riihrte kurze Zeit
und entfernte dann iiberschiissiges Diazomethan und das Losungs-
mittel im Vakuum. Der Eindampfriickstand wurde durch Siulen-
chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/1-8% Athanol
als Fliessmittel gereinigt. Man erhielt 180 mg des Titelprostatrien-
sduremethylesters.

1R: 3390, 3000-2860, 1735, 1670, 1650, 1440, 1170, 1055,
1020 cm—!

Beispiel 2:
(5Z,13E)-(8R,9S,11R 12R,I5R)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-
5,13,18-prostatriensiuremethylester
Allgemeine Formel I: A=cis CH=CH; B=trans CH=CH;

W= :\C—; R;=COO0CH;; R,, R;=H; R,, R;=CH;
NS

OH

Die (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-9,11,15-Trihydroxy-19-
methyl-3,13,18-prostatriensdure wurde entsprechend der im Bei-
spiel 1 angegebenen Vorschrift mit dtherischer Diazomethanlosung
umgesetzt. Nach Reinigung durch Chromatographie an Kieselgel
mit Methylenchlorid/1-6% Athanol als Laufmittel erhielt man
110 mg des Titelprostatriensduremethylesters.

IR: 3400, 3000-2860, 1737, 1670, 1650, 1440, 1170, 1055,
1025 cm—!

Beispiel 3: .
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158)-9-Ox0-11,15-dihydroxy-19-methyl-
5,13,18-prostatriensiure und -methylester
Allgemeine Formel I: A=cis CH=CH; B=trans CH=CH;
\—\C— ; R,=COOCH;; R;, R;=H; Ry, R;=CH,

N
OH

w

H

a) (5Z,I3E)-(8R,11R,12R,I5RS)-19-Methyl-9-0x0-11,15-bis( tetra-
hydropyran-2-yloxy)-5,13,18-prostatriensiure

Bei —20° C wurde eine Losung von 2,6 g (5Z,13E)-(8R,9S,11R,
12R,15RS)-9-Hydroxy-19-methyl-11,15-bis(tetrahydropyran-2-
yloxy)-5,13,18-prostatriensdure in 33 ml Aceton mit 3,72 ml Jones-
Reagenz versetzt und 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. An-
schliessend tropfte man 3,3 ml Isopropanol zu, riihrte weitere 10 min
bei —20° C, verdiinnte mit Ather und wusch dreimal mit Wasser.
Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Es wurden 2 g der Titelverbindung erhalten.

b) 2 g des in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen Bispyranyl-
#thers wurden in 44 ml einer Mischung, die aus 65 Teilen Eisessig,
35 Teilen Wasser und 10 Teilen Tetrahydrofuran bestand, 3,5 h bei
30° C geriihrt. Anschliessend engte man bei Raumtemperatur mehr-
mals mit Benzol im Olpumpenvakuum ein. Zuriick blieben 1,7 g.
Durch Chromatographie an Kieselgel (Essigester/Methanol) konnte
als polareres Produkt die Titelprostatriensdure abgetrennt werden.

¢) Analog der im Beispiel 1 beschriebenen Vorschrift wurde der
Titelprostatriensiuremethylester durch Veresterung der in der
vorigen Reaktionsstufe erhaltenen Sdure mit Diazomethan oder



besser des a,B-OH-Sduregemisches und anschliessender chromato-
graphischer Abtrennung des polareren, gewiinschten 15a-Alkohol-
methylesters mit Methylenchlorid/1-4% Athanol als Fliessmittel er-

halten.
IR: 3400, 3000-2860, 1740, 1670, 1650, 1440, 1160, 1075 cm—1

Beispiel 4:

(5Z,13E)-(8R,11R,12R,I5R)-9-Ox0-11,15-dihydroxy-19-methyl-

5,13,18-prostatriensduremethylester .
Allgemeine Formel I: A=cis CH=CH; B=trans CH=CH;
W= —\C_ s Rl =COOCH3; RZa R3 =H; Rh Rs =CH3
A
\\

H OH

a) Die Titelprostatriensdure wurde durch chromatographische
Abtrennung als unpolareres Produkt aus dem in Beispiel 3b anfal-

lenden Produktgemisch erhalten.

b) Der Titelprostatriensiuremethylester wurde entweder analog

der in Beispiel 1 beschriebenen Veresterung mit Diazomethan aus

der Titelprostatriensdure a oder besser durch chromatographische
Abtrennung als unpolareres Produkt aus dem durch Diazomethan-
veresterung (des nach der Vorschrift in Beispiel 3b erhaltenen 15a,p-

OH-Sduregemisches) anfallenden 15-Isomerengemisch mit Me-
thylenchlorid/1-4% Athanol als Fliessmittel erhalten.

Beispiel 5:
(5Z,10Z,13E)-(8R,12R,158)-15-Hydroxy-9-0x0-19-methyl-
5,10,13,18-prostatetraensduremethylester
Allgemeine Formel I: A=cis CH=CH; B=trans CH=CH;

W=—C—;R,;=COOCH;; R,,R;=H;R,, R;=CH;

\\\\\ N
OH H

Eine Losung von 77 mg (52,13E)-(8R,11R,12R,15$)-9-Ox0—
11,15-dihydroxy-19-methyl-5,13,18-prostatriensiure (siche

Beispiel 3) in 6 ml 90%iger Essigsdure wurde 19 h bei 60° C geriihrt
und anschliessend im Vakuum eingedampft. Nach Chromatographie
an Kieselgel (Ather/5% Dioxan) wurde die Prostatetraensiure mit
dtherischer Diazomethanldsung verestert. Man erhielt 40 mg der Ti-

telverbindung als schwach gelb-gefirbtes OL.

IR: 3400, 3000-2860, 1730, 1700, 1670, 1650, 1590, 1440, 1170,

1040 cm—!

Beispiel 6:
(5Z,10Z,13E)~(8R,12R,15R )-15-Hydroxy-9-0x0-19-methyl-
5,10,13,18-prostatetraensiure und -methylester
Aligemeine Formel I: A=cis CH=CH; B=trans CH=CH;

W= —\—\C—; R, =COOCH;; R,, R;=H;R,, R;=CH,
N
N

H OH

Nach der in Beispiel 5 beschriebenen Vorschrift wurden die Ti-
telverbindungen aus der in Beispiel 4 beschriebenen Verbindung dar- 55

gestellt.

IR: 3400, 3000-2860, 1730, 1705, 1675, 1650, 1590, 1440, 1165,

1045 cm—!

Beispiel 7:
(13E)-(8R,98,11R,12R,155)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-
13,18-prostadiensdure und -methylester
Allgemeine Formel I: A= —CH,—; B=trans CH=CH;

W=\—\\C— ; R;=COOH, COOCH;; R,, R;=H; R,, R;=CH,

N

N
OH H

Als Ausgangssubstanz diente:

7 637376

a) (1S,5R,6R,7R)-6-Diithoxymethyl-7-benzoyloxy-2-oxabicyclo-
[3.3.0]octan-3-on
7,7 g (15,5R,6R,7R)-6-Formyl-7-benzoyloxy-2-oxabicyclo-
[3.3.0]Joctan-3-on wurden in 80 ml abs. Dimethoxyéithan geldst, mit
5 13,29 g Orthoameisensdureithylester in 30 ml abs. Athanol und
120 mg p-Toluolsulfonsdure versetzt und iiber Nacht bei Raumtem-
peratur unter Argon geriihrt. Anschliessend wurde der Ansatz mit
Ather verdiinnt und nacheinander dreimal mit 100 ml Natriumhy-
drogencarbonatlosung sowie 100 ml Wasser geschiittelt. Die organi-
10 sche Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne
eingeengt. Man erhielt 8,55 g der gewiinschten Verbindung.

b) (1S,3RS.5R,6R,7R)-3,7-Dihydroxy-6-diiithoxymethyl-2-oxabi-
cyclo-[3.3.0]octan-3-on

15 Zueiner Losung von 8,55 g des in der vorigen Reaktionsstufe er-
haitenen Lactonacetals in 370 ml abs. Toluol wurden unter Argon
bei —70°C 87,3 ml einer 20%igen Losung von Diisobutyl-
aluminiumhydrid in Toluol getropft. Nach 30 min wurde die Reak-
tion durch tropfenweise Zugabe von 8,4 ml Isopropanol und 46 ml

20 Wasser beendet. Wihrend sich die Reaktionslésung auf Raumtem-
peratur erwirmte, wurde nachgeriihrt (ca. 30 min). Anschliessend
wurde mit 275 ml Methylenchlorid versetzt, 15 min nachgeriihrt,
filtriert, die Wasserphase abgetrennt und die organische Phase iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Einengen der Reaktions-

25 16sung bei Raumtemperatur wurde der Riickstand (zusammen mit
dem Riickstand eines gleichgrossen Parallelansatzes) ohne weitere
Reinigung in die ndchste Reaktionsstufe eingesetzt.

) (5Z)-(8R.9S,11R,12R)-9,11-Dihydroxy-13,13-didthoxy-14,15,16,
s 17.18,19,20-heptanor-5-prostensdure

Zu einer Losung von 57 g 4-Carboxybutyltriphenylphos-
phoniumbromid in 175 m! abs. Dimethylsulfoxid tropfte man bei
18-20° C 236 ml einer Losung vom Methansulfinylmethylnatrium in
abs. DMSO (sie wurde durch 1 h Erhitzen auf 70° C von 15 g 50%

35 Natriumhydridsuspension in 300 ml abs. DMSO hergestellt). Die
rotbraun gefirbte Losung wurde 30 min bei Raumtemperatur
geriihrt. Diese Ylenlosung wurde anschliessend unter Wasserkiih-
lung zu einer Losung des Eindampfriickstandes aus dem in Bei-
spiel b beschriebenen 8,55-g-Ansatz in 52 ml abs. DMSO getropft

40 und dann 2 h bei 50° C unter Argon geriihrt. Nach dem Abkiihlen
wurde mit Eiswasser versetzt, 15 min nachgeriihrt und dann dreimal
mit Ather ausgeschiittelt. Der Extrakt wurde verworfen. Die wiis-
serige Phase wurde mit 10%iger Citronensiurelosung auf pH 4 ein-
gestellt und nacheinander mit einer Mischung aus Ather/Hexan 2: 1

45 und Methylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden
iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 30°C an der Olpumpe einge-
engt. Der Eindampfriickstand des Methylenchloridextraktes wurde
fest; er wurde mit Essigester ausgeriihrt. Wihrend das in Essigester
‘Unlésliche verworfen werden konnte, wurden die Essigester- und

so Ather/Hexan-Eindampfriickstinde durch Chromatographie an Kie-
selgel (Hexan/Essigester/Methanol) gereinigt. Man erhielt 4,8 g der
gewiinschten Verbindung.

d) (5Z)-(8R9S,11R,12R)-9,11-Diacetoxy-13,13-diéithoxy-14,15,
16,17,18,19,20-heptanor-5-prostensiiure

Eine Losung von 4,8 g der in der vorigen Reaktionsstufe erhal-
tenen Substanz in 30 ml Pyridin wurde unter Eiskiihlung in ein
Gemisch aus 20 m! Pyridin und 10 ml Acetanhydrid eingetropft und
20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mehrmals mit

60 Benzol im Vakuum eingeengt und der Riickstand in Ather aufge-
nommen, mit geséttigter Natriumchloridlésung neutral gewaschen,
die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum (gegebenenfalls durch mehrmaligen Zusatz von Benzol) zur

Trockne eingeengt. Man erhielt 5,7 g der gewiinschten Verbindung.
65
€) (8R.9S,11R,12R)-9,11-Diacetoxy-13,13-didthoxy-14,15,16,17,18,

19,20-heptanorprostansiure

Die nach der Vorschrift in Beispiel 13d erhaltenen 5,7 g¢ wurden
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mit 500 mg 10%igem Palladium auf Kohle gemischt und mit 250 ml
Essigester 2 h bei —20° C unter einer Wasserstoffatmosphére
gerithrt. Nach Filtration dampfte man im Vakuum zur Trockne und
erhielt 5,6 g der Titelverbindung als farbloses Ol.

Die Titelverbindungen wurden als unpolareres Produkt aus dem
unter Beispiel 7i bzw. 7j beschriebenen Reaktionsgemisch durch
Chromatographie an Kieselgel abgetrennt.

IR: 3400, 3000-2900, 1735, 1670, 1650, 1440, 1170, 1055,

5 1020 cm—!

f) (8R.9S,11R,I12R)-9,11-Diacetoxy-13-oxo-14,15,16,17,18,19,20-
heptanorprostanséure

Die in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen 5,6 g Didthoxyace-
tale wurden in 80 ml einer Losung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydro-
furan (65:35:10) 40 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde
unter Zusatz von Benzol mehrere Mal im Vakuum eingedampft.
Man erhielt 4 g der Titelverbindung, die ohne weitere Reinigung in
die néchste Reaktionsstufe eingesetzt werden konnten.

i0

g) (13E)-(8R.98,11R)-9,11-Diacetoxy-15-0xo0-19-methyl-13,18-
prostadiensdure

15

Eine Losung von 2 g des in der vorigen Stufe erhaltenen Diacet-
oxyaldehyds und 2,3 g des nach der Vorschrift in 1f dargestellten
Ylens in 200 ml Benzol wurde zusammen mit 0,5 g Benzoesaure so
lange bei 40 C geriihrt, bis die diinnschichtchromatographische
Kontrolle der Reaktion vollstindige Umsetzung anzeigte. Anschlies-
send wurde das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riick-
stand in Ather aufgenommen, die organische Phase mit gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und dann am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der Ein- 25
dampfriickstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel
(Hexan/Essigester/Methanol) gereinigt. Man erhielt 1,3 g der ge-
wiinschten Verbindung,

20

h) (13E)-(8R,9S5,11R,155)-9,11-Diacetoxy-15-hydroxy-19-
methyl-13,18-prostadiensiiure

und
(13E)-(8R.9S.11R,I5R )-9,11-Diacetoxy-15-hydroxy-19-methyl-
13,18-prostadiensdure

30

Eine Losung der in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen 1,3g 3

Keton in 80 ml frisch iiber Lithiumaluminiumhydrid destilliertem
Dimethoxydthan wurde in einer Argonatmosphére mit 80 ml theri-
scher Zinkborhydridldsung versetzt und 70 min bei Raumtempera-
tur geriihrt. Anschliessend wurde die mit Ather verdiinnte Reak-
tionsldsung vorsichtig mit 10 ml Wasser versetzt und weitere 10 min 4
gerithrt. Die organische Phase wurde mit gesdttigter Natriumchlo-
ridlésung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt. Der Riickstand (1 g) wurde in die nichste Reak-
tionsstufe eingesetzt.
i) Die in der vorigen Reaktionsstufe erhaltenen 1 g 15¢,B-Alkohol-
gemische wurden zusammen mit 700 mg wasserfreiem Kaliumcar-
bonat in 80 ml Methanol 50 min bei Raumtemperatur in einer Ar-
gonatmosphire geriihrt. Nach Abziehen des Losungsmittels im
Vakuum wurde der Riickstand mit Natriumchloridlésung versetzt
und ausgeithert. Die organische Phase wurde iiber Magnesium- 50
sulfat getrocknet, eingeengt und entweder durch Chromatogra-
phie an Kieselgel (Essigester/Methanol) die Titelprostadiensiure
als polareres Produkt abgetrennt, oder durch

Reaktion mit dtherischer Diazomethanldsung zum Titelpro-
stadienmethylester umgesetzt, der durch Chromatographie an
Kieselgel (Methylenchlorid/1-8% Athanol) als polareres Produkt
(170 mg) abgetrennt werden kann.

IR: 3400, 3000-2860, 1735, 1670, 1650, 1440, 1170, 1055,
1020 cm—!
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Beispiel 8:
(13E)-(8R,9S,11R,12R,I5R)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-13,
18-prostadiensdure und -methylester
Allgemeine Formel I: A=—-CH, —

W= —\\C—q Rl

CH,; B=trans CH=CH;
=COOH, COOCH;; R,, R;=H;R,, R;=CH,
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Beispiel 9:

(13E)-(8R,11R,12R,158)-9-Oxo0-11,15-dihydroxy-19-methyl-
13,18-prostadiensduremethylester

Allgemeine Formel I: A= —CH,—CH, —; B=trans CH=CH;
= —C— R;=COO0OCH;; R,, R;=H; R,, R;=CH,

\\\

OH H

Zu einer Losung von 95 mg des nach Beispiel 7j hergestellten
Triols in 4 ml abs. Aceton gab man bei —45°C 1,2 ml N,N-Diiithyl-
trimethylsilylamin und riihrte 6,5 h bei —40° C. Anschliessend ver-
diinnte man mit 30 ml Ather, den man vorher auf —70° C abgekiihit
hatte, schiittelte einmal mit 5 ml eisgekiihlter Natriumbicarbonat-
16sung und zweimal mit je 5 ml gesittigter Natriumchlorididsung,
trocknete mit Natriumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Den auf
diese Art erhaltenen 11,15-Bis(trimethylsilyldther) 16ste man in
16 ml abs. Methylenchlorid und versetzte bei + 5° C mit einer
Losung von 665 mg Collins-Reagenz (Herstellung siehe ,,Org. Syn-
theses™, vol. 52, 5), rithrte 10 min, verdiinnte mit 50 ml Ather, fil-
trierte und dampfte im Vakuum ein. Zur Abspaltung der Silyldther-
schutzgruppen riihrte man den Riickstand mit einer Mischung aus
9 ml Methanol, 0,9 ml Wasser und 0,45 ml Eisessig 45 min bei
Raumtemperatur.

Anschliessend verdiinnte man mit 60 ml Ather, schiittelte mit
10 ml Natriumbicarbonatldsung, zweimal mit je 10 m gesittigter
Natriumchloridlésung, trocknete iiber Magnesiumsulfat und
dampfte im Vakuum ein. Nach Reinigung durch priparative
Schichtchromatographie (Ather/Dioxan 9+ 1 als Laufmittel) an
Ifieselgelp]atten erhielt man 60 mg der Titelverbindung als farbloses
Ol

IR: 3400, 3000-2860, 1737, 1670, 1650, 1440, 1160, 1070 cm—!
Beispiel 10:

(13E)-(8R,11R,12R,I5R)-9-Oxo-11,15-dihydroxy-19-methyl-

13,18-prostadiensiuremethylester

Allgemeine Formel I: A=—CH,—CH,—; B=trans CH=CH;

- —c ; R;=COOCH;; R,, R;=H; R,, R;=CH,

\\\ \
H

In Analogie zur Vorschrift in Beispiel 9 erhilt man ausgehend
von dem nach Beispiel 8 dargestellten Triol die Titelverbindung.
IR: 3400, 3000-2850, 1735, 1670, 1650, 1440, 1160, 1075 cm—!

Beispiel 11:

(5Z,13E)-(8R9S,11R,I2R,158)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-
3,13,18-prostatriensiure-(4-phenyl) phenacylester

Allgemeine Formel I: A=cis CH=CH; B=trans CH=CH;

X...Y=—CH,—-CH—;
OH
Z=—-C-;
\ kd
= \\ \
OH \H OH

Rl=C00CHzco—<i:::>»<i:::>; R,, R,=H; R,,
R,=CH,

66 mg (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,158)-9,11,15-Trihydroxy-19-
methyl-5,13,18-prostatrienséure wurden mit 21 mg Tridthylamin
und 53 mg p-Phenylphenacylbromid in 4 ml Aceton 14 h bei Raum-
temperatur unter Argon geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser



wurde mit Ather extrahiert, der Atherextrakt mit gesittigter Na-
triumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde durch Chro-
matographie an Kieselgel (Methylenchlorid/1-5% Isopropanol) ge-
reinigt. Man erhielt 52 mg der Titelverbindung.

IR: 3500-3400, 3000-2860, 1735, 1670, 1650, 1440, 1175, 1050,
980 cm—!

In Analogie zu Beispiel 11 kann man auch alle anderen, in den
vorstehenden Beispielen beschriebenen Prostaglandinséduren in die
entsprechenden Phenacylester umwandeln.

Beispiel 12:

Tris( hydroxymethyl)aminomethansalz von (5Z,13E)-
(8R,98,11R,12R,158)-9,11,15-Trihydroxy-19-methyl-5,13,18-
prostatriensiure
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Allgemeine Formel I: A =cis CH=CH; B=trans CH=CH;
X.:.:Y= _CHZ—.(.:H_;

Z=—-C; <
\\\\ \ \\\\
OH H
R, =COONH,C(CH,0H);; R,, R;=H; R,, Ry=CHj,

Zu einer Losung von (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,158)-9,11,15-
Trihydroxy-19-methyl-5,13,18-prostatriensdure in 14 ml Acetonitril
gab man bei 60° C eine Losung von 32,9 mg Tris(hydroxymethyl)-
aminomethan in 0,1 ml Wasser und liess 14 h bei Raumtemperatur
stehen. Man erhielt 65 mg der Titelverbindung.

In Analogie zu Beispiel 12 kann man auch alle anderen, in den
vorstehenden Beispielen beschriebenen Prostaglandinsduren in die
entsprechenden Tris(hydroxymethyl)aminomethansalze umwandeln.
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