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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die ‘vorliegende Erfindung bezieht sich auf_pharmaké-
logisch aktive Prostanglandinderivate der E-, F- oder A-Rei-
hen, die am endstandlgen Methylenkohlenstoff der a-Kette
einen Substltuenten aus der Gruppe

O om : 0 e C-R

N A Y - ,‘

_ | SR R R

Q o oder - 'o:><o

Som P
| OR

aufweisen, worin .

R eine Alkylgruppe und

315 Cq—CQ—Alkyl Di—Cq—C -alkylamino, Phenyl oder Phenyl,

. das durch einen oder mehrere Cq—Cq-Alkyl- OR~ SR~ F-
~ oder Cl-Substltaentpn substituiert ist, worin R die

oben angegebene Bedeutung hat.



- Erfindungsgemal erhéltliché Verbindungen sind optisch -
aktive Verbindungen der Formel . ‘ '

o
\

worin | C eis
Z fur —(CHZ) - oder -CH —CH----CH—-(CH2)f steht,

14~ 2

g eine Zahl von 5 bis einschlieBlich 7 und
f ‘eine Zahl von 2 bis einschlieBlich 4. symbolisieren,

o

/ €13 Kthylen oder trans-Vinylen bedeutet, ' , a2
- e " v
oder ﬁiijl\ | ‘
R oE . HR
.\C/ﬁ* ’ oder ' %\C/J

A o
und Rj‘ Wasserstoff oder Hydroxyl bedeuten; R1'

. T 0__, |
" OH f . O—C—R
ava . //“\/f s 15
r__] - S o R><§
] QL %m 9
OR

i o ldarstellt worin R - fiir C,~C,-Alkyl steht und'R15

Cq—C -Alkyl Di-C., —C *alkylamlno Phenyl oder Phenyl, das
durch einen oder mehre¢e Substituenten aus der Gruppe C —Ch~
Alkyl, -OR, ~SR, F oder Cl substltulert ist, bedseutet, worlu
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R die vorstehend angegebene Bedeutung hat und R, einen
der Reste: "
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bedeutet, worin

R, Wasserstoff oder Methyl, - Rg _ 05-06—A1kyi,
> C,~Co-Alkyl, | R,y ©C4-Cy—Alkyl,
Rg  Cz-Cg-Alkyl, - Rqq 03~C7—Alkyl ,
P eine Zahl von Null bis 3,

q 1 oder 2,

X einenzweiwertigen Rest der Formel

A Fis- T
7 - : ! : o
VA oder

\§§R | - ..; ' .

13

worin R13 01 07 Alkyl, Wasserstoff oder eine Phenoxygruppe,
die gegebenenfalls durchHalogen, Trifluormethyl oder C ~C4—
-Alkoxy substitulert ist, symbollslert,

Y einen zweiwertigen Rest der Formel

oder
i E ) v
G ._einenzweiwertigen Rest -0~ oder —CH2~ >

- Null oder eine Zahl .von 1 bis einschlieBlich 4,

n Null oder eine Zahl von 1 bis einschliefBlich 4,

'  mit der MaBgabe bedeuten, daB die Summe von m und n
den Wert von 1 bis 4 hat, .

=

"8 Null oder 1 darstellt und

t = fir Wasserstoff, Chlor, Fluor, Dichlor, Trlfluormethyl
oder Metnoxy steht, das racemische Gemisch davon und
das Spiegelbild davon. ' S



209 622 - sos

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auRer auf das v
Verfahren zur Herstellung der oben beschriebenen'Verbindunven
auch auf neue Zwischenprodukte, die fiir die Herstellung der
hier beschriebenen Prostaglandlnverblndungen von Wert sind.
Die Erfindung wird unter Bezugnahme auf die FlleBschemata
und Beispiele ndher erlautert. ' ‘

‘ Die erfindungsgemdB erh&ltlichen Verbindungen werden
‘auf verschiedenen Wegen fiir verschiedene Zwecke verabreicht,
z.B. intravends, 1ntramusku1ar, subkutan, oral 1ntravag1nal
- rektal,bukkal, sublingual, topisch und in der Form von ste-
rilen Implantaten fiir vefléngerte Wirkung. '

Zur intravendsen injektion oder Infusion werden sterile
wisserige isotonische Suspensionen bevorzugt. Fir subkutane
oder intramuskulire Injektion werden sterile Suspensionen der
Verbindungen in wisserigen odér nichtwisserigen Medien ver-
wendet. Tébletten,:Kapseln’und_flﬁssige Priparate, wie Sirupe,'
Elixiere und einfache Lsungen mit den iiblichen pharmazeuti-
schen Trigern werden fiir orale oder $ublinguale Verabfolgung
verwendet. Zur rektalen oder vaginalen Verabreichung wendet
- man Suppositorien an, die in an sich bekannter Weise zuberel—
tet werden. Fir Gewebelmplantate wird eine sterile Tablette
oder Slllkonkautschuxkapsel oder ein anderer’Gevenctand der
die Substanz enthdlt oder damit 1mpragnlert ist, verwendet.
Bei bestimmten Gelegenheiten kann es vorteilhaft sein, die
erfindungsgemd erhaltllchen»Verblndungen als-Clathrate mit

Substanzen, wie a-Cyclodextrin zu verabreichen.
Charakteristik der bekannten technischen Lsungen
Die Prostaglandlne sind eine Familie von nahe verwandten

Verblndungen, die aus. verschiedenen Tiergeweben erhalten Wor-
den sind und die die glatte Muskulatur sblmul*eren, den arte-
riellen Blutdruck senken, die Ephedrin-induzierte Mobilisie- -
rung freier Fettsduren antagon1s1eren und andere pharmakolo-
gische und autonharmakologlsch° Effekte bei Saugetleren auf-
weisen (s1ehe Bergstrom et al., J. Biol. Chem., 228, 3555
(1963) und Horton, Experientia, 21, 113 (1965) und die dort
zitierten Literaturstellen). Alle sogenannten ﬁatﬁriichen
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Prostaglandine sind Derivate von Prostanséure

Die in C-8 und C-12 gebundenen Wasserstoffatome liegen in
trans-Konfiguration vor. Die natirlichen Prostaglandine stel-
len nur eines der mdglichen optischen Isomeren dar. Die er-

findungsgemdB erhdltlichen Verbindungen umfassen alle mdgli-
chén»optisqhen Isomeren und Racemate.

Die Konfiguration der Substituenten am Prostaglandin-
molekul wird als a-Konfiguration bezeichnet, wenn die Sub-
stltuenten unterhalb der Ebene des gezeichneten Molekils lie-
gen und dann mlt einer —--- Linie bezeichnet. Jene Substi-
tuenten, welche oberhalb der Ebene des gezeichneten Molekiils
liegen, werden mit 8 bezeichnet und durch eine B~ Bindung
reprasentiert.

Den‘erfindungsgeméﬁ erhdltlichen Verbindungen, welche
die in Formel (A) gezeigte Struktur aufweisen, worin Rq, 2,
.RB, Y, m, n, s und X die oben angegebene Bedeutung haben,
wird die gleiche Konfiguration wie den natiirlichen Prosta-
glandinen hinsichtlich der Konfiguration in Cg» Cqq und Cyp
zugeschrieben und diese werden mit dem Prafix "nat" bezeich-
net. Das Enantiomer, das durch die Formel (B) représentiert‘v
wird, liegt in der spiegelbildlichen Form oder "ent"~-Konfigu~
" ration vor. Ein Substituent in 041, der mit einer strich-
lierten Linie (011—~——R ) dargestellt wird, befindet sich in
) gibt
eine B-Konfiguration an. Die Konfiguration von Y wund Y

einer a-Konfiguration; eine ausgezogene Linie (011

wird, wie auf dem einschlédgigen Fachgebiet ublich, mit R und S
bezeichnet. Beispielsweise wird die durch die Formel (C) ver-
anschaulichte Verbindung mit nat-15S8,16S-11a,15-Dihydroxy-1-
(hydroxymethyl)-1,9~dioxo-15,16-tTimethylen-13-trans-prosten
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bezeichnet; ihr Enantiomer (Formel D) bezeichnet man mit 7
ent-15R, 16R-11a,15-Dihydroxy-1-(hydroxymethyl )-1,9-dioxo-15,16~
trimethylen-13-trans-prosten. Das Racemat [1:1-Gemisch von (C) .
und (D)] ist das’ nat—15,16S—(und'ent—ﬂ5R,16R)11a,15-Dihydroxy—
' 1—(hydroxymethyl)-1,9—dioxo—15,16—trimethylen—1B—trans—prosten.
In analoger Veise haben die durch die Formeln (E) bis (J) be-
zeichneten Verblndungen die nachstehend angegebenen Konflgu-
ratlonen.

‘.(R)bfjl SR | }-

- . . ' : : - B
¥=-(CHj) ~Cy4-C13 ‘R

X : ‘ | 3 |
\(cﬂz)n/ S m

Racemat ‘
) \ | nat-155,168-
nat-15s,16S C > (und ent-
B I -15R,16R)
; ) o)
Ho\j\:/\/\/“:

ent-15R,16R /

(D) N '/’_
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(F)

nat-15R,16S
o -
. HO\)K/\/\/:\
. * . . \ '.o° N
/’f By <

-

'~_ (H)

 Racemat

‘| nat-158,16R

(und . »
ent-15R, 16S)

| Racemat

nat-15R,16S
(und o
ent-15S,16R)




o

: Racemat
nat-15R,16R
- (und '
ent-155,168

.
I

!
i

ent-155,165
| 4 ) o | - _
~ In jeder der obigen Formeln (C) bis (J) wird die in Stellung

011 befindliche Hydroxygruppe mit "-11a-Hydroxy" bezeichnet.

Darleguneg des Wesens der Erfindung

~

Die neuen erfindungsgemdB erhaltlichen Verblndungen

- kOnnen durch eine neue 1,4-Konjugatadditionsverfahrensweise

erhalten werden, welche die Behandlung des Ather-blockierten

- Cyclopentenons, wie (129) oder (111) mit einem Lithio-cuprat- .

reagens, wie (117), (118) oder (119), hergestellt wie in den

FlieBschemata A Dbis N erléuert, umfaBt.

. Dle 1 4—Kon3ugataddltlonsverlahrenswelse ist nachstehend
in FlieBschema N beschrieben. Die Herstellung der verschle—'
denen erforderlichen 1-Jod—trans-1—alkenyl— oder 1-Tributyl-
stannyl-transéﬂ—alkenyl—derivéte wird in den FlieBschemata
A bis H_eriéutert und die neuen und wichtigen Methoden fiiT
die Herstellung der 4-Hydroxycyclopentenone mit der
1-(Hydroxymethyl)-1-oxo-a~Kette werden in Verblndung mit den -

..WlleBschemata I bis M Dbeschrieben.
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GehéB dem Schema, das'in.FlieBschema A angegeben ist,

wird Carbdthoxycyclobutan oder_Carbéthoxycydlopentan in des-

sen Enolatanion (2) durch Behandlung mit einer starken Base,
wievLithiumcyclohexylisopropylamid, umgewandelt, das aus dem

 entsprechenden Amin und n—Butyllithium'(Hexanlﬁsung)'in einem

Losungsmittel, wie wasserfreiem Tetrahydrofuran, bei sehr
niedrigen Temperatureh, wie -78 oC,hergestellt worden ist.
Das entstehende Enolatanion (2)‘wird dann mit R6j-X (3) unter
Bildung von (4) alkyliert; dessen Estergruppe reduziert man -

" durch Umsetzung mit 2 Aquivalenten Diisobutylaluminiumhydrid,
Lithiuwmaluminiumhydrid oder dgl. zum Alkohol (5) Durch Oxida-

tion des Alkohols (5) mit D1pyr1d1nchromox1dkomblex ["Reavents

'for Organic Synthesis", L. F. Fieser und M. Fieser, John Wiley
und S¢hne, Inc., New York, 4, 215 (19741, hergestellt in situ

in uetnylencnlorlaLosung, erhilt man den entsprechenden Alde-
hyd (6), der auch unmlttelbar aus dem Ester (4) durch partlelln
Reduktion mit einem Aqulvalenu Dllsobutylalumlnlumhydrld bei
-78 9C erhalten werden kann, ‘doch wird die vorher angegebene

'zwelstuflge~Verlahrenswelse oevorzugt. Durch Umsetzung des
Aldehyds (6) mit Lithiumacetylid3thylendiaminkomplex erhdlt

man das 3-Hydroxy-1-alkin (7), das in {iblicher Weise in sei-
nen'Trimethylsilyléther umngewandelt wird. Das silylierte De-
rivat wird dann mit Disiamylboran (hergestellt in situ in
Tetrahydrofuranldsung bei Eisbadtemperaturen aus 2-Methyl-2-
buten, Natriumborhydrid und Boftrifluoridétherat) und dann -
mit wasserfreiem Trimethylaminoxid behandelt. Die entstehende

Losung und eine Jodldsung 1n Tetrahydrofuran ; worden dann

glelchzeltlg zu einer wasserlgen Losung von NaOH gegeben,
wobei man das 1-Jod-3- tr1methy151lyloxy—4 4-methylen-1- alken
(8) erhdlt. Die obige Reaktionsfolge kann auch wie in WlleB—i
schema A gezeigt, unter Verwendung von R90H X, worin R9 eine
Phenylgruppe bedeutet, ausgefuhrt werden.
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FlieBlschema B .
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FlieBschema B (Fortsetzung): I
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‘FlieBschema B (Fortsetzung):
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' Nach dem Schema, das oben in FlieBschema B angefiihrt ist,
wird 1—Trimethylsilyl~54tetrahydropyranyloxy—ﬂ-propin (9)
mit n-Butyllithium bel -78 ¢ wnd dann mit einer firsch zube-
reiteten LOsung von Zinkjodid in wasserfreiem Tetrahydrofuran,‘
ebenfalls bei —78>OC,behandelt;,Durch'Umsetzung des Aldehyds
(10) mit dem entstehenden Reageﬁs'erhélt'man 4-Hydroxy-3—
tetrahydropyranyloxy—1—alkln (11). Diese Reaktion verlduft
mit hoher Stereoselektivitédt und das Produkt (1) liegt in
der Erythro-Konfiguration vor. [Fir weitere Angaben betref-
fend diese Reaktion wird auf die folgenden Beispiele und auf
die Verdffentlichung F. Mercier, R. Epstein und S. Holland, |
" Bull. Soc. Chim. France, 6907(1972) verwiesen. ] | e

| Die Tetrahydropyranylgruppe in (11)'wird’durch'Behénd-
'1ung'mit schwacher Saure entfernt und das entstehende Erythrc-
diol (12) kann durch Behandlung mit einem entsprechenden Al-
dehyd oder Keton (Ra—g—Ré) in Gegenwart von stark saurem

. : _ 0 :
' Katalysator in iiblicher Weise reblockiert werden, wobel das

Ketal oder Acetal (13) erhalten wird. Aceton ist filir diesen

Zweck ein brauchbares Keton und das Produkt (13) ist damn

ein 3,4-Isopropylidendioxy-1-alkin.  Es ist auch mdglich,
Silylblockierunvscrubpen (eingefiihrt nach Entfernung der
1—Tr1metby751ly1gruppe) zu verwenden, wobei letztlich die
,Vlnylgodwde (16) oder (17) erhalten werden. Eine Behandlung

von (13) mit schwacher Base, beispielsweise Erhitzen wdhrend
etwa 1 h in Methanol mit Kaliumcarbonat unter RickfluB, fihrt =
zur Desilylierung, wobei (14) erhalten wird. Das 1-Alken (14)
wird durch Behandlung mit Dlslamylboran (hergestellt in situ

in Tetrahydrofuranlosung bel Elsbaatemperatur aus 2-Methyl-
2-buten,Natriumborhydrid und Bortrlfluorldatherat) und dann

mit wasserfreiem Trimethylaminoxid in das entsprechende 1-Jod-
trans-ﬂ—alken (15) umgewandelt, indem die entsprechende Losung unc
eine Jodldsung in Tetrahydrofuran dann‘gleiéhzeitig '

zu einer wisserigen Losung von NaCH gegeben werden, wobel man (15)
erhilt. S R

Zur Herstellung der Threo-Derivate wird das 4-Hydroxy-
3-tetrahydropyranyloxy-1-alkin (11) acetyliert_und‘iiefert
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das entspfechende 4-Acetoxyderivat (18). Die Tetrahydropyranyl-

gruppe wird bevorzugterweise mit schwacher Siure zu (19)
hydrolysiert, welches dann in iblicher Weise unter Bildung

‘des Erythro-B-tosyloxy-4¥acetoxyeﬂ—alkin (20) tosyliert wird.

Durch Solvolyse von (20) unter im wesentlichen neutralen Be-
dingungen durch Erhitzen in wésserigem Tetrahydrofuran in Ge-
genwart eines unldslichen Séureakieptors, wie Calciumcarbonat,

erfolgt eine Inversion in Stellung CB,_die zu Threo—}—hydroxy~

fgcetoxy-1-alkin (21) fiihrt, welches dann mit wisseriger Base

unter'Bildung des Threo-3%,4-diols (22) entblockiert wird. Das
Diol (22) wird in ein Acetal oder Ketal (23%) [oder Silylderi-
vate wie in (16) oder (17)] und dann in das 1-Jod-trans-1-
alken (16), wie oben beschrieben, umgewandelt, worin Ra Nieder-
alkyl (C1 bis 03) bedeutet. o ' '

Zur Herstellung der neuenv16—Alkoxyprostanséuren wird
das Erythro—4—hydroxy—3—tetrahydropyranyloxy—1—alkin (1) .
unter Methanol-Kaliumcarbonat-Behandlung desilyliert und das
éntstehende (25) wird unter Bildung von 4-Alkoxy-3-tetrahydro-
pyranyloxy-1-alkin (26) alkyliert. Eine niitzliche Verfahrens-
weise fiir diese letzte Stufe umfaBt die Behandlung von (25)
mit einem Moldquivalent Natriumhydrid, wobei das 4-Alkoxid er-
halten wird, das dann mit dem entsprechenden Alkylierungsmittel.
z.B. Methyljodid, alkyliert wird. Das 4-Alkoxy-1-alkin (26)
wird dann in das entsprechende 1-Jod-trans-1-alken (27), wie
oben flir die Herstellung von (15) beschrieben, umgewandelt.-
Gewiinschtenfalls kann die Tetrahydropyranylblockierungsgruppe
in (27) hydrolysiert werden (schwache SZure) und das entste-

“hende freie 3-01 entsprechend (27) in das 3-Trimethylsilyl-

oxyderivat (28) umgewandelt werden, wobei jeweils in iiblicher

_ Weise vorgegangen wird und Ra fir Niederalkyl (C1 bis 05)

steht.

- Fir die Threo-Reihén wird die Tetrshydropyranylgruppe
in Erythro-4-alkoxy-1-alkin (26) gespalten und das entstehende

3-Hydroxy-4#-alkoxy-1-alkin (29) wird tosyliert, wobei das

Erythro-3-tosyloxy-4-alkoxy-1-alkin (30) erhalten wird. Eine
Sn2~Verdréngungsreaktion mit (30) unter Verwendung von Reagen-

‘tien, wie Tetrahydroammoniumformat, filhrt zur Inversion zum
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‘Threoderivat (31), nach dessen Verseifung man ThfeoeB-hydroxy—
4-alkoxy-1-alkin (32) erhdlt. Nach Trimethylsilylierung und
anschlieﬁenderVinyljodidumwandluhg,wie oben beschrieben, erhdlt
" man das Threo-1-jod-1-alken ..(33), worin Rd Wasserstoff oder
Niederalkyl (C bis 03) bedeutet '

Die neuen 15-Alkyl- und/oder 16-Alkylder1vate kdnnen un-
ter Ersatz von (9) durch OTHP

(CH Sl C= C—CH—R'

303 5

'und/oder von (40) durch O

R410-R'5

(R'5 bedeutet Nlederalkyl mit 1 bls 5 G—Atomen) gemaB FlleB—
schema B hergestellt werden.

Nach der Verfahrensweise,"die in FlieBschema C angege-
ben ist, wird ein Aldehydf542mit Propargylmagnesiumhalogenid
unter Bildung des Hompropargylalkohols (35) behandelt, der '
in Ublicher Weise in seinen Trimethyléilyléther umgewandelt
wird. Das silylierte Derivat wird dann mit Disiamyliboran (her-
gestellt in situ in Tetrahydrofuranldsung bei Eisbadtempera-
tur aus 2-Methyl-2-buten, Natriumborhydrid und Bortrlfluorld—
atherat) und denn mit wasserfreiem Tr1methylam1nox1d behan-
delt. Die entstehende Ldsung und eine Jodldsung in Tetrahydro—~
 furan werden gleichzeitig zu Natriumhydroxid gegeben, wobel
das 1-Jod-4—trimethylsilyloxy-trans-1-alken (56), ein Pre-
cursor fir 16—Hydroxy—prostagland1n, entsteht.

Die Trimethylsilylsdhutzgruppé wird mit milder Siure
entfernt und der entstéhende'Vinyljodidalkohol wird mit
Pyridiniumchlorchromat zu 1-Jod-4-oxo-trans-1-alken (37)
oxidiert, welches nach Behandlung mit einem Grignard-Reagens
(RanvX) das 1- Jod-4—hydroxy—trans-4 -alken ergibt; letzteres
wird in iiblicher Weise unter Bildung des Silyldthers (38)
silyliert, worin R',, DNiederalkyl (Cz bis C ) oder Nieder-
alkenyl (C bis C- ) ‘bedeutet und R'13 Vlnyl Cyclopropyl
oder Athyl 1st.' :



- FlieBschema C

R 1}
(38) L

T __ [ | . ' 4 ey ,
B C—Ryy (34) - R) ,COOH Ry)3——COH
(392) v, (39)
| i L
HC=C—CH,MgX R _Li ' 0o
2 13 - \/ L’
v > R Ry
H—Csc—;Hz—CH~Rll (40)
| o
(35) H—C2C—CH MgX
B V4 | | BN/ '(lDH '
J H 0Si (CH,). Co .
>c==c:/ 33 H—CEC——CH,—C—R)
H CH,—CH—-R! \ o
2 11 at
' S
(36) | (41)
: ]
B4 i 1) (eh) sic
- M0 | ) (CH,)gSicl
/C=C\ n '
H CH,—C—Ry, 2) Bu,SnH
- N
(37) 7 . -
. Bu,Sn__ _H 0Si (CHylg
/C=C\ : l [
1) Ry3MgX H CH,—C—R, 3
2). (CH3) 3SicCl (42) Riy
R\
J'-\C""C/H ()Si(c.ﬂ:l)3
VO T R
KT . TCHy—CR g R
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Eine in hoherenm lMaBe bevorzugte Methode fiir die Herstel—

‘lunv des Vlnylllthlumorecursors wird auch in FlleBschﬂma C be-
A schrieben. Durch Behandlung der erforderlichen Carbonsiure (39a)

oder (39) mit dem entsprechenden Orvanollthlumreagens (R'45L1
bzw. R' 44L1), worin R! 11 und R' 1% wie oben angegeben definiert
51nd, erhdlt man das entsprechende Keton (40), das nach Behand-
lung mit Propargy magnesiumhalogenid den Homopropargylalkohol .
(41) ergibt, der dann durch aufelnanderfolgende Behandlung mit
Chlortrlmsthy151lan und Tri-n-butyl- z1nnhydr1d in das Trans-
vinyl-stannylderivat umgewandelt wird. Durch Behandlung des

v Vlnnyl—stannylreagens (42) mit n-Butyllithium bei einer Tempe-

ratur von -10. °C vis -78 °c entsteht das entsprechende Vlny1~_

lithiumreagens.
FlieBschema D
o H-CSC-CH,-MgX 8
i " . : .
Ryg-C-Ryy . > :I-c G—CH2—(') -R'y5
D | | By
N (44) |
3 . H - » I z' .
~. 7 : .
. C=C B/ < H-CEC-Ch —C—R'
Ve ~N 'y . ' 2 . 15
H CHe’?’R 15 R an
Ri
- 4 o -
(46) , o (45)

Gem#B dem FlieBschema D oben werden die Precursoren fir -
andere 16-Hydroxyprostaglandine durch, Behandlung eines ent- '
sprechenden Aldehyds oder Ketons (43%) mit einem Propargyl-
magnesiumhalogenid erhalten, wobéi_der erforderliche Homo-~-
propargylalkohol (44) entsteht. Der Alkohol wird als Trityl-
dther (45)[fir sekundire Alkohole] oder als Trimethylsilyl-
dther (45)[fﬁr-tertiére Alkohole] geschiitzt. Diese Ather werden
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dann in das entsprechende Transvinyljedia (46) durch Behand-
lung mit Disiamylboran umgewandelt, welches in situ aus
2-Methyl-2~buten, Natriumborhydrid und Bortrifluorid erhalten
wird; daran schlieBt eine Behandlung mit Trimethylaminoxid und

dann mit Jod und NaOH, worin R',]5 WasserStoff, Methyl oder

Athyl darstellt; Z' O-C<06H5>5’ falls R'15 Wasserstoff ist,
und 2! O—Si(CHB)E’ falls R'45 Methyl oder Athyl ist, bedeutet,
R'qq Niederalkyl (C5 bis 05)’ Nieder-’t—alkenyl‘(c5 bis C5),

CH, o CH

T D
=0 — &y oder -G Ry
CH3 B H ‘

bedeuten, worin R7 die oben angegebene Bedeﬁtung hat, mnit
der MaBgabe, daB, falls R',, fiir

. _ . : HA
gH5 R a g'éé—
_éﬁf_ 9 oder | —ﬁ | R7‘
) _
steht, R'15 Wasserstoff bedeuten mui.
TFlieBschema E.
-~ ¢ 5
c
OCH,COOH —__ 2H 504 |
Hy E
(46) OCH,CO0C ,Hy 1\
(49) i
OH + B‘t'--*:l'iZCOOC2 5
t : (48)
(47)




0 o
/ T
t o 50) |
- (51) 30 ‘,&
| |
0siicHy) | ?51tcu3)‘
0-CH,~CH-C=C-H & 0-CH,-CH-C=C-H
2 2
_ H Sn(Bu)y o : Fo
' ' ' (52) /
(53) .
. ?s»(cu,a ’ { o
’ 1 .
; cuz-cn 'CH‘C=Cr é—————— - ) CH,- cnz 3
H SnBu E

" Die Herstellung der Precursoren fur die Synthesé der
16—Aryloxy-Gegenstuche wird anhand des obigen FlieBschemas E
 beschrieben. Die AryleSuer (49) werden durch Veresterung der’
im Handel verfiigbaren SZuren oder durch Behandlung von Athyl—
bromacetat mit dem entsprechenden Phenol.hergestellt. Der Ester
(49) wird vorsichtig zum Aldehyd (50) feduziert, der nach Be-
handlung mit Lithiumacetylid den Propargylalkohol (51) lie-
 fert. Die Behandlung des Alkohols (51) mit Chlortrimethylsilan
und anschlieBend mit Tri-n-butylzinnhydrid fiihrt zum erforder-
~ lichen Vinylstannylderivat (55).‘Durch.eine ihnliche Behand-
lung, ausgehend vom substituierten Hydrozimtaldehyd (50a)
entsteht das entsprechende Vinylstannylderivat (53).

Die Herstellung der Precursoren fir die Synthese der
15-Hydroxy-Gegenstilicke ist in der Literatur beschrleben. Die
HerSuellung des Precursors fur 15-Methyl- 15—hydroxy—Produkte
 ist im nachstehenden FlieBschema F anvegﬂben. Nach dem FliefB-
schema F wird ein S3urechlorid, worin R. die oben angegebene
Bedeutung hat, mit Acetylen und Aluminiumtrichlorid'behandelt,

N
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wobei das Vinylchlorid (55) entsteht. Dieses liefert nach Be-
handlung mit Natriumjodid das Vinyljodid (56). Durch Behandlung
von (56) mit Methylmagnesiumhalogenid und anschliefBend mit

Chlordimethylsilan erhdlt man das erforderliche geschutzte
Vinyljodid (57). '

" FlieBschema F

o ' o 0

pboy HCOE, g ¢ 0-C=¢ ¢ — >R R
5 A1015 5 \Cl | 5 |— \J' (56)
B8 (59 o
1) CHlgX
2) (CH,),S1CL
?51(CH5)3
' e A o
R5_C T 9 T C\; (57
I |
CH o

’

Die Precursoren fiir die neuen, erfindungsgem&B erhdltli-
chen Verbindungen, die eine B-Kette der Formel X aufwelsen,

RN

-(CH)—y N ¢:9)

\\\,(CHz) ,/’

worin s, ¥y, m, n und X die hier angegebene Bedeutung haben,
sind im FlieBschema G und FlieBschema H gezeigt.
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FlieBschema G

_j/,r——(CHZ)g-—\\\ \ A : ,
- |HCE C-(CHQ) -MoX (¥ist C1 oder Br)
\\\C“Z (CH ) ,// . (59 - b‘

(sa) . L i
/(CH 5) \ f_ ' /‘(Cﬁz) \
| HCg C-(CHy) =C X ——b HC: c-(caz) <
- // /// - . _ §,
' - S CHo- (CH /
no' _°”2.(¢”2’m L pgsid O ()’
" (60) (61)
Iédmeren wérden'getrennt-f
b H (CH,)
N Y4 .
/——%\ //’—— —-\\\ . o ) ; :
(CHZ) ‘C - " ’ o (C4H9)3Snﬁ
(CH4) 4510 CH2° (CH,)
(C4H9)3Sn H '/,;—?(cuzyn
H _'(CHZ)S'C .
(Cit3) 510 ciy (cnz)m/
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Gem#ZBR dem oben in FlieBschema G angégebgnen_Schema wird
ein Keton (58) mit einem Grignard-Reagens (59), wie Acetylen-
magnesiumchlorid (59, s = 0) oder Propargylmagnesiumbromid

(59, s = 1) unter Bildung des acetylenischen Alkohols (60) um-

gesetzt. In jenen Féllen, worin X eine von —CH2- verschiedene
Bedeutung hat, werden zwei isomere acetylenische Alkohole ge-
bildet. Diese Isomeren konnen durch an sich bekannte Verfah-
rensweisen,einschlieBlich fraktionierte Kristallisation,
fraktionierte Destillation und verschiedene chromatographische

' Verfahrensweisen,getrennt werden. Die einzelnen Isomeren kdnnen

dann durch die restlichen, in FlieBschema G angegebenen Reak-
tionen gefihrt werden. ’

Der acetylenische Alkohol (60) wird dann in #blicher
Weise in seinen Trimethylsilylather ungewandelt. Das silylierte
Derivat (61) behandelt man mit DiiSoamylboran (hergestellt in
situ in Tetfahydrofuranlﬁsung bel Eisbadtemperatur aus 2-lethyl-
2-buten, Natriumborhydrid und Bortrifluoriddtherat) und an-
schlieBlend mit wasserfreiem'Trimethylaminoxid.'Die entstehénde
Iosung und eine Jodlésung in Tetrahydrofuran werden dann
gleichzeitig zu einer wﬁsserigen Losung von NaOH zugesetzt,
wobei das 1-Jod-3-trimethylsilyloxy-trans-1-alken (62) er-

-

halten wird.

(63) wird wieder durch Zugabe von Tri-n-butylzinnhydrid
zu denm Acetyleﬁ (61) in Gegenwart wvon Bisazoisobutyronitril und
anschlieBende Vakuumdestillation bei einer geniigend hohen Tem=- -
peratur (oberhalb 170 °¢) zwecks Isomerisierung irgendeiner
Cis-vinyl-zinnverbindung zu der Trans-vinyl-zinnverbindung her-
gestellt. | ' '

-Bestimmte der Ketone (67) werden, wie im hachstehenden"
FlieBschema H angegeben, hergestellt. '
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.1 FlieBschema H

4('0}12)11 (CH,) 5
CH_z"(CHz);ﬁ o (o),
+ o _ E o S : o (66)
O v o
_ t
o__<§>
w . ?0_' i
| -\CHzé(CHé)m |
COR

‘worin n und m die oben angegébéne Bedeutung haben und der

Rest = . ,
. ) t

eine:Phenaxygruppe bedeutét, die gegebenenfalls durch ein
oder mehrere Halogenatome, Trifluormethyl- und Niederalkoxy-
(01-04)—Gruppen substituiert ist. '

Wie im FlielBschema H'angegeben,-efhilt man bei der Um-
setzung éines Epoxids (64) mit einem substituierten oder un-
substituierten Phenol (65) in Gegenwart einer katalytischen

‘Menge wdsseriger NaCH und eines Phasentransferkatalysators, wie

Methyltricaprylammoniumchlorid und dgl. bei 70 bis 80 °G den
phenoxysubstituiérten Alkohol (66), der wieder mit einem Oxi-
dationsreagens, wie'Pyridiniumchlorchromat in Methylenchlorid

unter Bildung des phenoxysubstituiertenvKetons'(67) oxidiert
‘wird. Dieses Keton (67) wird dann durch die-Reaktionen, die



- - 209 622 o e

im FlieBschema G oben angegeben sind, gefihrt.

Andere Ketone (58), die im Rahmen der Erfinduung verwen-
det werden, sind literaturbekannt oder kdnnen durch an sich
bekannte Verfahrensweisen [G. Lardelli, U. Lamberti, W.T.
Walles und A.P. de Jonge, Rec. Trav. Chem. Pays-Bas, 86,

481 (1967); Ng. Ph. Buu-Hoi, T.B. Loc und Ng. Dat Xuong.,
Bull. Soc. Chen. France, 174 (4958); und- G. H. Posner, Organic
Reactions, 19, 1 (1972)] erhalten werden.

Die Herstellung der neuen Cyclopentenone, welche das
Hydroxyketonmerkmal (68) aufweisen, worin Z die oben ange-
~ gebene Bedeutung hat und R5 Wasserstoff oder eine Hydroxy-
_ gruppe bedeutet, kann auf verschiedenen Wegen bewirkt werden;
einer davon sieht die Umwandlung des entspréchenden, eine
Carboxylatfunktion aufweisenden Cyclopentenons (69) in das
entsprechende Hydroxyketonanalogon (68) vor.

0 | o 9
" 7-COH " 7-C-CH.OH

o o
S N N
7 7 7

35 : R

| | ;i
(69) P o)

.Die meisten der fiir die Zwecke der vorliegenden Er- .
findung erforderlichen Cyclopentenoncarbonsiuren (69) sind
.in der Literatur beschrieben oder kﬁnnen_nach.Verfahrensweisen 
hergestellt werden, die den bereits beschriebenen vollig ana-
log sind. Entsprechende Bezugnahmen sind in den nachfolgenden
- Beispielen enthalten. Die Synthese bestimmtér, nicht in der
Iiteratur beschriebener erforderlicher Cyclopentenoncarbon-
sguren (69) wird dort ebenfalls_bgschrieben.

Die Herstellung der erforderlichen. 4-Hydroxy-thiacyclo-
pentenone (75) ist in FlieBschema I beschrieben. GemiB diesem
FlieBschema I erfolgt die Behandlung von 2—Furyliithium (70)
mit einemcn—Chloraldehyd}(?ﬂ).unter Bildung des Chloralkchols

(72). Die Behandlung des Chloralkohols (72) mit Athylmercapto-
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" acetat liefert den Hydroxyester (73), der nach Hydrolyse mit
Natriumformiat/Ameisensiure das 5~Hydroxy-cyclopentenon'(74)
ergibt. Durch Behandlung des Cyclopentenons (74) mit Schwefel-
sdure erhalt ‘man das erforderllche 4—Hydroxy—cyclopentenon

(75).

. FlieBschema I

| | o > .

0L+ HC-(CH,),-C1 0 ?H-(CH2°)4fCl |
70 ) e RN —
o o
@\ HOO,Na/HCOLH o (CH,) SCH200002H5
: CH-(CH,),SCH,COOC. H. Q“ S
(7%) - | / |
e
. O : ’ . - ) ' K

j" /(CH ), SCH,COOH

‘Die Umwandlung der CyclOPentenoncarbonsgﬁre (69) in die
entsprechenden Hydroxyketonanaloga (68) und der Schutz dieser
Verblndungen fiir eine Konaugataddltlonsreaktlon ist nachstehend
in den FlleBschemata J und K beschrleben.

Fir die Herstellung der>Cyclopentenone vom Typ (79), worin
Z die oben angegebene Bedeutung hat, wird die Carbonsiure (76)
- in das S&urechlorid (77) umgewandelt, indem zuerst mit Natrium-
~hydrid in Tetrahydrofuran (THF) das Natriumsalz gebLTdet und dann
die entstehende Suspension mit Oxalylchlorid in Gegenwart einer
katalytischen Menge Dimethylformamid umgesetzt wird. Das ent-
stehende Séuréchlorid (77) wird in Ather geldst und tropfenweise
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zu einer Atherldsung gegeben, die 2 bis 3 Kquivalente Diazo-
methan enthilt, um das Diazoketon (78) zu bilden. Das Diazo-
keton kann zum Hydroxyketon (79) hydrolysiert werden, indem
eine #dtherische Losung in Gegenwart eiﬁer,verdﬁnnten, w&sse-
rigen LOsung von SchwefelszZure unter RickfluB erhitzt wird.

Alternativ kann das Siurechlorid (77) mit 2 Aquivalen-
ten 1,1,2=Tris-trimethylsilyloxyathylen 2 bis 4 h auf 90 bis
100 °C unter Bildung der Verbindung (81) erhitzt werden. Die
Verbindung (81) kann man leicht hydrolysieren und decarboxy-
liéren, wobei durch Behandlung mit verdinnter HCl in Tetra-
hydrofuran das Hydrdxyketon (79) erhalten wird.

Ein Schutz der Hydroxyketonfunktion von (79), der fiir
eine Konjugatadditionsreaktion geeignet ist, kann auf zweier-
lei Wegen bewirkt werden. Eine Ketalisierung von (79) mit
Kthylénglykcl,wird bewirkt, indem eine Benzol- oder Toluol-
16sung von (79) und Athylenglykol in einer Dean-Stark-Falle
unter RiickfluB erhitzt wird. Das entstehende Ketal (82)
wird dann mit Trimethylsilylchlorid (TMSCl) und Imidazol in
Dimethylformamid (DMF) behandelt, wobei (83) erhalten wird,
‘das in geeigneter Weise filir eine Konjugatadditionsreaktion
geschitzt ist.

Alternativ kann (79) durch Umsetzung mit einem Ge- .
misch aus 2-Methoxy-1-propen (84) und 2,2-Dimethoxypropan
- (85) inBenzol in Gegenwart eines sauren Katalysators; wie
p-Toluolsulfonsdure, geschitzt werden, wobei das Ketal (86)
‘erhalten wird. Dieses ist in geeigneter Weise fiir eine Kon-
jugatadditionsreaktion geschiitzt. '
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FlieBschema J

\‘x
"(1) NaH,THF . R |
Z2-COxH (2) co.Cl, z-cocl i
: K,
(77) '="\
N OTMS
™msd OTMS
J 6o
jms S

N
CO,THS .
. oTHs §
(81) ,
i
i
|
i
;‘
5
|

tfu3 caif><:ccut

/ CH4"CHY ,cu3§
(84)

. (85)

v | T o ' CH. CH,
R CE I 0 §><o
: /'Z- "CX'{Z
TMSC1, Inudazol '/ »I
~ DMF ‘ - OCH,
oV [ \- - | (8e)

- 2= c CH OTMS

(83)‘
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Die Herstellung der neuen 4-Hydroxycyclopentenone (92),
worin 7 die oben angegebene Bedeutung hat, ist im nach-
stehenden FlieBschema K erlautert. Die Umsetzung der Hydroxy-
séure (87) mit wenigstens 2 Aquivalenten Dimethyl- tert'butyl—
silylchlorid 1n Gegenwart von Imidazol in Dlmethylformamld
bei 30 bis 40 °C liefert die bls-dlmethyl -tert.butyl-sily-
lierte Verbindung (88). Die Carboxylat-dimethyl-tert.butyl-
silylgruppe kann selektiv durch Behandlung mit Essigssure,
Tetrahydrofuran und Wasser (4 : 2 : 1) entfernt werden, wobei
die Carbonsdure (89) erhalten wird. Das Siurechlorid (90)

wird hergestellt, indem die Siaure (89) zuerst mit Natrium-
| hydrid in Tetrahydrofuran behandelt wird, wobei das Natrium-
salz gebildet wird. Die entstehende Suspension des Natrium-
salzes wird dann mit Oxalylchlorid in Gegenwart einer kata-
lytischen Menge Dimethylformamid'behandelt.'Alternativ kann
das SZurechlorid (90) unmittelbar durch Umsetzung der Siure
oder des Dimethyl-tert. butylsilylesters (88) mit Oxalylchlor-
id in Tetrahydrofuran in Gegenwart einer katalytlschen Menge
Dimethylformamid bei O °c hergestellt werden. Durch langsaue
Zugate einer dtherischen Ldsung des Ssurechlorids (90) zZu
- einer atherischen Losung von 2 bis E-Aqulvalenten Diazomethan
erhdlt man das Diazoketon (91), das nach saurer Hydrolyse das
4—Hydroxycyclonentenon (92), welches dle Hydroxyketonfunktlon
enthdlt, ergibt.

Alternativ kann das Saurechlorid (90) mit wenigstens
2 Kquivalenten 1,1,2-Tris-trimethylsilylathylen bei 90 bis
120 °C in Gegenwart eines LOsungsmittels erhitzt werden, wo-
‘bei die Verbindung (93) erhalten wird, die leicht hydrolysiert
und decarboxyliert und das 4-Hydroxycyclopentenon (92)
ergibt, welches das Hydroxyketonmerkmal enthalt. ‘Der Schutz
von (92) kann'aurch Behandlung mit einem UberschuB eines Ge-
misches von 2—Methoxy— i-propen (84) und 2,2-Dimethoxypropan
(85) imr Benzol mit einem sauren Katalysator, wie p-Toluol-
sulfonsaure, bewirkt werden, wobei das Bis-~ketal (94) erhalten
wird, das in geeigneter Weise flr eine Konjugatadditionsre—
aktion geschitzt ist. ’
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Alternativ konnen die zwel Hydroxylreste geschiitzt wer-
den, indem zwei Lquivalente 2-Methoxypropen je Aquivalent (92)
in Gegenwart eines Katalysators, wie Chloressigséure, ver-
wendet werden, um Verbindungen wie (%44) zu erhalten. Wei- _

" tere niitzliche SchutzmaBnahmen ergeben sich durch Dihydro-
- 2H-pyran, Athylvinyldther und dgl.

S_Andere Séureempfindliche Schqtzgruppen‘fﬁr:die 2-Hydroxyl-

gruppen sind die Tri-niederalkyl-silyle (aus Silylchloriden),

Triphenylmethan (aus Tritylchlorid oder -bromid), Mono-p- -

'vmethoxytriphenylmethan (aus_Mono—p—methoxytriphenylmethyl—

chlorid oder -bromid), Methoxymethyl (aus Chlqrmethylmethyl-
dther) und dgl. ‘ o

Die Behandlung von (88) mit OXalyihalogenid; wie Oxalyl-
chlorid oder Oxalylbromid, filhrt zum SZurechlorid (90).
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FlieBschema K

. : L | ‘
| | . R
Z-COZH—+-?i-C1, Imidazol 2e0p% “1‘
DMF _ /;// \ Cleococd
. - | .
| #5107 - (ee)y

- -

(87)

/2-C0cC1

,2~COoH

‘ OTMS
| 3y
» -i—SiO/ (93) _
| :
|
‘ Z-@-CHZOH 5
. !
T gets i
: ) : ,‘
? o HC OCH.3 Ch30><OC:-I3 :
'z.-k'-cﬂa‘o><cn}' /K e New H+ .‘_5'
o, 2, 3 3.
e -3 (84) (85) |
-ty ot . .
3<c A CHo(CHy . /
}\3 5 : 4 o '
(‘N}A) O E . /
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'Eine weitere Herstellung.der'neuen 4¥Hydroxycyclopentencne
welche eine cis—Doppelbindung,in-der,potentiellen a—Kette (1O9)A
aufweisen, ist im naéhstehenden FlieBschema_L gezelgh, worin g
die oben angegebene Bedeutung hat. Wie'in FliéBsChéma L er-
'vlautert, stehen drei Methoden zur Herstellung des wichtigen .
Zwischenproduktes (98) zur Verfligung. Die Reaktlon_dercufBrom—
carbonsiure (95) mit Oxalylchlorid in’éinemvineften Lﬁsﬁngs-

- mittel, wie Benzol, liefert das Séurechlorid (96). Die Zugabe

des Saurechlorldes (96) in Ather zu einer atherlschen Losung
von. Diazomethan (2 bis % Aqulvalente) liefert das Diazoketon
(97), das in elnem Zwelphasensystem, welches aus Ather und
verdiinnter Schwefelssure besteht, zum Hydroxykvton (98) hydro—
lysiert werden kann. Alternativ kann das Siurechlorid (96) '

‘mit einem UberschuB von 1,1;2—T:is—trimethylsilyioxyéthylen ‘_,

in Gegenwart einer katalytischen Menge Stannichlorid in Ab-
wesenheit von Losungsmittel unter Bildung der Verblndung

(99) behandelt werden, die leicht zum gewunschten Hydroxyketon
(98) unter Verwendung von verdiinnter HC1 1n Tetrahydrofuran
'hydroly51ert und decarboxyliert werden kann Eine alternative
Methode zur. Herstellung von (98) umfaBt die Umsetzung des -

" Bromolefins (400) mit wisserigem N-Bromsuccinimid (NBS) in
Gegenwart einer katalytischen’Menge Essigsdure, wobei ein
Gemisch der Bromhydrine (101) und (102) erhalten wird. Durch
Oxidation des Gemisches der Bromhydrine mit'einem Oxidations-
mittel, wielPyridiniumchlorochfomat in Mefhylenchlorid erhélt
man ein Gemlsdhdes‘Bromketons (103) und Bromaldehyds (104).
Erhitzt man dieses Gemisch mit Natrlumformlat in Methanol, so
erhilt man das gewinschte Zwischenprodukt (98) Der Schutz |
der Ketonfunktion von (98) wird unter Verwendung von Athylen-
glykol in unter RiickfluB siedendem Toluol mittels einer kata-
lytischen lMenge p-Toluolsulfons8ure bewirkt. Das Ketal (103)
wird ¢ann mit Dimethyl-tert.butylsilylchlorid und Imidazol |

in Dlmethylformamld umgesetzt wobel die voll geschutzte Ver—"
bindung (104) erhalten wird. Das Phosphoniumsalz (105) wird
bdurch Erhitzen einer Losunv‘wnlmo4) und Triphenylphosphin

in Acetonitril unter RiickfluB erhalten. ‘Durch Behandlung des
Phosphoniumsalzes (105) mit Natriummethylsulfinylmethid in
Dimethylsulfoxid entsteht ein Phosphoniumprodukt, das nach
Reaktion mit dem Aldehyd (106) die Verbindung (107) liefert.

. Brhitzt man eine Wasser-Dioxan-Ldsung von (107) in Gegenwart
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eines Fhosphatpuffers (pH-Wert 5 bis 6), so erhdlt man das
Cyclopentenon (108). Durch Behandlung von (108) mit Chloral
und Tridthylamin in Ather erh#lt man (109), das nach Hydro-
lyse in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und verdiinnter HC1
bei 50 bis 70 °C das gewﬁnschte‘4—Hydroxycyclopentenon (110)
liefert, das, wie oben in FlieBschema K beschrieben, geschiitzt
werden kann. |

Durch Behandlung von (109) mit Trimethylsilylchlorid
und Imidazol in Dimethylformamid erhdlt man (111), ein Pro-
dukt, das ebenfalls in geelgneter Weise filir eine Konaugat~
additionsreaktion geschiitzt 1st.

FlieBschema L

Br(CH2)g-002H‘ 002012 Br~(CH2)g—COCl

Br—(CHz) -C- cmrz )

. 87 S (om

CH.OH
Br—(CHZ)g\'O( 2 (98)

N\\ NaOQCH CHEOH

Br-—(CH )g\ /\BI, N BI,_(CH2> ~ /CHO
~ o (103)

(404)
£o]

o NBS,H,0 S ' -
Br-(CH,) - 2 + Br—(CH,) —¢ \0H

CO H
CH5

- (100) o101y (102)
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~ FlieBschema L '(Fortsetzung) v S\ ,
 Br-(CH,) ci.on O BH.H+' Br- (CH, )Q:><:fcu OH
. 2 9\8/ 2 | g’ - 2 .
. . » ’ ‘ . . D . "'§1"Cl

7

| ' T : . Imidazol ,DMF
o8 - ' - o ~(1203)

. A . ‘ . N . + ‘-‘ ‘ o .~.
‘Br-(CHZI?qHzO?l—l— ¢3P ¢3P-?EH2)?<CHZOS‘_1 _‘ |

(104) |

{1) CH BQCHz—NaH

v T =
SN
cH,0 . OcHy
(106)
';lifﬁ;_> >
Y ‘ o _ 
v - » . . )
' . cuobi R
( ‘I) . .
N Wos 0 | )
‘ | C *4“)(‘ }/\..___/ A
| | I
HO ) o oW » :
(109) HO (110)
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Das Reagens 1,1,2-Tris-trimethylsilyloxyithylen (80) und
dessen Veéerwendung flr die Umsetzung von Siurechloriden zu
Hydroxyketonen [z.B. (96) zu (98) und (20) zu (92)] wird als
Erfindung beansprucht. Die Herstellung des Reagens ist nach-
stehend im FlieBschema M erldutert. Die Umsetzung von Glykol-
saure mit 1,1,1,%,%,3~Hexamethyldisilazan und Trimethylsilyl-
chlorid in Pyridin liefert bis-trimethylsilylisrte Glykol-
sdure (113). Durch Zugabe von (113) zu einer Tetrahydrofuran-
'18sung eines Lquivalents Lithium-1,1,1,%,3,3~hexanethyldi-
silazanamid bei -78 O¢ entsteht ein Lithiumenolat, das mit
Triméthylsilylchlorid aufgefangen wird, um das gewiinschte Re-

agens (80) zu bilden.

" FlieBschema M

[ (CHy)5Si1 WH, (CH5)58101 o
HOCH,COLH - Pyridin : —>  TMSO-CH, 00,18
“12) | o . (113)
() T (CH3)5Si]21_¢.‘“L_i+, ~78°¢c . B | oIS
(2) mMsCl | = mso . Noms
' o (80)

Die Herstellung der neuen Verwandten des Prostaglandins
wird nachstehend im FlieBschema N beschrieben, worin 2 die
oben angegebene Bedeutung hat, R"3 Wasserstoff, 2—Methqu~
prgpyl—Q—oxy _(-OC(CHB)QOCHB) oder Trimethylsilyloxy bedeu-
| tet, R"é far Wasserstoff oder Hydroxy steht, T' einen Rest

R R , | o
1 R -
o><,o -, 0 o / 0 :
o ' | , ></OSi-—R » ~C-CHy-0_  CH
. OR o \R | CH50><CH5

0
R ¢ ’
oder —C—CH2—Q—-Si(R)3

bedeutet, worin R die oben angegebene Bedeutung hat, R' aus
der Gruppe folgender Reste ausgewahlt ist: '
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worln R5, 6,' 7, 8’ 99 101

CH
~(CH,) y///—~( 2>£ﬁ\\\ | -
P
ILL”M«(CHz) | E

(CH5)581O

R/ma 1% G, p, ¢, t, s, m, m,
y und X die oben angegebene Bedeutung haben, '

GemiR dem FlieBschema N wird das Vinyljodid (114) ent-
weder mit 41 Lquivalent n-Butyllithium oder 2 Aquivalenten
tert.Butyllithium beil niedriger Temperatur, vorzugsweis%'bei
-30 bis -70.°C, in einem inerten L3sungsmittel, z.B. Hexan,
Lther oder Toluol behandelt, um das trans—Alkenylllthlumreawens
(146) zu erhalten.

" Alternativ kann das Vihyllithiumreagens (116) durch Be-
handlung eines Vinylstannylderivats, wie (115) mit n-Butyllithiw

_ bei =10 bis ~78 °C in Ather oder Tetraaydrofuran hergestellt
" werden. '

Zur Herstellung des asymmetrischen Lluhlocunrats (117)
oder dgl. wird eine Losung eines Moldguivalents von Kupfer-(I)-
4-alkin, vorzugsweise Kupfer-(I)-1-pentin, in wasserfreienm -
Hexamethylphosphortriamid, vorzugsweise 1 bis 5 Molédguivalente,
und wasserfreiem Ather zu einem Moldquivalent der vorerwahnten
VinyllithiumlSsung} die auf -78 °C gekithlt ist, gegeben. Nach
etwa 1 h bel dieser Temperatur wird ein Moléqu;valent des er-—
forderlichen Cyclopentenons (120) zugesetzt. Nach mehreren
Stunden bei -78 ¢ bis‘—20 OC wird die Reakbtionsmischung mit
wisseriger Ammoniumchloridlosung abgeldscht und das blockierte

- Produkt (121) wird in iblicher Weéise isoliert.

Es ist auch mdglich, die Konjugat-1,4-addition mit dem
asymnetrischen Lithiocuprat (119) auszufihren, das aus Vinyl-

lithium (116) und Kupferthiophenoxid entsteht. Eine Losung

von Vinyllithium (116) in Ather bei -78 °¢ wird mit einer Aqui-
molaren Menge eines Reagens ﬁmgesetzt, das durch Zusammenmischen
dguimolarer Mengen Kupferthiophenoxid und Xupfer- (I)=jocdid-tri-
butylphosphoniunkomplex in ither bei einer Temperatur von
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0 bis -78 °C hergestellt worden ist. Nach etwa 30 min bei die-
ser Temperatur wird das Iithiocuprat (119) mit dem erforderli-
chen Cyclopentenon (120), wie oben fiir die Konjugataddition mit
1—Alkiny1-lithiocuprat‘(117) beschrieben, behandelt.

Zur Herstellung des symmetrischen Iithiocuprats (118) wird
1 . Moliquivalent Kupfer-(I)-jodid-tributylphosphinkomplex,ge-
16st in wasserfreiem Ather,bei etwa -78 °¢ zu 2 Moléquivalenten-
der vorerwdhnten Vinyllithium—(116)-Lbsung in Hexanen, die auf
~-78 °c gekiihlt ist, zugegeben. Nach etwa 1 h bel dieser Tempe-
 ratur wird das Lithiocuprat (118) mit dem erforderlichenr Cyclo-
pentenon (120), wie oben fiir die Konjugataddition mit dem
1-Alkinyl-lithiocuprat (117) beschrieben, behandelt.

Die Verfahrensweisen fiir Konjugatadditionen mittels Orga-
nokupferreagentien sind bekannt, sh. z.B. C.J.Sih et al.,

- Aufgrund der verfﬁgbarenvErmittlungsergebnisse»wird ange—'*
nommen, daB die —CH=CH—R'2—Funktion, die durch,dasLCupratver—
fahren eingefiihrt wird, eine trans-Stellung zur 11-Oxy-Funktion
einnimmt. Auf analoger Grundlage kommt man zu dem SchluB, daBin
dem Produkt (121) die beiden Seitenketten, die in Stellung .
Cg_und ng gebunden sind, zueinander in trané—Stellung stehen.
Es besteht jedoch  Unsicherheit in bezug auf diese Konfi-~
gurationsbeziehung in dem Produkt, wie es unmittelbar vom
Cupratverfahren erhalten wird. Diese Produkte konnen die Sei-
tenketten in einer trans- oder cis-Beziehung atufweisen oder '
es kann sich um ein ‘Gemisch handeln, das sowohl die trans-
~als auch die cis-Isomeren enthdlt. Dieser Sachverhalt wird in
der Nomenklatur der betroffenen Verbindungen durch die Bezeich-
nung 8¢ zum Ausdruck gebracht. Um eine trans-Beziehung in (121)
sicherzustellen, konnen diese Produkte literaturbekennten Be-

- ~

‘.dihgungen unterworfen werden, um das cis.—8—iso—]PCTE,l zu
einem Gemisch ins Gleichgewicht zu bringen, das etwa 90 % des
trans-Produktes enthdlt. Diese Bedingungen sehen die Behand-

lung mit-Kaliumacetat in wisserigem Methanol wahrend 96 h Dbeil

Zimmertemperatur vor.
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FlieBschema XN

N nBuLi
: C=C_
J// AN oder tBulLi
~ H :
v . . \l/
(114) i

A

nBuLi

C.H.C=C-Cu-C=C -
f 3ty
' | A
"L, H EJ Li+
(117) |
H
|
-SCu-C=C
AN
H R
L (119)
0
. ‘ 2-T! _
: 117, 118 oderll9 N
Wl
3 (120)

,fZLH

H

(132)

7N

(1is)

R

2

H

W

oi
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Falls T >x< bedeutet, wird die'Entfernung der
| Q"0 -

OR

,Blockierungsgruppe’aus (121) zur Bildung des Prostaglandin-
verwandten (122) durch Behandlung von (121) mit einem Gemisch
aus EssigsHure, Tetrahydrofuran und Wasser (4 : 2 : 1) bei

25 bis 55 °C bewirks. |

Falls T' g—__% /,R bedeutet, kann (121) partiell
0S8i-R
v \\R |
unter Bildung des Ketals (123) durch Behandlung ﬁqn (121) mit ——
0,6 N HC1l in Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur wehrend 4 bis
7 h entblockiert werden. ’

In bestimmbten Fallen ist es mdglich, die Carbonsiurefunk-
tion eines Prostaglandinverwandten in eine endstindige Hydroxy-
methylketonfunktion umzuwandeln, wie in Flielschema O gezeigt
ist, worin Z  C,5-C,) und R, die oben angegebene Bedeutung
haben. Die Behandlung eines Prostaglandinverwandten (124),

in dem die 11M1-Hydroxygruppe und die Hydroxygruppen der R-Kette
mit einer geeigneten Gruppe, wie Acetat oder einem Dimethyl-tert.
butyl-silyléther, geschiitzt ist, mit Oxalylchlorid in Benzol
wihrend 2 bis 5 h liefert das S&urechlorid (125), worin R"
VWasserstoff oder eine geschiutzte Sauerstoffgruppe symbolisiert. .-
Die geschitzte 11-Hydroxyl-sdurechlorid-Verbindung kann in der

krd

im FlieBschema K oben beschriebenen Welse hergestellt werden.

Die Prostaglandinverwandten (124) kénnen durch die 1 ,4-Kon-
jugataddition der geeignet geschiitzten Cyclopentenone (76)
oder (87), wie Cyclopentenon (88) und des Iithiocuprat (117),
(118) oder (119) durch die Verfahrensweisen hergestellt werden,
die in den Beispielen und im FlieRschema N angegeben sind. Durch
Zugabe des Sdurechlorids (125), geldst in Ather, zu einer Ather-
lﬁsung'von wenigstens 3 Aquivalenten Diazomethan erhdlt man das
Diazoketon (126). Die Hydrolyse des Diazoketons unter Verwendung
wééseriger Schwefelsdure und Tetrahydrofuran bei etwa O bis 25 °c
liefert das Hydroxymethylketonanalogon (127). Die Acetatschutz-
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gruppe kann durch Kochen unter RickfluB mit angesduertem lMethan-
0l entfernt werden. Die Dimethyl-tert.butylsilylither-Schutz-
gruppe kann man entfernen, indem man eine Behandlung mit wHs-
seriger Salzséure in Tetrahydrofuraq bei 25 bis 60 °C vornimmt.

FlieBschema O

(126) S - (127)

Falls die erfindungsgemal erhdltlichen Verbindungen aus
racemischen Ausgangsverbindungen hergestellt werden, so erhilt

"man zwel Racemate. In entsprechenden Fdllen kdnnen diese Race-

mate voﬁeinander durch sorgfaltige Anwendung der iiblichen
chromatographischen Verfahren getrennt werden. fﬁ den schwieri-
geren Fillen kann es notwendig sein, Hochdruckfliissigkeits-
chromatographie einschlieBlich Recycling~Methoden anzuwenden

((sh. G. Fallick, American Laboratory, 19-27, August 1973) sowie
die dort zitierten Literaturstellen. Zusitzliche Informationen
betreffend die Hochgeschwindigkeitsfliissigkeitschromatographie und
die fiir deren Anwendung notwendigen Instrumente sind von Waters

Associate, Inc. Maple Street, Milford, Mass., USA, erhaltlich.]

Es ist auch moglich, die erfindungsgeméB erhaltlichen Ver-
bindungen in ihren optisch aktiven Formen durch Umwandlung der
optisch aktiven 4-Hydroxycyclopent-2-en-1-on-carbonsiuren (128)
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in das optiséh aktivegeschiitzte Hydroxyketonanalogon (129)
unter Anwendung der Methoden herzustellen, die nachstehend in
FlieBschema K angegeben 51nd '

| 5.
0 . -0
A Z-COH A AL ’ ° \ O
/I:jz}// ' FlieBschema K ‘ ﬂ ~\{‘\//O
. S :
HO | CH, OCH
CHB——*— 0
| OCH5
R-Konfiguration R-Konfiguration
am C-Atom 11 _ am C-Atom 1M

- (128) | o (129)

Nach dem folgenden Reaktionsschema werden Prostanoide
in der von Stork in J.A.C.S. 97, 4745 (1975) und J.A.C.S.
97, 6260 (1975) beschriebenen'Weisg hergestellt und auf diese
Verﬁffentlichungen wird hier als Offenbarung bezuggenommen.

2 I 0 .
( il ,(CHZ’);OH
1) n.q1s) 3 | --
(119) .
Ry (2)cmy0 e c=cl
@ | R, i’ e
: _ CH2 _ --(C8y) ¢ C—CH o
. > ’. /H 1 | | [ r C=C~ 1
A R"‘l /C=C\ ' (1) Mg(CHZ )f Rl . AR;“ ‘ AN Rz
3 H 2 @) wr 4 | |
(c) : : (t)

Die Behandlung des geschiitzten 4-Oxycyclopentenons (4)
nit einem Cuprat, wie (117), (118) oder (119), wie oben de- .
finiert, und anschlieBendes Abloschen mit Formaldehyd liefert
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das Hydroxymethylanalogon (B), das mit Reagentien, wie iiber-
schiissigem Methansulfonylchlorid in Pyridin und anschlieBende
Behandlung des rohen Mesylats mit Diisopropylithylamin in
Ather iliber Nacht,dehydratisiert wird. R"5’ R"% und R haben
die oben angegebene Bedeutung. Durch Zugabe des Methylencyclo-
pentanons (C) zu einer Ldsung der Grignard-Vérbindung
Mg(CH,) (R, worin f die oben angegebene Bedeutung hat und
R'1 ein Substituent aus der Gruppe R, ist, worin die Hydroxyl-
gruppe des Substituenten durch eine geeignete Blockierungs-
gruppe, wie 2;Methoxyapropyl—2—oxy, geschiitzt ist,und einer
katalytischen Menge von BuBP.CuJ [BuB bedeutet tert.Butyll
sowie anschlieBende milde Hydrolyse des Produktes erhidlt man
das Produkt-Prostancid (E), worin f,‘ R3 und R2 die oben
angegebene Bedeutung haben.

Der Bromidprecursor fiir die oben beschriebene Grignard-
Verbindung wird nach der Verfahrensweise_des FlieBlschemas L
hergestellt.

Konjugataddition der Vinylcuprate an (129) und anschlies-
sende Entblockierung, wie sie oben im Fliellschema N beschrieben
dist, ergibt dann die erfindungsgem8B erhdltlichen Verbindungen
in ihren optisch aktiven Formen. Obgleich in manchen Fidllen
zwel Diastereomere gebildet werden, von denen jedes optisch
aktiv ist, kOnnen sie durch chromatographische Verfahrenswei-
sen, wie sie oben beSchrieben sind, getrennt werden. '

Die Herstellﬁng von optisch aktiven 4-~-Hydroxy-cyclo-
pent-2-en-1-onen,wie (128),ist nachstehend beschrieben.

Die 4-Hydroxycyclopentenonracemate k6nnen in ihre Kom-
ponenten~Enantiomeren (120) und (131) getrenn% werdén,_indem
die Ketonfunktion mit einem Reagens derivatisiert wird, das
ein optisch aktives Zentrum aufweist. Das entstehende Dia-
stereomerengemisch kann dann durch fraktionierte Kristalli-
sation oder durch Chromatographie oder durch Hochgeschwindig-
keitsflissigkeitschromatographie, welche erforderlichenfalls
Recycling-Methoden umfaBt, getrenut werden. Zu den niitzlichen
optisch aktiven Derivatisierungsreagentier fir das Keton gehdren
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1-a-Aminoxy—7-methylpentan~séurehydrochlorid [wobei (132) er-
halten wird]l, (R)-2-Aminoxy-3,3-dimethylbuttersiurehydrochlorid
und 4-a-Methylbenzylsemicarbazid. Nach Trennung der diastereo-
merenDerivate gelangt man durch Wiederhersfellung der Keto-
funktion zu den einzelnen 4-HydroXycyclopentenon—Enantiomeren
-(1%0) und (13%1). Ein niitzliches Verfahren fiir die Spaltung
eines 4-Hydroxycyclopentenonracemats iliber ein Oxim, wie (132),
ist in der Literatur beschrieben [R. Pappo, P. Collins und
C. Jung, Tetrahedron Letters, 943 (1973)]. |

o 9 o o 9
i Z-C-~-0H - . " 7-C-0H L
1o - . HO
(130) ?OOH 'THB (131)
\ |
H—? CH2CH—CH3
O .
] .
v 9
f Z~-C-0H
HO"" -
(132)

Eine alternative Verfahrensweise zur Herstellung der
4(R)~-Hydroxycyclopentenon-Enantiomeren wie (130) umfaBt als
Schliisselstufe die selektive mikrobiologische oder chemische
Reduktion des Trions (13%%) zum 4(R)-Hydroxycyclopentandion
(134). Eine umfassende Vielzahl von Mikroorganismen ist be-
fahigt, diese asymmetrische Reduktion zu bewirken, wobei einer
der niitzlichsten Dipodascus unincleatus ist. Diese Stufe kann
auch chemisch durch katalytische Hydrierung in iblicher Weise
(beispielsweise unter einem Druck von etwa 1 atm [1 bar] Was-
serstoff in Methanol) unter Verwendung eines ldslichen Rhodiua-
katalysators mit Chiralphosphinliganden, wieﬁ(’!,S-Cycloocta—
dien)-bis-(o-anisylcyclohexylmethylphosphin)-rhodiun~(I)-tetra
fluorborat in Gegenwart eines Aquivalents organischer Base,
wie Trizthylamin ,bewirkt werden.
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, Die Umwandlung von Hydroxycyclopentandion (134) zu
einem Enol&ther oder Enolester [(135), E = Alkyl, voriugsweise
Isopropyl; Aroyl, wie Benzoyl; oder Arylsulfohyl, wie 2-Mesi-
tylensulfonyl] wird durch Behandlung mit beispielsweise Iso-
propyljodid und einer Base, wie Kaliumcarbonat, in riickflies-
sendem Aceton wdhrend 15 bis 20 h oder mit einer Base, wie
Priithylamin und 0,95 Aquivalenten Benzoylchlorid oder einem
geringen UberschuB von 2-Me81ty1ensulfony1chlorld in elnem

v nlchtprototropen Losungsmittel bei einer Temperatur von etwa
-10 bis -15 °C bewirkt. Durch Reduktion von (135) mit iiber-
schﬁssigem'Natrium—bis—(2—methoxyéthoxy)—aluminiumhydrid in
einem IOsungsmittel, wie Tetrahydrofuran oder Tbluol, bei nied-
rigen Temperaturen, wie -60 bis -78 OC, und anschliefBende
milde Hydrolyse (reprisentative Bedingungen: wisserige, ver-
diinnte HCl, pH 2,5; oder Oxalsdure, Natriumoxalat in Chloro-
form) bei Umgebungstemperatur wdhrend 1 bis 3 h, erhilt man
‘den 4(R)-Hydroxycyclopentenonester (136). Der Ester (126) kann
dann zur Sgure (13%0) hydrolysiert werden.

Bezliglich einer Beschreibung dieser Verfahrenswels° in
der Iiteratur siehe: C.J.Sih et al., J.A.C.S., 95 1676 (1975),
J.B.Heather et al., Tetrahedron Letters, 2213 (1973); R. Pappo
und P.W. Collins, Tetrahedron Letters, 2627 (1972) und R. Pappo,
P. Collins und C.Jung, Ann. N.Y.Acad.Sci., 180, 64 (1974).

| | 0
n - -
AB00,08 . /.\(Z €O,
0?7 . - HO Yo
(133) (134)
OF | 0
' - " _
7-C0,CH, /YZ GO,CF;
5 Yo i HO~
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Verfahrensweisen fiir die Herstellung der erforderlichen
Cyclopentantrione (1%3) sind auf dem einschligigen Fachgebiet
gut bekannt und umfassen im allgemeinen die Behandlﬁng eines
w-1-oxo-langkettigen Esters (137) mit Methyl- oder Athyloxalat
~und einer Base, wie Natriummethoxid in Methanol,und anschlies-
sende Behandlung mit verdunnter HC1 in wésserigem Methanol, um
die Desalkoxylierung des Zwischenproduktes (13%8) zu bewirken.
Siehe J.Kutsube und N. Matsui, Agr.Biol.Chem., 33, 1078 (1969);
- P. Collins, C.J.Jung und R. Pappo, Israel Journal of Chemistry,
6, 839 (1968); R. Pappo, P. Collins und C. Jung, Ann. N.Y.
Acad. Sci., 180, 64 (1971); C.J. Sih, et al., J.A.C.S. 95,
1676 (1973) [sh.Hinweis unter Pkt.7]; und J.B.Heather et al:y
Tetrahedron Letters, 2313 (1973)- betreffend einschliagige
Grundliteratur.

O ’ . . . .
o8,-C-0H,-7-C0,CH, B i
(137) . -
o N
NaOCHy
‘ n* g Y 7-00.0
700 ,CH
o o7 N0

(138) -

Die Zwischenprodukt-Ketoester (137) konnen nach einer
Vielzahl von an sich bekannten Methoden hergestellt werden.
Eine brauchbare Verfahrensweise ist nachstehend angegeben und
unfaBt die Alkylierung von Kthylééetoacetatnatriumsalz (139)
in Ublicher Weise mit dem entsprechenden Seitenkettenprecurscr
[(140), X = €1, Br, J, vorzugsweise Br oder JJ] und anschlies-
sende Decarbathoyyllerung und Wiederveresterung, wobei alle
dlese Verfahrensweisen in iUblicher Weise vorgenommen werden.
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0
G CO.C.H
2Uots o
»CHg/’/ \\\gH + X~2-C0,C Hg
e B
: _ Na
(139) S (m0)
0 - 0 .
7-CO.H c CO~C,H
' 2 , 2Vols
'CHg/// \\\CH2 - »’CH%’/’ \\\?H’/f
| o ‘ 7-C0,,C
(141) ‘ A (142)
! .
(137)

Die Seitenkettenprecursoren (140) sind im Handel erhilt-
lich, falls Z -(CHz)p— bedeutet, und kdnnen in der in der
BE-PS 786 215 beschriebenen Weise hergestellt werden. .

Jene Precursoren, worin 2 -(Cﬂz)t—O—CHZ— bedeutet,
k8nnen durch die Umwandlung hergestellt werden, die unmittel-
bar nachher, ausgehend vom Monotetrahydropyranylderivat (143),

. angegeben ist. Dabei wird (143) durch Behandlung mit Butyllithiuz
in das Lithiumalkoholat umgewandelt, das Alkoholat wird dann

mit Athylbromacetat unter Bildung von (144) O-alkyliert, welches
nach De-O-tetrahydropyranylierung, Mesylierungvund Umsetzung
mit Lithiumbromid das. gewiinschte (145) ergibt.

(Diese und alle oben beschriebenen Uﬁwandlungen kénnen in
{iblicher, an sich bekannter Weise bewirkt werden; einschlagige
Beispiele fir die meisten der Reaktionen finden sich in der oben
genannten BE-PS 786 215.) | |



THP-0-(CH,)  ~OH
(143)

!

THPO-(CH., ), ~0~CH.—COC.H,.

2t 277027255
(144)

I

-0-CH,CO,C H

HO-(CH,), 2000 s
Ms0-(CH,)~0~CH,C0,0 51, -

o

- Br-(CH,) -0-CH,CO,C,Hs

(145)

Es ist auch moglich, das 4-Hydroxycyclopentenonracemat
(146) mikrobiologisch zu spalten. So filhrt die Behandlung der
4-0-Alkanoyl- oder -Aroylderivate [(147), Ryg = ATyl oder Alkyl]
 des Racemates (146) [vorzugsweise des 4-0O-Acetyl- und 4-0-Propion-
ylderivates] mit einem entsprechenden Mikroorganismus, vorzugs-
weise einer Saccharomycetenspecies, Z+B. 1375-143, bevorzugter?
- weise zur De-O-acylierung des 4(R)-~Enantiomeren unter Bildung
von (148), das dann von dem nicht umgesetzten 4(S)—O~A¢yl-
enantiomeren (149) durch chromatographische Verfahren getrennt
wird. Nach Abtrennung erhZlt man durch milde Hydrolyse des
- 4(8)-Derivates (149) das 4(S)-Hydroxycyclopentenon (150). [Be-
ziiglich verwandter Beispiele siehe N.J. Marsheck und M. Miyano,
 Biochima etBiophysica Acta, 316, 363 (1973)].
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0 | o | 0
2 Z-CO0H p : : N 2-C00H
(R1g0)20 |
0
n
HO ,R180"0
(146) (147)
0 0
" Z-CO0H X Z~COCH
Y :
e "
HO" + R, gC-0
) (148) (149)
0
- Z~COCH
- HO :
(150)

Es ist auch moglich, die einzelnen 4-Hydroxycyclopenten-
one (148) und (150) direkt durch selektive mikrobielle Hydroxy-
lierungen des entsprechenden 4-unsubstituierten Cyclopentenons

< (151) herzustellen. Beispielsweise ist liber eine selektive
o/

4(R)-Hydroxylierung von [(151), Z = (CH2)6] mit Aspergillus

niger ATCC 9142 berichtet worden; sh. S. Kurozumi, T. Tora
und S. Ishimoto, Tetrahedron Letters, 4959 (1973). Andere
Mikroorganismen kdnnen diese Hydroxylierung gleichfalls bewir-

ken.

(151)

- Das Ringsystem der neuen erfindungsgéméﬁ erhdltlichen
Verbindungen erlaubt eine Charakterisierung wie folgt:
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Die erflndungsgemaﬁ erhaltllchen 9a-Hydroxy—PGF-Verb1n—
dungen werden durch eine Kongugataddltlonsreaktlon hergestellt,
wie sie nachstehend in FlieBschema N beschrieben ist. Das An-
fangskonjugatadditionsprodukt (121) [worin Z, T, R"s und R'__
die oben angegebene Bedeutung haben] ist nicht entblockiert,
sondern in Tetrahydrofuran geldst.:Ein UberschuB an Lithium-
perhydro-9b-borphenylhydrid (PBPH) in Tetrahydrofuran wird
bei -78 °C zugesetzt: Nach Erwirmen auf O °C wird die Reak-
tionsmischung nit ges&ttigter Ammoniumchloridldsung abgeldscht.
Das Produkt (153) wird isoliert und mit E531gsaure—Tetrahydro—
furan-Wasser [4 : 2 : 1] bei 40 °c in. Féllen, worin T' fiir

R R |
>X< steht, und mit verdiinnter HC1l in Fallen, worin
0" 0 . .
: 7' fir ' | steht,
ORrR ’ 0 0 R

. ' /.
></°j}R |

entblockiert, wobei die neuen 9a-Hydroxyverbindungén (154)
erhalten werden. Siehe das nachstehende FlieBschema P, worin
Z, T', RHB’ RZ’ R! und_R"’5 die oben angegebene Bedeutung haben.



=20 - 209 622 20586

FlieBschema P

Die erfindungsgemdB erhdltlichen 9B-Hydroxy-PGF-Verbin-

) dungen (156) werden hergestellt, indem eine Konjugataddition

’ vorgenommen wird, wie sie im FlieBschema N beschrieben ist..
e ] Das-Ausgangskonjugatadditionsprodukt (121) [worin z, T°', R"3
S

und R' die oben angegebene Bedeutung haben] ist nicht ent-
blockiert, sondern in Athanol geldst, und es wird ein UberschuB
an Natriumborhydrid zugesetzt. Man riihrt die Mischung 8 h, !
_gieBt in.Wasser und erhdlt die reduzierten Produkte (153) und
(155). Diese werden mit Essigs@ure/ktrahydrofuran-Wasser

(4 : 2 : 1] vei 40°°C in den Fillen, worin T'

R . ' . _
R>x<. bedeutet, und mit verdinnter HCl in Tetrahydrofuran
) 0”0 in den Fallen, worin R o
R T . é g ? - bedeutet,



unter Bildung der 9u-Hydroxy-(154) und 9R-Hydroxy-(156)-Verbin-
dungen entblockiert, welche durch Silicagelchromatographie
getrennt werden kOmnen. Siehe das nachstehende FlieBscheumz 9,
worin Z, T', R R', R"5’ R, und R“‘3 die oben angegebene Be~
deutung haben. ' :

FlieBschema Q

AW Z"'T'
H
. N Na %
R"3 B
H R'
(121)
0 oy O
o | | I
£_ Z~C-CH,0H o 2~C-CH, OH

W

H

k-
z
Z,
v-?‘?"/

(154) | (156)
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Die 1-hydroxymethylgruppe der erfindungsgemal erhaltllchen
PGF-Verbindungen kann selektiv verestert werden, indem die Ver-
bindung (154) oder (156) in Pyridin aufgeldst und mit einem
Aquivalent eines Anhydrids (R15—CO)2 oder dem Siurechlorid

150 -Cl versetzt wird, worauf man die Mischung iiter Nacht stehen

188t und die gewiinschten Ester (157) und (158) erhidlt.

o |

w ZTC-CH0H (R, cO) ,0
. H oder :
RieCOCl | .
W \ / P—l:‘—.—)

yridin

H R,
(154)
(R15C0) 20
oder
R15COC1L
o Z- C-CHZOH Pyridin- K

3 /f__\\ B

(156)

45 bedeutet Phenyl oder Phenyl, das durch eine oder mehrere

Gruppen substitulert ist, wie Alkyl (Cq-C4), OR, SR, F, C1;
Dialkylaminoj; oder C1 4—Alky1 worin R fir C,l Q—Alkyl steht.
Die Verbindung der E-Reihen (122) kann durch diese Verfahrens—

weise gleichfalls verestert werden.
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FlieBschema R
PGA

2 (G . n o)
w H O+ o

. o 5 N .
(s o (e0)

Die PGA%Verbindungen, wie sie erfindungSgeméﬂ erhiltlich
sind (160), werden aus den entsprechenden 11—Hydroxyanaloga —
(159) durch Béhandlung #on'(159)'mitbverdﬁnnter HC1 in Tetra-
hydrofuran wihrend 2 bis 4 Tagen bel Zimmertempefatur herge-
stellt, wie unten in FlieBschema R gezeigt ist, worin Ci5-Cayo
R2 und f ‘die oben angegebene Bedeutung haben wund T" fir

0

/\/OH y /\/O 5 ».’oderv 0)<0/03

steht, worin R,g die oben angegebene Bedeutung hat.

Wie im nachstehenden FlieBschema S gezeigt, kdnnen die
erflndunvsgemaﬁ erhdltlichen Vefblndungen, worin T"

/ \/ Ry (162)

A}

auch durch selektive Veresterung der endstindigen Hydroxylgruppe
der Verbindung (161) hergestellt werden, was ebenfalls Gegen-
stand der Erfindung ist. '

Die Veresterung kann durch Behandlung einer Pyridinldsung
von (161) mit einem Kquivalent eines Anhydrids (163a) oder '
Saurechlorids (163%b) bei Zlmmertemperatur wihrend 24 h bewirkt
werden.
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FlieRschema S

o © 0 0

" . n . ]
"\ (CHp) g=C-0H - . A\ WCH)p=C-0-C-R g
\ : . AN ‘ 0

A)

| (Ry5C0)0
C137CayRo (1632) €130y R
. oder :
(161) | 0
(R,.C-C1)
o (163b)
FlieBschema T
| PGA, |
0 b N T |
wCHp=C=0-(CH) T . A oOpC=C-(CH,) -1
[ ] H,0"
HO Ca57Cay~Bp G5 R
(164) o (165)

Die erfindungsgemaB erhdltlichen PGAZ-Verbindungen wer-
‘den aus dem entsprechenden 11-Hydroxyanalogon (164) durch Be-
handlung von (164) mit verdinnter HCl in Tetrahydrofuran wih-
rend 2 bis 4 Tagen bel Zimmertemperatur hergestellt, wie oben
im FlieBschema T gezeigt, worin 013—014,iR2 und g die oben.
angegebene Bedeutung haben und T" ein ) '
0 -0 : | |
"  OH : o O-—C-R15 1
SN\ s N\ 5 oder 0
. OH

-

Rest ist, worin Rq5 die oben ‘angegebene Bedeutung hat.

Wie im nachstehenden FlieBschema U angegeben, kdnnen
die erfindungsgemdB erhdltlichen Verbindungen, worin T" fir
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" | .
0 - (167) steht, auch durch selektive Ver-

esterung der endstindigen Hydroxylgruppe der Verbindung (166)
erhalten werden,und diese Herstellungsweise ist gleichfalls ein
Teil der vorliegenden Erfindung.

Diese Veresterung kann durch Behandlung einer Pyridin-
losuno von (166) mit einem Aquivalent eines Anhydrldes (168a)
oder Saurechlorid (168b) bei Zlmmertemperatur wahrend 24 h
bewirkt werden.

FlieRBschema U

o H H .OH (R1500)2O (168a)
o CHE—C _C- (CHZ)’/~\V’F | " oder
[ii] |  Ry50001 (168b)
NG, o, R | ‘ >
13 s 72 cis ' Pyridin
(166) T 0

" CH ~C=C-(CH, )//\\¢’"1r— F15

C4iz=Cqy~Bo

Die Verbindungen der Reihen PGAq, PGA_ oder PGA, kbnnen
nach dem Verfahren von Bundy et al, 44 J.A.C.S. 94, 2123 (1972)
oder E.J.'Corey 38 J.0.C. 38, 3187 (1973),’auf.welche Literatur-
stellen im Rahmen der Erfindﬁng als Offenbarung bezuggenommen
wird, in die enthrechende PGE-— PGEq oder PGE2—Verbindung -
gewandelt werden.

Diese Umwand&ung wird durch Behandlung entweder der
geschiitzten oder Lngéschﬁtzten PGA-Verbindungen (d.h. 160 oder
165) mit alkalischen Wasserstoffperoxld zur Schaffung eines Ge-
misches der isomeren 10,11-Epoxide bewirkt, ‘das ohne Trennung
mit Chromacetat in saurer Ldsung oder mit Aluminiumamalgam
reduziert wird, wobei erforderlichenfalls nach Hydrblyée und

nach Silicagelchromatographieren die;11—«-Hydroxy—PGE~Verbin«
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- dungen und eine geringere Menge des entéprechenden 118-Epimeren

erhalten wird.

Die erfindungsgemdB erhdltlichen neuen Verbindungen be-
sitzen potentielle Brauchbarkeit als hypotensive Mittel, ge-
schwirhemmende Mittel, Mittel zur Behandlung von gastrischer
Hypersekretion und gastrischer Erosion, Mittel zum Schutz ge-
gen Geschwirbildung und andere gastrische Stdrungen, die mit
der Verwendung verschiedener nichtsteroider entziindungshemmen-
der Mittel, z.B. Indomethacin, Acetylsalicylsdure und Phenyl-
butaZon,verbunden sind, Bronchodilatoren, entzﬁndungshemmende
Mittel, Abortus hervorrufende Mittel, Mittel zur Einleitung der
Wehentdtigkeit, Mittel zur Induktion der Menses, fruchtbarkeits-
regelnde Mittel, Ostrusregulatoren fiir die Verwendﬁng in der
Tierzucht bei Rindern und anderen Haustieren und Regulatoren

fiir das Zentralnervensystem. Bestimmte der neuen erfindungsge-

mall erhdltlichen Verbindungen sind als Zwischenprodukte fiir die
Hefstellung der anderen neuen erfindungsgemd erh&ltlichen Ver-
bindungen von Wert. - _ : -

Die neuen Verbindungen besitzen die pharmakologische Ak-

tivitdt, die nachstehend in Zusammenhang mit den entsprechenden

oben beschriebenen ProstaglandinéTypen angegeben sind.

Die bekannten PGE-, PGFa-, PGFB-, PGA- und PGD-Verbindun-—
gen bewirken alle potentielltmehrfache biologische Reaktionen
selbst bei niedriger Dosierung. Beispielsweise ,sind PGE1, PGEE,
PGA.,l und PGA2 extrem stark wirksam in Richtung Vasodepression
und Stlmullerung der glatten Muskulatur und sind auch starke
antlllpoly*lsche Mittel. Fir viele Anwendungsgebiete haben je-
doch diese bekannten Prostaglandine eine unzweckmiBig kurze
Dauer ihrer blolog1§chen Aktivitat. Im krassen Gegensatz dazu
sind die neuen erflndunvsvemaﬁ erhialtlichen Prostaglandinanaloga
wesentllch mehr spezifisch, was die Potenz in Richtung prosta=-

 glandinihnlichen biologischen Reaktionen anlangt und/oder weisen

eine wesentlich l&ngere Dauer der biologischen Aktivitit auf.
Beispielsweise sind die 11-Deoxy-PGE-Verbindungen, wie sie er-
findungsgemdB erh&ltlich sind, insoferne selektiv, als sie



hichstens relativ schwache Stimulantien der glatten Muskulatur
sind. Ein weiterer Vorteil dieser neuen Verbindungen liegt in
ihren erhdhten Stabilitdten und verldngerten Lagerungsfihig-
keit. '

" . Daher ist jedes der neuen erfindungsgemiB erhdltlichen
Prostaglandinanaloga liberraschend und unerwartet in héherem
MaBe niitzlich als eines der entsprechenden oben erwihnten be-
kannten Prostaglaﬁdine fir wenigstens einen der pharmakologi-
schen Zwecke, die nachstehend flir die letzteren angegeben sind,
entweder weil es ein verschiedenes und engeres Spektrum der
biologischen Aktivitat als die bekannten Prostaglandine'aufé
weist und daher in seiner Aktivit#t spezifischer ist und ge-
ringere und weniger unerwlunschte Nebenwirkungen aufweist. als
die bekannten Prostaglandine,oder es kOnnen wegen seiner ver-
‘langerten Aktivitdt hZufig weniger.und kleinere Dosen des neuen
Prostaglandinanalogons zur Erzielung der gewlinschten Ergebnisse
verwendet werden. o .

‘ Ein weiterer Vorteil der neuén erfindungsgemiB érhélt-
lichen Verbindungen gegeniiber den bekannten Prostaglandinen be-
steht darin, daB diese neuen Verbindungen wirksam oral, sub-
lingual, intré%aginal,bukkal oder rektal verabfolgt werden _
konnen, zusitzlich zu den iiblichen intravendsen, intramuskuliren
oder subkutanen Injektions- oder Infusionsmethoden, die oben
fir die Verwendung der bekannten Prostaglandine angegeben sind.
Diese Eigenschaften sind vorteilhaft, da sie die Aufrechterhal-
tung gleichidrmiger Spiegel dieser Verbindungen im KBrper nit
weniger,verkiirzteren oder kleineren'DosiePUngen erleichtern.
und die Selbstverabfolgung durch den Patiehten ermdglichen.

PGE,-, PGE,-, PGEz-, Dihydro-PGE,~, PGFa-, PGf-u. PGA-Verbir
dungen, deren Ester und pharmakologisch verwendbare Salze sind
beim Hervorrufen verschiedener biologischer Reaktionen extrem

Aus diesem Grunde sind diese Verbindungen fiir pharma-
kologische Zwecke niitzlich (siehe z.B. Bergstrome et al., Pharma-
col. Rev. 20, 1 (1958) und die dort zitierten Literaturstellenl

"Einige wenige dieser biologischen Reaktionen sind systemische
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arﬁerielle'Blutdruckerniedrigung im Falle der PGA- und PGE-Ver-
bindungen, beispielsweise gemessen in andsthesierten (Pheno-
barbitalnatrium) pentoliniumbehandelten Ratten mit imnerer
Aortakaniile und rechter Herzkaniile; Preésorakfivitét, die in
ghnlicher Weise bei den PGF-Verbindungen gemessen wurde,
Stimulierung der glatten Muskulatur, wie sie beispielsweise
durch Tests an Streifen von Meerschweinchenileum, Kaninchen-
duodenun oder Rennmauscolon ermittelt wird, Potenzierung an-
derer Stimulantien fur die glatte Muskulatur, antilipolyti-
sche Aktivitat, wie sie sich durch Antagonisierung der epinephrin
induzierten Mobilisierung der freien Fettsiuren oder Hemmung
der spontanen Freisetzung von Glycerin aus isolierten Ratten-
fettkissen zeigt; Hemmung der gastrischen Sekretion im Falle
der PGE-Verbindungen, wie sie bei Hunden, deren Sekretion
durch Futter oder Histamininfusion stimuliert ist, gezeigt wird;

Aktivitat auf das Zentralnervensystem; Abnahme der Blutplatt-
| chenadhision im Falle von PGE, gezeigt durch Plattchen an Glas-
haftung, und Hemmung dér Blutplattchenaggregation und Thrombus-
' bildung, die durch verschiedene physikalische Stimulantien in-
duziert wird, z.B. arterielle Verletzungen,und verschiedene
biochémische'Stimulantien, z.B. ADP, ATP, Serotonin, Thrombin
und Collagen, und im Falle der PGE- und PGA-Verbindungen
Stimulierung der epidermischen Proliferation und Keratinisation,
wie sie sich zeigt, wenn diese in einer Kultur auf Enbryonal-
kilken und Ratt%nhautsegmente aufgebracht werden.

Aufgrund dieser biologischen Reaktioneﬁ sind diese be-

kannten Prostaglaﬁdine beim Studium der Verhinderung der'Rege;
. lung oder Linderung einer umfassenden Vielzahl von Erkrankun—
gen und unerwiinschten physiologischen Zusténden bei Gefliigel
und S#ugetieren, einschlieBlich Menschen, von Wert. Sie sind o
niitzlich fiir Haustiere, zahme Tiere und zcologische Exemplare
und bei Laboratoriumstieren, z.B. Mausen, Ratten, Kaninchen
‘und Affen.

Beispielsweise sind diese Verbindungen bei Sﬁugetieren,
einschlieBlich Menschen, als Nasaldekongestantien'Von Wert.
Fiir diesen Zweck werden die Verbindungen in einem Dosierungs-
bereich von etwa 10 /ug bis etwa 10 mg pro ml énes,pﬁarmako—



- logisch brauchbaren flu551gen Triagers oder als Aerosolspray,
beides fiir toplsche Applikation, verwendet.

PGA-, PGF- und PGE-Verbindungen sind als hypotensive
Mittel zur Verringerung des Blutdruckes bei SHugetieren, ein-
schliefllich Menschen, von Wert. Fur diesen Zweck werden die
'PGF g-Verbindungen durch intravendse Infusion in einer Menge
von etwa 0,01 blS etwa 40 mg/kg Korpergew1cht pro Minute ver-
abreicht oder in einer einzigen Dosis oder in lMehrfachdosen
von etwa 25 mg bis 2500 mg/kg Kérpergewicht insgesamt pro Tag.
Die PGE- und PGA-Verbindungen werdén durch intraventse Infu-
sion in einer Geschwindigkeit von etwa 0,01 bis etwa 50 mg/kg
Kﬁrpergewicht pro Minute oder in einer Einzeldosierun& oder —
Mehrfachdosen wvon etwa 25 bis 2500 mg/kg Korpergew1cht “ins-
gesamt pro Tag gegeben.

Die’PGE~; PGF&— und PGFB~Veibindungen sind anstelle von
Oxytocin zur Weheneinleitung bel trachtigen Siugetieren,
einschlieBlich Kihen, Schafen und Schweinen, sowie bei Frauen,
von Nutzen, wobeli die Anwendung im Zeitpunkt oder in der Nzhe
des Zeitpunktes erfolgen kann oder bei trichtigen Tieren mit
infrauterintoten FStus von etwa der 20. Woche bis zum Termin.
Fir diesen Zweck wird die PGF-Verbindung intravends in einer
Dosierung von 0,01 mg bis 50 mg/kg Kdrpergewicht pro Minutév
als Infusion gegeben, bis oder nahezu bis zur Beendigung der
zweiten Stufe der Wehen, d.i. die Austreibung des Fdtus. In
shnlicher Weise wird die PGE-Verbindung intravends in einer
Dosierung von 0,01 bis 50 mg/kg Kﬁrpergewicht pro Minute durch
Infusion verabreicht bis zum Zeltpunkt der Auétreibung des
Fﬁfus oder bis zu einemkmrzvorher iegenden Zeitpunkte. Diese Ver-
bindungen sind insbesondere niitzlich, wenn die Trachtigkeits-
oder Schwangerschaftsperiode eine oder mehrere Wochen iiber-
schritten ist und natiirliche Wehen nicht eingesetzt haben oder
nach 12 bis 60 h vom Zeitpunkt des Platzens der Fruchtblase,
wenn natiirliche Wehen noch nicht begonnen haben.
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Die PGE-, PGFa— und PGFB-Verbindungen sind»fﬁr die Rege-
lung.des Zyklus bei weiblichen Siugetieren mit Ovulation und
anderen Tieren, sowie beim Menschen von Wert. Zu diesem Zweck
wird PGF,, beispielsweise systemisch in Dosen im Bereich von
0,01 mg bis etwa 20 mg/kg Kdrpergewicht, vorteilhafterweise
wihrend eines Zeitraumes, der annihernd mit dem Zeitpunkt der
Ovulation beginnt und etwa im Zeitpunkt der Menses oder kurz
‘vor der Menses endigt, verabreicht. In shnlicher Weise wird
eine PGE-Verb%g%&gg in}der gleichen Weise bel Dosierungswerten
von 0,01 mg bis 50 mg/kg Kdrpergewicht verabfolgt. AuBerdem
wird die Austreibung eines Embryo oder Fotus durch #hnliche Ver-
abreichung der Verbindung wihrend des ersten Drittels oder des
~ zweiten Drittels der normalen Schwangerschaftsperiode bewirkt.

" Demgem#B sind solche Verbindungen als abortusbewirkende Mittel
brauchbar. Sie sind auch zur Einleitung der Menses wiahrend etwa
der ersten zwel Wochen einer ausgebliébenen Menstruationsperiode
nitzlich und sind somit brauchbar als geburtenregelnde Mittel.

11a-Hydroxy-PGE-Verbindungen sind extrem stark wirksam
bezliglich der Stimulierung der glatten Muskulatur und sind auch
. hochaktiv bei der Potenzierung anderer bekannter Stimulatoren
fliir glatte Muskulatur, z.B. oxytocisch wirkende Mittel, z.B.
Oxytocin, und die verschiedenen Mutterkornalkaloide, einschliefl-
lich Derivate und Analoga davon. Daher ist beispielsweise PGE,
anstelle oder in Kombination mit weniger als den tublichen Men-
gen dieser bekannten Stimulantien flir glatte Muskulatur brauch-
bar, beispielsweise um die Symptome von paralytischem Ileus zu
18sen, um die Uterusblutung nach Abortus oder Entbindung zu re-
geln oder zu verhindern, um die Austreibung der Placenta zu un-
terstiitzen und wihrend des Wochenbettes. Zu dem letzteren Zweck
wird die PGE~Verbindung durch intravendse Infusion unmittelbar
nach dem Abortus oder der Entbindung bei einer Dosierung im
Bereich von etwa 0,01 bis etwa 50 mg/kg KSrpergewicht pro Minute
so lange verabfolgt,>bis die gewﬁngchte Wirkung eingetreten ist.
Folgedosen werden durch intravendse, subkutane oder intramusku-
lare Injektibn oder Infusion wihrend des Wochenbettes im Be-
reich von etwa 0,01 bis etwa 2 mg/kg Korpergewicht pro Tag ge-
geben, wobei die genaue Dosierung vom Alter, Gewicht und dem
Zustand des Patienten oder des Tieres abhangt. °
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, Die neuen erfindungsgemiBf erhiltlichen PGA-, PGE- und
PGFB—Verbindungen sind auch als Bronchodilatoren fiir die Be-
" handlung von Asthma und chronischer Bronchitis von Wert. Als
solche kOnnen sie zweckmidBigerweise durch Inhalation ven Aefo-
solsprays verabreicht werden, die in einem Dosierungsbereich
von etwa 10 /08 bis etwa 10 mg/ml eines pharmakologisch brauch-
baren flissigen Trégers zubereitet werden. In bezug auf die na-
tlirlichen Prostaglandine weisen die PGA- und PGE-Verbindungen
im besonderen den signifikanten Vorteil auf, daB sie verlan-
gerte Wirkungen induzieren.

Die PGE- und PGA-Verbindungen sind auchbei Siugetieren,
einschlieBlich Menschen und gewissen Nutztieren, z.B. Hunden
und Schvelnen von Nutzen, um UbermédBige Magensekretion zu
verringern und zu regeln, wobei gastrische Erosion oder gastro-
intestinale Geschwlirbildung verringert oder vermieden wird und
die Heilung solcher bereits im Gastrointestinaltrakt vorhande-
ner Geschwure beschleunigt‘werden»kann. Zu diesem Zweck werden
- die Verbindungen injiziert oder intravends, subkutan oder intra-
muskulir in Infusionsdosierungen vérabreichtg die im Bereich
von etwa 0,1 mg bis etwa 500 mg/kg_KBrpergewicht pro Minute
_,liégen, oder es kann eine Gesamttégesdosisvdurch Injektion oder
 Infusion im Bereich von etwa 0, 1 bis etwa 20'mg/kg Korperge- .
wicht pro Tag angewendet werden, wobei dle genaue Dosis vom
Alter, Gewicht und dem Zustand des Patlenten abhangt, sowie
von der Haufigkeit und dem Weg der Verabreichung. Diese Ver-
bindungen kOnnen auch niitzlich im Zusammenhang mit verschiede4
nen nichtsteroiden entziindungshemmenden Mittelm, wie Acetyl- '
salicylséure, Phenylbutazon, Indomethacin und dgl. eingesetzt
werden, um die bekannten geschwiirbildenden Effekte letzterer .
auf ein Minimum herabzusetzen. '

Die PGE- und PGA—Verblndungen stlmulleren auch epi-
dermale Proliferation und Keratinisierung und in solcher Hin-
sicht sind sie niitzlich, um die Heilung von geschadlgper Haut
zu beglinstigen und zu beschleunigeh, z.B. bei Verbrennungen,
Wunden, Abschiirfungen oder chriurgischen Eingriffen. Die vaso-
pressorwirkung der PGA-Verbindungen macht diese insbesondere bei
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der Beschleunigung des Anhaftens und Wachsens von Hautauto-

graften, insbesondere in kleinen, tiefen (Davies—) Transplah—

taten, die dazu bestimmt sind, hautlose Bereiche durch nach-
: zu bedecken,

folgenden Auswdrtswuchs statt von Anfang an und bei ‘der Verzo—

gerung der Zurlckweisung von Homograften wertvoll.

Fiir diese Zwecke werden diese Verbindungen vorzugsweise
top{sch an oder in der Nahe der Stelle, wo Zellwachstum und
Keratinbildung erwlinscht ist, vortéilhafterweise als Aerosqi—
fliissigkeit oder mikronisierter Pulverspray, als eine isotone
. wisserige Ldsung im Falle von feuchten Verbénden oder als eine
Lotion, Creme oder Salbe in Kombination mit den iiblichen pharma-.
zeutisch verwendbaren Verdﬁnnungsmitteln verabfolgt. In einigen
| Fallen, falls ein anfianglicher Flu831gke1tsverlust auftritt, ‘
wie im Falle von umfangreichen Verbrennungen oder Hautverlusten
aus anderen Grinden, ist eine systemische Verabreichung von PGE
" vorteilhaft, beispielsweise durch intravendse Injektion oder
’ Infusion, getrennt oder in Kombination mit den Ublichen Infu-~
sionen von Blut, Plasma oder Ersatzprodukten dafiir. Alternative
Verabreichungswege sind die subkuténen oder intramuskulﬁren
nahe der Stelle, oral, sublingual,bukkal, rektal oder Vaginal.
Die genaué Dosis hingt von Faktorer wie Verabreichungsweg und
" Alter, Gewicht und Zustand des Patienten ab. Veranschaulichend
fiir einen Feuchtverband fiir topische Anwendung bei Verbrennun-
gen 2. und/oder 3. Grades bei Hautbereichen von 5 bis 25 cm2
~ ist die Verwendung einer isotonischen wasserigen Losung, die
1 bis 500 mgﬁilder PGA-Verbindung oder das Mehrfache der Kon-
zentratlon der PGE-Verbindung enthilt. Insbesondere fiir toplsche
Verwendung sind dlese Prostaglandine in Kombination mit Anti-
biotika, wie Gentamyc1n, Neomycin, Polymyxin B, Bacitracin,
Spectinomyecin und_Oxytetracyclin N - mit anderen anti-
bakteriellen Mitteln, wie Mafenidhydrochlorid, Sulfadiazin,
FPurazoliumchlorid und Nltrofurazon, und mit Cortlcostev01den,
wie Hydrocoxrtison, Prednlsolon, Methylpreanlsolon und Fluornrednl
lon von Wert, wobei Jedes dieser in ﬁomblnatlon bei der Ublichen
Konzentratioﬁ, die fiir dessen Alleingebrauch geeignet ist, ver-
wendet werden kann. ‘



-66- &LVZ7 OL&L 50986

Die PGA-Verbindungen und Derivate und Salze davon erhohen
den Blutstrom in Nieren von Siugetieren, wobei das Volumen und
der Elektrolytgehalt des Harns vérgr6ﬁert wird. Aus diesen Grin-
den sind PGA-Verbindungen bei der Behandlung von Fillen mit
renalerADisfunktion, insbesondere in Fallen von stark behinder-
ter renaler Durchblutung, beispielsweise beim Hepatorenasyndrom
und friher Nierentransplantatabweisung,von Nutzen. Im Faile

- {ibermdBiger oder nichtentsprechender Sekretion des antidiureti-

schen Hormons ADH-Vasopressin ist die-diuretische Wirkung die-
‘ser Verbindungen noch grofer. Bel anephretischen Zust&nden ist
. die Vasopressinwirkung dieser Verbindungen von besonderem Wert.
Die PGE-Verbindungen, wie sie gemdB der Erfindung er-
hiltlich sind, sind auch niitzlich als topische Vasodilatoren.

Die PGEq—Verbinduﬁgen, die erfindungsgeméﬁ herstellbar
sind, sind von Wert, wenn es erwinscht ist, die Blutpléttchen-
aggregation zu hemmen, die Hafteigenschaften der Plattchen zu
verringern und die Bildung von Thromben bei Siugetieren, ein-
schiieBlich Menschen, Xaninchen und Ratten, zu hemmen oder zu
verhindern. Beispielsweise sind diese Verbindungen bei der Be=-
handlung und Verhinderung von Myocardinfarkten und postoperati-
ven Thrombosen von Wert. Fir diese Zwecke werden die Verbindun-
gen systemisch verabreicht; z.B. intravends, subkutan, intra-
muskular/ und in Form von sterilen Implantaten fir verlangsrte
Wirkungen. Fiir rasche Reaktion, insbesondere bei plotzlich.
auftretenden Situationen, ist der intravendse Weg der Verabrei-
chung bevorzugt. Dosierungen im Bereich von etwa 0,005 bis etwa
.20 mg/kg Kérpergewicht pro Tag werden verwendet, wobel die |
genauve Dosis vom Alter, Gewicht und dem Zustand des Patienten
oder des Tieres und von der Hiufigkeit und dem Weg der Verab-
reichung abhingt. . '

Es ist bekannt, daB Inhibitoren fir die Blutpldttchen- -
aggregation als antithrombotische Heilmittel verwendet werden
konnen. Die Hemmung der Pléttéhenaggregatidn‘kann zweckmalBiger~
weise in vitro durch Uberwachung der Inderungen in der optischen .
Dichte und/odefvLichtdurchléssigkeit in pléttéhenreichem Plasma
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nach Zugabe geeigneter aggregationsbildender Mittél, wie Adeno;
sindiphosphat, Epinephrin, Thrombin oder Kollagen, gemessen .
werden. Alternativ kann die Plattchenaggregation in vitro un-~
ter Verwendung von plattchenreichem Plasma gemessen werden,

das in verschiedenen Zeitabstdnden aus Tieren erhalten wird,
denen Inhibitoren auf oralem oder parenteralem Wege gegeben
werden. - '

Die erflndungsgemaB erhaltllchen PGE—Verblndungen zelgon
die Fzhigkeit der Hemmung von Plattchenaggregaulon in vitro,

wenn der Test nach folgender Vorgangsweise erfolgt.

Proteinreiches Humanplasma wird mit modifizierter

'Tyrodes—Losung in einem Anteil von 40 bis 50 % protelnrel hem

Humanplasma inkubiert. Die Testverbindungen werden in verschie-
denen Konzentrationen zugegeben uyd.nach 5 min Bebritung wird
ein Aggregierungsmittel, wie Adenosindiphosphat oder EKollagen,
zugesetzt. Die Anderung der optischen_Dichtek(Lichtdurchléssig-.
keit) wird durch Beobachtung mit dem Auge uUberwacht und die Hem-
mung wird -als ein (-) [Minus] bzw. das Fehlen der Hemmung wird
als ein (+) [Plus] aufgezeichnet. Testverbindungen werden als
aktiv angesehen, wenn sie adenosindiphosphat- oder kollagenindu-
zierte Aggregation bei einer Konzentration von 0,025 mg/ml oder
weniger innerhald von 5 bis 10 min hemmen. Beisplelsweise zeigt
eine erfindungsgemdB erh&ltliche Verbindung 1,9~Dioxo-15~

"hydroxy-1—hydroxy-methyl—1S—trans-prosten Hemmung von Plitt-

chenaggregation, die sowohl durch'Adenosindiphoshat als auch
Kollagen bei einer Konzentration von 0,025 mg/ml induZiert'ist,

Die PGE—Verbindungen, die gemiB der_voriiegenden Erfin-
dung erhdltlich sind, haben auch eine bronchodilatorischeuAkti-
vitst, bestimmt in einem Versuch unter Verwendung anisthesier-
ter Hunde, die kilinstlich beatmet  werden wund einem durch Pilo-
carpin induzierten andauernden Atmungskrampf untervorfen werden.

Hunde.unbestimmter Rasse beiderlei Geschlechts mit einem
Gewicht zwischen 5 und 10 kg werden als Versuchsmaterlal plngO-
setzt. Sie werden mit Morphinhydrochlorid vorbehandelt, wobei
eine subkutane Injektion von 1,5 mo/kg gegeben wird. Eine halbe
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Stundernach‘der Morphininjektion wird mit einer intravendsen

. Perfusion von 5 % (Gew/Vol)Chloralose in solcher Weise begonnen,
daB 60 mg/kg innerhaldb von 15 min verabrelcht werden. Nach Be-
endigung wird eine fortgesetzte Perfusion von 10 mg/kg/h Wahrend
- des Versuchs aufrechterhalten. Die Hunde werden kiinstlich mit-
tels einer Starlihg-Pumpe bei einer Geschwindigkeit wvon 20 Atem-
zligen/min beatmet. Das Volumen wird nach dem Gewicht des Tieres
eingestellt [Kleinman und Radford, J. Appl. Physiol., 19,(3%60
(1964)]. Alle Messungen wurden mit den Hunden durchgefiihrt,
die auf dem Riicken liegend, in einem beheizten V-férmigen Tisch
angeordnet wurden. Eine Curarisierung erfolgte durch Succinyl-
cholinchlorid als Anfangsinjektion von 3 mg/kg, die 3 min
dauerte, worauf eine kontinuierliche Perfusion von 0,71 mg/kgw_
und min exfolgte.

Der Atmungskrampf wurde durch eine Anfangsinjektion von
400 .g/kg Pilocarpinhydrochlorid induziert und dauerte 5 min.
Eine Erhohung oder Verringerung der Dosis von Pilocarpinhydro-
chlorid kann sich als Funktion der beobachteten Wirkung auf
den Luftwegswiderstand auswirken. Vor dem Beginn einer konti-
nuierlichen Perfusion von Pilocarpinhydrochlorid bei einer
Dosierung von 4~}ug/kg/min zur Aufrechterhaltung eines konstan-
ten Krampfes wihrend des Tests " wurde eine 15 min dauernde Ver-
zdgerung eingeschaltet.

Nach Tracheotomie wurde eine metallische Kanlile in den
oberen Teil der Trachea,eingesetzt und'fixiert. Die beiden
cephalischen Venen und die beiden femoralen Venen wurden
v kathetiéiert, um die verschiedenen Mittel einfihren zu kénnen.
Die femorale Arterie wurde zur Messung des systemischen-Blut- |
druckes kathetisiert. Ein dsophagealer Ballon (41 cm x 2,5 cm)
wurde in das untere Drittel des Osophagus eingesetzt, um den
endothoracischen Druck zu messen. Die Messung des Luftstroms
erfolgte mit einem Fleish-Pnéumotaehograph, der mit der ILuft-
rohre in Verbindung stand. ‘ |

Der Transpulmonardruck wurde wie folgt gemessen: Die
Trachealkaniile wurde =~  mit einem Edelstahlaxialrohr (1,5 mm)
ausgestattet, das an seinem Seitenende geschlbssen:ist und
2,5 cm unter das Ende der Kanilile vorsteht. An diesem letzteren
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Abschnitt befinden sich drei Locher mit einem Durchmesser von
1 mm. Das Rohr, das zur Messung des Trachealdruckes verwendet
wird,' ist mit einer der drei Kammern eines Sanborn 267 B/C

leferentlaltransducers verbunden. Die andere Kammer ist mit-
tels eines Polyathylenkatheter der gleichen Lange und Kenn-
.merkmalen wie des Ballons mit dem Osophagealballons verbunden.

Der LuftfluB wird vom Fleish-Pneumotachographen mittels
eines Sanborn 270 Differentialumsétzers'-‘gemessen. Das
. Tidal-Volumen wird durch elektronische Integration der Stré-
mungssignale unter Verwendung eines R.C.Integrators_erhalten.

Dle systemischen und pulmonaren Blutwerte werden mlttels
eines .Sanborn 267 B/C oder 1280B Druckumsetzers gemessen.

 Ein Elektrocardlooramm wird mittels Leitung 2 aufge- - |
nommen. Es dient dazu, ein HerzfrequenzmeRgerit zu stnuern._

Alle diese Parameter werden von einem Sanborn-Polygraphen
aufgezeichnet. Der Transpulmonardruck und das Tidal-Volumen wer-
den ebenfalls als rechtwinkelige Koordinaten einem OsZilloékop
zugefihrt. '

Der Luftwegwiderstand, ausgedrﬁckt in cm Wasser/l/seé,
wird gemessénh indem man . vom elektrischen Aquivalent
des Transpulmonardrucks einen Spannungswert, der dem FluB
proportional ist, so daB die Druck- und Volumen51gnale am
Oszilloskop synchron1s1ert werden [Mead und Whlttenberger,

Je Appl Phy51ol., 5, 779 (1953)1, subtrahlert.

Der Wert der Pulmonarélastizitét, ausgedrﬁckt in cm Was-
ser/l, wird nach dem gieichen Prinzip erhalten, d.h. ein elektri-
sches Signal, das den Volumen proportional ist, wird vom Trans-
pulmonardrucksignal subtrahiert, um dle Druck—FluB-Schlexle
am Oszilloskop zu optlmleren.

Einzelheiten dieser Methode sind vén'Lulling, et al.
in Med. Pharmacol. Exp., 16, 481 (1967), beschrieben worden.
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Die Computerarbeiténkufden nittels eines Analdg—Com—
- puters ausgefiihrt, der Abschnitt filir Abschnitt eine direkte
. Ablesung der Werte von Widerstand und Elastizitit erlaubt.

, Die Testverbindungen wurden als Aerosol verabreicht.
Die Zerstiubungseinrichtung (Micronebulizer) eines Beatmungs-
gerites (Bird Mark?)wird unmittelbar nach dem Pneumotachographen
mit einer metallischen Kanlle ausgestattet. Der AusstoB der
Testverbindung in Aerosol bei einem Forderdruck von 2 kg/cm2
(etwa 2 bar) wird im Zerstiuber gerade wihrend eines Einat-
mungszyklus ermdglicht. Die Zerstiubungseinrichtung wird mit

dem Respirationsrohr nur wahrend des?AusstoBens verbunden. Sie- ¢
wird unmittelbar vor und unmittelbar nach der Verabreichung ge-
wogen, um die_Mengé der verabfolgten Testverbindung zu bestim-

men.

Die proZentuelle Hemmung des durch Pilocarpih induziére
.-ten Krampfes fiir einige erfindungsgemiB erhdltliche Verbindun-
gen ist in der Tabelle A angegeben. Je Hund wurden etwa 50 mg
der LOsung verabreicht. o
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Die bronchodilatorische Aktivitat einiger der PGE-Ver-
bindungen, wie sie gemadB der Erfindung erhiltlich sind, wird
an Meerschweinchen gegen Bronchospasmen bestimmt, die durch
intravendse Injektionen von 5-Hydroxy-triptamin, Histamin
oder Acetylcholin nach der Methode von Konzett hervorgerufen
worden sind [siehe J. Iulling, P. Lievens, F. El Sayed und
J. Prignot, Arzneimittel-Forschung, 18, 995 (1968)].

~ In der folgenden Tabelle B ist die bronchodilatorische
Axtivitét flr reprédsentative erfindungsgemdB erhdltliche Ver-
bindungen gegen eines oder mehrere der drei spasmogenen Mittel™
-als ED5O ausgedrickt, die aus den Ergebnissen bestimmt wurde,
welche mit drei logarithmisch kumulativen intravendsen Dosen
erhalten wurden.
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Protokoll fiir die Bewertung von gastrischen antisekretorischen
Mitteln

A) Modell:

. Unandsthesierte Hunde unbestimmter Rasse mit einem Ge-
wicht von 10 bis 15 kg werden als Versuchstiere eingesetzt. Die
Tiere haben einen chirurgisch priaparierten éntnervten (Heiden-
hain)-Magensack, der durch Schwerkraft {iber eine Titankanile
drainiert ist. Diese Tiere wurden trainiert, so daB sie in
einem Pavlov'schen Kidfig ruhig standen. Die Magensekretion
wird auf die geringste Geschwindigkeit stimuliert, wobel sich
nit Histaminsdurephosphat, 30 bis 50 /ug/kg/h‘eine stabile Sekre-
tion (25 bis 40 % des Maximalwertes) ergab. Unter solcher Stimu-
~ lierung kann eine stabile Magensaftabscheidung im allgemeinen
wihrend eines Zeitraumes von wenigstens 3 h aufrechte:halten

werden.

Wahrend der Sekretionsstudien wird Magensaft kontinuier-
lich gesammelt und in’15aMinuten—Absténden aufgefangen. Es er-
folgt eine Bestimmung des gesammelten Volumens,des pH-Wertes und
der titrierbaren Aciditét. Die Saurebestimmung erfolgt durch
Titration einer aliquoten Menge der Magensaftprobe mit 0,1 N
NaOH bis zum pH-Wert 7,0 unter Verwendung eines automatischen

Titriergerites.

Die Verabfolgung der Arzneimittel erfolgte auf dem Hinter-
grund einer submaximalen Magensaftsekretionsstimulierung und die .
Ergebnisse wurden mit den Vergleichsausscheiduﬁgsstudien_ohne_
Verwendung von Arzneimitteln verglichen. In Abhingigkeit von der
Dauer der Wirkung eines speziellen Arzneémittels kann es bei einer
Sekretlonsuntersuchung fir ein elnz1gesArznemﬂﬂE1 moglich sein,
daB dieses als eigene Kontrolle dient. Der Weg der Arzneimittel-
verabreichung besteht in der oralen Verabrelchung in den Haupt-
magen. Diese Verabreichung ist leiéht du:chzufﬁhfen und stort
nicht die laufende Sammlung des Magensaftes.

Beispielsweise liefert eine der PGE~Vefbindﬁngen, wie sie
erfindungsgendf erhdltlich sind, n3mlich 1,9-Dioxo-11a,16~di-
hydroxy-16-methyl-1-hydroxymethyl-5-trans-prostadien, bei Ver-
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abreichung in den Magen einer dieser Hunde bel einer Dosierung
von 100 mg/kg diein der Tabelle D angefiihrten Ergebnisse. Dié
Daten der Tabelle D sind der Mittelwert von vier Versuchen an
einem Hund. ' |

Tabelle D

Volumen und titrierbare Azidit#t ‘des Magensaftes nach Verab-
reichung von 1,9-Dioxo-11a,16~dihydroxy-16-methyl-1-hydroxy-
. methyl-5-cis-13~trans-prostadien (100 mg/kg).

Zeit nach Verab- ) ——
reichung in min 0 |15 |30 |45 {60 |75 |90 {105 | 120

Volumen' (HI].) 5,4 2,6 ) 1’5 1’5 ‘ Oa? 039 1a5 159 217
Sture(Milli- - 5 - - .
& quivalente/ 0,42)0,25{0,22{0,20{0,09/0,13/0,21/0,27 {0,40

15 min)

Magensiuresekretion in der Hundefistel:

ABAHunde unbestimmter Rasse (20 bis %2 kg) wurden chir-
urgisch mit Edelstahlkanllen prapariert. Diese wurden in den
zuunterst liegenden Abschnitt des Ventralmagens eingesetzt und
durch das Abdomen zwecks Sammlung der Magensekretion herausge-
 fihrt. Die Hunde wurden trainiert, damit sie in einem Pavlov'-
schen Kafig ruhigstanden und waren wdhrend der folgenden Sekre-
tionsstudien bel BewuBtsein. ' .

Tabelle E

Wirkung von 4,9~Dioxo-11a,46—dihydroxyﬂ16—methyl~1-hYdroxymethyl-
13-trans-prosten und 1;9-Dioxo-11a,16~dihydroxy-16-methyl-1-
hydroxymethyl-5~cis-13-trans-prostadien auf die Magens&uresekre-
tion? beim Hund mit praparierter Fistel:



-7~ 209622  soses

Fortsetzung: Tabelle E

' kumulative Sekretion von
Behandlung Dosis : Lb | Magensaft wihrend 2 h¢
ng/kg I.G.) - Volumen (ml) |SZure (miq H")
Kontrolle | - 20 |130fm | 7,2%456
Verbindung A 10 | 6 59_i 19 | 6,9% 2,8
(p<0,01) (p 0,005)
Verbindung B 10. 6 | 76 %16 7,5 % 2.1
(p<0,05) .| - (P<0,005)_
a

Nach einem 26 stlindigen Fasten war die Magensduresekretion sub-
maximal stimuliert, beginnend 45 min nach der Behandlung unter
Verwendung einer konstanten intravendsen Infusion von Hlstamln—
hydrogenphosphat (40 g/kg/h). '

b o :

Jeder der drei Hunde wurde 6- bis 7-mal mit dem Triger
(Kontrolle) und 1- bis 3-mal mit jeder Verbindung behandelt;
n ist die Anzahl der mit jeder Behandlung durﬂhgelunrten Ver-
suche.

Gesamtsekretion von 45 bis 120 min nach der intragastrischen
(I.G.) Verabreichung des Arzneimittels oder des Trégers. Die
mittleren Wirkungen der Behandlung wurden verglichen mit Kon-
trollmittelwerten nach Student's t-Test. Verbindung A ist
1,9-Dioxo-11e,16~dihydroxy-16-methyl-1-hydroxynethyl-13-trans~
prostén' und Verbindung B ist 1,9-Dioxo-11«a, 16—d1hydroxy—16— '
methyl-1-hydroxymethyl-5~cis-13~ trans—prostadlen.

?
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Einsperr-Eintauch-Beanspruchungsgeschwire bel Ratten [Wilson]

A. Induktion der Geschwlire
) Minnliche Ratten "Sprague-Dawley Derived" (Locke-Erickson
Laboratories, Maywood, Illinois) mit einem Gewicht von 150 bis
200 g wurden fasten gelassen und 16 bis 19 h vor Beginn der
Untersuchung mit Trinkwasser versorgt Im Zeitpunkt O erhielbfen -
die Ratten oral die Verblndung oder den Triager (annahernd 0,5 nl)
und wurden dann in einen Einsperrkidfig vom Bollman-Typ einge-
schlossen. 5 min nach Verabreichung wurden die Tiere mitvdem
Schwanz nach unten bis zur Schulterhdhe in ein Wasserbad mit.
‘einer Temperatur von 22 °¢ 100 min eingetaucht. Am Endendieses
Zeitraumes wurden die Tiere gekSpft und ihre lMagen wurden rasch'
nit je 5 mm Osophagus und Duodenum herausgeschnltten,

Mit einer stumpfendigen Schere wurde der Magen léngs der
grofen Magenkrimmung gedfinet, beginnend am Mageneingang, durch
die Driisenschleimhaut in den Pylorus und unter Eroffnung des
- Duodenun-Stiickes léngs dessen Amesenterialrand. Nahrungs-
reste wurden aus dem Magen durch Spilen in KochsalzlGsung bel
Zimmertemperatur und mdBiges Abloschen mit Gaze oder Filter-
papier entfernt. Der lMagen wird dann mit der Schleimhautober-
fliche nach oben auf einem 3 x 5 Aktenkarton oder dhnlichem

v

Material ausgebreitet.

B. Bewertung der Lasionen

‘ Mit einem beleuchteten VergroBerungsglas werden die Lisioner

gezihlt (zur Ermittlung der Gesamtzahl der Iisionen) und be- -

wertet (um den Schweregrad zu ermitteln), wobei die von G. Oster

loh et al., Arzneimittel~Forschung 16 (8a):901910, August 1966,
beschriebene Methode angewendet wurde. Die Bewertung jeder

. Iision ist in der folgenden Tabelle angegeben, wobel die Be-

wertung wie folgt modifiziert wurde: | ’

Lésionstyp _ . Bewertung
Keine Lasionen 0
"Erythen 1
Petechiale Himorrhagien 2
Erosion %
NadelstichgroRes Gescnwur 4
kleines Geschwir {0,5~1 mm) 5
mittleres Geschwir (1-3 mm) 6
groBes Geschwir (3 mm) 7
Perforation 8
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Sehr ‘grofe (Bereiche) nicht perforierender Lisionen wur—
den haufig festgestellt. Diese wurden als Vielfache der Ge-
schwire mit % mm Durchmesser geméssen und als Vielfache vom
Bewertungsgrad 7 beurteilt. Beispielsweise wird bei einem
3 mm Geschwlir angenommen, daB es eine Fliche. von 7,1 mm2
aufweist, so daB eine Lision mit den Abmessungen 9 x 4 mn
eine Fléche von 36 mm2 haben wird und daher 5 Lisionen mit

einer Bewertung Nr. 7 Zquivalent ist.

" Pabelle T

Wirkung der Prostagiandine auf beanspruchungs-
induzierte (Eintauch-) Geschwiire bei Ratten

v bind v Dosis Geschwiirbeur- . %
Verbindung (ng/kg) teilung [Mittel- Verringerung-
‘ peroral  wert + SEM (n)] : _

i+

Kontrolle ’ - 40 5 (27)
1,9-Dioxo-11a,16= 500 2 ¥ 1 (10) 95 (p< 0,001)
dihydroxy-16-meth~- : : _
yl-1-hydroxymeth- : + '
yl-5-cis~1%~trans~ 200 ‘ 6 5 (5) 85 (P<:0301_>'
prostadien :
1,9-Dioxo-110,16~ 500" 7= 2 (8) 82 (p<0,01 )
dihydroxy-16-meth- S
yl-1-hydroxymeth~ 200 1% = 7 (13) 67 (p<0,005)
yl-15-prosten +
' 80 7- 6 (7) 82 (p<0,005) .
16 6L 4 (6) . 85 (p<0,005)
5 15 %11 (6) 62 (p<0,05 )

~Die Verabreichung an die Ratten erfolgte mit der Verbin-
dung oder dem Trager und es erfolgte ein Eintauchen in ein
Wasserbad mit 22 °C wihrend 100 nin. Am Ende dieses Zeitraumes
wurden die Tiere geschlachtet und ihre Magen wurden entfernt
und auf Geschwlire untersucht. '




Indomethacin-induzierte Geschwirde bei Ratten

Mannliche Wistar-Ratten (Royal Hart, New Hampton, N.Y.)
mit einem Gewicht von 190 bis 210 g wurden in Kontroll- und
Behandlungsgruppen.(B Ratten je Gruppe) aufgeteilt und in Ki-
figen zu Jje 1 Ratte pro Kifig untergebracht. Wahrend der 52-
stiindigen Testperiode wurde den Ratten wihrend der ersten %3 h
Futter und Trinkwasser unbeschrinkt zur Verfligung gestellt, doch
wurden sie vor der Schlachtung liber Nacht fasten gelassen. Indo-
methacin wurde in einer Menge von 4 mg/ml in einer 1,5 %igen
Stérke-Phosphatpufferldsung (SPBS) suspendiert. LIaafoi7ix ix)
wurde in einer Menge von 10 mg/ml in Kthanol gelost und daunn
in SPBS auf eine Konzentration von 0,1 mg/ml oder nach Er- -
fordernis auf eine niedrigere Konzentration verdiinnt. Die Indo-
methacinsuspension wurde subkutan (10 mg/kg) injiziert und die
frostaglandinsuspension wurde durch Gaben (0,5 mg/kg oder we-
niger) b.i.d. an Tage O und am Tage 1 verabfolgt. Die Ratten
erhielten nur eine Dosis Prostaglandin und Indomethacin am
Tage 2 und 6 h spater wurden sie mit Chloroform getdtet. Die
lMagen wurden herausgeschnitten, lings der groBen Magenkrimming
gedffnet und kurz in Leitungswasser gespiilt. Sie wurden dann
mit der Schleimhautoberfldche nach oben ausgebreitet und auf
Korken gleicher GrdBe (6,25 cm Durchmesser) aufgespannt, wobei
die Korken an der Riickseite einzeln numeriert wurden. Die Iden~
tifizierungsnummer jedes lMagens war der untersuchenden Person
unbekannt und die Migen wurden nach Anfall (zufillig) nach
folgendem Schema (10) beurteilt.

0 -~ . Normal
1 = DPetechialhBmorraghie oder nadelstlchformlge
Geschwlre _
2 - Fin oder zweil klelne Geschwure oder himorrhagische
' Erosionen
32 - Viele Bereiche hamorrhaglscher Er051onen oder

wenige groBe Geschwire

4 - lMassive Berelche hémorrhagischer Ercsion oder
viele, hauptsdchlich gréBe, Geschwiire

Die Gedirme wurden ebenfalls entfernt und auf das Vorliegen
von Geschwiren hin untersucht, die nach dem nachstehenden Schema
beurteilt wurden: _ .

xx) 1, 9-Dioxo~11 <X, 11-dehydr oxy~ 16~Pouhy1—1mhydloxyw thyl=13~

vtfan ~prosten
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Normal -

Diinne Mucosa, Petechialhimorrhagie

- 'Ausblasungen, falls der Darm mit Luft aufge-
- Dblasen wird

N S O
|

5 = VWenigeGeschwiire. Darm briichiger als normal,
zerrelRt langs der Mesenterlalverblndungen
beim Entfernen

4 -~ Viele grofBe perforlerende Lasionen und
Adhasionen, Darm hZmorrhagisch und sehr briichig.
Zerreillt lelcht und kann nlcht 1n intaktem Zu-
stand entfernt werden.

Die Beurteilung erfolgte in situ.

Tabelle G

Wirkung von 4 9-Dioxo-11a 16—d1hydroxy~16—meth 1-
1—hydroxymethyl—|5 trans—prosten (Verblndung f§
auf indomeuha01n1ndu21erte Geschwure beil Ratten

Behandlung“ ' Magengeschwﬁf— Darmgeschwiir- Himatokrit
Indometh~ Verbin- bewertung ’ bewertung -
acin dung A N (Mittelwert + IMittelwert + Mittelwert
(ng/kg (mg/kg - SEM) SEM) + SEM)
S.C.) P.0.) : : T :

10 - 10 2,9%f0,2 - 3m7%q0,2 33,1 % 2,1
10 0,5 10 2,1%0,4 2,0 % 0,48 40,0 x1,48
10 0,9 10 1,7 0,3 2,7 20,28 om0 22,48
0 0,02 8 1,9%o0.x" 3,5%0,2 35,6 %1,9
- - 10 0,3%0,28 of 58,0 0,68
o« - Die Behandlung war B.I.D. am Tage O und am Tage 1 und einmal

am Tage 2 6 h vor der Totung zwecks Bewertung
B _Smgnlflkant unterschiedlich gegeniiber Behandlung mlt
Indomethacin allein bei p<0,05

Die neuen erfindungsgemdB erh&ltlichen Verbindungen indu-
zieren die biologischen Reaktionen, die .oben als ihren besonderen
Prostaglandintypen zugeordnet beschrieben worden sind. Diese
‘neuen Verblndungen werden demgemidfB flr dle oben beschrlebenen
entsprechenden Zwecke verwendet.
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Diese oben beschriebenen Derivate sind auch in ihrer bio-
logischen Wirkung selektiver und induzieren in allgemeinen v
lingerdavernde Effekte als die entsprechenden natiirlichen Prosta-
glandine. Diese Praparationen sind neg?rﬁgllig unvorhersehbar
und ergeben bestimmte und wichtige Vorteile.

AuBerden sind bestimmte der neuen, erfindungsgemif erhilt-
lichen Verbindungen fir die Herstellung anderer neuer Verbindun-
gen von Wert.

Die vorliegende Erfindung wird nachstehend im Zusammenhang
nit den Beispielen nZher erlauterto' e

Augfithrungsbeispicle

' Die folgenden Beispiele beschreiben die Erfindung, die
Herstel]ungsverfahren und die Anwendung der Erfindung, so1len
jedoch diese nicht beschranken. '

Beispiel 1:
Herstellung von Athylwg,2—tr1methylenhe¥anoat

Unter Riuhren gibt man .zu einer Lésung von 27,6 g frisch
destilliertem N~Isopropylcyclohexylamln in 200 ml trockenem
Tetrahydrofuran die auf -78 °c gekihlt ist, in rascher Ge-.
schwindigkeit 96 ml 2, 04 M n- Butyllithium in Hexan. Zur ent-
‘stehenden Losung tropft man 25 g Athyleyclobutancarboxylat zu.
Nach 30 min 13aBt man die entstehende L6éhng auf Zimmertempe=
ratur erwérmem, fihrt sie unter einer Stickstoffatmosphire in
“einen Tropftrichter ilber und gibt sie tropfenﬁeise innerhzlb
eines Zeitraumes von 1 1/4 h zu einer Ldsung von 54 g n~Butyl-
Jodid in 100 ml trockenem Dimethylsulfoxid, wobei die Tempe-
ratur bei 16 bis 20 °¢ gehalten wird. Das Rihren wird weitere
520 min fortgesetzt. Die abgeschiedenen Salze werden abfiltriert,
die Muttérlauge auf ein kleines Volumen gebracht und das ent-
stehende 01 wird mit Hexanen verdiinnt. Diese Ldsung wascht man
nit 2 %iger HCl, gesdttigter NaCl~L65ﬁng und trocknet mit was-
serfreien Maguesiuﬁsulfato Das Ldsungsmittel wird entfernt und
‘das verbleibende 01 wird destilliert, wobel 14,6 g (41 D des
Produktes vom Kp°4550 Pa‘= 84 vis 87 °C erhalten weFdenﬁ
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Beisp iel 2:
‘Herstellung von Athyl-2,2- tetramethylenhexanoat

- Man arbeltet wie im Beispiel 1 angegeben, behandelt jedoch
dabei das Lithiumsalz von Athylcyclopentancarboxylat mit n-Butyl-
jodid und erhdlt dabel das in der Uberschrift angegebene Produkt.

Beispiel 3
Herstellung von 2,2- Trlmethylenhexan-ﬂ-ol

Unter Riihren gibt man zu einer Losung von EO'g Lthyl-2,2-
trimethylenhexanoat (Beispiel 1) in 100 ml trockenem Toluol '
unter einer Stickstoffatmosphire und unter Kihlen in einem Eis-
bad tropfenweise 250 ml (2 Moldquivalente) 0,89 M Diisobutyl-
aluminiumhydrid in Toluol. Die entstehende Losung wird bei Zim-
mertemperatur 2 h gerihrt und dann in iberschissige eiskalte

5 %ige HC1 gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt und
mit 5 %iger HCl und gesattigter NaCl-L&sung gewaschen, iber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne gebracht,
wobei 14,8 g (96 %) eines Oles vom Kp. 1550 Pa = 92 bis 93 °C |
erhalten werden. : :

Beispiel 4:
Herstellung von 2,2- Tetramethylenhexan~1 -ol y S

. In der im Beispiel 3 beschriebenen Weise behandelt man
Ethyl-2,2-tetramethylenhexancat (Beispiel 2) mit 0,89 I Diiso-
butylaluminiumhydrid, wobei man die in der Uberschrift ange-
gebene Verbindung erhilt. ' '

Beispie 1 5: _
Herstellung von 2,2- Trlmethylenhoxaldehyd

61,5 g in einem Vakuumdesiccator iber Phosphorpentoxid ge—
trocknetes Cromtri oxid werden zu einer eiskalten Losung von 97 g
trockenem Pyridin in 41 1 trockenem Methylenchlorid gegeben.

Die tiefrote Suspension riihrt man 15 min bei O °C und dann

45 min bei‘Zimmertemperaﬁur. Zu -der Suspension setzt man auf
"einmal eine Zﬁsung von 44,5 g 2,2-Trimethylenhexanol~1 (Bei~
spiel 3) in 55 ml Methylenchlorid zu. Es bildet sich sofort eine
schwarze,ieerige Abscheidunv. Man rihrt die Losung 15 min beil
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Zimmertemperatur, worauf man von der teerigen Abscheidung de-
kantiert und diese dann viermal mit kleinen Anteilen Methylen-
chlorid verreibt. Die vereinigten Extrakte werden zweimal mit
eiskalter 5 %iger NaOH, 5 %iger eiskalter HCl und schlieBlich
mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Trockne gebracht. Nach Destillation
erhalt man 12,9 g der in der Uberschrift angegebenen Verbin-

dung vom Kp,,]%3 Pa = 69 °c.

Beispiel 6: R .
Herstellung von 2,2-Tetramethylenhexaldehyd

Die in der Uberschrift angegebene Verbindung erhdlt man-—
- durch Oxidation von 2,2-Tetramethylenhexan-1-ol (Beispiel 4)
mit Chromtrlox1d~Py*1d1n-Komplex in der im Beispiel 5 anvege-
benen Welse, '

Beispiel 7:
Herstellung von 4,4-Trimethylen-1-octin-3-o0l

Zu einer Losung von 9,4 g Lithiumacetylid-Athylendiamin-
¥omplex in 90 ml trockenen Dimethylsulfoxid, die in einem Eis-
bad gekihlt ist, gibt man 12,94 g 2,2- Trlmethylenhexaldehyd
(Beispiel 5) in 10 ml Dimethylsulfoxid in solcher Geschw1ndlg~
keit tropfenweise zu, daB die Temperatur bei 20 bis 25 °¢ ge-
halten wird. Man riihrt die Ldsung bei Zimmertemperatur 12 h
und gieBt sie dann in ein Gemisch aus eiskalter 2'%iger HC1
und Ather. Die Atherschicht wird abgetrennt und die wisserige
Phase wird mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte
wéscht man mit gesdttigter NaCl-Ldsung, trocknet mit wasser=
freiem Magnesiumsulfat und bringt zur Trockne. Durch Destilla-
tion_erhélt man 15,53 g der in der Uberschrift angegebenen Ver-
bindung vom Kp.nzy p, = 108 bis 109 °c. |

Beispiel 8:
Herstellung von 4,4-Tetramethylen~1-octin-3-o0l

Durch Behandlung von 2,2-Tetramethylenhexaldehyd (Belsplel
6) mit Lithiumacetylid- Athylend1am1n~Komolex in Dimethylsulfoxid

in der im Beispiel 4 beschriebenen Weise erhdlt man dle in der
Uberschrift angegebene Verblndung°
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Beisp iel 9:
Herstellung von 4 4-Tr1methylen—B—trlmethyl511vloxy-1-oct1n

4,35 g Chlortrimethylsilan werden unter Rilhren zu einer
. Losung von 5,3 g &4,4-Trimethylen-1-octin-3-0l (Beispiel 7)
und 5,42 g Imidazol in 32 ml trockenem Dimethylformamid gege-
ben, die in einem Eisbad gekihlt und unter einer Argon-
~ atmosphidre gehalten wird. Nach 15 min Rihren bei O °C wird
die Losung 18 h bei Zimmertemperatur geruhrt und dann in 200 ml
"Hexane gegossen. Die Ldsung wdscht man zweimal mit eiskaltenm
‘Wasser, gesittigter NaCl-Losung, trocknet mit wasserfreienm
' Magnesiumsulfat und bringt zur Trockne. Durch Destillation er-
| héltoman 6,02 g (80 %) farbvloses Ol vom'Kp.q86O pa = 110 bis
- 112 C. :

Beispiel 10:
Herstellung von 4 4—Tetramethylen—5 trlmathyl811vloxy—1-ovt1n

Durch Behandlung von 4,4—Tetramethylen~4~octin—5—01-(Bel—
spiel 8) mit Chlortrimethylsilan in Dimethylformamid, das Imid-
azol. enthilt, in der in Beispiel O beschriebenen Weise, erhdlt
man die in der Uberschrift angegebene Verbindung.

"Beispiel 1:
Herstellung von 1-Jod-4,4-trimethylen-3~ trlmeuhy181lyloxy—
41-~octin

Zu einer Ldsung von 25 g 4,4-Trimethylen-3-trimethylsilyl-
oxy-~1-octin (Beispiel 9), die unter einer Argonatmosphare bei-
~-78 °c gerihrt wird, gibt man tropfenweise 93 ml 2,3 I n-Butyl-
lithium in Hexan in einer solchen Geschwindigkeit zu, daB die
: Temperatur unter -40 °C gehalten wird. Nach 40 min Rihren wlrd 4
eine Jodldsung auf Zimmertemperatur erwirmen gelassen und es
wird eine 10 %ige wiasserige ThiosulfatlOsung solange zugesetzt,
bis die Purpurfarbe verschwindet. Die organische Phase wascht
man mit verdinnter wasseriger Thiosulfatlésuﬁg und géséttigter
~ NaCl-Losung, trocknet mit wasserfreiem Natriumsulfat. und bringt
"zur Trockne, wobei man die in der Uberschrift angegebene Verbin-

dung in Form eines Oles erh#lt.
N
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Beispiel “12:
Herstellung von 1-Jod~4,4-trimethylen-3%- trlmethylullyloxy— ~Cis—
octen

Zu einer Lésung‘von 30 g 1~JdJod-4,4~trimethylen-3-trimethyl-
silyloxy-1=-octin (Beispiel 10) in 100 ml lMethanol gibt manbunter
einer Argonatmosphiare 54 g Kaliumazodicarboxylat [(J. Thiele, 4An-
nalen der Chemie, 271, 127 (1892)1. Zu dieser Ldsung gibt man
tropfenweise innerhalb eines Zeitraumes von etwa 2 h 45 ml
Essigsdure zu. Man trennt die Feststoffe durch Filtration ab und
engt die Mutterlauge auf ein kKleines Volumen ein, verdinnt mit
‘Wasser und extrahiert mit Ather. Den Kther dampft man ab und
riihrt das zuriickbleibende 01 mit 250 ml 1 M Natriumbicarbonat<
10sung. Die Losung extrahiert man mehrmals mit Ather und die-
vereinigten Extrokte werden mit ges8ttigbter NaCl-LOsung gewa-
schen, iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zur Trock-
ne gebracht, wobei man die in der tiberschrift angegebene Verbin-
dung als Ol erhalt.

Beispiel 1%: .
Herstellung von “1-Jod-4,4-trimethylen-3- trlmeuhy151ly10xy—ﬂ~
trans-octen

Zu einer Mischung von 4,76 g Natriumborhydrid und 2%,6 g
2-Methyl=2-buten in 220 ml trockenem Tetrahydrofuran gibt man
bei -5 ¢ tropfenweise 2%,8 g frischdestilliertes Bortrifluorid-
dtherat zu. Die entstehende Mischung rihrt man bei -5 ®¢ nis 0 %
2 h lang und setzt dann tropfenweise eine Lsung vdn 20 g &,4-Tr]
methylen-3-trimethylsilyloxy-1-octin (Beispiel 12) in 20 ml
trockenenm Tetrahydrofuraﬁ zu. Die entstehende Mischung rithrt man
2 1/2 h bei Zimmertemperatur. Man kiihlt die Mischung darn auf
~5~°C ab und versetzt portionenweise innerhalb von 20 min mit
44 g Trimethylenoxid, wobei die Temperatur bei 15 bis 20 % ge-
halten wird. Man riihrt die Mischung 2 h bei:Zimmertemperatur nd
gieBt sie dann gleichzeitig mit einer Losung von 119‘g Jod in
250 ml Tetrahydrofuran in 1490 ml 15 %ige wisserige NaOH ein.
Nach BO'min Rihren wird die organische Phase abgetrennt und die
wisserige Phase mit Ather extrahiert. Die vereinigte organische
Phase wird mit 5 %iger wisseriger Natriumthiosulfatldsung und
nit gesidttigter NaCl-Losung gewaschen, Uber wasserfreiem Magnesiu

~
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sulfat getrocknet und zur Prockne gebracht, wobel 27 g Gligés
Material erhalten werden. Durch Chrbmatographieren iber 135 g
Florisil und Eluieren mit 500 ml Hexanen erhidlt man 24 g 6li-
ges Produkt, das sich im Infrarot und bei der Diinnschicht—- -
.chromatographie als mit Ausgangsmaterial und mit Jodoform ver-
unreinigt erwies . Das Material wird durch Entfernen der Tri-

" methylsilylgruppe in folgender Weise gereinigt. Das Rohpro-
dukt 18st man in 350 ml Essigsiure-Tetrahydrofuran-Wasser

(4 ¢+ 2 : 1) durch 5 min dauerndes Rﬁhren bei Zimmertemperatur
auf. Das-Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt
und das zuriickbleibende 01, das hauptsichlich 1—Jod—5~hydrowy—
4,4-trimethylen-1-trans-octen ‘enth&lt, wird auf eine 5 cm- |
(flache) Trock enséule aufgebracht, die 1200 g Woelm Slllcavel
enthilt. Die Siule wird mit Benzol entwickelt, in 2,5 cm Segmen-
te zerschnitten und jedes Segment wird mit Chloroform eluiert.
Durch Vereinigung der entsprechenden Fraktionen erhdlt man
300 mg Jodmethan, 2,8 g 4,4-Trimethylen~1-octin-3-o0l und

11,6 g 1-Jod-3-hydroxy-4,4~trimethylen~1-trans-octen. Durch
Silyliéren'dieses Materials in der oben beschriebenen Weise und
anschlieflende Destillation des verbleibenden Ols erhdlt man 13 g
' Re¢nprodukt vom kp.27 Pa = 83 bis 84 °c.

Beispiel 14
Herstellung von 1-Jod-4 4—tetramethylen-}—trlmethy181lyloxy—1~
trans-octen

Man behandelt 4,4—Tetramethylen—B—trimethylsilyloxyfﬂ—0cten
(Beispiel 10) in der im Beispiel 13 beschriebenen Weise und er-
hilt die in der Uberschrift angegebene Verbindung.

Beispiele 15 bis 20: )
Durch Behandlung des Lithiumsalzes von Athylcyclobutan~
“carboxylat mit den in der folgenden Tabelle 1 angefiihrten -Alkyl-
halogeniden nach der im Beispiel 1 beschriebenen Verfahrensweise
erhilt man die in der Tabelle angegebenen 2,2—Trimethylenester.
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Tabelle 1

Beispiel JAlkylhalogenide 2,2—$rimethylenesterprodukte
15 Propyljodid Kthyl-2,2~trimethylenpentanoat
16 Anyljodid Athyl-2,2-trimethylenheptanoat
17 Hexyljodid thyl-2,2-trimethylenoctanoat
18 Benzyljodid Kthyl-2,2-trimethylen-3-phenyl-
propionat
19 2-Cyclopentyl-1- Lthyl-2,2-trimethylen-4—cyclo~"

athylbromid
1-Chlor~2-butin

pentylbutyrat

Bthyl-2,2-trinethylen—4-
hexinoat A —

Beilsp iele

21 bis 27:

Durch Reduktion der verschiedenen, in der nachfolgenden

Tabelle 2 angefiihrten Ester mit Diisobutylaluminiumhydrid in

der im Beispilel % beschriebenen Welse erhZlt man die in der

folgenden Tabelle angefihrten Alkohole.

Tabelle 2

Beispiel

Ausgangsester

Nr. gemal Beispiel Alkoholprodukte

21 15 2,2~Trimethylenpentan¥1—ol

22 16 2,2-Trimethylenheptan-1-o0l

23 17 - 2,2-Trimethylenoctan-1-ol

24 18 2,2~Trimethylen-Bwphenylpropan—j—oi
- 25 19 2,2~Trimethyleh—#—cyclopentyl~

butan~1-o0l

- 26 20 2,2-Trimethylen~4-hexin-1-o0l

27 55 2,2~Trimethylen—4—cis—hexen«ﬂ»ol‘.




Beispiele 28 bis 34:

Durch Oxidation der in der folgenden Tabelle 3 angegebenen
Alkohole mit Chromtrioxid-Pyridin-Komplex nach der im Beispiel5
oben beschriebenen Verfahrensweise erhi#lt man die in der Tabelle
angegebenen Aldehyde.

T a belle %

Bg;?plel égzgangziiggggle 2,2-Trimethylenaldehydprodukte
28 27 2,2-Trimethylenvaleraldehyd
29 22 - 2,2-Trimethylenheptaldehyd
30 2% o | 2,2~-Trimethylenoctaldehyd
31 24 2,2-Trimethylen-3-phenyl-~
e propionaldehyd A
32 25 2 o-Trimethylen-4-cyclopentyl
butyraldehyd
33 26 2,2-Trimethylenhex-4~in~1=-al
B4 27 2,2-Trimethylen-4~-cis-hexen-1-al

Beispiele 35 bis 41

Durch Behandlung der verschiedenen, in der nachstehenden
Tabelle 4 angegebenen Aldehyde mit Lithiumacetylid-Athylen-
diamin-Komplex in der im Beispiel 7 beschriebenen Weise erhalt
man die in der Tabelle angegebenen Hydroxyacetylene.

Tabelle &

Bﬁifpiel gg;gﬁngiiig§2¥de Hydroxyacetylenprodukte
35 28 ' 4, 4-Trimethylen-1-heptin-%-cl
26 29 .| 4,4-Trimethylen-1-nonin~%-o0l
27 ' %0 . | 4,4~Trimethylen-1~decin~3-o0l
38 %1 : 4, 4-Trimethylen-5-phenyl-i-
- _ -~ pentin-3%-o0l '
39 32 4, 4-Trimethylen-6-cyclopentyl—
: q-hexin-3%-ol A
40 ' 35 : .| 4,4-Trimethylen-1,6~octadiin~3-ol
41 o4 : 4, 4-Trimethylen-4-cis—hexen-3-ol




Beilspie le 42 bis 48:
| Durch Behandlung der verschiedenen, nachstehend in Tabelle
angegebenen Alkohole mit Chlortrimethylsilan in der im Beispiel

beschriebenen Weise erhalt man die in der Tabelle angefiihrten
entsprechenden Trimethylsil yloxyacetylene.

T ab e.l le 5

c

-

C

Beigpiel ; Ausgangsalkohole | Trimethylsilyloxyacetylenprodukte
Nr. | gemaB Beispiel '
np » 35 . 4, 4-Trimethylen-3~trimethyl-
, » silyloxy-1-heptin
43 ’ 36 _ 4 4wT11mebhylen—)—trlmethy1~ T
, . ' 51lyloxy~1—non1n
44 57 4,4-Trimethylen—-3- trlmethyl-
51lyloxy~1 ~decin
45 - 38 4 4~Tr1methy1en—5utr1methy1~
_ » 511yloxy—5~0henyl 1-pentin
46 %9 4, 4-Trimethylen-3-trinethyl-
_ silyloxy-6-cyclopentyl-1~hexin
'47 ' 40 4,4-Trimethylen-3-trimethyl-
: 811yloxy—1 6-octadiin
48 41 4,4-Trimethylen-3-trimethyl-
. silyloxy-4-cis~octen-1-in

Beispiele 49 bis 54:

In der im Beispiel 15,beschriebenen Weiée werden die ver;
schiedenen, in der nachstehenden Tabelle 6 angegebenen Acetylene
mit Disiamylboran behandelt, das in situ aus Natriumborhydrid
und: 2-Methyl-2-buten hergestellt worden ist, worauf man die so
gebildeten Organoborane mit Trimethylaminoxid oxidiert und an-
schlieBend dieses Produkt mit Jod und NaOH behandelt; dabei er-
.h#lt man die in der Tabelle angegebenen Trlmethy151lylgodv¢nylu
carbinole.
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Tabelle 6 | |
Beispiel Ausgangsacetylene | Trimethylsilylvinylcarbinol-
Nr. gemall Beispiel produkte
49 42 1-Jod~4,4~trimethylen- B—trlmethyl-
511yloxy-1 trans-hepten
50 43 1-Jod~4 4—tr1methylen—5—tr1methyl-
511yloxy-1 ~trans-nonen
51 44 1-Jod-4,4~trimethylen-3-trimethyl-
- silyloxy-1-trans-decen
52 45 1-Jod-4 4-tr1methy1en—}—trlmethyl—
51lyloxy~5—phenyl 1-trans-penten
53 46 1-Jod -4 4—tr1methylen-}—trlmethyl—
81lyloxy~6 cyclopontyl -1-trans-
: hexen
54 47 1-Jod—4,4—trimethy1en-}-trimethyl-
o silyloxy-1~trans—-octen-6-in

Beispiel '55:

Herstellung von Athyl-2,2-trimethylen-4-cis-hexenoat

Eine LBsﬁng von 5 g Kthyl—2,2—trimethy1en—4—hexinoat

(Beispiel 20) in 40 ml trockenem Pyridin wird in einer Parr-
Vorrichtung unter Verwendung von 600 mg 5 %igem Palladiunm

~auf Bariumsulfat-Katalysator hydriert. Nach 1 h, wenn die Wa§-

serstoffaufnanme vollstindig ist, wird die LOsung durch Celite

filtriert und die Mutterlauge wird zur Trockne gebracht, wo-

“bei 4 g des Produktes als 01 erhalten werden.

Beispiel 56:

o Herstellung von 3 Tetrahydropyranyloxy—1-propln

- Unter Rihren gibt man zu einer LSsung von 112 g (2,0 Mol)

3-Hydroxy-1-propin und 260 g (3,0 lMol) Dlhydropyran in 1,20 1

Methylenchlorid, die in einem Eisbad auf O ¢ gekiihlt ist, eine

Losung von 20 mg p-Toluolsulfonsidure in 100 ml Methjlenchlorid

tropfenweise zu. Man rihrt dle Reaktionsmischung bei O °c a/2 h

und dann 1 h bei Zlmmertemperatur. Sie wird dann ‘in 200 ml einer

5 %igen Natriumbicarbonatldsung gegossen, die organische Phase

wird abgetrennt, die wisserige Phase mit 100 ml Methylénchlorid

. extrahiert und die organischen Phasen werden mit 100 ml einer

Kochsalzlosung gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und unter




Vakuun (etwa 1500 Pa)bei 45 °C eingedampft, wobei 300 g Rohpro-
dukt erhalten werden, das durch fraktionierte Destillation
(Kp. 1920 Pa = 71 bis 73 °c) gereinigt wird und 250 g (89 %)
einer Flussigkeit ergibt.

Beispiel 57:
Herstellung von 3~ Tetrahydropyranyloxy—1 trimethylsilyl-1-
propin

Unter Rithren wird bei -20 °C eine Losung von 45 ml (0,89
Mol) 2,0 N n-Butyllithium in Hexan zu einer Ldsung von 125 g.
(0,89 Mol) 3-Tetrahydropyranyloxy-1-propin (Beispiel 56) in
450 ml Ather unter einer Stickstoffatmosphire innerhalbo1 h
- zugetropft. Dann werden 150 ml trockener Ather hinzugegeben -—

" und die Mischung wird bei -20 °C 30 min gerithrt, worauf man

eine Losung von 98 g (0,89 Mol) Trimethylchlorsilan in 73 ml
ither zutropft. Man setzt das Rithren 30 min bei -20 °C und bei
Zimmertemperatur 18 h lang fort. Dann wird die Reaktionsmischung
erneut auf -20 °C gekihlt und eine_LBsung von 90 ml Essigsiure
in 300 ml Ather zugetropft und anschlieBend fiigt man 90 ml Was~
ser hinzu. Dann wird mit 500 ml Wassef verdunnt und dreimal mit
300 ml 5 %iger Natriumbicarbonatldsung extrahiert. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt, mit 500 ml gesdttigter Soleldsung
gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum (etwa
1600 Pa) bei 40 °C eingedempft. Das Rohprodukt wird fraktionfert
destilliert. Kp2390 Pa = 120 bis 125 OC. Ausbeute 120 g'ﬁl.

" Belispiel-  58:
Herstellung von d l—erythro~3—Teurahydropyranyioxy~4mhyd”oxy—
1=trimethylsilyl-1-octin

Unter Ruhren gibt man tropfenweise bei -78 °C  zu einer
Losung von 62 ml (124 mMol) einer 2,0 M Lisung von n-Butyllithiu
in Hexan und 50 ml trockenem Tetrahydrofuran unter einer Stick-
stoffatmosphire eine Ldsung von 24 g (113 mMol) 3-Tetrahydro-
pyranyloxy-1-trimethylsilyl-i-propin (Beispiel 57) in 35 ml
Tetrahydrofuran hinzu. Diese rote Losung rithrt man 4 h bei
- 78 °C, worauf tropfenweise bei -78 °C eine frisch bereitete
Lisung von 135 mMol Zinkjodid in 125 ml Tetrahydrofuran [F. lMer-
cier, R. Epstein und S. Holand, Bull. Soc. Chim. France, 2,

690 (1972)1 zugesetzt wird, bis sich die Farbe der Mischung in



‘gelb andert. Nach weiterem einstindigem Rihren bei —78 °¢ wird
eine LOsung von 21 g (250 mMol) n-Valeraldehyd in 35 ml Tetra-
hydrofuran tropfenweise zugesetzt und die Reaktionsmischung

wird 1 h bei -78 °C und 18 h bei Zimmertemperatur geriihrt.

Sie wird dann auf O °c gekihlt und tropfenweise mit einer Lo-
sung von 12 ml Essigsdure in 65 ml Ather und anschlieBend mit

75 ml Eiswasser versetzt. Dié_Phasen werden getrennt und die
wisserige Phase wird zweimal mit Ather extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Phasen wischt man dreimal mit gesHttigter Netrium-
bicarbonatlosung, bis die letzte Waschflissigkeit basisch ist,
worauf mit gesittigter Soleldsung gewaschen, lber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft wird, wobei 40 g gelbes 01
erhalten werden. Das Rohprodukt kann iliber eine trockene Alumi~-
niumsdule mit den Abmessungen 10 cm x 100 cm gereinigt und mit
‘Chloroform eluiert werden. IR: unverdiinnt; %550 (OH), |
2200 (C=C), 840, 750 [(635)531], cn . |

Beispiel 59:
Herstellung von d,l1- erytnro -3, 4~D1hydroxy—1 trlmethy151lyl -1~
octin

Eine Ldsung von 19,6 g (0,066 Mol) d,l-erythro—B—Tetfa—
hydropyranyloxy-4-hydroxy-1-trimethylsilyl-1-octin (Beispiel
58) in 55,5 ml Athanol, 22,2 ml Essigsiure und 22,2 ml Wasser
wird 3 h unter RﬁckfluB erhitzt. Die gekilhlte Mischung wird
zur Trockne gebracht und zweimal mit Benzol eingedampft. Den -
Riickstand nimmt man in Hexan auf, wischt dreimal mit'geséttig-
ter Kaliumbicarbonatldsung, trocknet mit Magnesiumsulfat und
dampft ein, wobei 17,0 g Rohprodukt erhalten werden. IR un-
verdunnu, 3500 - 3400, breit (zwei OH)

Beilsp iel 60:
Herstellung von d,l-erythro- -3, 4—Isopropylldendloxy—ﬂ—trlmctnyl—
silyl-1-octin

_ Unter Rihren gibt man 0405 ml 60 %igé Pérchlorséure zZu

einer Losung von 17,0 g (79,5 mMol) rohem d,l-erythro-15,16~
Dihydroxyﬁﬂ~trimethylsilyl—4—octin (Beispiel 59) in 33,6 ml
2,2-Dimethokypropan bei 0 °C hinzu. Nach 30 min bei Zimmer-
temperatur wird die Mischung mit 50 ml Hexan und 25 ml gesattig-
ter Natrlumblcarbonatioqung geschiittelt. Die Hexanphase trennt



man ab, trocknet mit Magn951umsulfab und damth ein, wobei 19,0 i
Rohproduxt erhalten werden.

Beispiel 61:
Herstellung von d,1- erythro 3, Q«Isopropylldendloxy—ﬂ octln

Eine Mischung von 19,0 g (75,0 mMol) rohem d,l-erythro--
%, 4-Isopropylidendioxy-1-trimethylsily1-1-octin (Beispiel 60)
nit 95 ml Methanol und 3,0 g Kaliumcarbonat wirdlﬂ h unter
RiickfluB erhitzt. Die Mischung wird gekiihlt und bei 50 °C
(etwa 1730 Pa) eingedampft, in 250 ml Benzol aufgenommen und
nit 100 ml Wasser gewaschen. Das Wasser wird mit Salz gesit-
tigt, die organische Phase abgetrennt, mit Magnesiumsulfat ge—
~ trocknet und eingedanpft, wobel 12 g Rohprodukt erhalten werden.
Durch fraktionierte Destillation erhilt man 7,0 g der in der
Uberschrift angegebenen Verbindung als farbloses 01, vom
Epego30 p, = 103 bis 106 °C. IR: unverdinnt; 3300 scharf (H~C=C)

2100 (C=C), 780 (erythro-Konfiguration) cm '«

NMR: ¢CDCL, |
™S; 4,75 (dd., 1, C:C—CH—CH J = 2Hz, J = 5Hz),
4,10 (m, 1, C=C-CH-CH-CH,, 2,5, d, 1, H-C=C-CH),
1,9 - 1,2 (m, 14, Alkyl), 0,90 (m, 3H, CH 5)

Beispiel 62: ‘
Herstellung von d,l-erythro-1-Jod-3,4~isopropylidendioxy~trans-
1-octen

Unter Rithren gibt man bei 0 °C zu einér“Aufschlémmung von
0,852 g (0,023 Mol) Natriumborhydrid und 4,21 g (0,060 Mol)
2-Methyl-2~buten in 40 ml trockenem Tetrahydrofuran unter einer
Argonatmosphire tropfenweise 4,26 g (0,030 Mol) Bortrifluerid-
atherat-Komplex hinzu. Man versetzt tropfenweise mit einer Lo-
sung von 2,73 g (0,015 Mol) d,l—erythro—B,4~Isopfopylidendioxy—'
1-octin (Beispiel 61) in 5 ml Tetrahydrofuran, entfernt das Eis-
bad und rihrt 2 h bel Zimmertemperatur. Dann wird erneut auf
o ° gekiihlt und portionenweise innerhalb von 20 min mit 2,88 g
(0,105 Mol) trockenem Trimethylaminoxid versetzt; Nach drei-
stindigem Ruhren vei Zimmertemperatur wird diese Mischung
'gleichzeitig mit einer auf 0 °C gekiuhlten LOsung von 2,13 g Jod
in 53 ml Tetrahydrofuran in 766 ml einer auf O °¢ abgekihlten
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15 %igen Losung von Natriumhydroxid in Wasser gegossen und das
~ Ganze wird bei O °¢ kraftig 45 min lang gerlihrt. Die organische
‘Phase wird abgetrennt, die wisserige Phase zweimal mit Ather
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit einer
5 %igen Natriumthiosulfatldsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt’chromatographiert man
uber eine trockene Silikagelséule mit den Abmessungen 5 cm x 100 cm
und eluiert mit Chloroform, wobe1 1,2 g (25 %) elnes gelben Oles
erhalten werden. : 0

IR: unverdiinnt; 1599 scharf, 945 (C:g), en~ 1.

B eispiel 63
Herstellung von d l—erythro—B—Tetrahydropyranyloxy—#-acetyloxy—
1—tr1methylsllyl -1-octin

Eine Losung von 3,0 g (13,2 mlfol) d l—erythro ~3-Tetrahydro-
pyranyloxy—4—hydroxy—1—trlmethy1811yl 4'oct1n wird 15 h mit
3 ml Essigsdureanhydrid und 10 ml Pyridin auf 100 QC erhitzt.
Man dampft die Mischung zur Trockne ein, 18st in Ather auf und
, wischt mit NatriumbicarbonatlSsung und Wasser. Die organische
Phase wird.ﬁber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wo-
bei 2,5 g der in der Uberschrift angegebenen Verbindung in'Form
eines Ulés erhalten werden. ) '
IR: unverdiinnt; 2200 (C=C), 1730 (C=0), 830, 760 [(CH3)3Si]"Cm-?'

Beispiel 64:
Herstellung von d,l-erythro-3- Hydroxy—4~acetyloxy—1 ~trimethyl-
. silyl-1-octin

In der im Beispiel 59 angegebenen Weise werden 2,5 g
‘(7 4 mMol) d,l-erythro-3-tetrahydropyranyloxy-4-acetyloxy-1-
trimethylsilyl-1- octin (Beispiel 63) in einer Ldsung aus Kthan-
0l, Essigsdure und Wasser % h auf 100 °C erhitzt. Nach Aufar-
beiten wird das Rohprodukt iiber eine trockene Silikagelsdule mit
den Abmessungen 2,2 cm X 110 cm chromatographiert und mit Chloro-
form eluiert, wobei 1,0 g eines gelben Ols erhalten werden.

IR: unverdiinat; 3500 (OH), 1730 (C=0), om L
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Beispiliel 65:
Herstellung von d,l-erythro->5-p- Toluolsulfonjloyy~4-a"etylad -
1=trimethylsilyl-1-octin

7u einer Losung von 7,5 g (41,0 mMol) d,l-erythro-3-Hydroxy-
h-acetyloxy-1-trimethylsilyl-1~-octin (Beispiel 64) in 41 ml
trockenen Pyridin gibt man 11,0 g (58 miiol) p-Toluolsulfonyl-
chlorid und riihrt die entstehende Losung 15 h bei 25 °¢. Man er-
warnt die Mischung dann 1 h auf 40 °C und verteilt nach Abkiih-
lung zwischen 500 ml Didthylither und 100 ml 1,0 N HCl. Die or-
ganische Phasé wascht man dreimal mit 100 ml 1,0 N HC1l, einmal
mit verdiinnter Natriumbicarbonatlisung, trocknet iiber Magnesium-
sulfat und dampft unter vermindertem Druck ein, wobel ein legr-
halten wird. Das Rohprodukt wird an einer trockenen Silikagel-
‘sdule mit den Abméssungeh 5 cm x 120 cm gereinigt und mit Chloro-
form eluiert, wobei ein gelbes Ol erhalten wird. '
IR: unverdiinnt, 17%0 (C=0), 1595 (aromatisch) cm-q.

Beispie 1 66:
Herstellung von d,l-threo-3- Hydroxy—4~acetyloxy—1 ~trimethyl-
silyl-1-octin

Eine Mischung aus 15,5 g (39,0 mMol). d,l~erythro-3-p-Toluol-
sulfonyloxy-i4-acetyloxy~1-trimethylsilyl-1-octin (Beispiel 65),
5,0 g Calciumcarbonat, 25 ml Wasser und 250 ml Tetrahydrofuran
wird unter Rihren 4 Tage unter RickfluB erhitzt. Die Mischung
wird abgekiihlt, mit 100 ml Wasser versetzt und die organische
Phase wird abgetrennt. Die wisserige Phase extrahlert man mit
Ather, vereinigt die organischen Phasen und trocknet sie mit
Magnesiumsulfat, worauf eingedampft wird. Das Rohprodukt wird
iiber eine trockene Silikagelsiule mit den Abmessungen 7,5 cm
x 75 cm chfomatographiert und mit Chloroform eluiert, wobel
7,0 g eines Oles erhalten werden. |

TR: wnverdinnt; %500, (OH) cm™ '

Beispiel ©67:
Herstellung von d,l-threo-3,4-Dihydroxy-1-octin
Eine Ldsung von 7,0 g (28 mMol) d ,1-threo~23-Hydroxy-i-

acebylomy~T-trimethylsilyl-1-octin (Beispiel 66) in 50 ml Meth
snol wird bei Zimmertemperatur 24 h mit einer Ldsung von 6,3 g
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(112 mMol) Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser gerithrt. Man extra-
hiert die Mischung zweimal mit Hexan, wischt mit 0,5 M HCl und
Soléuntrocknet mit Magnesiumsulfat. Nach Eindampfen erhalt man
die in der Uberschrift angegebene Verbindung als gelbes Ol.

IR: unverdiinnt; 2500 breit (2-CH), cm_q.

Beispiel 68:
Herstellung von d, l threo-3, 4~Isopropy11dendloxy-1 octin

In der im Belsplel 60 angegebenen Weise wird eine Losung
von d,l~threo~5,4—Dihydroxy—1~octin (Beispiel 67) in Dimethoxy-
propan mit 60 %iger Perchlorsdure behandelt und nach fraktio-
nierter Destillation (1600 Pa) erhdlt man die in der Uberschrift
angegebene Verbindung als farbloses 01, das 15 % d,l-erythro-3,4—
Isopropylidendioxy-1~octin (Beispiel 60) als Verunreinigung ent-
hilt. o |
IR: unverdﬁnnﬁ; 810 (threo-Konfiguration).

NMR: ODCly ' | . ,

- TMS 3 4,2 (dd, 1, -CZC-CH-, J's - 2Hz, 6 Hz), 4,1 - 3,9
(m, 1, -CZC-CH-C H-CHy~)y 2,5 (4, 1, H-CZC-, J = 2 Hz), 1,9 - 1,2
(m, 14, Alkyl), O, 90 (m, 3H, CHy~CHj). ' | -

Beispiel 69:
Herstellung von d,l-threo-1-Jod- 3, 4—1sopropylldendloxy—1 octen

In der im Beispiel 62 beschriebenen Weise wird d,l-threo-
3,4-Isopropylidendioxy-trans-1-octin (Beispiel 68) aufeinander-
folgend mit Disiamylboran, Trimethjlaminoxid, Jod und NaQOH be-
handelt, wobei die in der Uberschrift éngegebene.Verbindung er-
halten wird. ' '

Beispiel 70:
Herstellung von d,l-erythro-3- Tetrahydropyranyloxy—4—hydroxy~
1-octin

Durch alkalische Hydrolyse von d,I-erythro-3-Tetrahydro-
pyranyloxy—4~hydroxy—4—trimethylsilyl—ﬂaoctin (Beispiel 58)
nach der Veffahrensweise des Beispiels 61 erhdlt man die in
der Uberschrift angegebene Verbindung.
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Beispiel 71:
Herstellung von d,l-erythro-s-Tetrahydropyranyloxy-4-methoxy-
1-octin

Unter Rithren werden zu einer Aufschlémmuné von 6,0 g
(150 mMol) einer 60 %igen Oldispersion von Natriumhydrid und
96 g Jodmethan unter einer Argonatmosphire 700 ml trockenes
Tetrahydrofuran zugegeben. Man kilhlt die Mischung, wihrend ge- .
rithrt wird, auf -20 °C und gibt tropfenweise eine Ldsung von
30 g (1%% mMol) d,l~erythro—5«Tetrahydropyranyloxy—4—hydroxy~ :
1-octin (Beispiel 70) und anschlieBend 0,1 ml Methanol hinzu.
Man rihrt die Mischung bei Zimmertemperatur 24 h lang, ver-
setzt mit 10 ml Methanol und dampft ein..Den Rﬁckstand nimmt-— -
man in Ather auf, widscht dreimal mit Wasser, trocknet iiber
Magnesiumsulfat und dampft ein. Dés.Rohprodukt wird durch frak-
tionierte Destillation gereinigt, wobei 16,3 g eines farblosen
Ols vom Kp.,cqg pa = 157 bis 140 OC'erhalten werden.

Beispiel 72:
Herstellung von d,l-erythro-3- Tetrahydropyranyloxy—4~methoxyn
1~jod-trans~1i-octen

In der im Beispiel 62 beschriebenen Weise werden 1,20 g
(5,0 mMol) d,l—erythro;5—Tetrahydropyranyloky-#—methoxyaﬂ—ogtin
(Beispiel 71) aufeinanderfolgend mit DiSiamylboranﬁ»Trimethyl«
aminoxid, Jod und NaOH behandelt. Nach Chromatographieren Uber
eine trockene Silikagelsiule mit den Abmessungen 5 cm x S0 cm
und Eluieren mit Chloroform erhdlt man 0,80 g (40 %) der in der
Uberschrift angegebenen Verbindung als 01. '
NMR: CDCl5

™s 3 7,9 - 6,1 (m, 2, HC=CH), 4,9 -~ 4,6 (2m, 2, c=C-CH,
0-CH-0), 4,3 = 4,0 (m, 1, c=c-CH-CH-CH,), 3,9 - 3,0 (m, &, |
CH,-0-CH, OCH;), 1,8 - 1,2 (m, 12, Alkyl), 0,9 (m,3, ~CHy).

Belspiel 7%
Herstellung von d,leerythro%5-Hydroxy~4—methoxy—1—jod~trans~
1-ccten . .

Eine Lésung von 3,10 g (8,24 mMol) d,l-erythro-3-Tetra-
hydropyranyloxy-4~methoxy-1-jod-trans~i-octen (Beispiel 72)
in 60 ml Essigsiure, 30 ml Tetrahydrofuran und 15 ml Wasser
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wird bei Zimmertemperatur 18 h gerﬁhrt.‘Sie wird dann bei 70 °c
unter Hochvakuun (133 Pa) eingedampft und dreimal mit 40 ml
Toluol eingedampft, wobei das in der Uberschrift angegebene Pro-
dukt als Ol erhalten wird.

B eispiel 74: .
Herstellung von d,l-erythro-3- Trlmethyl811yloxy~4—methoxy—1—
jod-trans~1-octen

Unter Rilhren gibt man tropfenweise zu einer Losung von
3,0 g (10,2 mMol) d,l-erythro-3-Hydroxy-4-methoxy-1-jod-trans~
q-octen (Beispiel 7%) in 11,0 ml trockenem Dimethylformamid
wnd 1,90 g (28,0 mMol) Imidazol, die auf O °C gekiihlt ist, — =
135 g (12,5 mMol) Trimethylsilylchlorid hinzu. Man rihrt die
Reaktionsmischung weitere 4 h bei Zimmertemperatur. Dann wird
sie in ein Gemisch aus 100 ml Hexan und 25 ml Wasser gegossen,'
die organische Phase wird abgetrenﬁt, zweinal mit Wasser und
einmal mit einer gesattigten Natriumchioridlésung gewaschen,
ilber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt
‘wird durch fraktionierte Destillation gereinigt wobei 2,0 g
eines farblosen Oles vom Xp. 40 Pa = 82 bis 83 °¢ erhalten werden.‘
IR: unverdiiont; 1602 scharf (IcI =0), 840, 750 breit [(CHB)BSr-] en” .

Beispiel 75:
Herstellung von d,l-erythro-1- Jod 3 4—d1hydroxy—trans~1—octen

Eine Idsung von 1,40 g (4,50 mMol) d,l—erythro—1—Jod—3,4—
isopropylidendioxy-trans-1-octen (Beispiel 62) in 30 ml Essig-
siure, 10 ml Tetrahydrofuran und 10 ml Wasser wird gerﬁhrt'und
5 h auf 50 °¢ erhitzt. Dann dampft man unter Hochvakuum (133 Pa)
bei 40 °C ein und dampft zwei weitere Male mit 50 ml Benzol ein.
Nach Kristallisation aus 10 mlFChloroform bei 0 °C erhdlt man
700 mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung als weiles
kristallines Produkt.
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Beispiel 76: ‘
Herstellung von d,l-erythro-1-Jod-3%,4-bis-trimethylsilyloxy-
trans-1-octen

Unter Rihren gibt man tropfenweise zu einer Losung von
700 mg (2,40 mMol) d,l-erythro-1-dod-3,4-dihydroxy-trans-1~
octen (Beispiel 75) und 800 mg (12,0 mMol) Imidazol in 10 ml
trockenem Dimethylformamid vei 0 °¢ 1,20 g (11,0 mMol) Tri-
methylchlorsilan hinzu. Man entfernt das Eisbad und rithrt die
Mischung unter Erhitzen auf 50 °c 5 h lang. Sie wird dann ge=-
kithlt, mit 50 ml Hexan und 50 ml Wasser geschiittelt, die orga-
nische Schicht wird abgetrennt und mit 45 ml 0,5 M HC1 und
15 ml gesittigter NatriumbicarbonatlOsung gewaschen, Uber Magne-
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Dieses Rdhprodukt wird
fraktioniert destilliert. Kp.52 ?a = 90 bis 92_00, Ausbeute
250 mg eines farblosen Ols.

Beis piel 77 '
Herstellung von d,l-erythro-3-Trimethylsilyloxy-4-athoxy-1-jod~-
trans-1-octen " ’

Man verféhrt in der im Beispiel 71 angegebenen Weise und
erhidlt nach Athylierung von d,l-erythro-3-Tetrahydropyranyloxy-
4—hydroky—ﬂ-octin unter Verwendung von Joddthan wahrend eines
Zeitraumes von 22 h das entsprechende d,l-erythro-3-Tetrahydro-
pyranyloxy-4-8thoxy-1-octin. Dieses Zwischenproduvkt wird durch
aufeinanderfolgende Behandlung mit Disiamlyboran, Trimethylamin—

oxid, Jod und NaOH-LOsung nach der Verfahrensweise des Bei-
'spiels 72 in d,l-erythro-3-Tetrahydropyranyloxy-4-athoxy-1-jod-
trans-1-octen umgewandelt. Durch saure Hydrolyse nach der im
Beispiel 18 angegebenen Verfahrensweise zum d,l-erythro-3-Hydroxy
4-Ethoxy-1-jod-trans-1-octen und nachfolgende Behandlung mit Chlc
trimethylsilan und Imidazol in Dimethylformamid, wobel nach der
Verfahrensweise des Beispiels 74 vorgegangen wird, und anschlies-
sende Destillation erhzlt man die in der Uberschrift ange-
gebene Verbindung. ' '
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Beilispiele 78 ‘bis 82:

Nach der Verfahrensweise des Beilspiels 58 wird 4-Trimethyl-
silyl-3-tetrahydropyranyloxy-1-propin mit ﬁ—Butyllithium umge—
setzt und anschlieBend erfolgt eine Behandlung mit den in der
nachstehenden Tabelle 7 angefiihrten Aldehyden, wobei man die

in der Tabelle angegebenen d,l—erythro—1—TrimethylsilleB—tetra-
»hydropyranyloxy~4—hydroxy—1—alkine erhalt. | .

Tabelle 7

Beispiel | Ausgangs— d,l-erythro-3-Tetrahydropyranyloxy-i-
Nr. aldehyd hydroxy-1-trimethylsilyl-1-alkin-produkt
78 n-Butanal d,l-erythro-1-Trimethylsilyl~3-tetra-

hydropyranyloxy-4-hydroxy-1-heptin
79 n-Hexanal d,l-erythro-1-Trimethylsilyl-3-tetra—
hydropyranyloxy-4-hydroxy-1-nonin
80 - { n-Heptanal | d,l-erythro-1-Trimethylsilyl-3-tetra-
hydrqpyranyloxy—4—hydroxy—1—decin
81 | 4=Methyl- d,l-erythro-1-Trimethylsilyl-3-tetra~-
n-pentanal hydropyranyloxy-4-hydroxy-7-methyl-
: 1-octin
82 2-trans-n- | d,l-erythro-1-Trimethylsilyl-3-tetra-
Pentenal hydropyranyloxy-i4-hydroxy-5-trans—-en

Beispiele 83 bis 87: A

‘ ‘Man hydrolysiert die B-Tetrahydropyranyl6xygruppe der

in der nachstehenden Tabelle 8 angefiihrten d,l-erythro-1-Tri-

methylsilyl-3-tetrahydropyranyloxy-4-~hydroxy-1-alkine nach der

im Beispiel 59 beschriebenen Verfahrensweise, wandelt die ent-

stehenden d,l—erythro—ﬂ—Trimethylsilyl-B,4-dihydr0xy-1—alkine

durch Behandlung mit Dimethoxypropan in Gegenwart von Perchlor-

siure nach der Verfahrensweise des Beispiels 60 in das ent- _

sprechende'd,l—erythro—1—Trimethylsilyl—},4—isopropyliden~dioxy— »

A-alkin um, entsilyliert nach der Verfahrensweise des Bei-

spiels 61 zum entsprechenden d,l~erythro—3}4—Isopropylidendioxy—

4-alkin, behandelt anschlieBend mit Disiamylboran, Trimethylamin-

oxid, Jod und NaOH-LOsung nach der im Beispiel 62 beschriebenen

Verfahrensweise und erhilt dabei die in der nachstehenden Tebelle8

- angegebenen d,l-erythro-1-Jod-3,4~isopropylidendioxy- rans—-"1-
alken-produkte. - 3 | '



Tabelle 8

Beispiel | Ausgangs-d,l-erythro-1- | d, l -erythro-1-Jod-3,4~iso-
Nr. trimethylsilyl-3-tetra- propjlldendloxy-txans—l—
hydropyranyloxy-4-hydr- alkenprodukt
oxy-1-alkin des Bei-
spiels Nr.

83 78 d,l-erythro-1-Jod~3,4-iso-
. propylldendloxy-trans~1—
hepten

84 79 . d,1~erythro~1—Jod—5,4~iso-

' , propylidendioxy-trans-1-
nonen
85 80 d,l-erythro-1-Jod-3,4-igo-
propylidendioxy~-trans-i-
, _ decen , —
86 81 . ' ~d,l-erythro-1-Jod-3,4-is0-

' propylidendioxy-7-methyl-
trans-1-octen :
87 82 ' d,l-erythro-1-Jod-3,4~is0-
: : ‘propylidendioxy-trans,trans-

1,5~0ctadien

"Beispiele 88 bis 92:

Man acetyliert die 4—Hvdrovygrunpe der in der nachutchenden
Tabelle O angegebenen d,l-erythro~1-Trimethylsilyl-3-tetrahydro-
pyranyloxy-4-hydroxy-1-alkine nach der im Beispiel &3 beschrie-
benen Verfahrensweise, hydrolysiert dann die entstehenden
d,l-erythro~1-Trimethylsilyl¥5~tetrahydropyranyloxy—4~acetyloxy-
1-alkine nach der Verfahrensweise des Beispiels 65 zu den ent-
sprechenden d,l-erythro-1-Trimethylsilyl-%-hydroxy-4-acetyloxy-
“1-alkinen fuhrt eine'Epimerisierung nach der Verfahrensweise des
Beigpiels 66 unter Bildung der d,l-threo-1-Trimethylsilyl-3-
hydroxy-4-acetyloxy-1-alkine durch, schlieBt eine Hydrolyse nach
der Verfahrensweise des Beispiels 67 an, um die d,l-threo~3,4-
Dihydroxy-1-alkine zu érhalten, wandelt diese in die entsprechen-
den d,l-threo-3,4-~Isopropylidendioxy~1-alkine um, indem man sie
mit Dimethoxypropan in Gegenwart von Perchlorsidure nach der i
Beispiel 68 beschriebenen Verfahrenswelse behandelt, und schlieBt
. eine Behandlung mit Disiamylboran, Trimethylaminoxid, Jod und
NaQH~Losung nach der im Beispiel 62 beschriebenen Verfahrensweise
an; dabel erhdlt man die in der nachstehenden Tabelle 9 ange-
gebenen d,l-threo-3,4~-Isopropylidendioxy-trans—~i-alken-produkte.



Tabelle 9

Beispiel| Ausgangs-d,l-erythro-1- | d,l-threo-1-Jod-3%,4-is0~
Nr. trimethylsilyl-3~tetra- | propylidendioxy-trans-1-
hydropyranyloxy-4-— alken-produkt
hydroxy-1-alkin des

Beispiels Nr.

88 78 | d,1-threo-1-Jod-3,4-iso-
1 _ propylidendioxy-trans-
_ 3 1-hepten '
89 , - 79 - | d,1-threo-1-Jod-3,4-iso—
' : propylidendioxy~trans-
_ , o -“l-nonen _
90 : - 80 d,l-threo-1-Jod~3,4-iso~
v : -1 propylidendioxy-trans-
1-decen
91 o 81 ' d,l-threo-1-Jod-3,4-iso~
o propylidendioxy-trans—
| 1,7-methyl-1-octen ‘ ,
92 _ 82 , ~ d,1-threo-1-Jod-3,4-iso-
: : - propylidendioxy-trans—
1,5~trans-1-octadien

Beispiel 95: _
Herstellung von 1-Octin-4-ol

Eine Suspension von 24,3 g (1,0 Mol) Magnesium in 90 ml
trockenen Kther wird bei Zimmertemperatur unter Stiékstoff mit
"~ 100 ng Mercurichlorid‘gerﬁhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe
von 2ml Propargylbromid geziindet und durch tropfenweise Zugabe
einer Losung von 119,5 g (1,0 Mol) Propargylbromid und 107,7 g
(1,25 Mol) Valeraldehyd in 300 ml trockenem Ather aufrechterhal-
ten. Wahrend die Anfangsreaktion sehr heftig ist und durch
bloRes Kiihlen in einem Eisbad bei 30 °C aufrechterhalten wird,
kann es notwendig werden, zur Aufrechterhaltung der Reaktion
die Mischung auf RiuckfluBtemperatur zu erhitzen, nachdem etwa
ein Drittel der Atherlﬁsung zugesetzt ist. Nach Beendigung der
" Zugabe wird die Reaktionsmischung unter RiickfluB erhitzt, bis
die Hauptmenge des Magnesiums aufgeldst ist (mehrere Stunden),
.und die Reaktionsmischung wird vom iiberschiissigen Magnesium in
1500 ml einer eiskalten Ammoniﬁmchloridlésung, die geriihrt wird,
dekantiert. Die Atherschicht wird abgetrennt und die wasserige
Schicht wird dreimal mit 300 ml Anteilen Ather extrahiert. Die
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vereinigtep Ltherextrakte wischt man mit gesdttigter Natrium-
chloridldsung, trocknet iber Magnesiumsulfat und filtriert.

" Nach Zindampfen des Athers unter Vakuum bleiben etwa 115 g

gelbes 01 zurlick, das unter einem Druck von etwa 2390 Pa durch
eine 15 cm Vigreaux-Kolonne destilliert wird. Die bei 81 bis

82 °C siedende Fraktion (36 g) und die hdhersiedenden und niedri-
gersiedenden Destillate konnen redestilliert werden, wobei wei-
teres Produkt erhalten wird. Das IR-Absorptionsspektrum zeigt
héchstens eine Spur von Allen (5,1/u) und bel der Gas-Fliissigkeits-~-
Verteilungschromatographie zeigt sich fiur die Hauptfraktion ein
Reinheitsgrad von etwa 98 %.

Beispiele 94 bis 97: B ; S
, Die 1-Alkin-4-ol-produkte der nachstehenden Tabelle 10 wer-
den durch Behandlung der in der Tabelle 10 angeflhrten Aldehyde -
mit Propargylmagnesiumbromid nach der Verfahrensweise des Bei-
spiels 93 erhalten.

Tabelle 10

Beispiel fusgangsaldehyd A-Alkin-4-ol-produkt
94 - | n-Hexaldehyd 1-Nonin-4-o0l
95 n-Heptaldehyd 1-Decin-4~o0l
96 n-Butyraldehyd' 4-Heptin-4~o0l
97 B—Cis—Hexenaldehyd¥ 4-Hydroxy-6-cis-
4 - en-1-nonin ’

*¥ M. Winter, Helv. Chim. Acta, 46, 1972 (1953).

Beispiel 098:
Herstellung von 4~Triphenylmethoxy-1-octin

- Eine Mischung éus_ﬂO g (0,08 Mol) 4~Hydroxy-1~octin'[sieheIu
Crombie und A.G. Jacklin, J. Chem. Soc., 1632 (1957),. und .auch
Beispiel 93] und 30,75 g (0,09 Mol) Triphenylmethylbromid"in
"85 ml trockenem Pyridin wird am Dampfbad 2 h lang erhitzt. Die
gekﬁhlte Mischung behandelt man mit Wasser und extrahiert mit
ither. Den Extrakt wischt man aufeinanderfolgend mit eiskalter

2 Yiger HCl und ges8ttigter Natriumchloridldsung, trocknet mit



Magnesiumsulfat und bringt zur Trockne. Nach S#ulenchromato-
.graphie des Riickstandes iiber Florisil erhdlt man ein 01;

A max %,01, 4,72 (acetylenischer Wasserstoff), 6,28, 9,65 und
14,25/u (Triphenylmethoxygruppe).

Beispiel 99:
Herstellung von‘4-Tripheny1methoxy—1—hexin

Eine LOsung vph 9,81 g (0,10 Mol) 4-Hydroxy-1-hexin
und 33,5 g (0,12 Mol) Triphenylmethylchlorid in 4100 ml trocke-
nem Pyridin wird unter Rilhren 2 h unter Riuckfluf erhitzt. Die
gekithlte Mischung behandelt man mit Wasser und extrahiert mit
einem Hexan-Lther-Gemisch. Den Extrakt wischt man aufeinander-
folgend mit Wasser und ges&attiger NaCl-LGsung,‘trocknet uber
Magnesiumsulfat und engt ein. Bei der S&ulenchromatographie des
Rilckstandes iiber Florisil erhilt man ein 51 A max 3290 (acetyleni~
scher Wasserstoff), 1600, 1030 und- 705 e (Triphenylmethoxy-
gruppe) | o

B eispiele 100 Dbis 106: 4 .

Die in der nachstehenden Tabelle 41 angefiihrten triphenyl-
ﬁethoxysubstituierten 1-Alkine werden nach der Verfahrensweise
des Beispiels 98 aus Triphenylmethylbromid und den entsprechen-
den hydroxysubstituierten 1-Alkinen hergestellt; entsprechende
Iiteraturangaben finden sich in der Tabelle. ' '

PTabelle 1M

Beispiel | Bezugnahme auf das als Triphenylmethoxysubsti~
Nr. Ausgangsmaterial ver- | tuiertes 1-Alkin-produkt
- | wendete hydroxysubsti-~ '
tuierte 1-Alkin
100 FuBnote 1 4-Triphenylmethoxy-1-pentin
101 FuBnote 1 [Beispiel 96] | 4-Triphenylmethoxy-1-heptin
102 FuBnote 1 ' : 4—Tr1phenylmethoxyu5—methyl-
) 1-hexin

103 . FuBnote 2 [Beispiel 94] 4-Triphenylmethoxy-1-nonin
104 FuBnote % [Beispiel 951 4-Triphenylmethoxy-1-decin
105 Fullnote 4 4-Triphenylmethoxy-5-athyl-

’ : : 1-heptin
106 Beispiel 97 e Ji Trlphenylmethoxy;G —-cis-

en—ﬂ—nonln




FuBnoten:
1.  G. Fontaine et al., Bull. Soc. Chem. France, 1447 (1963%).

2. S. Abe und K. Sato, Bull. Soc. Chem. Japan, 29, 88 (1956);
Chem. Abstr., 50, 13737 (I956).

" 3. L. Crombie und A. G. Jacklin, J. Chem. Soc., 1622 (1957);
- 4. Nobuharra, Akio, Chem. Abstr., 70, 3219 (1969).

Beispiel 107:
Herstellung von 1-Jod~4-triphenylmethoxy-trans-1~-octen

Unter Rihren werden zu einer Suspension von 1,78 g (0,074
Mol) Natriumborhydrid in 200 ml trockenem Glyme bei =5 °¢ unter
Stickstoff 15,8 g (0,22 Mol) 2-Methyl-2-buten und 16,2 g (0,11
" Mol) Bortrifluoridétherat gegeben und die Mischung wird 2 h bei
-5 °c vis 0 °¢ gerihrt. Zur kalten Losung gibt man innerhalb von
5 bis 10 min eine Ldsung vor 37,5 g (0,10 Mol) 4-Trityloxy-1-
octin (Beispiel 98) in 50 ml Glyme hinzu und 138t die Lisung
inmerhalb von 1,5 h auf 20 °C erwdrmen. Die Reaktionsﬁischung
wird auf 0 °C abgekithlt und innerhalb von 5 min mit 30 g (0,4
Mol) trockenem Trimethylamin-N-oxid versetzt. Nach Entfernen

des Kihlbades steigt die Temperatur auf 40 °C an und die Mischung
wird 1,5 h auf einer Temperatur zwischen 30 und 40 OC gehalten.
Man giefit die Suspension rasch in 1 1 eiskalte 15 %ige NaCH
unter gutem Rihren ein und setzt sofort eine LOsung von 80 g

Jod in 200 ml Tetrahydrofuran zu. Das Rihren wird 30 min ohne
weitere Kihlung fortgesetzt und die organische Schicht wird ab-
getrennt. Die wédsserige Schicht extrahiert man mit 3 200 ml-An-
teilen Ather und die vereinigten organischen Schichten werden auf-
einanderfolgend mit Wasser, 5 %iger Natriumthiosulfatlﬁsung und
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, Uber Magnesiﬁmsulfaﬁ getrock~-
nét, filtriert und eingedampft, wobei 50 g gelbes {1 erhalten
werden. Die Hauptmenge des Ols wird in Hexan aufgeldst und nach
Dekantieren von eineﬁh%%ﬁﬁagigg en Feststoff vird di? Ee%anlﬁ—
sung durch eine 5,1 cm/SZule aus 1.500 g Aluminiumoxid mit Zu-
sdtzlichem Hexan perkoliert. Fraktionen, die das gewiinschte Pro-
dukt enthalten, werden zu einem blaBgelben 0L (33 g) eingeengt,
wWelches die NMR- und IR-Spektral-Charakteristika des gewlnschten
'Produktes aufweist.
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"Beispiele 108 bis 114: v
' Durch Behandlung der in der nachstehenden Tabelle 42 aufge-
fihrten triphenylmethoxysubstituierten 1-Alkine mit Disiamyl-
boran, das in situ aus 2-lethyl-2-buten, Bortrifluorid und Natri-
umborhydrid hergestellt worden ist, und anschlieBende Behandlung
- mit Trimethylamin-N-oxid und dann mit NaOH und Jod - Jeweils in
der im Beispiel 107 beschriebénen Weise - erhdlt man als Produkte
die triphenylmethoxysubstituiertén 1-Jod-1-trans-alkene der
folgenden Tabelle. 4
- Tabelle 12

Beispiel | Ausgangsmaterial: 1-jod- trlphenylmethoxysubst.
Nr. triphenylmethoxy~ | 1-trans-Alken-produkt
' subst. 1-Alkin ge- :
m3f Beispiel Nr.
108 99 ' 1- Jod.-—4-tr1phenylmethoxy—-’l—-
_ trans-hexen
109 100 1- Jod—4—tr1phenylmetnoxy—1—
: trans«penten
110 101 1-Jod~ 4—trlphanylmethoxy;1—
o : trans-hepten
1M1 102 A 1-Jdod- 4-ur1phenylmethoxy—5—
. methyl-1-trans-hexen :
| 112 ’ 103 1~Jod - 4—tr1phenylmethoxy—1—
_ trans-nonen
113 104 1-Jod-4-triphenylmethoxy-1~
L : trans-decen
114 106 1-Jod~ 4-tr1pheny1methoxy—1-
trans—6-01s—nonad1en ;

Beispiele 115 bis 124a:

Die Ausgangsaldehyde oder -ketone der nachstehenden Tabelle
12 werden in die gleichfalls in dieser Tabelle angegebenen
1-Alkin-4-o0l-produkte nach der im'Beispiel 9% beschriebenen Ver-
fahrensweise ungewandelt.




PTabelle '13

Beiepicl | buseengoulaena t-Aicint-ol-produkt
115 2-0Octanon _ 4-Methyl-4-hydroxy~1-decin
116 trans-2-Hexenal 4-Hydroxy-5-trans-nonen-1-in
117 2,2-Dimethylhexanal |5,5-Dimethyl~-4-hydroxy-1-nonin
118 z-Heptanon 4-Methyl-4-hydroxy-1-nonin
119 2,2-Dimethylpentanall 5,5~Dimethyl=4~hydroxy-1-octin
120 2-Methylpentanal 5-Methyl-4~hydroxy-1-octin
121 2-Methylhexanal 5-Methyl-4-hydroxy-1-nonin
122 2-Hexanon 4-Hydroxy-4-methyl-1-octin
123 trans-3%-hexen-2-on 4-Hydroxy-4-methyl-5-trans-~

' ~ | octen-1-in
124 trans—Q—PentenalB 4-Hydroxy-5-trans-octen-1-in -
12442 trans—a—HeptenalB 4—Hydrbxy~5~traﬂs—decen-ﬁéin

«  G. Sturtz, Bull. Soc. Chim. Fr., 1967, 2477.

B . R.I. Hoaglin und D.M. Hirsh,US-PS 2 628 257/; Chem. Abstr° 48
A42%e (1954) '

Beispiel 125:

Herstellung von 4-Methyl- 4-tr1methyls1lyloxy~ﬂ octin

Unter Rilhren gibt man zu einer Ldsung von 75,4 g (0,537
Mol) A4-Hydroxy-L-methyl-1-octin (Beispiel 422), 104,9 g
(4,54 Mol) Imidazol und 325 ml Dimethylformamid 65,2 g (0,60
Mol) Chlortrimethylsilan. Nach Stehenlassen iUber Nacht wird die
| Mischung in 800 ml Hexan eingegossen. Man wischt die Mischung
sorgféltig mit Wasser und anschlieBend mit Natriumbicarbonat-
16sung und Sole. Die Ldsung trocknet man iiber Magﬁesiumsulfat,
filtriert und démnft ein, wobei man eine Flissigkeit erhalt;
PMR-Spektrum § 1,26 (singlett, 3, CH ), 1,92 (Triplett, 1, HC),
2,30 (Dublett, 2, CH, ).

"Beispiele 126 bis 129a:

Die 1-Alkin-4-ole der Tabelle 14 werden in die Trimethyl-
silyldtherprodukte dieser Tabelle umgewandelt, indem eine Be-
. handlung mit Chlortrimethylsilan nach der im Beispiel 125 be-
schriebenen Verfahrensweise vorgenommen wird.
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Tabelle 14
Beispiel 1-Alkin-4-0l- Trlmethy131lylather-
Nr. ausganosmaterial produkt
126 5,5~Dimethyl- 4—hydr— 5,5~-Dimethyl-4~trimethyl~
oxy—-1-nonin silyloxy—ﬂ—nonin
(Beispiel 117)
127 4-Methyl-4-hydroxy- | 4-lethyl- 4—tr1methy151lyloxy—
1-nonin 1~non1n
(Beispiel 118) o
128 5,5-Dimethyl—4- 5,5-Dimethyl-4-trimethyl-
| - hydroxy-1-octin silyloxy-1-octin
(Beispiel 119) ' . )
129 4-Hydroxy-4-methyl- | 4-Methyl-4-trimethylsilyloxy-
5-trans-octen-1~-in 5—trans—octen—1—in
N (Beispiel 123)
129a - 4-Hydroxy-4-methyl- | 4-Methyl- 4-tr1methylswlyloxyu
: 1-decin - 1-decin
(Beispiel 124a)

Beispiel

1%0:

Herstellung von ‘1-Jod- 4—hydroxy—4—methyl-trans 1 octen

Unter Rithren gibt man zu einer Losung von 400 ml 0,5 M-

bis-(3~Methyl-2-butyl)-boran in Glyme, hergestellt aus Natrium-
borhydrid, 2-Methyl-2-buten und Bortrifluoriddtherat wie im
Beispiel 107, bei =10 °c 63,7 g (0,30 Mol) 4-Methyl-4-tri-
methylsilyloxy—14ootin (Beispiel 125) hinzu. Die Losung wird

bei Zimmertemperatur 2,5 h gerihrt, auf -10 °¢ gekihlt und in-
" nerhaldb von 30 min mit 158 g (2,1 Mol) festem Trimethylaminoxid

. unter Kihlen behandelt. Die Mischung wird bei Zimmertemperatur

2 h geriihrt und dann unter Rilhren in eine eiskalte 15 %ige wis-—
"serige NaOH gegossen; die Mischung wird unter Rihren sofort mit
einer Losung von 426 g (1,68 Mol) Jod in 1100 ml Tetrahydrofuran °
behandelt. Nach 4 h wird die Mischung mit Ather extrahiert. Den
Extrakt widscht man aufeinanderfolgend mit Wasser,vwésseriger )
Natriumthiosulfatlosung und Sole und trocknet {iber Magnesiumsulfat.
Den Extrakt engt man ein und den Bﬁckstand.un%erwirft man der
.Chromatographie uUber Silikagel mit Hexan, wobei ein Gl»e:halten'
wird. PMR (CDC1y): ¢ 1,18 (Singlett, 4~CH,~Gruppe). '
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Beispiele 1%1 bis 1%4a:

Die 4-Trimethylsilyloxy-1-alkine gemiB Tabelle 15 werden
nach der im Beispiel 130 angegebenen Verfahrensweise in die gleich-
falls in der Tabelle angegebenen 4-Hydroxy-1-jod-trans-1-alkene
ungewandelt. ' » | '

Tabelle 15

Beispiel] Ausgangsmaterial 4—Hydroxy—1~jodmtrans~1~alkené.
1 Nr. 4-Trimethylsilyl- dult
oxy-1-alkin gemiB procust
Beispiel Nr.
131 126 1-Jod-5,5-dinethyl~4-hydroxy~-
trans-1-nonen ‘ —
1%2 127 : 1~-Jod~4-methyl-4-hydroxy-
: trans-1-nonen
1%% - 128 ' 1-Jod~5,5-dimethyl-4-hydroxy-
) trans~-1-octen
1354 : 129 1-Jod~4-methyl-t~hydroxy-trans,
' trans-1,5~octadien _
1344 _ 129a _ 1-Jod~4~methyl-4-hydroxy-trans—-
1~decen

Beispiel 155 _
Herstellung von 1-Jod-4-nethyl-4-trinethylsilyloxy-trans-1-~octen

10,9 g (100 mMol) Chlortrimethylsilan werden unter Rihren
zu einer Mischung von 24,5 g (55,6 mMol) 1-Jod-4-hydroxy-4-methyl
trans-1-octen (Beispiel 1%0), 13,6 g (200 mlMol) Imidazol und 75 m
Dimethylformamid gegeben. Nach Stehenlassen Uber Nacht wird die
Mischung in 250 ml Hexan gegossen. lMan wéscht die Mischung sorg-
faltig mit Wasser und anschlieBend mit Sole und trocknet Uber
Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des Lésunvsmittels wird das Fro-
dukt destllllert, wobel eine farblose Fliussigkeit vom Kp *(9,31 Pa
= 67,5 bis 68 °c erhalten wird.

Bedis p iele 1% Dbis 139 Db:

Die 1-Jod-4-hydroxy-trans-1-alkene der Tabelle 16 werden in
die Trimethylsilyldtherprodukte dieser Tabelle nach der im Bei-
spiel 135 beschriebenen Verfahrensweise umgewandelv. '
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Tabelle 16

Beispiel 1-Jod~4-hydroxy- . . : :
Nr. ‘ trans-1-alken- Trimethylsilylatherprodukt
ausgangsmaterial . :
gemal3 Beispiel
136 134 1-J0d-5,5-dimethyl-4-trinethyl~ |
silyloxy-trans-nonen f
137 132 . " 1-Jod-4-methyl-Lb-trimethylsilyl—-
~ : _ oxy-trans-1-nonen
138 133 1-Jod~5,5-dimethyl-4~trimethyl-
. silyloxy-trans-1-octen _
139 134 ' 1~Jod~4-methyl-4-trimethylsilyl-
: . oxy-trans,trans-1,5-octadien
139a 13448 1-Jod-~L-nethyl-4-trimethylsilyl-
’ , oxy-trans-1-decen
139b 134b 1-Jod-4-methyl-4~trimethylsilyl-~
' oxy-trans-1-decen - _

Beispiel 140: ‘
Herstellung von 4-Benzoyloxy-1-octin

77 g (0,55 Mol) Benzoylchlorid werden unter Rilhren zu einer
Losung von 63 g (0,50 Mol) 1-Octin~Z-ol (Beispiel.95) in 500 ml
Pyridin gegeben. Nach 1,5 stindigem Rithren wird die Mischung mit
10 ml Ather behandelt, 15 min stehengelassén und eingeengt. Eine
Losung des Riickstandes in Ather wéscht man aufeinanderfolgend
mit eiskalter HCl, Wasser, Natriumbiéarbonatlﬁsung und Sole. Die
Losung wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, durch Celite fil; :
triert und eingeengt, wobei ein Ol erhalten wird. : '

max. %240 (endstidndiges. Acetylen) und 1730 e (Benzyloxy-
gruppe).. ’ ‘

Beispiel 141: ‘
Stereoselektive Hydrolyse von racemischem 4-Benzoyloxy-1-octin
durch Rhizopus arrhizus

Zur Beimpfung von 7 Schiittelkolben (250 ml Erlenmeyer) wird
ein Sbhrégagar von R. arrhizus (MUMF 16%8) verwendet. Jeder Kol-
‘ben enthilt 50 ml eines Mediums, bestehend aus 2 % Edamin,

2 % Glucose und 0,72 % Maisquellwasser in Wasser mit auf 7,0
eingestelltem pH-Wert. Auf einer Rotationsschittelmaschine wer-
den bei 28 °C insgesémt 14 solcher Kolben bebriitet. Hach 72-stiin-



diger Bebrutung werden jedem Kolben 50 mg racemisches 4-Benzoyl-
oxy-1-octin (Beispiel 135) in 0,1 ml Aceton zugegeben. Nach 28 h
werden die Kolben geerntet'und durch Extrakticn der gesambten
‘breiigen Masse mit einem gleichen Volumen Chloroform aufgearbei-
tet. Die vereinigten Extrakte werden iUber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Das zuridckbleibende 01 wird Uber eine
Silikagelsdule mit progre551v an Athylacetat angereichertem

Hexan chromatographiert.

Aus den Fraktionen 3 bis 6 erhdlt man 150 mg farbloses 01,
das mit 4-Benzoyloxy-1-octin [a]%5 = 5 ha 1,00 (¢ = 0,91, Athyl-
acetat) identisch ist. Diese Verbindung hat die (8)-Konfigura-

tione.

Aus den Fraktionen 13 bis 20 erh&lt man 75 mg farbloses 01,
das mit 4—Hydroxyf1~octin, [a]g5 = =17 t1,0° (¢ =0,77, hthyl-
acetat) identisch ist. Diese Verbindung hat die (R)-Konfigura-
tion. ‘

Der Stamm von R. arrhizus, der bei diesem Versuch verwendet
wurde, ist ein hdherer Pilz, der stetig auf verschiedenen kimnst-
lichen Medien bei 20 bis 25 °¢ wichst. Bei dieser Untersuchung
der taxonomischen Aspekte der Kultur wurden Petrischalenenthaltend
Kartoffel-Dextrose, Malzextrakt und Maismehl-Agan beimpft und
bei Zimmertemperatur 10 Tage bebriitet. Die Beobachtungen der
Kulturcharakteristika und morphologischen Kennmerkmale sind
nachstehend beschrieben: )

Die Kolonien in Petrischalen mit Kartoffel-Dextrose-Agar
wuchsen rasch, bedeckten die Agaroberfldche in 3 bis 5 Tagen
und bildeten eine dicke, lose lMatte aus graulichenm IMycel. Die
Oberflache der Kolonie ist durch reichliche schwarze Sporangien
charakterisiert. Die Riickseite der Kolonie ist graulich-weil.
Kolonien auf Malzextrakt-Agar wuchsen rasch, bedeckten die
Agaroberflache in 3 bis 5 Tagen. Die Mycelmatte war dick und
‘griaulich-gelb. Die Oberflidche der Kolonie wurde durch Massen
von Sporangien briunlich-schwarz. Die Riickseite der Kolonie
war gelblich. Kolonien auf Maismehl-Agar waren sehr dinn und
weillich. Sie breiteten sich lber die Agaroberiléche aus. Die
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Kulturen waren transparent und zeigten relativ wenig Sporangien~
bildung. Die Sichtbarkeit der Mikromorpholbgie ist auf die-
sem Medium gut. Langs der Stolonen treibenden Hyphae bildeten
sich sparlich Rhizoide. Aus den Rhizoiden treten im allgemeinen
2 bis 5 Sporangiophore hervor. Die Wiande der Sporangiophore
sind oliv-braun und an der Basis 14,0 bis 20,0,/um breit, wobel
sie zur Spitze hin konisch zulaufen; 0,5 bis 1,5 mm lange
Sporangiophore endigen in kugeligenSporangien mit einem Durch-
messer von 130 bis'225/um. Die Columellen sind halbkugelig,

3 bis 50/um hoch und 50 bis 70/mm'breit; die reifen Spo:en sind
braunlich, 6,0 bis 8,5/um x 4,5 bis 6,0/um, Die Sporenwinde
sind deutlich sichtbar durch Lingsfurchen markiert.

Beispiel 142 | _
Herstellung von (8)-4-Hydroxy-1-octin

Eine Losung von 1,15 g (5,0 mMol) (S)-4-Benzoyloxy-1-octin
(Beispiel 1441) und 1,40 g (25 mMol) KOH in 50 ml Methanol-Wasser
(10 : 1) 1Bt man bei Zimmertemperatur 24 h stehen. Die Haupt-
menge des Methanols wird bei Zimmertemperatur eingedampft und
~ die Mischung wird mit Ather extrahiert. Den Extrakt wischt man
mit Sole, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft ein, wobei
ein farbloses_ﬁl erhalten wird, das mit 4—Hydroxy§1-octin
[]5? = 417 £ 1,0° (¢ = 0,77, kthylacetat) identisch ist.

Diese Verbindung hat die (8)-Konfiguration.

Beispiele 443 bis 148a:

" Die in der nachstehenden Tabelle 47 als Ausgangsmaterial
angegebenen 1-Alkin-4-ole werden nach der Verfahrensweise des
- Beispiels 98 in die triphenylmethoxysubstituierten 1-Alkine
ungewandelt.
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Tabelle 17

Beispiel Ausgangs-1-alkin- Triphenylmethoxysubstituiertes
Nr. f~0l gemal Bei- L :
 spiel Nr. 1—Alk1n—produkt_ﬁ
143 116 ' 4—Tribhenylmethoxy»5~trans—
' ‘ nonen--1-in
144 , 120 | S5-lMethyl-4-triphenylmethoxy-
| » 1-octin
145 121 S5-Methyl-4~triphenylmethoxy-
| ’ 1-nonin
146 124 _ 4-Triphenylmethoxy-5- trans-
, : octen-1-in
147 144 (R)-4- Trlphenylmethoxy-ﬁ-
octin *“
148 ‘ 142 (8)-4-Triphenylmethoxy-1-
- octin
148a 1242 ‘4-Triphenylmethoxy-5-trans-
_ | decen-1-in

" Beispiele 149 bis 1544;:

Die triphenylmethoxysubstituierten 1-Jod-1-trans-alken-
produkte der nachstehenden Tabelle 18 werden aus den als Aus~-
gangsmaterial eingesetzten, gleichfalls in Tabelle 18 angegé—
benen triphenylmethoxysubstituierten 1-Alkinen nach der Ver-

"

fahrensweise des Beispiels 107 hergestellt.
Tabelle 18

Beispiel | Ausgangsmaterial: Triphenylmethoxysubstituiertes
Nr. | triphenylmethoxy- 1-Jod-trans~1-alken-produkt
subst. 1-Alkin
gemdBl Beispiel Nr.

149 | 4% | 1-Jod~U~triphenylmethoxy-trans,
. trans-1,5-nonadien
150 144 ‘ 1~Jod-5-methyl-4-triphenyl-
) : methoxy-trans-1-octen
151 . 145 1-Jod-5-methyl-4-triphenyl-
‘ methoxy-trans-i-nonen
152 146 1-Jod-4-triphenylmethoxy-trans,
: ‘ trans-1,5-octadien

15% 147 (R)-1- Jode—trlphenylmeth0tv~
: 1-trans-octen
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Fortsetzuncr von Tabelle 18: '

Beispiel | Ausgangsmaterial: Triphenylmethoxysubstituiertes

| Nr. | triphenylmethoxy—-
: Subgt. X—Alkinfy 1—Jod—trans—ﬂ—alken—produkt
gemadfl Beispiel Nr. : C .
54 | 148 ' | 8)-1- JOd—4—trlphenylmethoxy-
: 1-trans-octen

154A 148a 1—Jod~4—trlphenylmethoxy-
, trans,trans-1,5-decadien

Beispiel 154B:
Herstellung von 4-Trimethylsilyloxy-1-octin -

Zu einer kalten LOsung von 166 g 4-Hydroxy-1-octin
[Prostaglandins, 10, 289 (1975)] und 240 g Imidazol in 1 1 Di-
methylformamid gibt man tropfenweise 202 g Trichlormethylsilan
zu. Man 188t die Mischung bei Zimmertemperatur 2 bis 3 Tage
stehen. Die Mischung wird zwischen Wasser und Hexan verteilt.
Die Hexanschicht wischt man mit Sole, trocknet iber Magnesium-
sulfat und engt ein. Durch Destillation des Riickstandes erhdlt
man eine farblose Flﬁssigkgit. Kp.2676 pg = 38 °c.

Beispiel 1540
Herstellung von “1-Jod- 4—tr1methyl511yloxy-trans 1-octen

Unter Rihren gibt man zu einer Ldsung von 0,20 lol
frisch hergestelltem bis-(3-Methyl-2-butyl)-boran in 300 ml
Tetrahydrofuran bei 0 bis 5 °C tropfenweise eine Ldsung
von 19,8 g 4-Trimethylsilyloxy-1-octin in 30 ml Tetr ahydro—
furan. Die entstehende Mischung ruhrt man bel Zimmertem-
peratur mehrere Stunden, kithlt in einem Eisband und behan-
delt mit 5% g Tr1methylam1nox1d. Man rihrt die Mischung meh-
rere Stunden bei 25 bis 40 °¢ und gieBt sie dann in 2 1 15 %1ge
NaOH. Die entstehende Mischung wird sofort mit einer Ldsung von
140 g Jod in %00 ml Tetrahydrofuran behandelt. Nach 0,5 h wird
die organische Phase abgetrennt und die wdsserige Phase wixd
mit Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Schichten
werden mit Wasser, Natriumthiosulfatlosung und Sole. gewaschen,
“lber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei- ein 01 er-
halten wird. : . |
PMR-Spektrum (CDC1;): 6,2 (4, JCH=) und 6,7 (Quintuplett, =CH-).
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Beispile le 1 154D bis E:
Herstellung von 4-Hydroxy-i-jod-trans-1-octen

Ein 2% g Anteil von 1-Jod- 4~tr1metnyls1lyloxy—trans -1-
octen wird in einem Gemisch aus 200 ml Eisessig, 100 ml Tetra-
hydrofuran und 50 ml Wasser geldst. Nachdem die Auflosung ein-
getreten ist, wird Toluol zugesetzt und die Mischung wird ein-
gedampft. Das entstehende Ol wird liber Silikagel mit Hexan, das
progressiv an Benzol angereichert ist, und anschliefend mit
Aceton chromatographiert, wobei 16 g eines 0ls, PMR-Spektrum
(CD015): 3,69 (m. CHOH) und 2,3 (s, OH), erhalten werden

Beispiel A54F: S
Herstellung von 4-Oxo-1-jod-trans-1-octen

Unter Riihren werden zu einer Suspension von'6,45 g Pyridinium-
chlorchromat (Tetrahedron Letters, 1975, 2647) in 20 ml Methylen-
chlorid 450 mg Natriumacetat zugegeben. Auf einmal wird eine
Iésung von 3,64 g 4-Hydroxy-i-jod-trans-i-octen in 15 ml le-
thylenchlorid nach 5 min zugegeben. Die dunkle Mischung wird
bei Zimmertemperatur 75 min gerihrt, mit 50 ml Lther verdinnt
und dekantiert. Der feste Schlamm wird wiederholt mit Ather ge~
waschen und dekantiert. Die vereinigten LOsungen perkoliert man
durch Florisil. Die LOsung wird eingeengt und liefert eine orange
gefirbte Fliissigkeit; PMR-Spektrum (CDC15): 3,20 (dy, j = 7cps,

=CHQ§2CO).

Beispiel 454Gt
Herstellung von 4-Hydroxy-4-(1-propinyl)-1- god~trans—1-octen

Unter Rihren gibt man zu einer Losung von Propinyllithium
bei =25 °¢  eine Losung von 4—Oxo—1—jod~trans—1-écten in Tetra-
hydrofuran. Nach der Zugabe wird die Lésung 30 min bei -20 bis
-15 °C gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird mit einer Mischung
aus Hexan und Eis abgeldscht. Die wdsserige Phase wird abge-
trennt und mit weiterem Hexan extrahiert. Die vereinigten Hexan-
extrakte werden aufeinanderfolgend'mit Wasser und Sole gewaschen.
Die Losung trocknet man Uber Magnesiumsulfat und engt sie ein.
Den Riickstand unterwirft man der Saulenchromatographie Uber
‘Silikagelvmit Toluol, wobei das Produkt als 01 erhalten wird.
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Beispdiel I54H:

Herstellung von 4-Hydroxy-4-(4-propinyl)-1-jod-trans-1-decen
Durch Behandlung von 4-Hydroxy-1-decin (US-PS 3 950 406)

nach der Verfahrensweise der Belsplele 1548, 154C, 154D 454F

~und 154G erhdlt man die Jod~decen—Verb1ndung.

Beispdiele 154I bis 154J:

Durch Behandlung der Jodalkene der Tabellé 4 mit Chlor-
trimethylsilan nach der Verfahrensweise des Beispiels 210H unten
erhdlt man die Trimethylsilyl&ther der folgenden Tabelle.

Tabelle 184

Beispiel Ausgangs— . .
Nr. Sodalken Sllylatherprodukt
1541 154G ' 4—Tr1methy1511yloxy—4—(1~prop1n~
o : y1)-1-jod~trans-1-octen
154 | 158 4—Tr1methy151lyloxy—4—(1—prop1n-
" yl)-1-jod-~ -trans-1-decen

Beispiel 155: .
Herstellung von Athyl-p~fluorphenoxy-acetat

Unter Rilhren gibt man zu einer Ldsung von 50 g (0,29 Mol)
p-Fluorphenoxyessigsaure in 1 1 absoluten Athanol 10 ml Schwe-
felsdure hinzu. Die Mischung wird 18 h unter RﬁckfluB_erhitth ‘
auf Zimmertemperatur abgekiihlt und unter Vakuum eingedampft.

Sie wird dann auf 300 g Eis gegossen, zweimal nit 500 ml Ather
extrahiert, zweimal mit 250 ml geséttigter Natriumbicarbonatld—
sung und 100 ml gesdttigter NaCl-Ldsung gewaschen, iliber Magne- -
siumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft, wo-
bei 58 g eines Oles erhalten werden. Dieses wird aus 50 ml Hexan
‘bei -25 °C umkristallisiert, wobei 55 g (90 %) der in der Uber-
schrift angegebenen Verbindung in Form farbloser Kristalle vom
F. %2 bis 33 °c erhalten wefden.‘

Beispiel 156 |
Herstellung von 4p-Fluorphenoxy—acetaldehyd

Unter Riihren gibt man zu einer Lésung von 1,98 g (10 mlMol)
Kthyl—p¥f1uorphenoxyacetat (Beispiel 155) in 15 ml trockenem
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Toluol, die auf -78 °c gekihlt ist, unter Argon tropfenweise
innerhalb 30 min 8 ml einer 1,4 M Ldsung von Diisobutylalumi-~
niumhydrid in Toluol (11 mMol) hinzu. Man riihrt die Mischung

2 h bei -78 oC, setzt 1 ml Methanol und damn tropfenweise 5 ml
Wasser hinzu. Das sich bildende Gel wird durch Celite filtriert
und portionenweise mit 100 ml Ather gewaschen. Die ofganische
Phase wird abgetrennt, zweimal mit 25 ml einer geséttigten Sole-
10sung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert

und eingedampft. Das.erhaltene 01 wird bei 71 bis 73 % (13,3 Pa.
destilliert, wobei 600 mg (45 %) der in der Uberschrift ange-
gebenen Verbindung als farblose Flissigkeit erhalten werden.

Beispiel 157: _
" Herstellung von 3-Hydroxy-4-p-fluorphenoxy-1-butin

Acetylengas, das durch Hindurchleiten durch eine Schwefel- -
sdure enthaltende Falle getrocknet wird, wird in maBiger Ge-
schwindigkeit 15 min lang durch 5 ml kréftig gefﬁhrtes Tetra-
hydrofuran durchperlen gelassen. Zu dieser acetylenischen Ldsung
gibt man dann tropfenweise unter kontinuierlichem Hindurchleiten
von Acetylen 3,5 ml einer 2,4 M Ldsung von n-Butylmagnesiunchloxr-
id in 8,4 mlMol Tetrahydrofuran innerhalb von 45 min hinzu. Die
Mischung wird Weitere-ﬂB min gerithrt und tropfenweise innerhalb
von 15 min mit einer Ldsung von 580 mg (3,9 mMol) p-Fluorphen~
oxyacetaldehyd (Beispiel 156) in %ml Tetrahydrofuran versetzt.
Diese Losung rihrt man 2 weitere Stunden unter Hindurchleiten.

von Acetylen, gieBt sie in 50 ml gesgttigte Ammoniumchloridld-
| sung, extrahiert zweimal mit 50 ml Ather, wischt mit 10 ml
Ammoniumchloridlosung, trocknet mit Magnesiumsulfat, filtriert
und dampft ein. Das Rohprodukt wird durch Sublimation bei 75 °c
(13,3 Pa) wihrend 5 h gereinigt und liefert 330 mg (48 %) weis
ser Kristalle vom F. 46 bis 47 °C.

Beispiel 158: ' .
Herstellung von 4-p-Fluorphenoxy-3-trimethylsilyloxy~1-butin

Zu einer auf O °C gekiihlten Losung von 10 g (55 mMol)
5~Hydroxy—4—pnfluorphenoxy~1—butin (Beispiel 157) in 75 ml
trockenem Dimethylformamid und 88 g (130 mlMol) Imidazol gibt
ran tropfenweise unter Rihren 7,5 g (68 mlMol) Chlortrimethyl-



silan. Die unter einer Argonatmosphidre vorliegende Mischung
wird bei Zimmertemperatur 18 h geruhrt und dann in 1250 ml
Hexan und 100 ml Eiswasser gegossen. Die organische Phase wird
abgetrennt, in 50 ml einer Soleldsung gewaschen, mit Magnesium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Dieses Rohprodukt
destilliert man unter Vakuun bei 1%,% Pa (Kp. 73 bis

.75 %¢), wobei 12,2 g (91 %) der in der Uberschrift angegebenen
Verbindung als farblose 0lige Flussigkeit erhalten werden.

Beis p iel 159:
Herstellung von 1 Trl—n—butylstannyl 4-p-fluorphenoxy—5 ~-tri-
methylsilyloxy-trans-1-buten

Eine Mischung von 2,52 g (10 mMol) 3-Trimethylsilyloxy-
4-p-fluorphenoxy-1-butin (Beispiel 158), 2,91 g (10 mMol) Tri-
n-butyl-zinnhydrid und 10'mg Azobisisobutyronitril wird unter
einer Argonatmosphire unter Rihren 2 h auf 140 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird das rohe Reaktionsgemisch
bei 180 bis 185 OC'(6,66 Pa) fraktioniert destilliert, wobei
4,6 g (85 %) der in der Uberschrift angegebenen Verbindung als
farblose Fliissigkeit erhalten werden; '

Beispiele 160 Dbis 162:

Die in der nachstehenden Tabelle 19 angegebenen Esterpro—'
dukte werden nach der im Beispiel 155 beschriebenen Verfahrens-
welse erhalten. '

PTabelle 49

Beispiel Aryloxysdure-~ } Aryloxy-athylester-
Nr. : ausgangsmaterial produkt -
160 ‘m-Chlorphenoxy- . Athyl-m~-chlorphenoxy-
: . essigsdure acetat ‘
161 %,4-Dichlor- Ethyl-3,4-dichlorphenoxy-
phenoxyessigsaure acetat
162 Phenoxyessigsiaure -Athylphenoxyacetat
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Beispiel 16%:
Herstellung von Athyl-m~trifluormethylphenoxyacetat

Eine Mischung aus 100 g (0,618 Mol) «,a,a-Trifluor-m-
cresol, 106 g (0,632 Mol) Lthylbromacetat, 87,5 g (0,632 Mol
Kaliumcarbonat und 1500 ml Aceton wird 4 h unter RiickfluB und
18 h beili Zimmertemperatur erhitzt.»Man filtriert die Mischung,
dampft im Vakuum auf einem Rotationsverdampfer bei 45 °C und -
beil 85 °c (13,3 Pa) ein, unm ﬁberséhﬁssiges Kthylbromacetat Zu
entfernen. Man nimmt die Reaktionsmischung in 500 ml Ather auf,
widscht dreimal mit je 100 ml 0,1 M Kaliumcarbonatldsung, ein-
mal mif 100 ml Waéser, 100 m1 C,01 M -HC1 und mit 100 ml Wasser.
Der Ather wird dann mit Magnesiumsulfat getrocknet,‘filtriert—'
und eingedampft, wobel 142 g des Rohproduktes erhaltenwerden.
Dieses wird bei 73 bis 75 °C (13,6 Pa) destilliert, wobei
124 g des gereinigten in der Uberschrift  angegebenen Produktes
als farblose Flissigkeit erhalten werden. |

Beispiele 164 bis 166: ‘
Die Esterprodukte der Taﬁelle 20 werden durch Behandlung

der Ausgangsphenole mit Athylbromacetat nach der Verfahrens-
weise des Beispiels 162 erhalten. S

Tabelle 20

Beispiel Ausgangs- | Fster-

Nr. phenol ' produkt

164 p-Bromphenol Lthyl-p-bromphenoxyacetat

165 4-tert.Butylphenol | Athyl-4-tert.butylphenoxyacetat
166 p-Methoxyphenol Lkthyl-p-methoxyphenoxyessigsdure
' ) |

Beilispiele 167 bis 17%:

Man verfahrt nach der Verfahrensweise des Beispiels 156
und behandelt die als Ausgangsmaterial in Tabelle 21 angeflhr-
ten Ester mit Diisobutylaluminiumhydrid, wobei man die gleich-
falls in der Tabelle angegebenen Aldehydprcdukte erhalt.
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Tabelle 21
| Beispiel | Ester-
Nr. ausgangsmaterial Aldehydprodukt
167 163 m—Trlfluormethylphenoxy—
- acetaldehyd
168 164 p-Bromphenoxyacetaldehyd
169 165 4-tert.Butylphenoxy-
} acetaldehyd
170 166 p-Methoxyphenoxyacetaldehyd
171 160 m-Chlorphenoxyacetaldehyd
172 161 3, 4—D1chlorphenoxyacetaldehyd
17% - 162 Phenoxyacetaldehyd
Beispiele 174 bis 180d:

Man folgt - der Verfahrenswelse des Belsplels 156 und be—
handelt die in der Tabelle 22 angegebenen Ausgangsaldehyde mit

Acetylenmagnesiumchlorid, wobei man die in Tabelle 22 ange-

gebenen Alkinprodukte erhalt.

11e 22

Tabe
Beispiel | Aldehydaus- : : . ;
Nr. gangsmaterial Aryloxyalkinprodukt
174 167 - 3= Hydroxy-#—m-trlfluormethyl-
: phenoxy-1-butin
175 168 3—Hydroxy—4—p—bromphenoxy—1-butin
176 169 . 3-Hydroxy-4-tert. Butylphenoxy-
, 1-butin
177 170 5—Hydroxy—4—p—methoxyphenoxy—
' 1-butin

178 171 3-Hydroxy-4-m~-chlorphenoxy~1-butin
179 172 3-Hydroxy-4-(%,4-dichlorphenoxy)—

} : 1-butin
180 173 3~Hydroxy-4-phenoxy-1-butin
180a a 3~Hydroxy—5-phenyl ~1-pentin
180b | 3-Hydroxy-5-(p-chlorphenyl)- 1-bub1n
180¢ c 3-Hydroxy-5-(p-methoxyphenyl)—

1-pentin .
1804 - d 5-Hydroxy—5 (m-trifluormethyl-
' phenyl)-1-pentin
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ae Hydrozimtaldehyd

b. p-Chlorhydrozimtaldehyd
c. p~Methoxyhydrozimtaldehydq
d. m—Trifluormethylhydroz-imtaldehyd2

1)  Billman et al., Synthetic Communications 1, 127-131 (1971).
2) Lednicer, Journ. Med. Chem., 11, 1258 (1968).

Beispiele 180e bis 186e:

‘Man behandelt die in der Tabelle 23 angegebenen Alkinaus-
gangsmaterialien nach der Verfahrensweise des Beispiels 158 und
anschlieBend nach der Verfahrenswelse des Beispiels 159, wobel
man die (E) 1-Tri-n-butylzinn-1-alken-produkte der vorgenannten

Tabelle erhidlt. R
: ' Tabelle 2% :

| Beispiel | Alkinausgangs- | (E)-1-Tri-n-butylzinn-

Nr. material ' 1 alkenmprodukt

180e 174 ’ (E)~1-~ Lrl—n—butylstanqﬂrB trimethyl-
silyloxy-4-m-trifluormethylphenoxy-
1-buten

181 175 (E)-1-Tri-n~butylstannyl-3~tri-

' : methvl°1lyloxy-4— ~bromphenoxy-
1-buten
182 176 (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri~
methylsilyloxy-4~tert. Dutylphenoxy
1-buten

183% 177 (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri-
methylsilyloxy~4~p~-methoxyphenoxy-
1-buten _
184 178 (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri-
nethylsilyloxy-4-m--chlorphenoxy-~
1-buten
185 ' 179 (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri-
methylsilyloxy-3,4~dichlorphenoxy-
“-buten ,
186 180 _ (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri-
methylsilyloxy-4-phenoxy~1i-buten
186a 48 (E)=1-Tri-n-butylstannyl-4,4-tri-
methyleh~3- tr1methyls1lyloxyh(&)—
. 6-octadien
186b 1802 (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3~tri-

~ ‘methylsilyloxy-5-phenyl-i-penten
186¢ ~ 180Db (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri~

nethylsilyloxy-5~(p-chlorphenyl )~
- 1-penten
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Fortseuzung von Tabelle 25

Beispiel | Alkinausgangs- | (E)-1-Tri-n-butylzinn-
Nr. material 1-alken-produkt
1864 - 180¢ (E)-1-Tri-n~butylstannyl- B—trlé

methyl-silyloxy-5-(p~methoxy-

| phenyl)-1-penten

186e 1804 (E)-1-Tri-n-butylstannyl-3-tri-
: methyl-silyloxy~5-(n~trifluor-
methylphenyl)-1-penten

Beispiel 187:

- Herstellung von 1-Chlor-1-octen-3%-on |

Diese Verbindung wird nach den Angaben von Price und
Pappalardo [C.C. Price und J.A. Pappalardo, Org. Syn., 32, 27
.(1952)] aus Hexanoylchlorid ACetylen und Aluminiumchlorid in -
94 %iger Ausbeute erhalten. Kp.,]5 3 Pa = 51 Dbis 52 C

) max 1680, 1595, 941 cm ™.

Beispiel 188:
Herstellung von 1-Jod-1-octen-%-on

Eine Mischung aus 25 g (0,16 lMol) 1—Chlbr-1—00ten—3-on‘
- (Beispiel 187) und 35 g (0,23 Mol) Natriumjodid in 200 ml
‘Aceton (Reagentienqualitit) wird unter RickfluBtemperatur
18 h erhitzt. Die abgekihlte Mischung wird filtriert uand die
Mutterlauge wird zur Trockhe gebracht. Das zurilickbleibende 01
16st man inBenzol und wischt die Ldsung mit 5 %iger Natrium-
thiosulfatldsung und geséttigter‘Natriumchloridlﬁsung, trock-
net und bringt zur Trockne. Das zuriickbleibende 01 wird aus
Hexan umkristallisiert, wobei 26 g eines weiBen Feststoffes,
F. 35 bis 37 °C, A max 1670, 950 cm™ ', erhalten werden.

Beispiel 489:
Herstellung von 3-Hydroxy-1-jod-3-methyl-1-octen

Zu einer Grignard-LOsung, die aus 1,05 g (0,41 Mol) Magne-
sium und 6,2 g (0,435 Mol) Methyljodid in 30 ml trockenem Lther
unter Argon hergestellt worden 1st, gibt man tropfenweise 10 g
1-Jod-1-octen-3-on (Beispiel 183) in 45 ml Ather. Die entstehen~
de Losunv wird bei Zimmertemperatur 1 h gerihrt. Nach Zugabe
von 75 ml geuattlguer Ammoniumchloridldsung wird die ﬁth@r—



schicht abgetrennt und die wisserige Schicht wird mehrmals mit

Lther extrahiert. Die vereinigten dtherischen Extrakte wischt

- man aufeinasnderfolgend mit Ammoniumchlorid und Wasser, trocknet
und bringt zur Trockne, wobei 9,24 g des in der Uberschrift an-
gegebenen Produktes als 01, A max 2,89, 3, 23, 6,24 und 10,5, er-
halten werden., :

Beispiel 190:
Herstellung von 1-Jod—}—methyl—}-trimethylsilyloxy—1»oct°n

Unter Riihren gibt man tropfenweise 5,98 g Tr1methy151lyl-,
chlorid bei 0 °C unter einer Argonatmosphire zu einer L3sung
von 11,7 g 3-Hydroxy-1-jod- ~3-methyl-1-octen (Beispiel 184)
und 7,4 g Imidazol in 45 nl trockenem Dimethylformamid. Nach
weiterem Rilhren bei 0 °C wihrend 15 min wird die LOsung 18 h
bel Zimmertemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in
600 ml Hexan gegossen und die entstehende Losung wdscht man
' mit Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung, trocknet iiber
. wasserfreien Magnesiumsulfat und bringt zur Trockne, wcbei
14, 7 8 01 erhalten werden. Durch Destlllatlon erhdlt man 13,4 g
klares 01, Kp. 6,6 Pa " 65 C A max 6,21, 8 ,00, 9,90, 10,51,
11,90, 13, 2/u :

Beispiel 190a: : ,
Herstellung von 1~Jod—3—methylf5~trimethylsilyloxy—ﬂ-decen

Durch Behandlung von Octanoylchlorid néch der Verfahrens—
weise deszeispiels 187 und anschlieBende Behandlung des ent-
standenen 1-Chlor-1-decen~%-on nach der Verfahrensweise des
Beispiels 188 wird gemiB den Beispielen 189 und 1190 weiterbe-
' handelt, wobei die in der Uberschrift angegebene Verbindung .
erhalten wird.

Beispiel 191:
Herstellung von A4-Trimethylsilyloxy-1-octin

Zu einer kalten Ldsung von 166 g 4-Hydroxy-1~octin [Prosta-
glandins, 10, 289 (1975)] und 240 g Imidazol in 1 1 Dlmethyl-
formamid gibt man tropfenweise 202 g Tr1chlortr1methy151lan.

Man 13Bt die Mischung bei Zimmertemperatur 2 bis 3 Tage stehen,
Die Mischung wird zwischen Wasser und Hexan verteilt. Die Hexan-
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schicht wéascht mah mit Sole, trocknet uUber Magnesiumsulfat

und engt ein. Nach Destillation des Riickstandes erh#lt man
. ; _ 0

eine farblose Flussigkeit vom Kp’26,6 Pa = 38 “C.

Bedls p iel 192:
Herstellung von 1-Jod-4- trlmethy151lyloxy—trans-1 -octen

Zu einer Losung von 0,20 Mol frisch hergestelltem bls-(5—Me-
thyl-2-butyl)-boran in 300 ml Tetrahydrofuran gibt man bei O bis
5 °C unter Rithren tropfenweise eine Losung von 19,8g -4-Trime-
thylsilyloxy-1-octin in 30 ml Tetrahydrofuran; Die entstehende
. Mischung rihrt man bei Zimmertemperatur mehrere Stunden lang,
kuhlt in einem Eisbad und behandelt mit 5% g Trlmethylamlnox1d.
Die Mlschung wird mehrere Stunden bei 25 bis 40 °c geruhrt und
dann in .2 1 15 %ige NaOH gegossen. Die entstehende Mischung
wird sofort mit einer Losung von 140 g Jod in 300 ml Tetréhydro—
furan behandelt. Nach 0,5 h wird die organische ?hase abgetrennt
und die wéSserige Phase wird mit Ather extrahiert. Die vereinig-
ten organischen Schichten werden mit Wasser, Natriumthiosulfat-
10sung und Sole vewaschen; {iber Magnesiumsulfat getrocknet und
elngeenct wobei ein Ol erhalten wird.

PIR-Spektrun (CDC1,): §6,2 (d, JCH=) und 6,7 (Qulntunlett =CH-).

Beispiel 193

;Herstellung von 4—Hydroxy—1—jod—trans—ﬁ-octen

Ein Anteil von 23 g 1-Jod-4-trimethylsilyloxy-1-octen
“wird in einem Gemisch von 200 ml Eisessig, 100 ml Tetrahydro-
furan und 50 ml Wasser geldst. Durch Einengen erh#lt man das
angegebene Produkt. |

Beispiel 194
Herstellung von 4—Tr1methyl51lyloxy-4—v1nyl ~1- Jod—trans~1 octen ‘

_ Unter Rilhren gibt man 0,23 ml Chlortrlmethy151lan innerhalb
von % min zu einer Ldsung von 456 mg 4-Hydroxy-i4-vinyl-1-jod-
trans-1-octen und 320 mg Imidazol in 1,0 ml Dimethylformamid.
Die Mischung wird bei Zimmertemperatur 22 h gerlihrt und zwischen
‘einem Gemisch aus kaltem Hexan und Wasser verteilt. Die Hexan-
"schicht wird wiederholt mit Wasser und dann mit Sole gewaschen,
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iber Vagnésiumsulfat getrocknet und eiﬁgeengt, wobei ein 01
erhalten wird.

PMR-Spektrum (CDCla) §0,13 (s, Trlmethy181lyloxygruppe) und
2,%2 (4, =CHCH2)°

Beispiel 195: . :
Herstellung von n-Butylcyclopropylketon

Unter kriftigem Rilhren wird zu einer Ldsung von 31,0 g
Cyclopropancarbonsgure in 330 ml Ather eine Losung von 748 mniol
n-Butyllithium in etwa 750 ml Ather-Hexan im Verh&#ltnis 2 : 1
innerhalb 1 h bei 5 bis 10 OCVzugegeben. Die entstehende Suspen-
sion wird mit 300 nl Ather verdinnt und bei Zimmertemperaturm—

2 h sowie unter RickfluB 2 h geriihrt. Die Mischung wird abge- -
kihlt und in mehrere Teile eines Gemisches aus Eis und 4 N
Chlorwasserstoffsdure im Verh&ltnis 1 : 1 gegossen. Die #theri-
schen Phasen werden‘Vereinigt und mit Sole, Natrium- carbonst-
10sung und Sole gewaschen. Der Extrakt wird Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingeengt. Den Rﬁékstand destilliert man, wobel
man eine Fliissigkeit erhilt. KD.10 640 Pa = = 102 bis 104_00.

- PMR-Spektrum (CDCl : § 2,55 (Triplett, ~ ;_200~).

Beis p iel 196:
Herstellung von 4-Cyclooropyl 4—hydroxy—1 ootln

Unter Rilhren wird zu einer unter RiickfluB siedenden Amalgam
suspension, hergestellt aus 6,2 g Magnesium und 50 mg Mercuri-
chlorid, suspendiert in 60 ml Ather,innerhalb von 60 min eine
L6suﬁg eines Gemisches aus 30.4 g n—Butylcycloﬁropylketon (Bei-
spiel 189) und 29,8 g Propargylbromid in 65 mlAAther gegeben.
Nach Umsetzung bei RiuckfluBtemperatur wihrend weiterer 30 min
wird die Mischung auf 0 °C gekiihlt und mit 35 ml gesd#ttigter
Ammoniumchloridlosung behandelt. Die Mischung.wird rmit Ather
verdinnt und durch Celite flltrlert Das Filtrat wischt man mit
Sole, trocknet iber Kaliumcarbonat und engt ein. Der Rickstand
wird destilliert, wobei eine Flissigkeit erhalten wird.

§ 0,43 (Cyclopropylwasserstoffe), 2,07 (Trlpletu, HC= C) und
2 44 (Dublett, C- CCHE)



Beispiel. 197: ‘
Herstéllung von 4-Cyclopropyl-4-trimethylsilyloxy-1-octin

Unter Ruhren wird eine Losung von 27,8 g 4-Cyclopropyl-
4-hydroxy-1-octin (Beispiel 499) und 33,3 g Imidazol in 130 ml
Dimethylformamid bei 5 °C innerhalb von 5 min mit 24 ml Chlor-
trimethylsilan versetzt. Die Lésung'wird bel Zimmertemperatur
17 h gerithrt und dann zwischen 600 ml Hexan und 250 ml Eiswas-
ser verteilt. Die Hexanphase wird abgetrennt und aufeinander-
folgend mit Wasser und Sole gewaschen. Die IOsung wird iiber
Magne51umsul;at getrocknet und eingedampft, wobei eine Fliissig-
keit erhalten wird. : _
PMR-Spektrum (CDClE) § 0,12 (Singlett, Trimethjlsilyloxygruppe),
2,02 (Triplett, HC‘C) und 2 45 (Dublett C= CH2)

Beispiel . 198:
Herstellung von A—Cyclopropyl—4—tr1methyl81lyloxy;1 (trl-n—butyl—
stannyl)-trans-1-octen

Eine Mischung von 25,8 g 4—Cyclqbropyl—4—trimethylsilyloxy—
1;octin (Beispiel 191), 28 ml Tri-n-butylzinnhydrid und 50 mg
Azovisisobutyronitril wird gerthrt und unter Stickstoff auf
85 °¢ erhitzt. Nadhdem die auftretende exotherme Reaktion nach-
1a8t, wird die Mischung 1 h auf 130 °C erhitzt. Das Rohprodukt
wird eingedampft und destilliert, wobeil eine Fliissigkeit erhal-
ten wird.

PMR-Spektrum (CDOl K ¢£O 10 (Trimethylsilyloxygruppe), 2, 33
(Dublett, —CHQ§2) und 6,02 (Vinylwasserstoffe).

Be ivs piele 199 Dbis 204a:

Man behandelt die als Ausgangsmaterial angegebenen Carbon-
sauren der Tabelle 24 mit dem entsprechenden Alkyllithium nach
der Verfahrensweise des Beispiels 190 und erh&lt dabel die
Ketonprodukte dieser Tabelle. '
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Tabelle 24
Beispiel | Carbonsdure- s '
N, ausgangsmaterial Alkyllithium Ketonprodukt
199 Cyclopropan- n-Hexyllithium n-Hexylcyclo-
carbonsaure : . propylketon
200 Cyclopropan=- n~Propyllithium | n-Propylcyclo-
carbonsaure | propylketon
201 Acrylsaure ‘n-Hexyllithium n-Hexylvinyl-:
S keton
202 Acrylsidure. n-Propyllithium | n~-Propylvinyl-
: ‘keton
20% " Crotonsdure n-Butyllithium n-Butyl-1-  -—
‘ . propenylketon
204 Crotonsaure n-Hexyllithium n-Hexyl-1~
. propenylketon
2042 n-Butyllithium n-Butylvinyl-

Acrylsaure

keton

Beispiele 205 bis 210E:

Durch Behandlung der in Tabelle 25 angegebenen Ketonaus-

gangsmaterialien mit Propargylmagnesiumbromid nach der Ver-

fahrensweise des Beispiels 190, anschlieBende Behandlung mit

Chlortrimethylsilan nach der Verfahrensweise des Beispiels 191

und darauffolgende Behandlung mit Tri-n-butylzinnhydrid nach

der Verfahrensweise des Beispiels 192 erhdalt man die gleich-

falls in der Tabelle 25 angegebenen Vinylstannylderivate.
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Tabelle 25 .

Belsplel Ketonaus- s N . :
Nr. gangsmaterial Vinylstannylderivatprodukt
205 199 ‘ (E)-4-Trimethylsilyloxy-4-cyclopropyl-
. 1 1-tri-n-butylstannyldecen
206 200 (E)-4-Trimethylsilyloxy-4-cyclopropyl-
' | 1-tri-n~butylstannylhepten _
207 . 201 (E)~4~Trimethylsilyloxy-4-vinyl-1-
tri-n-butylstannyldecen
208 202 ' (E)-4-Trimethylsilyloxy-4-vinyl-1-~
B . tri-n-butylstannylhepten ’ 4
209 203 , (E)-4-Trimethylsilyloxy-4=-(1-propenyl)-
' 1-tri-n-butylstannylocten
210 204 o (E)-4-~Trimethylsilyloxy—4~(1-propenyl)-
: _ - 1=-tri-n-butylstannyldecen
2104 204a - (E)~ 4—Tr1methyl511yloxy-4—v1nyl-4 tr1~
v . ' n—butylstannylocten .
2108 ~ 2-Hexanon (E)- 4~Tr1methyl51lyloxy—4~methyl 4—
tri-n-butylstannylocten
210C - 3-Heptanon (E)-4-Trimethylsilyloxy-4-athyl-1-tri-
, n-butylstannylocten
210D 3-QOctanon (E)- 4—Tr1methyls1lyloxy—4-athyl -1-tri~
_ n-butylstannylnonen
210E 3-Hexanon (E)- 4-Tr1methjl511vloxy—4—ethyl -1~ trl-
n—butylstannylhepten v

Beispiel 210F:
n-Butyltrimethylsilylathinylketon:

| Unter Rithren gibt man zu einer Lsung von 14,4 g
Valerylchlorid und 20,4 g bis-Trimethylsilylacetylen in 300 ml
trockenem Methylenchlorid, die in einem Eisbad gekihlt ist, in-
nerhalb von 20 min portionenweise pulverfdrmiges wasserfreies
Aluminiumchlorid zu. Die Mischung wird 5 min gerﬁhrt; worguf
das Xiihlbad entfernt und die Mischung bei Zimmertemperatur 4 h
geriihrt wird. Man gieBt die Mischungin 500 ml Eiswasser. Die
organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und Sole gewa-
'schen, liber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und durch
Diatomeenerde filtriert. Die Mutterlauge wird zur Trockne ein-
gedampft, wobei ein braunlicher Rickstand erhalten wird. Dieser
Riickstand wird Kugelrohr-destilliert, wobeil bei 45 00/59, Pa
16,56 g farblose Fliissigkeit erhalten werden, die im wesentli-
chen mit dem authentischen Produkt identisch ist.
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Beispiel 210G:

4-Trimethylsilyldathinyl-1-octin-4-o0l

| 0,4 ml Propargylbromid werden unter Rihren zu einer
Suspension von 1,29 g Magnesium und 10 mg Mercurichlorid in 12
'ml Ather gegeben. Die Reaktion wird nach Rilhren bei Zimmertem-
peratur wihrend weniger Minuten geziindet. Die Mischung wird in einem
Eis-Wasser-Bad unter Rihren gekithlt und es wird eine Losung

von 9,64 g n-Butyltrimethylsilylathinylketon und 3,51 ml Prop-
argylbromid in 13 ml Ather tropfenweise derart zugesetzt, daB
das Gemisch wdhrend 40 min sehr gelinde siedet. Nach der Zugabe
wird das Kilhlbad entfernt und die Mischung wird 1,5 h bei Zim-
mertemperatur gerihrt. Man kihlt das Gemisch erneut in einem
Eisbad und setzt 10 ml gesattigter Ammoniumchloridlésung zu.

Das entstehende weile Gemisch wird durch Diatomeenerde filtriert.
Die klare Mutterlauge wird mit gesittigter NaCl-Ldsung gewa-
schen und Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lo~
sungsnittel wird zur Trockne eingedampft, wobei 10,5 g einer
roten Fllissigkeit erhalten werden. Diese Flussigkeit wird bei

60 °C und bei einem Druck von 33 bis 40 Pa Kugelrohr—destilliert.
Die destillierte blaRgelbe Fliissigkeit ist das gewunschte Pro-.
dukt. Ausbeute: 8,5 g.

Beispiel 210H: - T
4-Trimethylsilyldthinyl-1-octin~4-0l~ trlmethy151lylather

" Unter Riihren werden einer Mischung von 8,5 g 4-Tri-~
~ methylsilyléthinyl-1-octin~4-o0l und 6,2 g Imidazol in 24 ml
“trockenem Dimethylformamid unter Stickstoff in langsamem Strom
mlttels einer Sprltze 5,7 ml Chlortrimethylsilan zugefihrt.
Die Mischung wird in einem Eisbad 1 h und dann bei Zimmertem-
peratur Uber Nacht gerilhrt. Man gieBt die Mischung in Hexan,
wascht mit gesattigter. Natrlumblcarbonatlosung, Wasser und
dann mit Sole und trocknet Uber Natriumsulfat. Die Losungsm1+tel
werden zur Trockne eingedampft, wobel 11,1 g des gewlnschten
Produktes erhalten werden.

Beispiel 210I:
4-Trimethylsilylathinyl-4-trimethylilyloxy-1-octen-1-tri-n-butyl-
stannan ' ’

Zu einem Gemisch von 10 mg Azobisisobutyronitril und
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2,94 g 4-Trimethylsilyldthinyl-1-octin-4-ol-trimethylsilyl-
dther gibt man mittels einer Spritze 2,65 ml Tri-n-butyl-
stannan hinzu. Die Mischung wird gerihrt und unter Stickstoff
in einem Olbad wihrend 3 h auf 130 °C erhitzt und dann auf
Zimmertemperatur abgekiihlt. Die Mischung wird durch eine
Kurzwegdestillationsapparatur vakuumdestilliert, ﬁm einen
Vorlauf bei 40 °C unter 5% P2 abzutrennen. Das gelbe 01 (Xol-
benriickstand ) enthélt das gewiinschte Produkt.

Beispiele 2107 bis 210M:

Durch Behandlung der Saurechloride der Tabelle 1
nach der Verfahrensweise des Beispiels 210F mit bis-Trimethyl-
‘silylacetylen erhdlt man die in der Tabelle 25A angegebenen
Ketone. -

_ T abell.e 254

Beispiell| Saurechlorid- Alkyltrimethylsilylathinyl-

Nr. ausgangsmaterial | ketonprodukt

210L Butyrylchlorid n-Propyltrimethjlsilyléthinylketon
210M Heptanoylchlorid | n-Hexyltrimethylsilylathinylketon

Beils p iele 210N bis 210 O:

Man behandelt die Ketone der Tabelle Z25B nach der Ver-
fahrensweise des Belsplels 210G und erhdlt daebei die in der
Tabelle angegebenen 4-Trimethylsilyléthinyl-1-alkin-4-ole.

Tabelle 258

Beispiel| Ketonaus- 4-Tr1methyl811y1atn1nyl—ﬂ alkin- -

Nr. gangsmaterial 4—o0l-produkt
210N -1 210L » 4—Trimethjlsilyléthinyl4-heptin—4-ol

2100 2101 - 4-Trimethylsilylithinyl-1-decin-4-ol
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Beispiele 210P bis 210Q:

Durch Behandlung der Alkin-4-ole der Tabelle 25B mit
Chlortrimethylsilan nach der Verfahrensweise des Beispiels
210H und anschlieBende Behandlung des entstehenden Trimethyl-
silyldthers mit Tri-n-butylstannan nach der Verfahrensweise
des Beispiels 210I erhalt man die Alkene der Tabelle 25C.

Tabelle 250

Beispiel | Alkin—4-ol- _
Nr. ausgangsmaterial Alkenprodukt
210P 210N (E)~ 4-Tr1methyl511ylath1nylw4v
v , trimethylsilyloxy-1-tri-n~-butyl-
stannan-1-hepten
210Q 2100 ' (E)-4-Trimethylithinyl-L-tri-
: methylsilyloxy-1-tri-n~butyl-
stannan-1-decen

Beis p iel 271:
Herstellung von trans-1-Hydroxy-2- (3—urlfluormethyl)—vhenaw -
cyclopentan: :

Ein Gemisch aus 88 g Cyclopentenoxid, 150,7 g 3~Trifluor-~
methylphenol, 5,0 g NaOH in 30 ml Wasser und 4,0 g Methyltri-
caprJWylammonlumchlorld wird 51 h bei 70 bis 80 °C und 96 h
bei 95 °c gerihrt. Die Mischung wird dann mit Methylenchlorid
verdinnt und in Wasser gegossen. Die organische Schicht wird
pit verdiinnter NaOH-Ldsung und ‘Wasser gewaschen. Man trocknet
die Ldsung liber Magnesiumsulfat. Das Losungsmittel wird ent-
fernt, wobei 221,5 g einer Fliissigkeit erhalten werden, die
bei der Destillation (Kp.,p5 p, = 110 bis 113 °¢) trans-1-
Hydroxy-2-(3-trifluormethyl)-phenoxycyclopentan liefert.

Beispiel 212:

In der im Beispiel 211 beschriebénen Weise erh#lt man aus
4-Fluorphenol und Cyclopentanepoxid trans-1-Hydroxy-2-(4-

f£luor)-phenoxycyclopentan.
' /
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Beispiel 213%:

In der im Beispiel 211 beschriebenen Weise erh#lt man aus
5-Chlorphenol und Cyclopentanepoxid trans-1-Hydroxy-2-(3-
chlor)-phenoxycyclopentan. » -

Beispiel 214: 7 .
Herstellung von 2-(3-Irifluormethylphenoxy)-cyclopentanon

Zu einer Suspension von 327,43 g Pyridiniumchlorchromat
in 1 1 Methylenchlorid gibt man 220 g trans-1-Hydroxy-2-
(3-trifluormethylphenoxy)-cyclopentan in 500 ml Methylen—
~ chlorid. Die Mischung wird 2 h und 15 min geriihrt. Es werden
weitere 50 g des Oxidationsmittels zugegeben und die Mischung
wird 4 1/2 h geriihrt. Man verdinnt die Mischung mit Ather und
dekantiert von einem schwarzen Riuckstand, der mit weiterenm
Kther gewaschen wird. Dié vereinigten Ldsungen werden durch
Silikagel filtriert. Das L6sungsmitté1 wird entfernt und der
Rickstand wird in Ather geldst und erneut durch Silikagel
filtriert. Man entfernt das ILOsungsmittel und erh#ilt nach
Destillation des Riickstandes (Kb.2oo Py = 113 bis 116 C)

188 g 2-(3- Trlfluormethylphenaxﬁ»cyclopentanon.

Beispiel 215:

In der im Beispiel 214 beschriebenen Weise wird aus dem
Produkt des Belsplels 212 2- (4—Fluorphenoxy) cyclopenuanon '
hergestellt.

Beispiel 216:

In der im Beispiel 214 beschriebenen Weise wird aus dem-
Produkt des Beispiels 215 2-(3-Chlorphenoxy)- cyclopentanon
hergestellt. '

Beispiel 21?{
Herstellung von 1R,25-(und 1S 2R)~4 Athlnyl = hydroxth—butyl-
cyclopentan und 1R 2R-(und 18,28)- 1-Ath1nyl 1—“ydroxy—2—butyl— :

gereinigtes
In 150 nl trockenes Tﬂtrahydrofuran leitet man/Acetylen

ein, wahrend eine LOsung von 2,4 M n-Butylmagnesiumchlorid
(92 ml) tropfenweise unter Ruhren widhrend eines Zeitraumes von
2 h zugegeben wird. Zu der entstehenden LOsung von Acetylen-
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magnesiumchlorid'gibt man 21 g 2-Butylcyclopentanon in 50 ml
Tetrahydrofuran tropfenweise innerhalb von 15 min zu. Die
Lésung wird 30 min gertihrt und dann in eine eiskalte Lésung
von gesittigtem Ammoniumchlorid gegossen. Die Mischung wird
auf pH 5 sngesiuert und mit Ather extrahiert. Die Atherld-
sung wird mit Sole gewaschen und iber lMagnesiumchlorid ge-
trocknet. Dann wird der Ather entfernt und der Riickstand de-
stilliert, wobei 14,8 g einer farblosen Flissigkeit erhalten
‘werden. Diese wird liber eine trcckene Silikagelsaule chromato-
graphiert, wobei mit Benzol-Athylacetat (19 : 1) eluiert wird,
um die Isomeren zu trennen, wobei man 1R,28- (und 18,2R)-
4-kthinyl-1-hydroxy-2-butylcyclopentan und 1R,2R- (und 18,28)-
1-Kthinyl-1-hydroxy-2-butylcyclopentan erhdlt.

Beispiel 218: 4 |
Herstellung von 1-Propargyl-1-hydroxycyclohexan

_ ‘Unter Rithren wird eine Suspension von 121,6 g (5,0 Mol)
Magnesium in 1 1 wasserfreiem Ather mit 0,6 g Mercurichlorid
und etwa 100 mg Jod behandelt. Nach mehreren Minuten werden
% ml Propargylbromid zugesetzt und, falls keine exotherme
Warmetonung festgestellt wird, wird eine kleine lMenge reagie-
rendes Propargylbromid und Magnesium in Ather zugesetzt.
Sobald die Reaktion einsetzt, wird eine Mischung aus 5,0 Mol
Cyclohexanon und 595 g (5,0 Mol) Propargylbromid in einer Ge-
schwindigkeit zugetropft, dal ein kréftiges Kochen der Lésung
unter RickfluB eintritt (das Propargylbromid mufl stets in
einenm gewissen UberschuB vorhanden sein, da sonst die Reaktion
abbricht. Falls dies geschieht, setzt nach Zugabe von etwa

41 ml Propargylbromid die Reaktion wieder ein). Nachdem etwa
die Halfte der Mischung aus Propargylbromid und Cyclohexanon
zugesetzt worden ist, werden weitere 500 bis 750 ml Ather
verwendet, um die Reaktionsmischung zu verdinnen. Am Ende der
Zugabe wird die Reaktionsmischung fiir wenigstens 0,5 h unter
RiickfluB erhitzt, abgekiihlt und unter gutem Rilhren in 4 1
geséttigte-Ammoniumchloridlésung gegosSsen. Die'étherische
Schicht wird abgetrennt und die wisserige Schicht wird mehr-
mals mit Ather gewaschen, worauf die vereinigten Extrakte
zweinal mit gesattigter NaCl¥Ldsung gewaschen und Uber wasser-
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‘freiem Magnesiumsulfat getrocknet werden. Nach Eindampfen des
Athers erhilt man 583 g (theoretische Ausbeute 630 g) eines

 dunklen Oles,

das destilliert wird und dabei gereinigtes

1—Propargyl—1—hydrqucyclohexan liefert.

Beispiele

219 Dbis

238.

In der in den Beispielen 217 und 218 oben beschr;ebenen

Weise werden die folgenden, in der Tabelle 26 angegebenen

Acetylenalkohole"aus dem angegebenen acetylenischen Grignard-

Reagens in Keton hergestellt.

26

Tabelle
Beispiel] Grignard- | - ygoton Acetylenischer
Nr. - Reagens ‘ Alkohol
219 "Acetylen- Cyclbhexanon 1-Ethinyl-1-hydroxy-
' magnesium— cyclohexan
chlorid
220 Acetylen- | Cyclo- 1—Ath1nyl 1-hydroxy—
magnesium—-| pentanon cyclopentan
‘chlorid _ S
221 Acetylen- | Cycloheptanon. 1—Athinyl—1~hydroxya
~ magnesium- _ : - |Jcycloheptan
, chlorid
222 Acetylen- | 3-Propylcyclo-l1R,3S-(und 18, BR-)—
magnesium—~{ pentanon 1= Athﬁnyl 1—hydroxy—3-
chlorid propylcyclopentan . ‘
223 Acetylen- | 3-Propyleyclo-|1R,3R-(und 1S, 38-)-
magnesium—~| pentanon 1—Ath1nyl -hyd*ox*—}—
chlorid propylcyclopentan
224 Acetylen~ | 2-Butyleyclo- |1R,28-(und 1S, 2R-)-
: magnesium~| hexanon 1~Ath1qyl ~4=- hydrowy—
chlorid _ 2-butylcyclohexan
225 Acetylen~ | 2-Butylcyclo- |1R,2R-(und 18,28-) -
magnesium~| hexanon 1-Athinyl-1-hydroxy-
chlorid 2-butylcyclohexan
226 Acetylen~ | 2-(3-Trifluor-|1R,25~-(und 18, 2R~)—"
magnesium- methylphenoxy- 1 Athlnyl 1-hydroxy—2—
chlorid cyclopentanon | (3-trifluormethylphenoxy)
- cyclopentan
227 Acetylen~ | 2-(3-Trifluow |1R,2R-(und 18,28-)- .
. magnesium-| methylhenoxy) 1-Athinyl-1-hydroxy-2-
chlorid cyclopentanon |(3-trifluormethylphen-
‘ - joxy)-cyclopentan v
228 Acetylen- | 2-(4-Fluor- 1R, 28-(und 1S, 2R—)—
magnesium-| phenoxy)- - |1- Athlnyl -1- hydroxy—2~
- chlorid cyclopentanon | (4-fluorphenoxy)- cyclo—

pentan
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 Fortsetzung von Tabelle 26: |
Beispiel}| Grignard- : Acetylenischer
Nr. Reagens Keton Alkohol
229 Acetylen~ | 2-(4-Fluorphen- | 4R,2R-(und 1S,25-)-
magnesium- | oxy)-cyclopent- | ‘-Athinyl-1-hydroxy-
chlorid anon 2-(4~fluorphenoxy)-" -
4 cyclopentan
230 Acetylen- | 2-(3-Chlorphen~ | “R,25-(und 1S,2R-)
magnesium-| oxy)-cyclopent-. 1~-Athinyl-1-hydroxy-
chlorid anon _ { 2-(%3-chlorphenoxy)-
cyclopentan
231 Acetylen- | 2-(3-Chlorphen-| 4R,2R-(und 1S,28-)-
magnesium-| oxy)-cyclo- | 1-Athinyl-1-hydroxy-
chlorid pentanon 2-(3~chlorphenoxy)~
A cyclopentan o
232 Acetylen- | 3-Methylcyclo- | AR,3S-(und 1S,%R-)-
magnesium- | hexanon 1-Athinyl-1-hydroxy- -
chlorid 3-methylcyclohexan
233, "Acetylen- | 3-Methylcyclo- 1R, 3R-(und 1S,38-)-
234 magnesium-| hexanon 1-Athinyl-1-hydroxy-
chlorid 5~methylcyclohexan
235 Propargyl-| 2-Butylcyclo- 1R, 25-(und 1S,2R-)=-
magnesium—~ | pentanon 1-Propargyl-1~hydroxy-
bromid 2-butylcyclopentan
2%6 Propargyl-| 2-Butylcyclo-- 1R, 2R~(und 18,28~)~
magnesiun~ | pentanon 1-Propargyl-1-~hydroxy-
bromid ' 2-butylcyclopentan
237 Propargyl-{| 2-(3-Trifluor- 1R, 23~(und 1S,2R-)-
magnesiun- | methylphenoxy ) 1-Propargyl-1-hydroxy-
bromid cyclopentanon 2-(3=-trifluormethyl-
phenoxy)-cyclopentan
2%8 Propargyl-| 2-(3-Trifluor- 1R, 2R-(und 1S,28-)-
magnesium~ | methylphenoxy)- 1-Propargyl-1-hydroxy-
cycloheptanon 2-(3~trifluormethyl-

phenoxy)-cyclopentan

Beilspiel 2%9:

Herstellung von 1R,25- (und 1S,2R)-1~Athinyl-1-trimethylsilyl-
oxy-2-butylcyclopentan o ‘

in 180 ml Dimethylformamid gibt man unter Rithren bei 0 °C 24,1

Zu einer Losung von 29,4 g bﬂR,2S- (und 1S,2R)-
1-Athinyl-1-hydroxy-2-butyleyclopentan und 30,2 g Imidazol

Trimethylsilylchlorid zu. Man rihrt die Mischung % h. Die
Mischung wixrd in 700 ml Hexan gegossen und zweimal mit Wasser

sowie einmal mit Sole gewaschen. Die Atherldsung wird iiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Man entfernt das Losungsmittel



- 138 - 2@9% 624 50586

und destilliert den Riickstand (Kp.79 8 Pa = 64 bis 72 C),
wobei man 35,8 g 1R,25- (und 18 ,2R)- —Athlnyl 1~tr1methyl—
silyloxy-2-butylcyclopentan erhdlt.

Beispiel 240:
Herstellung von ‘R, 2R-(und 18,28)~ 1-Ath1ny1 1—tr1methy151ly1—
0Xy~ 2-butylcyclopentan

Zu einem Gemisch aus 45 0 g 1R, 2R~(und 18,28)-
1-kthinyl-1-hydroxy-2-butylcyclopentan und 46,2 g Imidazol
'in 255 ml Dimethylformamid gibt man bei O °C unter Stickstoff
36,9 g Trimethylsilylchlorid hinzu. Die Mischuﬁg wird 3 h bel
Zimmertemperatur gerihrt und daan in 700 ml Hexan gegossen.
- Man versetzt mit-WasSer, trennt die organische Schicht ab und
~extrahiert die Wasserschicht mit Hexan. Die vereinigten Hexan-
10sungen werden zweinal mit Wasser gewaschen und iber Magne-
51umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird abgetrennt und
der Rickstand destilliert, wobel 53 g der in der Uberschrift
angegebenen Verbindung als farbloses Ol erhalten werden.

Beis piel . 241:
Herstellung von 1—Ath1ny1 -1- trlmethJ181lyloxycyclohexan

Elne Menge von 194 g Imldazol und 158,2 g 1-Athinyl-
cyclohexan-1-ol werden mit 500 g Dlmethylformamld unter Kihlen
in einem Eisbad vermischt. Man versetzt mit einer Menge von ,
152 ‘g Trimethylchlorsilan unter Kiihlen und Rihren innerhaldb von
etwa 1 min. Die Mischung wird 1 h geriihrt und fiber Nacht ste-
hengelassen. Man versetzt mit 1 1 Hexan. Die untere Schicht
wird abgetrennt, mit Wasser verdiinnt und mit Hexan extrahiert.
Die Hexanschichten werden mehrmals nit Wasser gewaschen und
dann vereinigt und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Man fil-
triert und dampft dann das Hexan ab, wobei man 198,5 g Produkt
erhélt, das nach Destillation 168 g der in der Uberschrift
angegebenen Verbindung liefert. )
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Beispiel 242:
Herstellung von 1-Propargyl-1-trimethylsilyloxycyclohexan

Unter Rihren gibt man zu einer Losung von 55,4 g
1-(2-Propin-1-yl)-cyclohexanol [H. Gutmann et al., Helv. Chim..
Acta, 42, 719 (1959)] wnd 79 g Imidazol in 240 ml Dimethyl-
formamid, die anfénglich eine Temperatur von 10 °c aufweist,

56 nl Chlordimethylsilan innerhalb von 10 min zu. Die trib-
gelbe Losung wird 26 h bel Zlmmertemperatur geriihrt. Das ent-
stehende Gemisch wird zwischen 1000 ml Hexan und 400 ml Wasser
bei O bis 5 °¢ verteilt. Die Hexanphase wird aufeinanderfol-
gend mit 6 x 200 ml kaltem Wasser und 200 ml Sole gewaschen.
Der Extrakt wird iliber Magnesiumsulfat getrocknet;'filtriert
und eingedampft, wobei 85 g farblose Flussigkeit erhalten wer-~
den. IR (Film): 1240 und 830 em” ! (Trimethylsilyloxygruppe).

Beispiel 243
Herstellung von 1R,25- (und 18,2R)-1- (trans—Z—Jodvinyl)«ﬂf
trlmethy131lyloxy—E—Dutylcyclopentan ,

Zu einer lMischung von 9,2 g Natrlumborhydrld und

| 45.8 g 2-Methyl-2-buten in 350 ml trockenem Tetrahydrofuran
gibt'man bei 0 °C unter Riihren und unter Stickstoff innerhalb
‘von 20 min 41,1 ml Bortrifluoriditherat. Nach 3 h gibt man zu
dieser entstehenden Ldsung von Diiscamylboran 38,8 g
1R,25-(und 18,2R)-1-Athinyl-1-trimethylsilyloxy-2-butylcyclo-
~pentan in 40 ml Tetrahydrofuran in 20 min hinzu. Die Mischung

" wird 2 h geriihrt und dann bei -20 %G {iber Nacht stehengelas-
gen. Man 18Rt die Mischung auf O °C erwsrmen und gibt bei

0 °c 8> g trockenes Trimethylaminoxid portlonenwolse inner-
halb von 20 min zu. Nach Rilhren bei 25 °C wihrend 1 h wird die
' Mischung durch Diatomeenerde filtriert. Das Filtrat wird gleich-
zeitig mit einer Ldsung von 230 g Jod in 250 ml THF unter Rib-
ren in eine kalte Ldsung von 430 g NaOH in 1900 ml Wasser ge-
goqsen; Nach 30 min Rithren wird die organische Schicht abge-~
trennt. Die wisserige Schicht wird mit Ather extrahiert. Die
verelnlgten organischen LOsungen werden .zweimal mit einer ge-
sittigten Losung von Natriumthiosulfat und einmal mit Sole ge-
waschen. Man trocknet die ILdsung Uber Magnesiumsulfat, entfernt
das Losungsmittel und 10st den Rickstand in Hexan. Die Hexan-

18svng wird durch Diatomeenerde und Silikagel filtriert. Das
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Hexan wird entfernt und der Rickstand durch/Sdulenchromato—

- graphie uber Silikagel unter Eluieren mit Hexan gereinigt: Es
werden 45,35 g 1R,25-(und 1S,2R)-1-(trans-2-Jodvinyl)-1-tri- -
,methylsilyloxy—2—butylcyclopentan erhalten.

Beispiel - 244: .
Herstellung von 1R,2R-(und 1S,28)- 1 (trans~2 ~Jodvinyl)=1-tri-
vmethyl51lyloxy—2~butylcyclopeguan

Zu einem Gemisch aus 12,22 g Natriumborhydrid und

60,82 g 2-Methyl-2-buten in 450 ml Tetrahydrofuran gibt man
unter Stickstoff bei 0 °¢ 54,6 ml Bortrlfluorldatherat trop-
fenwelse innerhalb von 20 min zu. Man rihrt die LSsung 2 h
bei 0 °C und damn 30 min bei Zimmertemperatur. Diese Losung
~wird auf 0 °¢ gekihlt und mit 55,5 g 1R,2R-(und 18,28)-1-
Lthinyl- -1-trimethylsilyloxy-2-butylcyclopentan in 50 ml THF
versetzt. Man 18Bt die Mischung in einem kalten Raum uber
Nacht stehen. Zu dieser Mischung .gibt man bei 0 °C unter Riih-
ren 112,8 g Trimethylaminoxid innerhalb von 20 min hinzu.
Man rihrt die Mischung 90 min bei Zimmertemperatur und fil-
triert sie dann. Zu dem Filtrat gibt man gleichzeitig eine
Lésung von 565 g NaOH in 2000 nl Wasser und eine Losung von
300 g Jod in 300 ml THF. Man riihrt die Mischung 30 min,
trennt die organische Schicht ab und extrahiert die -wasserige
Schicht mit Lther. Die vereinigten organischen Losungen wer- -
den mit gesattigter Natrlumthlosulfatlosunc und mit gesat31g—
ter NaCl-gosung gewaschen. Die Ldsung wird iber Magnesiun—
sulfat getrocknet und durch ein Kissen von Kieselsduregel
filtriert. Die LOsung ergibt eine orange Flissigkeit, die
liber eine trockene Silikagelsdule chromatoorabhiert‘wird,
man erhilt 59,5 g der in der Uberschrift angegebonen Ver-
bindung als gelbe Flu531gke1t.
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Beispilel 245:
Herstellung von 1-(3-Tri-n-butylstannyl-2- trans—propenyl -1=-
trlmethylgllyloxyoyclohexan)

Unter Rithren gibt man zu einer Mischung aus’ 31,5 g
1-Propargyl~1- trimethylsilyloxycyclohexan und 150 mg Azobis-
isobutyronitril 441 ml TTl—P—quYlZlDHHYdTld. Die Mischung .
wird unter Riihren auf etwa 80 9¢ erhitzt. Die anfénglich
exotherme Reaktion wird gemdRigt und die Temperatur wird
' anschlleBend 1 h auf 130 bis 135 °C eingestellt.

Das Produkt wird destllllert und liefert 56 g
einer farblosen Fllissigkeit vom Kp.2o bis 40 Pa = 1/0 bis 160 °

PMR (CDCl5): £ 6,0 (Multiplett, Vinylprotonen).

_B e i's piele 246" bis 265:

Unter Anwendung der oben in den Beispielen 259

bis 242 angegebenen Verfahrensweise werden die in Tabelle 27

angegebenen acetylenischen Alkohole in ihre entsprechenden
acetylenischen Trlmeuhy151lyloxyder1vate ungewandelt und diese
werden wieder unter Anwendung der oben in den Beispielen 24
und 244 angegebenen Verfahrensweise in ihre entsprechenden
trans-2- Jodvinylderivate oder unter Anwendung der oben im
‘Beispiel 245 angegebenen Verfanrenswelse in ihre entsprechen-
den trans—E—Tr1—n—butylstaanylderlvaue (mab°1le 27) umgewan- '
delt.
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Beispiel 266 : Herstellung von Trimethylsilyl-

2-trimethylsilyloxy—~acetat |
Zu einer Losung von 15 g (0,197 Mol) Glykolsaure in

- 50 ml trockenem Pyridin werden 32,3 g (0,2 Mol) 1,1,1,3,%,3 =
 Hexamethyldisilazin gegossen. Nach 15 min langen Rithren ﬁerder
10,86 g (0,1 Mol) Trimethylsilylchlorid tropfenweise zuge-
“setzt. Das Gemisch wird 1 h lang gerihrt und dann . von einem
weiBen Feststoff abfiltriert, der mit Petrolither gewaschen
wird. Das Filtrat und die Waschwisser werden unter verminderte
Druck Dbei 500 C konzentriert. Dér Rickstand wird destilliert
(85 bis 86° C, 15 min) und ergibt 38 g der Ti‘celverbindu.ng°

Beispiel 2567 : Herstellung von tris-Trimethyl-
silyloxyethylen | | '

Zu einer LOsung von 50, 98 g (0,316 Mol) 1,1 1 3B 935,3=
Hexamethyldisila-zin in 250 @l Tetrahydrofuran werden unter
~ Rithren und unter einer Argonatmosphire bei o° ¢ tropfenwelise
1%3,% ml (0,32 Mol) von 2,4-molarem n-Butyllithium in Hexan
zugesetzt. Nach beendeter Zugabe wird die Losung 30 min lang
bei 45° C gehalten. Die Ldsung wird auf -78% ¢ abgekﬁblt und
tropfenweise mit 58,7 g Trimethylsilyl-2-trimethylsilyloxy-
acetat (Beispiel 265) versetzt. Nach 30 min langem-Riihren
werden 43,2 g (0,4 Mol) Trimethylsilylchlorid innerhaldb von
10 min zugesetzt. Die LOsung wird innerhaldb von 30 min auf
Raumtemperatur erwdrmen gelassen. Das LOsungsmittel wird beil '
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit einem
gleichen Volumen Petroléther vermischt und vom suspendierten
Lithiumchlorid abfiltriert. Das Lisungsmittel wird entfernt
und der Rickstand wird destilliert (70 bis 75° C, 1,4 min)
und ergibt 64,65 g der Titelverbindung.

Beispiel 268 : Herstellung von 2-[6-(Chlor-
formyl)hexyllcyclopent-2-en-1-on '

Zu einer Suspension von 1,94 g (0,08 Mol) NatLlumhydr¢d
in 100 ml Tetrahydrofuran wird unter Riihren und Argonatmosphés
tropfenweise eine Ldsung von 17 g (0,08 Mol) 2~(6-Carboxy-
hexyl)-cyclopent-2-en~1-on in 160 ml Tetrahydrofuran zugesetz
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Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch 1 1/4 h lang geriihrt.
Das Gemisch wird auf o° ¢ abgekuhlt und 13 ml Oxalylchlorld
werden zugesetzt. Das Gemisch wird 30 min bei 0° C und weitere
30 min bei Raumtemperatur gerilhrt. Die Losung wird mit 500 ml
Ather verdiinnt und liber ein Filtrierhilfsmittel (Celite)
filtriert. Das Losungsmittel wird vom Filtrat entfernt und
‘der Riickstand wird 2 mal mit heiBem Hexan extrahiert. Das
Hexan wird entfernt und hinterldft 16,0 g der Tltelverblndung.

Beisp iel 269 : Herstellung von 2—(8-Hydroxy—7-

oxo-octyl)cyclopent-2-en~1-on

- Ein Gemisch von 6,3 g (2—[6—(Chlorformyl)—hexyl]—
cyclopent-2-en~1-on (Beispiel 268) und 16 g tris-Trimethyl-
silyloxyethylen (Beispiel 267) wird 1 h lang bei 90 bis
100° C unter Argon geriihrt. Zu diesem Gemisch werden 25 ml
Dioxan und 10 ml 0,6N Ghlorwaséefstoffséure zugesetzt. Das
Gemisch wird %0 min lang auf'BOO_C erhitzt. Das Gemisch wird
4in eine Salzldsung gegossen und mit Ather extrahiert. Die
Ktherldsung wird mit gesidttigtem Natriumbicarbonat gewaschen
. und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmitiel wird
entfernt und der Rickstand wird auf elner trockenen Silicagel-
siule chromatographiert und mit Ather, der 2 % Essigsiure
enthdlt, eluiert. Es werden 7 g der Titelverbindung erhalten
(R —Weru = 0,45).

B e is piel 270 : Hersteilung von 2-(6-Carbodi-
methyl-tert.butylsilyloxyhex—-2-cis-en-yl)-4-dimethyl-tert.
butylsilyloxy-cyclopent-2-en-1-on .

Zn 5,0 g 2-(6- Carboxyhex—2-c1s—eny1)—4~hydroxy—
cyclopent- -2-en-1- on und 7,5 g Imidazol in 24 ml Dimethyl-
formamid werden 10,2 g Dimethyl-tert. butylsllylchlorld zZu-
gesetzt. ' Das Gemisch wird 4 h lang be1 57 C gehalten. Das
Gemisch wird hierauf in Eiswasser eingegossen und mit Hexan
extrahiert. Die Hexanl&sung wird mit gesattigten Natriumbi-
carbonat gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
I8sungsmittel wird entfernt. Toluol wird zugesetzt und wieder
entfernt. Der Riickstand wird in einer Xugelrohr-Vorrichtung
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destilliert (165 °C, 0,65 bis 0,13 mbar), wobei 4,56 g der
Titelverbindung erhalten werden.

Beispiliel 271 : Herstellung von 1-(6~Carboxyhex-
2~cis—enyl)—4—dimethyl~tert.butyl—silyloxycyclopent—2—en—1-on
4 - Eine Losung von 1—(6~Carbodimethyl—tert.butylsilyloxyhex—

2-cis-enyD-4-dimethyl-tert.butylsilyloxycyclopent-2~en-1-on
(Beispiel 270) in 40 ml Essigs#ure/Tetrahydrofuran/Wasser

(4 :2:1) wird 1 1/2 h lang bei~Ragmtempératur geriihrt.
Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck bei: 40° ¢
entfernt. Der Riickstand wird in Ather gelost. Die Ltherldsung
wird mit Wasser und Salzldsung gewaschen und iiber Magnesium~
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt. Hierauf
wird Toluol zugesetzt und anschlieBend wieder entfernt,
worauf 3,1 g der Titelverbindung. erhalten werden.

Beis piel 272 : Herstellung von 1-[6-(Clor-
formyl)h {m2~-C1lS— enyl] 4—d1methy1 ~-tert. butylsLlyloxycyclopent-
2-en-1-on :

Zu 59,66 g 1—(6—Carboxyhex-2—cis~enyl)-4—diméthyl—
tert.butylsilyloxycyclopent-2-en~1-on (Beispiel 271) in 300 ml
Tetrahydrofuran nit einem Gehalt an 0,5 ml Dlmethylfo“mamld
werden bei 0° C unter Argonatmosphire und Rithren 1nn°rhalb
von 20 min 21,2 ml Oxalylchlorid in 40 ml Tetrahydrofuran
zugesetzt. Nach 1 1/2 h wird das Lésuﬁgsmittel unter ver-
‘mindertem Druck beil 35° C entfernt. Der Rﬁckétand wird in
Petroldther geldst und liber ein Filterhilfsmittel (Celite) -
filtriert. Das Losungsmlttel wird entfernt und. es werden
'59 3 g Titelverbindung erhalten.

Beisp ie l- 273 : Herscellung von 1-(8- Hydroxya -
oxo-oct~ 2—01s_eny¢)—A—hydroxycyclopent -2-en~1-on

Ein Gemisch aus 59,% g 41-[6-(Chlorformyl)hex-2-cis-
enyl]l~4-dimethyl-tert. butylsilyloxycyclopent-2-en-1-on
(Beispiel 272) und 101,5 g tris-Trimethyl-silyloxyethylen
(Beispiel 267) wird unter Argonatmosphire 2 h und 10 min
auf 90 bis 95° C erhitzt. Das Resktionsgemisch wird in ein
 Gemisch aus %200 ml Tetrahydrofuran und 140 ml O,6N Chlor-

wasserstoffsiure eingegossen und das resultlerende Gemisch
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wird 2 1/2 h lang bei 70° C geriihrt. Das Gemisch wird in eine -
Salzlosung eingegoSsen und mit Athylacetat extrahiert. Die
organische Phase wird mit gesdttigtem Natriumbicarbonat ge-
waschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel
wird entfernt und der Riickstand auf einer trockenen Silicagel-
siule chromatographiert, die mit Athylacetat eluiert wird.

Der Produktabschnitt (Rf—Wert = 0,4) wird extrahiert, wobei
6,45 g der Titelverbindung erhalten werden. ‘

" Beispiel 2/4: Herstellung vdn B—Brompentanoyl—

chlorid | |

Zu einer Losung von 97 g 5—Brompentansaure in 240 ml
Methylenchlorid, das 1 ml Dimethylformamid enth&lt, werden
tropfenweise 76,2 g Oxalylchlorid zugesetzt. Das Gemisch
wird 1 h lang bei Raumtemperatur und 30 min lang bei 50° ¢
gerilhrt. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand
wird 2 mal destilliert (75 c, 0,6 mln), worauf 88 2 g der
Titelverbindung verbleiben.

Belsp iel 275 : Herstellung von 6-Brom-4-
hydroxy-2-hexanon ’ ' |

7u 191,4 g tris-Trimethylsilyloxyethylen (Beispiel 267),
das 15 Tropfen Zinntetrachlorid enthélt, werden unter Argon-
atmosphédre und unter Rihren beil 10° ¢ tropfenweise 87 g
. 5—Brompentanoylchlorid'(Beispiel a74) zugesetzt. Nach Zugabe '
der Hilfte des Siurechlorids wird das Gemisch geriihrt, bis
‘eine exotherme Reaktion einsetzt. Das restliche Sdurechlorid
- wird tropfenwelse zugesetzt, wobel die exotherme Reaktion
auf 65° C gehalten wird. Das Gemisch wird 2 1/2 h lang
gerlihrt. Das Gemisch wird langsam in ein geriihrtes Gemisch
aus 100 ml O,6N Chlo:waséerstoffséure.und 200 ml Tetrahydro-
furan eingegossen. Das Gemisch wird 30 min lang geriihrt und
in einé Salzldsung gegossen. Das. Gemisch wird mit Lther
extrahiert. Die Atherldsung wird mit gesittigtem Natriumbi-
carbonat gewaschen und iber Mavne51umsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird entfernt. Der Riickstand wird mit Petrol-
dther vermischt und in Trockeneis/Aceton gekiihlt, um
Krlstalllsatlon hervorzurufen. Der Petroldther wird dekantiert
und der Festkorper wird unter vermlndertem Druck getroc&net
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wobei 64,72 g der Titelverbindung erhalten werden.

Beispiel 276 : Herstellung von 6-Brom-i-
dimethyl—tert.butylsilyloxy—2—hexanon—ethylenketal

Ein Gemisch aus 84 g 6-Brom~"1-hydroxy-2-hexanon (Bei-
spiel 275), 240 ml Athylenglykol und 1,7 g p-Toluolsulfon-
. siure wird in 1800 ml Toluol unter Verwendung einer Dean-
Stark-Falle 1 3/4 h lang am RickfluB gekocht. Das Gemisch
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit gesittigtem
Natriumbicarbonat, Wasser und Salzldsung gewaschen. Das
Lésungsmittel wird entfernt, worauf 75,17 g eines gelben .
Olg verbleiben. Zu éiner Portion von 27,3%6 g dieses Materials
und 16,2 g Imidazol in 57 ml Dimethylformamid werden bei.
0° ¢ unter Rithren 20,55 g Dimethyl-tert.butylchlorsilan zu~
gesetzt. Das Gemisch wird 1 1/2 h lang bei Raumtemperatur
~ geriihrt und dann in Wasser gegossen. Das Gemisch wird mit
Petrolither extrahiert. Die organische Phase wird mit ver-
diinnter Chlorwasserstoffsiure uhd‘geséttigtem Natriumbi-
carbonat gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Lésungsmittel wird entfernt und der Riickstand in ener Kugel-
rohr-Vorrichtung destilliert (0,65 bis 0,26 mbar, 100 bis
110° ¢) und ergibt 35,25 g der Titelverbindung.

 Beispiel 277 : Herstellung von 1-Dimethyl-
tert. butylsilyloxy—2—hexanon—ethylenketal—6—triphenyl—
phosphoniumbromid

; Ein Gemisch von 35,25 g 6-Brom-1- dlmethyl—tert butyl—
silyloxy-2-hexanon-ethylenketal (Beispiel 276) und 26,2 g
Priphenylphosphin in 68 ml Acetonitril wird 90 h lang am
Rickfluf gekocht. Das Acetonitril wird unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wird 3 mal mit Ather gewaschen
und bei vermindertem Druck getrocknet und fiihrt zu 53,8.g
der Titelverbindung. '

Beispiel 278 : Herstellung von 2,5-Dihydro-
2,5-dimethoxy-2-(9-dimethyl-tert. butylsllyloxy—8—oxonon-
3-¢is-enyl)furan
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Eine Suspension von 2,3 g (0,096 lMol) 6lfreiem Natrium-
hydrid wird unter Argon bei 650 C in 75 ml Dimethylsulfoxyd
geriihrt. Nach beendeter Gasentwicklung ( 1h) werden bei 0° ¢
53,8 g (0,086 Mol) 1-Dimethyl-tert.butylsilyloxy-2-hexanon-
ethylenketal-6-triphenylphosphoniumbromid (Beispiel 277)
in 160 ml Dimethylsulfoxyd zugesetzt. Nach 15 min langen
Rithren bei Raumtemperatur werden 16,3 g (0,087 Mol) 2,5~
Dihydro-2,5-dimethoxy-2-(3'-oxopropyl)furan (US-PS 3 952 033
in 40 ml Dimethylsulfoxyd zugefligt. Nach 1-stlindigem Rihren
bel Raumtemperatur wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck bel 550 C entfernt. Der feste Riickstand wird mitfeinem
Lther/Petroléther-Gemisch extrahiert. Die Lisung wird mit
Wasser und gesittigter NatriumbicarbonatlOsung gewaschen und
~ i{iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird ent-
fernt und Petrolather wird zugesetzt. Nach BO—mlnuulgem
Stehen wird Trlphenylphosphlnoxyd durch Filtrieren entfernt.
Das Losungsmittel wird abgetrennt und der Riuckstand wird auf -
einer trockenen Florisil-Kolonne'chromatographiert,,worauf
zundchst mit Hexan und dann mit einem Hexan/Ather-Gemisch
5t 4 eluiert wird und 1%.,2 g der Titelverbindung erhalten
werden. ‘

Beispiel 279 : Herstellung von 2-(8-Dimethyl-
- tert. butylsllyloxy—7—oxo -oct- 2-01s—enyl)—4—hydroxycyclonent—
2-en-1-on-7- ethylenketal

' "Bin Gemisch aus 656,08 g 2,5-Dihydro-2,5-dimethoxy-2-
(9-dimethyl-tert.butylsilyloxy-8-oxcnon-3-cis-enyl)furan
(Beispiel 278) , 26,4 g Natriumdihydrogenphosphat, 5,2 g
Natriumacetat und 0,5 g Hydrochinon in 1320 ml Dioxan und
660 ml Wasser wird unter Argonatmosphdre und unter Rilhren
22 h lang am RiickfluB gehalten. Das Gemisch wird auf Raum-
temperatur abgekiihlt, mit Natriumchlorid gesattigt und die
organiéche Phase wird abgezogen. Die wisserige Phase wird
mit Ather extrahiert. Die vereinigten organischen Lésungen
werden mit Salzldsung gewaschen und iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt, worauf 57,5'g
eines Oles verbleiben. Diesem Ol werden %00 ml Ather, 300 ml
Petroldther und 22 g wasserfreies Chloral zﬂgesetzt.
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Die Ldsung wird unter Argonatmosphére gerihrt und mit 23 g
Triithylamin versetzt. Nach 1 h und 40 min wird die Losung
mit Wasser, verdiinnter Chlorwasserstoffsaure, gesdttigter
Natriumbicarbonatlosung und Salzlﬁéung gewaschen und iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt
und der Riickstand auf einer trockenen Silicagel-Kolonne
chromatographiert, worauf mit Kthylacetat/Hexan 1 : 1
eluiert wird und 14,55 g der Titelverbindung erhalten werden
(Rf-Wert = 0,4). : ‘

Beispiel 280 ': Hersteliung von 2-(8-Dimehyl-
tert. buty151lyloxy—7-oxo—oct 2—01s-enyl)-4—tr1methy151lyloxy—
cyclopent-2-en~-1- on~7 -ethylenketal .

Ein Gemisch aus 14,5 g (0,0367 Mol) 2-(8-Dimethyl-
tert.butylsilyloxy—?-oxo—oct—Z—cis—enyl)—4—hydroxycyclopent-
2-en-1-on-7-ethylenketal (Beispiel 279) und 3,34 g (0,04 Mol)
Imidazol in 30 ml Dimethylformamid wird geriihrt und mit
4,98 g (0,046 Mol) Trimethylsilylchlorid versetzt. Nach 1 h
wird das Gemisch in Wasser eingegossen und mit Hexan extrahiert.
Die Hexanldsung wird mit Wasser und gesattigter 1 Natriumbi~
carbonatlosung gewaséhen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
‘Die ILdsung wird durch eine Schicht Silicagel filtriert.

Das Losunvsmlttel wird entfernt und der Riickstand unter ver-
mindertem Druck vet¢ocknet, worauf 12,5 g der Tltelverblndung
erhalten werden.

Beispiel 281 : Herstellung von 2-[6-(4-Methoxy~-
2,2-dimethyl-1, 3~ dioxolan-4-yl)-hex-2-cis-enyl]-4-(2-methoxy-
propyl-2-oxy)cyclopent-2-en-1-on N :

Ein Gemisch aus 2-(8-Hydroxy-7-oxo-oct- 2—c1s—enyl)—4—
hydroxycyclopent-2-en—1-on (Belspiel 273), 14 ml 2-Methoxy-
propen und 0,23 g Ammoniumnitrat in 35 ml Benzol wird mit
7 ml Dimethoxypropan versetzt. p—Toluolsulfonsaure wird in
sehr kleinen Mengen zugesetzt, bis die Diinnschichtchromato-
graphie anzeigt, daB die Reaktion in Gang gekommen ist. Das
Gemisch wird 1 4/2 h lang bei Raumtemperatur , 15 min lang
bei 50° ¢ und weitere 30 min lang bei Raumbemperatur gerihrt.



S

152~ 52'09 622

Zu der geriithrten Ldsung werden 50 g zerstoBenes 4A-Molekular-
sieb zugesetzt. Nach 15 min wird die Ldsung filtriert, mit

- gesdttigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen und liber Natrium-

sulfat getrocknet; Das Losungsmittel wird entfernt und der
Riickstand wird auf einer trockenen Silicagel-Siule chromato-
graphiert und mit Ather/Hexan 1 : 1 extrahiert. Der Produkt-

‘ bereich_(Rf—Wert = 0,5) wird extrahiert und ergibt 3,44 g

der Titelverbindung.

Beis pvi el 282 .: Herstellung von 2-(8-Hydroxy-7-
oxo—octyl)cyclopent—2—en—1—on—74ethylenketal4
Eine LSsung von 5,5 g 2-(8-Hydroxy-7-oxo-octyl)cyclo~ —

pent-2-en-1-on (Beispiel 269), 25 ml Ethylenglykol und 0,1 g

p-Toluolsulfonséure in 200 ml Toluol wird 40 min lang unter
Verwendung einer Dean-Stark-Falle am RiickfluB gekocht; Die .
Losung wird in gesattigte Natriumbicarbonatldsung eingegossen.
Das Gemisch wird mit Benzol extrahiert. Die organische Lasdng |
wird 3 mal mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat ge-

~trocknet. Das Losungsmittel wird entfernt, worauf 6,0 g der

Titelverbindung erhalten werden.

Beispi e 1 28% : Herstellung von 2-(8-Trimethyl-
silyloxy-7-oxo-octyl)cyclopent-2-en~-1-on-7-ethylenketal
_ Zu einer LOsung von 2,2 g 2—(8—deroxy—7-oxo—octyl);_4
cyclopent-2-en-1-on-7~-ethylenketal (Beispiel 282) in 20 ml
Pyridin werden 4,6 ml 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazin und’
tropfenweise 2,3 ml Trimethylsilylchlorid zugesetzt. Nach 15
min werden Uberschiissige Reagenzien wund LOsungsmittel unter
vermindertem Druck abgezogen. Der Riickstand wird in Ather
aufgenommen und durch eine diinne Silicagel-Schicht filtriert.
Das Losungsmittel wird entfernt. Toluol wird zugesetzt und
wieder abgezogen. Der Riickstand wird unter vermindertem Druck

- getrocknet und ergibt 2,77 g der- Titelverbindung.

Beispiele 284 bis 296 : Nach der vorstehend in
den Beispielen 268 und 269 oder 270 bis 273 beschriebenen
Reaktionsfolge und der in Belsplel 281 angefiihrten Schutz-
reaktion werden die in der nachstehenden Tabelle 28 angefuhrten

geschiitzten Cyclopent—2—enr4eone aus den angegebenien Carbon~-

sauren hergestellt.
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1s- 209 622

Beispiel 294 : Herstellung von ﬁ—(ﬂ—Methoxy—ﬂ—
methylethoxy)-8-[3- (1-methoxy-1-methylethoxy)-5-oxo-1-cyclo-
pent-1-yl- ~-2-octanon |

7Zu einer gerihrten Losung von 31, 2 g (130 mMol) (1~
Hydroxy-8-(3-hydroxy-5-oxo-1-cyclopent- ~-1-yl)-2-octanon
(Beispiel 269) in 190 ml {iber Molekularsieb getrockneten
CH,CL, werden 47 ml 2-Methoxypropen (Eastman) und hierauf
0,1 ml Dichloressigsdure zugesetzt. Die eintretende milde
exotherme Reaktion wird durch Kiihlen mit Wasserbad auf 25 C
gehalten. Nach 30 min zeigt die Dunnschlchtchromatowrabhle
(Ethylacetat, 2,4-DNP) kein Ausgangsmaterlal kleine Flecken
bei R, = 0,5 und 0,6 und einen Hauptfleck bei Rg= 0,78. |
Nach 1 h Gesamtzeit werden weitere 0,1 ml Dichloressigsaure
zugesetzt. Nach einer Gesamtreaktionszeit von 2 h wird die
ILésung mit 650 ml Hexan verdinnt. Die Losung wird mit 50 ml
gesattigter NaHCO5 - Losung sowie mit einer Salzldsung ge- .
waschen, dann iber K2003 und I’IgDO4 getrocknet und mit 0,05 ml
Pyridin versetzt. Die Losungsmlttel werden entfernt, worauf
438,% g (97 %) der Titelverbindung erhalten werden.

Analyse: berechnet fur 021H56O6‘:'C 65,60, H 9,44
gefunden C 65,35 H 9,45.

PMR: & (cocly), 7,06 (m, 1H, enon), 4,92 (m, 1H, CHO), .

4,00 (s, 2H, CHpO), 3,22 (s, 3H. CCHz), 3,18 (s, 3H, OCHj),

2,62, 2,40, 2,16 (m, 6H, CH2>’ 1,36 (m, 20H, Cﬁz, CHf)

IR: (unverdiinnt) 5830 nm.

Beispiele 296B bis 296N : Gem3B den Reaktions~
folgen der Beispiele 269 bis 273 und der Schutzreaktion von
Beispiel 296A werden die in der tieferstehenden Tabelle 28A
angefihrten géschﬁtzten Cyclopent-2-en-1-one aus den ange-'
gebenen Carbonsduren erhalten.
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- 209 622
Beis piele 297 und 298 : Nach der in den Bei-
spielen 274 bis 280 angefiihrten Reaktionsfolge werden die in
der nachstehenden Tabelle 29'angegebenen‘geschﬁtzten Cyclo-

pent-2-en-1-one aus den in der Tabelle ersichtlich gemachten '
Bromcarbonsidurederivaten erhalten. -

" Pabelle 29

Bei- Bromcarbonsiure geschiitztes Cyclopent-2-en-1-on
spiel : . '
297 4-Brombutanoyl- 1—(7—Dimethyl—teit.butylsilyloxy—

chlorid ' 6-oxohept-2-cis-enyl)-4-tri- — -
. * methylsilyloxycyclopent-2-en~1-
on-6-ethylenketal

- 298 6-Bromhexanoyl- 1-(9~-Dimethyl-tert.butylsilyloxy~
' chlorid ~ 8-oxonon-2-cis-enyl)-4-tri-
o methylsilyloxycyclopent-2-en=-1-
on-8-ethylenketal

Beispiele 299 bis 308 : Nach den in den Bei-
‘spielen 268 und 269 beschriebenen Methoden und der in Bei-
spiel 282 beschriebenen Ketalisierung werden die in der |
folgenden Tabelle 30 angefilhrten Cyclopent-2-en-1-one aus den
dort angegebenen Carbonsiuren hergestellt. Nach der in den
Beispielen 270 bis 273% beschriebenen Reaktionsfolge und der
in Beispiel 282 beschriebenen Ketalisierungsreaktioh werden
die in der Tabelle 30 enthaltenen 4-Hydroxy-ecyclopent-2-en-
1-one aus den angegebenen Carbonsiduren erhalten.
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Beispiel 309 : Herstellung von 2-(8-Trimethyl-
silyloxy-7-oxooctyl)-4-trimethylsilyloxycyclopent-2-en-1-
on-7-ethylenketal

Zu einer Lésung von 2,2 g 2-(8-Hydroxy-7-oxooctyl)-4-
hydrOXycyclOpent-E—en-ﬂ—on—7—ethylenketa1 (Beispiel 301) in
40 wl Pyridin werden 9,2 ml 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazin '
und tropfenweise 4,6 ml Trimethylsilylchlorid zugesetzt. Nach
%0 min werden iiberschiissige Reagenzien und Pyridin unter ver-
mindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in Kther aufge-
' pommen und iiber eine diinne Silicagel-Schicht filtriert. Das
Iosungsmittel wird entfernt und der Riickstand wird unter ver-

mindertem Druck getrocknet und ergibt die Titelverbindung.

» Beispiele 310 bis 318 : Nach der in den Bei-
spielen 28% und 309 beschriebenen Methode werden die in der
folgenden Tabelle 31 angegebenen-Hydroxycyclopent-2-en~1~one

in ihre.Trimethylsilyléther umgewandelt. :
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Beispiel %9 : Herstellung von 1,9-Dioxo-11a,
15-dihydroxy-1-hydroxymethyl-16,16~-trimethylen-13-trans-5-
cis-prostadien und 1,9~Dioxo—41q,15—epi~dihydroxy—1—hydrqu—
methyl-16,16~trimethylen~13-trans-5-cis-prostadien

Zu einer Losung von 1,95 g (0,00533 Mol) 1-Jodo-4,4-
trimethylen-3-trimethylsilyloxy-1-trans-octen (Beispiel 13)
'in 6,5 ml Ather werden bei -78° C unter Rithren und unter
Argon 6,66 ml (0,0107 Mol) 4,6 molares tert.Butyllithium in
Pentan zugesetzt. Nach.ﬂ5 min bei-78° C wird das Gemisch
90 min lang bei -10 bis -5° C geriihrt. Die Ldsung wird auf
-78°% ¢ abgekiihlt und eine Ldsung von 0,704 g (0,005%3% Mol)
Kupferpentin und 1,75 g (0,0106 Mol) Hexamethylphosphor-.
"triamid in 20 ml Ather zugesetzt. Nach 1 stiindigem Riihren
werden 1,7 g (0,0044 Mol) 2-[6-(4~Methoxy-2,2-dimethyl-1,3-
dioxolan-t—yl)hex-2-cis-enyl]-4-(2-methoxypropyl-2-0xy)-
cyclopent;Z—en—ﬂ-on (Beispiel 281) in 13 ml Ather zugesetzt.
Die ILdsung wird 1 h lang bei -40 bis —500 C und 30 min lang
bei -309 C gehalten. Eine LOsung von 1 ml Essigsdure in 5 ml |
- Kther wird zugesetzt, gefolgt von einer geééttigten LGéung
* von Ammonchlorid und verdiinnter Chlorwasserstoffsdure. Die
Losung wird filtriert und Feststoffe werden mit Ather ge-
waschen. Die vereinigten Filtrate werden mit Ather extrahiert. .
Die Atherldsung wird mit gesattigter NatriumbicarbonétlBsung
gewaschen und iber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Kther wird
entfernt und hinterlift ein gelbes 01, das in 60 ml Essig-
siure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 geldst und 70 min lang
auf 40 bis 50° C erwdrmt wird. Das LOsungsmittel wird unter -
vermindertem Druck bei 50 C entfernt. Der Riickstand wird ih
AEthylacetat gelost. Dle Ethylacetatlosung wird mit gesattlgter
Natrlumblcarbonatlosung und mit Salzldsung gewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmittel wird ent-
fernt. Der Riickstand wird auf einer trockenen Silicagel-
S&ule chromatographiert und mit Ethylacetat/Benzol 3 : 2
mit einem Gehalt an 1 % Essigséure éluiert, worauf'Q,BS g
1,9-Dioxo-11a," 5-dihydroxy—’]—hydrdxymethyl—’l 6,16-trimethylen~
13-trans~5-cis-prostadien und 0,39 g 41,9-Dioxo~11a,15-epi-
dlhydroxy—1 hydroxymethyl--16,16- trlmethylen—15 trans -5-cis-

' prostadlen erhalten werden. :
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Bedis piel 320 : Herstellung von 1,9~Dioxo-11a,
1 6—dihydroxy—’l ~hydroxymethyl-16-vinyl-5-cis-15~trans-
prostadlen .

7u einer Losung von 2,9 g (5,6 mMol) (E) 4—Tr1methyl~
silyloxy-4#-vinyl-1- trl—n-butylstannylocten (Beispiel 210a)
in 4 ml Tetrahydrofuran werden bel - 78° G unter Argon und
unter Rithren 2,4 ml 2,4-molares n-Butyllithium in Hexan zuge-
setzt. Die Losung wird 2 h lang bei -30 bis -20° ¢ gerﬁhrt.
Eine Losung von 0,74 g (5,6 mMol) Kupferpentin und 2, 5 ml
Hexamethylphosphortrlamld in 18 ml Ather wird bei -78 c
zugesetzt. Die Lisung wird 1 1/2 h lang beil -78°% ¢ geriihrt.
Eine Lésung von 2,0 g (5,2 mMol) 2-[6-(4-lethoxy—-2,2~
dimethyl-1,3%~ dloxolan-4-yl)hex—2-015—enyl]—4—(2—methowypropyl—
2-oxy)cyclopent-2-en-1-on (Beispiel 281) in 20 ml Ather wird
zugesetzt. Die Losung wird 1 1/2 h lang bei - 30 bis -20° ¢
geriihrt. Zu der Losung werden 100 ml gesdttigte Ammonchlorid-
1losung zugefigt. Das Gemisch wird mit Ather extrahiert und
die Atherldsung wird mit verdinnter Ch10“wasserstoffséure und
gesittigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen und iber Magﬁes1um—
sulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird abgetrennt und der
Riickstand in 90 ml Essigsiure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1
geldst. Die Losun” wird bei Raumtemperatur 2 h lang gerihrt.
Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck bei 50 c
entfernt. Toluol wird zugesetzt und wieder abgezogen. Der
Rﬁcksténd wird auf einer trockenen KieselgelsZule chromato-
graphiert und mit Ethylacetat eluiert, worauf 0,5 g der
Titelverbindung erhalten werden. . '

. Beispiele 321 bis 422 : Nach der in den Bei-
spielen 319 und 320 beschriebenen Methode werden die in der
folgenden Tabelle 32 angefiihrten 1,9-Dioxo-1-hydroxymethyl-
prostenderlvate nach der angegebenen Methode aus den ange-
fiihrten Vinyljodid- oder Vinyl- -Zinn-Verbindungen und den
angefiihrten Cyclopent-2-en-1-onen hergestellt. In solchen
»Fallen, in denen Isomere an den 015- oder 016-P031t10nen er-
halten wnraen, sind nur die normalen C15— oder 046—Isomere
in der Tabelle 32 angefiihrt; es versteht sich von selbst, daB
auch.dla entsprechenden C15_ oder Cq6—ep1—Isomcre gebildet
werden und in den Rahmen dieser Erfindung fallens



e 209622

In solchen F#llen, in denén die urspriinglichen kon-
Jugierten Additionsprodukte eine Triphenylmethoxy-Blockierungs-
gruppe enthalten, wird die Entfernung der Blockierungsgruppe
in Essigsdure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 4 bei 500 C
wahrend 5 h ausgefiihrt. - '
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- 209 622

Beispiele 423 bis 445 ; Nach der in den Bei-
spielen 319 und %20 beschriebenen Methode werdén die in
Tabelle 3% angeflihrten 1,9-Dioxo-1-hydroxymethylprosten- .
derivate nach der angegebenen Methode aus den angegebenen
Vinyljodid- oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem in der
Tabelle angegebenen Cyclopent-2-en-1-on erhalten.

In solchen Fdllen, in denen zwei Diastereoisomere in
der Konjugat-Addition gebildet werden, ist nur eines der
.Diastereéﬁg%en in der Tabelle 33 angeflihrt. Es versteht sich,
daB auch das andere Diastereoisomer gebildet wird, das in
seinen nat- und ent-Formen eine entgegengesetzte (spiegel-___
bildliche) Konfiguration an den asymmetrischen Kohlenstoff-
atomen in der B-Kette (die Kette, die 013.....014 usw. enthilt
zu den entsprechenden nat- und ent-Formen der angefihrten
Diastereoisomeren aufweist; beide dieser Diastereoisomeren
sowie ihre Enantiomerkomponenten werden von der Erfindung
unfalBt. ’ ; '
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_vB eispilele 446 bis 530E : Nach der in den
 Beispielen 319 und 320 beschriebenen Methode werden die in
der nachstehenden Tabelle 54’angefﬁhrten 1,9-Dioxo-1-hydroxy-
methylprostenderivate nach der angegebenen'Methode aus den -
angegebenen Vinyljodid—'oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem
angegebenen Cyclopent-2-en-1-on erhalten. ’ o
’ In solchen Fillen, in denen Isomere an den 0454 oder
016—Positionen erhalten werden, sind nur die normalen 045
oder 046—Isomeren in Tabelle 34 angefiihrt. Es versteht. 51ch

- daB die entsprechenden 015- oder 016—ep1~Isomere auch ge-
 bildet werden und Teil der Erfindung sind.

In solchen Fdllen, in denen das’ursprﬁngliche Konjugat— -
Additionprodukt eine Triphenylmethoxy-Blockierungsgruppe -
enthilt, wird diese Gruppe durch 5-stindige Behandlung '
nit Es31vsaure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 bel 500 C
entfernt. . '
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Beispiele 531 bis 553 : Nach der in den Bei-
SPielen 5ﬂ9 und 320 beschriebénen Methode werden die in
Tabelle 35 angefithrten - ,9-Dioxo~1-hydroxymethylprosten~
derivate nach der angegebenen lMethode aus den anvevebenen
Vinyljodid- oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem angegebenen
Cyclopent-2-en~1-on hergestellt. o

In solchen Fallen, in denen zwei Dlastere01somere in der
Konaugat-Addltlon gebildet werden, ist nur eines der
Diastereoisomeren in der Tabelle 35 angefiihrt. Es versteht
sich, daB auch das andere Diastereoisomer gebildet wird,
das in seinen nat- und ent-~Formen eine entgegengesetzte
(spiegelbildliche) Konfiguration an den asymme?flschen Kohlen-
stoffatomen an der B-Kette ( das ist die Kette/an..... 4y VS
enthdlt) zu deh entsprechenden nat- und ent-Formen des ange-
fiihrten Diastereoisomers aufweist; beide dieser Diastereo-
isomeren sowie ihre Enantiomerkomponenten fallen in den
" Rahmen der Erfindung. ' ' '



- q99- .

Qopmoﬂgzmgmﬁu.

~¢ |, -TAU30WLKOIPAY~| ~T0UeI393~02 ‘ 6
gL ¢ L-ueThAygeuequad-g| ¢ G -£X0IPAY
~Tp=G1 0| —0X0TQ-6¢ L—-(3Ue PpuUn)-3eu
, usasoxd-sueas

-¢ | -TLU3euAxoIpLY~| ~I0UeI3901-02 ‘6L
‘gL ¢ AL ~TueTAYGOWTIF-9L ‘ §L~L£X0IDPLY

~TP-GL ‘0L ~0X0T(-6" L=(3uUe PUN)—38U

usqsoad

|mﬁmhp|mvlﬂhﬂmeHNomﬁ%QIrlﬂmahspoa
—-TI3-91 G L—£LXoIPLYTP-GL ‘0L —OXOT(
-6¢L-(goL G L-2ud PUN)-g9L.‘gSL-qed

. usgsoaxd -

lmQMlemrlH%QPmEﬁMOH@hQIvlgmahz@ma
~TI3=9} ‘G L=AX0IPAYTP—GL ‘0L L—OXKOT(O
-6 L-(S9L ¥GL-1Us PUN)=¥IL ‘SGL BT
: A : usasoaxd
—sueI)—¢ L~ TLU oukxoIpLy~| ~us Ayl ou
~TI3~9] ¢ G L —LX0IPAYTP-SGL ‘DL L—0XOT(
-6°L-(89L ‘¥G L -3ue PUN)USL "S5L-FEU

, usgsoxd

—sueIq~¢ | ~TAYL auALXOIPAY~| ~TOUTIF~0Z

‘gL gL-ueTLUdsmeIqes—{ L 9L —LX0IPLY

=TP-3L ‘DL —0X0TC-6" |L—(4Ud PuUn)3eu
usgsoxd-sueal

- | ~TAU) ouAK0IPLY~|,~I0UBIL93-02 ‘6L

¢gl ¢ LL-ueTAUg emeI3e3 -9l ‘G L ~£X0IPLY
-TP=GL 0L —0XOTq—6" L—-(3Us PuUn)3eu

8tc

e

Lée

¢He

¢tre

¢he

ofc .

262 oz¢ 186

c6ee 6% o¢s:

6L¢

N
AR
(€

c6e

c6e 6L¢ - 72S

262 6L ¢gs

262 o2¢ 2¢4

A 6LE LS

S IToWOSIOQSBT(C USSSSP pun

. TotdsTeg uoA
*QION~UUTZ=TAUTA
I9p0 PTPoLTLUT) UO—~|-Ud

TotdsTeg uOA ToTdsTog

182501dTLAYL OuELXOIPAY~]~0XOTA-6" |

G¢ AL IHGVL

-z~qusdoToL) uQA apoyaol TotdsTed



_ usqsoxd-suweaq—¢ L.-TAUl oUW
—~£xoaphy—~|—-Touwea3a3-02 ‘6L ‘8L 4L
lAhHOngQahspmaHoﬁﬂwﬂﬁplmvlwrwcmahgpma
 =TI9-9L G L—£x0apLYTP-4L ‘O —0XOT(Q _ . . , . o - 4
=6¢L=(89L ‘g5 L~3us pun)-y¥oL ‘¥GL-3el _ 14T 262 , 02¢% N ]
. ueq1soxd-sURIL~¢ L : . : : _ ’
~TAU3eulxoIpLy~—| —I0uBId93-02 ‘6L ‘gL 4L
|AhHoﬂoqgﬁhﬂpoSH05HMﬂnplmvi@vldoﬁ%gpoa
»mnplwrerlhxogcth@Imr,avvloxOﬂm : . L S . .
~6¢L-(¥9L‘SGL—1ue pun)-goL‘¥GL-dew . HEZ . cée oee AL
o usgsoad - g _ - 4
—smexa—¢ L ~TLU3omdxoIply~|~uaTAyssu
, |mgw®prmr,lehxonﬁmgﬁﬁumr,avv:oxOMQ - . . A . ) -
=6 L-(goLtEsL-que. pun)~goL ‘gL -aen ¢ge . g6 - 6LE - LG
: usasoad 4 o _
—sueIq~¢ | ~TLAUYemAXOIPLY—|, ~Ud TAYF U
—eI4303-9| ‘G L—LX0IPAYTP-GL ‘0L -0X0Tq . ‘ c . o , . .
-6¢L-(g9L ‘¥gL—3ud pun)-goL ‘g4L-38uU . . oese - L c6e S 6L% - Ot&
. v usasoad : _ _
—smeIq—¢ | ~TAYUWAKOIPAY~ | ~Us TLUau -
wﬂvwnr,mvwhxop@hgﬁvnmr”arrtoxOHm , . . _ :
-6 L=(84L ‘uGL-3ue pun)—-g4L 85 L—38U _ 0se A : 6L 6%S
: o usasoad - 4 :
~-5URI]~¢ L —TLUISUALKOIPAY~| ~UaTL UG oW
, =TP={L ‘Gl =£x0IPAUTD=GL4 DLl ~OXOTC . T . : ,
- -6 L=(84LagL—3us pun)—~g4L ‘gSL-3eu - 6ehe . g6e olLe - 8¢S

2UY 624

~ 200 -

: : : ‘ v . TotdsTog UOA : o - .
: JIOWODIVLSBTE UISSIP puUn ¢ QIOA-UUTZ~TAUTA TotdsTog UCA - ToTdsteg -
ﬂmpmonmathoahxcﬂﬁhssvloxOHm;®,v Jopo PIPOLlTAUTA uo-|~ua-g-1uadoToL) UQA IPOYLDY Totdstog

N

. ) e b ‘. e . . . ) .

(Sunzaesgxog) G¢ ETTILVE o i



-q01~

wonsoxd-suBIl—-¢ L -
~ LY OULXOIPAY—] — IOUTP=0Z ¢ 6L ~US LU oW
~TIa-4L G L—AxoapAYTP-GL ‘0L, —0X0Td

6 L=(84L UG L-que puUn)-uLL ‘84l —1B8U

: . usgsoxd-sueas
¢ L ~TLYRoWAKOIPLY~ | ~I0UBILeL~0C ‘6L
,mvhBrlAhHonQQHOHQOlmvl@lemthﬁma.

—1I9-9L ‘G L ~Lx0IPAYTP-§ | 0L L ~OXOTd

-6L-(89L ‘8L -aue pun) -9l ‘¥YsL—a1eu’

uwogsoxd-suras

¢ ~TAUYomAXOIPLY~ |, ~I0UBIN81-02 ‘ 6L
,amv,Bvlm%NoQoQ@HOHQOImV|®v|Qmﬁ%£PmE

C~TI9-9] ‘G L—LX0IPAYTP-GL ‘0L —O0X0Td
-6¢L-(g9L ‘gL -3Te Ppun)-goL ‘usL-3eu

uoasoxd-sueay

-¢ |, ~TLY20mAXOIPLY~|, ~T0YeI3a2~02 ‘6L
gL ¢ L L—(LxoueydIonT I~ )~9L—UdTLUR SU

-~

—TI1=91 G L —AX0IPLYTP-GY ‘P | —OXOTC -

-mhrwﬁmwr,mmvupa@ pun)-¥oL ‘¥YsL—3eu

usasoxd—-sueal

~¢ L ~TAU3 omkxOIPAY—-|~I0UeI183-02 ‘6L
gL ¢ AL-(£xoumeudIon I ~1) =9l ~Us TAU oW

-~

Z1a9-9| ‘G L —LX0IPLUTP-G| ‘DL =0XOTd

-6¢L-(89L ‘S L~que PUN)-g9OL UG ~IBU

092

652

8¢z

252

9¢e

cee

262

c6e

g6e

262 .

JOWOOIOGSET([ UOSSSP pun

ﬁopmogmﬂh:pashxonﬁhgxr:oxOHm1mﬁv.

TotdsTeg uoA
*qIop~UUTZ=TAUTA
Topo PTPOLTAUTA UoO-

amﬁmmﬂmm UOA

6L¢ s
0zs 3
ozg oS
6Le aHs
.orm 4G
wmwgwwmm

o] Totdsted

(Sunzq953.I04) G¢ ATTILVE

L ~ug-g-quodoToLp. UG POV



- dUd™

. - mwegsoad~-suBIg
—¢ |, —TAYQouLXOIPLY~| ~IOUTIF-0Z ‘ 6L ‘8L
lAhxoﬂoggﬁhspoEHoﬁHMHMplmulmrlquhSPws
—tI3~-/1 ‘QL—-£x0IPLYTP-OL ‘DL —-OXOTd o
—6°1L~-(84L goL-3us pun)-¥iL ‘AL —3Bu - g9e
. : , uegsoxd~-suray -
~¢ | -TAygemkxoIpLy~|,~I0UTII~0Z ‘6L ‘8L
|nhxoqmggﬁhspoahoﬁHMthwmvl@rIQOﬁthmE
~TIg~/1 QL =£X0IPLYTP-9L ‘ VL —O0XOTa 4
-6¢L-(H4L goL—3us pun)-g4L ‘¥soL-3eu . +92
uogsoxd-sueIr-¢|
|Hhspmﬁhxohﬁhslr|Hthmalomlﬁmthpms
—TI9-/1 f9L—-£x0TpLYTP-9L ‘0L L —OXOTd - - ,
-6¢L-(84L S9L-3US PUN)-WLL (UGL—3BT . ¢oe
Co uweasoxd-sweasd~¢L
—TLy1ewsx0apLY~ | ~TLU3eW-0Z—Ua LYY ST
—TIg-/l ¢ 9L-£xoIpAYTP-9L ‘PLL—OX0TT . , A
—-6¢L=("4L 9oL -3ue pun)-g4L ‘d9L 38U Log

- usgsoxd-suweIy-~¢L -
— 1LY swLx0IPLY~|, ~IOUTP~02 ¢ 6L —USTLULIW
o =Taa-ALtGL-Lxoaphyte—4L ‘oL —oxoTqT
64 L=(alL ‘gSL-aue pun)-gALgsL-3ea Loz

262

cee

o gee

cee

26z

AT

oes
oz¢

0z%

6L¢

(34

258

RS

165

0%S -

61S

L : . TotdsTog UOA
JOWOSISASBT(T USSESOP puUn S eqrop~uuTZ-TLUTA
ﬁmpmoh@ﬂh:pcshxonﬁhsirloxoﬂgsm“r Jopo PTPofTLUTA UO-

TotTdsTog uwoA
L=uo~g~quadoToL) UQA 2

ToTdsTod

pouasy ToTdsTed

(Sunzgesixog) G¢ ATTILVE

¥



-203 - 2 09 622

Beisp i e 1 e 554 bis 637G . Nach der in den Bei-
spielen 319 und 320 beschriebenen Mehode werden die in
Tabelle 36 angefihrten 1,9-Dioxo-1-hydroxymethylprosten-
derivate nach der angegebenen Methode aus den angegebenen
Vinyljodid- odexr Vlnyl-Zlnn-Verblndungen und dem angegebenen
Cyclopent-2-en-1-on erhalten.

In solchen Fdllen, in denen an der 045— oder C’)6

Position Isomere erhalten werden, sind -in Tabelle %6 nur die
015- oder 016—normalen Isomeren angefiihrt. Es versteht 51ch
daB die entsprechenden 015- oder 046-ep1 ~Isomere glelchfalls
entstehen und in den Rahmen der Erfindung fallen. '
| In solchen Fiallen, in denen das urspringliche Konjugat-
Additionsprodukt eine TriphenylmethéxyaBlockierungsgruppe ent-
hdlt, wird die Entfernung dieser Gruppe in Essigsiure/
Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 4,bei.50° C wahrend 5 h ausge-~
fihrt. ‘
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Beispiele 638 bis 660 : Nach den in den
Belsplelen 319 und %20 beschriebenen Verfahren werden die in
Tabelle 37 angefiihrten 1,9-Dioxo-1-hydroxymethylprosten-
derivate nach der angegebenen Methode aus den angegebenen
Vinyljodid- oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem angegebenen
Cyclopent-2-en—1-on erhalten. v L

In solchen Fallen, in denen zwel Dlastere01somere in
der Konjugat- Addlulon‘geblldet werden, ist in Tabelle 37
nur eines der Diastereoisomereﬁ angefithrt. Es versteht sich,
daB auch das andere Diastereoisomer gebildet wird, das in
seinen nat- und ent-Formen eine entgegengesetzte (spiegel-—_
bildliche) Konfiguration an den asymmetrlgchen Kohlenstoff-
atomen an der B-Kette (das ist die Keute/C,IB....C14 USW.
enthalt) zZu den entsprechenden nat- und ent-Formen des an-
gefuhrten Dlaster901somers aufweist; beide dieser Dlastereo—
isomeren sowie ihre Enantiomerkomponenten fallen in den
Rahmen der Erfindung.
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~ Beispiele 661 bis 746E : Nach den in den Bei-
spielen 319 und 320 angefiihrten Verfahren werden die in der
folgenden Tabelle 38 angegebenen 1,9-Dioxo-1-hydroxymethyl-
prostenderivate naéh der in der Tabelle angefiihrten Methode
aus den angegebenen Vinyljodid- oder Vinyl—Zinn~Verbinduhgen_
und dem angegebenen Cyclopént-E—en—ﬂ-on erhalten.
In solchen Fallen, in denen an der Cqg- oder Cpo-

| " .Position Isomere erhalten werden, sind in TabplleB& nur die .

45- oder C16-normalen Isomeren angefiihrt. Es versteht sich,
‘daB die entsprechenden 015- oder 046-ep1—Isomere gle%chfalls
entstehen und in den Rahmen der Erflndung fallen.

In solchen Fdllen, in denen das urspringliche Konaugat‘“‘
Additionsprodukt eine TrlphenylmethoxyuBlocklerungsgruppe ent-
hglt, wird die Entfernung dlesep Gruppe in Essigsdure/ ,
‘Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 bei 50° G wihrend 5 h ausge-
fihrt. ’ '
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- 209 622

Beispiele 747 bis 769 : Nach den in den
Beispielen 319 und 320 beschriebenen Verfahren werden die in -
Tabelle 39 angefiihrten 1,9-Dioxo-1-hydroxymethylprosten-
derivate nach der angegebenen Methode aus den angegebenen
Vinyljodid- oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem angegebenen
Cyclopent-2-en~1~on erhalten.

In solchen Fallen, in denen zwel Diastereoisomere in
der Xonjugat-Addition gebildet werden; ist in Tabelle 39
nur eines der Diastereoisomeren angefihrt. Es versteht sich,
daB auch das andere Diastereoisémer gebildet wird, das in
seinen nat- und ent-Formen eine entgegengesetzte (spiegel-
bildliche) Konfiguration an den asymmetrischen Kohlenstoff—
atomen an der B-Kette (das ist die Ketté/gig.....c14 USW.
enthidlt) zu den'entsprechenden nat- und ent-Formen des ange-—
fiihrten Diastereoisomers aufweist; beide dieser Diastereo-
isomeren sowie ihre Enantiomerkomponenten fallen in den
‘Rahmen der Erfindung.
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- 209 622

Beispiele 7694 bis 769H : Die Addition des
Vinylstannans von Beispiel 210(a) nach der Methode von Bei-
spiel %20 oder 772A filhrt zu den optisch aktiven oder
~ racemischen ProStanoiden gemal der nachfolgendeh Tabelle %0A.

Die angefiihrten Verbindungen konnen durch Chromatographie
an einer trockenen Kieselgelsiule oder nach HPLC~Methoden
in die einzelnen 16a- oder ‘16B8-Isomeren aufgetrennt werden.

Tabelle 39A

Bei-  Cyclopentenon Prostanoid-Produkt
spiel von Beispiel

7694 - 296N nat-1,9-Dioxo-11a,16(R)~dihydroxy-1-""
_ : : - hydroxymethyl-16-vinyl-13-trans-prosten
76938 296N nat-1,9-Dioxo-11a,16(S)~dihydroxy-1-
‘ ‘hydroxymethyl-16-vinyl-13-trans-prosten
769C 296M. nat-1,9-Diexo-11e,16(R)~-dihydroxy-1-
- S hydroxymethy1-16—v1nyl 5—c1c—15—trans-
_ prostadien
769D 206M nat-1,9- Dloxo—41a 16(8) dihydroxy-1-
_ hydroxymethyl—16—v1nyl ~5-cis-15~trans-
A prostadien
769E 296-0 d1-1,9-Dioxo-11a,16(R)~-dihydroxy-1-~
hydroxymethyl-16—v1nyl -13-trans~-prosten
7690F 296-0 - d1-1,9-Dioxo~11a,16(S)~dihydroxy-1-
hydroxymethyl 16-v1nyl ~-13-trans~prosten
769G 296J d1~1,9-Dioxo-11a,16(R)~dihydroxy—-1-
: : hydroxymethy1-16—v1nyl ~5-¢cis-13-trans~
prostadien
769H 296J d1-1,9-Dioxo-11a, 16(S) dlhydroxyuﬂ-
hydroxymethyl-ﬂ6—v1nyl-5—c1s-1B—trans-
prostadien




Beispiel 770 : Herstellung von 1-9-Oxo-15(8)-
acetoxy-prostanoylchlorid |

Zu einer Losung von 0,5 g 1-9-Oxo—15(8)-acetoxy—
prostansdure in 10 ml Benzol werden beil 0° C unter Rithren
0,5 ml Oxalylchlorid zugesetzt. Die Losung wird bei Raum-
temperatur 1 1/2h lang geriihrt. Das LOsungsmittel und uber-
- schiissiges Oxalylchlorid werden unter vermindertem Druck ab-
gezogen. Der Riickstand wird in Hexan gelost und filtriert.
Das Ldsungsmittel wird entfernt und hlnterlaBt die gewunschte
Titelverbindung. '

Beispiel 771 : Herstellung von 1-1,9-Dioxo-
15(8)~acetoxy-1-hydroxymethyl-prosten

Zu einer Ldsung von 11,9 uMol Diazomethan in Ather wird
bei 0° C unter Riilhren tropfenweise eine Lésung von 2,99 mMol
1-9-0x0-15(8)-acetoxy-prostanoylchlorid (Beispiel 770) in
10 ml Ather zugesetzt. Nach 10 min wird die Losung auf Raum-
temperatur erwdrmt und das Iosungsmittel und ﬁberschﬁésiges
Diazomethan werden in einem Stickstoffstrom entfernt. Der
Riickstand wird bei 55° C in 15 ml Tetrahydrofuran , das 5,75 m
2-molare Schwefelsiure enthilt, %0 min lang gerihrt. Das
Gemisch wird in Wasser éingegossen und mit Ather extrzahiert.
~ Die Atherldsung wird mit gesidttigter Natriumbicarbonatlﬁsuﬁg
und einer Salzldsung gewaschen und Uber Magnesiumsulfat
getrocknet. Der Ather wird abgezogen und der Riickstand wird
~auf einer trockenen Silicagel-Saule chromaﬁographiert und mit
Hexan/Kthylacetat 3 : 2 eluiert, wobel die Titeiverbindung.
erhalten wird. ' '

Beispiel 772 : Herstellung von l~1,9—Dioxo-
15(S)—hydroxy—ﬂ—hydroxymethyl—prdstan' '

Eine Lﬁsung von 0,41 g 1-1,9-Dioxo-15(8)-acetoxy-1-
hydroxymethyl-prosten (Beispiel 771) in 8 ml Methanol,
das 1 ml Wasser und 0,19 ml konzentrierte Schwefelsaure ent-
hdlt, wird 5 b lang am RiickfluB ge halten. Das Methanol wird
unter vermindertem Druck‘abgezogen und Wasser und Tétrahydro—
furan werden zugesetzt. Das Gemisch wird dann 41 h lang am
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Rﬁckfluﬁvgekocht. Das Gemisch wird in verdiinnte Natriumbi-
carbonatldsung eingegossen und mit Ather extrahiert. Die
Atherldsung wird gewaschen und liber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird entfernt und hinterldaRt 0,34 g der.
Titelverbindung. ’ :

"Beis piel 772A : Herstellung von 1,9-Dioxo-11a,
16—d1hjdroxy—16 trlmethyl—31lyleth1nyl-1-hydroxymethy1 ~13—
trans-prosten ‘ -

Zu einer Losung von 9,2 g E—1-tri—n—butylstannyl—4—
trimethylsilylethinyl-4-trimethyls ilyloxy-octen (Beispiel 210I)
in 8,2 ml destilliertem Tetrahydrofuran (vonlLiAlH4) werden— .
beil - '78O C tropfenweise 5,2 ml 2,0-molares n-Butyllithium
in Hexan zugesetzt. Nach 15 min bei —’78O C wird die Bad-
temperatur auf -40 bis -30° C wihrend 1 1/2 h erhdht. Die
Losung wird auf -78° ¢ abgekithlt und eine Ldsung von 1,5 g ‘
Pentinylkupfer in 4,2 ml destilliertem Hexamethylphosphor-
amid und % ml trockenem Ather wird zugesetzt. D1e Losung wird
1 h lang bei -78 C gerilihrt. '

Zu der obigen Kupratlosung wird bei —780 C eine Losung
von 2,0 g 1-(1-Methoxy-1-methylethoxy)-8-(5-oxo-1-cyclo-
penten-1-yl)-2-octanon (Beispiel 2694) in 5 ml trockenem
Ether zugesetzt. Nach 10 min Rilhren bel -78 C wird die
'Losung 1 1/2 h lang bei -40 bis —30 C geruth Die Losung
wird kurz auf —25 C erwidrmt und dann auf -78 C abgekiihlt,
worauf 1,1 ml Eisessig tropfenweise zugesetzt werden. Die-
Losung wird in ein Gemisch aus 70 ml Ather und 70 ml gesattlguer
_ Ammonchlorldlosung eingegossen und 15 min lang bei Raun-
temperatur geriihrt. ‘ ’

Die organische Phase wird abgetrennt und die wadsserige -
Phase wird zweimal mit Ather (SO ml) extrahiert.'Die organi-
schen Phasen werden vereinigt, mit 50 ml kalter, Sk-iger
Salzsdure und dreimal mit 50 ml geséttigter Kochsalzlosung
gewaschen,'ﬁber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zu einem viskosen Ol konzentriert. _ _

Der dlige Riickstand wird mit Essigsiure/Tetrahydrofuran/
Wasser (4 : 2 : 1, 70 l) verdﬁnnt und diese Lésuﬁg wird
1 h lang kraftig bei 40 bis 44° ¢ gertthrt. Hierauf werden
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_ 50 ml Toluol zugesetzt und die Losung im Vakuum konzentriert.
Eine weitere Portion von 50 ml Toluol wird zugefiigt und
hierauf wiederum konzentriert. Die Toluol—Zugabe und an-
schlieBende Konzentrierung werden zweimal oder oOfter wieder-
holt, um Spuren von Essigsiure zu entfernen. '

Der Riickstand wird in 40 nl Methanol geldst und die
untere Phase (iiberwiegend Tetrabutylstannan) wird verworfen.
Die Methanol-Ldsung wird zweimal mit 40 ml Heptan gewaschen.
Die vereinte Heptan-LOsung wird mit 10 ml Methanol extrahiert
und die Methanolfraktionen werden vereint und im Vakuum zu
einen Gligen Riickstand konzentriert.
| Dieser Riickstand wird in Ethylacetat/Heptan/Essigsture
(60 : 40 : 1 , 10 ml) geldst und auf eine trockene Silicggél-
‘siule ( Woelm; 550 g; 172,5 x 3,75 cm) aufgetragen. Die
trockene Siule wird mit der vorstehend genannten Losung
entwickelt und eine 200 ml-Fraktion wird aufgefangen.

Die Siule wird in etwa 2,5 cm lange Abschnitte unter-
‘teilt und 540 mg der Titelverbindung werden isoliert.

Beispiel 7728 : Herstellung von 1,9-Dioxo-11a,
16~-dihydroxy-16-ethinyl-1-hydroxymethyl-13-trans~prosten

Zu einer Ldsung von 400 mg 1,9-Dioxo-11a,16-dihydroxy-
16-trimethylsilylethinyl-1-hydroxymethyl-13-trans-prosten
in 11 rl Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur 400 mg
Kaliumfluoriddihydrat zugesefzt, Nach 90 min wird die LOsung
mit Ather ( 60 ml) verdinnt und dreimal mit 30 ml Wasser
und .einmal mit %0 ml Salzldsung gewaschen. B

Die wasserigen Extrakte werden mithverdﬁnnter Salzsdure '
angesiuert und zweimal mit 30 ml Ethylacetat extrahiert.

Die organischen Phasen werden vereinigh, mit 30 ml Wasser und
30 ml Salzldsung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum konzentriert; wobel 303 mg eines viskosen '
Oles erhalten werden. o | '

Das viskose Ol wird in einer geringen Menge Ethylacetat/
Hexan ( 3 : 2) geldst und auf eine trockene Silicagel-Sdule
(Woelm; 225 g; 135 x 2,5 cm) aufgetragen. Die Saule wird mit
 Ethylacetat/Hexan ( 3 : 2 ) entwickelt. Die S&ule wird in
.'2,5 cm breite Abschnitte unterteilt und jene Segmente, die
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das Produkt enthalten, werden mit Ethylacetat eluie:t, worauf
160 mg der Titelverbindung erhalten werden.

Beispiel 7720 : Herstellung von 41,9-Dioxo-
-41a,16—dihydroxy—16-methyl-1~hydroxymethyl—1B—trans—prosteh

A. Zu einer geriihrten ILSsung von 75,5 g E-1-Tri-n-
butylstannyl-4-methyl-4-trimethylsilyloxy-1-octen (insgesamt
150 mMol Vinylstannan; aufgrund der CMR-Daten Anteil an
trans-Isomer auf 120 mMol geschitzt) in 120 ml Tetrahydro-
furan werden bei einer Ausgangstemperatur von -78° ¢ inner-
halb von 5 min 60 ml 2, O—molares n-Butyllithium so zugesetzt '
daB die Temperatur unter ~60° Ctﬂe1bt Die hell bernstein-<—
farbene LOsung wird innerhaldb von 10 min auf -40° C erwdrmt
und 2 h lang bei dieser Températur gehalten. Die Lsung wird
wieder auf ~78 C zur weiteren Verwendung gemaB Abschnitt C.
gekihlt., o
' B. Zu einem gut gerihrten Ansatz von 17,25 g (132 mMol)

- Kupferpentin werden 48 ml (etwa 43,1 g oder 264 mMol) frisch
destilliertes Hexamethylphosphortriamid zugesetzt. Nach 20
min werden 300 ml Ather zugesetzt. Die entstandene klare
hellgelbe Losung wird 60 min lang auf -78° ¢ gekihlt.

C. Zu der gemiB Abschnitt A. bei -78° ¢ hergestellten
Vinyllithiun-Ldsung wird innerhalb von 10 min die vorge-
kihlte Losung des Kupferkomplexes, hergestellt gem#B Ab-
schnitt B., nach einer Doppelspitzen-Nadeltechnik (double
tip needle technlque) in der Weise zugesetzt, daB die
Temperatur unter —65 C gehalten wird. Die entstandene
hellbernstelnfarbene Losung wird 60 min lang bei -78 c ge-
-ruhrt.

' D. Zu der gemdB Abschnitt C, bei —78 c hergestellten,
'geruhrten Losung wird innerhalb von 10 min eine Losung von
23,07 g (60,0 mMol) “1- -(1-Methoxy-1-methylethoxy)~8-
[3-(methoxy-1-methylethoxy)-5-o0xo~1~ cyclopenti-yll-6-octanon
in 50 ml Ather in der Welse zugesetzt, daB die Temperatur
unter -65° C bleibt. Die Sprltze und die Septumflasche werden
mit 10 ml Kther gewaschen. Nach 5 min wird dle he1¢bernbte1n—'
farbene LOsung 10 min 1ang auf -40° C erwirmt. Die Losung
wird 1-1/2 h lang bei -40° ¢ geruhrt und dann 30 nin lang
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auf -20° C erwirmen gelassen und hierauf wiederum auf -78° C.
abgekihlt. Die Reaktion wird durch Zugsabe einer Ldsung von
14,4 ml (etwa 240 mMol) Eisessig in 100 ml Ather abgebrochen.
Der geblldete Niederschlag kann bei diesem Ansatz mit einem
Magnetrilhrer geriihrt werden. . .

E. Das obige Gemisch wird durch Waschen mit 750 ml Ather
in ein geriihrtes, eiskaltes Gemisch aus 480 ml “1-normaler
Salzsdure und 240 ml gesittigter Ammonchloridldsung iberfiihrt.
Das Gemisch wird 5 min lang heftig bei O bis 50 C gerihrt.

Die wisserige Phase wird abgetrennt und mit 550 ml Ather
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden der
Reihe nach zweimal mit 240 ml eiskalter 1-normaler Salzsdure,
240 ml halbgesittigter Salzlosung, 240 ml eines 4 : 1-Gemisches
aus gesdttigter Salzldsung und gesdttigter NaHCOB—ﬁésung,

240 ml halbgesidttigter Salzldsung und dreimal 240 ml ge-
sittigter Salzldsung gewaschen. Die Ldsung wird iiber Magnesiun-
.sulfat getrocknet, durch eine dilinne Schicht Filtrierhilfs-
nittel (Celite) filtriert und im Vakuum bei etwa 30° C
xonzentriert, wobei 108 g einer beweglichen hellgelben
Fliissigkeit erhalten werden. '

F. Die Produkte gemiB Abschnitt E. , die aus dem
vorstehenden Ansatz (60 mMol-Bereich, 1108 g) und einenm
ghnlichen Ansatz (57,7 mMol, 103 g) stammen, werden vereinigt.
Dieses Material (211 g) wird mit einer Ldsung aus 940 ml
Eisessig, 470 ml Tetrahydrofuran und 235 ml Wasser behandelt. .
Die resultierende Losung wird 60 min lang bei 40 bis 43° ¢
gerﬁhrt.‘Etwas (n4Bu)4Sn wird nicht geldst. Das Gemisch wird
mit 600 ml Toluol verdiinnt. Dann werden 600 ml Destillat
im Rotationsverdampfer béi etwa 500 C entfernt. Der Xolben,
der die LOsung enthilt, wird fiir eine Standard-Vakuum-. -
Destillation umgeriistet (Vorlagen mit Trockeneis/Aceton-
Kiilhlung). Die LSsung wird mit 600 ml Toluol verdiinnt. Dann
werden 600 ml Destillat abgezogen (jeweils bei etwa 500 C,~
Druck etwa 0,13 mbar). Die Losung wird mit 600 ml Toluol
verdiinnt. Dann wird das Volumen der Lisung auf etwa 1000 ml
vermindert. Die LOsung wird abermals mit 600 ml Toluol ver-
diinnt. Dann wird das Volumen auf etwa 500 ml verringert.

SchliefBlich wird die LOsung mit 300 ml Toluol verdiinnt °
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(Gesamtmenge an zugesetztem Toluol 2700 ml). Diese Ldsung
wird eingedémpft und hinterl#Bt 194 g eines Gemisches aus
farblosem (n—Bu)4Sn und einen dunkelberﬁsteinfarbenen 01.

" G. Das gemiR Abschnitt F. erhaltene Material wird durch
wiederholtes Waschen mit Hexan auf den Kopf einer in einer
Glassdule eingeschlossenen Silicagel-Siule (385 g;
Mallinckrodt SilicaAr CG-7) aufgebracht. Die Abmessungen
betragen 5,8 x 30 cm. Die Ssule wird mit 2500 ml Hexan ge-
waschen, um Stannan-Material zu entfernen. Die SZule wird.
hierauf mit 4000 ml Ethylacetat gewaschen, wobei darauf ge-
achtet wird, daB alles in Hexan unldsliches Material im .
Kolben und auf der Sauleawand auf den Kopf der Silicagel- — -
S&ule gewaschen wird. Die ersten 3250 ml Ethylacetateluat
ergeben 77,4 g eines bernsteinfarbenen Oles beim Eindémpfen.
Die letzten 750 ml Eluat ergeben_0,1 g bernsteinfarbenes 01
(Gesamtnenge 77,5 g). '

i H. Chromatographie. Zu einer mit.einem 2:.1-Gemisch aus
Heptan und Ethylacetat gefiullten SiZule von 5,4'cmeurchmesser
werden 970 g Silicagel (Mallinckrodt SilicAr CC-7) zugesetzt.
Die Siule mit den Abmessungen 5,4 x 98 cm wird iiber Nacht
stehengelassen. Diese Sdule wird zum Reinigen der Hauptmenge
(71,0 g) des Materials von Abschnitt G. verwendet. _

" Das Material (71,0g) wird in 250 ml eines 2:1-Gemisches
‘aus Heptan und Ethylacetat und 50 ml Ethylacetat (zum Auf- |
16sen erforderlich) geldst. Die Losung wird auf der vor- ‘
stehend beschriebenen SZule entwickelt. Die Elution wird.'
unter geringem Stickstoffdruck ausgefiihrt, um eine FliefBge-
schwindigkeit von etwa % bis 4 1 /h zu erreichen. o

Die auf der Siule auftretenden Fraktionen werden diinn-
- schichtchromatographisch mit dem Lésungsmittelsystem - Hthyl-
aceay/Methylalkohol (20 : 1 ) untersﬁcht. Die Platten werden
entwickelt, indem sie zuerst mit 2,4-DNP-Losung und dann mit -
Kupferacetatlosung bespriilht und hierauf erhitzt werden.

Die Sdule wird mit Heptan—Ethylacetat-Blockgradienten‘
gendB dem folgenden Schema eluiert:
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Partie Volumen (1) Ldsungsmittel-Verhiltnis
1 7 2:1 Heptan-EtOAc
2 7 53 "

3 12 3:2 "
4 2 4:3  m
5 2 10:9 "
6 4 B P
"7 2 %:2 EtOAc-Heptan
8 2 2:1 " '
9 6 31 "
10 12 3:4 v

ansteigend bis zu-reinem EtOAc

Die aufgefangenen'Fraktionen haben entsprechende Grofle
(etwa 1500 bis 2000 ml) und wérden gemiB den diinnschicht-
chromatographischen Ergebnissen zusammengefaft. Das aus der
Sdule austretende Produkt, das den Losungsmittelpartien
" 6 bis 10 gemdB obiger Tabelle entspricht, fihrt zu 16,9 g
Endprodukt. ‘

Beispiele 772D bis 772AAA : Die konjugierte
Addition des in der nachfolgenden Tabelle 39B angefiihrten
Vinylstannans oder Vinyljodids mit dem angegebenen Cyclo-
pentenon gemiB der Methode der Beispiele 7724, 772B, 772C
oder der Methode von Beispiel 319 und 320 fiihrt zu dem
.optisch aktiven racemischen Prostanoid gem#B Tabelle 3%9B.

Die in der Tabelle angefiihrten Verbindungen konnen
~durch Chromatographie an einer trockenen Kieselgel-Sdule
oder durch HPLC-Methoden in die einzelnen 16a- und 168-
Isomeren aufgetrennt werden. '
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Beispiel 773 : Herstellung von 1,9~Dioxo-
11« s ’I6—dihydroxy—-’l'—-hydroxymethyl—20—homo— 5—-cis-13-trans-
prostadien—ﬂ~ethylenketal
. Zu einer Lésung von 3,58 g (7,0 mMol) 1-Jodo-4~tri-

phenylmethoxy-1-trans-nonen (Beispiel 112) in 8,0 ml Ather
werden unter Rihren und Argonatmosphire bei —780 ¢ 8,9 ml
einer 1,6-molaren tert.Butyllithium-Losung (14,1 mlMol) zuge-

setzt. Die Losung wird innerhalb von 3 h auf ~30° C erwdrmen
| gélassen. Die Losung wird hierauf wieder auf ~78° C abgekiihlt
und eine ILdsung von 7,0 mMol Kupferpentin und 2,9 ml Hexa-
methylphosphortriamid in 20 ml Ather wird zugesetzt. Nach
1 h werden 3,28 g (7,0 mMol) 2—(8—Dimethyl~tért.butyl- —
silyloxy-7-oxooct-2-cis-enyl)-4-trimethyl-silyloxycyclopent-
2-en-1-on-7-ethylenketal (Beispiel 280) in 5 ml Ather zuge-
setzt. Das Gemisch wird 2 h lang bei - 300 C und %0 nin lang
bei 0° C geriihrt. Das Gemisch wird hierauf in 150 ml ge-
sitticte Ammonchloridldsung eingegossen und mit Ather ex-
~ trahiert. Die Atherldsung wird mit verdinnter Salzsdure
gewaschen und iber Magnesiumsulfat getrocknet, wobei.G,O g
eines Oles erhalten werden. Ein Anteil von 3,0 g dieses Oles
wird in 40 ml Tetrahydrofuran/0,6N Salzsdure 5 : 1 5 h lang
bei Raumtemperatur gerihrt. ‘

Das Gemisch wird in Wasser eingegossen und mit Lther
extrahiert. Der Ather wird abgezogen und der Riickstand wird
in 70 ml Essigsiure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 41
lang auf 60° C erwirmt. Das L¥sungsmittel wird bei verminder-
tem Druck abgezogen. Hierauf wird Toluol zugesetzt und wieder

"entfernt. Der Riickstand wird auf einer Silicagel-Sdule
chromatographiert und mit Ethylacetat elulert, wobei 0,1 g
der Titelverbindung erhalten werden.

Beispile 1 774 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
1 ,16-dihydroxy~16-methyl-1i-hydroxymethyl-5-cis-13-trans-
prostadien-1-ethylenketal ~ L
Zu einer Ldésung von 3,4 g (6,75 mMol) (E)-4-Trimethyl-
silyloxy-4-methyl-1-tri-n-butylstannylocten (Beispiel 210b)



an- 209 622

in 3,5 ml Tetrdhydrofuran werden unter Riihren und unter
Argonatmosphare bei -78° ¢ 2,8 ml (6,75 mlol) 2, 4-molares
n-Butyllithium in Hexan zugesetzt. Die Ldsung wird 2 1/2 h
lang bei -20 bis -15° C gehalten. Eine Ldsung von 0,89 g
(6,75 mlMol) Kupferpentin und 2,2 g Hexamethylphosphortriamid -
in 25 ml Ather wird bei -78° ¢ zugesetzt. Nach 1 h wird eine
Lésung von 2,3 g (5,0 mMol) 2-(8-Dimethyl-tert.butyl-
silyloxy-7-oxooct-2~cis-enyl)-4-trimethylsilyloxycyclopent-
2~en~1-on-7-ethylenketal (Beispiel 280) in 20 ml Kther zuge-

- fugt. Die Lésung wird 30 min lang beil -450-0 und 30 min lang
bei ~45 bis -20° C geriihrt. Zu der Ldsung werden % ml Essig-
siure und hierauf gesittigte Ammonchloridldsung zugesetzt.
Das Gemisch wird in Wasser eingegossen und mit Ather extrahiert.
Die Ktherldsung wird mit verdiinnter Salzsiure und gesidttigter
Natriumbicarbonatldsung gewaschen und- iiber Magnesiumsulfat
getrockﬁet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Rﬁckstand
wird in 75 ml Tetrahydrofuran, das 15 ml O,6n-Salzsdure
und 1 ml Essigsdure enthdlt, 5 h lang bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Losung wird mit Natriumchlorid geééttigt und

mit Ethylacetat extrahiert. Die Ethylacetatlosung wird mit
gesattigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt -
und der Rickstand auf einer trockenen Silicagel-Szaule |
chromatographiert, die mit 41000 ml Ethylacetat, das 0,5 %
Essigsdure enthdlt, eluiert wird, und zu 0,65 g der Titel-
verbindung filihrt. ' '

Beispiele 775 bis 868E : Nach den in den Bei-
spielen 773 und 774 beschriebenen Verfahren werden die in der
folgenden Tabelle 40 angefiihrten 1,9-Dioxo-1-hydroxymethyl-
prostenderivate nach der in der Tabelle angegebenen Methode
aus deﬁ gleichfalls dort genannten Cyclopent-2—en«ﬁ—on er-
halten. ' '

'In solchen Fdllen, in denen Isomere an den Cqg- oder Cag-
‘Positionen erhalten werden, sind nur die 015— oder 016—normalen
Isomeren in der Tabelle 40 angefiihrt; es versteht sich, daB
‘auch die entsprechenden 015— oder 046——ep1-Isomeren geblldet
werden und gleichfalls in den Rahmen der vorllegenden Erflnduuo

- fallen.
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Beilispiele 869 bis 891 : Nach den in den
Belsplelen 77% und 774 beschriebenen Verfahren werden die in
Tabelle 41 angefiihrten 1,9~-Dioxo-1-hydroxymethylprosten—
derivate nach der angegebenen lMethode aus den angegebenen
Vinyljodid- oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem angegebenen
Cyclopent-2-en-1-on erhalten.

In solchen Féallen, in denen zwei Diastereoisomere in
der Konjugat-Addition gebildet werden, ist in Tabelle 41
nur eines der Diastereoisomeren_angefﬁhrt. Es versteht sich,
dal auch das andere Diastereoisomer gebildet wird, das in
seinen nat- und ent-Formen eine entvegengesetzte (spiegel~
.bildliche) Konfiguration an den asymmetrlschen Kohlenstoff—
atomen an der B-Kette (das ist die Ketté/%qa....c qy USW.
enthdlt) zu den entsprechenden nat- und ent-Formen des ange-
fihrten Diastereoisomersaufweist; beide dieser Diastereso-
isomeren sowie ihre Enantlomorkomponenten fallen in den
Rahmen der Erfindung.
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o 2VY 672

.Beilspiele 82 bis 975E : Nach den in den Bei-
spielen 773 und 74 angefilhrten Verfahren werden die in der
folgenden Tabelle 42 angegebenen 1,9-Dioxo-1-hydroxymethyl-
prostenderivate nach der in der Tabelle angefihrten Methbde
aus den angegebenen Vinyljodid— oder Vinyl-Zinn-Verbindungen
und dem angegebenen Cyclopent-2-en-1-on erhalten.

In solchen Féllen, in denen an der 015-'oder 016"
Position Isomere erhalten werden, sind in Tabelle 42 nur die
C,]5 oder 046—normalen Isomeren angefuhrt Es versteht sich,
dafBl die entsprechenden 015~ oder 046-ep1-Isomere gleichfalls
entstehen und in den Rahmen der Erfindung fallen. '

In solchen Fallen, in denen das urspriingliche Konjugat-
Additionsprodukt eine Triphenylmethoxy-Blockierungsgruppe
enthélt, wird die Entfernung dieser Gruppe in Essigsdure/
Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 bei 50° ¢ wihrend 5h
ausgefiihrt. ' - ‘
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-8~ GEYT DLL

Beispiele 97 Dbis 998 : Nach den in den
Beispielen 773 und 774 beschriebenen Verfahren werden die in
Tabelle 43 angefiihrten 1,9—Dioxo~1—hydroxymethylprosten;
derivate nach der angegebenen Methode aus den-angegebenen
'Vlnylaodld- oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem angpgebenen
~Cyclopent 2-en-1-on erhalten. _

In solchen Fallen, in denen zwel Diastereoisomere in
der Konjugat-Addition gebildet werden, ist in Tabelle 43
nur eines der Diastereoisomeren angefiihrt. Es versteht sich,
dafl auch das andere Diastereoisomer gebildet wird, das in-
seinen nat- und ent-Formen eine entgegengesetzte (spiegel- -—
bildliche) Konfiguration an den asymmetrlschen Kohlenstoff~:
atomen an der B-Kette (das ist die Kette/C,B.e..C,m usw.
enthdlt) zu den entsprechenden nat- und ent-Formen des an-
gefilhrten Diastercoisomers aufwelst; beide dieser Diastereo-:
isomeren sowie ihre Enantiomerkomponenten fallen in den
Rahmen der Erfindung.
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Beispiele 999 bis 41082E : Nach den in den
~ Beispielen 773 und 774 angefiihrten Verfahren werden die in
der folgenden Tabelle 44 angegebenen 1,9-Dioxo~1-hydroxy-
- methyl-prostenderivate nach der in der Tabelle angefithrten
Methode aus den angegebenen Vinyljodid—- oder Vinyl-Zinn-
Verbindungen und dem angegebenen Cyclopent~2—en~1-bn erhalten.
In solchen'Féllen, in denen an der 015 oder C,--
Position Isomere erhalten werden, sind in Tabelle 44 nur die
45 oder 016—norma1en Isomeren angefithrt. Es versteht - ‘sich,
daB die entsprechenden Cﬂ5— oder 016-ep1~lsomere glelchfalls
entstehen und in den Rahmen der Erfindung fallen. :
‘ - In solchen Fallen, in denen das urspriingliche Konjugat-
Additionsprodukt eine Triphénylmethoxy-Blockierungégruppe
enthdlt, wird die Entfernung dieser Gruppe in Essigsdure/.
Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 bei 50° C wihrend 5 h
ausgefiihrt. ' | ~
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-203- 209 622

Beispiel 41083 bis 41105 : Nach den in den
Beispielen 773 und 774 beschriebenen Verfahren werden die
in Tabelle 45 angefihrten 1,9-Dioxo~1-hydroxymethylprosten—~
derivate nach der angegebenen Methode aus dem angegebenen
Cyclopent-2-en-1-on erhalten. ' |

In solchen Fdllen, in denen zwei Diaétereosiomere in f

. der Konjugat-Addition gebildet werden, ist in Tabelle 45

nur eines der Diastereoisomeren angefiihrt. Es versteht sich,
dafl auch das andere Diastereoisomer gebildet wird, das in
seinen nat- und ent-Formen eine entgegengesetzte (sp;egel-
bildliche) Konfiguration an den asymmetrischen Kohlenstoff-
atomen an der B-Kette (das ist die Ketté/CiZ ceee qu_usw.”“'“
enthilt) zu den entsprechenden nat- und ent-Formen des an-
gefihrten Diastereoisomers aufwéist; beide dieser Diastereo-
isomeren sowie ihre Enantiomerkomponenten fallen in den |
Rahmen der Erfindung. o ' ‘
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"Beispiele 1106 bis 1189E : Nach den in den
Beispielen 77% und 774 angefiihrten Verfahren werden die in
. der folgenden Tabelle 46 angegebenén_4,9-Dioxo-4—hydroxy—
methylprostenderivate nach der in dér Tabelle angefithrten
. Methode aus,den angegebenen Vinyljodid- oder Vinyl-Zinn-
Verbindungen und dem angegebenen Cyclopent-2-en-1-on
erhalten. | ' '

In solchen Fillen, in denen an der 015— oder Cig™
Position Isomere erhalten werden, sind in Tabelle 46 nur die
045— oder‘Cq6-normalen Isomeren angefiihrt. Es versteht sich,
daB die entsprechenden 015— oder Cq6~epi—Isomere_gleichfalls
entstehen und in den Rahmen der Erfindung fallen.

In solchen Fallen, in denen das urspriingliche Konjugat-
Additionsprodukt éine Triphenylmethoxy-Blockierungsgruppe
enthdlt, wird die Entfernung dieser Gruppe in Essigsiure/
Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 beil 500 C wédhrend 5 h
~ ausgefihrt. ’ A ' '
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Beispiele 1190 bis 1212 : Nach den in den
Belsplelen 77% und 774 beschriebenen Verfahren werden die in
Tabelle 47 angefiihrten 1,9—D10xo-1-hydroxymethylprosten—
“derivate nach der angegebenen Methode aus den angegebenen
Vinyljodid~ oder Vinyl-Zinn-Verbindungen und dem angegebenen
Cyclopent- 2—en—1 on erhalten. :

In solchen Fdllen, in denen zwei Diastereoisomere in
der Konjugat-Addition gebildet werden, ist in Tabelle 47
nur eines der Diastereoisomeren angefihrt. Es versteht sich,
daB auch das andere Diastereoisomer gebildet wird, das in
seinen nat- und ent-Formen eine entgegengesetzte (spiega—:-'l
‘bildliche) Konfiguration an den asymmetr%gghen Kohlenstoff- ’
atomen an der B-Kette (das ist die Kette/qu....C q4 usw.
enthidlt) zu den entsprechenden nat- und ent-Formen des ange-
flihrten Diastereoisomers aufweist; beide dieser Diastereo-~
isomeren sowie ihre Enantiomerkomponenten fallcn in den
‘Rahmen der Erfindung.
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LU CLL ~ow

Beilispiliel 1213 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
1Mo 46—dihydroxy—46—vinyl-1—acetoxymethyl—5—0i5—1B—transn
prostadien .

‘ Zu einer Losung von O, 1 g 1,9-Dioxo-11a,16-dihydroxy-
16-vinyl-1-hydroxymethyl-5-cis-13-trans-prostadien in

- 0,75 ml Pyridin werden 0,026 g Essigsédureanhydrid zugesetzt.
Nach Stehenlassen iiber Nacht wird das Pyridin bei ver-
minderten Druck entfernt. Der Rickstand wird auf einer
trockenen Silicagel-Saule chromatographiert, wobei nach
Eluieren mit Benzol/Ethyiacetat 1:1 0,049 g des gé-
wﬁnsdhten Produktes erhalten werdén. '

- GemdB der Vorgangsweise des vorstehenden Beispieles
1213 werden die 1-Hydroxymethyl-Analoga der Beispiele 319
bis 772AAA mit Essigsaureanhydrid, Propionsdureanhydrid,
n-Buttersdureanhydrid und n-Valeriansdureanhydrid behandelt
und ergeben die entsprechenden 1-Acetoxymethyl-, 1~Propanoyl-
oxy-, 1-n-Butanoyloxymethyl- und 1-n-Pentanoyloxymethyl- '
Analoga.

‘Beispiel 1214 : Herstellung von 1-0xo-9B,
11a,16-trihydroxy~-1-hydroxymethyl~16-vinyl-13-trans-prosten
und 1-0x0-9a,11a,16-trihydroxy-1-hydroxymethyl-16-vinyl-
13-trans-prosten | | '

Zu einer Ldsung von 2,9 g (5,6 mllol) (E)-4-Trimethyl-
silyloxy-4-vinyl-1-tri-n-butylstannylocten (Beispiel 2104) .
in 4 ml Tetrahydrofuran werden unter Argonatmosphire und »
unter Rithren bei -78° C 2,4 ml 2,4-molares n-Butyllithium
in Hexan zugesetzﬁ. Die Losung wird 2 h lang bei‘-BO bis
-20° ¢ geriihrt. Eine Idsung von 0,74 g (5,6 mMol) Kupfer-

pentin und 2,3 ml Hexamethylphosphortriamid in 18 ml Ather
 wird bei -78° C zugesetzt. Die Ldsung wird 1 1/2 h lang
bei -78° C gerithrt. Eine Ldsung von 2,0 g (5,2 mMol) 1-[6-
(4-Methoxy-2,2-dimethyl-1, 3~ dioxolan~4—yl)hexenyl}—4—(2—
methoxypropyl-2-oxy)cyclopent-2-en-1-on in 20 ml A% her wird
zugefligt. Die Losung wird 1 1/2 h lang bei -30 bls-~20 C
- gerihrt. Zu der Losung werden 100 ml gesittigte Ammonchlorid-
10sung zugesetzt. Das Gemisch wird mlt Ether extrahlert und
die Atherldsung wird mit verdiinnter $alzsiure und gesa*tlgter
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Natriumbicarbonatlﬁsung gewaschen und iiber Magnesiumsuifat
getrocknet. Das Ldsungsmittel wird abgezogen und der Riick-
stand wird in 20 ml Ethanol geldst und 0,37 g Natriumbor-
hydrid werden zugesetzt. Das Gemisch wird 8 h lang gerﬁhrt,
hierauf wird das Losungsmittel entfernt. Der Rickstand wird
in 90 ml Essigsdure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 : 1 geldst.
Die'Lésung wird 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Losungsmittel werden unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wird an Silicagel chromatographiert und erglbt

- 1-0x0-98,11a,16-trihydroxy-1-hydroxymethyl- 16-v1nyl 13-
trans-prosten und 1-0x0-9a,11a 46—tr1hydroxy-1 hydroxymnthyl—
16~vinyl-13%-trans~prosten.

‘ Nach den im vorstehenden Beispiel 1214 beschriebenen
Methoden werden die in den Beispielen 319 bis 772AAA einge-
setzten Vinyljodide bzw. Vinyl-Zinn-Verbindungen mit tert.
Butyllithium oder n-Butyllithium éusgetausCht und fihren zu
den Vinyllithium-Reagenzien, die beil UmSetzung mit Kupfer- A
pentin und Hexamethylphosphortriamid die Kupratreagenzien
ergeben. Die Zugabe der in den Beispielen 319 bis 772GG
eingesetzten Cyclopent-2~en-1-one  bei ~78°AC-mit an—
schlieBendem Erwirmen auf -20° C gemdB der Vorschrift von
Beispiel 1214 ergibt die 9-Oxo-Analoga, in denen die 1-Oxo-
Gruppe noch geschiitzt ist. Die Umsetzung dieser Verbindungen
- mit Natriumborhydrid in Ethanol mit anschlieBender Abspalt-
reaktion unter Verwendung von Essigsfure/Tetrahydrofuran/
Wasser &4 : 2 : 1 oder von verdinnter Salzsdure in Tetra-
'hydrofuran fithrt zu den 1-0Oxo0-9B-hydroxy- und 1-0Oxo-Ja-
hydroxy-Analoga entsprechend den 1,9-Dioxo-Analoga der
Beispiele 319 bis DI2AAA .

Beispiel 1215 : Hersteliung von'1—0x0—9a,
11a,16—trihydroxy—1—hydroxymethy1516—methyl—1B-trans-prdsten

Zu einer Losung von 3,4 g (G,00675 Mol) (E)-4-Trimethyl-
silyloxy-4-methyl-1-tri-n-butylstannylocten (Beispiel 210B)
©in 3,5 ml Tetrahydrofuran werden beil b78° C unter Argon und
unter Rihren 2,8 ml (0,00675 Mol) 2,4-molares n-Bubyllithium
in Hexan zugesetzt. Die Losung wird 2 1/2 h bei -15 btis -20%"
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gehalten. Eine Losung von 0,89 g (0,00675 Mol) Kupferpentin
- und 2,2 g Hexamethylphosphortriamid in 25 ml Kther wird bei
-78° ¢ zugesetzt. Nach 1 h wird eine Losung von 2,5 g
(0,005 Mol) 1-(8-Dimethyl-tert.butylsilyloxy-7-oxooctenyl )~
4-trimethylsilyloxycyclopent-2-en-1-on-7-ethylenketal in
10 ml Ather zugesetzt. Das Gemisch wird 1/2 h lang bei -45° ¢
- gerlhrt und innerhalb von 40 min auf -20° ¢ erwarmen gelassen.
Die Losung wird wieder auf —500 C abgekithlt und 2,5 ml
Essigstiure und anschlieBend gesattigte Ammonchloridldsung
werden zugeéetzt. Das Gemisch wird mit Ather extrahiert.
Die Atherphase wird mit verdinnter Salzsdure und anSchlie@gpd
mit gesittigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die
Losung wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Ldsungs-
mittel wird abgezogen. Der Riickstand wird in 10 ml Ather bei
—780 C unter Argon und unter Riihren gelost und mit 20 ml
(0,01 Mol) 0,5-molarem Lithium—perhydr0—9b-boraphenolhydrid
in Tetrahydrofuran versetzt. Die Losung wird innerhalb wvon
35 min auf 0° C erwirmen gelassen. Beil 0° ¢ werden 8 g
Natriumcarbonat in 60 ml Wasser und anschlieBend 135 ml
30 %-iges Wasserstoffperoxyd zugesetzt. Das Gemisch wird 10
‘min lang gerihrt und denn mit Ather extrahiert. Die Ather-
165ung wird mit Wasser, gesattigtem Natriumbisulfit und
gesittigter Natriumbicarbonatlisung gewaschen. Die Losung wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Riickstand wird in 60 ml
Tetrahydrofuran, das 9,6 ml Wasser und 1,2 ml konz.Salzsdure
enthdlt, geldst. Die Losung wird 4 3/4 h lang bei 55 bis 60° C
geriihrt. Das Gemisch wird mit Natriumchlorid gesittigt und
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit
gesdttigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen und iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt.
Der Rickstand wird auf einer trockenen Silicagel-Szule
chromatographiert, wobei mit Ethylacetat ,das 4 % Methanol
enthdlt, eluiert wird und die Titelverbindung erhalten wird.

Nach den im vorstehenden Beispiel 1215 beschriebenen

Methoden werden die in den'BeiSpielen 319 bis 7724AA zunm
Binsatz gelangenden Vinyljodid-oder Vinyl-Zimm-Verbindungen
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mit tert.Butyllithium oder n-Butyllithium ausgetauscht, um
die Vinyllithiumreagenzien zu ergeben, die bei Reaktion mit
Kupferpentin und Hexamethylphosphortriamid zu den Kuprat-
'reagenZien fithren. Die Zugabe der in den Beispielen 319 bis
772AAA verwendeten Cyclopent-2-en—1-one bei_-78o C mit an-
" schlieBendem Erwirmen auf -200 C , wie vorstehend in Bei-
‘spiel 1214 beschrieben, fithrt zu den 9—Oko-Analoga, in -
denen die 1-Oxo-Gruppe noch geschutzt ist. Die Unsetzung
dieser Verblndungen mit thhlum—perhydro—9b—boraphenolhydrld
bei —78 C undanschlleBendes Erwérmen auf 0° C, Abstoppen
der Reaktion m1t Natrlumcarbonat und Wasserstoffperoxyd und
" Abspalten der Schutzgruppen mit Essigsdure/Tetrahydrofuran/
Wasser 4 : 2 : 1 oder mit verdliinnter Salzsiure in Tetrahydro-
furan ergibt die 1—Oxo—9d-hydroxy-Analoga entsprechend den
1,9~Dioxo~Analoga der Beispiele %19 bis 772AAA.

Beispi gl 1216 : Herstellung von 1-0xo-9a,
Mo, 16~ tr1hydroxy7h3droxymethyl -16-nethyl-13-trans-prosten-
1-ethylenketal und 1-0x0-98,11¢,16~trihydroxy-1-hydroxy-
methyl-16-methyl-13-trans-prosten-1i-ethylenketal

Zu einer Losung von 0,1 g 1,9-Dioxo-11a,16-dihydroxy-
.1—hydroyymethyl 16-methyl-5-cis—13- trans—prostacle“~1—
ethylenketal (Beispiel 774) in 25 ml Ethanol werden 0,1 g
Natriumborhydrid zugesetzt. Nach 3-~stiindigem Rithren wird

-

das Gemisch in Wasser gegossen und mit'Ethylacetat extrahiert.
Die Ethylacetatlosung wird iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Apas Losungsmittel wird abgezogen und die Titelverbindungen
~werden durch Chromatographie an Silicagel aufgetrennt.

' Nach der im vorstehenden Beispiel 1216 beschriebenen

. Methode werden die 1,9-Dioxo-1-ethylenketal~Analoga der

‘Belsplele 7?5vbls 1212 mit einem UberschuB an Natriumbor-
hydrid.in Ethanol umoesetzt'und ergeben die entsprechenden
Sa-Hydroxy-1- ethylenketal— und 9B—Hydroxy—1 —~ethylenketal-
Analoga.
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Be ils p iel %217 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
16 ~hydroxy-1-hydroxymethyl~16-methyl-10,1%-trans~-prostadien

Zu einer Losung von 0,1 g 1,9- Dloxo—ﬂﬂa,16-dlhydroxy-
»4-hydroxymethyl—16~methy1—13~trans¥prosten in 4 ml Tetra-
hydrofuran werden 2 ml 1,5n-Salzsdure zugesetzt. Nach 2 Tagen
wird das Gemisch in Wasser eingegossen und mit Lther extrahiert.
Die Ktherldsung wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
der Ather wird entfernt, wobe1 die Tltelverblndung e”halten
wird.

Be i slp iel 1218 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
16—hydr0ty—4—hydroxymethyl ~16-methyl-10,1%~ trans-proutadlen~
1- -ethylenketal

Zu einer Losung von 0,1 g 1,9-Dioxo-11a,16~ dlhydroxy—
1-hydroxymethyl-16-methyl-13- trans—prosten~1—ethylenketal
in 4 ml Tetrahydrofuran werden 2 ml 1,5n-Salzsiure zuge-
-setzt. Nach 2 Tagen wird das Gemisch in Wasser elngegossen
_und mit Ather extrahiert. Die Atherldsung wird tber Magnesium-
suirat getrocknet und der Ather w1rd abvezovea, worauf die’
Titelverbindung erhalten wird.

Beispiel 1219: Herstellung von 1,9-Dioxo-16~
hydroxy-1—acetoxymethyl—16—methyl—10,15—trans-prostadien

Zu einer Losung von 0,1 g 1,9-Dioxo-16-hydroxy-1-
hydroxymethyl—16—methyl~10,1B—trans—prostadien (Beispiel 1214)
Jin 0,75 ml Pyridin werden 0,026 g Essigsdureanhydrid zuge-
‘setzt. Nach 18 h Verweilzeit bei Raumtemperatur wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen und.der
Rickstand wird an Silicagel chromatographiert und fiihrt zu
der Titelverbindung. _

Nach der in den-vbrstehendén Beispielen 1218 und 1219
beschriebenen Methode werden die 11a-Hydroxy-Analoga der
Beispiéle 219 bis 1213 mit 1,5n-Salzsiure in Tetrahydrofuran
2 Tage lang behandelt und filhren zu den entsprechenden A10-
Verbindungen gemdB der vorliegenden Erfindung.
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Beis piel 1220 : Herétellung von 1-0x0-983,
110, ﬂ6—trihydroxy—1—hydroxymethyl-16evinyl-5—cis-13-trans~
prostadien und 1-0xo0-9a,11a,16-trihydroxy-1-hydroxymethyl-
16-v1ny1—5-01s—1B—trans-prostadlen 3 :
. Zu einer Ldsung von 2,9 g (5,6 mMol) (E)-4~Trimethyl-
silyloxy-4-vinyl-1-tri-n-butylstannylocten (Beispiel 210a)
in 4 ml Tetrahydrofuran werden bei —789 C unter Argon-
atmosphire und unter Riihren 2,4 ml 2,4-molares n-Butyl-

"~ lithium in Hexan zugesetzt. Die Ldsung wird 2 h lang bei

-30 bis -20° C gerithrt. Eine Ldsung von 0,74 g (5,6 mMol)l
Knpferpentln und 2,% ml Hexaethylphosnhortrlamld in 18 ml
Ether wird bei -78° ¢ zugesetzt. Die Ldsung wird 1 1/2 h
lang bei —78 C geriihrt. _Hlerauf‘w1rdve1ne Losung von 2,0 g
(5,2 mMol) 1-[6-(4-Methoxy-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan—4-yl)-
'hex42-enyl]—4-(2—methoxypropy1 2-oxy)cyclopent-2-en-1-on
in 20 ml Ather zugesetzt. Die Lsung wird 1.1/2 h lang bel
-30 bis-20° ¢ geriihrt. Zu der Ldsung werden 100 ml gesatulgte
Ammonvhlorldlosung zugefigt. Das Gemlsch wird mit Ather ex~
trahiert und die Atherldsung wird mit verdiinnter Salzsiure
und gesédttigter Natriumbicarbonatldsung gewaschen wund iber
Magneésiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt
und der Ruckstand wird in 30 ml Ethanol aufgeldst, worauf -
0,37 g Natriumborhydrid zugesetzt werden. Das Gemisch wird
8 h lang geriihrt. Das Losungsmittel wird abgezogen. Der
Riuckstand wird in 90 ml Essigséure/Tetrahyd;ofuran/Wasser
4 s 2 : 1 geldost. Die Losung wird 2 h lang bei Raumtemperatur
“gerihrt. Die Losungsmittel werden bel vermindertem Druck ab-
gezogen. Der‘Rﬁckstand wird an Silicagel chromatographiert
und ergibt 1-0x0-98 J11a,16~trihydroxy-1-hydroxymethyl-16- .
vinyl—5—cis~f%trans—prostadien und 1-0xo-9c¢,11a,16-tri-
hydroxy—1—hydroxymethyl—16—vinyl—5-dis—1B—trans—prostadien.
Nach den im vorstehenden Beispiel 1220 beschriebenen
Methoden werden die in den Beispielen.519'bis 772AAA ver-
wendeten Vinyljodide oder Vinyl-Zinn-Verbindungen mit texrt.

~ Butyllithium oder n-Butyllithium ausgetauscht und filhren zu

den Vinyllithiumreagenzien, die durch Umsetzung mit RKupfer-
pentin und Hexamethylphosphortriamid die Kupratreagenzien
ergeben. - Die Zugabe der in den Beispielen 319 bis 772AA8
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verwendeten Cyclopent-2-en-1-one beil —780 C nit anschlieBendem -
Erwdrmen auf -20° C, wie vorstehend im Beispiel 1220 be-
schrieben, ergibt die 9-0xo-Analoga, in denen die 1-Oxo-
Gruppe noch geschitzt ist. Die Reaktion dieser Verbindungen

‘mit Natriumborhydrid in Ethanol mit anschlieBender Abspaltung

16- trlhydroxy—1~hydroxymethyl 16-methyl 5-cis=-13-trans—-

der Schutzgruppe mit Essigsiure/Tetrahydrofuran/Wasser 4 : 2 :
1 oder mit verdiinnter Salzsiure in Tetrahydrofuran fiihrt zu
den 1-0xo~9B-hydroxy- und 4-Oxo-9a—hydroxy—Analoga ent-
sprechend den 1,9-Dioxo-Analoga der Beispiele 319 bis 772 AAA.

Beispiel 1229 : 'Herstellung von 1-0x0-9a,11¢,
prostadlen

~ Zu einer Losunv von 3,4 g (0,00675 Mol) (E)—4—Tr1methyl-,
silyloxy-4-methyl-1- trw—n—butylstannylocten (Beispiel 240b)
in 3,5 ml Tetrahydrofuran werden beil -78O C unter Argon-
atmospnare Und unter Riihren 2,8 ml (0, 00675 Mol) 2,4-molares
n-Butyllithium in Hexan zugesetzt. Die Ldsung wird 2 1/2 h
lang bei -15 bis -20° C gehalten. Eine Ldsung von 0,89 g
(0,00675 Mol) Kupferpentin und 2,2 g Hexamethylphosphortri-
amid in 25 ml Ather wird bei —780 C zugesetzt. Nach 1 h

‘wird eine Ldsung von 2,4 g (0,005 Mol) “1-(8-Dimethyl-tert.

butylsilyloxy—?-oxooct42—eny1)-4—trimethylsilyloxycyclopentf

2-en-1-on-7-ethylenketal in 10 ml Ather zugefiigt. Das Gemisch

wird 1/2 h lang bei —450 C geriihrt und innerhaldb von 40 min
auf -20° C erwirmen gelassen. Die Losung wird wiederum auf

=30 ¢ abgékﬁhlt und 2,5 ml Essigsdure und anschlieBend ge-

sattigte Ammonchloridl6sung werden zugesetzt. Das Gemisch
wird in Ather extrahiert. Die Kﬁherphaée wird mit verdiinnter
Salzssure und hierauf mit gesdttigter Natriumbicarbonat-
1osung behandelt. Die Ldsung wird Uber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird abgezogen. Der Rickstand
wird in 410 ml Ather bei -78°% C unter Argonatmosphire und
unter Rilhren gelSst und mit 20 ml (0,01 lMNol) 0,5-molarem

. Lithiun~-perhydro-9b-boraphenolylhydrid in Tetrahydrofuran-

versetzt. Die Losung wird innerhaldb von 35 min auf 0° ¢ er-
wiarmen gelassen. Bel 0° ¢ werden 8 g Natriumcarbonat in 60 ml
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Wasser und hierauf 13 ml 30 %—1ges Wasserstoffperoxyd zugeseuZu
Das Gemisch wird 10 min lang geruhrt und dann mit Lther ex-
trahiert. Die Atherldsung wird mit Wasser ,gesdttigter Natrium-
‘bisulfitldsung und geséttigter Natfiumbicarbonatlésung ge- |
waschen. Die LBsung wird Uber lMagnesiumsulfat getrocknet.
Der Riickstand wird in 60 ml Tetrahydrofuran, das 9,6 ml
Wasser und 1,2 ml konz.Salzsdure enthdlt, gelost. Die Lésung
wird 4 3/4 h lang bei 55 bis 60°mgtgeriihrt. Das Gemisch wird
mit Natriumchlorid gesittigt und/Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wird mit gesattigter Natriumbicarbonatldsung
- gewaschen und iber lMagnesiumsulfat getrocknef. Das Losungs-
mittel wird abgezogen. Der Rﬁckstand wird auf einer trockenen
8ilicalgel-S8ule chromatographiert, wobel mit Ethylacetat,
das 4 % Methanol enthdlt, eluiert wird und die Tltelverblndang
erhalten wird. ' j : '
‘Nach den im vorstehenden Beispiel 1221 beschrlebenen
-Methoden werden die in den Beispielen 319 bis 772AAA zum
Einsatz gelangenden Vinyljodid-oder Vinyl-Zinn-Verbindungen
mit teft.Butyllithium odér n-Butyllithium ausgetauscht, um
die Vinyllithiumreagenzien zu'ergebén, die bei Reaktion mit
Kupferpentin und Hexamethylphosphortriamid zu den Kuprat-
reagenzien fiihren. Die Zugabe der in den Beispielen 319 bis
772ALA verwendeten Cyclopent-2-en-1-one bei e78° C mit
anschlieBenden Erwirmen auf -20° c, wie vorstehend in Bei-
spiel 1221 beschrieben, fiihrt zu den 9-Oxo-Analoga, in’
denen die 1-Oxo-Gruppe noch geschitzt ist. Die Umsetzung
dieser Verbindungen mit thhlum—perhydro—9b—boraphenolhydrld
bei -78 C und anschlieBendes Erwdrmen auf 0° C, Abstoppen
der Reaktion mit Natriumcarbonat und_Wasserstoffpéroxyd und
Abspalten der Schutzgruppen mit Essigsdure/Tetrahydrofuran/
Wasser 4 : 2 : 1 oder mit verdiinnter Salzsiure in Tetrahydro-
furan ergibt die 1-Oxo-Sa-hydroxy-Analoga entsprechend den
1,9-Dioxo-Analoga der BeiSpielev519 bis 772AAA.
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Beispiel 1222 : Herstellung von 1—Oko—9a,‘
1, 16-trihydroxy-1-hydroxyme thyl-16-nethyl-5-cis-13—trans—
prostadien-1-ethylenketal und. 1-0x0-98 ,11¢,16~-trihydroxy-1-
hydroxymethyl—S—cis—ﬂ6—methyl—1E—trans—prostadien;1»
’ethylenketal ‘ ,

Zu einer Lisung von 0,1 g 1,9—Dioxo-11a,16—dihyd:oxy—
1-hydroxymethyl-16-methyl-5-cis-13-trans-prostadien-1-
'ethylenketal (Beispiel 774) in 25 nl Ethanol werden 0,1 g
Natrlumborn drid zugesetzt. Nach’ B-Suundlgem Rilhren wird
das Gemisch in Wasser eingegossen und mit Ethylacetat ex-
trahiert. Die Ethylacetat-Ldsung wird iiber Mégnesiumsulfat
getrocknet. Das Lisungsmittel wird entfernt und die Titel-
verbindungen werden durch Chromatographie an Silicagel
aufgetrennt. _ |

Nach der im vorstehenden Beispiel 1222 . beschriebenen
Methode-werdén die 1,95Dioxo-1—ethylenketal—Analoga der
Beispiele 773 bis 1212 mit einem UberschuBl an Natriumbor-
.hydrid in Ethanol ungesetzt und fithren zu den entsprechenden
9a~Hydroxy-1- ethylenketal— und 9B-Hydroxy-1- ethylenketal-
Analoga.

Beispiel 1223 Herstellung von 1,9-Dioxo-
16— hydroxy—ﬂ—hydroxymothyl 16—methyl -=5-¢is-10,13-trans—
prostatrien A

Zu einer LSsung von 0,1 g 1,9-Dioxo—11a,16—dihydroxy—
1-hydroxymethyl—ﬂG-methyl-B—cis—1B—trans—prostadien in 4 ml.
Tetrahydrofuran werden 2 ml 1,5n-Salzsdure zugesetzt. Nach
2~Tagen wird das Gemisch in Wasser eingegossen und mit Ather
~extrahiert. Die Atherlésung wird iiber Magnesiumsulfat ge-~
- trocknet und der Ather wird entfernt, worauf die Titelver-
bindung erhalten wird. o

Beispiel 1224 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
16-hvdroxy—1—hydroxymethyl ~16~-methyl-5-cis~10,13~trans~
'prostatrlen-1 -ethylenketal
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Zu einer Ldsung von 1,9- Dloxo-ﬂﬂa »16-dihydroxy~1-hydroxy-
methyl- 16—meuhyl ~5-cis~13— —-trans-prostadien-1-ethylenketal
in 4 ml Tetrahydrofuran werden 2 ml 1 ,5n-Salzsdure zugesetzt.
‘Nach 2 Tagen wird das Gemisch in Wasser elngegossen und mit
LKther extrahiert. Die Ltherldsung wird tiber Magnesiumsulfat
getrocknet, der Ather wird entfernt und die Tltelverblndung
wird erhalten. -

Beispiel 1225 : Herstellung von 1,9-Dioxo- .
16—hydroxy~1-acetoxymethyl 16—methyl 5-cis~ 10,13~ trans—

- prostatrien

Zu einer Ldsung von 0,1 g 1 9-D10xo—:6-hydroxy—1-

* hydroxymethyl-16-methyl-5-cis~ 10,13-trans-prostatrien in
0,75 ml Pyridin werden 0,026 g E351gsaureanhydr1d zugesetzt.
ANach 18 h Verweilzeit bei Raumtemperatur wird das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
wird an Silicagel chromatographlert und fihrt zu der Titel-
verblndung. , . ‘

- Nach den in den vorstehenden Beispielen 1223 und 1224
beschrlebenen lMethoden werden die 11a—Hydroxy—Analova der
Beispiele 319 bis 1213 nit 1 ,5n~-Salzsiure in Tetrahydrofuran
2 Tage lang behandelt und ergeben die entsprechenden A10- -
Verbindungen gemiB der vorliegenden Erfindung.

Beispiel 1226 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
1a,16-dihydroxy-16-methyl- -1-hydroxymethyl- 13~trans-prosten
durch Hydrierung von 4,9-Dioxo-11c,16- -dihydroxy-16-methyl-
‘1-hydroxymethyl- 5-013 -13-trans-prostadien '

Eine Ldsung von 1 »9-Dioxo-11a,16~ dlhydroxy;16—methyl 1=
hydroxymethyl—5—01s—1B—trans—prostadlen in CH2012 wird bei
vOO C mit 3,3 Aqulvalenten Dihydropyran und einer katalytischen
" Menge Chloress1gsaure behandelt. Nach 2 h wird festes Kalium-
‘bicarbonat zugesetzt, die Lésung wird *11tr1eru und im Vakuum
konzentriert und ergibt 1,9—Dioxo—11a,16-bistetrahydro-
pyranyloxyaﬂ-tetrahydrOpyranyloxymethyl-ﬂ6—methy1~54¢is-
15—fransfprostadien.
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Das Tritetrahydropyranylderivat wird in Methanol geldst
und bei -15 bis -20° C unter etwa 1 bar Wasserstoffdruck
mit 5 % Palladium auf Kohle nach der Methode von Corey,
J.A.C.8., 92, 2586 (1970) hydriert.

Das Reaktionsprodukt wird isoliert und in E551gsaure/
Wasser/Tetrahydrofuran 20 : : 3 4 h lang bei 40° C
hydrolysiert. Die anschliefBende Isolierung und Chromato-

graphie an Silicagel, des erforderlichenfalls mit Silber-
nitrat impriagniert ist, fihrt zu 1,9—Dioxo—14a,16—dihydrox;—‘
. 16-methyl-1-hydroxymethyl-13-trans-prosten.

Andere geeignete Schutzgruppen konnen von Dihydrofuran,
Ethylvinylether, Methoxy-5,6-dihydro-2H~-pyran, Chlormethyl~
methylether, Chlor-triniederalkyl-silan ud.dgl. abgeleitet sein.

Beil s~p iel 1227 : TUnter Anwendung der partiellen
'.Hydrierung gemal Beispiel 1226 konnen die entsprechenden
Vgrbindungen der Eq—Reihe aus den Verbindungen der E2—Reihe
gemaB den Beispielen 319 bis 1213 hergestellt werden. Weiter—
hin kOnnen gem3R dem Verfahren von Beispiel 1226 die in

den Beispielen 1220 bis 1222 beschriebenen Verbindungen der
7F2~Reihe partiell hydriert werden und ergeben die ent-
sprechenden Verbindungen der Fq—Reihe. . » -

Beispiel 1228 : Herstellung von 1,9-Dioxo-
_41a,46—dihydroxy—16-methyl—1—hydroxymethyl—1B—tranS—prdsten
- aus der entsprechenden verwandten Fq-a—Verbindung '
v _ Zu einer ILosung von 1-0xo~%a,11a,16~trihydroxy-1-
 hydroxymethyl-16-methyl-13-trans-prosten (Beispiel 1215)
"in trockenem Aceton wird bei -40° ¢ N-Trimethylsilyl-
diethylamin nach der Methode von Yankee, Lin and Fried,
J.Chem. Soc., 1121 (1972) zugesetzt. _

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdiinnt und mit
Lther extrahiert; der Ather wird getrocknet und im Vakuun
konzentriert und filhrt zu 1-0x0-11a trimethylsilyloxy-9a,

46—dihydro$y—1—trimethylsilyloxymethyl-1B—trans—prosten.

Das bissiljierte Material wird mit Collins~-Reagenz
(hergestellt aus CrOw und Pyridin in CHEClgj in situ gemdB
der vorstehenden theraturstelle 5 nin lang 581 25 C oxydiert,
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worauf die Ent51ly11erung mit einem Gemlsch aus Methanol
Wasser und Essigsdure 1 : 0,1 : 0,05 innerhald 1 h ausge~-
fihrt wird. |
~ Das Losungsmittel wird im Vakuum abgezogen und das

Produkt an Silicagel gereinigt, worauf 1 9—D10xo—11a 16-
dihydroxy-16-methyl-1 —hydroxymethyl-1B-trans—prosten erhalten
wird.

Beispiel 1229 5:'.Herstellung von 1,9-Dioxo-
1Ma 16—dihydroxy— ~-hydroxymethyl-13-trans-prosten aus
1-0x0-9a,11¢ 16—tr1hydroxy—1—hydroxymethy1—16-methyl—13-

- trans-prosten~1-ethylenketal T

Zu einer Losung von 1-0xo-9a, 11&'16-trihydroxy~ﬂ—
hydroxymethyl-16-methyl-1%- trans—prosten—1 ethylenketal
(Belsplel 1216) in trockenem Aceton bei -40° C wird N-Tri-
methy151lyld1ephylam1n gemafl der Vorgangsweise von Yankee,
Lin und Fried, J. Chem. Soc., 1121 (1972) zugesebtzt.

Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdiinnt und nit
Lther extrahiert; der Ather wird getrocknet und im Vakuum
‘konzentriert und fithrt zu 1- Ox0-9a , 16— dihydroxy-1le-tri-

methylsilyloxy-1- trlmethy131lyloxymethy1 16—methyl 1§-trans—
prosten-1-ethylenketal. |
Dieses 9a-Hydroxyderivat wird nach der Methode der vdr-
stehenden Literaturstelle unter Verwendung eines in situ aus
CrO3 und Pyrldln in CH2012 hergestellten Collins-Reagens
- in 5 min bei 25 C oxydiert. Hierauf wird mit elnem_Gemlsch
auerethanol, Wasser und Essigséure'ﬂz 0,01 : 0,05 mit
einem Gehalt an einer katalytischen Menge Salzsiure 1 h lang
entsilyliert. o
Die L3sungsmittel werden im Valkuum konzentriert und
der Rickstand wird durch Chromatographie an Silicagel
'gerelnlgt worauf 1,9-Dioxo-11a,16~ dlhydroxy~46—methyl—-~
hydroxymethyl~13- -trans-prosten erhalten w1rd.

" Beisp 1 e 1 1230 : Nach der lMethode von Beispiel
1228 kdnnen dﬂe enusprachenden Verbindungen der Eq—Relne
aus den in den Belsplelen 1214 Dbis 1216 beschriebenen Ver-
. bindungen . der ;1—Re1he hergestellt werden.
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In gleicher Weise honnen geméll dem Verfahren wvon Bei-
splel 1228 die entsprechenden Verbindungen der Eg-Relhe
aus den in den Beispielen 1220 bis 1222 beschriebenen Ver-
bindungen der F2-Reihe erhalten werden.

Beispiel 1231 : Unter Anwendung der Methode von
Beispiel 1229 konnen die entsprechenden Ethylenketal- oder
Dloxolan-Verblndungen der Eq—Relhe aus den in den Beispielen
1214 bis 1216 beschriebenen Ethylenketal— oder Dioxolan-

: Verblndungen der Fq—Relhe hergestellt werden.

In glelcher Weise kOnnen nach der Methode von Beispiel
1229 die entsprechenden Ethylenketal- oder Dioxolan-Ver-
-bindungen der E,-Reihe aus den in den Beispielen 1220 bis
1222 beschriebenen Ethylenketal-~ oder Dloxolan—Verblndungﬂn
der F2—Relhe erhalten werden.

Beispiel 1232 Herstellung von 1 9—Dloxo~
- Mo » 16~dihydroxy-16-methyl- ~1-hydroxymethyl-prostan aus
1,9~ Dloxo-ﬂﬂa 16-dihydroxy-16-methyl— 1~hyaroxyﬁethyl~5-c1s—
13- trans-nros»adlen

Eine Losung von 1,9-Dioxo-11a , 16—~ dlhjqroxy—16~mathy¢-1-
hydroxymethyl 5—015 13-trans-prostadien in 50 ml Ethylacetat
kann in einer Parr—Vorrlchtung unter Verwendung von 500 ng
5 %-igem Rhodium-auf-Kohle vollsténdig hydriert werden. Der
Katalysator wird durch Filtrieren abgetrennt und das Filtrat -
zur Trockene gebracht worauf die Tltelverblndung anfdllt.

Beispiel 1233 : Nach dem in Belsplel 1232 be-
schriebenen Hydrierverfahren kinnen die Eq-, E2 s Fq— oder
F2-Prostagland1nder1vate der Beispiele 319 bis 1231 hydriert
werden und ergeben die entsprechenden E ~und -Prostaglandln-

derlvate. '

Beispiel 123 ; Herstellung von 1 9—D10xo—11a,
‘ 16—d1hydroxy—1-n—methoxybenzoxymethyl -16-methyl-13- trans—
prosten o
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Zu einem Gemisch aus 200 ng 1,9-Dioxo-11¢ 16—d1hydroxy-‘
1-hydroxymethyl-16-methyl-13~-trans-prosten und 89,2 ng o
(1 Aquivalent) p-Anisoylchlorid werden 2 ml trockenes Pyridin

~zugesetzt. Nach Riihren bis zur’vollsténdigen Auflosung wird
die Losung 2 h lang bei Raumtemperatur stehengelassen. Die .
Losung wird direkt auf eine trockene Silicagel-Siule (77,5 x
2,5 cm)‘aufgebracht und mit Ethylacetat entwickelt. Die Siule
wird in Segmente unterteilt und Jene Abschnitte, die den

- gebildeten Ester enthalten, werden mit Ethylacetat elulert
..und fihren zu 125 mg der Tltelverblndung.

"Beis piel 1235 : Herstellung von 1,9-Dioxo-

- Ma 16—d1hydroxy-1—p—cnlorbenzoxymethyl 16—methyl—!5 trans-
,prosten : : '
Zu einem Gemlsch aus 305 ng 1,9~ D1010~11a 16—d1hydroxy~
1-hydroxymethyl-16-methyl-13-trans-prosten wund 139 ng

(1 Aqulvalent) p-Cnlorbenzoylcnlorld werden 2,5 ml trockenes
" ‘Pyridin zugesetzt. Nach dem Aufldsen wird das Reaktionsge-
misch 18 h lang bei Raumtemperatur stehengelassen. Das
Reaktionsgemisch wird direkt auf eine trockene Silicagel-
Baule (125 x 2,5 cm ) , die 225 g Silicagel enthdlt, aufge~-
bracht und mit Ethylacetat entwickelt. Die Siule wird in

' Segmente unterteilt und jene Abschnitte, die das Produkt
enthalten, werden m;t Ethylacetat eluiert. Auf‘dlese Weise
werden 121 mg des im Tltel genannten Esters in Form eines
Wachses enthalten. ' '

Beispiel 1236 : Herstellung von 1‘9~Dioxo—
110,16~ d1hydroxy-1—carbethoxyoxymethyl—16—methyl 13- trans-
prosten

Zu einem Gemisch aus 200 mg 1,9« DlQXO Ma,16-dihydroxy-
|—hvdroxymethyl ~16-methyl~ 12-trans—prosten und 57 mg
(1 Lquivalent) Ethylechlorformiat werden 1,5 ml trockenes
Pyridin zugesetzt. Nach 18-stiindigem Rilhren bei Raumtemperatur
wird das Gemisch direkt auf eine trbckene'Silicagel—Séule
(77,5 x 2,5 cm) aufgebracht und mit Ethylacetat entwickelt.
.Die S8ule wird in Segmente unterteilt und jener Abschmits,
der das Produkt enthdlt, wird mit Ethylacetat ausgewaséhen.
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Auf diese Weise werden 105 mg des gebildeten Carbonates
erhalten. '

- Beispiel 1237 : Herstellung von 1,9-Dicxo-
- 1Me,16-dihydroxy-1-acetoxymethyl-16-methyl-13-trans-prosten
Zu einer Losung aus 218 mg 1,9-Dioxo-11a,16-dihydroxy-

1-hydroxymethyl—16—methyl-1B—trans—prosten in 1 ml trockenenm
Pyridin wird beil c® ¢ tropfenweise eine Ldsung von 58 mg
(1 Aquivalent) Essigssureanhydrid und 0,6 ml trockenen
Pyridin zugesetzt. Nach 18-stindigem Rithren bei 0° ¢ wird
das Reaktionsgemisch direkt auf eine trockene Silicagel-
| Sgule (82,5 ée%b%c%%’ 150 g Silicagel, ZHquilibriert mit

A5 ml EtOAC)/und mit Ethylacetat entwickelt. Die SHule wird
in Segmente unterteilt und jene Abschnitte, die das Produkt
enthalten, werden mit Ethylacetat eluiert und filhren so
zu 88 mg des 1-ConLacetoxymethyl—prostanséurederivats.
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Beispiel 1238 : Durch Behandlung von

~ 1,9-Dioxo-11a,16-dihydroxy-1-hydroxymethyl-16-methyl-13~
‘trans-prosten oder den einzelnen optischen Isomeren hievon
mit 1,1 Aquivalenten der nachstehenden Séurehaldgenide nach
der Methode der Beispiele 1234 bis 1236 oder mit einem
Carbonsdureanhydrid nach der lMethode von Beispiel 1237 werden
.die entsprechenden 1-substituierten Carboxymethylprostan-
sdurederivate erhalten. ' '

Carbonsdurehalogenide

Acetylbromid, Acetylchlorid, O-Acetylmandelsiurechlorid,

- O-Acetylsalicyl / chlorid, Acryloylchlorid, 1-Adamantan-
carbonséurechlorid, p-Anisoylchlorid, Benzoylbromid,vBenZOYl—
chlorid, 4-Biphenylcarbonylchlorid, Brdmaqetylbromid,
2-Brombenzoylchlorid, 4-Brombenzoylchlorid, 2-Brom-2,2-
diphenylacetylbromid, 2—Brompropionylchlqrid, 3-Brompropionyl-
chlorid, p-tert.Butylacetylchlerid, tert.Butylacetylchlorid,
v Butyrylchlorid, E-Carbomethoxyprobibnylchlorid, Chloracetyl—~
chlorid, o-Chlorbenzoylchlorid, m~Chlorbenzoylchlorid,
p-Cnlorbenzoylchlorid, 4-~Chlorbutyrylchlorid, a-Chlor—a,a—
diphenylacetylchlorid, p—(Chlorformyl)-phenylmethylcarbonat,4,
a-Chlorphenylacetylchlorid, 2-Chlorpropionylchlorid, 3~Chlor-
propionylchlorid, 5-Chlorvalerylchlorid, Cirmmamoylchlorid,
Crotonylchlorid, 4-(Ganobenzoylchlorid, Cyclobutancarbonsdure-
chlorid, Gyclohexanéarbonséurechlorid, Cyclopropancarbon-
sgdurechlorid, Decanolehldrid, Dichloracetylchlorid, 2,4~
Dichlorbenzoylghlorid, 2,6-Dichlorbenzoylchlorid, 3,4-

" Dichlorbenzoylchlorid, Diethylcarbamyléhlorid, 3,5-Dimethoxy-
benzoylchlorid, 3%,3-Dimethylacryloylchlorid, 3,5-Dinitro- |
benzbylchlorid, Diphenylcarbamylchlorid, trané—5,6—Endo—

_ methylen—ﬂ,2,3,6-tetrahydrophthaloylchlorid,'2—Ethylhexanoyl—
chlorid, Ethylmalonylchlorid, Ebhyloxalylchlorid, Ethyl-
succinylchlorid, o-Fluorbenzoylchlorid, m-Fluorbenzoylchlorid,
p-Flucrbenzoylchlorid, 2-Furoylchilorid, Hexanojlchlorid,

" Isobutyrylchlorid, ISophthaloyldichldrid, Isovalerylchlorid,
Itaconylchlorid, Lauroylchlorid, Methacryloylchlorid,

' Methoxyadetylchlorid, Methyl-4-(chlorformyl)-butyrat, Methyl-
6xalylchlprid, Myristoylchlorid, m—Nitrobenzolehlorid, -
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p-Nitrobenzoylchlorid, Nonanoylchldrid, 5-Norbornen-2-
carbonylchlorid, Octanoylchlorid, Palmitoylchlorid, Penta-
fluorbenzoylchlorid, Phenoxyacetylchlorid, Phenylacetyl-
chlorid, trans-2-Phenylcyclopropan~1-carbonsgdurechlorid,
Propionylchlorid, 2-Chinoxaloylchlorid, Teréphthaloyl—
chlorid, o-Toluoylchlorid,,m—Toluoylchlorid, p—Tolubyl—
chlorid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid, Trimethylacetyl-
chlorid, 10-Undecenoylchlorid, Vaerylchlorid.

-Carbonszureanhydride

Essigsdureanhydrid, n-Buttersiureanhydrid, 2,2—Dimethy1—
glutarsdureanhydrid, 3,3-Dimethylglutarsiureanhydrid, 2,3-— -
.Dimethylglutarséureanhydrid,'Heptafluorbutterséureanhydrid,
ﬁOmophthalséureanhydrid, Maleinsiureanhydrid, 3-Methyl-
glufarséureaﬁhydrid, Methylbernsteinsaureanhydrid, Prdpione
sdureanhydrid, Bernsteinséureanhjdrid, E,B—Tetramethylené
"glutarséureanhydrid,'Benzoeséureanhydrid, Phthalsiureanhydrid,
3-Nitrophthalsiureanhydrid, Tetrabromphthalsaureanhydrid,
Tetrachlorphthalsdureanhydrid, dl-Kampferszureanhydrid,

' éis—ﬂ,2-Cyclobutandicarbonséureanhydrid, c¢is~-1,2~Cyclohexan~
dicarbonséureanhydrid, Hexahydro—4—methylphtha1séureanhydrid,
c¢is-1,2,3,6~-Tetrahydrophthalsaureanhydrid, 3%,4,5,6~Tetra-
hydrophthalsdureanhydrid. '

Beispiel 1239 : Durch Behandlung von 1,9-Dioxo--
1a,16-dihydroxy~1-hydroxy-methyl-16-nethyl-5-cis-15-trans-
-prostadien oder der einzelnen Isomeren hievon mit 1,1
Equivalenten der im Beispiel 12328 angefiihrten Siurehalogenide-
bzw.-gnhydride nach den Methoden der Beispiele 1234 bis
1257 werden die entsprechenden 1-substituierten Carboxy-~
methylprostanééurede;ivate erhalten.

Beispi el 1240 : Durch Behandlung der vorstehend
beschriebenen 1-Oxo-hydroxymethylprostansiurederivate der
E-, F-~ und A-Reihe mit den in Beispiel 1238 angefiihrten Siure-
halogeniden bzw. ~anhydriden nach dem Verfahren der Bei-
spiele 1234 bis 1237 werden die entsprechenden 1-0xo-1-
substituierten Carboxymethylprostansiurederivate erhalten.
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Zusammenfassend gesehen, bezieht siéh die vorliegende
_:.t,r.f’lndunfT somit auf Prostaglandln—Verblndungen, die durch
-eine a—Kette mit einer endsténdigen Hydroxymethylketongruppe
oder einem Acylvorldufer oder geschiltzten Vorderivaten hievon

- gekennzeichnet ist. Der Ausdruck"a-Kette"soll im vorliegenden

Zusammenhang die Prostaglandin-Seitenkette bedeuten, die

in natiirlichem Siugetier- oder racemischen Prostaglandinen

- die Carbonsdurefunktion trigt. Wie in der vorliegenden Be-
schreibung bereits an fritherer Stelle ausgefiihrt, werden die
Prostaglandine als Derivate des Prostansd@uregrundmolekiils
benannt. In diesem Zusammenhang sei auch auf einschilagige
Artikel in Journal of Medicinal Chemistry 1974, Vol. 17,

~ No.9, 8.911-918, und Chemistry and Industry, April 17, 1976,
' S.334-338 verwiesen. Wie in der ganzen vbrstehendeﬁ'Be—

| schfeibung gezeigt ist, kann die Verbindung vom Prostaglandin~'
Typus, auf welche die vorliegendé Erfindung anwendbar ist,
weltgehend variieren. In den vergangenen Jahren sind zahl- '
reiche Prostaglandine synthetisigrthorden und. die vor-
liegende Erfindung ist auf die vielen unterschiedlichen

. Derivate der Prostaglandin-Grundstruktur anwendbar. Im

- weitersten Sinne umfalt die vorliegende Erfindung alle
Prostaglandine, das sind funktionalisierte Derivate der
Prostaﬁséure, in ihrer iiblicherweise akzeptierten Bedeutung,
die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie am endstindigen '
Methylenkohlenstoff der a-Kette einen Substltuentan aus - der

§ %

‘ '0 . O‘ ‘> | o
////fL\*/PH ’////L\\\/P_E—R15 K | OH oder

folgenden Grque

' aufwelsen, worin R und Rqﬁ die eingangs genannte Bedeutung.
hzben.



JUY GLL TomoT

In bestimmten bevorzugten Ausfihrungsformen ist die vor—
liegende Erfindung auf die Schaffung von Prostaglandinen
vom Typus E, F und A gerichtet, die einen endstandigen a-
‘Kettensubstituenten gem8B dem vorstehenden Absatz auvfweisen.

Ein 15—deioxyﬁ6—hydroxy—babstltulertes Prostaglandin
besteht aus 2 dl-Racematen (16a-Hydroxyl und 168-Hydroxyl)
und in &hnlicher Weise besteht eine 15-hydroxy-15-substituierte
Verbindung aus 2 dl-Racematen (150-Hydroxj und 158-Hydroxyl),
soferne nichts Gegenteiliges angegeben ist, die in die 16a-
und 16B-Epimere bzw. 150~ und 158-Epimere auftrennbar sind.
Ein auf eine Spezies gerichteter Anspruch, in dem die Stereo-
chemie am 045— oder 016—Kohlenstoffatom nicht spezifiziert
ist, umfaBt somit die nat-15e¢~ und 158~Form und die nat-16a-
und 16B8-Form der Verblndung und die racemischen Gemische
hlevon. ;

Die vorliegende Erfindung isf anhand von spezifischen
‘Ausfiihrungsformen detailliert beschrieben worden, doch ver—
steht sich, dafB diese Ausfﬁhrungsformen nur zur Veran-
schaulichung dienen und die Erfindung nicht notwendigérweise
hierauf beschrinkt ist. Aus dieser Cffenbarung sind Modifi-
kationen und Variationen ableitbar und konnen ohne Abweichung -
vom Erfindungsgedanken ausgefilhrt werden, wie dies dém‘Faché
mann versténdlich ist. Solche Variatioren und Modifikationen
der offenbarten Erfindung fallen daher ebenfalls in das Gebiet
und in den Rahmen dieser Erfindung und der nach;olgenden
Patentanspriiche.
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Erfindungsanspriche

1. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostaglandinen

der allgemeinen Formel

\'01 3‘.014"32 |

worin B O cis S
Q | 'fiir —(CH2>f—‘ oder —CH2—CH= CH—“(CH2>g—- S’Gehﬁ,
£ eine Zahl von 5 bis einschlieBlich 7 und
- & eine Zahl von 2 bis einschlieBlich 4 symbolisiert,

013-—0,] i Athylen oder trans-Vinylén bedeutet,

o : . 0
1" ’ X ] s : " ,

A LA

darstellt, worin X

.. 'HO . H : HO H
. ~C} oder «C"

AT A

und Ry Wasserstoff oder Hydroxyl bedeuten, R,

O . - vo
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N A Vel it
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darstellt, worin R fiur C ~C —Alkyl steht und R 15
Cq—v -Alkyl, Di- C,I
" durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe 01—04-
Alkyl, -OR, -SR, F oder Cl substituiert ist, bedeutet, worin

Cq—alkylamwno, Pnenyl oder Phenyl, das

R die vorstehend angegebene Bedeutung hat und R2 einen der
Reste: | '

N g
VAN Ry v TSRy 0 —CT Mg e O e
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bedeutet, worin

Wasserstoff oder Methyl, R9 '03—06—A1ky1,

<~

R

; C,y~Cr=Alkyl, R,y C4=C,-Alkyl,
6  03-06—Alky1, Ryq 05-07-A1ky1,
R7 C2~C4~Alkyl, R,I2 Cq—CA—Alkyl,
R8 Cq-Cz-Alkyl, ' '

jo eine Zahl von Null bis 3,

q 1 oder 2,

X -elnenzwelwertlgun Rest der Formel

‘oder

worin R,]5 01 07 -Alkyl, Wasserstoff oder eine Phenoxygruppe,
die gegebenenfalls durchHalogen, Trifluormethyl oder ¢ —04—

Alkoxy substituiert ist, symbollslert

Y einen zwelwertlgen Rest der Formel

_ oder |
‘86 cE,- |
|
1
% einen ,.zweiwertigen Rest  -0- oder —CH2— R
m Null oder eine Zahl von 1 bis einschlieBlich &,
n  Null oder eine Zahl von 41 bis einschlieBlich 4,

mit der Maligabe bedeuten, daB die Summe von m und n
» den Wert von 1 bis 4 hat,
S Null oder 1 darstellt und
.t ~ flir Wasserstoff, Chlor, Fluor, Dichlor, Trifluormethyl
oder Methoxy steht,
von racemischen Gemischen davon und den Spiegelbildern
davon, ' :
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dadurch gekennzeichnet, daB man ein racemisches odér-optisch‘
aktives Cyclopentanon der allgemeinen Formel

0 ' ;
1 : t
Q"R 1

worin @ die oben angegebene Bedeutung hat, R'3 Wasserstoff
oder eine blockierte Sauverstoffgruppe, wie 2- Methoxy;propyl—

2~-oxy oder Tr1-(C1-C )= alkyls11yloxy, bedeutet und Ry  fir

R 'R

>< _ B 9
l I ;><\// » oder .—C—CHz—P

stéht, worin P eine blockierte Sauverstoffgruppe, wie
Tri-(01-04) -alkylsilyloxy oder 2- Methoxy;propyl 2-oxy ist

- und R C —C ~-Alkyl darstellt mit einem thhlocunrat dar
Formel

B R',
- \ / 2
C§H7C=C-Cu—C=C +
e \.H Ii” ’
| B ‘

LiCu

e - @-—SCu—-C;C
H/ \R' oder 7\

N
-
w

. worin R'2 aus den hydroxysubstituierten Resten der Gruppe R2
ausgewahlt ist, worin die Hydroxygruppe durch eine Schutz- ,
gruppe, wie Tr;—(C Cq)-alxy181lyl blockiert ist, unter Bildung
einer racemischen oder optisch aktiven Verbindung der allge-
meinen Formel | ’



worin Q, R'q, R'3 und R'2 die oben angegebene‘Bedeutung.

.'haben, umsetzt, anschlieflend

(B) die Schutzgruppen unter Bildung einer Verbindung

der allgemeinen Formel

worin Q, R2 und RB die oben angegebene Bedeutung haben

“und R,l fir

steht, worin R die oben angegebene Bedéutung hat, entfernt

und gewlnschtenfalls

:(C)“ die Produkte der Stufen (A) oder (B) unter Bildung

einer Verbindung der allgemeinen Formel

s (Cﬂzj f—Rl
rd

X3 CH,~CHz-Rp

|
i



worin f,'RB, R2 und R,l die oben ahgegebene Bedeutung haben,
vollsténdig hydriert oder', ‘ : ' -

(D) die Verblndungen der Stufen (A) oder (B) mit der

allgemeinen Formel o
. cis
-CH—CH (CHZ)

/CH

2 g l

worin R3’ f, R,l und R2. die oben angegebéne Bedeutung haben,
partlell hydriert und gewunschtenfalls anschliefBend

(E) die Produkte der Stufen (A), (B), (C) oder (D), worin
Ry oder R’q einen cyclischen Rest umfassen, mit einem stereo-
selektiv carbonylreduzierenden Mittel, wie Lithiun-perhydro-
_ 9b-boraphenalylhydridsunter Bildung des 9a—Hydroxy—derivateé
der Verbindungen der Stufen (4) bis (D) behandelt, oder ge-
winschtenfalls

(F) die Produkte der Stufen (a), (B) (c) oder (D),
worin R1 oder R' 1 einen cyclischen Rest umfassen nit

einem carbonylreduzierenden Mittel, wie Natriumborhydridg
unter Bildung einer trennbaren Mischung der 9a- und 98-Hydroxy-
derivate der St ufen (&) bis (D) behandelt und gewunsﬂhtenfalls
anschlieBend

(G) ‘die Produkte der Stufen (E) oder (F), worin @ fir
cis-Vinylen steht und C15 a4 trans-Vinylen bedeutet, unter
Bildung der Verbindungen de¢ allgemeinen Formel



e NV
R ' =C
3:f\32'%

Y00

aus den 9u-Hydroxyverbindungen der Stufe (E) oder unter Bil-

' dung des trennbaren Gemisches der Verbindungen der Formel

HO o

~ worin R,, R, und Ry die oben angegebene Bedeutung haben,
aus der 9u/B-Verbindung der Stufe (E) partiell hydriert,

‘oder gewlnschtenfalls anschlieBend

(H) die Produkte der Stufen (E) oder (F) unter Bildung

der Verbindung der allgemeinen Formel

Ho H
ACHy) T

aus dem 9a-Hydroxyprodukt der Stufen (E) oder (F) wund der
trennbaren Mischung der Verbindungen der allgemeinen Formel
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worin f, R3 und R2 die oben angegebene Bedeutung haben,
‘aus 9o/B-Hydroxyprodukten der Stufe (F) vollstindig hydriert
und gewiinschtenfalls anschliefend

(I) die Produkte der Stufen (&), (B), (C) oder (D) ﬁnﬁer
Bildung der Verbindung der allgemeinen Formel

/

13 C14-R2 l

worin Q; 015—044, R1 und RZ die oben ahgegebene:Bedeutung
haben, dehydratisiert und gewﬁnschﬁenfalls_' : ‘

~(J) ‘die Produkte der Stufen (4), (B), (C); (D), (E),
(), (6), (H) oder (I), worin R, fir
R|

steht nit einer Saure unter Bildung des entsprechenaen Pro-
duktes dieser Stufe, worin R,l ) 0
1"

| N\

bedeutet, behandelt und gewﬁnschtenfails

OH

(K) die Produkte der Stufen (A) bis (J), worin R, fir

0 . _ o
] : ’

—C—CH20H steht, mit einem Anhydrid der allgemeinen Formel
(R,=C0),0 oder einem S&urechlorid der allgemeinen Formel
159727 | = , e

0

1"
"R150—Cl worin 315 dle oben angegebene Bedeutung hdt unter

‘Bildung der Verblndun@ der allgemslnen Formel

-CHZ B CH §~

Q | | .
(w Z - :
’ . )
13‘014”22 / o

: ] 7 ]
vworin 345, Q, w,,.;,}a-—C,zLL und R2 ~die oben angegebﬁne Bedeutung
haben, behandelt und gewlinschtenfalls.anschlieBend
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(L) racemische Prodvkte der Stufen (A) bis (X) spaltet.

2. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung der optisch

aktiven oder racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel

,'Qf@‘314 /

E3 €13-C14Rp |

worin Rq, R2, 33’ Q und C,IB—-C,]Z1L die oben angegebene Bedeutung
" haben und 314 fir -CH2OH steht, dadurch gekennzeichnet, daf

Cooman

- (A) eine Verbindung der allgemeinen Formel

HO
LoORL

|
i

|

R3 "C137C147Ra

worin Rq,.Rz, RB’ Q und 015—014 die oben angegebene Bedeutung
haben, schiitzt und anschlieBend

(B) eine Behandlung mit einem Oxidationsmittel, wie
Collens-Reagéns, vornimmt und die Schutzgruppen entfernt.

- 3. Verfahren nach Punkt 1 zur ﬂersteilung'der Verbin-
dungen der dort angegebenen allgemeinen Formel, worin Rq fir

0
~ OH

steht, dadurch gekennzeichnet, daf man
(&) die Verbindung der allgemeinen Formel

i

0-CODH |

. , } : .
, ki
v %C13‘C14“ R o

Y
’/

!
|
l
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worin W, RZ’ Q und 043-014 dié oben angegebene Bedeutung
haben, zur Verbindung der allgemeinen Formel '

& -f‘

°13‘°14 "2 | I

worin W flr

oder

PO

" steht, worin P eine Schutzgruppe, wie Tri- (01—04)-n; deralLyT—
silyl- oder Dlmothy¢-tert butylsilyls;ist und B fir Wasser-
stoff oder einen blocklerten Sauerstoff, wie Trl-(C —04)-
niederalkylsilyloxy oder Dlmethyl -tert. butbellyloxy, steht,
R'2 ein Rest aus der Gruppe R2 ~ist, der eine geschiitzte
Hydroxylgruppe aufweist, L fiir Chlor oder Brom steht und

Q sowie C,]3-C,|4 die oben angegebene Bedeutung haben, um-
'Wandelt und anschlieBend o )

(B) mit Diazomethan behandelt und dann hydrolysiert.

4, Verfahren nach Punkt 4 zur Herstellung der Verbin-
dung der allgemeinen Formel

. /Q-Bl
o C13CugRy

und R2 die oben angegebene Bedeutung
~ekennzeichnet, dall man eine Verbindung der
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C137Cy4mRy
. ) ‘
mit alkalischem Wasserstoffperoxid behandelt und anschlieBend
(B) . mit ChromIl-acetat oder Aluminiumamalgem unter Bildung
eines trennbaren Gemisches der 11a- und ﬁ18¢3erivate der
Produktverbindung behandelt und gewiinschtenfall

- (06) das Produkt der Stufe (B), worin R, flir

0
H

PR o ~ o //g\;/o-
steht, unter Bildung des Produktéé der Stufe (B), worin Rq

0
i OR

bedeutet, worin R15 C,-C,~Alkyl, Diu(Cq—Cq)—alkylamino
oder Phenyl oder Phenyl, das durch einen oder mehrere Sub-
stituenten aus der (01—04}-[&11{371, OR, SR, F oder Cl umfas- -
senden Gruppe substitulert ist, worin R flr Cun4—Alkyl
steht, bedeutet, behandelt.
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