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Verfahren zur Herstellung von Carbacyclinderivaten

Anwendunqsgebiat der Erfindung

i

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Carbacyclin-Derivate mit wertvollen pharmakologischen Ei-
genschaften, Die erfindungsgemi#B hergestellten Verbindungen
werden angewandt als Arzneimittel,

Charakteristik der bekannten technischen LOsungen

In den DE~OS 28 45 770, 29 00 352, 29 02 442, 29 04 655,

29 09 088, 30 48 906 und 29 12 409 werden (5E)= und (5Z)=
6a~Carbaprostaglandin-lz—Analoga beschrieben, Die MNomen-
klatur cer erfindungsgemdden Verbindungen basiert auf einem
Vorschlag von Morton und Brokaw (3, Org, Chem, 44, 2230
£1979]. Bei der Synthese dieser Verbindungen entstehen stets
zwei Doppelbindungsisomere, die durch den Zusatz (58) oder
(5Z) charakterisiert werden, Die beiden Isomeren dieses
Prototyps werden durch folgende Strukturformel verdeutlicht:

" COH c
2" O,H

(5€ )~Ba=-Carbaprostaglandin-I (5Z)~6a-Carbaprostaglandin-I

2

2
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Aus dem sehr umfangreichen Stand der Technik der Prosta-
- cycline und ihrer Analoga weif man, daB diese Stoffklasse
afgrund ihrer biologischen und pharmakologischen Eigen~
schaften zur Behandlung von Sdugetieren, einschlieBlich
Menschen geeignet ist, Ihre Verwendung als Arzneimittel
stéRt jedoch hdufig auf Schwierigkeiten, da sie eine fir
therapeutische Zwecke zu kurze Wirkungsdauer besitzen,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Carbacyclin-

derivate mit verlingerter Wirkungsdauer und gssteigerter
Selektivitiar,

Darlequng des Wesens dar Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Carbacycline
mit den gewinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden,

Es wurde nun gefunden, daB durch Homologisierung der oberen
Kette derk3-0xa-Carbacycline eine langere Wirkungsdauer,
eine grdRere Selektivitadt und eine bessere Wirksamkeit er-
zielt werden kénnen, Die erfindungsgemiBen Verbindungen
wirken blutdrucksenkend und bronchodilatorisch., Sie sind
auBerdem zur Vasodilatation, Innhibierung der Thrombocyten—
aggregation und der Magensiuresekrestion geeignet,

Die Erfindung betrifft Carbacyclinderivate der allgemeinen
Formel I
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Ri ein w§sserstoffaﬁom oder den Rest ORg, wobel R2 Wgssgrf
stoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, den Rest

O .

-CHz—gnAryl oder einen heterocyclischen Rest Dedeuten
kann, oder Rl den Rest NHR3 mit RB in der Bedeutung
eines Sdurerestes oder des Restes RZ’
n die Zanhl 2, 3, 4 oder 5 bedeuten kann,

X ein Wasserstoffatom oder ein Fluoratom,

A eine -CHZ-CH2~, eine trans-CH=CH- oder ~C=C-~Gruppe,

W eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxymethylen-
gruppe oder eine freie oder funktionell abgewandelte
CH3
-gn Gruppe, wobel die CH-Gruppe «£ - oder B-stindig sein
OH
kann,



{
A '

Nae Y,T e 4 a7 LY “a

10,11.1983
AP CO7 C/252 808/0
-4 = 62 494/11

D die Gruppe -C-CH2- + eilne geradkettige gesdttigte

CH2)m

Alkylengruppse mit 1 bis 5 C~Atomen, eine verzweigte ge-
sdttigte oder eine geradkettige cder verzweigte unge=-
sattigte Alkylengruppe mit 2 bis 5 C~Atomen, die gege~-
benenfalls durch Fluoratome substituiert sein kénnen,

m die Zahl i, 2 oder 3 bedeuten kann,

E  eine Direktbindung, eine ~C=C~Gruppe oder eins ~CR =CR_=

Gruppe darstellt, wobei R. und R7"sich unterscheiden

6
und ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis
5 C~Atomen bedeuten oder ein VWasserstoffatom oder ein

‘Halogenatom bedsuten,

R4 eine Alkyl~, Cycloalkyl~, oder eine gegebenenfalls sub~
stituierte Arylgruppe oder eine heterocyclische Gruope,

R. eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygruppe,

w

und

falls Ri die Bedsutung eines Wasserstoffatoms hat, dersn
Salze mit physiologisch vertriglichen Basen bedeuten,

Die Verbindungen der Formel I stellen sgowohl (5E)- als auch
(52)=Isomere dar,

Als Alkylgruppen R2 sind gerad—_oder verzweigtkettige
Alkylgruppen mit 1 bis 10 C~Atomen zu betrachten, wie bei-
spielsweise Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Igo=-
butyl, tert,.~Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl,'
Hexyl, Decyl,
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Die Alkylgruppen R, kénnen gegebenenfalls ein- bis mehrfach
substituiert sein durch Halogenatome, Hydroxygruppen,
Cl-C4-A1koxygrupben, gegebenenfalls substituierte C6-C10~
Arylgruppen, Di~01~C4—elkylamine und Tri-01~04~alkylv
ammonium, Bevorzugt sind solche Alkylgruppen, die einfach

substituiert sind,

Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor-,
Chlor-, oder Bromatome, Phenyl, Dimethylamino, Diidthylamino,
Methoxy, Athoxy,

Als bevorzugte Alkylgruppen R, sind solche mit 1 bis 4 C-
Atomen, wie zum Beispiel Methyl, Athyl, Propyl, Dimethyl-
aminopropyl, Isobutyl, Butﬁl zZU nennen,

Als Arylgruppen R2 kommen sowohl substituierte wie auch
unsubstituierte Arylgruppen in Betracht, wie beispielsweise .
Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl, die jeweils substituiert
sein kénnen durch 1 bis 3 Halcgenatome, eine Phenylgruppe,

1 bis 3 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 C~Atomen, eine
Chlormethyl~, Fluormethyl~, Trifluormethyl-, Carboxyk,
Hydroxy- oder Alkoxygruppe mit 1 bis 4 C~Atomen, Bevorzugt
sind die Substituenten in 3~ und 4~Stellung am Phenylring,
zum Beisgpiel durch Fluor, Chlor, Alkoxy oder Trifluormethyl
oder in 4~Stellung durch Hydroxy.

Die Cycloalkylgruppe Rz kann im Ring 3 bis 10, vorzugsweise
5 und 6 Kohlenstoffatome enthalten, Die Ringe kOnnen durch

“Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sedin,

Beispielsweise seien genannt Cyclopentyl-, Cyclonexyl,
Methylcyclohexyl und Adamantyl,
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Als heteroéyclische Gruppen R2 kommen 5- und 6gliedrige
Heterocyclen in Frage, die wenigstens 1 Heteroatom, vor-
zugsweise Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten,
Beispielsweise seien genannt 2~Furyl 3~Furyl, 2-Thenyl,
3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3~Pyridyl, 4-P rldyl U, a.

Der Aryl=Rest in der sCHz-ﬁ-Aryerrupge von R, kann Phenyl

0
&'~ oder B-Naphthyl, die durch 1 bis 3 Phenylgruppen, die
wiederum durch 1 bis 3 Halogenatome wie F, Chlor oder Brom
oder 1 bis 3 C,~C -Al?okygruppen oder 1 bis 3 Halogenatoms
(F, Cl,; Br) substltULert sein kénnen, darstellen. Bevorzugt
sind einfachs Substitutionen mit Phenvyl, 01~C2—A1<oxy, Chlor
oder Brom,

Als Séurerest‘R3 kommen physiologisch vertrigliche S8ure-
reste in Frage. Bevorzugte Sduren sind organische Carbon-
séuren und Sulfonsduren mit 1 bis 15 Kohlenstoffatomen, die
der aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen, aroma=-
tisch~aliphatischen und heterocyclischen Reihe angehdren,
Diese Sduren kdnnen gesattigt, ungesdttigt und/oder mehr-~
basisch und/oder in iblicher Weise substituiert sein, Als
Beispiele fir die Substitusnten seien C,- 4-A1ky1w, Hydroxy=,
C1 4~A1koxy; Oxo~ oder Aminogruppen oder Halogenatome (F,
CL, Br) erwdhnt, '

Beispielsweise seien folgnnde Carbonsduren genannt: Ameisen-
sadure, Essigséure, Propionsdure, Buttersiure, Isobutter-

séaure, Valerwansaure, Isovaleriansiure, Caprensaure, Onanth=
siure, Caprvlsdure, Pelargonsaure, Caprinssure, Undecylsdure,
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Laurinséure, Tridecylsidure, Myristinsidure, Pentadecylsaure,
Trimethylessigséﬁre, Dizthylessigsdure, tert.~-Butylessig~
séure, Cyclopropylessigsdure, Cyclopentylessigsiure, Cyclo-
hexylessigsdure, Cyclopropancarbonsiure, Cyclohexancarbon~
sdure, Phenylessigsaure, Phenoxyessigséure;‘Methﬁxyessig»
sdure, Athoxyessigsiure, Mono-, Di- und Trichloressigsdure,
Amincessigsdure, Diidthylaminoessigsdure, Piperidinoessig~
sdure, Morpholinoessigsdure, Milchsiure; Bernsteinsaure,
AdipinsZure, Benzoesiure, mit Halogen~, Trifluormethyl-,
Hydroxy~, Alkoxy~ oder Carboxy~Gruppen substituierte Benzoe~
sduren, Nikotinsiure, Isonikotinsdure, Furan=2~carbonsiure,
Cyclopentylpropionsdures Als besonders bevorzugte Acylreste
werden solche mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen betrachtet.
Als Sulfonsauren kommen beispielsweise Methansulfonsaure,
Athansulfonsdure, Isopropansulfonsidure, B~Chlorithansulfon=-
sdure, Butansulfonsidure, Cyclopentansulfonsdure, Cyclohexan~-
sulfonsiure, Benzolsulfonsiure, p~-Toluolsulfonsiure, p=Chlor-
benzolsulfonsdure, N,N-Dimethylaminosulfonsiure, N,N=Oi=-
dthylaminosulfonsaure, N,N~Sis-(%-chloréthyl)«aminosulfon-
sgure, N,N-Diisobutylaminosulfonsiure, N,N~Dibutylamino-
sulfonsaure, Pyrrolidino~, Piperidino~, Piperazino=~, N~
Methylpiperazino- und Morpholinosulfonsiure in Frage,

Oie Hydroxygruppen RS und in W kénnen funktionell abgewan~
delt sein, beispkelsweise durch Verdtherung oder Verestsrung,
wobei die freien oder abgewandelten Hydroxygruppen in W

od~ oder B~-stindig sein kdnnen, wobei freie Hydroxygruppen

bevorzugt sind,.

Als Ather- und Acylreste kommen die dem Fachmann bekannten
Reste in Betracht, Bevorzugt sind leicht abspaltbare Ather-
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reste wie beispielsweise der Tetrahydropyranyl-, Tetra-
hydrofuranyl-, aé;ﬁthoxyéthyl-a Trimethylsilyl=~, Dimethyl=
tert.~butyl-silyl~ und Tri-benzyl-silylrest, Als Acylreste
kommen die gleichen wie fiir RS genannt in Frage; namentlich
genannt seien beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl,
Benzoyl,

Als Alkylgruppe RA kxommen gerad- und verzweigtkettige, ge~-
sdttigte und ungesdttigte Alkylreste, vorzugsweise gesittig=-
te, mit 1 bie 10, insbesohdere 1 bis 7 C—Atcmen,.in Frage,
die gegebenenfalls durch gegebenenfalls substituiertes

Aryl substituiert sein kdénnen. Beispielsweise genannt seien
Methyl~, Athyl~, Propyl-, Butyl~, Isobutyl~, tert.-Butyl-,
Pentyl=-, Hexyl=-, Heptyl-, Octyl-, Butenyl~, Isobutenyl-,

- Propenyl~, Pentenyl-, Hexenyl-, Benzyl- und p~Chlorbenzyl.

Die Cycloalkylgruppe R4>kann im Ring 3 bis 10, vorzugs~
weise 3 bis 6 Kohlenstoffatome enthalten, Die Ringe kdnnen
durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sibstitu=
iert sein, Beispelsweise seien genannt Cyclopropyl, Cyclo~
butyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl-cycichexyl und
Adamantyl, ' |

Als substituierte bzw. unsubstituierte Arylgruppen R,
kommen beispielsweise in Betracht: Phenyl, 1-Naphthyl und
2-Naphthyl, die jeweils substituiert sein kdnnen durch

1 bis 3 Halogenatome, eine Phenylgruppe, 1 bis 3 Alkylgrup=-
pen mit jeweils 1 bis 4 C~Atomen, eine Chlormethyl-, Fluor-
methyl-, Trifluormethyl-, Carboxyl-, Cl~CA-Alkoxy— cder
Hydroxygruppe, Bevorzugt ist die Substitution in 3~ und 4=
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Stellung am Phenylring zum Beispiel durch Fluor, Chlor,
Cl-CA-Alkoxy oder Trifluormethyl oder in 4=Stellung durch
Hydroxy. '

Als heterocyclische Gruppen Ry kommen 5~ und 6gliedrige
Heterocyclen in Frage, die wenigstens 1 Heteroatom, vor-
zugsweise Stickstoff, Sauerstoff{ oder Schwefel enthalten,
Beispielsweise seien genannt 2-Furyl, 2-Tnienyl, 2~Pyridyl,
3=-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3~Furyl, 3=~Thienyl u, a.

Als Alkylengruppe D kommen geradkettige oder verzweigt-
kettige, gesdttigte und ungesdttigte Alkylenrsste, vorzugs~
weise gesdttigte mit 1 bis 10, insbesondere 1 bis 5 C-
Atomeh} in Frage, die gegebenenfalls durch Fluoratome sub~
stituiert sein kdnnen, Beispielsweise seien genannt:
Methylen, Fluormethylen, Athylen, 1,2-Propylen, Athyl-
sthylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentamethylen, 1-Methyl=
tetramethylen, 1-Methyltrimethylen,

Die Alkylgruppen RG und R7 stellen geradkettige oder ver-
zweigte gesdttigte Alkylgruppen mit 1 bis 4 C~Atomen dar,
wie sie bereits far R, und R, genannt wurden, Re'und R, als
Halogen kdnnen Chlor und Brom, vorzugsweise Chlor, sein,

Zur Salzbildung mit den freien Sduren (Rl = H) sind anorga~
nische und organische Basen geeignet, wie sie dem Fachmann
zur Bildung physiolegisch vertriglicher Salze bekannt sind,
Beispielsweise seien genannt: Alkalihydroxide, wie Natrium-
und Kaliumhydroxid, Srdalkalihydroxide, wie Calciumhydroxid,
Ammoniak, Amine, wie Athanolamin, Diithanolamin, Tridthanol-~
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amin, N-Methylglucamin, Morpholin, Tris=(hydroxymethyl)=
methylamin usw,

Erfindungsgemid werden die neuen Carbacyclin=Derivate der
allgemeinen Formel I in der Weise hergestellt, daB man in
an sich bekannter Weise eine Verbindung der allgemeinen
Formel II -

CH,OH

F :

CX '

/’ﬂg\

- hy (II)J

L e 4

[\
\'/\ A~i-DmE~R

A s

worin X, R4} RS* Ay W; D und E die oben angegebenen Bedeu~
tungen aufweisen, gegsbenenfalls nach Schutz anwesender
freier Hydroxygruppen mit einem Halogenketal der allgemei~
nen Formel III

. '/,/"ORa
Hal-(CHz)n—

QF’\9

(111),

wobei Hal ein Chlor-, Brom=~ oder Jodatom, R8 und Rg eine

- Alkylgruppe mit 1 bis 10 C-Atomen oder RB und Rg gemeinsam
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eine ringbildende CGruppe mit 2 bis 10 C~Atomen bedeuten

und n die oben angegebene Bedeutung aufweist, in Gegenwart
einer Base verithert und mit Sdure das Ketal spaltet und
gegebenenfalls anschlieBend in beliebiger Reihenfolge
Isomere trennt und/oder geschitzte Hydroxygruppen frei~-
setzt und/oder freie Hydroxygruppen verestert oder ver-
dthert und/oder die Aldehydgruppe oxydiert und/oder die _
resultierende freie Carboxyigruppe verestert und/oder eine '
veresterte Carboxylgruppe verseift oder eine Carboxylgruppe
in ein Amid oder mit einer physiologisch vertriglichen Base
in ein Salz Uberfihrt, '

Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinen Formel II mit
einem Halogenketal der allgemeinen Formel III wird bei Tem-
peraturen von O °C bis 100 °C,‘vorzugsweise 10 °C bis 80 QC,
in einem aprotischen Losungsmittel oder L&sungsmittelgemisch,
beispielsweise Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Tetra-
hydrofuran usw,, vorgenommen, Als Basen kommen die dem Fach~-

"mann Tlr Verdtherungen bekannten Basen in Frage, beispisls~

weise Natriumhydrid, Kalium-tert,~butylat, Butyllithium usw,

Die sich an die Veridtherung anschlieRende Ketalspaltung zu
den Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach be~
kannten Methoden., Beispielsweise wird die Ketalspaltung in
einer walrigen Ldsung einer organischen S3ure; wie zum Bei-
spiel Essigsdure, Propionsiure u, a, oder in einer wiBrigen
Ldésung einer anorganischen S3ure, wie zum Beispiel Salzsiure,
durchgefihrt, Zur Verbesserung der L&slichkeit wird zweck~
madigerweisé ein mit Wasser mischbares inertes organisches
Lésungsmittel zugesetzt, Geeignete organische Lésungsmittel
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sind zum Beispiel Alkohole, wie Methanol und &thanol, und
Ather, wie Dimethoxyidthan, Dioxan und Tetrahydrofuran,
Tetrahydrofuran wird bevorzugt angewendet, Die Ketalspal-
tung wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 °C und
go °c durchgefiihrt,

Die Oxydation der Aldehydgruppe wird nach den dem Fachmann
bekannten Methoden vorgenommen, Als Oxydationsmittel kdénnen

beispielsweise diesnen: Pyridiniumdichromat (Tetrahedron

Letters, 1979, 3399), Jones~Reagenz (3, Chem. Soc., 1953,
2555) oder Platin/Sauerstoff (Adv, in Carbohydrate Chenm.
17, 169 (1962)),

Die Oxydation mit Pyridiniumdichromat wird bei Temperaturen
von 0 °C bis 100k°C, vorzugsweise 20 °C bis 40 °C, in einen
gegen das Oxydationsmittel inerten Ldsungsmittel, beispisls~
weise Dimethylformamid, durchgefihrt.

Die Oxydation mit Jones~Reagenz wird bei Temperaturen von
-40 °c bis +40 OC, vorzugsweise O %¢ bis 30 OC, in Aceton
als Losungsmittel ausgeflhrt, Die Oxydation mit Platin/
Sauerstoff wird bei Temperaturen von 0 °C bis 60 OC; vVOor=
zugsweise 20 °C bis 40 OC, in einem gegen das Oxydations~
mittel inerten Lésungsmittel, wie zum Beispiel Essigester,
durchgefihrt,

Die Verseifung der Carbacyclinester wird nach den dem Fach-
mann bekannten Methoden durchgefihrt, wie beispielsweise
mit basischen Katalysatoren,

Die Einfiinrung der Estergruppe -ORQ far Rl’ bei welcher R2
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eine Alkylgruppe mit 1 bis 10 C~Atomen darstellt, erfolgt
nach den dem Fachmann bekannten Methoden, Die Carboxyver-
bindungen werden beispielsweise mit Diazokohlenwasserstoffen
in an sich bekannter Weise umgesetzt, Die Veresterung mit
Diazokohlenwasserstoffen erfolgt zum Beispiel dadurch, daf
man eine Ldsung des Diazokohlenwasserstoffss in einem iner-
ten Ldsungsmittel, vorzugsweise in Didthylidther, mit der

Carboxyverbindung in dem gleichen oder in einem anderen

inerten LOsungsmittel, wie zum Beispiel Methvylenchlorid,
vermischt, Mach beendster Umsetzung in 1 bis 30 Minuten wird
das L8sungsmittel entfernt und der Ester in (blicher Weise
gereinigt. Diazoalkane sind entweder bekannt oder kénnen
nach bekannten Methoden hergestellt werden [Org, Reactions
Bd, 8, Seiten 389 ~ 394 (1954)].

Die Einflhrung der Estergruppe =-0R, fir Rl‘ bei welcher RZ

2
eine substituierte oder unsubstituierte Arylgruppe darstellt,
erfolgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden, Beispiels-

weise werden die Carboxyverbindungen und die entsprechenden

- Arylhydroxyverbindungen mit Dicyclohexylcarbodiimid in Gegen-~

wart eiper geeigneten Base, beispielsweise Pyridin oder Tri-
dthylamin, in einem inerten LOsungsmittel umgesetzt, Als
Ldsungsmittel kommen Methylenchlorid, Athylenchlorid, Chloro-
form, Essigester, Tetrahydrofuran, vorzugsweise Chloroform,
in Frage. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen =30 °c
und +50 OC, vorzugsweise bei +10 OC, durchgefiihrt,
Die Einflhrung der Estergruppe -OR2 far Rl kann auch durch
Umsetzung des Carboxylatanions mit dem entsprechenden Alkyl-
Q

i
halogenid oder w~Halogenketon (Hel-CHZ-C—Ar, #obei Ar Phenvl,
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Diphenyl, die durch Cl-CZ-Alkoxy oder Chlor oder Brom sub-
stituiert sein kénnen), erfolgen.

Die Carbacyclin-Derivate der allgemeinen Formel I mit Ry

in der Bedeutung einer Hydroxygruppe (R2 = H) kdnnen mit ge=-
eigneten Mengen der entsprechenden anorganischen Basen unter
Neutralisierung in Selze Gberfiihrt werden. Beispielsweise
erhalt man beim Ldsen der entsprechenden Sduren in Wasser,
welches die stOchiometrische Menge der Base enthalt, nach
Abdampfen des Wassers oder nach Zugabe eines mit Wasser
mischbaren Ldsungsmittels, zum Beispisl Alkchol oder Aceton,
das feste anorganische Salz,

Die Herstellung der Aminsalze erfolgt in Ublicher Weise.
Dazu wird die Carbacyclinsdure zum Beispiel in einem geeig-
neten Lésﬂngsmﬁttel, wis Athanol, Acéton, Didthylather oder
Benzol, geldst und mindestens die stdchiometrische Menge -
des-Amins dieser Ldsung zugesetzt, Dabei f3llt das Salz ge-
wohnlich in fester Form an oder wird nach Verdampfen des
Lésungsmittels in Gblicher Weise isoliert,

Die funktionelle Abwandlung der freien OH~Gruppen erfolgt
nach den dem Fachmann bekannten Methoden, Zur Einfihrung
der Atherschutzgruppen wird beispielsweise mit Dihydropyvran
in Methylenchlorid oder Chloroform unter Verwendung eines
sauren Kondensationsmittels, wie zum Beispiel p-Toluol=
sulfonséure, umgesetzt, Das Dihydropyran wird im Uberschuf
angewandt, vorzugsweise in der 4~ bis 10fachen Menge des
theoretischen Bedarfs, Die Umsetzung ist normalerweise bei
0 °C bis 30 °C nach 15 bis 30 Minuten beendet.
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Die Einflhrung der Acylschutzgruppen erfolgt, indem man

eine Verbindung der allgemeinen Formel I in an sich be~
kannter Weise mit einem Carbonsdurederivat, wis zum Beispiel
Sdurechlorid, S&ureanhydrid u, a., umsetzt.

Die Freisetzung einer funktionell abgewandelten OH~Gruppe
zu den Verbindungen der allgemeinen Formel I erfolgt nach
bekannten Methoden. Beispielsweise wird die Abspaltung von
Atherschutzgruppen in einer waBrigen Losung einer organi=-
schen Sdure, wie zum Beispiel Essigsidure, Propionsadure u, a,.
oder in einer wiBrigen Ldsung einer ancrganischen Sdure,

wie zum Beispiel Selzsdure, durchgeflihrt, Zur Verbesserung
der Loslichkeit wird zweckmiBigerweise ein mit Wasser misch=-
bares inertes organisches Ldsungsmittel zugesetzt, Geeig~
nete organische Ldsungsmittel sind zum Beispiel Alkohole,
wie Methanol und Athanol, und ﬁther, wie Dimethoxyéthén,
Dioxan und Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuran wird bevorzugt
angewendet. Die Abspaltung wird vorzugsweise bei Tempera~
turen zwischen 20 °c und 80 °¢c durchgefihrt,

‘Die Abspaltung der Silylitherschutzgruppen erfolgt beispiels~

weise mit Tetrabutylammoniumfluorid, Als Lésungsmittel sind
beispielsweise geeignet Tetrahydrofuran, Didthylidther,
Dioxan, Methylenchlorid usw, Die Abspaltung wird vorzugs-
weise bei Temperaturen zwischen O °Cc und 80 °C durchgefiihrt,

Die Verseifung der Acylgruppen erfolgt beispielsweise mit
Alkali~ oder Erdalkalicarbonaten oder ~hydroxiden in einem
Alkonol oder der wiaBrigen Ld&sung eines Alkohols. Als Alko-
hole kommen aliphatische Alkoholz in Betracht, wis zum
Beispiel Methanol, Athanol, Butanol usw,, vorzugsweise
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Methanol. Als Alkalicarbonate und ~hydroxide seisn Kaliume
und Natriumsalze genannt, bevorzugt sind jedoch die Kalium~
salze, Als Erdalkalicarbonate und -hydroxide sind bei=-
spielsweise geeignet Calciumcarbonat, Calciumhydrexid und
Bariumcarbonat, Oie Umsetzung erfolgt bei ~10 °C bis 70 °c,
vorzugsweise bei 25 ¢,

1 erfolgt nach den
dem Fachmann bekannten Methoden, Die Carbonsauren der z2ll-

Die Einflhrung der Amidgruppe NHR, far R

gemeinen Formel I (R2 = H) werden zunéchst in Gegenwart
eines tertifiren Amins, wie beispielsweise Tridthylamin, mit
Chlorameisensdureisobutylester in das gemischte Anhydrid
Gbérfﬁhrt._Die Umsetzung des gemischten Anhydrids mit dem
Alkalisalz des entsprechenden Amids oder mit Ammoniak

(R3 = H) erfolgt in einem inerten Lésungsmittel oder L&~
sungsmittelgemisch, wie Deispielsweise Tetrahydrofuran, Di-
methoxyathan, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsiduretri~
amid, bei Temperaturen zwischen ~-30 °Cc und +50 OC, VOrzugs~
weise bei 0 °C bis 30 °c, '

Eine weitere Mdglichkeit fir die Einflhrung der Amidgrupoe
NHR3 far Rl bestenht in der Umsetzung einer 1-Carbonsiure

der allgemeinen Formel I (R2 = H), in der freie Hydroxy=- v
gruppen gegebenenfalls intermediire geschiitzt sind, mit Ver-
bindungen der allgemeinen Formel IV

0=C=N~R (1v),

- worin R, die oben angegebene Bedeutung hat.,

Die Umsetzung der Verbindung der allgemeinsn Formel I
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(R1 = OH) mit einem Isocyanat der allgemeinen Formel IV
erfolgt gegebenenfalls unter Zusatz eines tertiiren Amins,
wie zum Beispiel TriZthylamin oder Pyridin, Die Umsetzung
kann ohne Losungsmittel oder in einem inerten Lbsungsmitfel,
vorzugsweise Acetonitril, Tetrahydrofuran, Aceton, Dimethyl-
acetamid, Methylenchlorid, Didthylather, Toluol, bei Tem=-
peraturen zwischen =80 °C bis 100 OC, vorzugsweise bei O OC_,
bis 30 OC; vorgenommen werden,

Enthalt das Ausgangsprodukt OH=-Gruppen im Prostanrest, so
werden diese OH=~Gruppen auch zur Reaktion gebracht. Werden
letztlich Endprodukte gewlnscht, die freie Hydroxylgruppen
im Prostanrest enthalten, geht man zweckmdBigerweise von
Ausgangsprodukten aus, in denen diese durch vorzugsweise
leicht abspaltbare Ather- oder Acylreste intermedidre ge-

schiitzt sind,

Dis-als Auggaﬂgsmaterlal denenden Verbindungen der allge-
meinen Formel II kdnnen beispislsweise ﬂergestellt werden,
indem man in an sich bekannter Weise einen Aldehyd der
Formel V (DE~0S 28 45 770)
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mit einem Phosphonat der allgemeinen Formel VI

CH3O 0 0

AN\UT n

j///P - CH2 ~C~D~E ~R
CH30 '

worin D, E und R4 die oben angegebene Bedeutung aufweisen,
in Gegenwart eines Deprotonierungsmittels, wie beispiels~
weise Natriumhydrid oder Kalium~tert,~butylat, zu einem
Keton der allgemeinen Formel VII (X = H) oder zusitzlich
in Gegenwart eines Bromierungsmittels, wie beispielsweise
N-Bromsuccinimid, zu einem Keton der allgemeinen Formel VII
(X = Br) umsetzt,

1

70

I\
C/\

-

0

(viz)

CH=CX~CaDm E~R
1l 4

0CcoPh 0

Nach Reduktion der Ketogruppe mit Zinkborhydrid oder MNa-
triumborhydrid oder Umsetzung mit Alkylmagnesiumbromid oder
Alkyllithium und anschliefender Epimerentrennung gelangt
man zu den Verbindungen der allgemeinen Formel VIII
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DR (VIII)

<
U
N\ CH=CX-WmDE~R

4

/

Verseifung der Estergruppe, beispielsweise mit Kaliumcarbonat
in Methanol, sowie gegebenenfalls Hydrierung der Doppelbin~
dung oder gegebenenfalls Verdtherung mit Dihydropyran und
anschlieBende Abspaltung von Bromwasserstoff mit beispiels~

"weise Kalium~tert,-butylat in Dimethylsulfoxid, Ketalspal~

tung mit waBriger Essigsdure sowie gegebenenfalls funk-
tionelle Abwandlung der freien Hydroxygruppen, beispisls~
weise durch Verdtherung mit Dihydropyran liefert das Keton
der éllgemeinen Formel IX,

>:o

(IX)

/\o\“
\/" 'u,

N s
A=iI~D~E~R ,

-0
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Nach Olefinierungsreaktion mit Phosphcncessigséurétriéthyl-
ester oder Phosphonoessigsduretrimethylester oder Phosphono=~
fluoreésigséuretriéthylester cder Phosphonofluoressigsiure~
trimethylester und anschlieBender Reduktion mit Lithium=~
aluminiumhydrid erhdlt man die an der Doppelbindung isomeren
Verbindungen der allgemeinen Formel II, die gegebenenfalls
getrennt werden kdnnen.

Die Herstellung der Phosphonate der allgemeinen Formel VI
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Umsetzung des
Anions von Methylphosphonsiduredimethylester mit einem Ester
der allgemeinen Formel X

C~D,E-R4 (X)),

worin D, E, R, die oben genannten Bedeutungen aufweisen und
Rg eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 C~Atomen bedeutet, den man
gegebensnfalls aus dem entsprechenden Malonsdureester durch

Alkylierung mit dem Halogenid

Hal—t-R4 {(XI)
der allgemeinen Formel XI mit Hal in der Bedeutung Chlor
oder Brom und anschlisbender Decarbalkoxylierung erhalten
kann. Der Ester der allgemeinen Formel X ist gegebenenfalls
auch aus der Carbonsdure der allgemeinen Formel XII

0

n

HO~C~D (XI1),
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worin D die oben angegebene Bedeutung aufweist durch
Alkylierung mit dem Halogenid der allgemeinen Formel XI
und anschliebender Veresterung zug&nglich,

Die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der allge=-
meinen Formel III kdnnen beispielsweise hergestellt werden,
indem man in an sich bekannter Weise einen W~Halogencarbon-
sjureester der allgemeinen Formel XIII

(XI11),

Hal--(CHz)n-COOR8

worin Hal und n die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen
und Rg eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 C~Atomen bedeutet; mit
Diisobutylaluminiumhydrid zum entsprechenden Aldehyd re-
duziert und anschlielend in bekannter Weise mit einem Alko~
hol ketalisiert,

Die Verbindungen dieser Erfindung wirken bludrucksenkend
und broﬁchodilaforisdh. Sie sind weiterhin geeignet zur
Hemmung der Thrombozyten~Aggregation, Folglich stellen die
neuen Carbacyclin-Derivate der Formel I wertvolle pharma=
zeutische Wirkstoffe dar, Dariiber hinaus weisen sie bei
dhnlichem Wirkungsspektrum, verglichen mit entsprechenden
Prostaglandinen, eine hdhere Spezifitit und vor allem eine
wesentlich langere Wirksamkeit auf., Im Vergleich zu PGI,
zeichnen sie sich durch grilere Stabilitadt aus, Die hohe
Gewebsspezifitat der neuen Prostaglandine zeigt sich bei
der Untefsuchung an glattmuskuléaren Organen, wie zum Bei~
spiel am Meerschweinchenileum oder an der isolierten Kanin~
chentrachea, wo eine wesentlich geringere Stimulation zu
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beobéchten ist als bei der Applikation natdrlicher Prosta~
glandine vom E~, A=~ oder F=Typ.

Die neuen Carbacyclin~Analoga besitzen die fiir Prostacyc~

line typischen Eigenschaften, wie zum Beispiel Senkung des
peripheren arteriellen und koronaren vaskulidren Widerstan=-
des, Inhibierung der Thrombozytenaggregation und Auflédsung
von Plattchenthromben, myocardiale Zytoprotektion und damit
Senkung des systemischen Blutdruckes ohne zugleich Schlag-
volumen und koronare Durchblutung zu senken; Behandlung

von Schlaganfall, Prophylaxe und Therapie koronarer Herz~-
erkrankungen, koronarer Thrombose, des Herzinfarks,
peripherer Arterienerkrankungen, Artericsklerose und Throm=-
bose, Prophylaxe und Therapie ischaemischer Attacken des
ZNS=Systems, Therapie des Schocks, Inhibierung der Broncho~
konstriktion, Inhibierung der Magenséuresekfeticn, Zyto=~

. protektion der Magen~ und Darmschleimhaut, Zytoprotektion

in der Leber und im Pankreas,; antiallergische Eigenschaften,
Senkung. des pulmonalen vaskularen Widerstandes und des
pulmonalen Blutdrucks, Fdrderung der Nierendurchblutung,
Anwendung anstelle von Heparin oder als Adjuvans bei der
Dialyse der Hémofiltration;, Konservierung von Blutplasma~
konserveny bésonders von Blutplattchenkonserven, Inhibie-
rung von Geburtswehen, Behandlung von Schwangerschafts~
toxikose, Erhdhung der zerebralen Durchblutung etc. Auler-
dem besitzen die neuen Carbacyclin-Derivate antiprolifera-
tive und antidiarrhoegene Eigenschaften, Die Carbacycline
dieser Erfindung kdnnen auch in Kombination, zum Beispiel
mit B-Blockern oder Diuretika; verwendet werden,

Oie Dosis der Verbindungen ist 1 bis 1500 ug/kg/Tag, wenn
sie am menschlichen Patienten verabreicht werden, Die Ein=
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heitsdosis fir den pharmazeutischen akzeptablen Trager
betragt 0,01 bis 100 mg,

Bei intravendser Injektion an wachen, hypertonen Ratten

in Dosen von 5, 20 und 100 ug/kg Kdrpergewicht zeigen die
erfindungsgeméfien Verbindungen eine stirkere blutdrucksen-
kende und lénger anhaltende Wirkung als PGE2 und PGA,,

. -ohne wie PGE, Durchfalle oder PGA, kardiale Arrhythmien
-auszuldsen,

Bei intravendser Injektion an narkotisierten Kaninchen
zeigen die erfindungsgemiRen Verbindungen im Vergleich zu
PGE,, und PGA2 eine starkere und erheblich linger anhaltende
Blutdrucksenkung, ohne dad andere glattmuskulire Organe

- oder Organfunktionen beeinfluRt werden,

Fir die parenterale Verabreichung werden sterile,; injizier-
bare, waBrige oder &lige L&sungen benutzt, Fir die orale
Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dragbes oder
Kapseln geeignet,

Die Erfindung betrifft damit auch Arzneimittel auf Basis
der Verbindungen der allgemeinen Formel I und ubllcher
Hilfe~ und Trigerstoffe, '

Die erfindungsgem&len Wirkstoffe sollen in Verbindung mit
den in der Galenik bekannten und (blichen Hilfsstoffen, zum

Beispiel zur Herstellung von Blutdrucksenkern, dienen,

Pharmakologisch besonders wertvolle Verbindungen, die als
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Wirkstoff in Arzneimitteln verwendet werden, sind die fol-
genden erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen:

(5E )=(16RS)=2~Desvarboxy~la,1lb,dihomo~2~-formyl-16~methyl-
3—ox3518;18319;19~tetradehydro—éa-carba-prostaglandin-IZ;
(5E)=(16RS)=1a,1b=Dihomo~16~nethyl-3=0xa~18,18,19,19-tet ra~
dehydro~6a-carba-prostaglandin—Iz;

(5Z)~(156RS)=2~Deascarboxy~1a,ib~dihomo~2-formyl-~16~nethyl-
3—oxa-18;18,19,19-tetradehydro~6apcarba—prostaglandin—lz;
(52)~{16RS)~12a,1b~Dihomo~16~methyl~3~-0xa-~18,18,19,19~tetra~
dehydro~6a-carba-prostaglandin~12;
(5E)a(lSRS)»Z-Descarboxy-ia,1b—diﬁomo¢16,20—dimethyl—2-
formyl~-3~0xa=~18,18,19,19~tetradehydro~6a=-carba-~prostaglan=~
din.-lz :
(5E)=(16RS)=1a,1b~0ihomo=16,20~dinethyl~3=oxa~18,18,19,19~
tetradehydrcféa-carba—prostaglandin—12;

(B5E )~2~Descarboxy~la,lb~dihomo~2~formyl-~2C~-methyl~3-0oxa~
16,16~trimethylen~18,18,19,19~tetradehydro~6a~carba~
prostaglandin~12;

(5E)=~1la,ib~Dihomo~20«methyl=3=-0xa=~16,16=-trimethylen~15,18+
19t19~tetradehydro~6a~carba~prostaglandin~12;

{5E)~2-Degcarboxy-~la,lb~dihomo~16,186~dimethyl-2~-formyl~3=~
oxa~18,18,19,19-te:radehydro-6a~carba-proetaglandin-zg;
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(5E)=~1a,1b-Dihomo~15,16~dimethyl~3~0xa=~18,18,19,19~tetra~
dehydro-68~carba-prostaglandin~12;

(SE)-2-Descarboxy-1a,1b-dihomo-2-formyl-B—oxa-16,16720-
trimethyl~18,18,19,19~tet radehydro~6a~carba-prostaglandin-

12;

(5E)~la,1b~Dihomo~3-oxa~15,16,20~trimethyl-18,18,19,19~
tetradehydro—Sa—carba—prostaglandin»la;

(5E)~(16RS)~2~Descarboxy~18,19~didehydro~1a,1b~dihomo=~
16,19-dimethyl~2—formyl-3-oxa—6a~carba-prostaglandin—12;

(5€)~1a,1b~0ihomo~15,19~dimethyl-18,19~didehydro~3-oxa~
6a-carba—prostaglandin-12;

(SE}-(isRS)—QQDescarboxy-13,14~didehydro-1a,1b—dihomo-2—
formyl-16~methyl=-3-oxa-18,18,19,19~tetradehydro~6a~carba~
prostaglandin~12; ’

(5E)=(16RS§)~13;14~Didehydro~la,ib~dihomo~16-methyl~3-oxa-
18,18319319-tetradehydfo—&a-carba—prostaglandin~lz;

(BE)~(16RS)~2-Descarboxy~13,14~didehydre~1a,lb~dihomo~
16,20~dimethyl~2=-formyl=-3~o0xa~18,18,19,19~tetradehydro=-
ea-carba-prostaglandin~12;

(BE)=(16R8)~13,14~Didehydro=1a,lb~dihono~15 ,20~dinethyl-
3—0xa~18,18,19,19~tetradehydre-éa-carba—prostaglandin-12;
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(5E)=-2-Descarboxy=-13,14~didenydro~ia,lb-dihomo=~2~formyl-
20-methyl-3-0%2-18,18,19,19~tetradehydro~16,16~trimethylen~
6a-carba-prostaglandin~12;

(5€)=13 ,14~Didehydro~la,lb=dihomo~20-methyl=-3~0xa-~18,18,
19,19~tetradehydro~16,16~trimethylen~6a~carba-prostaglandin-

I2;

(5E )=2-Descarboxy~13,14~didehydro~1a,1b~dihomo~156 ,16~di~
methyl~2-formyl-3~oxa-18,18,19,19~tet radehydro~6a~carba~
prostaglandin—lg;

(3E)=13,14~Didehydro-1a,1b~dihomo-16,16~dimethyl~3~oxa~
18,18,19*19—tetradehydre~6a—carba-prostaglandin-l2;
(SE)~2-Descarboxy~13;14~deidehydro~la;1b~dihomo—2—formyl-

: AV
3-0xa~18,18,19,19~tetradehydro-16,16,20-trimethyl~8a~carba~
prostaglandin~TI,;

(5€)=13,14~Didehydro~la,1b~dihomo~3=0x2~18,18,19,19~tetra=
dehydro~16,16,20~trinethyl-6a~carba-prostaglandin-1I,;

(52)-(15RS)~2—De$carboxy-1a,1b—dihomo-5~fluor-2~f0rmyl»is-
methyl-3~0x%2a-18,18,19,19~tetradehydro~6a~carba~-prostaglan~
din.—--I2 :

(52)-(16RS)Fia,1b—Dihomo-5~fluor-iE—methyl—séoxa—ls,18,19,
lg#tetradehydro~6a—carba-prostaglandin~12;

(5Z)~(16RS)~2~Descarboxy~1ia,lb~dihono~15,20~dimethyl-5-
fluor-2-formyl=3~o0xa~-18,18,19,19~tetradehydro=6a~carba=
prostaglandin-lz;
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(5Z2)=(16RS)~1la,1b~Dihomo~16 ,20~dimethyl=5-fluor=3~oxa=-
18318519;19~tetradahydro»6a~carba-prostaglandin»la;

(5Z)~2-Descarboxy-1a,1b-dihomo~5~fluor-2-formyl=-20-nethyl~

3-0oxa=~18,18,19,19~tetradehydro~16,16~trinethylen~-6a~carba~
prostaglandin—la;

(5Z)=1a,1b~Dihomo=5«~fluor-20~methyl-3~0xa-15,18,19,19~
tetradehydro~16,16-trimethylen-6a~carba~prostaglandin—12;

(52 )=2-~-Descarboxy~la,lb~dihomo~156,16~dimethyl~5~fluor-2~
formyl-3-oxa-18,18,19,19~tetradehydro~6a~-carba-prostaglan~
din-IE; '

(52)=1a,1b=~Dihomo~16,16~dinethyl-5-~fluor-3-0xa~18,18,19,19~
tetradehydro~6a-carba—prostaglandin~12;

(5Z2)~2~Descarboxy-~ia,ib~dihomo~5~fluor-2-formyl~3~cxa~18,
18,19,19~tetradehydro~16,16,20~trinethyl-~6a~carba-prosta-
glandinplz;

(5Z2)=1a,1b~Dihomo~5~fluor=3~0xa~18,18,19,19~tetradehydro=

16,16,2O~trimethyl-éarcarba-prostaglandin-12;

(5Z)~(16RS)~2-Descarboxy~13,14~didehydro~1la,ib~dihomom5~
fluor~2~formyl-15~-methyl~3~o0xa-18,18,19,19~tetradehydro~
6a—carba—prostaglandin~12;

(5Z)~(18RS)=13,14~0idehydro~la,ib~dihono~5~fluor-16-methyl~
3-0xa—18,18,19,19-tetradehydro-ea-carba~prostaglandin-lg;
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(5Z)=(16RS)~2~Descarboxy~13,14~didehydro~la,1b~dihomo~16,20~
dimethyl=5~fluor-2-formyl~3~0xa-~18,18,19,19~tetradehydro~
6a-carbapr03taglandin-12;

(BZ)~{16R8)~13,14~Didehydro~1a,lb~dihomo~16 ,20~dimethyl=-

5-fluor~3-oxa-18,18,19,19~tetradehydro-6a~carba-prostaglan=~
(5Z)~2=Degscarboxy=-13,14=~didehydro~la,lb~dihomo~5~fluor~2-
formyl-2C-methyl-3-0xa~=18,18,19,19~tetradehydro~16,16~tri~

methylen~6a~carba-prostaglandin-I,;

(52)#13,14»Dideﬁydro—1a,ib—dihomo—s-fluor-20~methy1~3-oka—

©18,18,19,19~tetradenydro=15,16~trimethylen~-6a~carba-prosta~

glandin~12;

(5Z2)~2~Descarboxy~13,14~didehydro~la,1b~dihomo=-16,16~di~
methyl=S=fluor=2-formyl~-3-oxa~18,18,19,19~tetradehydro~6a~
carba—prcstaglandin-lzg

(52)~13;14-Didehydro-la,lb—dihomc~i6,16-dimethyl—5~f1uor~3—
oxa-18,18,19,19~tetradehydro~6a~carba~prostaglandin-1,;

(5Z)~2~Descarboxy~13,14~deidehydro~1a,1b~dihomo~5~f luor=-
2~formyl-3~oxa~18,18,19,19~tetradehydro-156,15,20~trimethyl-
6a~carba—prostaglandin—lz;
(52)~13,14~Didehydro~la,1b~dihomo~5~fluor-3-oxa~18,18,15,19~"
tetradehydr0~16,16,2O~trimethyl-éa-carba~prostaglandin-12;
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(5E)=(16RS)=1la,1b~Dihono~16-nethyl-3~0xa~18,18,19,19~tetra-
dehydro-sa—carba-prostaglandin~12-methylester;

(5E)-(16RS)~12,1b~Dihomo~1l6-methyl-3~0oxa~18,18,19,19~tetra=
dehydro—éa—carba-prostaglandin-lz-carboxamid;

(52)=(16RS)~1a,1b=Dihomo~5-~fluor~16~methyl=2-oxa-18,18,19,
19-tetradehydro—6a-carba-prostaglandin-IZ-(Z,3-dihydroxy—

propyl)-amid;

(52)~(16RS)~1a,1b~Dihomo~5=fluor~1i6-metyl-3~oxa~-18,18,19~
19;tetradehydro—ea—carba—prcstaglandin512~(4—phanyl)~
phenacylester;

(5€)=(16RS)~1a,1b~Dihomo~156~methyl~3~0xa~18,18,19,19~
tetradehydro—6a~carba-prostaglandin-lz—tris~(hydroxymethyl)n
aminomethan-salz,

'Ausf&hrunqsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen niher
erliutert, '

Beispiel 1

(5E)-(i6RS)-2-Descarboxy-ia,lb—dihomo-Z—formyl~16-methyl-3—

oxa~18,18,19;19—tetradehydro—&a-carba-prostaqlandiqgg

Zu einer LEsung von 7CO0 mg,2~i(E)-(18,58,5R,7R)-7~(Tetra—
hydropyran~2-yloxy)-6~£(E)-(38,4RS)-4~methyl-3—(tetrahydro—
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pyran=2-yloxy)=oct-l~en-6~in~yl]-bicyclo[3.3,0]octan=3-
yliden}~éthan-1rcl in 15 ml Tetrahydrofuran flgt man bei
o % 77 mg 55%ige Natriumhydridsuspension in Mineraldl

und rihrt 30 Minuten bei 24 °C unter Argon, AnschlieBend
tropft man eine Ldsung von 1,15 g 2~(3~Brom=propyl)~1,3~
dioxolan in 7 ml Tetrahydrofuran zu und kocht 21 Stunden

- am RickfluB unter Argon, Man verdinnt mit Ather, wascht

mit Wasser neutral, trocknet (ber Magnesiumsulfat und
dampft im Vakuum ein, Nach Chromatographie des Rickstandes
an Kisselgel srhalt man mit Hexan/Ather (7+3) 480 mg der
Oxa=Verbindung, die man mit 40 ml einer Mischung aus Essig-
sidure/Wasser/Tetrahydrofuran (65+35+10) 16 Stunden bei

24 °C rihrt. Man dampft anschliefend im Vakuum ein und
chromatographiert den Riickstand an Kieselgel, Mit Essig-
ester/Hexan (4+1) erh&lt man 270 mg der Titelverbindung als
farbloses 01,

R (CHCl;): 3600, 3420 (breit), 2970, 2862, 2730, 1725,
503, 970/cm

Das fir die obige Veritherung verwendete 2~(3~Brom~propyl)-
1,3~dioxolan wird wie folgt hergestellt:

Zu einer Losung von 9,6 g Brombuttersduredthylester in
O~

595 ml Toluol tropft man langsam bei -70 "C 50 ml einer
1,2molaren Ldsung von Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol,
rihrt 15 Minuten bei =70 °C und versetzt anschliefend
tropfenweise mit 10 ml Iscpropylalkohol und 25 ml ¥Wasser,
Man rUhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, filtriert, trocknst

(2PN

das Filtrat mit Magnesiumsulfat und engt im Vakuum bei 25 °C
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ein. Den Rickstand 1&ést man in 500 ml Toluol, figt 10 ml

Athylenglycol und 100 mg p~Toluolsulfonsiure zu und kocht

6 Stunden mit einem Wasserabscheider am RickfluBf. Anschlie~
dend verdinnt man mit 500 ml Ather, schiittelt einmal mit
einer S%igen Natriumbicarbonatldsung, dreimal mit Wasser,
trocknet den organischen Extrakt mit Magnesiumsulfat und
engt im Vakuum bei 30 °C ein, Die Destillation des Riick~
standes bei 0,6 Torr und 43 °C bis 45 °C lisfert 6,8 g
2-(3-Brompropyl)~1,3-dioxolan als farblose Flissigkeit,

Beispiel 2

(SE)-{15RS)-1aJ1b-Dihomo-ia-methv1-3-oxa—18Ji8;19119-tetra—
dehydro~6a~carba-prostaglandin-I

2

Zu einer Ldsung von 500.mg des nach Beispiel 1 hergestdlten
Aldehyds in 5 ml Pyridin figt man 2 ml Essigsiurehydrid und
13Bt 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen. AnschlieRend

engt man im Vakuum ein, 18st das erhaltene 11,15-Diacetat

in 25 ml Aceton und versetzt bei 0 °C tropfenweise mit

2,1 ml Jones Reagens, Man rihrt 30 Minuten bei O OC, figt

2 ml Isopropylalkohol zu, verdinnt mit Ather, schiittelt
dreimal mit Wasser, trocknet Gber Magnesiumsulfat und daapft
im Vakuum ein, Nach Chromatographie des Riickstandes an
Kieselgel mit Hexan/Essigester (1+1) erhilt man 410 mg (5Z)-
(16RS)~1a,1b~-Dihomo~16~methyl=3~-0xa~18,18,19,19~tet radehydro~
Ga—carba-prostaglandin—lz-li315~diacatat als farbloses U1,

IR: 3850, 3400 (breit), 2960, 1730, 1600, 1245, 968/cm,

Zur Abspaltung der Schutzgruppen rihrt man 410 mg des 11,15~
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Diacetats in 20 ml Methanol 16 Stunden bei 24 °C mit 520 mg
Kaliumcarbonat, Anschliefend konzentriert man im Vakuum,
sduert mit 10%iger Citronensdureldsung auf pH 4 an, extra=-
hiert dreimal mit Methylenchlorid, wischt zweimal mit Wasser,
trockmet {ber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein, Den
Ruckstand chromatographiert man mit Essigester/Essigsdure
(99,5+0,5) an Kieselgel, Dabei erhalt man 305 mg der Titel~-
verbindung als farbloses U1,

IR: 3590, 3420 (breit), 2960; 2930, 2865, 1720, 1500,
8970/cm

Beispiegel 3

{5Z)={16RS)=2=Descarboxy=~la,lb~dihomo=2~formyl=16~methyl=

2

In Analogie zu Beispiel 1 erhadlt man aus 320 nmg 2~§(Z)-
(18,58,6R,7R)~7~( Tet rahydropyran=2-yloxy )=6~L(E }={ 3S,4RS)~
4~methyl-3~(tetrahydropyran-2=yloxy)=oct~lm~en~6~in~yl] ~
bicyclo[3.3.0Joctan~3~yliden{~dthan~i-cl 125 mg der Titel-

‘verbindung als farbleses Cl,

IR: 3610, 3400 (breit), 2965, 2860, 2730, 1726, 1602, 968/cm

 Beispiel 4

(5Z2)=(16R8)~1a,1lb~Dihono~16-nethyl=3~0xa~18,18,19,19~tet ra~
dehydro~ga~carba-prostaglandin-I

2

In Analogie zu Beispiel 2 erh&lt man aus 125 mg des nach
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Beispiel 3 hergestellten Aldehyds 90 mg (5Z)=(16RS)~1a,1b~
Dihomo~16~methyl~3~0xa-18,18,19,19~tetradehydro~6a~-carba-
prostaglandin-12-11,15-diacetat, Nach Abspaltung der Schutz-
gruppen erh3lt man 57 mg der Titelverbindung als farbloses
a1, .

IR: 3600, 3410 (breit), 2960, 2885, 1718, 1600, 968/cnm
Beispiel 5

(BE)~(16RS)~2-Descarboxy~1a,1b~dihomo=~15,20~dimethyl-2~
formyl—é—oxa~18,181;9,19-tetradehydro-ea—carba—prostaglan;
din~I

2

In Analogie zu Beispiel 1 erh&lt man aus 1,35 g 2-§(E)~
(1S,58,6R,7R)~7~(Tetrahydropyran~2-yloxy)=6~L(E)=(35,4RS)s
4-methyl-3~(tetrahydropyran~2-yloxy)=non~l~en-6~in-y1]-
bicyclo[3.3.0joctan—3~yliden}—éthaﬁ-l-ol 610 mg der Titel-
verbindung als farbloses Ci1,

IR: 3600, 3410 (breit), 2967, 2862, 2731, 1725, 1601, S70/cm

Das Ausgangsmaterial fir die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt:

5a) (1R,58,6R,7R)=-3 ,3-Athvlendioxy~7~benzoyloxy—-6~/(E )~
(38,4RS)~3~hydroxy-4~methyl—non-1—en~6—in—ygz-bicyclo—
[3.3.0Joctan '

Zu einer Suspension von 1,46 g Natriumhydrid ({55%ige
Suspension in Ul) in 130 ml Dimethoxyithan (OME) tronft
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man bei 0 °C eine Losung aus 9,02 g 3~Methyl~2~oxo0~
oct=5=~inyl=phosphonsiure~dimethylester in 67 ml OME

und rihrt 1 Stunde bei O °C, AnschiieBend versetzt man
bei ~20 °C mit einer L&sung aus 9,4 g (1R,55,6R,7R)=
3,3~Athylendioxy~7=~benzoyloxy-6~formyl-bicyclo[3,3.0]~
octan in 130 ml DME, rihrt 1,5 Stunden bei -20 °C,
gieBt auf 800 ml gesdttigte Ammoniumchloridldsung und
extrahiert dreimal mit Ather, Man wischt den organischen
Extrakt mit Wasser neutral, trocknet (ber Magnesium~
sulfat und dampft im Vakuum ein, Nach Chromatographie
des Riickstandes an Kieselgel erhdlt man mit Ather/Hexan
(1+1) 9,1 g des oKL ,B~ungesdttigten Ketons als U1,

Zu einer Ldsung von 9,1 g dss Kefons in 300 ml Methanol
figt man bei -40 °c portionsweise 5,2 g Natriumbor-
hydrid und rihrt 1 Stunde bei =40 °C, AnschlieSend ver-
dinnt man mit Ather, widscht mit Wasser neutral, trocknet
Gber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein, Durch
Saulenchromatographie an Keselgel mit Ather/Hexan er-
hédlt man zunichst 3,9 g der Titelverbindung (PG-Nomen-
klatur: 15sL~Hydroxy) sowie als polarsre Komponente

3,2 g der isomeren 153-Hydroxy-verbindung,

IR: 3800, 3400 (breit), 2942, 1711, 1603, 1588, 1276,
968, 947/cm

{IR,;58,6R,7R)=7~{Tetrahydropyran-2-yloxy}~6~L{E)-(3S,
4RS}-3-(tetrahydropyran~2~yloxy)-4—methyl-non—1-en-6—

in=yl}-bicyclof3.3.0]octan~3~on

Eine Mischung aus 3,6 g des nach Beispiel 5a& hergestell~
ten < -~Alkochols und 1,4 g Kaliumcarbonat in 120 ml
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Methanol rﬁhrr man 16 Stunden bei Raumtemperatur unter
Argon, Anschlielend engt man im Vakuum ein, verdiinnt
mit Ather und wéscht mit Sole neutral. Man trocknet (ber
Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein, Den Eindampf-
rickstand rihrt man 16 Stunden bei Raumtemperatur mit
75 ml einer Mischung aus Essigsiure/Wasser/Tetrahydro-
furan (65+35+10) und dampft anschlieBend im Vakuum ein.,
Nach Filtration des Rickstandes iber Kieselgel erhalt
man mit Essigester/Hexan (7+3) 2,2 g des Ketons als U1,
Eine Losung aus 2,2 g des Ketons, 2,4 ml Dihydropyran
und 23 mg p~Toluolsulfonsiure in 75 ml Methylenchlorid
rihrt man 30 Minuten bei O °C, Anschliefend verdinnt
man mit Ather, schittelt mit verd, Natriumbicarbonat-~
Losung, wascht ait Wasser neutral, trocknet GOber Magne-
siumsulfat und dampft im Vakuum ein, Man erhdlt 3,4 g
des Bls-teLrahydrocyranylathers, der ohne Pelnlgung

verwende: wird,

IR: 2960, 2865, 1738, 970/cnm

2-3(E)~(18,58,6R,7R)~7=(Tst rahvdropyran=2-yloxy)=6=L(E )~
(3S,;4RS)=4~-methyl~3~( tetrahydrogyran-2-vloxy )=non=l=cn=-
S-in-yll-bicyclo{S.S.Olpctan~3—ylided}-éthan-l-ol

Zu einer Losung von 8,1 g Phosphonessigsduretristhyl-

o

gster in 170 ml Tetrahydrofuran flgt man bei" 0 "C 3,5 g

b
Kalium-tert.~butylat, rihrt 10 Minuten, versetzt mit
einer LOsung aus 9 g des nach Beispisl 5b hergestellten
Ketons in 90 ml Toluol und rihrt 15 Stunden bei Raum-

temperatur unter Argon. Man verdinnt mit 1000 ml Xther,
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schiittelt mit Wasser'neutral, trecknet fber Magnesium~
sulfat und dampft im Vakuum ein, Den Rickstand fil-~

triert man mit Hexan/Ather (3+2) (ber Kieselgel, Dabei
erhélt man 8,2 g des ungeséttigten Esters als farbloses
1.

IR: 2950, 2870, 1700, 1655, 968/cm

Man figt 2,2 g Lithiumaluminiumhydrid portionsweise
bei 0 °C zu einer gerihrten L&sung von 8 g des vor-
stehend hergestellten Esters in 280 ml Ather und rihrt
30 Minuten bei O °C, Man zerstért den Reagenziiberschui
durch tropfenweise Zugabe von Essigester, fligt 12 ml
Wasser zu, rihrt 2 Stunden bei 22 OC, filtriert und
dampft im Vakuum ein, Den Rickstand chromatographiesrt
man mit Ather/Hexan (3+2) an Kieselgel, Dabei erhalt

man als unpolarere Verbindung 2,8 g 2-§(2)~(18,5S,6R,7R)-

7={Tetrahydropyran~2-yloxy)=6~{(E)=(35,4RS)~4~mathyl-
3~( tetrahydropyran~2~yloxy)=non=l-~en=5~in~yll-bicyclo~
fstj,ojoctaneB—ylidenjnéthan-isel und 4,2 g der Titel-
verbindung als farbloses U1,

IR: 3600, 3430, 2942, 2863, 1500, 872/cm
Beispiel &

(5E)={16RS)~1la,lb~Dihomo~15,20~dimethyl~3-0xa~18,18,19,19~
tetradehydrofeea-carba—prostaglandin—z2

In Analogie zu Beispiel 2 erhZlt man aus 380 mg des nach
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Beispiel 5 hergestellten Aldehyds 305 mg (5E)=(16RS)~1a,1b~
Dihomo+16,20~dimethyl~3~0xa-18,18,19,19~tetradehydro~6a=
carba-prosﬁaglandin—lz-il,15—diacetat,

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhilt man 210 mg der
Titelverbindung als farbloses U1,

IR: 3600, 3400 (breit), 2962, 2865, 1720, 1601, 970/cm

Beispiel 7

(5E)=2~Descarboxy=1la,ib~dihomo~2~formyl-2C-methyl~3=oxa~
16,16~trimethylen~18,18,19,19~tetradehydro—6a~carba—prosta-

glandin-l‘2

In Analogie zu Beispiel 1 und 5 erhalt man aus 0,9 g 2—{(5)-
(15,58,6R,7R)~7=(Tet rahydropyran~2=yloxy )=6~[(E)={3R)=3=~
(tetrahydropyran-2-yloxy)-4,4~-trimethylen~-non-1~en-6~in-
yll~bicyclo[3.3,0]octan-3~yliden]~dthan~1-0l (hergestellt
gemdB Beispiel Sa-c aus 2-Oxa—333-trimethylen-non-séin-
phosphonséure~dimethylester) 0,4 g der Titelverbindung als
farbloses C1,

IR: 3610, 3400 (breit), 2968, 2864, 2730, 1725, 1602,
870/cm

Das Ausgangsmaterial flr die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt:

7a) 2-§(E)~(18,55,6R,7R)~7~{Tet rahydropyran~2~yloxy J=d 4~

trimethylen-non~l-en~-g=-in-y1lJ]~bicyclo[3,3.0]loctan~3~

yliden§-athan~1~0l
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In Analogie zu Beispiel 5 ¢ erhdlt man aus 3 g (1R,5S,6R-
7R)=7=(Tetrahydropyran=2-yloxy)=&=[{E)=(3R)=3=~(tetra~
hydropyran=2-yloxy)=4,4~trimethylen-non~i-en-6-inyl] -
bicycloCS,B,Ojcctan—3~on nach chromatographischer
Isomerentrennung als unpolarere Verbindung 470 mg 2-1i(Z)«
(15,58,6R,7R)~7=(Tetrahydropyran~2-yloxy)=4,4~tri~
methylen~non~1-en-6-inyl}~bicyclo£3.3,0joctan-3-yliden}~
dthan~1-0l und 690 mg der Titelverbindung als farbloses
oL, '

)
IR: 3600, 3400 (brett), 2945, 2862, 1602, ¢72/cm

Beisgiel 8

{BE)=~la,1b=Dihomo=~20~methyl~3-0oxa~15,15~t rinethylen=18,183,
19,19~tetradehydro~6a—carba-prostaglandin-lz

In Analogie 2y Beigpiel 2 erhdlt man aus 400 mg des nach
Beispiel 7 hergestellten Aldehyds 295 mg (5E)~1a,lb-Dihomo=
20~methyl=3~0xa=~16,15=trimethylen=~18,18,19,19~tet radehydro~
6a,carbarprcstaglendinulz—ii;15~diacetat,

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhidlt man 220 mg der
Titelverbindung als farbloses Cl.

IR: 3610, 3400 (breit), 2960, 2864, 1721, 1602, 970/cam
Beigpiel 9

(5E)~2~Descarboxy-1a.lb~dihomno~15,16~dinethyl~2=formnyl~3=

oxa~18,18,19,19-tetradehydro-éa—carba-prostaglandin—12
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In Analogie zu Beispiel 1 und 5 erhalt man 0,5 g 2~§(E)-
(18,58,6R,7R)=7=(Tetrahydropyran=2=yloxy)=6={(E)~(3R)~4,4~
dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)~oct=1~en-g=inyl]~
bicyclo[E,S.OJoctan~3-yliden5ﬁ;han-1~ol 028 g der Titelver-
bindung als farbloses Tl.

IR: 3600, 3400 (breit), 2965, 2732, 1724, 1600, 970/cnm

Beisé;el 10

(5E)=1a,1b=Dihomo~15,16=-dimethyl=3-0xa=18,18,15,19~tetra=~
dehydro.—_-c’:a—carba-prcstaglandin-l2

In Analogie zu Beispiel 2 erh&lt man aus 0,27 g des nach
Beispiel 9 hergestellten Aldehyds 180 mg (5E)-1a,ib~Dihomo~
16,16~dimethyl~3«0xa~18,18,19,19~tetradehydro=~6a-carba-
pro;taglandin—lz-il,15—diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man 120 mg der
Titelverbindung als farbloses C1, |

IR: 35800, 3400 (Breit), 2962, 2865, 1720, 1600, 971/cn

Beigpiel 11

(5E)-2-Descarboxy—1a,1b~dihomo~2-f0rmyl~3—oxa~16,16,Zo-tri-
methyl—18,18,19,19—tetradehydro-ea—carbamprostaglandin~22

In Analogie zu Beispiel 1 und 5 erhzlt man aus 1,1 g 2-{(5)-
(1S,58,6R,7R)~7~(Tetrahydropyran-2-yloxy )=6=L(E)=(3R)=4 4~
dimethyl-S-(tetrahydropyran-Z—yloxy)-non~1~en—6~inyl]~bi—
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cyclo[S.3.0Joctan~3~yliden}-éthan-i—ol 0,6 g der Titelver-
bindung als farbloses U1,

IR: 3610, 3420 (breit) 2964, 2730, 1725, 1602, 972/cm

Beispiel 12

{5E)=13,1b=-Dihomo~3~0xa~-16,16,20~trimethy1~18,18,19,19-
tetradehydro~6a—carba-prostaglandin~12

In Analogie zu Beiépiel 2 efhélt man aus 0,4 g des nach
Beispiel 11 hergestellten Aldehyds 0,3 g (3&)=1a,1b~Dihomo=
3=0xa~16,156,20~trimethyl-18,18,19,19~tetradehydro~6a=-carba-
prostaglandin~12~11,15~diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhzlt man 0,22 g der
Titelverbindung als farbloses Cl,.

IR: 2610, 3400 (breit), 2964, 2864, 1721, 1500, 972/cm

Beispiel 13

(5E)=(16RS)=2~Descarboxy=18,18~didehydro~1a,lb=dihomo~16,19~
dimethyl—2—formyl~3-oxa—6a-carba—prostaglandin~12

In Analogie zu Beispiel 1 und 5 erhilt man aus 0,7 g 2—£(E)-
(15,5S,6R,7R)~7=( Tetrahydropyran=2-yloxy)~6-L(S)~(35,4RS)~
4,7~-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy )~oct-1,6=disnyl]~
bicycloL3,3.0Joctan»3-yliden}-éthan-l-cl 0,4 g der Titel=~
verbindung als farbloses U1,

IR: 3800, 3400 (breit), 2965, 2732, 1725, 1501, 972/cm.
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Beispisl 14

(5E)=1a;1b-Dihomo~156,19-dimethyl-18,19~didehydro~3-oxa-~fa

carba-prostaglandin-l2

In Analogie zu Beispiel 2 erhilt man aus 0,2 g des nach
Beispiel 13 hergestellten Aldehyds 0,14 (5E)~1a,1b-Dihomo~
16,19~dimethyl~18,19~didehydro~3~oxa~6a~carba~nrostaglandin-
12~11,15~diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erh&lt man 90 mg der Titel~
verbindung als farbloses U1,

IR: 3600, 3410 (breit), 2960, 2860, 1720, 1601, 972/cm

Beispiel 15

(58 )=(16RS)~2-Descarboxy=13,14~didehydro~1a,1b~dihomo=2~
formyl-16-netnyl=-3~0xa-18,18,19,19~tatradehydro~6a=~carba=-

prostaglandinnl2

In Analogie zu Beispiel 1 und 5 erhalt man aus 0,6 g 2~§(E)~
(18,58,6S,7R)~(7=(Tetrahydropyran-2~yloxy )=6~L(3S,4RS)=4~
methyl—3~(tetrahydropyran~2eyloxy)-octa-i;G—diinylj-bicyclo~
[3.,3.0)octan~3-yliden~&than-1-0l 0,29 g der Titelverbindung
als farbloses (1,

IR: 3810, 3410 (breit), 2966, 2730, 2225, 1725/cn

Das Ausgangsmaterial fir die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt:
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15a) 2-i§E)-(18458,6817R)—7-(Tatrahydrogyran~2-yloxv)-6-
£§38i4R83~4~methy1-3-(tetrahydrqpyran~2~yloxy)-octa-lie-
diinyl])~bicyclof3.3,0)octan=3~ylidend-athan=1~cl

In Analogie zu Beispiel 5c erhilt man aus 1,8 g
(1R,55,65,7R)~7~(Tetrahydropyran~2-yloxy)=6=L(3S,4RS)~
4-methyl~3~tetrahydropyran-2-yloxy)=-octa~1,6~diinyl]~
bicyelo[3,3.0]octan~3~0n nach chromatographischer Iso-
merentrennung als unpolarere Verbindung 380 mg 2~2(Z)-
(18,58,65,7R)=7=(Tet rahydropyran=2~yloxy )~6={(35,4RS)~
4~methyl-3~(tetrahydropyran-2~yloxy)~octa~1,6~diinyl] -
bicyclo[E,S,Cﬂocran-3~yliden5-éthan-i-ol und 610 mg
der Titelverbindung als U1,

IR: 3600, 3400 (breit), 2945, 2860, 2225/cm

Beispiel 16

(5E)=(16RS)=13,14-Didehydro=ia,ib-dihomo=15=nethyl-3-oxa-
18,18,19,18~tetradehydro~6a~carba~prostaglandin-1I

5

In Analogie"zu‘Beispiel 2 erhéit man aus 0,4 g des nach Bei-
spiel 15 hergestellten Aldehyds 0,21 g (5E)~{16RS)~13,14~
Didehydro~la,lb~dihomo~16~mathyl-3-0xa-18,18,19,19~tetra~
dehydrc-éa—carbaﬁprostaglandin-lz-ll,15—diacetat. _

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man 150 mg der
Titelverbindung als farbloses C1,

IR: 3600, 3410 (breit), 2960, 2864, 2225, 1718/cn
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Beispiel 17

(BE)=(16RS)=2~Descarboxy=13,14~didehydro~la,1lb~dihomo~158,20-
dimethyl-2~formyl-3-0x5-18,18,19,19~tetradehydro~6a-carba-

prostaglandin-12

In Analogis zu Beispiel 1 und 5 erhidlt man aus 0,8 g'2-{(E)7
(1S,58,68,7R)=7=(Tetrahydropyran=2-yloxy )~6~[(3S,4RS)~4~
methyl-3~(tetrahydropyran~2-yloxy)=nona~1,6~diinyl}~bicyclo~
[S‘S,Qjoctan—3~yliden}-éthan~1~ol 042 g der Titelverbindung
als farbloses U1,

IR: 3600, 3400 (breit), 2955, 2732, 2227, 1724/cm

Das Ausgangsmaterial fir die obige Titelverbindung wird wie

folgt hergestellt:

178) (2=4(E)~(45,58,55,7R)~7~(Tet rahydropyran-2-yloxy)~6=
(135,4RS)=4-methyl~3~(tet ranydropyran-2-yloxy )=nona~-
1,6—diinyl]~bicyclo£3.3.0Joctan-S—yliden}-éthan-l«ol

In Analogie zu Beispiel 5¢ erhidlt man aus 2,1 g (1R,5S,
68,7R)~7(Tetrahydropyrannz-yloxy)~6~[(3834RS)~44methyl~
3-(tetrahydropyran-2~yloxy)=-nona-1,6~diinyl)-bicyclo~
[2.3.0)octan~3-0n nach chromatographischer Isomeren—
trennung als unpolarere Verbindung 450 mg 2~{(Z)-(1S,
55,65,7R)=7~(Tetrahydropyran-2-yloxy)=6~[{ 35,4RS)~4~
methyl-3~(tetrahydropyran~2-yloxy)-nona=1,6~diinyl]~
bicyelo[3,3,0]Joctan~3~yliden}~sthan~1-0l und 740 mg

der Titelverbindung als farbloses U1,

IR: 3600, 3420 (breit), 2947, 2862, 2223/cm
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Beispisl 18

(5E)={16RS)~13,14~Didehydro-1a,1lb~dihomo=~16,20~dinethyl~3~
oxa-18,18,19,19-tetradehydro-ea-carba-prostaglandin-lz

In Analogie zu Beiépiel 2 erhdlt man aus 620 mg des nach
Beispiel 17 hergéstellten Aldehyds 340 mg (5E)~(1RS)=13,14~
Didehydro~ia,lb~dihomo~15,20-dimethyl=3~0xa-18,18,19,19~
tetradehydfo-éa—carba-prostaglandin-IZ-li,15—diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhilt man 260 mg der
Titelverbindung als farbloses Cl.

IR: 3610, 3400 (breit), 2962, 2865, 2225, 1720/cm

Beispiel 19

LSE}-Z;Descarboxy—13glA—didehydroAiaJlb»dihomo-Z-formvl~20~
metnyl~3-0xa=18,18,19,19~tetradehydro=15,15~trimethvlen~

6é-carba-pfosfaglandin~l2

In Analdgie zu Béispiel 1 und 3 erh&lt man aus 0,41 g 2-5(5)-
(1S,58,65,7R)=7~{Tet rahydropyran~2-~yloxy)=6={(3S)~{tetra~
hydropyran~2-yloxy)-4,4~trimethylen~nona~1,6~diinyl)~bicyclo-
[3.3.0Joctan~3~yliden}-athan~1-0l 0,18 g der Titelverbin-
dung als farbloses U1, :

IR: 3600, 3400 (breit), 2965, 2732, 2227, 1724/cnm

Das Ausgangsmaterial fir die obige Titelverbindung wird
wie folgt hergestellt:
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i9a) 2-f(E)-(18;58,68;7R)-7~§Tetrahydropyran-z-yloxy)-6-
[(3S)=3=(tetrahvdropyran=2-vloxy)=4,4-trinethylen~nona-
1,6-diiny1}-bicyc10£3.3,0]octan-S-yliden}-éthan-l-ol

In Analogie zu Beispiel 5c erhilt man aus 3,1 g (1R,SS,
6S,7R)=7=(Tetrahydropyran=2-yloxy )=6~{ (3S)=3~( tetra~
hydropyran=2~yloxy)~4,4-trimethylen~nona~1,6~diinyl] ~
bicyclo[3.3.0]Joctan~3~0n nach chromatographischer
Isomerentrennung als unpolarere Verbindung 890 mg 2—{(2)-
(1S,58,6S,7R)~7=(Tet rahydropyran-2-yloxy )=6~{ (3RS )-3-
(tetrahydropyran-Z-yloxy)-4,4—trimethylenénona~1,65
diinyl]—bicyclc[3;3.030ctan-3~yliden3—éthan~1~ol und

1,3 g der Titelverbindung als o1,

IR: 3610, 3420 (breit), 2945, 2862, 2226/cm

Beispiel 20

(5E)=13,14~-Didehydro-la,ib~dihomo~20-methyl=3-0x%a~13,18,19,
19—tetradehydro-iﬁ,16-trimethylen-€>e-carba—prostaglandjn-I2

In Analogie zu Beispiel 2 erhalt man aus 0,42 g des nach
Beispiel 19 hergestellten Aldehyds 0,32 g (5E)~13,14~Dide~
hydro-1a,lb~dihomo=~20-mnethyl=3-0xa-18,18,19,19~tetradehydro~
15,16-trimethylen—ea-carba-prostaglandin-12-11,15-diacetat.
Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man 210 mg der
Titelverbindung als farbloses U1,

IR: 35600, 3400 (breit), 2963, 2865, 2225, 1720/cm
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Beispisl 21

(SE);Q—Descarboxy-isiid—didehydrc—ialibndihomo~16,16~di-
methyl-2~formyl-3~0xa=18,18,19.,19~tetradehydro~6a~carbae-

prostaglandin—lz

In Analogie-zu Beispiel 1 und 5 erhdlt man aus 0,2 g Z-f(E)-
(1S8,55,68,7R)=7=(Tetrahydropyran~2-yloxy )=6={(25)~4,4=di~
methyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-octa~1,6~diinyl]~bicyclo~
C3.3.0}octan~3~yliden3~éthan—1—ol 0,47 g der Titelverbin-
dung als farbloses U1,

IR: 3600, 3410 (breit), 2966, 2730, 2225, 1725/cm

Das Ausgangsmaterial fir die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt:

212) 2-3(E)=(15,55,65,7R)~7={Tetrahydropyran-2-yLloxy )=6~
£138)+4i4-dimethyl-3—{tetrahydropyran-2~yldxy)-dcta~
1,6~diinylj-bicvcloCB,B.O}octan~3~ykﬁeni~éthan~1~ol

In Analogie zu Beispiel 5¢ erh&lt man aus 2,5 g (1R,5S,
68;7R}—7—(Tetrahydrcpyfan-Z-yloxy)—6-f(38)~4,4~dimethyl-
3~(tertahydropyran-2-yloxy)-octa~1,6~diinyl]~bicyclo~
[3.3.0]octan—3~on'nach'chromatographischer Isomeren~
trennung als unpolarere Verbindung 625 mg 2-{(Z)~(1S,
55,65,7R)=7~(Tetrahydropyran-2-yloxy )~5~L(38)~4,4~
dimethyl=~3~(tetrahydropyran-2-yloxy)~octa~1,56=-diinyl]~
bicyclo(3.3.0Joctan~3~yliden}-athan~1-0l und 1,1 g der
Titelverbindung als (U1,

- IR: 3600, 3400 (breit), 2945, 2855, 2225/cnm



10,11,1983
AP C 07 C/252 808/0
- 47 - 62 494/11

Beispiel 22

(5E)=13,14~Didehydro=~1a,1b~dihomo=16,16~dinethyl~3=0xa-
18,18,19,19-tetradehydro-6a-carba-prostaglandin—12

In Analogié zu Beispiel 2 erhalt man aus 0,31 g des nach
Beispiel 21 hergestellten Aldehyds 0,21 g (5E)~13,14~Dide~
hydro~1a,1lb~dihomo~156,16~dimethyl-3~0xa-~18,18,19,419~tetra~
dehydro-ea—carba-prostaglandin-12-11,15—diécetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhidlt man 0,14 g der
Titelverbindung als farbloses Cl.

IR: 3600, 3410 (breit), 2964, 2865, 2225, 1720/cn

Beispnial 23

(5E)=2-Descarboxy=13,14~didehydro=1a,ib~dihomo=2~formyl=>3~
oxa~18,18,19,19~-tetradehydro~16,16,20=-trimethyl-6a~carba-

prostagléndinslz

In Analogie zu Beispiel 1 und 5 erhilt man aus 0,8 g Z-E(E)-
(18,55,65,7R)=~7={Tetrahydropyran-2~yloxy)=6~{(3S)~4 ,4~di-
methyl=3~(tetrahydropyran=-2-yloxy)=nona~1,6~-diinyl]~bicyclo=
[3.3.0]octan~-3~yliden}~athan~i~0l 0,31 g der Titelverbin~
dung als farbloses (1,

IR: 3610, 3420 (breit), 2965, 2730, 2226, 1724/cnm

Das Ausgangsmaterial fir die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt:



Y

10,11.1983
AP C 07 C/252 808/0
- 48 - 62 494/11

23a) 2-{(E)-(18158168;7R)77-{Tetrahydronvran-Q-yloxy)-é—
- [(3S)=4,4-dimethyl~3~(tetrahydrooyran-2-v1loxy )=nona=
1,6-diinyl])~bicyclof3,3.0)octan~3~ylideni-athan~1~0l

In Analogie zu Beiéﬁiel 5c erhilt man aus 1,3 g (1R,
55,68,7R)~7~(Tetrahydropyran=2-yloxy)=6~{(3S)~4,4~di-
methyl-3~(tetrahydropyran~2-yloxy)-nona-1,6=diinyl] -
bicyclo[3.3.0Joctan~3-on nach chromatographischer
Isomerentrennung als unpolarsre Verbindung 300 mg
2-2(Z)~(1S,5S5,65,7R)~7=(Tet rahydropy ran-2-yloxy )=5-
[(38)~4,4~dinmethyl~3~(tetrahydropyran-2-yloxy)-nona-
1,6=-diinyl]~bicyclol3,3,0]Joctan~3~yliden}~athan~1-ol
und 430 mg der Titelverbindung als 0l,

IR: 3610, 3400 (breit), 2945, 2865, 2225/cm

Beispiesl 24

(5E)=13,14-Didehydro=1a,1b~dihomo~3-0xa~18,18,19,10~t ot ra~
dehydro~15,16,20=trimethyl-6a~carba~prostaglandin=~I

2

In Anaiogia}éuvaéispielrz erhilt man ausro,iﬁ g des nach
Beispiel 23 hergestellten Aldehyds 0,1 g (58)~13,14~Dide~

hydro~la,lb~dihomo~3~0xa-18,18,19,19~tet radehydro~15,16,20~

trimethy1—6a-carba-prostaglandin~I2-11,15~diacetat.
Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhialt man 60 mg der
Titelverbindung als farbloses Cl,

IR: 3600, 3400 (breit), 2955, 2864, 2224, 1718/cn
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Beispiel 25

(52)-(16RS)-2-Descarboxy-la,1b~dihomo~5-f1upr~2-formy1-16~

din-1I

methyl=3-0xa-18,18,19,19~tet radehydro~6a-carba~prostaglan~

2

Zu einer L&sung von 420 mg 2-§(Z)=(1S,55,6R,7R)=~7=({Tetra~
hydropyran-2-yloxy)=6~L(E)=(3S,4RS)~4~nethyl=3~{tetrahydro~
pyran=2-yloxy)-oct=l-en-6-inyll-bicyclo[3,3,0]octan~2-
yliden5-2—fluor-éthan»l-ol in 8 ml Tetrahydrofuran flgt man
bei 0 °C 42 mg 55%ige Natriumhydridsuspension in Mineraldl
und rishrt 30 Minuten bei 24 °C unter Argon. Anschliefend
tropft man eine LOsung von 630 mg 2-(3~Brompropyl)=1,3~
dioxolan in 8 ml Tetrahydrofuran zu und kocht 20 Stunden

am Rickflub unter Argon., Man verdinnt mit Ather, wdscht mit
Ylasser neutral, trocknet {ber Magnesiumsulfat und dampft im

vakuum ein, Nach Chromatographie des Rickstandes an Kiesel=-

gel erhdlt man mit Hexan/Ather (3+2) 340 mg der Oxa=Verbin=~
dung, die man mit 30 ml einer Mischung aus Essigséure/Wassér/
Tetrahydrofuran (55+35+10) 16 Stunden bei 24 °C rihrt. Man
dampft anschlieBend im Vakuum ein und chromatographiert den
Rickstand an Kieselgel, Mit Esgsigester/Hezan (4+1) erhalt
man 2680 mg der Titelverbindung als farbloses U1,

IR: 3600, 3420 (breit), 2960, 2930, 2870, 2730, 1730, 1503,
970/ca

Beispiel 26

(BZ)=(16RS)=1a,1b~Dihono~5~fluor~is5~methyl-3~oxa=15,13,19,

19-tetradehydro—6a—carba—prostaglandinsl2
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In Analogie zu Beispiel 2 erhdlt man aus 205 mg des nach
Beispiel 25 hergestellten Aldehyds 110 mg (5Z)=(16RS)-
ia;ib-Dihomo~5~fluor~16-methyl~3—oxa-18,18,19,19-tetra-
dehydro—63—carba-prostaglandin-12-11,15~diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erh&lt man 78 mg der Ti-
telverbindung als farbloses U1,

Beispiel 27

(52)-(15RS)—2pDescarboxy—1a?1b~dihemo»16,20~dimethyl—5-f1uor-
2-formy}-3-cxa—18418i;9,19—tetradehydro-ﬁa-carba-prosta—

glandin-I2

In Analogie zu Beispiel 25 erhdlt man aus 610 mg Z-i(E)—

(15,5S5,6R,7R)~7~(Tetrahydropyran~2=~yloxy )=6=[(3S,4RS)-4~

methyl=-3~(tetranydropyran-2~yloxy)=non-l=en-6~inylJ~bicyclo~-

[3.3.0]Joctan-3~yliden}~2-fluor~&than~1-0l 370 mg der Titel=-

verbindung als farbloses U1,

IR: 3610, 3400 (breit), 2963, 2930, 2868, 2731, 1530, 1502,
g71/cm

Beispiel 28

(5Z)~(16RS)~1a,1b~Dihomo=16,20~dimethyl=-5~fluor-3~0xa~
18,18,19,19~tetradehydro-6a~carba-prostaglandin~I

2

In Analeogie zu Beispiel 2 erhilt man aus 230 mg des nach
Beispiel 27 hergestsllten Aldehyds 125 ng {5Z)-(15RS)-
la,1b~Dihomo~15,20=dimethyl=5~fluor«3-0xa~18,18,19,19~tetra=~
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dehydro-6a-carba-prostaglandin-I,-11,15~diacetat,
Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhilt man 85 mg der
Titelverbindung als farbloses 01,

IR: 3600, 3410 (breit), 2965, 2930, 2870, 1720, 1602, 970/cm

Beispiel 29

L5Z)~2-Descarboxy-1allbndihomo~5~fluor~2—formyl—ZOmethyl-
3-o0xa~18,18,19,19~tertadehydro~15 ,16=t rinethvlen-a~carba~
prostaglandin-lzu

In Analogie zu Beispiel 25 erhilt man aus 390 mg 2-4(Z)~-
(1S,55,8R,7R)=7=(Tetrahydropyran-2-yloxy)~6-{ (E)=(3R)-3~
(fetrahydropyrannz-yloxy)-4,4~trimethylen-non~1~en-6-inyl}~
bicyclofs.3,0]octan~3-yliden}-2~f1uor-éthan-i-ol 165 mg der
Titelverbindung als farbloses 01, |

IR: 3600, 3410 (breit), 2965, 2931, 2870, 2730, 1530, 1501,
g70/cm ‘

Beispisl 30

(3Z)=1la,1b=Dihomo=5~fluor-20~nethyl=3~0xa-18,13,19,19~

tetradehydr0~15,16~trimethylen-éa—carba-prostaglandin~12

In Analogie zu Béispiel 2 erh3lt man aus 190 mg des nach
Seispiel 29 hergestellten Aldehyds 105 mg (5Z)=l1a,ib=Dihomo-
S—fluor~20—methyl-3-oxe—18,18}19,19~tetradehydro~16,16—tn&
methylen~6aacarba-prostaglandin-IE-il,15—diacetat.
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Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhilt man 70 mg der Titel-
verbindung als farbloses Cl.

- IR: 3600, 3400 (breit), 2965, 2930, 2870, 1718, 1502, 970/cm

Beispiel 31

(5Z)~2~Descarboxy~1la,1b~dihomo-16,16~dimethyl~5~fluor-2-
formyl=3-~0xa~18,18,19,19~-tetradehydro-6a~carba-prostaglan~

: din~12 .

In Analogie zu Beispiel 25 erhalt man aus 0,6 ¢ 2~{(Z)—(18,
5S,6R,7R)=~7~(Tetrahydropyran~2-yloxy)=&=[(E)={3R)~4,4~di~
methyl-~3~(tetrahydropyran-2-yloxy)-oct~1~en=6~inyl)-bicyclo-
[3,3.0)octan~3-yliden]~2~fluorathan~1-0l 0,27 g der Titel~
verbindung als farbloses U1,

IR: 3610, 3420 (breity), 2966, 2930, 2868, 2732, 1730, 1602,
971/cm

Beigpiel 32

(5Z2)=la,1b~Dihomo~16 ,16~dimethyl=5~fluor=3~0xa=18,18,19,19~
tetradehydro~6a-carba—prostaglandin—12

In Analegie zu Beispiel 2 erhdlt man aus 220 mg des nach
Beispiel 31 hergestellten Aldehyds 120 mg (5Z)=-19,16~Dihomo=~
16,156~dimethyl-5~fluor-3~0x2-18,18,19,19~tetradehydro-&a~
carba-prostaglandih~12-11,15—diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhidlt man 92 mg der Ti~
teilverbindung als farbloses U1,
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Beispiel 33

(52)~2~Descarboxy=1a,1d~dihomo~5-fluor-2-formyl-3~oxa~18,18,

19,19=-tetradehvdro=~15,16,20-trinethyl~5a~carba-prostaglan—~

din-I

2

In Analogie zu Beispiel 25 erhidlt man aus 0,7 g 2-{(2)-(18,
55,6R,7R)~7={Tetrahydropyran~2-yloxy)=6~{(E)={3R)~4,4~di-
methy1-3~(tetrahydropyran-Z-yloxy)-non-l-enaﬁ-inyl]~bicyclo—
[3.3.Cﬂoctan~3—yﬁden}-2—flucr—éthan-i—ol 0,38 g der Titel~
verbindung als farbloses U1,

IR: 3610, 3400 (breit), 2965, 2930, 2870, 2730, 1730, 1601,
970/cm

Beisgpiel 34

(5Z)=1a,1b=Dihomo~5~flugr=-3-0oxa-18,18,19,19~tetradehvdro-

16,16,20—trimethyl-Ba-carba—prostaglandin~12

In Analogie zu Beispiel 2 erhalt man aus 0,3 g des nach

Beispiel 33 hergestellten Aldehyds 0,16 g (5Z)-1a,ib~Dihomo~

5-fluor-3-0xa~13,18,19,19~tetradehydro-15,156,2C~trimethyl=
Sa-carba-prostaglandin—lz-il,15—diacetat.

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhdlt man 0,12 g der
Titelverbindung als farbloses U1,

IR: 3610, 3400 (breit), 2965, 2868, 1720, 1802, 971/ca
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Beispiel 35

(52)=(16RS)=2~Degcarboxy~13,14~didehydro~1a, lb~dihomo~5~
fluor-2-formyl-l8-methyl-3-0oxa=18,18,19,19~tetradeshvdro~
6a~-carba—-prostaglandin-I, '

In Anaiogie zu Beispiel 25 erhilt man aus 0,41 g 2-2(2)-(18,
5S5,65,7R)=7=( Tetrahydropyran~2-yloxy)~6~[(3S,4RS)~4~methyl~
3-( tetrahydropyran~2-yloxy)-ocat=1,6~diinyl}-bicyclol3.,3,0]~
octan-3~ylidenf~5~fluor—éthan-l—ol 0,2 g der Titelverbin-
dung als farbloses U1,

IR: 3600, 3410 (breit), 2966, 2731; 2224, 1727/cm

Beispiel 38

(SZ} {16R8)~13, 14-Didehvdro=ia, 1b~d1homo—5—f1uor-16-meanl#
3-ox3=18,18; 19,19-tetradehydro»6a—carba-orostagland1n~-2

In Analogie zum ééispiel 2 erhalt man aus 0,219 des nach
Beispiel 35 hergestellten Aldehyds 0,1 g (5Z)~(18RS)~13,14~
Didehydrc—ia,ib~dihomo—5~f1uor—lsﬁmethyl-3~oxa-18,18,19,19-
tetradehyﬂro—ca~carba—prostaglandin—12-14 15~diacetat,

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhdlt man 70 mg der Ti-
tedlverbindung als farbloses U1,

IR: 3620, 3400 (breit), 2965, 2870, 2225, 1620/cm

Beispiel 37

(5Z)=(15RS)~2~Descarboxy~13,14~didehydro~ia, ib~dihomo~16,20~
dimethyl=~ S-fluor-2-formyl-3—~0xa-18,18,19, 19—tptradehydro-6a-

carba-prostaglandln—lz
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In Analogie zu Beispiel 25 erhalt man aus 0,7 g 2-4(Z)=~(1S,
58,65,7R)~7~(Tetrahydropyran-2-yloxy)~6~{(3S,4RS)=4=nethyl~
3-(tetrahydropyran~2-yloxy )~nona=1,5~diinyl] ~bicyclo{3.3,0]~
octan—3-ytﬂen]-2-f1uor-éthan-i-ol 0,38 g der Titelverbinm
dung als farbloses Ol,

IR: 3600, 3400 (breit), 2968, 2730, 2225, 1728/cm

Beispisl 38

(5Z)={16RS)=~13,14~-Didehydro~1a,1b~dihomo~156 ,20~dinethyl=5=

fluor~3~oxa-18418419,19-tetradehydro-ea-carbe-prostaﬁlan-

din-I2

In Analogie zu Beispiel 2 erh&glt man aus 0,35 g des nach
Beispiel 37 hergestellten Aldehyds C,18 g (52Z)~(16RS)~13,14~
Didehydro~1a,1b~dihomo—16,20—dimethyl-s—fluor~3~oxa~18,;8,
19,19~tetradehydro-ea—carba-prostaglandin-l”—ll,15%diacetat.
Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhilt man 0,14 g der
Titelverbindung als farblosss O1.

IR: 3600, 3420 (breit), 2965, 2870, 2226, 1718/ca

Beispiel 39

}5Z)=2-Descarboxy~13,14-didehydro~1a,1b~dihomo~5-~fluor~2-
formyl=20-methyl=3-0%2~18,18,19 ,19~tetradehydro=15,15~tri-
methylen—éa-carba-prostaglandin~12

In Analogie zu Beisgpisl 25 erhalt man aus 1,2 g 2—{(2)-(18,



-
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55,68,7R)=7~(Tetrahydropyran=2-yloxy)}=6=L({3S)=3=(tetra~
hydropyran=2-yloxy)=4,4~trimethylen~-nona=-1, ~d11nylj-olcyc10~
[¢.¢.O]octan-a~yllden3—2-iLuor-athan-i-ol 0,7 g der Titel~
verbindung als farbloses Cl,

IR: 3620, 3420 (breit), 2970, 2731, 2224, 1730/cm

Beispiel 40

(52}-13;14~Didehydro~1a41b~dihomo~5-f1uor~20~methyl-3—oxa-
18,18,19;19Atetradehydrc~15416~trimethylen-6a—carba-grosta-

b 3
glandin 12

In AnalogieIZU Beigpiel 2 erhalt man aus 0,6 g des nach
Beigpiel 39 hergestellten Aldehyds 0,31 g (5Z)~=13,14~Dide~
hydro-1a,lb~dihomo~5~fluor-20ymethyl~3-oxa-13,18,19,19-
tetradehydro=16, 16~trimethylen-6a~carba-prostaglandln-Tz-
11,15~diacetat,

Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhdlt man 0,25 g der Ti-
telverbindung als farbloses U1,

IR: 3620, 3425 (breit), 2968, 2870, 2225, 1720/ca

Beispiel 41

{5Z)~2=Descarboxv-13,14~didenvydro~ia,lo~dihomec=15,16~di=
methyl=5«fluor=2-fornyl~3-oxa=18, 18,19 19~tetradaenvdro-~

6a-carba-prosgagland1n~*2

In Analogie zu Beispiel 25 erhilt man aus 1,4 g 2~£(Z)~(1S,
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58,68,7R)-7—(Tetrahydropyrén-2-y10xy)~6-£(38)-4,4~dimethyl-
3—(tetrahydropyran~2—ylcxy)octa—i 6~diinyl]-bicyclof3,3,0]~
octan-3~yliden}-2-fluor~sthan-i-cl 0,55 g der Titelverbin~
dung als farbloses U1,

IR: 3600, 3420, (breit), 2970, 2930, 2865, 2730, 2225,
1730/cm

Beispiel 42

(52)=13,14-Didshydro~1a,ib~dihomo=16,16~dimethyl-5=F1luor3-
oxa-18,18,19,19—tetradehydrc~6a-carba—prostaglandin—IZ'

In Analdgie zZu Beispiel 2 erhalt man aus 0,4 g des nach
Beispiel 41 hergestellten Aldehyds 0,22 ¢ (52)-13,14-Dide-
hydro-la,1lb~dihomo~15,16~dimethyl-5~fluor-3~-oxa~18,18,19,19~ -
tetradehydro—6a-carba~prostaglandln-I =11 ,15~diacetat,

Nach Abspaltung der Schuzgruppen erhalf man C,18 g der Ti-
tetlverbindung als farbloses Cl1,

IR: 3800, 3420 (breit), 2970, 2870, 2224, 1718/cm

Beispiel 43

(5Z)~2-Descarboxy-13,14~didehydro=1a,1b=dihomo=5=Fflugor=2-
formyl-3-0xa~-18,18,19 119-tetradehydro~15,16,20~trinethyle
Ba-carba~-prostaglandin~I I

In Analogie zu Beispiel 25 erhalt man aus 0,7 g 25i(2)-(18,
58,8S,7R)~7~(Tetrahydropyran=2-yloxy)=6={(35)~4,4~dinethyl~
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- 3~(tetrahydropyran-2~yloxy)~-nona~1 6-diiny¥]—bicvclo£§ 3.0J)-

octan-3~yl;den5-2-f1uor—athan-l-ol 0,3 g der Titelverbin~-
dung als farbloses Ul,

IR: 3600, 3420 (breit); 2968, 2932, 2864, 2730, 2225,
1730/cm

o

Beispiel 44

(52)-13,14-Didehydro-1a,1b-dihomo=5-fluor-3-oxa~18,18,19,19~
tﬁtradehydro—16;16;20—trimethyl-ea-ca;ba~prostaglandin-lz_

In‘Anaiogia iu'Béispiel 2 erhalt man aus 0,3 g des nach
Beispiel 43 hergestellten Aldshyds 0,14 g (5Z)~13,14~
Didehydro~la,lb~dihomo=5~fluor~3~0xa~18,18,19,19~tetrade~
hydro-16,16,20-triﬂethy1-6a~carbé-prostaglandin-lz-li,15~
diacetat, .

Nach* Absga¢tung der Schut7gruppen erhalt man 0,1 g der
Tltelverblnduna als farbloses U1,

IR: 3605, 3420 (breit), 2970, 2870, 2225, 1720/cnm

Beispiel 458

<

(5E)={16RS)~1a,1b=Dihomo~15~nethyl~3~0xa-~18,18,19,15~
tetradehydro-6a~carba~nrosgaglandin-I..methylester

Zu einer Ldsung von 60 mg (5E)=- (15RS)-18vlb—Dihono«16—nnthyl—

3=-0xa=18,18,19,19~tetrad arydro—ha~carba-prostaglawd n—TZ in

10 ml Dichlormethan tropft man bei O °C bis zur bleibenden
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Gelbfarbung eine atherische Diazomethanldsung, Nach 5 Mi~
nuten wird im Vakuum eingedampft und der Rickstand an Kie=
selgel chromatographiert, Mit Essigester/Hexan (4+1) er-
halt man 40 mg der Titelverbindung als farbloses 01,

IR: 3600, 3400 (breit), 2960, 1740, 974/cn

Beispiel 46

(5E)~(16RS)=1a,ib~Dihomo~16~methyl-3-0xa~18,18,19,19~tetra~
dehydro~6a-carba-prostaglandin~I,~carboxamid

105 mg (5E)-(16RS)~1a,1b-Dihomo~16-methyl~3-oxa-18,15,19,19~

vte:radehydro~6a-¢arba—prostaglandin-lz werden in 3 ml Tetra-

hydrofuran geldst und bei 0 °C mit 40 mg Tridthylamin und
45 mg Chlorameisensiureisobutylester versetzt, Nach 1 Stun~
de wird bei 0 °C 10 Minuten Ammoniakgas eingeleitet, dann

1 Stunde bei 24 °C belassen, AnschlieBand wird mit 30 al
#asser verdlinnt, dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid ex~
trahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit 20 ml
Sole geschiittelty Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingedampft, Nach Chromatographie des Riickstandes

an Kieselgel mit Methylenchlorid/Isopropanol (9+1) erhalt
man 78 mg der Titelverbindung als 01, '

IR: 3610, 3540, 3400 (breit), 2960, 1570, 975/cm

Beispial 47

(5Z)~{16R3)=1a,1b=~0ihomo=5~fluor=-16-~methyl~3-oxa=18,18,19,
19~tetradehydro—éa—carba-prostaglandin—IZ-(Z,B—dihydroxy—

pfopyl)-aﬁid
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195 mg (5Z)~(16RS)~1la,lb~Dihomo=-5~fluor-16-methyl-3~oxa=~
18;18,19,19~tetradehydro~6a~carba—prostaglandin-12 werden
in 5 ml Aceton geldst und bei O °C mit &0 mg Trizdthylamin
und 75 mg Chlorameisensdureisobutylester versetzt, Nach
20 Minuten flgt man eine Losung von 250 mg 1~Amino=2,3~

dihydroxypropan in 8 ml Aceton und 8 ml Acetonitril zu und

réhrt 2 Stunden bei 20 °C, Man engt im Vakuum ein, verdinnt
mit Methylenchlorid,; schiittelt mit wenig Sole, trocknst die
organische Phase mit Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum
ein, Nach Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel er-
halt man mit Methylenchlorid/Isopropancl (8+2) 160 mg der
Titelverbindung als farbloses C1,

IR: 3600, 3400 (breit), 2935, 1645, 974/cm

Seispiel 48

{5Z2)={16R8)=1a,1b=Dihomo~5~fluor-i6-methyl-3-0xa-18,18,15,19~

tetradehydrc—éa-carba-grcstaglandin~12~(4~phenyl-phenacyla

ester

120 mg (5Z)~(416RS)~1a,ib-Dihomo~5~fluor~i6~methyl~3~-oxa~
18,18,19,19~tetradehydro—Ga—carba-prostaglandin~12 werden

- in 3 ml Aceton geldst und mit 90 mg & ~Brom~d-phenylaceto-

phenon und 1 ml Tridthylamin versetzt und Ober Nacht bei
Raumtemperatur gerlhrt. Man versetzt mit 100 ml Ather,
schiittelt zweimal mit je 10 ml Wasser, trocknet (ber Magne-
siumsulfat und dampft im Vakuum ein, Die Reinigung erfolgt
durch préparative Dinnschichtchromatographie an Kieselgel-
platen, die mit Essigester entwickelt werden, Man erhalt
128 mg der Titelverbindung.
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IR: 3610, 2940, 1740, 1703, 1602, 974/cnm

Beispiel 49

(5E);(16RSQ-13,1b-Dihomo-lﬁ-methyl—B-oxa-lB,18,19J19-tetra—
dehydro~6a-carba-prostaglandin~I,~tris-(hydroxymethyl)-

aminomethan~salz .

Zu einer Ldsung von 185 mg (5E)-(16RS)~la,1b~Dihcmo~16~
methyl-3-o0xa-18,18,19,19~tet radehydro~6a~carba~prostaglan=-
din~I2 in 35 ml Acetonitril fiigt man bei 70 °C eine Ldsung
von 60 mg Tris~{hydroxymethyl)-aminomethan in 0,2 ml Wasser,
Man 1aBt unter Ribren abkﬁhlen, dekantiert nach 16 Stunden
vom Ldsungsmittel und trocknet den Rickstand im Vakuunm,

Man isoliert 160 mg der Titelverbindung als wachsartige
Masse.
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Erfindungsanspruch

1, Verfahren zur Herstellung von Carbacyclinderivaten der
allgemeinen Formel I

0
(CH) g
( 2)g=C=Ry
) i
— 0
}
CH2

worin

Ri ein Wasserstoffatom oder den Rest ORz, wobei R, Yas~

serstgffi Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, den Rest

2

fi
~CH2~C-Aryl oder einen heterocyclischen Rest bde~

deuten kann, oder R, den Rest NHR3 mit‘R3 in der Be=
deutung eines SZurerestes oder des Restes Rz,
n die Zahl 2, 3, 4 oder 5 bedeuten kann,

X ein Vasserstoffatom oder ein Fluoratonm,
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A eine =CH,~CHy~, eine trans ~CH=CH= oder ~CSC-Gruppe,

# " eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxy-
methylengruppe oder eine freie oder funktionell ab-
£'s
gewandelte ~C~ Gruppe, wobei die OH~Gruppe o~ cder
H

B~stéandig sein kann,

D die Gruppe ~C~CH,~ , eine geradkettige gesittigte

{r

(CHZ)m

Alkylengruppe mit 1 bis 5 C-Atcmen, eine verzweigte
gesdttigte, oder eine geradkettige oder verzweigte
ungesdttigte Alkylengruppe mit 2 bis 5 C~Atomen, die
gegebenenfalls durch Fluoratome substituiert sein
kdnnen,

m die Zahl 1, 2 oder 3 bedeuten kann,

eine Direktbindung, eine ~C3C~Gruppe oder eine

"

-CR6=CR7-GrUppe“darstallt; wobei R_. und R, sich unter=

5 7
scheiden und ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl~
gruppe mit 1 bis 5 C~Atomen bedeuten oder ein Wasser-

stoffatom oder ein Halogenatom bedeuten,

R, eine Alkyl-, Cycloalkyl~ oder eine gegebenenfallsv
substituierte Arylgruppe oder eine heterocyclische
Gruppe

Re eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxy-
gruppe, und

falls Ri die Bedeutung eines iiassarstoffatoms hat, deren
Salze mit physiologisch vertriglichen Basen bedeuten,
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gekennzeichnet dadurch, dab man in an sich bekannter Wei-
se eine Verbindung der allgemeinen Formel II

CH, O
cX
I

N\

y (II),

I\
\\,/)\’A-W-D;E~R

4

s LA

. 5
worin X, R4, RS’ A, W, D und E die oben angegebenen Be-
deutungen aufweisen, gegebenenfalls nach Schutz anwesen-
der freier Hydroxygruppen mit einem HalogenKetal der all-
gemeinen Formel III
. OR
Haly(CHz)n~::j ° (II11),
ORQ
wobei Hal ein Chlor-, Brom— oder Jodatom, Ry und Ry eine
Alkylgruppe mit 1 bis 10 C~Atomen .oder Rg und Rg gemeine
sam eine ringbildende Gruppe mit 2 bis 10 C~Atomen be-
deuten und n die oben angegebene Bedeutung aufweist, in
GCegenwart einer Base verathert und mit S3ure das Ketal
spaltet und gegebenenfalls anschlieBend in beliebiger
Reihenfolge Isomere trennt und/cder geschiitzte Hydroxy-
gruppen freisetzt und/oder freie Hydroxygruppen ver~
gstert oder veridthert und/oder die Aldehydgruppe oxydiert
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und/oder die resultierende freie Carboxylgruppe ver-
estert und/oder eine veresterte Carboxylgruppe verseift
cder eine Carboxylgruppe in ein Amid oder mit einer
physiologisch vertraglichen Base in ein Salz (berfihrt.
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