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69 Verfahren zur Herstellung neuer Cyclopentanderivate.

@ Neue Cyclopentanderivate der Formel I werden durch

Umsetzung einer Verbindung der Formel XII mit
einem Ylid der Formel XIII, und nachfolgender solvoly-
tischer Abspaltung der Ketalschutzgruppe hergestellt.
Die erhaltenen Verbindungen, in den -COOR! fiir eine
Estergruppe steht, werden gegebenenfalls durch alkali-
sche Verseifung in die entsprechenden Siuren iiberge-
fithrt und anschliessend wieder verestert. Die Substitu-
enten in den Formeln I, XII und XIII haben die im An-
spruch 1 angegebene Bedeutung.

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre phy-
siologisch vertriglichen Metall-, NH,- und substituierten
Ammoniumsalze zeichnen sich durch spasmogene, bron-
chodilatorische, blutdrucksenkende, magensaftsektreti-
onshemmende, luteolytische und abortive Eigenschaften
aus.
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!
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen COOR1
der Formel I 7N
s 2 A-O R2
; ! Y
@

10 in welcher
RY Wasserstoff,
R? einen gesittigten oder ungesittigten, geradkettigen
oder verzweigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1
in welcher bis 8 ‘C-Atomen und
R! einen geradkettigen oder verzweigten, gesittigten oder 15 A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2
ungesittigten aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest mit bis 5 'C-Atomen

@)

1 bis 8 C-Atomen oder einen araliphatischen Rest mit 7 bis bedeuten, oder deren physiologisch vertrigliche Metall-, NH,-
9 C-Atomen, oder substituierten Ammoniumsalze, die sich von einem pri-
R? einen gesiittigten oder ungesittigten, geradkettigen méren, sekunddren oder tertiiren Amin ableiten, dadurch
oder verzweigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 20 gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren von An-
bis 8 C-Atomen und spruch 1 eine Verbindung der Formel I herstellt und letzte-
A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2 re alkalisch verseift und die erhaltene Verbindung gegebe-
bis 5 C-Atomen nenfalls in ihr physiologisch vertrégliches Metall-, NH,- oder
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin- substituiertes Ammoniumsalz iiberfiihrt, das sich von einem
dung der Formel XII 25 primiren, sekundiren oder tertiiren Amin ableitet.
3. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen
Y der Formel I
A \CH
faf The
CHO
@
Z A-—O-R2
OH
in welcher
in der Y eine Einfachbindung, eine CH,-Gruppe oder die R! einen geradkettigen oder verzweigten, gesittigten oder
40 ungesittigten aliphatischen oder cycloalphatischen Rest mit
CH, 1 bis 8 C-Atomen oder einen araliphatischen Rest mit 7 bis
9 C-Atomen,
—C—Gruppe bedeutet, mit einem Ylid der Formel XIII R? einen gesittigten oder ungesittigten, geradkettigen
| oder verzweigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1
‘CH, 45 bis 8 C-Atomen und
A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2
(R%),P = CH-COOR* (XIII) bis 5'C-Atomen
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Ver-
in der die Reste R® gleich oder verschieden sind und gerad- fahren geméss Anspruch 2 eine Verbindung der Formel I,
kettiges C;- bis C,-Alkyl oder Phenyl bedeuten und R! die so in der RY Wasserstoff bedeutet, herstellt und letztere ent-
oben angegebene Bedeutung hat, zu einer Verbindung der sprechend verestert.
Formel XIV
Y.
off,cn .
217772 Prostaglandine sind eine Gruppe von. Fettsiuren, die in

zahlreichen Geweben von Mensch und Tier vorkommen.
Xtv) Das Grundgeriist der nattirlichen Prostaglandine besteht aus
20 Kohlenstoffatomen, die in. Form eines Fiinfringes und
60 zweier benachbarter linearer Seitenketten angeordnet sind.
Die pharmakologischen Effekte der Prostaglandine er-
strecken sich u.a. auf die Gebiete der Reproduktion, des
Bronchialmuskeltonus, des Blutdrucks und der Gastroente-
rologie. Die pharmakologischen Eigenschaften der natiirli-
umsetzt und aus letzterer durch saure Solvolyse die Ketal- 65 chen Prostaglandine sind Gegenstand zahlreicher Ubersichts-
schutzgruppe entfernt. artikel, z.B. N.H. Andersen und P.W. Ramwell in Arch, In-
2. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen ternal Med. 133, 30 (1974); R.L. Jones in Pathobiology
der Formel I’ © Ann. 1972, 359; J. Pike in Scient. American 225, 84 (1971)




oder M.P.L. Caton in Progress in Med. Chem., vol. 8, ed.:
Butterworth, London, 1971.

Die Synthese von nicht natiirlich vorkommenden Analo-
gen von Prostansiuren, in denen die Vielzahl der pharma-
kologischen Wirkungen der natlirlichen Prostaglandine dif-
ferenziert sind, gewinnen zunehmend an Bedeutung.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer prostaglandinanaloger Cyclopentanderivate
der Formel I”

@)

in welcher

RY" Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweig-
ten, gesiittigten oder ungesittigten aliphatischen oder cyclo-
aliphatischen Rest mit 1 bis 8 C-Atomen oder einen arali-
phatischen Rest mit 7 bis 9 C-Atomen oder ein physiologisch
vertrigliches Metall-, NH,- oder substituiertes Ammoniumion,
das sich von einem primiren, sekundiren oder tertidren Amin
ableitet,

R? einen gesittigten oder ungesittigten, geradkettigen
oder verzweigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1
bis 8 C-Atomen und

A eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 2
bis 5 C-Atomen.
bedeuten.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel XII

Y

/ \CH
Hz? | 2

HO (XI1)
2

A-0O-R

OH
in der Y eine Einfachbindung, eine CH,-Gruppe oder die
CH,
-——(il—Gruppe bedeutet, mit einem Ylid der Formel XTII

CH,

(R%,P = CH-COOR! (XI1I)
in der die Reste R® gleich oder verschieden sind und gerad-
kettiges C,- bis C,-Alkyl oder Phenyl bedeuten und R* die
oben angegebene Bedeutung hat, zu einer Verbindung der
Formel XIV
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Y\
Gfi, cH,
1
s
X1V)

OH

10

umsetzt und aus letzterer durch saure Sovolyse die Ketal-
schutzgruppe entfernt und gewiinschtenfalls die erhaltene
Verbindung der Formel I,

worin R? die zur Formel I nach Anspruch 1 genannte
Bedeutung hat, alkalisch verseift zu einer Verbindung der
Formel I’, worin R Wasserstoff bedeutet, und gewiinsch-
tenfalls eine Verbindung der Formel I, worin R Wasser-
stoff bedeutet, verestert,

oder gewiinschtenfalls eine Verbindung der Formel I’,
worin RY Wasserstoff bedeutet, in ein physiologisch vertrég-
liches Metall-, NH,- oder substituiertes Ammoniumsalz iiber-
fiihrt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel XII konnen her-
25 gestellt werden, indem man

a) einen Alkohol der Formel II

¢
CHZOH
30 an
CN :
35

zu einem Aldehyd der Formel III

15

20

CHO
40
(€814)]
CN
45

oxydiert,
b) den Aldehyd der Formel IIT mit einem Dithiol der
Formel IV
HS—CH,—X—CH,—SH av)
50
worin X eine Einfachbindung, eine CH,-Gruppe oder eine

CH,
ss —C—Gruppe bedeutet, in Gegenwart saurer Katalysatoren
|
CH,
in ein Dithioacetal der Formel V
60
o}
~ s CH2\
CH : X
™~ s CHZ/
65

iberfiihrt,
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¢) das Dithioacetal der Formel V mit einem Diol der
Formel] VI

HO—H,C—Y—CH,—OH Vi

worin Y eine Einfachbindung, eine CH,-Gruppe oder eine

CH,

|
—C—Gruppe bedeutet

i
CH,

in Gegenwart saurer Katalysatoren zu einem Ketal der For-
mel VII

. VAN

2 CH

| 2

O—--n0N

0

CN

umsetzt,
d) das Nitril der Formel VII in einen Aldehyd der For-
mel VIII

H,C  CH,
0 o© s CH
i ™~y
™~ s CH2/

CHO

durch Reduktion und Hydrolyse iiberfiihrt,
¢) den Aldehyd der Formel VIII mit einem Phosphonat
der Formel IX
0 (6]

I I
(R°0),P—CH,—C—A—O—R?

worin A und R? die zur Formel I angegebene Bedeutung hat
und R? einen geradkettigen oder verzweigten (C,-C,)-Alkylrest

bedeutet, zu einem ungesittigten Keton der Formel X

/\

(IX) 50

4
N
H,C CH,
5
0 0 s CH, (XD
c//// 2\\‘x
/
~s CH
10 2 2
/ A-0-R
] OH
reduziert,

15 g) die Thioacetalgruppe der Verbindung der Formel XI
schonend abspaltet, wobei ein Aldehyd der Formel XII

Y
. SN
2 CH,

25 0 0

xm
CHO
30
A-0-R?
OH

35

gebildet wird.
Unter den genannten Substituenten sind die folgenden
bevorzugt:

40 Fiir R": Wasserstoff, ein geradkettiger oder verzweigter
Alkylrest mit 1 bis 8 C-Atomen, ein geradkettiger oder ver-
zweigter Alkylrest mit 2 bis 4-C-Atomen, ein Cycloalkylrest
mit 5 bis 7 C-Atomen, ein Aralkylrest mit 7 oder 8 C-Ato-
men. sowie ein physiologisch vertrégliches Metall-, NH,- oder

45 substituiertes Ammoniumion, das sich von einem primiren,

sekundéren oder tertifiren Amin ableitet.

Fir R% ein geradkettiger, verzweigter, geséttigter oder
ungeséttigter aliphatischer Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8
C-Atomen.

Fiir A: eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe
mit 2 bis 5 C-Atomen.

Das im obigen Verfahren als Ausgangsmaterial verwende-
te 2-(5-Hydroxypentyl)-3-oxo-cyclopentylnitril der Formel IT
kann nach verschiedenen Verfahren hergestellt werden. Ein
55 beschrittener Weg besteht darin, dass man Cyclopentan-2-on-

-carbonsiure-dthylester der Formel

H,C ©CH
2 ‘ 2 0
S CH CO.R
o ©
w Ny ® o 2
\ /
] —————CH2
— A-0-R?
¢s mit 5-Acetoxy-pentyljodid der Formel
umsetzt, 0 O

f) das ungesittigte Keton der Formel X zu einem Al-
kohol der Formel XI

I
J—(CH,),—CH,—0—C—CH,



zu dem 1-substituierten Cyclopentan-2-on-carbonsiureéithyl-
ester der Formel

o

0 "
" (CH2)4 - CH2 -0~-C - CH3
02R

umsetzt, mit Eisessig/H,S0, zur Verbindung

o

0]
% /(CH2)4 -CHZ -O-C--CH3

decarboxyliert und analog zu dem in der DT-OS 24 30 700
beschriebenen Verfahren iiber die Verbindungen

o) X 0
"
&*/\/\/CHZ R
X = Halogen
o o)

zur Verbindung 11 gelangt.

Die Oxydation von II zu III erfolgt im allgemeinen mit
Oxydationsmitteln, die fiir die Oxydation von aliphatischen
Alkoholen zu Aldehyden gebriuchlich sind. Einige Methoden
sind z.B. in Houben-Weyl, Methoden der Organischen Che-
mie, Band 7/1, Georg Thieme Verlag Stuttgart 1954, Seite
159 ff. angegeben.

Weitere geeignete Oxydationsmittel sind der aus Thio-
anisol und Chlor gebildete Komplex [J. Org. Chem. 38, 1233
(1973)1, der Chromtrioxyd-Pyridinkomplex [J. Org. Chem.
35, 4000 (1970) bzw. J. Org. Chem. 26, 4814 (1961)], sowie
Dimethylsutfoxyd mit verschiedenen Koreaktanten [J. Amer.
Chem. Soc. 87, 5661 (1965), 88, 1762 (1966), 89, 5505 (1967)
Chem. Rev. 67, 247 (1967)].

Ein besonders bevorzugtes Verfahren stellt die Oxydation

“v
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Eine bevorzugte Ausfithrungsform des obigen Verfahrens
besteht darin, dass man den rohen Aldehyd III mit einem
geringen Uberschuss eines Dithiols der Formel IV in Gegen-
wart von Bortrifluoriditherat und gegebenenfalls eines was-
serbindenden Mittels wie Magnesiumsulfat in Benzol oder
Methylenchlorid bei Temperaturen zwischen —5 und +10°C
reagieren lasst.

Die so entstandenen Dithioacetale V kénnen schliesslich
durch Destillation oder Chromatographie gereinigt oder aber
direkt mit einem Diol der Formel VI in Gegenwart saurer
Katalysatoren in inerten Losungsmitteln wie Benzol oder To-
luol gegebenenfalls in Gegenwart wasserbindender Mittel zu
den Ketalen der Formel VII umgesetzt werden. Eine bevor-
zugte Ausfiihrungsform des obigen Verfahrens besteht nun
darin, dass man das Dithioacetal V mit etwas mehr als der
berechneten Menge eines Diols VI in Benzol oder Toluol
mit einem sauren Katalysator wie zum Beispiel p-Toluolsul-
fonsiure am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt und an-
schliessend in iiblicher Weise aufarbeitet.

Die Ketale der Formel VII kdnnen durch Hochvakuum-
destillation oder Chromatographie gereinigt werden und an-
schliessend in an und fiir sich bekannter Weise zu den Al-
dehyden der Formel VIII reduziert werden. Hierfiir eignen
sich alle fiir die Reduktion von Nitrilen zu Aldehyden be-
kannten Reduktionsmittel, vorzugsweise komplexe Metall-
hydride wie Lithiumtridthoxyaluminiumhydrid. Besonders
bevorzugt ist Diisobutylaluminiumhydrid in inerten Losungs-
mitteln wie aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser-
stoffen oder wasserfreien Athern wie Didthyléther, Tetrahy-
drofuran oder 1,2-Dimethoxyithan.

Die Reduktion wird bei —40 bis +40°C, vorzugsweise
bei —10 bis +10°C durchgefiihrt.

Die Reduktion von VII kann man beispielsweise so durch-
fiihren, dass man bei —35 bis +5°C zu einer Ldsung von
VII in Toluol die Aquimolare Menge oder einen geringen
Uberschuss an Diisobutylaluminiumhydrid zutropft. Nach
zwei bis drei Stunden ist die Reduktion im allgemeinen be-
endet und das Aldimin kann durch Zugabe von Eisessig und
Wasser zum Aldehyd VIII hydrolysiert werden.

Aldehyde der Formel VIII kénnen ohne weitere Reini-
gung fiir den nichsten Verfahrensschritt eingesetzt werden.
Gegebenenfalls konnen sie durch Siulenchromatographie
gereinigt werden. Die Umsetzung der Phosphate der For-
mel IX mit Verbindungen der Formel VIII kann unter den

45 fiir die Horner-Reaktion gebriuchlichen Bedingungen durch-

gefiihrt werden, beispielsweise in Athern bei Raumtempera-
tur. Als Ather kommen bevorzugt in Betracht Diathyléther,
Tetrahydrofuran und Dimethoxy#than. Das Phosphonat wird
zur besseren Vervollstandigung der Reaktion im Uberschuss

50 eingesetzt.

Die Reaktion ist gewdhnlich nach 3-24 Stunden bei Tem-
peraturen zwischen 20 und 50°C beendet. Das Reaktions-
produkt der allgemeinen Formel X wird dann durch tibli-
che Verfahren aus der Reaktionsmischung isoliert und

mit dem aus Dimethylsulfid und N-Chlorsuccinimid gebilde- 55 gereinigt. Einzelheiten iiber die Durchfiihrung dieser Reak-

ten Komplex dar. Dabei folgt man im wesentlichen den An-
gaben in J. Amer. Chem. Soc. 94, 7586 (1972).

Der Aldehyd der Formel III kann nun destillativ oder
durch Chromatographie gereinigt werden, es ist jedoch vor-
teithaft, ihn in roher Form in Gegenwart saurer Katalysato-
ren in inerten Losungsmitteln mit Dithiolen der Formel IV
zu den Dithioacetalen der allgemeinen Formel V direkt und
selektiv umzusetzen.

Dabei wird der selektive Schutz der Aldehydgruppe in III

vor der ebenfalls in III vorhandenen Ketofunktion durch Ar- ¢

beiten mit in etwa stdchiometrischen Mengen an Dithiolen
der Formel 1V erreicht, wobei die Reaktion zwischen —10°C
und +30°C durchgefiihrt wird.

tion sind in J. Amer. Chem. Soc. 83, 1733 (1961) beschrie-
ben.

Die Phosphonate der Formel IX sind entweder bekannt
[J. Org. Chem. 30, 680 (1965)] oder konnen analog zu be-

<o kannten Verfahren hergestellt werden [z.B. J. Amer. Chem.

Soc. 88, 5654 (1966)].

Verbindungen der Formel XI kénnen durch die Behand-
lung der Verbindungen der Formel X mit einem Reduktions-
mittel erhalten werden. Die Reduktion kann mit allen Reduk-

s tionsmitteln bewerkstelligt werden, die eine selektive Reduk-

tion einer Ketogruppe zu einer Hydroxygruppe in Gegen-
wart einer olefinischen Doppelbindung ermdglichen. Bevor-
zugte Reduktionsmittel sind komplexe Metallhydride, insbe-
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sondere die Borhydride wie Kalium- oder Natriumborhydrid,
Zinkborhydrid oder Lithiumperhydro-9b-bora-phenalkylhy-
drid [J. Amer. Chem. Soc. 92, 709 (1970)] oder auch Alu-
miniumhydride wie z.B. Natrium-bis-(2-methoxy-ithoxy)-alu-
miniumhydrid oder Diisobutylaluminiumhydrid. Gewdhnlich
wird die Reduktion zwischen —10° und +50°C in einem
gegeniiber den Hydriden inerten Lésungsmittel wie Athern,
z.B. Diiithyldther, Dimethoxyithan, Dioxan, Tetrahydrofu-
ran oder Diithylenglykoldimethylither oder Kohlenwasser-
stoffen wie z.B. Benzol oder in einem Alkohol/Wasserge-
misch wie z.B. Athanol/Wasser durchgefiihrt.

Die Freisetzung der Aldehyde XII aus den Dithioaceta-
len XTI kann in Gegenwart von Schwermetallsalzen wie HgCl,
oder einem Alkylhalogenid in einem Gemisch eines orga-
nischen LGsungsmittels mit Wasser erfolgen. Als organische
Losungsmittel kommen insbesondere die mit Wasser misch-
baren in Betracht, z.B. THF oder Dioxan, vorzugsweise di-
polare aprotische Losungsmittel wie Acetonitril oder DMF.
Die Abspaltung der Schutzgruppe wird vorteilhafterweise
in Anwesenheit eines sdurebindenden Mittels durchgefiihrt.
Die Reaktionstemperaturen liegen bei 0 bis 100°C, vorzugs-
weise bei 10-60°C.,

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform des
Verfahrens riihrt man die Dithioketale XI in einem DMF-
Wasser-Gemisch mit iiberschiissigen Methyljodid und Cal-
ciumcarbonat 2-5 Stunden bei 30-50°C. Die entstehenden Al-
dehyde der Formel XII kénnen nach dem Entfernen der
anorg. Salze und des Losungsmittels direkt weiter umgesetzt
oder chromatographisch gereinigt werden.

Die Aldehyde der Formel XII werden durch Umsetzung
mit einem Phosphoniumylid der Formel XIII, in dem der
Rest R® vorzugsweise Phenyl bedeutet, zweckmissig in. einem
geeigneten Losungsmitte] zu Verbindungen der Formel XIV
umgesetzt. Die Phosphoniumylide und die ihnen zugrunde
liegenden Phosphoniumsalze werden nach analogen, in, der
Literatur beschriebenen Vorschriften hergestellt, [z.B. Orga-
nic Reactions, Volume 14, (1965) S. 270 ff. ed. John Wiley
and Sons, New York, London, Sidney].

Die Losung des resonanzstabilisierten Ylides der allgemei-
nen Formel XIII wird dabei vorteilhaft in geringem Uber-
schuss zu der Losung des Aldehydes XII gegeben und das
Reaktionsgemisch zwischen 2 und 12 Stunden auf 40-100°C
erhitzt. Als Losungsmittel eignen sich beispielsweise Ather
wie Didthylither, Tetrahydrofuran, Diithylenglykoldimethyl-
ither, Di-niederalkylsulfoxide wie Dimethylsulfoxid oder
Amide von Carbonsiuren wie Dimethylformamid, Dimethyl-
acetamid oder Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT),
oder Kohlenwasserstoffe, insbesondere Benzol, Toluol, Xylol.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform des erfindungsgemiis-
sen Verfahrens besteht darin, dass man zu der Lésung des
Aldehyds XII in Toluol die Losung des Methoxycarbonyl-
methylen-triphenylphosphoran in Toluol in geringem Uber-
schuss zutropft und das Reaktionsgemisch zwischen 4 und 6
Stunden in einer Inertgasatmosphiire — beispielsweise unter
Argon — auf 40-80°C erhitzt und das Ende der Reaktion.
mit Hilfe der Diinnschichtchromatographie bestimmt. Die
entstandenen Verbindungen der Formel XIV werden im all-
gemeinen nach iiblicher Aufarbeitung durch Chromatographie
gereinigt. Sie konnen jedoch auch als Rohprodukte weiter
verwendet werden.

Die Ketalschutzgruppe kann unter milden Bedingungen
abgespalten werden, z.B. in einem Alkohol-Wassergemisch,
das etwa 1% Oxalsiure enthiilt, bei Temeraturen zwischen
0 und 30°C.

Im allgemeinen erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppe
bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C bei einer Reaktions-
dauer von 3-24 Stunden. Die Ketonsiuren oder Ketosiure-
ester werden nach Verdampfen des Lsungsmittels bei tiefen

Temperaturen zweckmissigerweise auf chromatographischem
Wege gereinigt. Sie konnen aber auch nach dem Entfernen
des sauren Katalysators, z.B. durch Verteilen des Rohpro-
duktes zwischen Wasser oder gesittigter Kochsalzlosung und

5 einem unpolaren Losungsmittel wie Benzol, direkt weiter
umgesetzt werden.

Unter diesen Bedingungen. werden die «,3-ungesittigten
Ester der Formel I schwer verseift. Um zu Verbindungen
der Formel I’ zu gelangen, in denen RY = H ist, schliesst

10 man zweckmassigerweise eine alkalische Verseifung mit Al-
kalilauge in wissrig-alkoholischer Lésung an.

Ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Forme] T,
in denen R? gleich H ist, kann man in bekannter Weise ent-
sprechende Ester herstellen. Dies geschieht-z.B. in einfacher

15 Weise durch Reaktion der Carbonsiuren mit einem Diazoal-
kan in einem Losungsmittel wie Didithylither oder THF.
Auch aromatische Losungsmittel wie Benzol oder halogenier-
te Kohlenwasserstoffe wie Chloroform eignen sich fiir diese
Umsetzungen. .

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung dieser Ester
bietet die Umsetzung von Salzen der ‘Carbonsiuren mit
einem Alkylhalogenid. Als Lsungsmittel eignen. sich hierfiir
insbesondere dipolare, aprotische Losungsmittel wie Aceto-
nitril, Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid; die Reak-
25 tionstemperaturen kdnnen zwischen —10° und + 100°C lie-

gen, bevorzugt werden Temperaturen zwischen 20° und
60°C.

Prinzipiell kann man, nach diesen Methoden alle beliebi-
gen Carbonsguren der Formel I’ in die entsprechenden Ester

30 Uberfiihren.
Verbindungen der Formel I’, worin R = H ist, lassen
sich durch Zugabe-der dquimolaren Menge einer Base, eines
Carbonats oder eines Amins in die entsprechenden Metall-
oder Ammoniumsalze tiberfithren. Als Amine kommen dabei
35 physiologisch vertrigliche primére, sekundire und tertisire
Amine wie Tridthylamin, Benzylamin, Tris-(hydroxymethyl)-
-methylamin, Piperidin oder 4-Athylmorpholin in Betracht.
Geeignete Metallionen sind die der Alkali- und Erdalkali-
metalle.
Den so erhaltenen Ester oder das Salz der Formel I kann
man anschliessend mit geeigneten Acylierungsmitteln umset-
Zen.
Als Acylierungsmittel kommen die freien Carbonsiuren
sowie deren reaktionsfihige Derivate in Betracht. Bei Ver-
45 wendung der Carbonsiure fiihrt man die Reaktion vorzugs-
weise in dieser Siure als Losungsmittel bei Temperaturen
zwischen 0° und 70°C durch. In einigen Fillen, ist es vorteil-
haft, die Reaktionslésung zur Vermeidung von Folgereaktio-
nen abzupuffern. [Vergl. J.E. Pike F.H. Lincoln, W.P.

50 Schneider, J. Org. Chem. 34, 3553 (1969)].

Zur Acylierung kénnen ferner die entsprechenden Car-
bonsiureanhydride verwendet werden. Die Reaktion wird
dann bevorzugt in aprotischen Losungsmitteln in Gegenwart
einer Base bei Temperaturen zwischen 0° und 80°C durch-

s5 gefiihrt. Zur Herstellung der neuen Verbindungen kommt
ferner noch die Umsetzung der Alkohole mit den entspre-
chenden Ketenen in Betracht. Diese Reaktion wird ebenfalls
in aprotischen Losungsmitteln bei Raumtemperatur durch-
gefiihrt.

In den Verbindungen

II, 111, V, VI, VIII, X, X1, X1I und XIV,

20

40

60

konnen die Seitenketten in 2- und 3-Stellung des Cyclopen-
tanringes in cis- bzw. trans-Stellung zueinander stehen. Nach
65 Abspaltung der Ketalschutzgruppe in 1-Stellung des Cyclo-
pentanringes ist jedoch die trans-Anordnung der beiden Sei-
tenketten thermodynamisch begiinstigt. Behandelt man daher
Verbindungen der Formel I mit Basen, so erhilt man iiber-



wiegend die trans-Verbindungen beziiglich der Verkniip-
fung der Seitenketten im Fiinfring. Meist erhélt man die
trans-Anordnung der Seitenketten schon bei der Herstellung
und Reinigung dieser Verbindungen.

Die Reaktionen zur Einfiihrung der Doppelbindungen
verlaufen nicht vollkommen stereospezifisch. Im allgemeinen
kann man jedoch davon ausgehen, dass bei der Horner-Reak-
tion, durch die Reaktionsfithrung bedingt, iberwiegend eine
trans-Verkniipfung erhalten wird und das entsprechende cis-
Produkt nur in geringem Umfang entsteht und durch chro-
matographische Reinigungsschritte entfernt wird. Ahnlich
wird bei der Wittig-Reaktion zur Einfiihrung der Carboxy-
seitenkette hauptsichlich das entsprechende trans-Olefin ge-
bildet. Auch hier kann das als Nebenprodukt in geringem
Mass auftretende cis-Olefin durch entsprechende Reinigungs-
operationen abgetrennt werden.

Bei der Reduktion des Ketons X zum Alkohol XI wird
ein weiteres chirales Zentrum in das Molekiil eingefiihrt. Dies
hat zur Folge, dass es sich bei den Verbindungen der For-
meln XI, X1I, X1V und I um Gemische der bzgl. dieses
Zentrums diastereomeren Verbindungen handelt. Im Prinzip
kann die Trennung dieser Diasterecomeren auf jeder der an-
gefiihrten Stufen erfolgen.

Es ist aber zweckmiissig, diese Diastereomerentrennung
auf der Stufe der Alkohole der Formel I durchzufiihren. Fir
diese Trennung der mit o (polarere Verbindung) bzw. B (we-
niger polare Verbindung) bezeichneten Isomeren haben sich
chromatographische Verfahren besonders bewshrt.

Sofern die einzelnen Reaktionsprodukte nicht bereits in
geniigend reiner Form anfallen, so dass sie fiir den folgen-
den Reaktionsschritt eingesetzt werden konnen, empfiehlt
sich eine Reinigung mittels z.B. Saulen-, Diinnschicht- oder
auch Hochdruckfliissigkeitschromatographie.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden gewdhn-
lich in Form der Racemate erhalten. Diese konnen gegebe-
nenfalls nach den iiblichen Methoden der Racemattrennung
in Form der optisch aktiven Antipoden erhalten werden.

Die neuen Verbindungen zeichnen sich einerseits durch
spasmogene, andererseits durch bronchodilatorische, ferner
blutdrucksenkende, magensaftsekretionshemmende, luteolyti-
sche und abortive Eigenschaften aus. Sie konnen daher als
Arzneimittel angewandt werden.

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen als freie
Siuren, in Form ihrer physiologisch unbedenklichen anorga-
nischen und organischen Salze oder als Ester zur Anwen-
dung kommen.

Siuren und Salze bzw. Ester konnen in Form ihrer wiss-
rigen Losungen oder Suspensionen oder auch geldst oder
suspendiert in pharmakologisch unbedenklichen organischen
Lésungsmitteln wie ein- oder mehrwertigen Alkoholen, z.B.
Athanol, Athylenglykol oder Glycerin, Olen wie z.B. Sonnen-
blumendl oder Lebertran, Athern wie z.B. Dithylenglykol-
dimethyliither oder auch Polyithern wie z.B. Polyithylen-
glykole der auch in Gegenwart anderer pharmakologisch un-
bedenklicher Polymertriger wie z.B. Polyvinylpyrrolidon zur
Anwendung gelangen.

Als Zubereitungen konnen die iiblichen galenischen Infu-
sions- oder Injektionslosungen und Tabletten, sowie drtlich
anwendbare Zubereitungen wie Cremes, Emulsionen, Suppo-
sitorien, insbesondere auch Aerosole in Frage kommen.

Eine weitere Anwendung der neuen Verbindungen liegt
in der Kombination mit anderen Wirkstoffen. Neben ande-
ren geeigneten Substanzen gehdren dazu vor allem:

Fertilitiitsregulierende Hormone bzw. Releasing-Hormone
wie LH, FSH, Ostradiol, LH-RH, Diuretika, wie z.B. Furose-
mid, Antidiabetika wie z.B. Glycodiazin, Tolbutamid, Gliben-
clamid, Pheninform, Buformin, Metformin, Kreislaufmittel
im weitesten Sinne, z.B. Coronardilatatoren wie Chromonar
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oder Prenylamin, blutdrucksenkende Stoffe wie Reserpin,
a-Methyl-Dopa oder Clonidine oder Antiarrhythmika, Lipid-
senker, Geriatrika und andere stoffwechselwirksame Préipa-
rate, Psychopharmaka, wie z.B. ‘Chlordiazepoxid, Diazepam
s oder Meprobamat sowie Vitamine, oder Prostaglandine oder
prostaglandin-ihnliche Verbindungen sowie auch Prostaglan-
dinantagonisten und Prostaglandin-Biosynthesehemmer, wie
z.B. nicht-sterdidale Antiphlogistika.
Die Verbindungen der Formeln 11, IIL, V, VII, VIII, X,
10 XI, X1I und XIV sind neue wertvolle Zwischenprodukte fiir
die Herstellung von Verbindungen der Formel L

Herstellung der Ausgangsverbindung (Beispiele 1-12i)
15
Beispiel 1
1 -(5-Acetoxypentyl)-Z-oxo-cyclopentancarbons&ureiithylester

180 g [1.15] 2-Oxo-cyclopentancarbonséuredthylester
50 wurden in 300 ml Dimethylformamid mit 170 g [1.23] Ka-
liumcarbonat versetzt, 281,5 g [1.1] 5-Acetoxypentyljodid
zugetropft und die Mischung 4 Stunden auf 100°C erhitzt.
Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, der Riick-
stand in Didthylither digeriert, das Losungsmittel vom fe-
55 sten Riickstand abdekantiert, der Ather mit Wasser gewa-
schen, tiber Na,S0, getrocknet und im Vakuum abdestilliert.
Es wurden 300 g roher 1-(5-Acetoxypentyl)-2-oxo-cyclo-
pentancarbonsiureithylester erhalten, der ohne weitere Rei-
nigung in die folgende Reaktion eingesetzt wurde.
30
Beispiel 2
2-(5-Acetoxypentyl)-cyclopentanon

300g 1-(5-Acetoxypentyl)-2-oxo-cyclopentancarbonséure-

35 thylester wurden in 1,5 1 Essigsdure, 600 ml Wasser und

300 g Schwefelsiure 5 Stunden am Riickfluss gekocht. Da-

nach wurde die Losung im Vakuum eingeengt, mit 1 I halb-

gesittigter Kochsalzldsung versetzt und mit Essigsturedthyl-

ester extrahiert. Die organische Phase wurde mit 500 ml! ge-
40 sittigter Kochsalzldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Es wurden 50 mi Acetanhydrid zugegeben und
4 Stunden am Riickfluss gekocht. Das Losungsmittel wurde
im Vakuum abdestilliert und der Riickstand iiber eine 30 mm
hohe Kolonne im Vakuum fraktioniert destilliert.

Es wurden 170 g eines hellen Oles vom Siedepunkt

Kpq,; 113°-117°C erhalten.

45

Beispiel 3
50 2-(5-Acetoxypentyl)-cyclopent-2-enon
161 g [0.76] 2-(5-Acetoxypentyl)-cyclopentanon wurden
in 440 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst und bei 10-15°C un-
ter Rithren die Losung von 76 ml {0.935] Sulfurylchlorid
55 in 75 ml Tetrachlorkohlenstoff zugetropft und 4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Losungsmittel wurde im Va-
kuum abdestilliert, der Riickstand in Toluol gelost, mit Was-
ser und Bikarbonatlésung gewaschen und iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Die filtrierte Losung wurde mit 150 ml
0 [1.25] 2,4,6 Trimethylpyridin versetzt und 15 Stunden unter
Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde 2mal mit 2 n
HCI, 1mal mit Wasser und einmal mit Natriumbikarbonat-
18sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert,
das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand
¢s wurde bei 0.5 mm Druck iiber eine 10 cm lange Kolonne
im Vakuum destilliert und
106 g vom Kp, s mm 120-125°C
erhalten.
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Beispiel 4
2-(5-Acetoxypentyl)-3-oxo-cyclopentancarbonitril

98 g [1.5] Kaliumcyanid wurden in 600 ml Methanol
suspendiert und innerhalb von 2,5 Stunden 105 g [0.5] 2-(5-
-Acetoxypentyl)-cyclopent-2-en-1-on, geldst in 45 mi Essig-
sdure, zugetropft. Nach 20stiindigem Riihren bei Raumtem-
peratur wurde in Eiswasser unter Rithren eingetropft, 3mal
mit Didthyldther extrahiert, die Atherphasen vereinigt und
mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt. Der dlige Riickstand wurde in 200 ml Pyridin und
30 ml Acetanhydrid 5 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert.
Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert und

102 g vom Kp 180°/0,4 mm
IR: 2220 cm™
erhalten.

Beispiel 5
2-(5-Hydroxypentyl)-3-oxo-cyclopentancarbonitril

102 g 2-(5-Acetoxypentyl)-3-oxo-cyclopentancarbonitril
wurden in 1 1 Methanol mit 5 ml konz. Schwefelsiure 16
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, 10 g NaHCO, einge-
tragen, das Losungsmittel im Vakuum eingeengt, der dlige
Riickstand in Essigester aufgenommen, mit Wasser gewaschen
und eingeengt.

Es waren 84,7 g Rohprodukt entstanden, die ohne wei-
tere Reinigung in die folgende Reaktion eingesetzt werden
konnten.

Zur Charakterisierung wurde eine Analysenprobe im Va-
kuum destilliert.

IR: 3400 cm-! (OH)

2240 cm™* (CN)

Beispiel 6
2-(4-Formylbutyl)-3-oxo-cyclopentancarbonitril

19,5 g [0.1] 2-(5-Hydroxypentyl)-3-oxo-cyclopentan-
carbonitril in 30 ml Toluol wurden zu einer Suspension von
[0.5] = 66,8 g N-Chlorsuccinimid und [0,6] = 43,8 ml Di-
methylsulfid in 200 ml absolutem Toluol bei —10° — —15°C

zugetropft, 3 Std. bei —10° — —15°C geriihrt, anschliessend
75 ml [0.6] Tridthylamin zugegeben, 1 Stunde bei —10°C
nachgeriihrt und die Reaktionsmischung auf eiskalte gestit-
tigte Kochsalzldsung gegeben. Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit 1 n HCI neutral gewaschen, getrocknet und
eingeengt. Es wurden 17 g Aldehyd erhalten.

Die Analysenprobe wurde an Kieselgel chromatographiert

NMR & 9,7 breites Signal, 1H

Beispiel 7

2-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)butyl]-3-oxo-cyclopentan-
carbonitril

17 g [0.063] 2-(4-Formylbutyl)-3-oxo-cyclopentancarbo-
nitril wurden in 200 ml Toluol geldst und mit [0.08] =
6,7 ml 1,2-Athandithiol und 2 ml Bortrifluoriditherat 30 Mi-
nuten bei Raumtemperatur geriihrt, mit Wasser und Na-
triumbikarbonatldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Es wurden 15,6 g eines hellen Oles

erhalten. Die Analysenprobe wurde an Kieselgel chroma-
tographiert.
NMR & 3,2 ppm, Singulett, 4 H

43-4,6 ppm, Triplett, 1 H

Beispiel 8

7-{ 6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)butyl]-1,4-dioxaspiro- .
[4,4]nonan}carbonitril

5 6,8 g [0.024] 2-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)butyl]-3-oxo-
-cyclopentancarbonitril wurden in 200 ml Toluol mit 10 ml
1,2-Athandiol und 3 ml Bortrifluoritherat 4 Stunden am
Wasserabscheider zum Riickfluss erhitzt, weitere 10 ml
1,2-Athandiol und 3 ml Bortrifluoriditherat zugegeben und

10 nochmals 3 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Er-
kalten wurde die Losung auf Eiswasser gegeben, die orga-
nische Phase mit Diéthyldther verdiinnt und mit 5 %iger
Natriumbikarbonatlsung gewaschen. Nach Trocknen iiber
Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel im Vakuum ab-

15 destilliert und 6,4 g eines hellen Oles erhalten. Die durch
Chromatographie erhaltene Analysenprobe wies im NMR
folgende charakteristischen Banden auf:

% 4,4-4,7 ppm, Triplett, 1 H
g 39 ppm, Singulett, 4 H
20 §32 ppm, Singulett, 4 H
Beispiel 9
7-{6-[ 4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)butyl]-1,4-dioxaspiro[4.4]-
2 nonan}carbaldehyd

13,3 [0.042] 7- 6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)butyl]-1,4-
-dioxaspiro[4.4]nonan carbonitril wurden in 200 ml Toluol
geldst, auf 5°C abgekiihlt und 9 g [0.064] 53 ml 20%ige Di-
isobutylaluminiumhydridlésung in Toluol so langsam zuge-

30 tropft, dass die Temperatur 7°C nicht iibertrieg. Nach 2stiin-
diger Reaktionszeit wurden, 15 ml Eisessig in 30 ml Toluol
zugetropft, anschliessend 50 ml Wasser und eine halbe Stun-
de nachgeriihrt. Es wurde iiber ein Klirschichtfilter filtriert,
die organische Phase mit Ather verdiinnt und vom Wasser

35 abgetrennt. Nach Trocknen {iber Natriumsulfat wurde das
Losungsmittel im Vakuum abdestilliert und 11 g &liger Al-
dehyd erhalten. Die Analysenprobe wurde an Kiesegel chro-
matographiert und wies im NMR folgende charakteristi-
schen Signale auf.

40 8 9,5-9,7 ppm, Doublett, 1 H
4,3-4,6 ppm, Triplett, 1 H
3,9 ppm, Singulett, 4 H
3,2 ppm, Singulett, 2 H
4
Beispiel 10a

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro[4.4]-
non-7-yl }-4,4—dz’methyl-6 -oxa-1-trans-octen-3-on

30 mMol = 870 mg 80%iger Natriumhydrid werden in
90 ml Glykoldimethylither suspendiert, mit 25 mMol £ 6,3 g
Dimethyl-2-oxo-3,3-dimethyl-5-oxa-heptylphosphonat ver-
setzt und zwei Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zum
so erhaltenen Reaktionsgemisch gibt man eine Losung von
55 20 mMol £ 6,32 g 7- 6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)butyl]-
-1,4-dioxaspiro[4.4]nonan -carbaldehyd in 60 ml Glykol-
dimethylither und riithrt noch drei Stunden bei Raumtempe-
ratur. Dann setzt man soviel Eisessig zu, bis eine Probe mit
Wasser neutral reagiert. Man klért mit etwas Tierkohle, saugt
60 ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Der Riickstand
wird mit Essigester/Toluol 1/10 an Kieselgel chromatogra-
phiert. Man erhilt 6,8 g eines hellgelben Oles.
NMR: & 6,6-7,1 ppm, Doppeltes Dublett 1 H

50

6,2-6,6 ppm, Dublett 1H
65 4,6 ppm,  Triplett 1H
3,9 ppm,  Singulett 4 H
3,0-3,7 ppm,  Quartett und 8 H

2 Singuletts



Beispiel 10b

In analoger Weise wird

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]non-7-yl}-4,4-dimethyl-5-oxa—1-trans-octen-3-on herge-
stellt durch Umsetzung von Dimethyl-2-0xo0-3,3-dimethyl-4-

-oxa-heptyl-phosphonat.
NMR: & 6,5-7,4 ppm,
3,3 ppm,
1,3 ppm,

Multiplett, 2 H
Triplett, 2 H
Singulett, 6 H

Beispiel 10c
In analoger Weise wird
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]non-7-y1}-4,4-dimethyl-7-0xa-1-trans-octen-3 on herge-
stellt, durch Umsetzung von Dimethyl-2-0xo0-3,3-dimethyl-
-6-oxa-heptyl-phosphonat.

NMR: & 6,0-7,2 ppm, Multiplett, 2 H
3,2 ppm, Singulett, 3 H
3,1-3,5 ppm, Multiplett, 2 H
1,2 ppm, Singulett, 6 H

Beispiel 10d
In analoger Weise wird
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]non-7-yl}-4-methyl-7-oxa-1-trans-octen-3-on hergestellt
durch Umsetzung von Dimethyl-2-0xo-3-methyl-6-oxa-hep-
tylphosphonat.

NMR: & 6,6-7,1 ppm, doppeltes Dublett, 1 H
6,0-6,4 ppm, Dublett, 1H
3,0-3,6 ppm, Triplett mit Singulett, 5 H
1,1 ppm, Dublett, 3 H

Beispiel 10e
In analoger Weise wird
1-{6-[4~(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-nonen-3-on herge-
stellt durch Umsetzung von Dimethyl-2-0x0-3,3-dimethyl-5-
-oxa-octylphosphonat.

NMR: 3 6,2-7,3 ppm, Dublett
und doppeltes Dublett, 2 H
34 ppm,  Singulett, 2 H
3,3 ppm,  Triplett, 2 H
1,2 ppm,  Singulett, 6 H
0,8 ppm,  Triplett, 3H

Beispiel 10f
Auf analoge Weise wurde
1-{6-[4~(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]non-7-y1}-4,4-dimethyl-6-0xa-1-trans-decen-3-on herge-
stellt durch Umsetzung von Dimethyl-2-0x0-3,3-dimethyl-5-
-oxa-nonylphosphonat.

NMR: & 6,1-7,3 ppm, Dublett

und doppeltes Dublett, 2 H
3,2-3,6 ppm, Triplett und Singulett, 4 H
1,2 ppm,  Singulett, 6 H
0,9 ppm, breites Triplett, 3H

Beispiel 10g
Auf analoge Weise wurde
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.41n0n-7-y1}-4,4-dimethyl-6-0xa-1-trans-hepten-3-on herge-
stellt durch Umsetzung von Dimethyl-2-0x0-3,3-dimethyl-5-
-oxa-hexylphosphonat.

NMR: & 6,1-7,3 ppm, Dublett
und doppeltes Dublett, 2 H
3,4 ppm,  Singulett, 2 H
3,3 ppm,  Singulett, 3H
1,2 ppm,  Singulett, 6 H
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Beispiel 10h
Auf analoge Weise wurde .
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-4,4,8-trimethyl-6-0xa-1-trans-nonen-3-on her-
s gestellt durch Umsetzung von Dimethyl-2-0x0-3,3,7-trime-
thyl-5-oxa-octylphosphonat.

NMR: 8 6,1-7,3 ppm, Dublett e
und doppeltes Dublett, 2 H
3.4 ppm,  Singulett, 2 H
10 3,0-3,2 ppm, Dublett, 2 H
1,2 ppm,  Singulett, 6 H
0,7-0,9 ppm, Dublett, 6 H

Beispiel 10i
15 Auf analoge Weise wurde
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-6-0xa-1-trans-octen-3-on hergestellt durch
Umsetzung von Dimethyl-2-oxo-5-oxa-heptylphosphonat.

NMR: 5 6,0-7,3 ppm, Dublett
20 und doppeltes Dublett, 2 H
3,2-4,0 ppm, Multiplett, 4 H
1,0-1,4 ppm,  Triplett, 3 H

Beispiel 11a

%] -{6-[ 4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro[4.4]-
non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-octen-3-ol

79¢g 2 18 mMol 1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-bu-

tyl]-1,4-dioxaspiro[4.4]-non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-

30 -octen-3-on werden in 120 ml Methanol geldst. Diese Lo-
sung tropft man zu einer bei 0°C bereiteten Lsung von 3,4 g
Natriumborhydrid in 55 ml 90%igem, wissrigem Methanol
und riihrt dann noch zwei Stunden bei Raumtemperatur.
Dann wird bei 0°C mit etwas Eisessig neutralisiert und das

35 Methanol bei Raumtemperatur abdestilliert. Der Riickstand
wird mit Ather aufgenommen, je 1x mit Wasser und 14 ge-
sattigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen. Dann trock-
net man die Atherlosung tiber Magnesiumsulfat und dampft
ein, Man erhilt 7,2 g eines farblosen Oles.

40 NMR: & 54-5,6 ppm, Maultiplett, 2 H
4.4 ppm, Triplett, 1 H
3,8-3,0 ppm, Singulett

und Multiplett, 5SH
3,0-3,8 ppm,  Quartett

45 und zwei Singuletts, 8§ H
1,2 ppm,  Triplett, 3H
0,9 ppm,  Singulett, 6 H

Beispiel 11b
50 In analoger Weise wird
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4] -non—7-y1}-4,4-dimethyl—5-oxa—1—trans-octen-3-on umge-
setzt zu
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
55 [4.4] -non-7-yl}-4,4-dimethyl-5-oxa~1-trans-octen—3-ol.
IR: 3500 cm™, keine Carbonylbande
NMR: & 5,5-5,9 ppm, Multiplett, 2 H

60 Beispiel 1lc
In analoger Weise wird
l-{6-[4-(1,3-Dithia—2—cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-4,4-dimethyl-7-oxa-l-trans-octen-B-on umge-
setzt zu
65 1-{6~[4-(1,3-Dithia—2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro~
[4.4]—non-7-yl}-4,4-dimethyl-7-oxa-1-trans-octen—3-ol.
IR: 3500 cm™, keine Ketobande
NMR: & 5,5-5,9 ppm.
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Beispiel 11d

In analoger Weise wird

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopenty1)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-y1}-4-methy1-7-oxa-1-trans-octen—3-0n umgesetzt
pail

1-{6- {4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4] -non-7-yl}-4-methy1—7-oxa—1-trans—octen—3-ol.

IR: 3500 cm™, keine Ketobande

NMR: & 5,5-59 ppm, 2 H

Beispiel 1le

In analoger Weise wird

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspito-
[4.4]-non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa—1-trans—nonen—3-on umge-
setzt zu

1-{6-[4~(1,3-Dithia-z-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-y1}-4,4-dimethyl—6-oxa—1-trans-n0nen-3-ol.

1R: 3500 cm™, keine Carbonbande

NMR: & 5,5-59 ppm, 2 H

Beispiel 11f

In analoger Weise wird

1-{6-[4-(1,3-Dithia—2-cyclopentyl)-butyl]-1,4—dioxaspiro-
[4.4]-non-7-y1}-4,4-dimethy1—6-oxa—1~trans-decen-3-on umge-
setzt zu

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclop entyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4] -non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa—l-trans-decen-3-o].

IR: 3500 cm!, keine Carbonylbande

NMR: & 5,5-5,5 ppm, 2 H

Beispiel 11g

Auf analoge Weise wurde

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4_dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa—1-trans-hepten~3-on um-
gesetzt zZu .

1—{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopenty1)—butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-hepten-3-ol.

IR: 3500 cm™, keine Carbonylbande

NMR: & 54-59 ppm, 2 H

Beispiel 11h
Auf analoge Weise wurde
1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-buty1]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non—7-yl}-4,4,8-trimethyl-6-oxa-1-trans-nonen—3-on um-
gesetzt zu

1-{6-[4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro- -

[4.4]-non-7-yl}-4,4,8—trimethyl-6-oxa—1—trans-nonen—3-oI.
IR: 3500 cm™, keine Carbonylbande
NMR: & 5,3-5,9 ppm

Beispiel 11i

Auf analoge Weise wurde

1-{6- [4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-6-0xa-1-trans-octen-3-on umgesetzt zu

1-{6- [4-(1,3-Dithia-2-cyclopentyl)-butyl]-1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-7-yl}-6-oxa-1-trans-octen-3-ol.

IR: 3500 cm™, keine C=0 -Bande

NMR: 3 54-6,0 ppm

Beispiel 12a

5-{7-( 3-Hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-octenyl)-1,4-
-dioxaspiro[4.4]non-6-yl} pentanaldehyd

41¢g 1-{6-[4-(1,3-Dithia—2-cyclopenty1)buty1]-1,4-di(_)xa-
spiro [4.4]-non-7-yl}-4,4-dimethyl-6-oxa—1-trans-octen-3-ol
werden gelost in 4,1 ml Dimethylsulfoxid. Diese Losung wird
mit 7,5 g wasserfreiem Calciumcarbonat, 9,2 g Methyljodid
und 2 ml Wasser versetzt und 3 Stunden bei 60°C geriihrt.

10

Man lsst abkiihlen, filtriert dann die Reaktionsmischung
iiber ein Klirschichtfilter und wischt den Filterriickstand
gut mit Ather aus. Die Atherphase wird mit Wasser und Na- -
triumthiosulfatlosung gewaschen, getrocknet und bei Raum-

5 temperatur zur Trockne eingedampft. Man erhilt 3,54 g eines
heligelben Oles.

DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,23 anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
NMR: 3 9,8 ppm,  Triplett, 1H
10 54-5,8 ppm, Multiplett, 2 H
3,8-4,0 ppm, Multiplett
und Singulett, 5H
3,7-3,2 ppm, Quartett und Singulett, 4 H
1,2 ppm,  Triplett,
15 0,9 ppm,  Singulett, 6 H

Vollkommen analog zu Beispiel 12a wurden die in den
Beispielen 11b bis 11i beschriebenen Thioketale in die ent-
sprechenden Aldehyde 12b bis 12i iiberfiihrt:

2
Beispiel 12b
5-{7—(3-’I-Iydroxy-4,4-dimethy1—5-oxa—1-trans—octeny1)-1,4-
-dioxaspiro[4.4]non-6-yl }-pentanaldehyd.
,DC (Toluol 4/Essigester 1) '
25 Rf ~ 0,24, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
Beispiel 12¢
5-{7—(3-Hydroxy-4,4—dimethyl-7-oxa-1-trans-octeny1)-1,4-
-dioxaspiro[4.4]non-6-yl} pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,26, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin

30

Beispiel 12d
5-{7—(3-Hydroxy-4—methyl—7-oxa-l-trans—octenyl)-1,4-
35 -dioxaspiro[4.4]-non-6-yl }-pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,25, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin

Beispiel 12e
5—{7-(3-Hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-noney1)-1,4—
-dioxaspiro[4.4]-non-6-yl } pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,24, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin

40

Beispiel 12f
5-{7-(3-Hydroxy-4,4-dimethy1—6-oxa-1-trans-decenyl)-1,4—
-dioxaspiro[4.4]-non-6-yl }-pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,28, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin

45

50
Beispiel 12g
5-{7-(3-[[-Iydroxy-4,4—dimethyl—6-oxa—1-trans-hepteny1)-1,4-
-dioxaspiro{4.4]-non-6-yl }-pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
ss.  Rf ~ 0,24, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin
] Beispiel 12h
5—{7-(3-Hydroxy—4,4,8-trimethyl-6-oxa-1-trans-noneny1)—
-1,4-dioxaspiro[4.4]-non-6-yl }-pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,28, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin

60

Beispiel 12i
5-{7-(3-Hydroxy—G-oxa~1-trans—octeny1)—1,4-dioxaspiro-
[4.4]-non-6-yl}-pentanaldehyd
DC (Toluol 4/Essigester 1)
Rf ~ 0,24, anfirbbar mit 2,4-Dinitrophenylthydrazin

65



Erfindungsgemdsses Verfahren

Beispiel 13a

9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-prosta-
-2-trans, 13-trans-diensiuremethylester

590 mg 5-{7-(3-Hydroxy-4,4-dimethyl-6-oxa-1-trans-oc-
tenyl)-1,4-dioxaspiro[4.4]-non-6-yl }-pentanaldehyd werden in
50 ml absolutem Toluol geldst, mit 645 mg Methoxycarbonyl-
-methylentriphenylphosphoran versetzt, und 334 Stunden un-
ter Riickfluss erhitzt. Dann dampft man die Reaktionsldsung
zur Trockne ein, nimmt den Riickstand mit Ather auf und
filtriert. Das Filtrat wird eingedampft und iiber eine Siule
mit Kieselgel mit Toluol/Essigester 4/1 filtriert. Man erhilt
671 mg des gewiinschten Endproduktes.

NMR: & 6,6-7,3 Multiplett, 1

53-58 Multiplett mit Dublett, 3
3,0-4,0 Multiplett mit 3 Singuletts, 12
Quartett,
Triplett,

1,1 3
Singulett, 6

0,8

Beispiel 13b
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-17-oxa-
-prosta-2-trans, 13-trans-diensdure-methylester aus der in
Beispiel 12b beschriebenen Verbindung
NMR: Die olefinischen Protonen der neuen Doppel-
bindung erscheinen bei g 6,6-74
(doppeltes Triplett) und bei & 5,5 - 6,1
(Dublett eine Linie gemeinsam mit den Proto-
nen der 13,14-Doppelbindung)
(Toluol 4/Essigester 1)
~ 0,29

DC
Rf

Beispiel 13c¢
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-19-oxa-
-prosta-2-trans, 13-trans-diensduremethylester aus der Ver-
bindung aus Beispiel 12¢
NMR: & 6,6-74
5,4-6,2

1H
3 H

Beispiel 13d
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16-methyl-19-oxa-prosta-
-2-trans, 13-trans-diensduremethylester aus der in Beispiel

12d beschriebenen Verbindung
NMR: % 6,5-74 1H
5,4-6,2 3H

Beispiel 13e
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-
-homo-prosta-2-trans, 13-trans-diensiuremethylester aus der
in Beispiel 12e beschriebenen Verbindung

NMR: & 6,6-7,4 1H
54-6,2 3H
Beispiel 13f

9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-
-bis-homo-prosta-2-trans,13-trans-diensduremethylester aus
der in Beispiel 12f beschriebenen Verbindung
NMR: § 6,6-74 1H
5,4-6,2 3H

Beispiel 13g
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-
-nor-prosta-2-trans,13-trans-diensduremethylester aus der in
Beispiel 12g beschriebenen Verbindung
NMR: 3 6,6-74 1H
5,4-6,2 3 H

H
H
H
H
H
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Beispiel 13h
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16,20-trimethyl-18-oxa-
-20-homo-prosta-2-trans,13-trans-diensduremethylester aus
der in Beispiel 12h beschriebenen Verbindung
5 NMR: 5 6,5-74 1H
5,4-6,2 3 H

Beispiel 13i
9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-18-oxa-prosta-2-trans,
13-trans-diensduremethylester aus der in Beispiel 12i be-
schriebenen Verbindung
NMR: § 6,5-74
54-6,2

10

1H
3H

15

Beispiel 14a

9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-prosta-2-trans,
13-trans-diensiduremethylester

325 mg 9,9-Athylendioxy-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-
-oxa-prosta-2-trans,13-trans-diensduremethylester werden in
20 ml Methanol geldst und mit 2 ml 10%iger Oxalsiure-
l8sung versetzt. Diese Mischung wird 4 Std. bei 40°C geriihrt.

25 Dann wird die Reaktionsldsung bei Raumtemperatur zur
Trockne eingedampft und der Riickstand mit Ather aufge-
nommen. Die Atherldsung wird mit erhaltener 34 konzen-
trierter NaHCO,-Lsung gewaschen, getrocknet und zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird zur Trennung der

30 C-15-Isomeren am Kieselgel mit Toluol/Essigester 4/1 als
Laufmittel chromatographiert. Man erhilt 158 mg des weni-
ger polaren $-Isomeren, 127 mg des a-Isomeren und 32 mg
eines «,3-Isomerengemisches

20

NMR: & 6,6-7,3 Multiplett, 1H
35 54-6,0 Multiplett, 3 H
3,8-4,0 Multiplett, 1H
3,0-3,8 2 Singuletts und 1 Quartett, 7 H
1,2 Triplett, 3 H
0,9 Singulett, 6 H
40
Die NMR-Daten der C-15-Isomeren stimmen iiberein.
Gemiiss den in Beispiel 14a beschriebenen Verfahren wurden
hergestellt:
45 Beispiel 14b
9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-17-oxa-prosta-2-trans,
13-trans-dienséiuremethylester
NMR: & 6,6-7,3 Mulitiplett, 1H
5,3-6,0 Multiplett, 3 H
50 3,7-4,1 Multiplett, 1H
3,8 Singulett, 3 H
3,0-3,7 br. Triplett, 2 H
1,1 Singulett, 6 H
55 Beispiel 14c
9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-19-oxa-prosta-2-trans,
13-trans-diensduremethylester
NMR: & 6,6-74 Multiplett, 1H
5,2-6,0 Multiplett, 3H
60 3,7-4,1 Multiplett, 1H
3,7 Singulett, 3 H
3,0-3,7 Triplett und Singulett, 5 H
0,9 Singulett, 6 H
65

Beispiel 14d
9-Keto-15-hydroxy-16-methyl-19-oxa-prosta-2-trans,
13-trans-diensduremethylester
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NMR: & 6,6-74 Multiplett, 1H dem Abkiihlen entfernt man die Hauptmenge Methanol i.V.
5,2-6,0 Multiplett, 3 H bei Raumtemperatur und versetzt schliesslich mit 5 ml Was-
3,7-4,1 Multiplett, 1H ser. Die so gewonnene wissrige Losung wird 2mal mit Ather
3,7 Singulett, 3 H extrahiert. Die so von nicht-sauren Anteilen befreité Losung
3,0-3,7 Triplett und Singulett, 5 H s wird mit 10%iger wissriger Zitronensiure angesiuert und
0,8-1,0 breites Dublett, 3 H mehrfach ausgeithert. Die vereinigten Atherphasen werden

getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Kie-
Beispiel 14e selgel mit Essigester/Cyclohexan/Eisessig 40/60/1 chroma-
9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-homo- tographiert. Man erhilt 133 mg reines Produkt
-prosta-2-trans, 13-trans-diensduremethylester 10 NMR: 3 6,6-73 Multiplett, 1H

NMR: & 6,6-7,4 Multiplett, 1H 5,0-6,0 Muttiplett, 5H
52-6,0 Multiplett, 3H 3,8-4,0 Multiplett, 1H.
3,7-4,1 Multiplett, 1H 3,0-3,8 2 Singuletts, 7 H
3,7 Singulett, 3 H 1 Quartett,
3,0-3,7 Singulett und Triplett, 4 H 15 1,2 Triplett, 3 H
0,9 Singulett, 6 H 0,9 Singulett, 6 H

Beispiel 14f Beispiel 15b
9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-bis-homo- 9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-17-oxa-prosta-2-trans,
-prosta-z-trans,13-trans-diensiuremethylester 20 13-trans-diensdure

NMR: 3 6,6-74 Multiplett,
5,2-6,0 Muttiplett,
3,7-4,1 Multiplett,

NMR: & 7,3-7,8 Multiplett, 2 H
6,7-74 Multiplett, 1H
5,4-6,0 Multiplett, 3H

1H
2 H

AW W
TTEEDE

3,7 Singulett, 4,1-44 Multiplett,
3,0-3,7 Singulett und Triplett, 25 3,2-3,7 br. Triplett,
0,9 Singulett,
Beispiel 14g Beispiel 15¢
9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-nor-prosta- 9.Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-19-oxa-prosta-2-trans,
-2-trans,13-trans-diensduremethylester 30 13-trans-diensiure
NMR: § 6,6-74 Multiplett, 1 H NMR: 5 7,3-7,8 Multiplett, 2 H
5,2-6,0 Multiplett, 3 H 6,7-7/4 Multiplett, 1H
3,7-4,1 Multiplett, 1H 52-6,0 Multiplett, 3H
3,7 Singulett, 3 H 3,8-4,1 Multiplett, 1H
33 Singulett, 3 H 35 3,0-3,5 Singulett und br. Triplett, 5 H
3,2 Singulett, 2 H
09-1,0 Singulett, 6 H
Beispiel 15d
Beispiel 14h 9-Keto-15-hydroxy-16-methyl-19-oxa-prosta-2-trans,
9-Keto-15-hydroxy-16,16,20-trimethyl-18-0xa-20-homo- 49 13-trans-dienséure
-prosta-2-trans,13-trans-diensduremethylester NMR: § 7,3-7,8 Multiplett, 2 H
NMR: & 6,6-7,4 Muttiplett, 1H 6,7-74 Multiplett, 1H
5,2-6,0 Multiplett, 3 H 5,2-6,0 Multiplett, 3 H
3,7-4,1 Multiplett, 1H 3,0-3,7 Singulett und Triplett, 5 H
3,7 Singulett, 3" 45 39-4.2 Multiplett, 1H
3,3 Singulett, 2 H ' 0,8-1,0 breites Dublett, 3 H
3,1-33 Dublett, 2 H
0,7-1,1 Multiplett, 12 H
Beispiel 15e
Beispiel 14i 50 9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-0xa-20-homo-
9-Keto-15-hydroxy-18-oxa-prosta-2-trans,13-dienséure- -prosta-2-trans,13-trans-diensdure
methylester NMR: & 7,3-7,8 Multiplett, 2 H
NMR: & 6,4-74 Multiplett, 1H 6,7-17,4 Multiplett, 1H
5,2-6,0 Multiplett, 3 H 5,2-6,0 Multiplett, 3 H
3,8-43 Multiplett, 1H 55 39-4,1 Multiplett, 1H
3,7 Singulett, 3 H 3,2-3,8 Singulett und Triplett, 4 H
3,3-3,8 Multiplett, 4 H 0,9 Singulett, 6 H
(Triplett und Quartett)
1,3 Triplett, 3H
60 Beispiel 15f
Beispiel 15a 9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-0xa-20-bis-homo-
Kot ]5. g o BT DU -prosta-2-trans, 13-trans-diensidure
9-Keto-15-hydroxy Ilg_,t]ri :l;r:izle::ﬁulri oxa-prosta-2-trans, NMR: 5 7,3 -7,8 Multiplett, 2 H
6,7-74 Multiplett, 1H
220 mg 9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-prosta- 65 52-6,0 Multiplett, 3 H
-2-trans,13-trans-diensiuremethylester werden in 5 m! Me- 3,8-4,1 Multiplett, 1H
thanol geldst und mit 1 ml 1 n NaOH versetzt. Diese Reak- 3,1-3,8 Singulett und Triplett, 4 H
tionsmischung wird 14 Stunde unter Riickfluss gekocht. Nach ) 0,9 Singulett, 6 H
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Beispiel 15g Beispiel 16a
9-Keto-15-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-20-nor-prosta- 110 mg 9-Keto-15a-hydroxy-16,16-dimethyl-18-oxa-
-2-trans, 13-trans-diensiure -prosta-2-trans, 13-trans-diensduremethylester werden gel6st
NMR: & 7,3-7,8 Multiplett, 2 H in 5 m! absoluter Ameisenséure, in welcher man zuvor 130 ml
6,7-74 Multiplett, 1H s Pottasche aufgelst hatte. Man ldsst diese Losung iiber Nacht
5,2-6,0 Multiplett, 3JH bei 0° stehen. Am nichsten Morgen wird die Reaktionsld-
3,9-4,1 Multiplett, 1H sung bei 20° im Vakuum weitgehend eingedampft. Der Riick-
34 Singulett, 3H stand wird anfgenommen in 100 ml Wasser und 10 ml Ather.
33 Singulett, 2 H Man schiittelt griindlich um, trennt die Atherphase ab und
0,9 Singulett, 6 H 10 extrahiert die wéssrige Phase noch mehrfach mit Ather. Die
vereinigten Atherphasen werden gewaschen mit 14-gesittigter
Beispiel 15h Natriumbikarbonatlosung, getrocknet und eingedampft. Man
9-Keto-15-hydroxy-16,16,20-trimethyl-18-oxa-20-homo- erhélt 106 mg des gewiinschten Materials.
-prosta-2-trans,13-trans-diensdure DC: (Toluol/Essigester 4/1)
NMR: & 74-7,8 Multiplett, 2H 15 Rf: 0,34
6,7-74 Muitiplett, 1H NMR: (60MH,/CDCI,)
52-6,0 Multiplett, 3 H 381 ppm 1 H Singulett
3,7-4,1 Multiplett, 1H 7,3-6,6 ppm 1 H Multiplett
3,0-34 Singulett mit Dublett, 4 H 6,0-5,1 ppm 4 H Multiplett
0,7-1,1 Mutiplett, 12 H 20 3,7 ppm 3 H Singulett
34 ppm 2 H Quartett
3,1 ppm 2 H Singulett
Beispiel 15i 2,9-0,7 ppm restt. H Multiplett
9-Keto-15-hydroxy-18-oxa-prosta-2-trans, 13-trans-dien-
sdure 25 Beispiel 16b
NMR: 3 ’é’% i ;’3 xﬁ}ﬁp ieg’ 9-Keto-158-formyl-16,16-dimethyl-18-oxa-prosta-2,13-dien-
S p-ett, siuremethylester

4,2-4,6 Multiplett,
3,3-39 2 Quartetts,

Die NMR-Daten dieses Priparates stimmen mit jenen

2
1
5,2-6,0 Multiplett, 3
1
4 30 des entsprechenden a-Isomeren {iberein.

usfeciiasfasiian
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