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69 Bicyclische Lactol-methyl-ither und ein Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Verbindungen der allgemeinen Formel Diese Verbindungen sind wirksam gegen Blutpldttchen-
aggregationen und Tumore.
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worin

R fiir Wasserstoff oder erwiinschtenfalls substituiertes
Alkanoyl, Aralkanoyl oder Aroyl steht und

~ @ oder f-Stellung oder a- und $-Stellung bedeutet,
unter der Bedingung, dass wenn R fiir Wasserstoff
oder p-Phenyl-benzoyl steht, die 2-Methoxygruppe
nur in & oder {3 sterischer Stellung steht.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel

worin
R fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkanoyl,

Aralkanoyl oder Aroyl steht und

~ - oder B-Stellung oder «- und g-Stellung bedeutet, mit der
. Bedingung, dass wenn R fiir Wasserstoff oder p-Phenyl-

benzoyl steht, die 2-Methoxygruppe nur in «- oder 8-

Stellung steht.

2. (—)-2,3,3aB,6ap-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-
-5a-(p-phenyl-benzoyloxy)-443-(3 8-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopentano(b)furan als Verbindung nach Anspruch 1.

3. (—)-2,3,3aB,6aB-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-
-Se-(p-phenyl-benzoyloxy)-48-(3-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopentano(b)furan als Verbindung nach Anspruch 1.

4. (—)-2,3,3a8,6ap-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-
-Sa-hydroxy-44-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-cyclopentano(b)-
furan als Verbindung nach Anspruch 1.

5. (—)-2,3,3ap,6ap-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-
-Sa-hydroxy-48-(3a-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-cyclopentano(b)-
furan als Verbindung nach Anspruch 1.

6. Verfahren zur Herstellung von bicyclischen Lactol-me-
thyl-dthern der allgemein Formel
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Ol

worin

R Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkanoyl,
Aralkanoyl, Aroyl darstellt und

~ o~ und/oder $3-Stellung bedeutet

dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der allgemei-

nen Formel
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worin R wie oben definierte ist — in Gegenwart eines Saure-
Katalysators mit Methanol umsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, worin die Aroylgruppe vor-

2 zugsweise eine p-Phenyl-benzoyl-gruppe darstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Sdurekatalysator eine Mineralséure, vorzugsweise
Salzsdure verwendet.

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

25 dass man erwiinschtenfalls die o- oder 8-Epimeren der Verbin-
dungen der Formel I durch Chromatographie und/oder fraktio-
nierte Kristallisation trennt.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I nach Anspruch 1 in dem R Wasserstoff bedeutet, dadurch

30 gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin
R substituiertes Alkanoyl, Aralkanoyl oder Aroyl bedeutet, ge-
méss dem Verfahren nach Anspruch 6 darstellt und die O-R
Bindung der so erhaltenen Verbindung durch Hydrolyse spaltet.

11. Verfahren nach Anspruch 10, worin die Aroylgruppe

35 vorzugsweise eine p-Phenyl-benzoyl-gruppe darstellt.

12. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Sdurekatalysator bei der Veritherung eine Mine-
ralsiure, vorzugsweise Salzsdure verwendet.

13. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet,

40 dass man erwiinschtenfalls die o~ oder -Epimeren der Verbin-
dungen der Formel I durch Chromatographie und/oder fraktio-
nierte Kristallisation trennt.

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel I nach Anspruch 1 in denen R Wasserstoff bedeutet, da-

45 durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I,

worin R substituiertes Alkanoyl, Aralkanoyl oder Aroyl dar-

stellt geméss dem Verfahren nach Anspruch 6 darstellt und die

O-R Bindung der so erhaltenen Verbindung durch Alkoholyse

spaltet.

15. Verfahren nach Anspruch 14, worin die Aroylgruppe
vorzugsweise eine p-Phenyl-benzoyl-gruppe darstelit.

16. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Sdurekatalysator bei der Veridtherung eine Mine-
ralsdure, vorzugsweise Salzsdure verwendet.

17. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet,
. dass man erwiinschtenfalls die - oder 8-Epimeren der Verbin-

dungen der Formel I durch Chromatographie und/oder fraktic.
nierte Kristallisation trennt.
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Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemei-
nen Formel

65




OH

worin
R fiir Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Alkanoyl,

Aralkanoyl oder Aroyl steht und
~ a- oder B-Stellung oder a- und B3-Stellung bedeutet, mit

der Bedingung, dass wenn R fiir Wasserstoff oder p-Phenyl-

-benzoyl steht, die 2-Methoxygruppe nur in «- oder -
Stellung stehen kann und ein Verfahren zu ihrer Herstellung.

In der allgemeinen Formel I steht
R fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkanoyl,

Aralkanoyl oder Aroyl,
~ steht fiir o~ oder -Stellung oder o- und 3-Stellung.

Die Hydroxylgruppe in Allyl-Stellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel I kann von «- oder 8-Konfiguration sein
(entspricht «S» oder «R» nach der Stereospezifizierung von
Cahn, Ingold, Prelog). Ahnlicherweise kann die Methoxygrup-
pe die am 2-Kohlenstoffatom des Cyclopentano(b)furan-Ringes
gebunden ist, in exo- oder endo-Stellung stehen.

Falls die Methoxygruppe des hydrierten Cyclopenta(b)-
furan-Ringes an dem als quasiplanar betrachteten Furan-Ring
an der gleichen Seite des Ringes ist, wie die Wasserstoffatome
in der 3a- und 6a-Stellung, so ist die Methoxygruppe in exo-
Stellung, falls es umgekehrt ist, so ist die Methoxygruppe in der
endo-Stellung.

Nach der vorliegenden Erfindung kénnen alle epimere Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I in reinem Zustand und mit
sterisch einheitlicher Konfiguration hergestellt werden.

Die Verbindung der allgemeinen Formel I — worin R fiir
Wasserstoff steht — ist zwar aus JACS 95, 6853 (1973) bekannt
geworden, aber nur ein epimeres Gemisch am 2-Kohlenstoff-
atom wurde hergestellt und nichts wurde iiber die Herstellung
von den einzelnen Epimeren in reinem Zustand erwihnt.

Es wurde nun gefunden, dass die Verbindungen der allge-
meinen Formel I durch eine viel einfachere Methode und in
einer besseren Ausbeute erhalten werden konnen als durch die
literaturbekannten Methoden, wenn man Verbindungen der all-
gemeinen Formel

OH

/

II
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in Gegenwart eines Sdure-Katalysators mit Methanol umsetzt.
In den allgemeinen Formeln steht R fiir Wasserstoff, oder
gegebenenfalls substituiertes Alkanoyl, Aralkanoyl oder Aroyl,
wobei die Alkanoylgruppen 1-20 Kohlenstoffatome enthalten
und substituiert oder unsubstituiert und gerade oder verzweigt
sein konnen. Die Alkylenkette der Aralkanoylgruppe kann1-20,
vorzugsweise 1-4 Kohlenstoffatome enthalten, kann unsubsti-
tuiert oder substituiert und gerade oder verzweigt sein. Die aro-
matische Gruppe in der Aralkanoyl- oder Aroylgruppe kann
aus einem oder mehreren homocyclischen Ringen oder Ring-
systemen bestehen, die substituiert oder unsubstituiert sein
kann. Die aromatischen Ringe kénnen durch Kondensierung

oder chemische Reaktionen gebildet werden. Die Alkanoyl,
Aralkanoyl und Aroylgruppen sind gegebenenfalls durch einen
oder mehrere Substituenten wie z.B. Halogen, z.B. Fluor,
Chlor, Brom oder Iod, Alkoxy, z.B. niederes Alkoxy, z.B.
Methoxy, Athoxy, Propoxy oder Butoxy, Alkyl, niederes Al-
kyl, z.B. Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Nitro, Amino, verschie-
den substituiertes Amino, Cyano, Alkylsulfon, oder Arylsulfon
substituiert.

Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel II wer-
den nach dem in der ungarischen Patentanmeldung Nr. CI-1654
beschriebenen Verfahren hergestellt. Die Verbindungen der all-
gemeinen Formel II haben - oder 8-Konfiguration wenn man
die Stellung der Hydroxy-Gruppe der Allyl-Stellung in Betracht
zieht, und das exo-endo-Verhéltnis ist 70 : 30 wenn man die
Hydroxyl-Gruppe in der 2-Stellung beriicksichtigt und die Ver-
bindungen sind Epimere am 2-Kohlenstoffatom.

Da die Verbindungen der allgemeinen Formel II, die als
Ausgangsstoffe verwendet werden, Semi-Acetale sind, konnen
die Verbindungen in Acetale also in Verbindungen der allgemei-
nen Formel I iiberfiihrt werden, wenn man die Ausgangsstoffe
in Gegenwart eines Sdure-Katalysators mit Methanol umsetzt.

Die Reaktion kann in Gegenwart eines inerten Losungsmit-
tels, z.B. eines chlorierten Kohlenwasserstoffes, Dichlorme-
thans, Athers, z.B. Diéthyldthers, Tetrahydrofurans, oder eines
aprotischen Losungsmittels, z.B. Dimethylsulfoxids, oder Di-
methylformamids durchgefiihrt werden, aber Methanol im
Uberschuss kann auch als Losungsmittel dienen.

Als Siure-Katalysator in der Reaktion kann eine anorgani-
sche oder organische Sdure eingesetzt werden.

Als anorganische Sduren kommen z.B. konzentrierte
Salzsdure-Losung, Hydrochlorid-Gas, Lewis-Sduren, bevorzugt
Bortrifluorid-Atherat, in einer Menge von 0,001-0,1 Aquivalen-
45 ten in Frage.

Das erfindungsgemaésse Verfahren wird in einem breiten
Temperaturbereich durchgefiihrt. Man kann bei einer niedrige-
ren oder hoheren Temperatur arbeiten, als Raumtemperatur,
aber bevorzugt arbeitet man bei Raumtemperatur. Wenn man

50 die Reaktion bei einer viel hoheren Temperatur durchfiihrt als
Raumtemperatur, wird sie bevorzugt in einem geschlossenen
Geféss durchgefiihrt.
Falls R in den Ausgangsstoffen der allgemeinen Formel IT
nicht Wasserstoff bedeutet, werden die nach der Acetal-Bildung
ss erhaltenen epimeren Acetal-Ester durch Sdulenchromatographie
separiert. Es ist besonders vorteilhaft, wenn R in den Verbin-
dungen der Formel II fiir p-Phenyl-benzoy! steht. In diesem
Fall kann das Reaktionsgemisch nach der Acetalbildung mit
Methanol auf Silikagel oder auf einem anderen Adsorbierungs-
0 mittel einfach Sdulechromatographie unterworfen werden, als
Eluierungsmittel verwendet man ein Gemisch von Isopropylace-
tat und Athylacetat. Bei der Durchfiihrung der Séulenchroma-
tographie wird als erster der eine exo-Methoxygruppe enthalten-
de, weniger polare Acetalester eluiert, welcher nach der Zugabe
6s von Petroldther aus Isopropylither leicht kristallisiert.

Das mehr polare «endo»-Epimer kann auch in reinem Zu-
stand isoliert, kann aber nicht wie das «exo»-Epimer kristalli-
siert werden.
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Falls R in dem Ausgangsstoff der allgemeinen Formel I fiir
Wasserstoff steht, also, wenn die Verbindung ein Triol ist, kén-
nen die epimeren Methylédther gar nicht oder schwierig isoliert
werden. Wenn man die iiblichen physikalischen-chemischen
Methoden z.B. Gaschromatographie, NMR-Spektroskopie ver-
wendet, kann die Gegenwart des Epimers gut nachgewiesen
werden.

Die sterisch einheitlichen Verbindungen der allgemeinen
Formel II — worin R fiir Wasserstoff steht — kénnen in eini-
gen Fillen durch fraktionierte Kristallisation hergestellt werden,
wenn sich das besser kristallisierende exo-Methylither-Diol aus
dem Epimer-Gemisch ausscheidet.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin R fiir
Wasserstoff steht, konnen auch aus solchen epimeren Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I hergestellt werden, in welchen
R fiir gegebenenfalls substituiertes Alkanoyl. Aralkanoyl oder
Aroyl steht und die beziiglich der Methoxygruppe in der
2-Stellung Epimere sind, wenn man die Epimere durch Siu-
lenchromatographie trennt, und danach hydrolisiert oder be-
vorzugt durch Alkoholyse spaltet. Das Ester-Acetal Derivat
wird bevorzugt in Gegenwart von Kaliumcarbonat mit Metha-
nol gerithrt und durch die Alkoholyse werden also die ge-
wiinschten Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten.

Die bisher bekannten Verbindungen der allgemeinen Formel
I waren nur als Zwischenprodukte zur Synthese der Prostaglan-
dine bekannt und ihre biologische Wirksamkeit wurde noch
nicht gepriift.

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, dass die erfin-
dungsgemdssen Verbindungen der allgemeinen Formel I eine
wertvolle biologische Wirkung z.B. anti-Aggregations-Wirkung
und anti-Tumor Wirkung zeigen. Die Verbindungen hemmen
oder mindern in einer Konzentration von 100 pg/mi-100 ng/ml
diue Aggregation der menschlichen Thrombocyten, die durch
verschiedene Agenzien, z.B. Adenosin-Diphosphat oder Arachi-
donséure, hervorgerufen wird. Die Wirkung ist besonders we-
gen des selektiven Charakters der thrombocyten-aggregations-
hemmenden Wirkung vorteilhaft. Es konnen keine Nebenwir-
kungen (kontrahierende Wirkung auf Gefdsswinde oder glatte
Muskeln, blutdrucksenkende oder blutdrucksteigernde Wir-
kung) in der gegebenen Konzentration beobachtet werden.

Untersuchung der aggregationshemmenden Wirkung:

Die Versuche wurden an einem an Thrombocyten reichen
Humanplasma durchgefiihrt. 1 ml Plasma war mit einem modi-
fizierten Born-Aggregometer gepriift.

1. Die Aggregation des Kontroll-Musters wurde durch 1 x
10—5 Mol Adenosin-Diphosphat (ADT) hervorgerufen.

2. 79 uMol (20 pgml) von (—)-2,3,3aB,6aB-Tetrahydro-2c, 5~
-dihydroxy-43-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-cyclopentano-
(b)furan (— eine Verbindung der allgemeinen Formel I —
worin R Wasserstoff bedeutet) wurde in TRIS Salzsiure
Puffer (pH = 7,5, 0,05 M) gel6st und eine 100% Hemmung
wurde hervorgerufen.

Die gleiche Verbindung verursachte eine 38%ige Hemmung
in einer Konzentration von 39 upMol/ml.

Untersuchung der Tumor-hemmenden Wirkung:

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen eine
iiberraschende Wirkung auf das Wachstum der Tumorzellen.

Die biologische Wirkung wurde auf Novikoff hepatoma
oder Yoshida ascites Sarcoma Zellen in vitro so untersucht,
dass die DNA Synthese der Tumorzellen gehemmt, und die
Hemmung durch Einbauen des Thymidin-*H gemessen wurde.
Die Tumorzellen wurden von den Tieren auf dem 6. und 3. Tag
nach der Einimpfung des Tumors entnommen und 30 Minuten
mit der Losung der Verbindungen in einer Konzentration von
10-100 pg/ml und 60 Minuten mit Thymidin-*H Precursor in-
kubiert. Die DNA Synthese wurde durch jede Verbindung in
20-70% schon bei einer minimalen Konzentration von 10pg/ml
gehemmit.

Die Hemmung des Tumorwachstums wurde auf Ehrlich
ascites Karzinome in vivo gepriift. Der Tumor wurde in einer
Menge von 5 Millionen Tumorzellen in Miuse intraperitoneal
geimpft. Die Behandlung wurde 24 Stunden nach der Impfung

5 in Gang gesetzt und téglich 8 Tage lang in Dosen von 1, 2, und
4 mg/kg (intraperitoneal) wiederholt. Jede Test-Verbindung er-
gab eine Verldngerung des Lebens von 150-200%.

Beispiel 1

10 (—)-2,3,3a8,6aB-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-

-5a-(p-phenyl-benzyloxy)-43-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopentano(b)furan -

In einen mit einem Riihrer versehenen Kolben von 500 ml

15 fiihrt man 22,6 g (50 mMol) (—)-2,3,3a8,6a8-Tetrahydro-2-
-hydroxy-5e-(p-phenyl-benzyloxy)-43-(35-hydroxy-oct-1-enyl)-
-cyclopentano(b)furan ein und 203 ml (5 Mol) wasserfreies
Methanol wird zugegeben, das Gemisch wird bei Raumtempera-
tur so lange geriihrt, bis sich die Auflésung vollkommen ab-

2 spielt. Als der Stoff aufgelst ist, gibt man zur Ingangsetzung
der Reaktion 0,5 ml (5 mMol) konzentrierte Salzsiureldsung
zu, Die Reaktion lduft in 10 Minuten ab. 0,84 g (10 mMol) des
Natriumbicarbonats und einige Tropfen Wasser werden zum
Reaktionsgemisch gegeben und es wird in Vakuum eingeengt.

25 Das zuriickbleibende O1 wird auf einer Silikagel Siule (1130 g
Silikagel) chromatographiert und mit einem 9 : 1 Gemisch von
Isopropylither und Athylacetat eluiert. Die einzelnen Fraktio-
nen werden wihrend der Sdulenchromatographie durch Diinn-
schichtchromatographie analysiert. Als Eluierungsmittel wird

30 ein 2 : 1 Gemisch von Isopropylather und Athylacetat einge-

setzt. Es wird mit Phosphormolybdinsiure entwickelt. Als er-

stes eluiert sich das exo-Epimer und danach das endo-Epimer.
Die Epimere werden getrennt, eingeengt. Man erhilt 14,4 g

des exo-Epimers (62%) und 7,8 g (33,6%) des endo-Epimers.
14,4 g exo-Epimer werden in 15 ml Isopropylither unter Er-

hitzung geldst und 60 ml Petroléther langsam zugegeben. Das

Gemisch wird bei 0°C kristallisiert. Die Kristalle werden fil-

triert, mit Petroldther und Isopropylither-Gemisch bedeckt und

es ist bei Raumtemperatur getrocknet. Die erhaltenen weissen

40 Nadel-Kristalle betragen 13,2 g. Schmp.: 75-76°C. Diinn-
schichtchromatographie: es wurde auf einer Polygramm
Sil.G./UVys4 Diinnschicht Platte in einem 2 : 1 Gemisch von
Isopropyldther und Athylacetat entwickelt, Rf = 0,56, IR Ma-
ximen bei 3400, 2940, 2860, 1720, 1640, 1610, 1280, 1120,

45 1100, 1050, 750 cm™—".

Das endo-Epimer ist ein O, Diinnschichtchromatographie:
Rf = 0,45.

35

Beispiel 2

50 (—)-2,3,3ap,6ap-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-5o-

-(p-phenyl-benzoyloxy)-48-(3a-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopenta(b)furan

In einen mit einem Riihrer versehenen 50 m! Kolben riihrt
ss man 2,26 g (5 mMol) (—)-2,3,3a8,6aB-Tetrahydro-2-hydroxy-
-5a-(p-phenyl-benzoyloxy)-43-(3a-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
cyclopentano(b)furan ein. 20,3 ml wasserfreies Methanol wird
zugegeben und das Gemisch wird so lange geriihrt bis die Auf-
16sung beendet ist.

Man gibt noch 0,05 ml (0,5 mMol) konz. Salzsdure-Losung
zu. Die Reaktion lduft bei Raumtemperatur in 10-20 Minuten
ab. Die Salzsdure wird mit 0,084 g (1 mMol) Natriumbicarbo-
nat neutralisisert und das Lésungsmittel wird in Vakuum ent-
fernt. Das Rohprodukt wird gereinigt und die exo- und endo-
s Epimere werden auf 680 g Silikagel-Siule durch Chromatogra-

phie getrennt und als Eluierungsmittel verwendet man ein 9 : 1
Gemisch von Isopropylither und Athylacetat.
Das erhaltene exo-Epimer ist ein O1. Ausbeute: 1,35 g

60



(58%). Man entwickelt durch Diinnschichtchromatographie auf
einer « DC-Fertigplatten Kieselgel» Platte in einem 9 : 1 Ge-
misch von Isopropylither und Athylacetat.
Rf = 0,53. Entwicklungsmittel: Phosphor-molybdénsiure.
Das erhaltene endo-Epimer ist ein Ol Ausbeute: 0,8 g
(34,5%). Diinnschichtchromatographie ergibt unter den bei
dem exo-Epimer angegebenen Umstinden Ry = 0,425.

Beispiel 3

(—)-2,3,3aB,6ap-Tetrahydro-2-exo- und -endo-methoxy-5a-
-hydroxy-48-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopentano(b)furan

In einen 250 ml Kolben fithrt man 5,4 g (20 mMol) von (—)-
-2,3,3ap,6ap-Tetrahydro-2,5a-dihydroxy-443-(38-hydroxy-oct-1-
-trans-enyl)-cyclopentano(b)furan ein. 81 ml (2 mMol) wasser-
freies Methanol werden noch zugegeben. Nach der Auflésung
gibt man noch zur Ingangsetzung der Reaktion 0,2 ml (2 mMol)
konzentrierte Salzsdure zu und der Ablauf der Reaktion wird
durch Diinnschichtchromatographie verfolgt. (Eluierungsmittel:
Athyacetat, Diinnschicht-Platte: «Polygramm Sil.G./UVss»
Entwicklungsmittel: Phosphor-molybdénsdure). Der Ausgangs-
stoff ergibt einen Fleck bei Ry = 0,25 und das Endprodukt er-
gibt einen Fleck bei Ry = 0,5. Das Produkt hat nur einen
Fleck, da exo- und endo-Epimere in bezug auf das 2-Kohlen-
stoffatom nicht getrennt sind. Das Reaktionsgemisch wird mit
0,34 g (4 mMol) Natriumbicarbonat in Gegenwart von einigen
Tropfen Wasser neutralisiert, wonach das iiberschiissige Metha-
nol in Vakuum destilliert wird. Das zuriickgebliebene Ol wird
auf Silikagel-Siule (135 g) chromatographiert und mit Athyl-
acetat als Eluierungsmittel eluiert. Man erhilt 5,2 g des dicken
Ols (92%). Das Ol wird gaschromatographiert, und im Gemisch
wird ein 7 : 3 Verhiltnis der exo- und endo-Epimere nachgewie-
sen.

Das erhaltene 5,2 g Ol 16st man in 11 ml iso-Propylither
und 65 ml Petroldther werden zugegeben und das Gemisch wird
bei 0°C kristallisisert. Weisse Kristalle in Form von Nadeln
werden erhalten (2,5 g). Schmp.: 60-61°C. Das erhaltene Pro-
dukt ist reines exo-Epimer.

Beispiel 4

(—)-2,3,3ap,6a3-Tetrahydro-2-exo-methoxy-5a-
-hydroxy-48-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopentano(b)furan

In einen 100 ml Kolben fiihrt man 9,3 g(20 mMol) (—)-2,3,-
3af,6ap-Tetrahydro-2-oxo-methoxy-5a-(p-phenyl-benzoyloxy)-
-43-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-cyclopentano(b)furan ein und
64 ml wasserfreies Methanol und 4,15 g kalciniertes Kaliumcar-
bonat werden zugegeben. Die Temperatur des Reaktionsgemi-
sches wird unter intensivem Riihren bei 40°C gehalten. Der Ab-
lauf der Reaktion wird durch Diinnschichtchromatographie auf
«Polygramm Sil. G./UV,s4» Platte verfolgt und als Eluierungs-
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mittel wird ein 2 : 1 Gemisch von Isopropylither und Athylace-
tat verwendet. Entwicklungsmittel Phosphor-molybdénsaure.
Der Ausgangsstoff zeigt Rf = 0,56 und das Endprodukt zeigt
R¢ = 0,15 und der p-Phenyl-benzoesdure Methylester erscheint

5 in der Zone des Losungsmittels. Nach der Beendigung der Re-
aktion wird das Gemisch auf 0°C gekiihlt, filtriert und das Fil-
trat in Vakuum eingeengt und das erhaltene Ol in einem 2 : 1
Gemisch von Isopropylither und Athylacetat auf Silikagel Sau-
le chromatographiert (93 g Silikagel). Das chromatographierte

10 Produkt wird gleich kristallisiert. Ausbeute: 5,5 g (97%). Das
Produkt wird aus 28 ml Isopropylither und Petrolidther umkri-
stallisiert. Weisse Nadelkristalle werden erhalten (5,1 g).
Schmp.: 60-61°C.

15 Beispiel 5

(—)-2,3,3aB,6a8-Tetrahydro-2-endo-methoxy-5c-
-hydroxy-48-(38-hydroxy-oct-1-trans-enyl)-
-cyclopentano(b)furan

20 Das Verfahren wird nach Beispiel 4 durchgefiihrt. Als

Ausgangsstoff wird (—)-2,3,3a8,6a8-Tetrahydro-2-endo-
-methoxy-5o-(p-phenyl-benzoyloxy)-48-(38-hydroxy-oct-1-
-trans-enyl)-cyclopentano(b)furan verwendet. Ry des Ausgangs-
stoffes: 0,40 unter den im Beispiel 4 angegebenen Umstédnden

25 und Ry des Produktes ist 0,15. Nach der Chromatographie er-
hélt man 5,3 g (93%) des farblosen dicken Ols. Das Produkt ist
nach Gaschromatographie und NMR Analyse sterisch einheit-
lich.

Beispiel 6

(—)-2,3,3a8,6aB-Tetrahydro-2-methoxy-5a-hydroxy-48-(3a-
hydroxy-oct-1-trans-enyl)-cyclopentano(b)furan

3% Das Verfahren wird nach dem Beispiel 3 durchgefiihrt,

aber als Ausgangsstoff setzt man ein eine Hydroxygruppe von

Allyl-Stellung mit a-Konfiguration enthaltendes Epimer ein. R¢

auf «Polygramm Sil.G./UVass» (Athylacetat) in Phosphor-

molybdansiure ist 0,18 und Ry des Produktes ist 0,40. Exo- und
4 endo-Epimere gemiss 2-Kohlenstoffatom sind nicht getrennt,
wie in dem Beispiel 3 aber ihre Gegenwart kann durch Gaschro-
matographie nachgewiesen werden. Farbloses dickes Ol wird er-
halten. Nach Chromatographie betrégt die Ausbeute: 5,3 g
(94%).

Die Verbindungen der Formel I, worin R Wasserstoff ist,
zeigen in einem Borntest eine hunderprozentige Verhinderung
einer mit 90 Mikromol Arachin-Séure veranlassten Thrombo-
cyten-Aggregation, wenn sie mit einer Konzentration von 23,0
mg/ml verbraucht werden. Auf isolierten Organen aber zeigen
50 diese Verbindungen eine kontrahierende Wirkung nur auf dem

Magengrund wenn sie mit einer Konzentration von 10 ug/ml
angewendet werden. Gegeniiber Pgdh verhalten sie sich wie
Verbindungen, die eine 28prozentige Verhinderung zeigen.
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