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Verfahren zur Herstellung neuer 9-Oxo—1Szeta-hydroxy-ZO-alkylidenprost-13(trans)-enséiurederivate.

@ Die neuen Verbindungen entsprechen der Formel:

(1)

worin A Aethylen oder cis-Vinylen, R! und R? je Wasser-
stoff oder C,-C3-Alkyl, R® und R* je C,-C;-Alkyl und
R® Wasserstoff oder Hydroxyl bedeuten. Die Herstellung
erfolgt aus entsprechenden 9-Hydroxyverbindungen, wel-
che in 15- und gegebenenfalls auch in 11-Stellung eine
geschiitzte Hydroxylgruppe aufweisen, durch Oxidation
in 9-Stellung und anschliessend Abspaltung der Hydro-
Xylschutzgruppen. Erhaltene Carbonsiuren konnen in
Salze oder Methylester, erhaltene Methylester in die Car-
bonsduren iibergefithrt werden. Die Verbindungen iiben
eine Hemmwirkung auf die Magensaftsekretion und eine
bronchodilatatorische Wirkung, ohne unerwiinschte Ne-
benwirkungen, aus; sie kénnen bei den entsprechenden
therapeutischen Indikationen verwendet werden.




621773 2

PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostensiurederi-
vaten der folgenden allgemeinen Formel:

0
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worin das Symbol A die Athylengruppe oder die cis-Vinylen- Kohlenstoffatomen darstellen und das Symbol R® das Wasser-

gruppe bedeutet, jedes der Symbole R und R?, welche gleich stoffatom oder die Hydroxylgruppe bedeutet, oder von pharma-

20

oder verschieden sind, Wasserstoffatome oder Alkylreste mit 1 zeutisch zuldssigen Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass
bis 3 Kohlenstoffatomen darstellen, jedes der Symbole R3 und man eine Verbindung der folgenden Formel:
R*, welche gleich oder verschieden sind, Alkylreste mit 1 bis 3

ay

worin die Symbole A, R', R?, R® und R* die obigen Bedeutun- fiir die Hydroxylgruppe darstellt, oxydiert, um zu einer Verbin-
gen haben, das Symbol R¥ das Wasserstoffatom oder eine 40 dung der folgenden Formel zu gelangen:
Gruppe ~ORS bedeutet und das Symbol R® eine Schutzgruppe

(IID)

worin die Symbole A, R%, R R?, R*, R¥ und R® die obigen 9-Oxo-110,150- oder -15p-dihydroxy-17p-methyl-20-isopro-
Bedeutungen haben, worauf man die Schutzgruppe(n) von der pylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure,
Hydroxylgruppe bzw. den Hydroxylgruppen der erhaltenen 9-Oxo-11a,15a- oder -15B-dihydroxy-1783-methyl-20-isopro-
Verbindung entfernt. 60 pylidenprost-5(cis),13(trans)-diensiuremethylester,

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 9-Oxo-11a,15a- oder -158-dihydroxy-20-isopropylidenprost-
dass man eine der folgenden Verbindungen herstellt, nimlich 13(trans)-enséure,
9-Oxo-11a,15a~ oder -158-dihydroxy-173-methyl-20-isopro- 9-Oxo-11a,150- oder -15f-dihydroxy-20-isopropylidenprost-
pylidenprost-13(trans)-enséure, 5(cis),13(trans)-dienséure,
9-Oxo-110,15a- oder -15B-dihydroxy-17@-methyl-20-isopro- s 9-Ox0-15a- oder -153-hydroxy-20-isopropylidenprost-
pylidenprost-13(trans)-ensduremethylester, 13(trans)-ensdure,

das Kaliumsalz der 9-Oxo-11a,15a- oder -15p-dihydroxy-178-  9-Oxo-150- oder -15f3-hydroxy-20-isopropylidenprost-
methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-enséure, 13(trans)-ensduremethylester,




das Kaliumsalz der 9-Oxo-15a- oder -15B-hydroxy-20-isopro-
pylidenprost-13(trans)-ensiure,

9-Oxo-15a- oder -15B-hydroxy-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensdure oder

9-Oxo0-15a- oder -15@-hydroxy-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensduremethylester.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Carbonsiuren der Formel I, worin R? ein
Wasserstoffatom bedeutet, in pharmazeutisch zulé4ssige Salze,
insbesondere in Salze der Alkali- und Erdalkalimetalle, in
Ammonium- und quaternire Ammoniumsalze und in Salze mit
niederen aliphatischen, alicyclischen, aromatisch-aliphatischen,
heterocyclischen oder eine hydrophile Gruppe enthaltenden
Anminen iiberfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

s
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worin das Symbol A die Athylengruppe oder die cis-Vinylen-
gruppe, die Symbole R! und R2, welche gleich oder verschieden
sind, Wasserstoffatome oder Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, die Symbole R® und R?, welche gleich oder verschieden
sind, Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und das Symbol
RS das Wasserstoffatom oder die Hydroxylgruppe bedeuten.
Ferner kann man erfindungsgeméss auch pharmazeutisch zulds-
sige Salze dieser Verbindungen herstellen.

Die Prostaglandinderivate der Formel I sind wertvolle
Antiulkusmitte] und bronchodilatatorische Mittel.

In der obigen Formel I konnen die Symbole R! und R? die
gleichen oder verschiedene Bedeutungen aufweisen, wobei
jedes dieser Symbole vorzugsweise das Wasserstoffatom, die
Methylgruppe, die Athylgruppe, die n-Propylgruppe oder die
Isopropylgruppe bedeutet. Die Symbole R3 und R*, welche
gleich oder verschieden sein knnen, sind vorzugsweise
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- oder Isopropylreste.

45

In der obigen allgemeinen Formel I und in der vorliegenden
Beschreibung wird eine Bindung, welche am Cyclopentankern
haftet und sich in der a-Konfiguration befindet, d.h. sich unter-
halb der Ebene des Cyclopentanringes befindet, durch eine
gestrichelte Linie wiedergegeben, wihrend eine Bindung, wel-
che sich in der $-Konfiguration befindet, d.h. sich oberhalb der
Ebene des Cyclopentanringes befindet, durch eine ausgezogene 5
Linie wiedergegeben wird. Die wellenférmige Linie gibt an, dass
es sich um eine beliebige sterische Konfiguration handelt.

Die Verbindungen der oben erwihnten allgemeinen Formel
I, worin R? das Wasserstoffatom bedeutet, lassen sich in phar-
mazeutisch zuldssige Salze in an sich bekannter Weise iiberfiih- ¢,
ren. Die pharmazeutisch zulidssigen Salze kdnnen beispielsweise
Salze von Alkali- oder Erdalkalimetallen, z.B. Natrium-,
Kalium-, Magnesium- und Calciumsalze, Ammoniumsalze, qua-
terndre Ammoniumsalze, z.B. ein Salz von Tetramethylammo-
nium, Tetradthylammonium, Benzyltrimethylammonium und
Phenyltridthylammonium, ein Salz eines niederen aliphatischen,
alicyclischen oder aromatisch-aliphatischen Amins, z.B.
Methylamin, Athylamin, Dimethylamin, Diéithylamin, Trime-
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dass man erhaltene Carbonsiuren der Formel I, worin R2 ein
Wasserstoffatom bedeutet, durch Veresterung mit einem einen
Methylrest abgebenden Mittel in entsprechende Methylester
iberfiihrt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Methylester der Formel I durch Verseifung
in entsprechende Carbonséuren iiberfiihrt.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung von neuen Prostaglandinderivaten, ndmlich von
9-Oxo-15E-hydroxy-20-alkylidenprost-13(trans)-ensiurederi-
vaten.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Prostaglandinderivate
entsprechen der folgenden allgemeinen Formel:

@

thylamin, Trithylamin, N-Methylhexylamin, Cyclopentylamin,
Dicyclohexylamin, Benzylamin, Dibenzylamin, a-Phenylithyl-
amin und Athylendiamin, ein Salz eines heterocyclischen Amins
oder eines niederen Alkylderivates davon, wie z.B. Piperidin,
Morpholin, Pyrrolidin, Piperazin, Pyridin, 1-Methylpiperazin
und 4-Athylmorpholin, oder ein Salz eines eine hydrophile
Gruppe enthaltenden Amins, z.B. Monoithanolamin, Athyl-
disithanolamin und 2-Amino-1-butanol, sein.

Die Prostaglandinderivate der oben erwihnten allgemeinen
Formel I sind neue Verbindungen, welche bisher in der Litera-
tur noch nicht geoffenbart worden sind. Sie weisen mit gewissen,
natiirlich vorkommenden Prostaglandinen, insbesondere mit
Prostaglandin E, (The Merck Index, 9. Aufl. 1976, Seite 7665),
strukturelle Verwandtschaft auf. Letztere Verbindung hat aber
unerwiinschte Nebenwirkung, u.a. eine blutdrucksenkende Wir-
kung und entziindliche Effekte, sie erzeugt Diarrhda und vor
allem eine schwere bronchokonstriktorische Wirkung bei der
Katze.

Aufgrund von ausgedehnten Versuchen wurde festgestellt,
dass die Prostaglandinderivate der Formel I eine ausgezeichnete
Hemmwirkung auf die gastrische Sekretion und hervorragende
bronchodilatatorische Wirkungen besitzen. Dabei ist zu bemer-
ken, dass die neuen Verbindungen keine der oben erwihnten
Nebenwirkungen, insbesondere keine oder praktisch keine
hypotensive und den Intestinaltrakt kontrahierende Wirkung
ausiiben.

Die Hemmwirkung auf die gastrische Sekretion und die
bronchodilatatorische Wirkung der Prostaglandinderivate der
Formel I ergibt sich aus den folgenden pharmakologischen
Vergleichstestdaten.

(1) Hemmung der gastrischen Sekretion
Methode
Die zur Anwendung gelangende Methode ist praktisch die
gleiche, wie sie von M. N. Ghosh und H. O. Schild in British
Journal of Pharmacology and Chemotherapy, Bd. 13, 54—61
(1958) beschrieben worden ist.
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Durch den Magen einer ménnlichen Ratte (Donryu-
Stamm), welcher durch Verabreichung von Urethan anésthe-
siert worden war, wurde eine physiologische Kochsalzldsung
infundiert, welche eine geringe Menge Natriumhydroxyd ent-
hielt, wobei diese Infusion in einem Ausmass von 1 ml/Minute
erfolgte. Dabei wurden kontinuierlich 10 pug/kg/Stunde eines
die gastrische Sekretion stimulierenden Mittels, nimlich Tetra-
gastrin, in die Vene dieser Ratte so lange injiziert, bis der pH-
Wert der ausfliessenden Fliissigkeit ungefihr 3 betrug und auf
diesem Wert blieb. Hierauf wurde eine gewisse Menge der
Testverbindungen mit gewisser Geschwindigkeit in die Vene
wihrend 30 Minuten verabreicht und der pH-Wert der ausflies-
senden Fliissigkeit gemessen. Diese Messung wurde bei ver-
schiedener Zugabemenge wiederholt.

Resultat

Die folgende Tabelle 1 zeigt die Mengen, welche erforder-
lich waren, um den pH-Wert bei intravendser Verabreichung
um 1,0 zu erhdhen.

Tabelle 1
Arznei
Verbindung A
Verbindung B
PGE,
Verbindung A:

0,074

0,070

0,086
9-Oxo-110,15a-dihydroxy-17p-methyl-20-iso-
propylidenprost-13(trans)-ensdure.
9-Ox0-11a,15a-dihydroxy-17f-methyl-20-iso-
propylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure.

Verbindung B:

Die Verbindungen A und B sind beziiglich der Hemmwir-
kung der gastrischen Sekretion entweder dhnlich oder héher als
bei Prostaglandin E;(PGE,), wie dies aus der obigen Tabelle
hervorgeht. Aufgrund von Versuchen wurde festgestellt, dass
die Verbindungen gemiss der Formel I in bezug auf die Uterus-
kontraktion nur um ungefihr 'z stérker sind als Prostaglandin
E,. Dies bedeutet, dass die erfindungsgemdss erhéltlichen Ver-
bindungen Eigenschaften anfweisen, welche bei natiirlichen
Prostaglandinen nicht vorhanden sind.

(2) Bronchodilatatorische Wirkung
Methode
Die Testverbindungen wurden durch intravendse Injektion
bei Meerschweinchen (Korpergewicht: 400 bis 600 g), welche
durch Verabreichung von Natriumpentobarbital anésthesiert
worden waren, verabreicht, wobei man 2 bis 3 pg/kg Histamin
durch intravendse Injektion verabreichte. Das Hemmverhéltnis
der Zunahme der Luftréhrenresistenz wurde durch die Methode
gemiss Konzett-Rossler-Methode [Archiv fiir Experimentelle
Pathologie und Pharmakologie, Bd. 195, 71 (1940)] bestimmt.
Resultat
Die getesteten Prostaglandine zeigten eine bronchodilatato-
rische Wirkung bei Meerschweinchen. Die nachstende Tabelle 2
zeigt die Resultate.

Tabelle 2
50%ige Hemmdosis (IDs;) bei der Zunahme der Luftwegeresi-
stenz bei Meerschweinchen

Arznei IDy, (y/kg ir)
Verbindung A 0,019 (0,026 - 0,015)*
Verbindung B 0,014 (0,019 - 0,010)
Verbindung C 0,032 (0,048 ~ 0,022)
Verbindung D 0,021 (0,035 - 0,013)
Verbindung E 0,039 (0,056 - 0,028)
PGE, 0,14 (0,19 - 0,11)
PGE, 0,21 (0,28 - 0,16)
Isoproterenol 0,08 (0,14 - 0,05)
Salbutamol 0,042 (0,058 - 0,031)
Verbindung A: wie oben
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Verbindung B: wie oben

Verbindung C: 9-Oxo0-15a-hydroxy-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-enséure,

Verbindung D:  9-Oxo-150-hydroxy-20-isopropyliden-
prost-5(cis),13(trans)-dienséure.

Verbindung E: 9-Oxo-110,150-dihydroxy-20-isopropyli-

denprost-5(cis),13(trans)-diensiure.
* 95% Vertrauensgrenze

Aufgrund von Versuchen wurde festgestelit, dass die bron-
chodilatatorische Wirkung der Verbindungen der Formel I
durch einen B-adrenergischen Blocker, welcher dieWirkung von
Sulbutamol und Isoproterenol hemmt, nicht gehemmt wird.

Daher sind die Verbindungen der Formel I wertvolle Arz-
neimittel sowohl fiir die Hemmung der gastrischen Sekretion als
auch fiir die Hemmung der Bronchodilatation. Zur Bekdmpfung
der gastrischen Sekretion kann man die Verbindungen parente-
ral, z.B. durch intravendse, subkutane oder intramuskulare
Injektionen, oder oral, mit Hilfe von Tabletten, Granulaten,
Kapseln usw., verabreichen. Die zu verabreichende Dosis
schwankt je nach den Bedingungen, wie Alter, Kdrpergewicht,
Verabreichungsart usw. Im allgemeinen liegt die Dosierung in
einem Bereiche von ungeféhr 0,1 mg bis 15 mg pro Tag bei
erwachsenen Personen. Die Verabreichung zur Bronchodilata-
tion erfolgt normalerweise in Form eines Aerosols. Die in
diesen Fillen zu verabreichende Dosis hingt von den Bedingun-
gen, wie Alter, Korpergewicht usw., ab, liegt aber im allgemei-
nen zwischen 20 pg und 150 ug pro Tag bei Erwachsenen.

Besondere Beispiele von Verbindungen der oben erwihnten
allgemeinen Formel I finden sich nachfolgend. Insbesondere die
folgenden Verbindungen eignen sich hierfiir.

(1) 9-Oxo0-11a,15a- oder -B-dihydroxy-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-ensiure und die Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und
Isopropylester davon,

(2) 9-Ox0-11a,15a- oder -B-dihydroxy-20-isopropyliden-
prost-5(cis),13(trans)-diensdure und deren Methyl-, Athyl-, n-
Propyl- und Isopropylester,

(3) 9-Oxo0-11a,150- oder -B-dihydroxy-173-methyl-20-iso-
propylidenprost-13(trans)-enséure und die Methyl-, Athyl-, n-
Propyl- und Isopropylester davon,

(4) 9-Ox0-110,150- oder -B-dihydroxy-17p-methyl-20-iso-
propylidenprost-5(cis), 13(trans)-dienséure und deren Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(5) 9-Oxo-11a,150- oder -B-dihydroxy-178-methyl-20-(1'-
methyl)-isopropylidenprost-13(trans)-ensdure und deren
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(6) 9-Oxo0-110,15a- oder -B-dihydroxy-17p-methyl-20-(1'-
methyl)-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-dienséure und die
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester davon,

(7) 9-Oxo0-110,150- oder -B-dihydroxy-173-methyl-20-
(1',3'-dimethyl)-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure und
deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(8) 9-Oxo-11a,15a- oder -B-dihydroxy-173-methyl-20-
(1’,3'-dimethyl)-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-diensdure
und deren Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(9) 9-Oxo-11a,150- oder -B-dihydroxy-20-(1'-methyl)-iso-
propylidenprost-13(trans)-enséure und deren Methyl-, Athyl-,
n-Propyl- und Isopropylester,

(10) 9-Oxo-11a,150- oder -B-dihydroxy-20-(1'-methyl)-
isopropylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure und deren
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(11) 9-Oxo0-110,150a- oder -B-dihydroxy-20-(1’,3’-dime-
thyl)-isopropylidenprost-13(trans)-ensdure und deren Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(12) 9-Oxo-11a,150- oder -B-dihydroxy-20-(1',3'-dime-
thyl)-isopropylidenprost-5(cis),13(trans)-diensiure und deren
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester,

(13) 9-Ox0-150~ oder -B-hydroxy-20-isopropylidenprost-
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13(trans)-enséure und die Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Iso- (16) 9-Oxo-15a- oder -B-hydroxy-17B-methyl-20-isopro-
propylester derselben pylidenprost-5(cis),13(trans)-diensiure und deren Methyl-,
(14) 9-Oxo0-150- oder -B-hydroxy-178-methyl-20-isopro- Athyl-, n-Propyl- und Isopropylester.
pylidenprost-13(trans)-ensiure und deren Methyl-, Athyl-, n- Erfindungsgemiss werden die Verbindungen der oben
Propyl- und Isopropylester, s erwihnten allgemeinen Formel I hergestellt, indem man eine

(15) 9-Oxo-150- oder -B-hydroxy-20-isopropylidenprost- Verbindung der allgemeinen Formel:
5(cis), 13(trans)-diensdure und deren Methyl-, Athyl-, n-Pro-
pyl- und Isopropylester,

OH

Y

worin A, R, R?, R3 und R* die obigen Bedeutungen haben, R®  zu einer Verbindung der folgenden allgemeinen Formel zu
das Wasserstoffatom oder eine Gruppe ~ORS und R eine = gelangen:
Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe bedeuten, oxydiert, um

(111

worin A, R’, R%, R%, R*, R% und R° die obigen Bedeutungen X0CO- (v
haben, worauf man die gegebenenfalls vorhandenen Schutz-
gruppe(n) von der Hydroxylgruppe bzw. den Hydroxylgruppen 45 worin X eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe mit 1

des erhaltenen Produktes entfernt. bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, wie z.B. Methyi-, Athyl-, n-
Beziiglich der Schutzgruppen fiir die Hydroxylgruppe gibtes  Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl- und n-Pentylgruppen,
keine Limitierung, sofern die Entfernung solcher Schutzgrup- eine in der B-Stellung 1 bis 3 Halogenatome enthaltende Athyl-

pen den Rest der Verbindung nicht beeintrichtigt. Die Schutz- gruppe, wie z.B. 2,2,2-Trichlordthyl-, 2,2-Dibromithyl- und 2-
gruppen konnen beispielsweise 5- oder 6-gliedrige cyclische 5o Jodéthylgruppen, Phenylgruppen, welche Substituenten tragen
Gruppen sein, welche ein Sauerstoff- oder Schwefelatom im konnen, wie z.B. die Phenylgruppe, 4-Nitrophenylgruppe, 2-
Ring enthalten und durch Alkoxyreste substituiert sein kénnen, Chlorphenylgruppe und 2,4-Dichlorphenylgruppe, und Aral-
wie z.B. 2-Tetrahydrofuranyl-, 2-Tetrahydropyranyl-, 2-Tetra- kylgruppen, welche substituierte oder unsubstituierte aromati-
hydrothienyl-, 2-Tetrahydrothiopyranyl- und 4-Methoxytetra- sche Ringe und eine Alkylenkomponente mit 1 bis 5 Kohlen-
hydropyran-4-ylreste; geradkettige oder verzweigte Alkylgrup- 55 stoffatomen enthalten, wie z.B. Benzyl-, Phenyldthyl-, Phenyl-
penmit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl-, Athyl-,n-  propyl-, Phenylbutyl-, Phenylpentyl-, 4-Nitrobenzyl- und
Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, n-Pentyl- und Isopen- Chlorphenyléthylgruppen. Anstelle der oben erwihnten Schutz-

tylgruppen, geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit 1 gruppen kann man allerdings auch andere Schutzgruppen ver-
bis 5 Kohlenstoffatomen, welche Alkoxysubstituenten tragen, wenden.

wie z.B. Methoxymethyl-, Athoxymethyl-, n-Propoxymethyl-, ¢, Beim erfindungsgemissen Verfahren wird die Oxydation
Isopropoxymethyl-, n-Butoxymethyl-, Isobutoxymethyl-, n- einer Verbindung der oben erwihnten Formel II durch Anwen-
Pentoxymethyl-, Isopentoxymethyl-, 1-Athoxymethyl-, 1- dung eines Oxydationsmittels in Gegenwart oder Abwesenheit
Athoxypropyl-, 2- Athoxybutyl- und 1-Athoxypentylreste; eines Losungsmittels durchgefiihrt. Als Oxydationsmittel kann
geradkettige oder verzweigte Dialkylsilylgruppen mit 1 bis 5 man vorzugsweise Chromséure, wie z.B. Chromsiure, Chrom-

Kohlenstoffatomen, wie z.B. Trimethylsilyl-, Tridthylsilyl-, Tri- os sdureanhydrid, ein Chromséureanhydrid-Pyridin-Komplex
n-propylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Tri-n-butylsilyl-, Triisobutyl-  (Collinsreagens), eine Mischung von Chromsiureanhydrid,
silyl- und Tri-n-pentylsilylreste; und Carbonsdureesterreste der  konzentrierter Schwefelsiure und Wasser (Jonesreagens),
Formel: Natriumdichromat und Kaliumdichromat, aktive halogenierte
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organische Verbindungen, wie z.B. N-Bromacetamid, N-Brom-
succinimid, N-Bromphthalimid, N-Chlor-p-toluolsulfonamid
und N-Chlorbenzolsulfonamid, Aluminiumalkoxyde, z.B.
Aluminium-tert.-butoxyd und Aluminium-isopropoxyd, eine
Mischung von Dimethylsulfoxyd und Dicyclohexylcarbodiimid
und eine Mischung von Dimethylsulfoxyd und Essigséureanhy-
drid verwenden. Sofern man ein Losungsmittel zu verwenden
beabsichtigt, bestehen hierfiir keine Einschrinkungen mit der
Bedingung allerdings, dass diese Losungsmittel an der Reaktion
nicht teilnehmen. Bevorzugte Ldsungsmittel sind indessen die
nachstehend aufgefiihrten Losungsmittel. Verwendet man eine
Chromséure, so wird man vorzugsweise eine organische Sdure
oder eine Mischung einer organischen Séure und eines organi-
schen Anhydrids, z.B. Essigsiure oder eine Mischung von Essig-
siure und Essigsdureanhydrid, oder einen halogenierten Koh-
lenwasserstoff, z.B. Dichlormethan, Chloroform oder Tetra-
chlorkohlenstoff, verwenden. Verwendet man eine reaktionsfa-
hige, halogenierte organische Verbindung, so wird man vorzugs-
weise ein wissriges organisches Losungsmittel, z.B. wéssriges

*n

10

15

tert.-Butanol, wissriges Aceton oder wissriges Pyridin, verwen- 20

den. Verwendet man andererseits ein Aluminiumalkoxyd, so
wird man vorzugsweise einen aromatischen Kohlenwasserstoff,
wie Benzol, Toluol oder Xylol, verwenden. Im Falle der Ver-
wendung einer Mischung von Dimethylsulfoxyd und Dicyclo-

hexylcarbodiimid oder Dimethylsulfoxyd und Essigsdureanhy- 25

drid bedarf es iiblicherweise bei Anwendung eines Uberschusses
an Dimethylsulfoxyd keines weiteren Losungsmittels. Verwen-
det man ein Aluminiumalkoxyd, so wird man vorzugsweise als
wasserstoffbindendes Mittel einen Uberschuss eines Ketons,
z.B. Aceton, Methylithylketon, Cyclohexanon oder Benzo-
chinon, zusitzlich zum oben erwdhnten Losungsmittel verwen-
den. Bei dieser Umsetzung ist es erforderlich, dass das Wasser
griindlich aus dem Reaktionssystem entfernt ist. Verwendet
man eine Mischung von Dimethylsulfoxyd und Dicyclohexylcar-

30

bodiimid, so wird man eine katalytische Menge einer Séure, z.B. 35

Phosphorsiure und Essigséure, und dies in an sich bekannter
Weise, anwenden. Bei der in Frage kommenden Umsetzung
verwendet man gewShnlich als bevorzugtestes Oxydationsmittel
eine der Chromséuren, insbesondere ein Chromséureanhydrid-
Pyridin-Komplex (Collinsreagens) oder eine Mischung von
Chromsiureanhydrid, konz. Schwefelsdure und Wasser (Jones-
reagens). Die Reaktionstemperatur ist nicht von Bedeutung,
doch wird man vorzugsweise bei relativ niedriger Temperatur
arbeiten, um auf diese Weise Nebenreaktionen zu vermeiden.
Die Reaktionstemperatur liegt gewShnlich in einem Bereiche
zwischen —20° C und Zimmertemperatur und vorzugsweise in
einem Bereiche zwischen 0° C und Zimmertemperatur. Die
Reaktionsdauer hiingt vorwiegend von der Reaktionstempera-
tur und der Art des verwendeten Oxydationsmittels ab, liegt
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aber im allgemeinen in einem Bereiche zwischen 5 Minuten und so

2 Stunden.

Nach beendeter Umsetzung kann die bei der Oxydation
erhaltene, gewiinschte Verbindung in an sich bekannter Weise
aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden. So kann man bei-
spielsweise nach beendeter Umsetzung ein organisches
Losungsmittel, z.B. Ather, dem Reaktionsgemisch zugeben und
die unléslichen Bestandteile abfiltrieren. Der anfallende organi-
sche Losungsmittelteil kann gewaschen und getrocknet und
hierauf das Losungsmittel aus der organischen Losungsmittel-
schicht abdestilliert werden; auf diese Weise wird die
gewiinschte Verbindung erhalten. Die so erhaltene, gewiinschte
Verbindung lsst sich erforderlichenfalls in an sich bekannter
Weise, beispielsweise durch Sdulenchromatographie oder durch
Diinnschichtchromatographie, weiter reinigen.
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Die zur Entfernung der Schutzgruppe aus der Hydroxyl-
gruppe der Verbindungen der oben erwihnten allgemeinen
Formel ITI zur Anwendung gelangende Reaktion hidngt von der
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Art der Schutzgruppe ab. Sofern die fiir die Hydroxylgruppe
vorhandene Schutzgruppe beispielsweise eine heterocyclische
Gruppe, z.B. die 2-Tetrahydropyranylgruppe, eine Alkoxysub-
stituenten aufweisende Alkylgruppe, z.B. die Methoxymethyl-
gruppe, oder eine Alkoxysubstituenten tragende Cycloalkyl-
gruppe, z.B. die 1-Methoxycyclohexylgruppe, ist, erfolgt die
Umsetzung leicht, indem man die Verbindung mit einer Siure in
Beriihrung bringt. Als zu verwendende Sduren kommen bei-
spielsweise organische Sduren, wie z.B. Ameisensdure, Essig-
sdure, Propionséure, Buttersiure, Oxalsdure und Malonsaure,
oder Mineralsduren, wie Salzsdure, Bromwasserstoffsdure oder
Schwefelsdure, in Frage. Die Umsetzung kann in Gegenwart
oder in Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt wer-
den. Man wird aber vorzugsweise ein Losungsmittel verwenden,
um die Umsetzung glatt vor sich gehen zu lassen. Beziiglich der
Wahl des Losungsmittels bestehen keine besonderen Erforder-
nisse. Das Losungsmittel muss allerdings an der Umsetzung
nicht teilnehmen. Beispiele solcher Losungsmittel sind Wasser,
Alkohole, wie Methanol oder Athanol, und Ather, wie Tetrahy-
drofuran, Dioxan. Man wird vorzugsweise eine Mischung eines
solchen organischen Lésungsmittels und Wasser verwenden.
Die Reaktionstemperatur ist gleichfalls nicht von Bedeutung.
Doch wird man die Umsetzung vorzugsweise bei einer Tempe-
ratur zwischen Zimmertemperatur und der Riickflusstempera-
tur des Losungsmittels durchfiihren. Die Umsetzung erfolgt
vorzugsweise bei Zimmertemperatur. In jenen Féllen, in denen
die Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe eine Alkylgruppe,
z.B. die Methylgruppe, ist, erfolgt die Umsetzung leicht
dadurch, dass man die Verbindung mit einem Borhalogenid,
z.B. Bortrichlorid oder Bortribromid, in Kontakt bringt. Die
Umsetzung kann in Gegenwart oder in Abwesenheit eines
Losungsmittels erfolgen. Man wird aber mit Vorteil ein
Losungsmittel verwenden, um die Reaktion glatt verlaufen zu
lassen. Die Wahl des Losungsmittels ist gleichfalls nicht von
Bedeutung, doch ist danach zu trachten, dass dieses Losungs-
mittel an der Reaktion nicht teilnimmt. Bevorzugte Losungsmit-
tel sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Dichlormethan
oder Chloroform. Auch die Reaktionstemperatur ist nicht von
Bedeutung, doch wird man vorzugsweise bei relativ niedriger
Temperatur arbeiten, um auf diese Weise Nebenreaktionen zu
vermeiden. Die bevorzugten Temperaturbereiche liegen bei
—30° C und Zimmertemperatur. In jenen Fillen, in denen die
Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe beispielsweise eine Trial-
kylsilylgruppe, z.B. die Trimethylsilylgruppe, ist, kann man die
Umsetzung leicht dadurch durchfiihren, dass man die Verbin-
dung mit Wasser oder mit entweder eine Séure oder eine Base
enthaltendem Wasser in Beriihrung bringt. Als Sdure und
Basen, welche im Wasser vorhanden sein kdnnen, kommen
organische Siuren, wie Ameisensdure, Essigsdure, Propion-
sdure, Buttersiure, Oxalsdure und Malonséure, und als Mine-
ralsiuren, beispielsweise Salzsdure, Bromwasserstoffsiure und
Schwefelsiiure in Frage. Ferner kann man auch ein Hydroxyd
eines Alkali- oder Erdalkalimetalls, z.B. Kaliumhydroxyd oder
Calciumhydroxyd, oder ein Carbonat eines Alkali- oder Erdal-
kalimetalls, z.B. Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat, ver-
wenden. Verwendet man als Losungsmittel Wasser, so braucht
man keine weiteren Losungsmittel. Andere Losungsmittel sind
Mischungen von Wasser mit einem organischen Losungsmittel,
wie z.B. einem Ather, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder
mit einem Alkohol, z.B. einem Methanol oder Athanol. Auch
beziiglich der Reaktionstemperatur sind keine Beschriinkungen
vorgeschrieben. GewShnlich wird man aber die Umsetzung bei
Zimmertemperatur durchfiihren. In jenen Féllen, in denen die
Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe entweder ein Kohlensiu-
rerest eines Esters, z.B. der Athoxycarbonylrest, ist, kann man
die Umsetzung leicht so durchfithren, dass man die Verbindung
mit einer Siure oder einer Base in Beriihrung bringt. Eine zu
verwendende Siure bzw. Base ist vorzugsweise eine Mineral-
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sdure, wie Salzsdure, Bromwasserstoffsiure oder Schwefelsdure, gefiihrt werden. Die Reaktionsdauer héingt zur Hauptsache von
oder ein Hydroxyd eines Alkali- oder Erdalkalimetalls, wie zB.  der Art der zu entfernenden Schutzgruppe ab.
Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd oder Calciumhydroxyd, Bei den erfindungsgemiiss erhiltlichen Verbindungen der
oder ein Carbonat eines Alkali- oder Erdalkalimetalls, wie zB.  oben erwdhnten allgemeinen Formel I lassen sich jene Verbin-
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat. Die s dungen, bei welchen das Symbol R? das Wasserstoffatom

Umsetzung kann vorzugsweise unter basischen Bedingungen darstellt, in iiblicher Weise in die entsprechenden Salze iiber-
durchgefiihrt werden. Sie kann in Gegenwart oder in Abwesen- fiihren.

heit eines Losungsmittels erfolgen, doch wird das L3sungsmitte] Hinzu kommt, dass die erfindungsgemiss erhiltlichen Ver-
vorzugsweise so sein, dass es die Umsetzung glatt durchfiihren bindungen normalerweise Mischungen der verschiedenen geo-
ldsst. Beziiglich des zu verwendenden Lésungsmittels bestehen 10 metrischen Isomeren und/oder optischen Isomeren sind, die
keine Einschriankungen. Es soll allerdings an der Umsetzung man in an sich bekannter Weise isolieren bzw. aufspalten kann.
nicht teilnehmen. Beispiele solcher Losungsmittel sind vorzugs- Die Verbindungen der oben erwihnten allgemeinen Formel
weise Wasser, Alkohole, wie Methanol oder Athanol, sowie IT, welche man als Ausgangsmaterialien fiir das vorliegende

Ather, wie Tetrahydrofuran und Dioxan, und Mischungen von Verfahren verwendet, sind ebenfalls neue Verbindungen und
Wasser und einem der soeben genannten organischen Losungs- 15 kénnen nach den folgenden Reaktionsschemen hergestellt

mittel. Auch beziiglich der Reaktionstemperatur sind keine werden.
besonderen Einschriinkungen erforderlich. Die Umsetzung (1)Herstellung der Ausgangsverbindungen der obigen For-
kann bei einer Temperatur im Bereiche zwischen Zimmertem- mel I1, worin das Symbol A die Athylengruppe und das Symbol

peratur und der Riickflusstemperatur des Losungsmittels durch-  R® eine geschiitzte Hydroxylgruppe bedeuten:
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C 10
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In den obigen Formeln haben die Symbole A, R’, R2, R3,
R4, R% und RS die obigen Bedeutungen.

Die fiir die Hydroxylgruppe vorhandene Schutzgruppe RS
ist eine solche, welche sich nicht gleichzeitig entfernen ldsst,
wenn R7CO- eine Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe
darstellt. R7 ist eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe,
z.B. der Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Iso-
butyl-, tert.-Butyl- oder n-Pentylrest. Die Symbole R8und R!!
sind Schutzgruppen fiir die Hydroxylgruppen. Beziiglich dieser
Schutzgruppen bestehen keine Einschrénkungen, sofern sie sich &9
in bezug auf die anderen Komponenten inert verhalten und
diese Schutzgruppe sich spiter durch das Wasserstoffatom
ersetzen lisst. Solche Schutzgruppen sind beispielsweise jene,
wie sie fiir das Symbol R® erwiihnt worden sind. Das Symboi R
ist eine geradkettige oder verzweigte Alkylgruppe, z.B. der
Methyl-, Athyl-, n-Propyl- und Isopropyirest. Die Symbole R
und R13 sind Schutzgruppen fiir die Carboxylgruppen. Fiir die
Carboxylgruppe bestehen keine Einschrédnkungen beziiglich der
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Schutzgruppen. Sie sollen aber die iibigen Komponenten nicht
beeintrichtigen und in einem spéteren Zeitpunkt sich durch ein
Wasserstoffatom ersetzen lassen. Solche Schutzgruppen sind
beispielsweise Kohlenwasserstoffgruppen, wie z.B. Methyl-,
Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, Phenyl- oder
Benzylreste, halogenierte Alkylreste, wie z.B. 2,2,2-Trichlor-
ithylreste, oder heterocyclische Reste, wie z.B. 2-Tetrahydro-
pyranyl-, 2-Tetrahydrothiopyranyl-, 2-Tetrahydrofuranyl- und
4-Methoxytetrahydropyran-4-ylgruppen. Die oben erwéhnten
Schutzgruppen sind aber nicht die einzigen, welche verwendet
werden konnen. Das Symbol R ist das Wasserstoffatom oder
eine Gruppe, wie sie zuvor als Schutzgruppe fiir die Carboxyl-
gruppe erwihnt worden ist. Das Symbol Z stellt eine Schutz-
gruppe fiir die Carboxylgruppe dar. Beziiglich der Schutzgruppe
filr die Carbonylgruppe bestehen keine einschrankenden Mass-
nahmen, doch soll auch diese Schutzgruppe die iibrigen Kompo-
nenten der Verbindung nicht beeintréchtigen und sich in einem
spiteren Zeitpunkte entfernen lassen. Eine solche Schutzgruppe



ist beispielsweise eine Hydroxyiminogruppe, welche ein Oxim
bildet, eine Dialkoxygruppe, z.B. die Dimethoxy- oder Diiith-
oxygruppe, eine Alkylendioxygruppe, z.B. die Methylendioxy-
oder Athylendioxygruppe, oder eine Alkylendithiogruppe, z.B.
die Trimethylendithiogruppe. Beziiglich dieser Schutzgruppen.
kénnen aber auch andere Gruppen verwendet werden.

Jede der oben erwihnten Stufen wird weiter unten in aus-
fithrlicher Weise beschrieben werden, wobei man sich auf
bekannte Verbindungen der allgemeinen Formel V, wie sie in
der japanischen Offenlegungsschrift Nr. 57 958/73 geoffenbart
worden sind, beziehen wird.

Die erste Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel VI und kann durchgefiihrt
werden, indem man die Carbonylgruppe einer Verbindung der
allgemeinen Formel V schiitzt und nétigenfalls eine solche
Schutzgruppe durch die Hydroxylgruppe ersetzt.

Die Reihenfolge der Umsetzung beziiglich der oben
erwéhnten Einfiihrung einer Schutzgruppe bzw. der Einfiihrung
eines Substituenten lisst sich variieren. Die Umsetzung zum
Schiitzen der Carbonylgruppe einer Verbindung der aligemei- 20
nen Formel V erfolgt dadurch, dass man eine solche Verbindung
mit einer Verbindung in Beriihrung bringt, welche in Gegenwart
oder in Abwesenheit eines Losungsmittels eine Schutzgruppe
fiir die Carbonylgruppe zu bilden vermag. Die fiir die Bildung
einer Schutzgruppe fiir die Carbonylgruppe verwendete Verbin- 25
dung kann beispielsweise ein ein Hydroxylamin bildendes
Oxim, z.B. Hydroxylamin, Methylhydroxylamin oder Natrium-
hydroxylaminsulfat, ein einen Orthoameisensiureester bilden-
des Ketal, z.B. Orthoameisensiuremethylester oder Orthoamei-
sensduredthylester, ein ein Alkylenglycol bildendes cyclisches
Ketal, z.B. Methylenglycol oder Athylenglycol, oder ein ein
Alkylendithioglycol bildendes cyclisches Thioketal, z.B. Athy-
lendithioglycol oder Trimethylenthioglycol, sein. Die Reaktion
schwankt je nach der Art der fiir die Bildung der Schutzgruppe
fiir die Carbonylgruppe verwendeten Verbindung. 35

Die Substitutionsreaktion fiir das Symbol Ré, nimlich die
Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe einer Verbindung der
allgemeinen Formel V, kann dadurch geschehen, dass man die
Schutzgruppe R® von der Hydroxylgruppe entfernt und diese
Verbindung mit einer Verbindung in Beriihrung bringt, welche 40
eine bevorzugte Schutzgruppe zu bilden vermag.

Die zweite Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel VIL Diese
Reaktionsstufe umfasst eine Umsetzung, welche nétigenfalls die
Schutzgruppe R1° aus der Carboxylgruppe einer Verbindung
der allgemeinen Formel VI entfernt. Diese Umsetzung wird je
nach Fall durchgefiihrt werden. In der anschliessenden dritten
Stufe, ndmlich der Reduktionsreaktion, wird man zu einer
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worin R', R* und R* die obigen Bedeutungen haben, R einen
Alkylrest, z.B. den Methylrest, oder einen Arylrest, z.B. den
Phenylrest, und M,® ein Metallion, z.B. das N atrium-, Kalium-
oder Lithiumion, bedeuten, umsetzt. Hierfiir kann man belie-
bige Losungsmittel verwenden, wie sie fiir die iiblichen Wittig-
reaktionen beschrieben worden sind.

Die achte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der allgemeinen Formel XIII und ldsst sich so
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hoheren Ausbeute gelangen, wenn man die Schutzgruppe fiir
die Hydroxylgruppe, némlich R!?, vor der Reduktion entfernt.
Diese Umsetzung schwankt je nach der Art der Schutzgruppe
fiir die Hydroxylgruppe.

Die dritte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel VIII und lésst sich so durch-
fithren, dass man eine Verbindung der oben erwihnten allge-
meinen Formel VII reduziert und hierauf notigenfalls in jenen
Fillen, in denen das Symbol R!? das Wasserstoffatom darstellt,
die Carboxylgruppe schiitzt. Die Reduktion erfolgt im allgemei-
nen unter Verwendung eines Reduktionsmittels in Gegenwart
eines Losungsmittels.

Die vierte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der obigen allgemeinen Formel IX und kann
so durchgefiihrt werden, dass man die Schutzgruppe aus der
Carbonylgruppe einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII
entfernt. Die Umsetzung fiir die Entfernung der Schutzgruppe
aus der geschiitzten Carbonylgruppe schwankt je nach der Art
der Schutzgruppe.

Die fiinfte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der allgemeinen Formel X und kann so durch-
gefiihrt werden, dass man eine Verbindung der oben erwihnten
allgemeinen Formel IX oxydiert. Diese Umsetzung kann so
durchgefiihrt werden, dass man eine solche Verbindung mit
einem Peroxyd in Gegenwart oder in Abwesenheit eines
Lésungsmittels in Beriihrung bringt. Das verwendete Peroxyd
ist vorzugsweise eine organische Persiure, wie z.B. Perameisen-
sdure, Peressigsiure, Perpropionsiure, Perlaurinsiure, Percam-
pherséure, Trifluorperessigsiure, Perbenzoesure, m-Chlorper-
benzoesiure oder Monoperphthalsiure oder aber Wasserstoff-
peroxyd. Die Umsetzung kann in Gegenwart oder in Abwesen-
heit eines Losungsmittels geschehen.

Die sechste Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellun g
von Verbindungen der allgemeinen Formel XI und kann so
durchgefiihrt werden, dass man eine Verbindung der oben
erwihnten allgemeinen Formel X oxydiert. Die Umsetzung
erfolgt in Gegenwart eines Oxydationsmittels. Sowohl das ver-
wendete Oxydationsmittel als auch die Reaktionsbedingungen
sind dieselben, wie sie weiter oben fiir die Umsetzung der
Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel ITI
erwdhnt worden sind, bei welcher man eine Verbindung der
allgemeinen Formel II oxydiert.

Die siebte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellun g
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XII
und ldsst sich so durchfiihren, dass man eine Verbindung der
oben erwihnten allgemeinen Formel XI mit einem Wittigrea-
gens der nachstehenden allgemeinen Formel:

B

(XV)

durchfiihren, dass man eine Verbindung der oben erwihnten
aligemeinen Formel XII reduziert. Diese Umsetzung erfolgt
dadurch, dass man ein Reduktionsmittel in Gegenwart oder in
Abwesenheit eines Losungsmittels einsetzt. Hierfiir kann man
beliebige Reduktionsmittel verwenden, vorausgesetzt, dass sie
die Carbonylgruppe in eine Hydroxylgruppe und dies ohne
Reduktion der Doppelbindung iiberzufiihren vermdgen. Solche

Reduktionsmittel sind vorzugsweise Metallhydride, wie
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Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid, Lithiumborhydrid, Zink-
borhydrid, Lithium-tri-tert.-butoxyaluminiumhydrid, Lithium-~
trimethoxyaluminiumhydrid, Natriumcyanoborhydrid und
Lithium-9b-boraperhydrophenalenhydrid. Diese Umsetzung
kann in Gegenwart oder in Abwesenheit eines Lésungsmittels
durchgefiibrt werden.

Die neunte Arbeitsstufe fiihrt zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel XIV und lésst sich so durchfiih-
ren, dass der Substituent R!! der Schutzgruppe in eine Hydro-
xylgruppe einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII iiber-
gefiihrt und diese Hydroxylgruppe geschiitzt wird. Beziiglich
dieser Schutzgruppe bestehen keine Beschrénkungen, vorausge-
setzt, dass sie nicht entfernt wird, wenn die Schutzgruppe fiir die
Hydroxylgruppe, ndmlich die Gruppe R7CO-, nachtréglich ent-
fernt wird. Diese Umsetzung erfolgt dadurch, dass man die
Schutzgruppe R!! entfernt und hierauf die so erhaltene Verbin-
dung mit einer solchen Verbindung in Beriihrung bringt, welche
eine bevorzugte Schutzgruppe zu bilden vermag. Die die Bil-
dung einer Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe zu bilden
vermobgende Verbindung und die zur Anwendung gelangenden
Reaktionsbedingungen sind dieselben, wie sie weiter oben flir
die erste Arbeitsstufe beschrieben worden sind.

Die zehnte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel I
und kann so durchgefiihrt werden, dass man die Schutzgruppen
R’CO-und R aus den Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppen einer
Verbindung der allgemeinen Formel XIV entfernt und nétigen-
falls die Carboxylgruppen verestert. In gewissen Fillen kann die
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Umsetzung fiir die Entfernung der Schutzgruppe R!3 aus der
Carboxylgruppe nach der Umsetzung fiir die Entfernung der
Schutzgruppe R’CO- aus der Hydroxylgruppe nicht erforder-
lich sein, und ist deswegen, weil in gewissen Fillen die Schutz-

s gruppe R gleichzeitig aus der Carboxylgruppe entfernt wird,
wenn die Umsetzung zur Entfernung der Schutzgruppe R’CO-
aus der Hydroxylgruppe durchgefiihrt wird.

Die Umsetzung fiir die Entfernung der Schutzgruppe
R7CO- aus der Hydroxylgruppe lisst sich leicht so durchfiihren,
10 dass man die Verbindung mit einer Sdure oder einer Base
behandelt.

Die Umsetzung fiir die Entfernung der Schutzgruppe RB
aus der Carboxylgruppe schwankt je nach der Art der Schutz-
gruppe.

Die Umsetzung fiir die Veresterung der Carboxylgruppe,
welche man ndtigenfalls durchfiihrt, erfolgt dadurch, dass man
eine solche Verbindung mit einem Veresterungsmittel in
Gegenwart oder in Abwesenheit eines Losungsmittels behan-
delt. Beziiglich des zu verwendenden Veresterungsmittels beste-
20 hen keine Beschrinkungen, vorausgesetzt, dass es sich um ein

Veresterungsmittel handelt, welches bei der Umsetzung fiir die
Uberfithrung einer Carboxylgruppe in eine Alkoxycarbonyl-
gruppe verwendet wird.

15

&)

(2) Herstellung der Ausgangsverbindungen der obigen allge-
meinen Formel II, worin das Symbol A die cis-Vinylengruppe
und das Symbol R eine geschiitzte Hydroxylgruppe bedeuten:

[
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In den obigen Formeln haben die Symbole A, R, R, R?,

R*, R und R® die oben erwihnten Bedeutungen. Das Symbol
R bezeichnet eine Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe,

wobei keine spezifische Begrenzung beziiglich dieser Schutz-
gruppe vorgeschrieben wird, vorausgesetzt, dass sie andere
Komponenten der Verbindung dann nicht beeintrichtigt, wenn
die Umsetzung zum Ersatz der Schutzgruppe durch das Wasser-
stoffatom in einem spiteren Zeitpunkt stattfindet. Diese
Schutzgruppe ist dieselbe wie jene, welche zuvor fiir das Symbol
R beschrieben worden ist. 1

Jede der Stufen wird unter Bezugnahme auf die bekannten
Verbindungen der allgemeinen Formel X VI, wie sie in J. Am.
Chem. Soc. 91, 5675 (1969), beschrieben sind, erldutert.

Die erste Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
bindung der obigen allgemeinen Formel XVII und lisst sich so
durchfiibren, dass man eine Verbindung der oben erwihnten
allgemeinen Formel XVI mit einem Wittigreagens der oben
erwihnten allgemeinen Formel XV umsetzt. Diese Reaktions-
bedingungen sind dieselben wie jene bei der siebten Stufe bei
der Herstellung einer Verbindung der oben erwéhnten allge-
meinen Formel XII.

Die zweite Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel
XVIII und lésst sich so durchfiihren, dass man eine Verbindung
der oben erwihnten allgemeinen Formel XVII reduziert, Dabei 25
werden die gleichen Reaktionsbedingungen zur Anwendung
gelangen, wie bei der achten Arbeitsstufe fiir die Herstellung
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XIII
beschrieben worden ist.

Die dritte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung einer 30
Verbindung der oben erwahnten allgemeinen Formel XIX und
lésst sich so durchfiihren, dass man den Rest RS der Schutz-
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gruppe in eine Hydroxylgruppe einer Verbindung der oben
erwihnten allgemeinen Formel X VIII iiberfiithrt und die Hydro-
xylgruppe der so erhaltenen Verbindung schiitzt. Dabei werden
die gleichen Reaktionsbedingungen wie jene in der neunten
Stufe fiir die Herstellung einer Verbindung der oben erwihnten
allgemeinen Formel XIV angewandt.

Die vierte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel XX und
ldsst sich so durchfiihren, dass man eine Verbindung der oben
erwihnten allgemeinen Formel XIX reduziert.

Die fiinfte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Forme! II und
ldsst sich so durchfiihren, dass man eine Verbindung der oben
erwihnten allgemeinen Formel XX mit einem Wittigreagens der
folgenden allgemeinen Formel:
(R‘6)3P@—@CH——(CH2)3—COOM2 (XXI)
worin R16 eine Kohlenwasserstoffgruppe, z.B. eine Arylgruppe,
wie die Phenylgruppe, oder eine Alkylgruppe, beispielsweise die
n-Butylgruppe, und M, ein Alkalimetall, z.B. Natrium oder
Kalium, bedeuten, umsetzt, die so erhaltene Verbindung durch
Behandeln mit einer Siure in an sich bekannter Weise in eine
freie Sdure iiberfithrt und nétigenfalls die Carboxylgruppe der
erhaltenen freien Sdure verestert.

Die Reaktion fiir die Veresterung der Carboxylgruppe der
erhaltenen freien Sdure, die man ndtigenfalls durchfiihrt, erfolgt
dadurch, dass man die freie Sdure mit einem Veresterungsmittel
behandelt. Die hierfiir zur Anwendung gelangenden Reaktions-
bedingungen sind dieselben wie in der zehnten Arbeitsstufe fiir
die Herstellung einer Verbindung der oben erwihnten allgemei-
nen Formel I1.
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12
(3) Herstellung von Ausgangsverbindungen der obigen For-
mel II, worin A die Athylengruppe und R®' das Wasserstoffatom
bedeuten:
0 0 CH
Q“ﬁ( 9“4< S
" 1.Stufe Y 2.stufe
> 16
4 or @ CH,OR
CH,,OH CH,0R 2
(XX1I) (XXITII) (XXIV)
3.Stufe
18
oK . OH
coor? cooR '/
16 16
GHa 0% < l.Stufe OH,,OR
(XXVI) (Xxv)
| 5.5tufe
Y
NeNUAA NN
coor’
CH,0H CH,0H
2 6.Stufe.
o uie
(XXVII)

(XXVIII)
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In den obigen Formeln haben die Symbole RY, R, R?, R*
und RS die oben erwihnten Bedeutungen. Das Symbol R,
welches die Schutzgruppe fiir die Hydroxylgruppe bedeutet,
sollte indessen unveréndert bleiben, wihrend der Rest R!® der
Schutzgruppe fiir eine andere Hydroxylgruppe entfernt wird.
Jedes der Symbole R'® und R'® bedeutet eine Schutzgruppe fiir
die jeweiligen Hydroxylgruppen. Dabei kann es sich um belie-
bige Schutzgruppen fiir die Hydroxylgruppen handeln, voraus-
gesetzt, dass sie die iibrigen Komponenten dann nicht beein-
trichtigen, wenn die besagte Schutzgruppe in einem spéteren
Zeitpunkt durch ein Wasserstoffatom ersetzt wird. Solche
Schutzgruppen sind beispielsweise jene, wie sie zuvor fiir das

6f
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11.Stufe

mn
{ el R
OR®
R°(11)

Symbol RS erwihnt worden sind. Die Schutzgruppe R ist
vorzugsweise eine Acylgruppe, z.B. der Acetyl-, n-Propionyl-,
Isopropionyl-, n-Butyryl-, Isobutyryl-, Benzoyl-, 4-Nitroben-
zoyl-, 2-Chlorbenzoyl-, 2,4-Dichlorbenzoyl- und Phenylacetyl-
rest. Das Symbol R! stellt eine Schutzgruppe fiir die Carboxyl-
gruppe dar. Auch diesbeziiglich bestehen keine Einschrinkun-
gen hinsichtlich der Schutzgruppe fiir die Carboxylgruppe, vor-
ausgesetzt, dass die anderen Komponenten wihrend des spéte-
ren Ersatzes der besagten Schutzgruppe durch das Wasserstoff-
atom nicht beeintriichtigt werden. Solche Schutzgruppen sind
beispielsweise Kohlenwasserstoffreste, wie z.B. der Methyl-,
Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, Phenyl- oder
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Bengylrest, halogenierte Alkylreste, wie z.B. der 2,2,2-Trichlor-
dthylrest, oder heterocyclische Reste, wie z.B. die 2-Tetrahy-
dropyranyl-, 2-Tetrahydrothiopyranyl-, 2-Tetrahydrofuranyl-
und 4-Methoxytetrahydropyran-4-ylgruppe. Die Erfindung sei
aber keineswegs auf die soeben erwdhnten Schutzgruppen be-
schrinkt.

Jede der oben erwihnten Arbeitsstufen wird nachstehend
niher erldutert, wobei man sich auf bekannte Verbindungen der
allgemeinen Formel XXII, wie sie in Tetrahedron Letters, 1972,
115, beschrieben sind, bezieht.

Die erste Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
bindung der Formel XXIII und umfasst die Umsetzung fiir die
Herstellung einer Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen
Formel XXII, worin die Hydroxylgruppe geschiitzt ist. Die
zweite Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
bindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XXIV und
lasst sich so durchfiihren, dass man eine Verbindung der oben
erwihnten allgemeinen Formel XXIII reduziert. Diese Umset-
zung erfolgt in Gegenwart eines Reduktionsmittels. Als Reduk-

tionsmittel wird man vorzugsweise ein Metallhydrid, z.B. Diiso- 20

butylaluminiumhydrid, Natriumborhydrid, Kaliumborhydrid,
Lithiumborhydrid, Lithium-tri-tert.-butoxyaluminiumhydrid
oder Lithium-trimethoxyaluminiumhydrid verwenden.

Die dritte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung einer
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Verbindung der oben erwéhnten aligemeinen Formel XXV und 25

kann so durchgefiihrt werden, dass man eine Verbindung der
oben erwihnten allgemeinen Formel XXIV mit einem Wittig-
reagens der folgenden allgemeinen Formel:

(RY),PO—OCH—(CH,);~COOM; (XXXIII)

worin das Symbol R’ eine Kohlenwasserstoffgruppe, z.B. eine
Arylgruppe, wie die Phenylgruppe, oder eine Alkylgruppe, wie
z.B. die n-Butylgruppe, und das Symbol M; ein Alkalimetall,
z.B. Natrium oder Kalium, bedeuten, umsetzt, worauf man die
so erhaltene Verbindung durch Behandeln mit einer Sdure in an
sich bekannter Weise in die freie Sdure iiberfiihrt und die
Carboxylgruppe der erhaltenen freien Siure schiitzt.

Die Reaktion zum Schiitzen der Carboxylgruppe erfolgt in
Gegenwart oder in Abwesenheit eines Losungsmittels, indem
man die Verbindung mit einer solchen Verbindung in Beriih-
rung bringt, welche eine Schutzgruppe fiir die Carboxylgruppe
zu bilden vermag,.

Die vierte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel XX VI
und kann so durchgefiihrt werden, dass man die Hydroxyl-
gruppe einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen For-
mel XXV schiitzt.

Die fiinfte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel XXVII
und kann so durchgefiihrt werden, dass man die Schutzgruppe
R!¢ von der Hydroxylgruppe einer Verbindung der oben
erwihnten allgemeinen Formel XX VI entfernt. Sowohl die Séu-
ren als auch die Basen und die Reaktionsbedingungen fiir diese
Umsetzung sind dieselben, wie sie weiter oben fiir die Umset-
zung beziiglich der Entfernung der Schutzgruppe von der
Hydroxylgruppe einer Verbindung der oben erwihnten allge-
meinen Formel I1I beschrieben worden sind.

Die sechste Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel
XXVIII und kann so durchgefiihrt werden, dass man eine
Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XXVII
reduziert. Diese Umsetzung erfolgt unter Verwendung eines
Reduktionsmittels in Gegenwart eines Losungsmittels. Als
Reduktionsmittel kann man beliebige Reduktionsmittel ver-
wenden, vorausgesetzt, dass sie solcher Art sind, dass sie die
Doppelbindung in eine Athylengruppe iiberzufiihren vermogen,
ohne aber die Carbonylgruppe zu reduzieren. Vorzugsweise
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wendet man eine katalytische Reduktion unter Verwendung
von Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, wie z.B.
Palladium-auf-Kohle oder Platinoxyd, an.

Die siebte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XXIX
und kann so durchgefiihrt werden, dass man eine Verbindung
der oben erwihnten allgemeinen Formel XXVIII oxydiert.
Diese Umsetzung erfolgt in Gegenwart eines Oxydationsmittels.
Bei dieser Umsetzung verwendet man die gleichen Oxydations-
mittel und die gleichen Reaktionsbedingungen, wie dies weiter
oben fiir die Umsetzung zwecks Oxydation einer Verbindung
der oben erwihnten allgemeinen Formel II zur Bildung einer
Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel IIT
beschrieben worden sind.

Die achte Stufe bezieht sich auf die Herstellung der oben
erwihnten allgemeinen Formel XXX und kann so durchgefiihrt
werden, dass man eine Verbindung der oben erwéhnten allge-
meinen Formel XXIX mit einem Wittigreagens der folgenden
allgemeinen Formel:

°V
0

(R O) P—-——CH—C/W/\‘ :

(XXXIV)

worin die Symbole R!, R® und R* die oben erwihnten Bedeu-
tungen haben und R% eine Alkylgruppe, z.B. die Methylgruppe,
oder eine Arylgruppe, z.B. die Phenylgruppe, und das Symbol
M Yein Metallion, z.B. das Natrium-, Kalium- oder Lithiumion,
bedeuten, umsetzt.

Die neunte Stufe bezieht sich auf die Herstellung einer
Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XXX1
und kann so durchgefiihrt werden, dass man eine Verbindung
der oben erwihnten allgemeinen Formel XXX reduziert. Diese
Umsetzung erfolgt unter Verwendung eines Reduktionsmittels
in Gegenwart oder in Abwesenheit eines Losungsmittels. Hier-
fiir kann man beliebige Reduktionsmittel verwenden, vorausge-
setzt, dass sie solcher Art sind, dass sie die Carbonylgruppe in
eine Hydroxylgruppe iiberzufiihren vermogen, ohne aber die
Doppelbindung zu reduzieren. Solche Reduktionsmittel sind
vorzugsweise Metallhydride, wie z.B. Borhydrid, Kaliumborhy-
drid, Lithiumborhydrid, Zinkborhydrid, Lithium-tri-tert.-but-
oxyaluminiumhydrid, Lithium-trimethoxyaluminiumhydrid,
Natriumcyanoborhydrid oder Lithium-9b-boraperhydrophena-
lenhydrid.

Die zehnte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel
XXXII und kann so durchgefithrt werden, dass man die Hydro-
xylgruppe einer Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen
Formel XXXI schiitzt. Zum Schiitzen der Hydroxylgruppe kann
man eine beliebige Schutzgruppe verwenden, vorausgesetzt,
dass sie nicht gleichzeitig dann beseitigt wird, wenn das Symbol
R!® der Schutzgruppe fiir eine andere Hydroxylgruppe in einem
spiteren Zeitpunkt entfernt wird. Die die Schutzgruppe zu
bilden vermdgende Verbindung und die Reaktionsbedingungen
sind dieselben, wie sie weiter oben im Zusammenhang mit der
ersten Arbeitsstufe beschrieben worden sind.

Die elite Stufe bezieht sich auf die Herstellung der oben
erwihnten allgemeinen Formel IT und kann so durchgefiihrt
werden, dass man die Schutzgruppen R und R' aus den
Hydroxyl- und Carboxylgruppen von Verbindungen der oben
erwihnten allgemeinen Formel XXXII entfernt und hierauf
notigenfalls die Carboxylgruppe der so erhaltenen Verbindung
verestert. In gewissen Fillen mag die Reaktion fiir die Entfer-
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nung der Schutzgruppe R'” aus der Carboxylgruppe nicht erfor- Die Reaktion fiir die Entfernung der Schutzgruppe R!” aus
derlich sein, nachdem die Umsetzung fiir die Entfernung der der Carboxylgruppe schwankt je nach der Art der Schutz-
Schutzgruppe R'® von der Hydroxylgruppe durchgefiihrt wor- gruppe.
den ist, und dies deswegen, weil in gewissen Fillen die Schutz- Die Umsetzung fiir die Veresterung der Carboxylgruppe,
gruppe R!7 gleichzeitig von der Carboxylgruppe entfernt wird, s welche notigenfalls durchgefiihrt wird, erfolgt dadurch, dass
wihrend die Umsetzung fiir die Entfernung der Schutzgruppe man eine solche Verbindung in Gegenwart oder in Abwesenheit
R'® von der Hydroxylgruppe durchgefiihrt wird. eines Ldsungsmittels mit einem Veresterungsmittel behandelt.
Die Umsetzung fiir die Entfernung der Schutzgruppe R1®
aus der Hydroxylgruppe lésst sich leicht so durchfiihren, dass (4) Herstellung von Ausgangsverbindungen der obigen For-
man die Verbindung mit entweder einer Base oder einer Sdure 10 mel 11, worin das Symbol A die cis- Vinylengruppe und das
behandelt. Symbol R®' das Wasserstoffatom bedeuten:
W ~f\\=/f\v/\b00R17

(fiz\\\:/ﬁ\v/\booRﬂ7 (fiz\ﬁ

CHQOH 1.Stufe HO

—
(XXVII) (XXXV)
. 2.Stufe
.Stufe
18 (-3_____ -
OR OR 8
(S ! ,]
N\ Neoor1?
RO
/WR4
0 Y
(XXXVIT) (XXXVI)

4, Sture

H

SN\ \C00R2
5.Stufe R?

R
6 OR® p1
OR 1
R
(XXXVIII) (11)
In den obigen Formeln haben die Symbole R!, R?, R3 R?, gemeinen Formel XX VII bezieht, welche in der oben erwihnten
R®, R'7 und R'® die oben erwéhnten Bedeutungen. o5 fiinften Arbeitsstufe erhalten werden.
Jede der soeben erwihnten Arbeitsstufen wird nachstehend Die erste Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung von
ausfiihrlich beschrieben, wobei man sich hinsichtlich der Aus- Verbindungen der obigen allgemeinen Formel XXXV und Isst

gangéverbindungen auf Verbindungen der oben erwihnten all-  sich so durchfithren, dass man eine Verbindung der oben
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erwihnten allgemeinen Formel XXVII oxydiert. Die Reak-
tionsbedingungen sind dieselben wie in der siebten Stufe fiir die
Herstellung einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen
Formel XXIX.

Die zweite Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung 5
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel
XXX VI und l4sst sich so durchfiihren, dass man eine Verbin-
dung der oben erwihnten allgemeinen Formel XXXV mit
einem Wittigreagens der oben erwihnten allgemeinen Formel

XXXIV umsetzt. Die Reaktionsbedingungen sind dieselben wie 10

in der oben erwihnten achten Arbeitsstufe fiir die Herstellung
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel
XXX.

Die dritte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung von
Verbindungen der oben erwihnten allgemeinen Formel 1
XXXVII und kann so durchgefiihrt werden, dass man eine
Verbindung der oben erwahnten allgemeinen Formel XXXVI
reduziert. Die Reaktionsbedingungen sind dieselben wie in der
neunten Arbeitsstufe fiir die Herstellung einer Verbindung der
oben erwihnten allgemeinen Formel XXXI. 2

Die vierte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung der
oben erwiihnten allgemeinen Formel XXXVIII und kann so
durchgefiihrt werden, dass man die Hydroxylgruppe einer Ver-
bindung der oben erwihnten allgemeinen Formel XXXVII
schiitzt. Die Reaktionsbedingungen sind dieselben wieinder 2
zehnten Arbeitsstufe fiir die Herstellung einer Verbindung der
oben erwihnten allgemeinen Formel XXXII.

Die fiinfte Arbeitsstufe bezieht sich auf die Herstellung
einer Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel I
und kann so durchgefiihrt werden, dass man die Schutzgruppen
R und R aus der Hydroxyl- bzw. Carboxylgruppe einer
Verbindung der oben erwéhnten allgemeinen Formel XXX VIII

_entfernt und hierauf notigenfalls die Carboxylgruppe der erhal-
tenen Verbindung verestert. Die Reaktionsbedingungen sind
dieselben wie in der elften Arbeitsstufe fiir die Herstellung einer 35
Verbindung der oben erwihnten allgemeinen Formel I

In den oben erwiihnten Arbeitsstufen lésst sich jede der
gewiinschten Verbindungen dadurch isolieren, dass man das
Reaktionsgemisch in iiblicher Weise nach vollendeter Umset-
zung behandelt. Die so erhaltenen, erwiinschten Verbindungen 40
konnen anschliessend durch an sich bekannte Methoden, wie
z.B. Sdulenchromatographie oder Diinnschichtchromatogra-
phie, gereinigt werden.

Uberdies werden die so erhaltenen, gewiinschten Verbin-
dungen in Form von Mischungen von verschiedenen geometri- 45
schen Isomeren und/oder optischen Isomeren erhalten, die man
isolieren oder durch eine geeignete synthetische Stufe aufspal-
ten kann.

Die Erfindung sei durch die folgenden Beispiele nidher
erldutert.
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Beispiel 1
9-Oxo-11a,15a-dikydroxy-17B-methyl-20-isopropylidenprost-
13(trans)-ensdure

(1) In 20 ml Aceton 165t man 766 mg 9B-Hydroxy-11a,150~55
di-(2-tetrahydropyranyloxy)-178-methyl-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-enséure. Dieser Losung gibt man bei —11 bis
—13°C 1 ml Jonesreagens (erhalten durch Auflésen von
26,72 g Chromséureanhydrid in 23 ml Schwefelsédure und
anschliessendes Vermischen mit einer bestimmten Menge Was- 4
ser, bis die Gesamtmenge 100 m! erreicht hat) hinzu und rithrt
das erhaltene Gemisch wihrend 20 Minuten. Nach beendeter
Umsetzung wird der Uberschuss des Reaktionsmittels durch
Zugabe von Isopropylalkohol zersetzt und die Lsung nach
Zugabe von Wasser mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck aus dem Extrakt verdampft, wobei man 652 mg 9-

65

16

=1

Oxo-11a,15a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-178-methyl-20-iso-
propylidenprost-13(trans)-ensaure als Ol erhalt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™': 1745, 1712.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,90 (3H,Dublett, J=6 Hz),

5,0 (1H, Triplett,J=6 Hz),

5,55 (2H, Multiplett).

(2) In einem Gemisch von 15 ml Essigséure, 15 ml Wasser
und 5 ml Tetrahydrofuran werden 652 mg 9-Oxo-110,15a-di-
(2-tetrahydropyranyloxy)-173-methyl-20-isopropylidenprost-
13(trans)-ensiure gelost, worauf man die erhaltene Losung
wihrend 4'/> Stunden bei 35° C riihrt. Nach beendeter Umset-
zung wird das Reaktionsgemisch nach der Zugabe von Wasser
mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewa-
schen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird aus dem Extrakt verdampft, wobei man
640 mg eines Riickstandes erhilt. Dieser Riickstand wird hier-
auf in einer mit Kieselgel beschickten Saule gereinigt, wobei
man 210 mg 9-Oxo-11a,15a-dihydroxy-173-methyl-20-isopro-
pylidenprost-13(trans)-ensiure in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™: 3380, 1735, 1710.
NMR-Spektrum (CDCL;) dppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),
1,58 (3H, Singulett),

1,62 (3H, Singulett),

4,10 (2H, Multiplett),

5,57 (2H, Multiplett).

(3) Kaliumsalz

In 10 ml 30%igem wissrigem Alkohol werden 408 mg der
nach den obigen Angaben erhaltenen Carbonsiure geldst. Diese
Losung wird dann mit 100 mg Kaliumhydrogencarbonat in
10 ml 30%igem wiissrigem Methanol versetzt und das erhaltene
Gemisch wihrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt.
Nach beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel bei niedri-
ger Temperatur verdampft, wobei man 507 mg des Kaliumsal-
zes der 9-Oxo-11a,15a-dihydroxy-17f-methyl-20-isopropyli-
denprost-13(trans)-enséure als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™': 1595.

Beispiel 2
9-Oxo-11a,15B-dihydroxy-178-methyl-20-isopropylidenprost-
13(trans)-ensdure

(1) 764 mg 9B-Hydroxy-11a,158-di-(2-tetrahydropyranyl-
oxy)-17p-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure
werden in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 1-(1)
umgesetzt und behandelt, wobei man 750 mg 9-Oxo-110,158-
di-(2-tetrahydropyranyloxy)-17f-methyl-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-ensiure als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1: 1739, 1708.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),

5,03 (1H, Triplett, J=6 Hz),

5,50 (2H, Multiplett).

(2) 750 mg 9-Oxo-11a,158-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure werden
in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 1—(2) umgesetzt
und behandelt, wobei man 163 mg 9-Oxo-11a,15-dihydroxy-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure als Ol er-
hilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™~: 3400, 1730, 968.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,58 (3H, Singulett),

1,64 (3H, Singulett),

4,10 (2H, Multiplett),

5,66 (2H, Multiplett).
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Beispiel 3
9-Oxo-11a,15a-dihydroxy-176-meth yl-20-isopropylidenprost-
13(trans)-ensiuremethylester

(1) 351 mg 98- Hydroxy-11a, 15a-di-(2-tetrahydropyranyl-
Oxy)- 17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiureme-
thylester werden in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel
1~(1) umgesetzt und behandelt, wobei man 298 mg 9-Oxo-
11, 15a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)- 17B-methyl-20 -isopro-
pylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester als Ol erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™1: 1746.

NMR-Spektrum (CCl,) Sppm:
0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),
3,68 (3H, Singulett),

5,01 (1H, Triplett, J=6 Hz),
5,55 (2H, Multiplett).

5
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(2) 280 mg 9-Oxo-1 la,150-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost- 13(trans)-ensduremethyl-
ester werden in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel 1-(2)
umgesetzt und behandelt, wobei man 71 mg 9-Oxo-11¢,150-
dihydroxy-178-methyl-20-isopropylidenprost-1 3(trans)-easiu-
remethylester als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~: 3380, 1735.
NMR-Spektrum (CD;COCD;) 8ppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),

3,67 (3H, Singulett),

5,57 (2H, Multiplett).
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Beispiel 4

9-Oxo-11a,15a-dihydroxy-17B-meth yi-20-isopropylidenprost- 30
S(cis), 13(trans)-diensiiure

(1) In 20 mi Aceton I6st man 750 mg 9a-Hydroxy-
1 la,1Sa-di-(Z-tetrahydropyranyloxy)-17B~methyl-20-isopro—
pylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure, worauf man die erhal-
tene Losung nach der Zugabe von 1 ml Jonesreagens bei unge- 35
fahr —13° C wihrend 20 Minuten riihrt. Nach beendeter
Umsetzung wird das iiberschiissige Reaktionsmittel durch
Zugabe von Isopropylalkohol zersetzt. Die Lésung wird dann
nach der Zugabe von Wasser mit Athylacetat extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel aus
dem Extrakt verdampft, wobei man 631 mg 9-Oxo-11a,15a-di-
(2-tetrahydropyranyloxy)-17 B-methyl-20-isopropylidenprost-
5(cis), 13(trans)-diensiure als Ol erhiilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~!: 1745, 1710.
NMR-Spektrum (CCl,) ppm:
091 (3H, Dublett, J=6 Hz).

40
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(2) In einem Gemisch von 15 ml Essigséure, 15 ml Wasser
und 5 ml Tetrahydrofuran 16st man 625 mg 9-Oxo-11a,150-di- 5,
(2-tetrahydropyranyloxy)-17ﬁ-methyl-20-isopropy1idenprost-
5(cis), 13(trans)-dienséure, worauf man die Losung wihrend 4
Stunden bei 35° C riihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser gewaschen und iiber wasser-
frefem Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird aus
dem Extrakt verdampft, wobei 610 mg Riickstand zuriickblei-
ben. Dieser Riickstand wird hierauf in einer mit Kieselgel
beschickten Siule gereinigt, wobei man 203 mg 9-Oxo-
11a,15a-dihydroxy- 17B-methyl-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensiure als Ol erhiiit.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™~!: 3380, 1740, 1710.
NMR-Spektrum (CD3;COCD;) Sppm:

091 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,59 (3H),

1,65 (3H),

4,11 (ZH, Multiplett),

5,38 (2H, Multiplett),

5,65 (2H, Multiplett).
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Beispiel 5
9-Oxo-11a,153-dihydroxy-1 7B-methyl-20-isopropylidenprost-
S(cis), 13 (trans)-diensdiiure

(1) 9o-Hydroxy-11a,15p-di-( 2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-5 (cis),13(trans)-diensiure
werden in der gleichen Weise wie in Beispiel 4—(1) umgesetzt,
wobei man 9-Oxo-110,15 B-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-178-
methyl-20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-diensiure als Ol
erhalt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™!: 1745, 1710.
NMR-Spektrum (CCl,) ppm:
0,91 (3H, Dublett, =6 Hz).

(2) 9-Oxo-1 la,15B-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-17-
methyl-20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-diensiure wird
in der gleichen Weise wie in Beispiel 4—(2) umgesetzt, wobei
man 9-Oxo-1 la,lS[S-dihydroxy-17B-methyl-20-isopropyliden-
prost-5(cis),13(trans)-dienséure als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™: 3380, 1730, 1710.

NMR-Spektrum (CD;COCD;) $ppm:
0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,59 (3H, Singulett),

1,63 (3H, Singulett),

4,15 (2H, Multiplett),

5,43 (2H, Multiplett),

5,69 (2H, Multiplett).

Beispiel 6
9-Oxo-11a,15a-dihydroxy-17f-meth yl-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensiiuremeth ylester

(1) 751 mg 9a-Hydroxy-11a, 15 a-di-(2-tetrahydropyranyl-
0xy)-17B-methyl-20-isopropylidenprost-5 (cis), 13(trans)-dien-
sduremethylester werden in der gleichen Weise wie in Beispiel
4—(1) umgesetzt, wobei man 630 mg 9-Oxo-1 la,150-di-(2-
tetrahydropyranyloxy)~17B—methyl-20-isopropylidenprost-
5(cis), 13(trans)-diensiuremethylester als Ol erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~1: 1745,
NMR-Spektrum (CCl,) ppm:

0,50 (3H, Dublett,J=6 Hz),
3,67 (3H, Singulett).

(2) 610 mg 9-Oxo-1 1a,150-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-diensiure-
methylester werden in der gleichen Weise wie in Beispiel 4~(2)
umgesetzt, wobei man 190 mg 9-Oxo-110, 15a-dihydroxy-17p-
methyl-20-isopropylidenprost-5 (cis),13(trans)-diensdure-
methylester als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™1: 3400, 1736.
NMR-Spektrum (CD;COCD;) 8ppm:

0,90 (3H, Dublett, 6 Hz),

1,58 (3H, Singulett),

1,60 (3H, Singulett),

3,67 (3H, Singulett),

3,38 (2H, Multiplett),

5,65 (2H, Multiplett).

Beispiel 7

9-Oxo-11a,15 a-dihydroxy-20-isopropylidenprost-13(trans)-
ensdure und 9-Oxo-11a,15B-dikydroxy-2 0-isopropylidenprost-
13(trans)-enséure

(1) 1,01 g 9B-Hydroxy-11q, 15-di-(2-tetrahydropyranyl-
oxy)-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure werden in der
gleichen Weise wie in Beispiel 1—(1) umgesetzt, wobei man
910 mg 9-Oxo-11a,15-di- (2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopr0-
pylidenprost-13(trans)-ensiure als Ol erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,, cm™~!: 1710, 1040, 1020.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:
5,54 (2H, Multiplett).

(2) 910 mg 9-Oxo-1 1a,15-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-
isopropylidenprost-13(trans)-ensiure werden in der gleichen
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Weise wie im obigen Beispiel 1-(2) umgesetzt und behandelt,
wobei man ein rohes Produkt erhélt. Das so erhaltene rohe
Produkt wird durch priparative Diinnschichtchromatographie
unter Verwendung einer Mischung von Benzol, Dioxan und
Essigsaure (Mischungsverhdltnis 18:12:1) als Entwicklerl6-
sungsmittel gereinigt. Auf diese Weise erhilt man aus dem
héher polaren Anteil 9-Oxo-11a,15a-dihydroxy-20-isopropyli-
denprost-13(trans)-ensiure in Form eines Ols und aus den
weniger polaren Eluaten 9-Oxo-11a,15-dihydroxy-20-isopro-
pylidenprost-13(trans)-ensiure.

15a-Isomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™
3360, 1735, 1710,970.
NMR-Spektrum (CD;COCD;) dppm:
1,58 (3H, Singulett),
1,66 (3H, Singulett),
5,58 (2H, Multiplett).

15p-Isomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™1
3370, 1735, 1710, 980. '

NMR-Spektrum (CD;COCDj3) dppm:
1,59 (3H, Singulett),
1,66 (3H, Singulett),
5,64 (2H, Multiplett).

Beispiel 8
9-Oxo-11a,15a-dikydroxy-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensdure

1) In 300 ml Aceton 16st man 12,9 g 9a-Hydroxy-11a,15a-
di-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropylidenprost-5 (cis),
13(trans)-dienséure. Diese Losung wird bei —20° C mit 25 ml
Jonesreagens versetzt. Dann wird das Gemisch wihrend 1
Stunde bei —20° C geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird
das Gemisch in 2 Liter Eiswasser gegossen. Dann wird das
Gemisch mit Ather extrahiert und der Extrakt iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird abde-

stilliert, wobei man 10,3 g eines Ols erhilt. Dieses Ol wird durch

Siulenchromatographie unter Verwendung von 100 g Kieselgel
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5,17 (1H, Triplett),

5,42 (2H, Multiplett),
5,68 (2H, Multiplett).
Massenspektrum m/e: 392.

Beispiel 9
9-Oxo0-11a,15B-dihydroxy-20-isopropylidenprost-5(cis),
13(trans)-diensdure

(1) Arbeitet man in gleicher Weise wie im obigen Beispiel

10 8—(1), ersetzt man aber die 9a-Hydroxy-110,15a-di-(2-tetra-
hydropyranyloxy)-20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-dien-
sdure durch 6,5 g 9a-Hydroxy-110,158-di-(2-tetrahydropyra-
nyloxy)-20-isdpropylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure, so
erhilt man 4,1 g 9-Oxo-11a,15p-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-

15 20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-dienséure in Form eines
Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm ™1
1745,1710, 1135, 1020, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

20 4,7 (2H, Multiplett),
5,0-5,8 (5H, Multiplett).

(2) Arbeitet man nach den Angaben gemiss Beispiel 8—(2),
jedoch unter Ersatz der 9-Oxo-11a,15a-di-(2-tetrahydropyra-
nyloxy)-20-isopropylidenprost-5(cis),13(trans)-diensdure

25 durch 4,2 g 9-Oxo-11a,15f-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-
isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-diensgure, so erhélt man
1,2 g 9-Oxo-11a,15p-dihydroxy-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-dienséure als Ol.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™!

30 3380, 1730, 1160, 970.
NMR-Spektrum (CH; COCD;) dppm:
4,07 (2H, Multiplett),

5,15 (1Y, Triplett),
5, 4 (2H, Multiplett),

35 5,68 (2H, Multiplett).

Massenspektrum m/e: 392.

Beispiel 10
9-Oxo-150a- oder -15B-hydroxy-20-isopropylidenprost-

gereinigt, wobei man 8,41 g 9-Oxo-110,150-di-(2-tetrahydro- 40 713(trans)-ensiuremethylester

pyranyloxy)-20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-dienséure
als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cr ™"

1745, 1710, 1135, 1020, 970.

NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

4,7 (2H, Multiplett),

5,0-5,8 (5H, Muitiplett).

(2) In einem Gemisch von 100 ml Essigsdure, 100 ml Was-
ser und 30 ml Tetrahydrofuran 16st man 8,41 g 9-Oxo-11a,15a-~
di-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropylidenprost-5 (cis),
13(trans)-diensiure. Diese Losung wird wihrend 1!/ Stunden
bei 40° C geriihrt. Nach der Zugabe von 100 ml Wasser wird die
Losung wihrend 1'/: Stunden auf 40° C erwérmt. Dann wird sie
mit 500 ml wissriger gesittigter Kochsalzlosung verdiinnt und
mit einer Mischung von Athylacetat und Benzol (Mischungsver-
hiltnis 1:1) extrahiert. Der Extrakt wird mit wissriger, geséttig-
ter Kochsalzlosung gewaschen und das Losungsmittel abdestil-
liert, wobei man 6,9 g eines Ols erhilt. Dieses Ol wird durch
S#ulenchromatographie unter Verwendung von 100 g Kieselgel
gereinigt, wobei man 2,8 g Kristalle erhélt. Diese Kristalle
werden aus einer Mischung von Athylacetat und Hexan umkri-
stallisiert, wobei man 2,1 g 9-Oxo-110,15a-~dihydroxy-20-iso-

propylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure in Form von Kristal-

len (Schmelzpunkt 64 bis 66° C) erhilt.
IR-Spektrum (fliissiges Paraffin) vy, cm™:
3380, 1730, 1705, 1160, 970.
NMR-Spektrum (CD;COCD;) éppm:

4,08 (2H, Multiplett),

(1) 9-Oxo-15-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-ensdure
In 80 ml Aceton I6st man 2,6 g 9a-Hydroxy-15-(2-tetrahy-
dropyranyloxy)-20-isopropylidenprost-13(trans)-enséure, wor-
45 auf man 5 ml Jonesreagens zwecks Oxydation bei —20° Cbis
—10° C einriihrt. Es wird dann wihrend weiterer 30 Minuten so
lange bei —20° C bis — 10° C geriihrt, bis die Umsetzung been-
det ist. Dann wird das Reaktionsgemisch mit 200 ml Eiswasser
verdiinnt und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird mit
50 Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck erhilt man 2,6 g der gewiinschten Verbin-
dung in Form eines Ols.
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™1
s5 3200, 2750, 1740, 1710, 1200, 1130, 1110, 1020, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
5,55 (2H, Multiplett),
5,10 (1H, Multiplett),
4,70 (1H, Multiplett).
60
(2) 9-Oxo-15a- oder -15B-hydroxy-20-isopropylidenprost-
13(trans)-ensduremethylester
In einer 50 %igen wissrigen Essigsdureldsung 16st man 2,6 g
9-Oxo-15-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropylidenprost-
os 13(trans)-ensdure, worauf man die Losung wihrend 1'/> Stun-
den so lange bei einer Temperatur von 50° Crithrt, bis die
Umsetzung beendet ist. Dann wird das Reaktionsgemisch mit
200 ml Eiswasser verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Der



Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Lsungs-
mittels unter vermindertem Druck erhilt man 2,2 g eines Gligen
Riickstandes. Dieser Riickstand wird mit einer therischen
Lasung von Diazomethan so lange versetzt, bis eine gelbe Farbe
des zugesetzten Diazomethans im Riickstand verbleibt. Der
Ather wird hierauf verdampft, wobei man 2,23 g eines &ligen
Riickstandes erhilt. Der so erhaltene Riickstand wird isoliert
und durch Siulenchromatographie und durch Diinnschichtchro-
matographie gereinigt, wobei man 730 mg des gewiinschten
15a-Hydroxyderivates und 680 mg des gewiinschten 158-
Hydroxyderivates jeweils in Form eines Ols erhilt.
15a-Hydroxyderivat:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm 1
3480, 1740, 1200, 1170, 970.
NMR-Spektrum (CDCl,) Sppm:
3,65 (3H, Singulett),
4,10 (1H, Multiplett),
5,10 (1H, Multiplett),
5,60 (2H, Multiplett).
Massenspektrum m/e: 392,
15B-Hydroxyderivat:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™1:
3480, 1740, 1200, 1174, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) 8ppm:
3,65 (3H, Singulett),
4,10 (1H, Multiplett),
5,13 (1H, Multiplett),
5,60 (2H, Multiplett).
Massenspektrum m/e: 392.

Beispiel 11 _

9-Oxo-15a-hydroxy-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure

In 15 ml Methanol 16st man 730 mg 9-Oxo-150a-hydroxy-
20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester, worauf
man nach der Zugabe von 10 ml einer 5 %igen wissrigen
NatriumhydroxydlGsung die erhaltene Losung wihrend 2 Stun-
den bei Zimmertemperatur riihrt. Nach beendeter Umsetzung
wird die Reaktionsldsung mit 150 ml Eiswasser verdiinnt. Hier-
auf wird die Losung mit 7 %iger wissriger Salzs4ure neutral
gestellt und anschliessend mit Athylacetat extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungs-
mittels unter vermindertem Druck erhélt man 730 mg eines
oligen Riickstandes. Der so erhaltene Riickstand wird aus einer
Mischung von Ather und n-Hexan zum Auskristallisieren
gebracht, wobei man 524 mg der gewiinschten Verbindung in
Form von Kristallen vom Schmelzpunkt 40 bis 45° C erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™1:
3400, 2670, 1740, 1720, 1460, 1410, 1280, 1220, 1160, 970.
NMR-Spektrum (CD;COCD;) §ppm:
4,08 (1H, Multiplett),
5,16 (1H, Triplett),
5,64 (2H, Multiplett),
6,50 (2H, Multiplett).
Massenspektrum m/e: 378.

Beispiel 12
Kalium-9-oxo-15a-hydroxy-20-isopropylidenprost-13(trans)-
enoat

In einem Gemisch von 8 ml Methanol und 2 ml Wasser
werden 150 mg 9-Oxo-150-hydroxy-20-isopropylidenprost-
13(trans)-enséure gel6st, worauf man nach Zugabe von 28 mg
Kaliumcarbonat die so erhaltene Losung wihrend 1 Stunde bei
Zimmertemperatur rithrt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Lésungsmittel unter vermindertem Druck verdampft, wobei
man 170 mg der gewiinschten Verbindung in Form eines Pul-
vers erhilt.
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IR-Spektrum (fliissiges Paraffin) v, cm ™ !:
3400, 1735, 1580 bis 1560.

Beispiel 13

s 9-Oxo-15-hydroxy-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiure
680 mg 9-Oxo-158-hydroxy-20-isopropylidenprost-

13(trans)-ensduremethylester werden in der gleichen Weise wie
im obigen Beispiel 11 umgesetzt und behandelt, wobei man
650 mg der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1:
3400, 2680, 1740, 1720, 1270, 1160, 970.
NMR-Spektrum (CD;COCD5) $ppm:
4,08 (1H, Multiplett),
5,12 (1H, Triplett),
5,60 (2H, Multiplett).
Massenspektrum m/e: 378.

n

Beispiel 14

9-Oxo-15a- oder -B-hydroxy-20-isopropylidenprost-5(cis),
13(trans)-diensduremethylester

(1) 9-Oxo-15- (2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropyliden-
prost-5(cis), 13 (trans)-diensdiure

2,5 g 9a-Hydroxy-1 5-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopro-
pylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure werden in der gleichen
Weise wie in Beispiel 10-(1) umgesetzt und behandelt, wobei
man die gewiinschte Verbindung als O] erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~!:
3200, 2650, 1740, 1710, 1130, 1015, 970.

(2) 9-Oxo-15a- oder -B-hydroxy-20-isoprop ylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensiuremeth ylester

2,34 g 9-Oxo-15-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropyli-
denprost-5(cis),13(trans)-diensture werden in der gleichen
Weise wie im obigen Beispiel 10—(2) umgesetzt und behandel,
wobei man 0,70 g 15a-Hydroxyderivat und 0,77 g 158-Hydr-
oxyderivat jeweils als Ol erhilt.

15a-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™!:
3450, 1740, 1435, 1200, 1155, 1010, 970.
NMR-Spektrum (CDCl,) Sppm:
3,65 (3H, Singulett),
4,08 (1H, Multiplett),
5,08 (1H, Triplett),
5,33 (2H, Multiplett),
5,56 (2H, Multiplett).

15B-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~!:
3480, 1740, 1430, 1240, 1215, 1155, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) ppm:
3,65 (3H, Singulett),
4,08 (1H, Multiplett),
5,10 (1H, Multiplett),
5,35 (2H, Multiplett),
5,56 (2H, Multiplett).
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Beispiel 15
9-Oxo-15a-hydroxy-20-isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-
diensdure

In 15 ml Methanol I6st man 690 mg 9-Oxo-150-hydroxy-
20-isopropylidenprost-5(cis),13(trans)-diensiuremethylester,
worauf man nach der Zugabe von 15 ml einer 5%igen wiissrigen
Natriumhydroxydldsung die so erhaltene Losung wihrend 1
Stunde bei Zimmertemperatur rithrt. Nach beendeter Umset-
zung wird die Reaktionslsung mit 100 ml Eiswasser verdiinnt.
Dann wird sie mit 7%iger wissriger Salzsiure neutral gestellt
und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser
gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wird der 6lige Riickstand durch Siulenchromatographie
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gereinigt, wobei man 511 mg der gewiinschten Verbindung in
Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™:

3400, 2650, 1740, 1710, 1400, 1230, 1150, 1060, 960.
NMR-Spektrum (CD,COCD3) éppm:

4,04 (1H, Multiplett),

5,12 (1H, Multiplett),

5,32 (2H, Multiplett),

5,57 (2H, Multiplett).

Massenspektrum m/e: 376. 1

Beispiel 16
9-Oxo-15B-hydroxy-20-isopropylidenprost-5(cis), 1 3(trans)-
diensdure

765 mg 9-Oxo-15 B-hydroxy-20-isopropylidenprost-5(cis),
13(trans)-dienséuremethylester werden in der gleichen Weise
wie im obigen Beispiel 15 umgesetzt und behandelt, wobei man
667 mg der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™:

3400, 2650, 1740, 1710, 1400, 1230, 1150, 1000, 960.
NMR-Spektrum (CD;COCD5) 8ppm:

4,03 (1H, Multiplett),

5,10 (1H, Multiplett),

5,36 (2H, Multiplett),

5,60 (2H, Multiplett).

Massenspektrum m/e: 376.

Die Ausgangsverbindungen konnen geméiss den nachste-
henden Beispielen erhalten werden:

Beispiel A
9B-Hydroxy-11a,15a- oder -156-di- (2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-1 3(trans)-ensdure (1I)

(1) la-Acetoxy-2p-methoxycarbonyl-3a-( 6-dthoxycarbo-
nylhexyl)-4a(1,1' -iithylendithiodthy!, )-cyclopentan (VI)

In 50 ml Dichlormethan 16st man 22,14 g 1a-Acetoxy-2{-
methoxycarbonyl-3a-(_6-éithoxycarbonylhexyl)-4a-acetylcyclo—
pentan (V). Diese Losung wird unter Eiskiihlung mit 80 ml
Athylendithioglycol und 16 ml eines Brotrifluorid-Athylither-
Komplexes versetzt und das Gemisch wéhrend 1 Stunde
geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird Eiswasser dem Reak- 40
tionsgemisch zugegeben und das erhaltene Gemisch mit Ather
extrahiert. Der Extrakt wird nacheinander mit Wasser, einer
wissrigen Kaliumhydrogencarbonatldsung und Wasser gewa-
schen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach
dem Trocknen wird das Losungsmittel verdampit, wobei ein
gummiartiges Produkt hinterbleibt. Dieses Produkt wird hierauf
in einer Kieselgel enthaltenden Siule gereinigt, wobei man als
Entwickler eine Mischung von Benzol und einer 5% Athylace-
tat enthaltenden Benzollosung verwendet. Die Eluate werden
vereinigt und eingedampft, um das Losungsmittel zu entfernen, s
wobei 23,0 g der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols
hinterbleiben.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™': 1738.

NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

1,23 (3H, Triplett), 5
1,78 (3H, Singulett),

2,02 (3H, Singulett),

3,70 (3H, Singulett).

@1 a-Hydroxy-2p-methoxycarbonyl-3a-(6-methoxycar-
bonylhexyl)-4a-(1,1'thylendithiodithyl) ~cyclopentan (VI)

In 250 ml Methanol 16st man 23,0 g 1a-Acetoxy-2f-meth-
oxycarbonyl—3(x~(6-éithoxycarbonylhexyl)-4a—(l ,1'-dthylendi-
thioéthyl)-cyclopentan und 10 g Kaliumcarbonat, worauf die
Lsung wihrend 2'/> Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt
wird. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch
nach der Zugabe von wiissriger Essigsdure mit Ather extrahiert.
Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Trocknen wird das
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Lsungsmittel verdampft, wobei ein gummiartiges Produkt hin-
terbleibt. Dieses Produkt wird in einer mit Kieselgel beschickten
Siule gereinigt und mit einer Mischung von Benzol und einer
30% Athylacetat enthaltenden BenzollGsung entwickelt. Die
Eluate werden vereinigt und eingedampft, um das Losungsmit-
tel zu entfernen. Auf diese Weise erhilt man 20,4 g der
gewiinschten Verbindung in Form eines Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™': 1730, 3450.
NMR-Spektrum (CDCl;) 8ppm:

3,66 (3H, Singulett),

3,70 (3H, Singulett).

(3) 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy) -2B-methoxycarbonyl-3a-
(6-methoxycarbonylhexyl)-da(1,1' -dthylendithiodthy! )-cyclo-
pentan (VI)

In 120 ml Benzol I5st man 20,4 g 1a-Hydroxy-2f3-methoxy-
carbonyl-3a-(6-methoxycarbonylhexyl)-40-(1,1 '-dthylendi-
thiogthyl)-cyclopentan. Diese Losung wird unter Eiskiihlung
mit 70 ml Dihydropyran und einer katalytischen Menge Picrin-
siure versetzt und das Gemisch wihrend 15 Minuten geriibrt.

20 Nach beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel aus dem

Reaktionsgemisch verdampft, wobei ein gummiartiges Produkt
hinterbleibt. Dieses Produkt wird iiber eine Sdule mit neutralem
Aluminiumoxyd (Woelm Co. Produkt Feinheit II 350 g) gerei-
nigt und mit einer 10% Benzol enthaltenden HexanlGsung und
einer 5% Athylacetat enthaltenden Benzollosung entwickelt.
Die Eluate werden vereinigt und eingedampft, um das Losungs-
mittel zu entfernen, wobei man 21,44 g der gewlinschten Ver-
bindung in Form eines Ols enthilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™: 1030, 1730.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

3,60 (3H, Singulett),

3,65 (3H, Singulett).

(4) 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2B-methoxycarbon yl-3a-
(6-carboxyhexyl)-4a-(1,I' -dithylendithiodithyl)-cyclopentan
(Vi

In 200 ml einer 30%igen wiissrigen Methanoliosung, welche
59 Kaliumcarbonat enthilt, 16st man 3,4 g 1o-(2-Tetrahydro-
pyranyloxy)-2(3—methoxycarbonyl—3o.—(6-methoxycarbonylhe-
xyl)-4a-(1,1'-dthylendithio#ithyl)-cyclopentan, worauf man die
Lésung wihrend 4 Stunden und 40 Minuten bei Zimmertempe-
ratur rithrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Wasser dem
Reaktionsgemisch zugegeben und das erhaltene Gemisch mit
Hexan extrahiert. Hierauf wird der wissrige Teil mit Essigsdure
angesiuert und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Trocknen wird das Losungsmittel aus
dem Extrakt verdampft, worauf 2,4 g der gewiinschten Verbin-
dung in Form eines Ols hinterbleiben.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™: 1710, 1730.
NMR-Spektrum (CCl,) Sppm:
3,70 (3H, Multiplett).

(5) 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2p-hydroxymethyl-3o-( 6-
methoxycarbonylhexyl)-4a-(1,1' -dthylendithiodith yl)-cyclopen-
tan (VIII)

Das Kaliumsalz des Ausgangsmaterials, welches man aus
2,7¢g 10-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2p-methoxycarbonyl-3a-
(6-carbonylhexyl)-4a-(1,1'-athylendithioéthyl)-cyclopentan
und 1,3 g Kaliumhydrogencarbonat erhalten hat, wird in 200 mi
wasserfreiem Tetrahydrofuran gelést. Diese Losung wird dann
tropfenweise bei Zimmertemperatur mit 3,2 g Lithiumborhy-
drid versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsge-
misch wihrend 15 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt und
hierauf wihrend 5Y Stunden unter Riickflusstemperatur
gerithrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch
in Eiswasser gegossen, mit verdiinnter Salzsdure und Essigsdure
angesauert und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
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getrocknet. Hierauf wird der Extrakt unter Verwendung von
Diazomethan einer Veresterungsreaktion unterworfen. Nach
beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel verdampft, wor-
auf ein Riickstand hinterbleibt. Der so erhaltene Riickstand
wird iiber einer Séule von 41 g neutralem Aluminiumoxyd
(Woelm Co. Produkt Feinheit III) gereinigt, wobei man Benzol
und eine 3% Athylacetat enthaltende Benzollosung zur Eluie-
rung verwendet. Die vereinigten Eluate werden zur Entfernung
des Losungsmittels eingedampft, wobei 1,58 g der gewiinschten
Verbindung als Ol hinterbleiben. 1
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™!: 1735, 3460.
NMR-Spektrum (CCl,) Sppm:

1,75 (3H, Singulett),

3,59 (3H, Singulett).

(6) 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2B-hydrox ymethyl-3a-(6- 15
methoxycarbonylhexyl)-4a-acetylcyclopentan (IX)

In 300 ml einer 15 %igen wiissrigen Tetrahydrofuranlosung
werden 14,0 g Quecksilber-(IT)-oxyd und 9,2 g eines Bortri-
fluorid-Athylither-Komplexes suspendiert. In diese Suspension
riihrt man unter Eiskiihlung 5,0 g la-(2-Tetrahydropyranyl-
oxy)-2B-hydroxymethyl-3a—(6-methoxycarbonylhexyl)-4(1-
(1,1'-dthylendithiodithyl)-cyclopentan ein, worauf man das
Gemisch wihrend 25 Minuten weiter riihrt. Nach beendeter
Umsetzung versetzt man das Reaktionsgemisch mit Ather und
filtriert. Das Filtrat wird mit einer wiissri gen Natriumhydrogen- 25
carbonatlsung und hierauf mit Wasser gewaschen und
anschliessend iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet.

Dann wird das Ldsungsmittel aus dem Extrakt verdampft,

wobei ein Riickstand hinterbleibt. Dieser Riickstand wird in
einer mit 100 g Aluminiumoxyd beschickten Sule unter Ver- 3
wendung von Benzol und einer 1 bis 40% Athylacetat enthal-
tenden Benzollosung eluiert. Die Eluate werden vereinigt und
zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft, wobei man
3,421 g der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhit.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,, cm™1: 3
1705, 1738, 3450.

NMR-Spektrum (CCl,) Sppm:

1,12 (3H, Singulett),

3,62 (3H, Singulett).
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(7) 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy) -2f3-hydroxymethyl-
3a-(6-methoxycarbonylhexyl) -4B-acetylcyclopentan (IX)

In 300 ml einer wissrigen 50 %igen MethanollGsung, welche
2,5% Kaliumcarbonat enthilt, 16st man 3,421 g lo-(2-Tetrahy-
dropyranyloxy)-2(3-hydroxymethyl-3a—(6-methoxycarbonylhe- 5
xyl)-4a-acetylcyclopentan, welches gemiss Beispiel A—(6)
erhalten worden ist. Dann wird diese Lsung wihrend 2/
Stunden bei 50° C geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Methanol aus dem Reaktionsgemisch verdampft. Die verblei-
bende Losung wird nach dem Anséuern mit Essigséure mit 50
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und zur Entfernung des Losungsmit-
tels eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird in einer mit
30 g Aluminiumoxyd (Woelm Co. Produkt Feinheit I1I)
beschickten Siule gereinigt und unter Verwendung von Benzol s
und einer 1 bis 40% Athylacetat enthaltenden Benzollosung
eluiert. Die Eluate werden vereinigt und zur Entfernung des
Losungsmittels eingedampft, wobei man 3,40 g der gewiinsch-
ten Verbindung in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm ™1 o
1705, 1738, 3460.

NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

1,14 (3H, Singulett),

3,62 (3H, Singulett).

(8) Ia-(2-Tetrahydropyranyloxy) -2B-hydroxymethyl-3a-(6-4
methoxycarbonylhexyl)-4[3-acetoxycyclopentan (X)

In 70 ml Dichlormethan I6st man 3,2 g la-(2-Tetrahydro-
pyranyloxy)-Zﬁ-hydroxymethyl-3a-(6-methoxycarbony]hexyl)-
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4-acetylcyclopentan. Diese Losung wird mit 5,3 g festem
Natriumhydrogencarbonat und 5,3 g m-Chlorperbenzoesiure
versetzt und das Gemisch wihrend 15 Stunden bei Zimmertem-
peratur geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Reak-
tionsgemisch in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel
A~—(1) behandelt, wobei man 1,658 g der gewiinschten Verbin-
dung in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™~!: 1740, 3470.
NMR-Spektrum (CCl,) Sppm:

1,98 (3H, Singulett),

3,62 (3H, Singulett).

(9) 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2B-formyl-3a-(6-meth-
oxycarbonylhexyl)-4f3-acetoxycyclopentan (XI)

In 300 ml Dichlormethan 16st man 1,53 g la-(2-Tetrahy-
dropyranyloxy)-2B-hydroxymethyl—3a—(6-methoxycarbonylhe—
xyl)-4B-acetoxycyclopentan. Diese Losung wird mit 17 geines
Chromséiureanhydrid-Pyridin-Komplexes versetzt und das
Gemisch wihrend 15 Minuten unter Eiskiihlung geriihrt. Nach
beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch nacheinander
mit Ather und gekiihlter verdiinnter Salzsiure versetzt. Der
dtherische Teil wird mit einer wiissrigen Natriumhydrogencar-
bonatldsung gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Nach dem Trocknen wird das Reaktionsgemisch zur
Entfernung des Losungsmittels eingedampft, wobei man 1,63 g
der gewliinschten Verbindung in Form eines Ols erhiilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~1: 1740, 2700.
NMR-Spektrum (CDCl;) 8ppm:

1,93 (3H, Singulett),
3,58 (3H, Singulett),
9,69 (1H, breites Dublett).

(10) 2-Oxo0-4,8-dimethyl-7-noneylphosphorsiuredime-
thylester

41 ml einer Hexanldsung, welche 15,1% n-Butyllithium
enthilt, werden tropfenweise bei ~60° Cin einer Argonatmo-
sphire in 80 ml einer Tetrahydrofuranlsung, welche 10,2 g
Methylphosphonsiuredimethlyester enthilt, eingeriihrt, um das
Dimethylmethylphosphonatcarbanion zu erhalten. Das so
erhaltene Carbanion wird tropfenweise mit 30 ml einer Tetra-
hydrofuranlésung, welche 7,227 g 3,7-Dimethyl-6-octensiure-
methylester enthilt, bei einer Temperatur von weniger als
—50° C zugegeben. Das so erhaltene Gemisch wird hierauf
wihrend 3 Stunden und 10 Minuten bei einer Temperatur von
—50° Cbis ~60° C gehalten, worauf man nach der Entfernung
des Kiihlbades noch so lange riihrt, bis die Innentemperatur
eine solche von 0° C erreicht hat. Nach beendeter Umsetzung
werden nacheinander Essigsdure und Wasser dem Reaktionsge-
misch zugegeben und das Gemisch mit Ather extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und zur Entfernun g des Losungsmit-
tels verdampft. Die verbleibende Losung wird bei 124 bis
127° C/0,1 mm Hg destilliert, wobei man 4,858 gder
gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,, cm~1: 1715.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,57 (3H, Singulett),

1,64 (3H, Singulett),

2,89 (2H, Dublett, =23 Hz),

3,66 (6H, Dublett, J=11 Hz),

4,96 (1H, Triplett, J=7 Hz).

(11) 9B-Acetoxy-11a- (2-tetrahydropyranyloxy)-15-oxo-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13( trans)-ensiuremethylester
(X1I)

292 mg 52,9 %iges dliges Natriumhydrid werden mit trocke-
nem Petrolither gewaschen, um das Ol zu entfernen, und dann
in 20 ml Dimethoxyéthan suspendiert. In diese Suspension wer-
den tropfenweise unter Eiskiihlung in einer Argonatmosphire
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1,85 g 2-Oxo0-4,8-dimethyl-7-nonenylphosphonsiuredimethyl-
ester in 20 ml Dimethoxyithan eingeriihrt. Nach weiterem
Riihre wihrend 2'/> Stunden versetzt man mit 10 ml Dimeth-
oxythan. Diese Losung wird dann tropfenweise unter Eiskiih-
lung mit 2,35 g 1a-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2f-formyl-3a-
(6-methoxycarbonylhexyl)-4B-acetoxycyclopentan in 30 ml
Dimethoxyithan versetzt und das Gemisch wihrend 25 Minu-
ten geriihrt. Nach beendeter Umsetzung gibt man nacheinander
Essigsdure und eine iiberschiissige Menge Ather dem Reak-
tionsgemisch hinzu. Dann wird der organische Losungsmittelteil 1
mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird verdampft, wobei man

4,08 g eines Riickstandes erhilt. Der so erhaltene Riickstand
wird iiber einer mit Aluminiumoxyd beschickten Saule gerei-
nigt, wobei man 2,018 g der gewiinschten Verbindung in Form 1
eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™1
1740, 1695, 1670, 1630, 1035, 1025.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,60 (3H, Singulett),

1,64 (3H, Singulett),

1,98 (3H, Singulett),

3,59 (3H, Singulett),

4,90 (2H, Multiplett),

6,31 (2H, Multiplett).

(12) 9B-Acetoxy-11a-(2-tetrahydropyranyloxy)-15-
hydroxy-17-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensdure-
methylester (XIII)

1,5 g Natriumborhydrid wird in kleinen Mengen unter Eis- 3
kiihlung zu 2,025 g 9B-Acetoxy-11a-(2-tetrahydropyranyloxy)-
15-0x0-17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-enséure-
methylester in 50 ml wasserfreiem Methanol hinzugegeben und
das Gemisch wihrend 20 Minuten geriihrt. Nach beendeter
Unmsetzung wird Essigsdure hinzugegeben, um das tiberschiis-
sige Natriumborhydrid zu zersetzen. Dann wird das Gemisch
nach der Zugabe von Wasser mit Athylacetat extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet. Hierauf wird das Losungsmittel aus dem
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Extrakt verdampft, wobei man 2,2 g eines Riickstandes erhdlt. 40

Der so erhaltene Riickstand wird anschliessend iiber einer mit
Kieselgel beschickten Saule gereinigt, wobei man 1,989 gder
gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film vy, cm™': 3480, 1740.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,57 (3H, Singulett),

1,64 (3H, Singulett),

1,95 (3H, Singulett),

3,60 (3H, Singulett,

5,49 (2H, Multiplett).

(13) 9B-Acetoxy-11a,15a- oder -15p-dihydroxy-17p-
methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester
(XI) 5

In einem Gemisch von 40 ml Essigsdure, 17 ml Wasser und
8 ml Tetrahydrofuran st man 1,987 g 9B-Acetoxy-11a-(2-
tetrahydropyranyloxy)-15 -hydroxy-17p-methyl-20-isopropyli-
denprost-13(trans)-ensiuremethylester, worauf man die
Lasung wihrend 4Y/: Stunden bei ungeféhr 35° Criihrt. Nach
beendeter Umsetzung versetzt man das Reaktionsgemisch mit
Wasser, worauf man mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsul-
fat getrocknet. Das Losungsmittel wird aus dem Extrakt ver-
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dampft, wobei 2,11 g eines Riickstandes zuriickbleiben. Derso s

erhaltene Riickstand wird iiber einer mit Kieselgel beschickten
Saule gereinigt. Durch Eluieren mit einer 15 bis 20% Athylace-
tat enthaltenden Benzollosung erhilt man 418 mg des 1503-

Hydroxyisomers der gewiinschten Verbindung. Durch Eluieren
mit einer 20 bis 30% Athylacetat enthaltenden Benzollsung
erhilt man 419 mg einer Mischung der Isomeren in der 15-
Stellung. Durch weiteres Eluieren mit einer 30 bis 80% Athyl-
acetat enthaltenden Benzolldsung erhilt man 326 mg des 150-
Hydroxyisomers der gewiinschten Verbindung.
15a-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™: 3380, 1735.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),
1,57 (3H, Singulett),
1,64 (3H, Singulett),
3,60 (3H, Singulett),
4,95 (2H, Multiplett),
5,45 (2H, Multiplett).
15p-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™1: 3430, 1735.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
1,57 (3H, Singulett),
1,68 (3H, Singulett),
1,98 (3H, Singulett),
3,63 (3H, Singulett),
4,92 (2H, Multiplett),
5,58 (2H, Multiplett).

(14) 9B-Acetoxy-11a,15a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester
(XIV)

5 ml Dihydropyran werden bei Zimmertemperatur zu
510 mg 98- Acetoxy-110a,15a-dihydroxy-17@-methyl-20-iso-
propylidenprost-13(trans)-ensduremethylester hinzugegeben.
Das so erhaltene Gemisch wird dann nach der Zugabe einer
katalytischen Menge Picrinsdure unter Eiskiihlung wihrend 2/:
Stunden stehen gelassen. Nach beendeter Umsetzung wird das
Reaktionsgemisch direkt in einer mit Aluminiumoxyd beschick-
ten Siule gereinigt, wobei man 1,491 g der gewiinschten Ver-
bindung in Form eines rohen Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™~': 1735, 1030, 1020.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,93 (3H, Singulett),

3,57 (3H, Singulett),

5,43 (2H, Multiplett).

(15) 98-Acetoxy-11a,15B-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester
(X1V)

555 mg 9B-Acetoxy-11a,15p-dihydroxy-17f3-methyl-20-
isopropylidenprost-13(trans)-ensauremethylester werden inder
gleichen Weise wie im obigen Beispiel A—(14) umgesetzt und
behandelt, wobei man 1,30 g eines rohen Produktes der
gewiinschten Verbindung erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1: 1735, 1030, 1015.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,89 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,98 (3H, Singulett),

3,58 (3H, Singulett),

5,41 (2H, Multiplett).

(16) 9B-Hydroxy-11a,15a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-en siure (II)

In einer Losung von 15 ml Wasser und 35 ml Methanol,
welche 1,5 g Kaliumhydroxyd enthalt, werden 1,491 g rohen
9B-Acetoxy-11al5a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-17 {-methyl-
20-isopropylidenprost-13(trans)-enséuremethylesters suspen-
diert und diese Suspension bei Zimmertemperatur kraftig
geriihrt, wobei man intermittierend erhitzt. Nach Ablauf von 17
Stunden und 45 Minuten versetzt man das Reaktionsgemisch
mit Wasser. Das erhaltene Gemisch wird hierauf mit einer
Hexanl6sung, welche 50% Ather enthilt, extrahiert, um die
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neutralen Materialien zu entfernen, worauf man nach dem
Ansiuern mit Essigsdure den wiissrigen Teil mit Athylacetat
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
hierauf aus dem Extrakt durch Verdampfen entfernt, wobei
man 766 mg der gewiinschten Verbindung als Ol erhiilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™': 3400, 1710.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

5,03 (1H, Triplett, J=6 Hz), 1
5,47 (2H, Multiplett).

(17) 98-Hydroxy-11a,15p-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensdure (II)

1,3 g roher 9B-Acetoxy-11a,158-di-(2-tetrahydropyranyl-
oxy)-17B-methyl-20-isopropylidenprost-13(trans)-enséureme-
thylester werden in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel
A~(16) umgesetzt und behandelt, wobei man 764 mg der
gewlinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™*: 3400, 1710.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm: 2
0,84 (3H, Dublett, J=6 Hz),

4,98 (1H, Triplett, J=6 Hz),
5,38 (2H, Multiplett).
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Beispiel B 2
9B-Hydroxy-11a,15a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-173-methy!-
20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiduremethylester (II)

Diazomethan in Ather wird mit 125 mg 9B-Hydroxy-
11a,150-di~(2-tetrahydropyranyloxy)-17f3-methyl-20-isopro-
pylidenprost-13(trans)-enséure in 5 ml Ather versetzt, bis das
Reaktionsgemisch blassgelb geworden ist. Nach beendeter
Umsetzung wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
verdampft, wobei man 127 mg der gewlinschten Verbindung in
Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™1: 3400, 1730.

1
w
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Beispiel C
9a-Hydroxy-11a,15a- oder -158-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-5(cis), 13 (trans)-diensiure
(1)

(1) 3-Ox0-6-syn-(3-0x0-5,9-dimethyldeca-1,8-dienyl)-7-
anti-acetoxy-2-oxabicyclo-{3,3,0]-octan (X VII)

321 mg 52,9 %igen 6ligen Natriumhydrids werden mit trok-
kenem Petrolidther gewaschen, um das Ol zu entfernen, worauf
man in 20 ml Dimethoxyéthan suspendiert. Die so erhaltene
Losung wird tropfenweise unter Eiskiihlung in Gegenwart einer
Argonatmosphire in 20 ml einer Dimethoxyéthanldsung, wel-
che 2,035 g 2-Oxo0-4,8-dimethyl-7-nonenylphosphonsiuredi-
methylester enthilt, welcher gemiss Beispiel A—(10) erhalten
wird, eingeriihrt. Nach dem Riihren wihrend 3 Stunden versetzt 5o
man mit weiteren 10 ml Dimethoxyathan. Dann wird diese
Losung tropfenweise unter Eiskiihlung mit 1,35 g 3-Oxo-6-syn-
formyl-7-anti-acetoxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan (XVI) in
30 ml Dimethoxyéthan versetzt und das Gemisch wihrend wei-
terer 2 Stunden geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird nach- ss
einander mit Essigsiure und Ather versetzt. Hierauf wird der
organische Lsungsmit telanteil mit Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Entfernung des
Lésungsmittels eingedampft. Der so erhaltene Riickstand wird
in einer mit Kieselgel beschickten Séule gereinigt, wobei man
1,69 g der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm™!:

1770, 1740, 1695, 1670, 1630.

NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz), o
1,61 (3H, Singulett),

1,65 (3H, Singulett),

2,03 (3H, Singulett).
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(2) 3-Oxo-6-syn-(3a- oder -33-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-
1,8-dienyl)-7-anti-acetoxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan (XVIII)
0,8 ml einer 0,55-molaren Zinkborhydriddimethoxyme-
thanlésung wird unter Eiskiihlung zu 270 mg 3-Oxo0-6-syn-(3-
0x0-5,9-dimethyl-deca-1,8-dienyl)-7-anti-acetoxy-2-oxabicy-
clo-[3,3,0]-octan in 4 ml Dimethoxyéthan hinzugegeben und
das Gemisch wihrend 1 Stunde geriihrt. Nach beendeter
Umsetzung versetzt man das Reaktionsgemisch mit Essigséure,
um das iiberschiissige Reaktionsmittel zu zersetzen, worauf man
das Gemisch nach Zugabe von Wasser mit Athylacetat extra-
hiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und zur Entfernung des
Ldsungsmittels eingedampft. Der entstandene Riickstand wird
der priparativen Diinnschichtchromatographie unterworfen
und durch Entwickeln mit Ather gereinigt. Auf diese Weise
erhilt man 89 mg des 3o-Isomers der gewiinschten Verbindung
aus dem weniger polaren Anteil und 80 mg des 33-Isomers der
gewiinschten Verbindung aus dem stérker polaren Anteil.
3a-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm~!: 3500, 1780.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),
1,58 (3H, Singulett),
1,65 (3H, Singulett),
5,51 (2H, Multiplett).
3B-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~1: 3500, 1780.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),
1,57 (3H, Singulett),
1,64 (3H, Singulett),
5,51 (2H, Multiplett).

(3) 3-Oxo-6-syn-3a-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-1,8-di-
enyl)-7-anti-hydroxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan (XVIII)

In 2 ml wasserfreiem Methanol 16st man 120 mg 3-Oxo-6-
syn-(3a-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-1,8-dienyl)-7-anti-acet-
oxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan, worauf man die Losung nach
der Zugabe von 65 mg wasserfreiem Kaliumcarbonat wihrend
20 Minuten riihrt. Nach beendeter Umsetzung werden nachein-
ander Essigsdure und Wasser hinzugegeben, worauf das
Gemisch mit Athylacetat extrahiert wird. Der Extrakt wird mit
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird aus dem Extrakt durch
Verdampfen entfernt, wobei 93 mg der gewiinschten Verbin-
dung in Form eines Ols hinterbleiben.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1: 1770.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,58 (3H, Singulett),

1,68 (3H, Singulett),

5,54 (2H, Multiplett).

(4) Ox0-6-syn-3B-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-1,8-di-
enyl)-7-anti-hydroxy-2-oxabicyclo- {3,3,0]-octan (XVIII)

3-0xo0-6-syn-(3p-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-1,8-dienyl)-
7-anti-acetoxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan wird in der gleichen
Weise wie in Beispiel C—(3) umgesetzt und behandelt, wobei
man die gewiinschte Verbindung als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~1: 1770.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz),

1,57 (3H, Singulett),

1,68 (3H, Singulett),

5,54 (2H, Multiplett).

(5) 3-Oxo-6-syn-[3a-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-dime-
thyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxabi-
cyclo-[3,3,0]-octan (XIX)

150 mg 3-Oxo-6-syn-(3a-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-1,8-
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dienyl)-7-antihydroxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan werden in der
gleichen Weise wie in Beispiel A—(14) umgesetzt und behan-
delt, wobei man 301 mg der gewiinschten Verbindung als rohes
Produkt erhilt. ‘

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™'z 1770, 1030.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz).

(6) 3-Ox0-6-syn-[3B-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-dime-
thyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2 -oxabi-
cyclo-[3,3,0]-octan (X1X)

3-Oxo-6-syn-(3B-hydroxy-5,9-dimethyl-deca-1,8-dienyl)-
7-anti-hydroxy-2-oxabicyclo-[3,3,0]-octan wird in der gleichen
Weise wie im Beispiel A—(14) umgesetzt und behandelt, wobei
man die gewiinschte Verbindung als rohes Produkt erhilt.

[

1
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IR-Spektrum (fliissiger Film) vy cm™~1: 1770, 1025.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz).

(7) 3-Hydroxy-6-syn-[3a- (2-Tetrahydropyranyloxy)-5,9-
dimethyl—deca-1,8-dienyl]—7—anti-(2-tetrahydropyranyloxy )-2-
oxabicyclo-[3,3,0]-octan (XX)

In 5 ml Toluol 16st man 190 mg 3-Oxo-6-syn-[3a-(2-tetra-
hydropyranyloxy)-5,9-dimethyl-deca-1, 8-dienyl]-7-anti-(2-
tetrahydropyranyloxy)-2-ocabicyclo-[3,3,0]-octan, worauf man
die Losung auf —60° Ckiihit. In diese L8sung werden 190 mg 5
Diisobutylaluminiumhydrid in 1 ml Toluol eingeriihrt und das
Gemisch wihrend 30 Minuten geriihrt. Nach beendeter Umset-
zung versetzt man das Reaktionsgemisch mit 1 ml Methanol und
Wasser, worauf man mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsul- 3
fat getrocknet. Das Losungsmittel wird aus dem Extrakt ver-
dampft, wobei 170 mg der gewiinschten Verbindung in Form
eines Ols hinterbleiben.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1: 3420, 1030.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm: )
0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz).

(8) 3-Hydroxy-6-syn-[3p-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-
dimethyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-
oxabicyclo-[3,3,0]-octan (XX)

3-Oxo-6-syn-[3p-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-dimethyl- 4o
deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxabicy-
clo-[3,3,0]-octan wird in der gleichen Weise wie im Beispiel
C~(7) umgesetzt und behandelt, wobei man die gewiinschte
Verbindung als O erhilt. .

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1: 3410, 1030.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
0,90 (3H, Dublett, J=6 Hz).

(9) 9a-Hydroxy-11a,15a-di- (2-tetrahydropyranyloxy)-175-
methyl-20-isopropylidenprost-5(cis),13(trans )-diensdure (II)

624 mg Triphenylcarboxybutylphosphoniumbromidin 2 ml so
Dimethylsulfoxyd werden tropfenweise bei einer Temperatur
von —20° Cin einer Argonatmosphire in 1,3 ml 2-molarem
Natriummethylsulfinylcarbanion in Dimethylsulfoxyd einge-
riihrt, um auf diese Weise eine Ylidlosung mit roter Farbe zu
erhalten. Diese Losung wird hierauf mit 220 mg 3-Hydroxy-6-
syn-[30-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-dimethyl-deca-1,8-die-
nyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy) -2-oxabicyclo-[3,3,0]-
octan in 5 ml Dimethylsulfoxyd versetzt und das Gemisch wéh-
rend 20 Stunden bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach beende-
ter Umsetzung wird das Dimethylsulfoxyd unter vermindertem
Druck verdampft, wobei ein Riickstand hinterbleibt. Dieser
Riickstand wird mit einer wissrigen Natriumhydrogencarbonat-
15sung versetzt und das Gemisch anschliessend mit Athylacetat
gewaschen, um die neutralen Bestandteile zu entfernen. Der
wissrige Teil wird durch Zugabe von Oxalséure auf einen pH- s
Wert von ungefihr 3 eingestellt und hierauf mit einer Mischung
von Hexan und Ather (Mischungsverhiltnis 1:1) extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreieni
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Natriumsulfat getrZ)cknet. Das Losungsmittel wird aus dem
Extrakt verdampft, wobei man 198 mg der gewiinschten Ver-
bindung in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) Vg, cm™: 3400, 1708.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

5,01 (1H, Triplett, J=6 Hz).

(10) 9a-Hydroxy-11a,15B-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-
17B-methyl-20-isopropylidenprost-5(cis), 13 (trans)-diensiure
677]

3-Hydroxy-6-syn-[3p-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-dime-
thyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-
bicyclo-[3,3,0]-octan wird in der gleichen Weise wie in Beispiel
C—(9) umgesetzt und behandelt, wobei man die gewiinschte
Verbindung als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™1: 3400, 1710.
NMR-Spektrum (CCl,) dppm:

0,91 (3H, Dublett, J=6 Hz),

5,02 (1H, Triplett, J=6 Hz).

Beispiel D
9a-Hydroxy-11a,15a-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-17p-
methyl-20-isopropylidenprost-5-(cis), 13(trans)-diensiure-
methylester (1I)

Einer therischen Losung von Diazomethan werden 730 mg
9q-Hydroxy-110,150-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-178-
methyl-20-isopropylidenprost-5(cis),13(trans)-dienséure in
5 ml Ather so lange hinzugegeben, bis das Reaktionsgemisch
blassgelb geworden ist. Nach beendeter Umsetzung wird das
Lissungsmittel unter vermindertem Druck verdampft, wobei
man 728 mg der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols
erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™": 3400, 1730.
NMR-Spektrum (CCl,) ppm:

0,91 (3H, Dublett,J=6 Hz),

5,01 (1H, Triplett, J=6 Hz).

Beispiel E
98-Hydroxy-11a,15-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropy-
lidenprost-13(trans)-ensiure

(1) 9B-Acetoxy-11a-(2-tetrahydropyranyloxy)-15-oxo-20-
isopropylidenprost-13(trans)-enséure (XII)

117,4 mg 52,9 %iges Sliges Natriumhydrid, 1 g 2-Oxo0-8-
methyl-7-nonenylphosphonsiuredimethylester, welcher nach
den Angaben gemiiss Beispiel A-(10) erhalten worden ist, und
680 mg 10-(2-Tetrahydropyranyloxy)-2p-formyl-3a-(6-meth-
oxycarbonylhexyl)-4B-acetoxycyclopentan werdenin derin Bei-
spiel A—(11) beschriebenen Weise umgesetzt und behandelt,
wobei man 898 mg der gewiinschten Verbindung als Ol erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™
1735, 1695, 1670, 1625, 1035.

NMR-Spektrum (CCl,) ppm:
1,48 (3H, Singulett,

1,58 (3H, Singulett),

1,87 (3H, Singulett),

3,48 (3H, Singulett),

6,22 (2H, Multiplett).

(2) 9B-Acetoxy-11a-(2-tetrahydropyranyloxy)-15-hydroxy-
20-isopropylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester (X, )

898 mg 9B-Acetoxy-11a-(2-tetrahydropyranyloxy)-15-
ox0-20-isopropylidenprost-13(trans)-ensduremethylester wer-
den in der gleichen Weise wie in Beispiel A—(12) umgesetzt und
behandelt, wobei man 851 mg der gewiinschten Verbindung als
Ol erhiilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™': 3420, 1735.

(3) 9B-Acetoxy-11a,15-di-(2-tetrahydropyranyloxy)-20-

isopropylidenprost-13(trans)-ensiuremethylester (X1 V)
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851 mg 9B-Acetoxy-1 la~(2-tetrahydropyranyloxy)-15-
hydroxy—20-isopropylidenprost-13(trans)-enséiuremethylester
werden in der gleichen Weise wie in Beispiel A—(14) umgesetzt
und behandelt, wobei man 1,55 g der gewiinschten Verbindung
in rohem Zustande erhilt.

(4) 98-Hydroxy-11a,15-di-(2-tetrah ydropyranyloxy)-20-
isopropylidenprost-13(trans)-ensiure (II)

1,55 groher 9B-Acetoxy-11a,15-di- (2-tetrahydropyranyl-
oxy)-20-isopropylidenprost-13 (trans)-ensiuremethylester wer-
denin der gleichen Weise wie in Beispiel A—(16) umgesetzt und 19
behandelt, wobei man 1,01 g der gewiinschten Verbindung als
Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v, cm~1:

3380, 1710, 1035, 1020.

NMR-Spektrum (CCl,) Sppm: 1
5,44 (2H, Multiplett).

.
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Beispiel F
a-Hydroxy-11a,15a- oder -154-di- (2-tetrahydropyranyloxy)- ,,
20-isopropylidenprost-5(cis),13(trans)-diensiure (. 1)

(1) 3-Ox0-6-syn-(3-ox0-9-methyl-deca-1 ,8-dienyl)-7-anti-
(p-plzenylbenzoyloxy)-2-oxa-czlv-bz'cyclo-[3,3,0]-octan (Xvip

346 mg 52,9 %igen 6ligen Natriumhydrids werden mit trok-
kenem Petrolither gewaschen, um das Ol zu entfernen, worauf 2
man in 20 ml Dimethoxyéthan suspendiert. Die Suspension
wird tropfenweise unter Eiskiihlung und in einer Argonatmo-
sphére mit 20 ml einer Dimethoxyithanldsung, welche 2,075 g
2-Oxo-8-methyl-7-nonenylphosphonséiuredimethylester ent-
hélt und nach den Angaben gemiiss Beispiel E~(1) erhalten
worden ist, versetzt, worauf man wiihrend weiteren 3!/> Stunden
riihrt. Dann wird die Suspension mit 10 ml Dimethoxyithan
versetzt, worauf man unter Eiskiihlung tropfenweise 30 ml einer
Dimethoxyéthanlosung, welche 1,22 g 3-Oxo0-6-syn-formyl-7-
anti-(p-phenylbenzoy]oxy)-2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan 3
(XVI) enthilt, hinzugibt. Das Gemisch wird wihrend 2 Stunden
gertihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Gemisch in der
gleichen Weise wie im obigen Beispiel C~(1) behandelt, wobei
man 1,37 g des gewiinschten Produktes in Form eines Ols
erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~1;

1783, 1723, 1680, 1635, 1280, 1185, 1120, 755.
NMR-Spektrum (CDCl,) dppm:

5,0 -5,5 (3H, Multiplett),

6,28 (1H, Dublett),

6,8 (1H, Quartett),

7,3 8,2 (9H, Multiplett).

(2) 3-Ox0-6-syn-(3a- oder -3B-hydroxy-9-methyl-1,8-di-
enyl)-7-anti- (p-phenylbenzoyloxy)-2-oxa-cis-bicyclo-{3,3, 0J-
octan (XVIII)

In 5 ml Dimethoxyéthan I6st man 290 mg 3-Oxo0-6-syn-(3-
oxo-9-methyl—deca-1,8-dienyl)-7-anti-(p~phenylbenzoyloxy)-
2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan. Dieser Lésung wird unter Eis-
kithlung 1 ml einer 0,55-molaren Zinkborhydrid-dimethoxy-
athanl6sung hinzugeben und das ganze Gemisch wiihrend 1
Stunde geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Gemisch
in der gleichen Weise wie im obigen Beispiel C—(2) behandelt.
Das so erhaltene Produkt wird der prdparativen Diinnschicht-
chromatographie unterworfen und mit Ather entwickelt, wobei
man aus dem weniger polaren Teil 95 mg des 3a-Isomers des
gewiinschten Produktes und aus dem stirker polaren Teil 77 mg
des 3B-Isomers des gewiinschten Produktes erhilt.

3a-Hydroxyisomer:

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~!:

3500, 1780, 1720, 1615, 1280, 1185, 1120, 975, 750.
NMR-Spektrum (CDCl;) Sppm:

4,13 (1H, Multiplett),

4,9 ~5,4 (3H, Multiplett),

o

by

40

45

50

55

60

65

621773

5,64 (2H, Multiplett),
7.3 -8,2 (9H, Multiplett).
3B-Hydroxyisomer:
IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~!:
3500, 1780, 1720, 1615, 1280, 1185, 1120, 975, 750.
NMR-Spektrum (CDCls) ppm:
4,13 (1H, Multiplett),
4,9 5,4 (3H, Multiplett),
5,64 (2H, Multiplett),
7,3 -8,2 (9H, Multiplett).

?3) 3-0x0-6-syn-(3a-hydroxy-9-methyl-deca-1, 8-dienyl)-7-
anti-hydroxy-2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan (X VIII)

In 3 ml wasserfreiem Methanol 16st man 140 mg 3-Ox0-6-
syn-(3a—hydroxy-Q-methyl-deca-1,8-dienyl)—7-anti-(p-phcnyl-
benzoyloxy)-2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan und 75 mg was-
serfreies Kaliumcarbonat, worauf man wihrend 35 Minuten
rithrt. Nach beendeter Umsetzung wird das Gemisch in der
gleichen Weise wie im obigen Beispiel C-(3) behandelt, wobei
man 99 mg des gewiinschten Produktes als Ol erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™1:
3400, 1760, 1175, 1080, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

1,60 (6H, Dublett),

3,8 ~4,2 (2H, Multiplett),

4,8 ~5,3 (2H, Multiplett),

5,55 (2H, Multiplett).

(4) 3-Ox0-6-syn-(3B-hydroxy-9-methyl-deca-1, 8-dienyl)-7-
anti-hydroxy-2-oxa-cis-bicyclo-{3,3,0]-octan (X VIII)

Arbeitet man nach den Angaben gemiiss Beispiel F—(3),
ersetzt man aber das 3-Ox0-6-syn-(3a-hydroxy-9-methyl-
deca,1,8~dienyl)-7-anti-(p—phenylbenzoyloxy)-2-oxa-cis-bicy-
clo-[3,3,0]-octan durch 91 mg 3-Ox0-6-syn-(3p-hydroxy-9-
methyl-deca—l,8-dienyl)-7-anti-(p-phenylbenzoyloxy) -2-oxa-
cis-bicyclo-[3,3,0]-octan, so erhlt man das gewiinschte Pro-
dukt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™*:
3400, 1760, 1175, 1080, 970.
NMR-Spektrum (CDCl,) ppm:

1,6 (6H, Dublett),

3,8 —4,2 (2H, Multiplett),

4,8 -5,3 (2H, Multiplett),

5,55 (2H, Multiplett).

) 3-Oxo-6—syn-[3a-(2-tetra/zya'ropyranyloxy)-9-methy1~
deca-1,8-dienyl]- 7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-cis-
bicyclo-[3,3,0]-octan (XIX)

Zu 15 ml einer Benzollgsung, welche 3,08 g 3-Oxo-6-syn-
(3a—hydroxy~9-methyl-deca—1,8-dienyl)-7-antihydroxy-2—oxa—
cis-bicyclo-[3,3,0]-octan enthiilt, gibt man 1,85 g Dihydropyran
bei Zimmertemperatur und dann unter Eiskiihlung eine kataly-
tische Menge Picrinsiure hinzu, worauf man das Reaktionsge-
misch wihrend 3 Stunden stehen lisst. Nach beendeter Umset-
zung versetzt man das Reaktionsgemisch mit 200 ml Ather. Das
Gemisch wird mit einer 10 %igen wissrigen Natriumbicarbonat-
16sung neutral gestellt, mit Wasser gewaschen und iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel
abdestilliert und der Riickstand durch Siulenchromatographie
in Gegenwart von Kieselgel gereinigt, wobei man 4,3 g des
gewiinschten Produktes in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,, cm™!:
1775,1130, 1070, 1015, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) 8ppm:

4,7 (2H, Multiplett),

4,8-5,2  (2H, Multiplett),

50 (2H, Multiplett).

(6) 3-Ox0-6-syn-[3p-(2-tetrahydrop yranyloxy)-9-methyl-
deca-1,8-dienyl]-7-anti- (2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-cis-
bicyclo-{3,3,0]-octan (XIX)
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Arbeitet man nach dem gleichen Verfahren, welches im
Beispiel F~(5) beschrieben worden ist, verwendet aber anstelle
von 3-Ox0-6-syn-(3a-hydroxy-9-methyl-deca-1,8-dienyl)-7-
anti-hydroxy-2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan 2,7 g 3-Oxo0-6-
syn-(3B-hydroxy-9-methyl-deca-1,8-dienyl)-7-anti-hydroxy-2-
oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan, so erhélt man 3,5 g des gewiinsch-
ten Produktes in Form eines Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) Vg, cm ™
1775, 1130, 1070, 1015, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) Sppm:

4,7 (2H, Multiplett),

4,8-5,2 (2H, Multiplett),

5,0 (2H, Multiplett).

) 3-Hydroxy-6-syn-[3a-(2-tetrahydropyranyloxy)-9-
methyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrakydropyran yloxy)-2-
oxa-cis-bicyclo-{3,3,0]-octan (XX)

Arbeitet man gemiss Beispiel C—(7), verwendet aber
anstelle von 3-Oxo-6-syn-[3a-(2-tetrahydropyranyloxy)-5,9-
dimethyl-deca-l,8-dienyl]-7—anti-(2~tetrahydropyranyloxy)-2-
oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan 4,3 g 3-Ox0-6-syn-[3a-(2-tetra-
hydropyranyloxy)-9-methyl-deca-1,8-dienyl]-7 -anti-(2-tetra-
hydropyranyloxy)-2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan, so erhilt
man 4,1 g des gewiinschten Produktes in Form eines Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm ™

3400, 1130, 1070, 1015, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
4,7 (2H, Multiplett),

5,15 (1H, Triplett),

5,6 (2H, Multiplett).

(8) 3-Hydroxy-6-syn-[3[3- (2-tetrahydropyranyloxy)-9-
methyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrah ydropyranyloxy)-2-
oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan (XX)

Arbeitet man gemiss Beispiel C~(7), verwendetaber anstelle
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von 3-Oxo-6—syn-[3a-(2-tetrahydropyrany]oxy)-S,9-dimethy1— 35

deca,1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-cis-
bicyclo-[3,3,0]-octan 3,5 g 3-Oxo-6-syn-[3 B-(2-tetrahydropy-
ranyloxy)-9-methy1—deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropyra—
nyloxy)-2-oxa-cis-bicyclo-[3,3,0]-octan, so erhilt man 3,3 gdes
gewiinschten Produktes in Form eines Ols.
IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™ L
3400, 1130, 1070, 1015, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
4,7 (2H, Multiplett),
5,15 (1H, Triplett),
5,6 (2H,Multiplett).

(9) 9a-Hydroxy-11a,15a-di-(2-tetrahydropyran yloxy)-20-
isopropylidenprost-5(cis),13 (trans)-dienséure (II)

Arbeitet man gemiss Angaben im Beispiel C—(9), verwen-
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det aber anstelle von 3-Hydroxy-6-syn-[3a-(2-tetrahydropyra- so

nyloxy)-5 ,9-dimethyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydropy-
ranyloxy)-2-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan 4,1 g 3-Hydroxy-6-syn-
[3a—(2—tetrahydropyranyloxy)-9—methy1—deca-1,8-dieny1]-7-
anti-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-cis-bicycloa[3,3,0]—octan,
so erhilt man 3,6 g des gewiinschten Produktes in Form eines
Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) Vi, cm™ L
3450, 3200, 2750, 1715, 1160, 1105, 1020.

NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

4,73 (2H, Multiplett),

5,17 (1H, Triplett),

5,5 (4H, Multiplett).

(10) 9a-Hydroxy-11a,15p-di-( 2-tetrahydropyranyloxy)-20-
isopropylidenprost-5(cis), 13(trans)-diensdure (1)

Arbeitet man in der gleichen Weise wie im Beispiel Cc-(9),
verwendet aber anstelle von 3-Oxo-6-syn-[30-(2-tetrahydropy-
ranyloxy) -5,9-dimethyl-deca-1,8-dienyl]-7-anti-(2-tetrahydro-
pyranyloxy)—2-oxa—cis—bicyclo—[3,3 ,0]-octan 3,3 g 3-Hydroxy-
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6-syn-[3p-(2-tetrahydropyranyloxy)-9-methyl-deca-1,8-die-
nyl]—7-anti-(2—tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-cis—bicyclo-[3,3,0]—
octan, so erhilt man 3,0 g des gewiinschten Produktes in Form
eines Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy cm ™'
3450, 3200, 2750, 1715, 1160, 1105, 1020.
NMR-Spektrum (CDCl;) 6ppm:

4,73 (2H, Multiplett),

5,17 (1H, Triplett),

5,5 (4H, Multiplett).

Beispiel G
9a-Hydroxy-15-(2-tetrahydropyranyloxy )-20-isopropyliden-
prost-13(trans)-ensiure (II)

(1) 3-Oxo-6-syn-(2-tetrahydropyranyloxymethyl)-2-oxa-
bicyclo-{3,3,0]-octan (XXIII)

In 15 ml wasserfreiem 2,3-Dihydropyran 16st man 3,35 g 3-
Oxo-6-syn-hydroxymethyl-2-oxa-bicyclo-[3,3,0}-octan, worauf
man 15 mg p-Toluolsulfonséure hinzugibt. Die so erhaltene
Lbsung wird dann wihrend 20 Minuten bei Zimmertemperatur
geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird die Losung mit
200 ml Athylacetat verdiinnt und mit drei Portionen von jeweils
100 m! einer gesittigten wissrigen Kochsalzlosung gewaschen.
Nach dem Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat wird das
Lésungsmittel verdampft, wobei man 5,95 g der gewlinschten
Verbindung in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™:
1780, 1165, 1125, 1035.

@) 3-Hydroxy-6-syn-(2—tetrahydrapyranyloxymethyl)-2-
oxa-bicyclo-{3,3,0]-octan (XXIV)

In 100 ml wasserfreiem Toluol 16st man 5,9 g 3-Oxo-6-syn-
(2-tetrahydropyranyloxymethyl)-2—0xa—bicyclo-[3,3,0]-octan,
das man nach den Angaben gemiss Beispiel G—(1) erhalten hat.
Die so erhaltene Losung wird dann in einer Argonatmosphire
bei —70° C geriihrt. Dann wird die Losung langsam mit 21 ml
einer Diisobutylaluminiumhydridlésung (25 g/100 ml n-Hexan)
zugegeben und diese Losung wihrend 30 Minuten bei —70° C
geriihrt. Nach beendeter Umsetzung wird die Losung langsam
mit 180 ml einer Mischung von Tetrahydrofuran und Wasser
(Mischungsverhiltnis 2:1) versetzt. Nachdem die Temperatur
des erhaltenen Gemisches auf Zimmertemperatur angestiegen
ist, wird die ausgefillte, unldsliche Substanz iiber Celite abfil-
triert. Das Filtrat wird mit einer gesittigten wissrigen Kochsalz-
16sung verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Der organische
Teil wird hierauf mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Losungs-
mittels erhilt man 5,89 g der gewiinschten Verbindung in Form
eines Ols.

IR-Spektrum (fliissiger Film) vy, cm™:
3450, 1125, 1065, 1025.
NMR-Spektrum (CDCl;) Sppm:

4,6 —4,8 (2H, Multiplett),

5,58 (1H, Muttiplett).

(3) 1a-Hydroxy-2a-( 6-methoxycarbonyl-2-cis-hexenyl)-3p-
(2-tetrahydropyranyloxymethyl)-cyclopentan (XXV)

Eine aus 7,10 g Natriumhydrid, enthaltend 50% eines Ols,
und 200 ml Dimethylsulfoxyd hergestellte Natriummethylsulfo-
nylcarbanionlésung wird bei einer Temperatur von weniger als
—20° C in einer Argonatmosphire mit 32 g Triphenylphospho-
niumbromid versetzt, um eine rotgefdrbte Ylidlosung zu erhal-
ten. Diese Losung wird dann mit 20 m} Dimethylsulfoxyd, wel-
ches5,8 g 3-Hydroxy-é—syn—(Z-tetrahydropyranyloxymethyl)-
2-oxa-bicyclo-[3,3,0]-octan enthélt, versetzt und das Gemisch
wiithrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach
beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch mit 500 ml
kalter 15 %iger wissriger Salzsiure (0° C) verdiinnt und mit
Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen
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und liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wird verdampft, wobei ein 6liger Riickstand der Carbon-
sdure zuriickbleibt.

Der so erhaltene Riickstand wird in einer 4therischen
Losung von Diazomethan behandelt. Nach dem Verdampfen 5
des Athers erhlt man 14 g des gewiinschten Esters, Dieser
Riickstand wird unter Verwendung von 140 g Kieselgel der
Saulenchromatographie unterworfen, wobei man 6,57 g der
gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erF ilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~!: 1
3480, 1740, 1200, 1140, 1120, 1030.

NMR-Spektrum (CDCl;) Sppm:

3,67 (3H, Singulett),

4,23 (1H, Multiplett),

4,80 (1H, Multiplett), i
5,50 (2H, Multiplett). :

(4) 1a-Acetoxy-2a- (6—methoxycarbonyl—2—cis-hexenyl)—3/a’-
(2-tetrahydropyranyloxymethyl )-cyclopentan (XXVI)

In einem Gemisch von 20 ml Pyridin und 10 mi Essigsdure-
anhydrid 16st man 6,49 g la-Hydroxy-20-(6-methoxycarbonyl-
2-cis-hexenyl)- 3p~( 2-tetrahydropyranyloxymethyl)-cyclopen-
tan und riihrt die erhaltene Losung wihrend 2 Stunden bej
40° C. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemisch
mit 150 m] Wasser verdiinnt und mit einer Mischung von Ben-
zol und Athylacetat extrahiert. 25

Der Extrakt wird hierauf mit Wasser gewaschen und iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, Das Lésungsmittel wird
unter vermindertem Druck verdampft, wobei 7,26 gder
gewiinschten Verbindung in Form eines Ols zuriickbleiben.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™1: 1740, 1245, 1030.
NMR-Spektrum (CDCl,) Sppm:

2,03 (3H, Singulett),

3,67 (3H, Singulett),

4,62 (1H, Multiplett),

5,23 (1H, Multiplett),

5,42 (2H, Multiplett).

5) Ia-Acetoxy-Za-(6-meth0xycarbonyl—2—cz's-hexenyl)-.?ﬂ-
hydroxymethyl-cyclopentan (XXVII)

In 150 ml einer 10% Wasser enthaltenden wissrigen
Methanollésung 16st man 7,20 g la-Acetoxy-20-(6-methoxy-
carbonyl-2-cis-hexenyl)-3B-(2—tetrahydropyranyloxymethyl)-
cyclopentan, worauf man 1,4 g p-Toluolsulfonséure hinzugibt
und das Gemisch wihrend 1 Stunde bei 40° C riihrt. Nach
beendeter Umsetzung wird das Gemisch mit 400 ml Ather
verdiinnt und mit einer gesittigten Kochsalzlosung gewaschen,
um die Séure zu entfernen. Nach dem Trocknen iiber wasser-
freiem Natriumsulfat wird das Ldsungsmittel unter verminder-
tem Druck verdampft, wobei 5,79 g eines oligen Riickstandes
zuriickbleiben. Dieser Riickstand wird unter Verwendung von
80 g Kieselgel der Séulenchromatographie unterworfen, wobei
man 5,053 g der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols
erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm~1;

3500, 1740, 1380, 1250, 1170, 1025.

NMR-Spektrum (CDCl;) Sppm: 5
2,03 (3H, Singulett),
3,65 (2H, Multiplett),
3,68 (3H, Singulett),
5,25 (1H, Multiplett),
5,45 (2H, Multiplett).

(6) 1a-Acetoxy-2a- (6-methoxycarbonylhexyl) -3B-hydroxy-
methyl-cyclopentan (XX VIII)

In 50 ml Methanol 16st man 3,0 g la-Acetoxy-2a-(6-
methoxycarbonyl-2-cis-hexenyl)-3B-hydroxymethyl—cyclopen— 65
tan, worauf man die erhaltene Losung in iiblicher Weise unter
Verwendung von 2,0 eines 5%igen Palladium-auf-Kohle-Kata-
lysators in iiblicher Weise hydriert. Nach dem Abfiltrieren des
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Katalysators wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
verdamptt, wobei man 2,8 g der gewiinschten Verbindung in
Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm ™!

3500, 1740, 1380, 1250, 1175, 1020.

NMR-Spektrum (CDCl,) 8ppm:

2,03 (3H, Singulett),

3,63 (2H, Multiplett),

3,70 (3H, Singulett),

5,28 (1H, Multiplett),

(7) 1a-Acetoxy-2a-(6-methoxycarbon ylhexyl)-33-formyl-
cyclopentan (XXIX)

In eine Mischung von 200 ml wasserfreiem Dichlormethan
und 11,7 g Pyridin werden bei 15° C in einer Argonatmosphire
7,36 g Chromséureanhydrid eingefiihrt, um ein Collinsoxyda-
tionsmittel zu erhalten. Die so erhaltene Losung wird auf 3 bis
5° C gekiihlt und dann mit 2,76 g la~Acetoxy-2a-(6-methoxy-
carbonylhexyl)—3[S-hydroxymethyl-cyclopentan versetzt. Dann
wird das Gemisch wihrend 20 Minuten geriihrt. Nach beendeter
Umsetzung wird das Reaktionsgemisch mit 1 Liter Ather ver-
diinnt. Das Gemisch wird hierauf mit einer 3 %igen wissrigen
Natriumhydroxydlsung, dann mit einer 3 %igen Salzsdurels-
sung, hierauf mit einer 5 %igen wissrigen Natriumhydrogencar-
bonatlésung und schliesslich mit Wasser gewaschen und
anschliessend iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet,
Dann wird das Losungsmittel verdampft, wobei man 2,56 g der
gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.

8) 9a-Acetoxy—15-0xo-20-isopropylidenprost-13(trans)-
ensduremethylester (XXX)

0,495 g 50%igen 6ligen Natriumhydrids werden mit trocke-
nem Petroléther gewaschen, um das Ol zu entfernen. Das
erhaltene Natriumhydrid wird in 150 ml wasserfreiem Dimeth-
oxyithan suspendiert und diese Suspension unter Eiskiihlung
tropfenweise unter Riihren in einer Argonatmosphire mit 2,7 g
2-Oxo-8-methyl-2-nonenylphosphonséiuredimethylester ver-
setzt. Dann wird das Gemisch wihrend 4 Stunden bei Zimmer-
temperatur geriihrt. Hierauf wird die erhaltene Losung unter
Eiskithlung mit 2,50 g lo-Acetoxy-20-(6-methoxycarbonylhe-
xyl)-3B-formyl-cyclopentan versetzt und das Gemisch wihrend
2 Stunden geriihrt. Nach beendeter Umsetzung werden 200 ml
Ather der erhaltenen Ldsung zugegeben. Die organische
Losung wird mit verdiinnter Salzsdure und hierauf mit Wasser
gewaschen und dann tiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net. Das organische Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck verdampft, wobei man 4,58 g eines 6ligen Riickstandes
erhilt, den man iiber Aluminiumoxyd in einer Saule reinigt,
wobei man 2,45 g der gewiinschten Verbindung in Form eines
Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) v,,,, cm™!:

1740, 1700, 1670, 1625, 1370, 1240, 1170, 1020.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

2,03 (3H, Singulett),

3,64 (3H, Singulett),

5,00-5,35 (2H, Multiplett),

6,10 (1H, Dublett),

6,52 (1H, Quartett),

C)] 9a-Acetoxy-15-hydroxy-20—isopropylidenprost—
13(trans)-ensiuremethylester (XX Xi)

In 50 ml wasserfreiem Methanol 16st man 2,4 g 9a-Acet-
oxy-15 —ox0-20-isopropylidenprost-13(trans)-enséiuremethyl—
ester, worauf man die Losung auf 3 bis 5° C kiihlt und riihrt.
Diese Losung wird anschliessend mit 210 mg Natriumborhydrid
versetzt und das Gemisch wiihrend 1 Stunde bei 3 bis 5° C
gertihrt, Nach beendeter Umsetzung wird das Gemisch mit einer
kalten 3 %igen wissrigen Salzsdureldsung verdiinnt und mit
einer Mischung von Benzol und Athylacetat extrahiert. Der
Extrakt wird mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
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Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird dann ver-
dampft, wobei man 2,5 g eines Sligen Riickstandes erhilt. Der
so erhaltene Riickstand wird iiber einer mit Kieselgel beschick-
ten Saule gereinigt, wobei man 2,36 g der gewiinschten Verbin-
dung in Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) Vi, cm™ L

3500, 1740, 1245, 1020.

NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
2,0 (3H, Singulett),

3,65 (3H, Singulett),

4,07 (1H, Multiplett),

5,0 5,4 (2H, Multiplett),
5,50 (2H, Multiplett).

(10) 9a-Acetoxy-15-(2-tetrah ydropyranyloxy)-20-isopropy-

lidenprost-13 (trans)-ensiuremethylester (XXXII)

In S ml 2,3-Dihydropyran 16st man 2,3 g 9q-Acetoxy-15-
hydroxy-20—isopropylidenprost—lS(trans)-ensﬁuremethylester.
Dann versetzt man mit 10 mg p-Toluolsulfonséure und riihrt
das Gemisch wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur.
beendeter Umsetzung gibt man dem Gemisch 200 ml Ather
hinzu. Dann wird das Gemisch mit drei Portionen von jeweils

100 ml Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat

Nach wie in Beispiel
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(2) 9a-Acetoxy-15 -0x0-20-isopropylidenprost-5(cis),
13(trans)-diensiuremethylester (XXXVI)

195¢g 1a-Acetoxy—Za-(6-methoxycarbonyl-2-cis-hexenyl)—
3p-formyl-cyclopentan werden in der gleichen Weise wie in

5 Beispiel G—~(8) umgesetzt und behandelt, wobei man 2,53 g der

gewiinschten Verbindung als Ol erhilt.
IR-Spektrum (fliissiger Film) Vpg, cm ™'
1735, 1695, 1670, 1630, 1370, 1240, 1160, 1030.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

10 2,02 (3H, Singulett),
3,65 (34, Singulett),
50 —5,5 (3H, Multiplett),
6,10 (1H, Dublett),
6,72 (1H, Quartett).

15 (3) 9a-Acetoxy-1 5-hydroxy-20-isopropylidenprost-5(cis),
13(trans)-diensiuremethylester (XXXVII)

2,58 ¢ 9(1—Acetoxy-15-oxo-ZO-isopropylidenprost-S(cis),
13(trans)-diensduremethylester werden in der gleichen Weise
G~(9) umgesetzt und behandelt, wobei man
20 2,24 g der gewiinschten Verbindung als Ol erhdlt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) Vyax cm™ L
3500, 1740, 1370, 1240, 1160, 1020, 965.

getrocknet. Das Losungsmittel wird verdampft, wobeiman 2,8 g NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

" der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhilt.
IR-Spektrumn (fliissiger Film) Vg cm™:
1740, 1375, 1240, 1200, 1020, 965. _

(11) 9a-Hydroxy-15-(. 2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopro-
pylidenprost-13(i trans)-ensiure (II)

In 90 ml Methanol 16st man 3,0 g 9a-Acetoxy-15(2-tetra-

hydropyranyloxy)-20-isopropylidenprost-13(trans)-ens§ureme—

thylester, worauf man nach der Zugabe von 30 ml einer 5 %igen
wissrigen Natriumhydroxydidsung das Gemisch wihrend 3
Stunden bei 40° C riihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Gemisch mittels Eiswasser verdiinnt, durch Zugabe einer

7 %igen wissrigen Salzsaureldsung neutral gestellt und schliess-
ich mit Athylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird mit
Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
verdampft, wobeiman 2,6 g der gewiinschten Verbindung in
Form eines Ols erhilt.

IR-Spektrum (fliissiger Film) Viax cm™!:

3420, 2750, 1710, 1200, 1110, 1020, 970.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:

4,7 (1H, Multiplett),

5,0-5,5 (3H, Multiplett),

6,0 (2H, Multiplett.

Beispiel H

9a-Hydroxy-15- (2-tetrakydropyranyloxy) -20-isopropyliden-
prost-3(cis),13( trans)-diensdure (1)

(1) 7a-Acetoxy-2a-( 6-methoxycarbonyl) -2-cis-hexenyl)-3p-
formyl-cyclopentan (XXXV)

20¢g 1a-Acetoxy—20.—(6-methoxycarbol—Z-cis-hexenyl)-3 B-
hydroxymethyl-cyclopentan werden in der gleichen Weise wie
in Beispiel G—(7) umgesetzt und behandelt, wobeiman 1,95 g
der gewiinschten Verbindung als Ol erhillt.

2,01 (3H, Singulett),
25 3,67 (3H, Singulett),
4,08 (1H, Multiplett),

50 -5,6 (SH, Multiplett).

(4) 9a-Acetoxy-15-(. 2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropyli-
30 denprost-5(cis),1 3(trans)-diensiduremethylester (XXXVIII)

2,20 g 9-Acetoxy-15 -hydroxy-20-isopropylidenprost-
5(cis),13(trans)-diensduremethylester werden in der gleichen
Weise wie in Beispiel G—(10) umgesetzt und behandelt, wobei
man 2,90 g der gewiinschten Verbindung als Ol erhilt.

35 TR-Spektrum (fliissiger Film) Vi cm™
1740, 1370, 1240, 1200, 1015, 970.

(5) 9a-Hydroxy-15-( 2-tetrahydropyranyloxy)-20-isopropy-
lidenprost-5(cis),13 (trans)-diensdure (1)

Tn 80 ml Methanol I6st man 2,91 g 9a-Acetoxy-15(2-tetra-

40 hydropyranyloxy)-20-isopropylidenprost—5(cis),13(trans)-dien-

sduremethylester, worauf man nach der Zugabe von 50 mi einer
5%igen wissrigen Natriumhydroxydiosung das Gemisch wih-
rend 3 Stunden bei 40° C riihrt. Nach beendeter Umsetzung
wird das Reaktionsgemisch mit 200 mi Eiswasser verdiinnt, mit

7 %iger wissriger Salzsdure neutral gestellt und mit Athylacetat
extrahiert. Der Extrakt wird hierauf mit Wasser gewaschen und
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck verdampft, wobei man 2,51 g
der gewiinschten Verbindung in Form eines Ols erhalt.

50 TR-Spektrum ({liissiger Film) Via, cm™ L.

3450, 3150, 2650, 1710, 1200, 1130, 1110, 1015, 965.
NMR-Spektrum (CDCl;) dppm:
4,70 (1H, Multiplett),
55 4.95-5,60 (SH, Multiplett),
5,90 (2H, Multipleit).
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