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69 Verfahren zur Herstellung neuer Prostanderivate.

6 Es werden neue Prostanderivate der folgenden For-
mel

e O-R.
NN N
A e l\

RJ R, II,

\Y/\B—W-D-E-R4

/Z
X

worin

die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, hergestellt.

Diese Verbindungen werden erhalten, indem man ent-

sprechende 1-OH-Verbindungen mit einem den Rest Ry

abgebenden Mittel verestert. )
Die neuen Prostanderivate kdnnen als keteolytisch

wirkende Mittel verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostanderivaten
der Formel

aa
X‘\l

v N\

B-W-D-E-
W-D-E-R,

AN NN TRy
A /Cl
, o -
R; R,

¢1))
worin

R, einen Acylrest einer organischen Carbon- oder Sulfon-

@)
If
sdure mit 1-15 C-Atomen oder eine ~C ~NH-R4-Gruppe be-
deutet, wobei R, einen gegebenenfalls substituierten Alkyl-
oder einen Acylrest darstellt und
R; und R; Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 14
C-Atomen bedeuten,
A eines cis-CH=CH-Gruppen bedeutet,

B eine trans-CH=CH-Gruppe darstellt,

W eine freie oder durch Veresterung funktionell abgewan-
deite Hydroxymethylengruppe, eine freie Carbonyl- oder eine
CH;
|
_(f: --Gruppe, wobei die OH-Gruppe o- oder B-stéindig und

OH

durch Veresterung funktionell abgewandelt sein kann, bedeutet,

D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1-5
C-Atomen,

E ein Sauerstoffatom oder eine direkte Bindung bedeutet,

R, eine Alkylgruppe, eine Alkenyl- oder eine gegebenen-
falls substituierte Arylgruppe ist,

Z eine Carbonyl- oder eine freie oder durch Veresterung
funktionell abgewandelte Hydroxymethylengruppe bedeutet
und XY fiir -CH,—C H- oder —CHZ—C| —steht, wenn Z eine

. |

Rs o
Hydroxymethylengruppe bedeutet oder fiir ~CH,-C H-oder
Rs
~CH=CH-steht, wenn Z eine Carbonylyruppe darstellt, wobei
der Rest R; eine Alkyl- oder eine freie orier durch Veresterung

funktionell abgewandelte Hydroxygruppe bedeutet, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel

o—-H
e \A/\/\ Cl/
' R3/ R

VA
7
X

2

“
\d

N :
worin

A,Z,X,Y,B,W,D, E, Ry, R; und R, die obenangegebene
Bedeutung haben, mit einem den Rest R, abgebenden Mittel
verestert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass anwesende freie Hydroxygruppen wihrend der Vereste-
rung intermedidr geschiitzt sind.

B-W-D-E-R 4 v,

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen vorhandene freie Hydr-
oxygruppen verestert.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

s dass man in erhaltenen Verbindungen, in welchen W oder Z =
OH bzw. X—-Y = —CH,~C H~ist, die Hydroxygruppe
I
OH
zur Ketogruppe oxydiert.

100 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man in erhaltenen Verbindungen W oder Z = CO bzw.
X—Y —-CH2~(II — ist, die Ketogruppen zu den entsprechen-
I
o
15 den Hydroxygruppen reduziert.
6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man in erhaltenen Verbindungen, in welchen X——-Y die
Bedeutung —CHZ—? H- hat, Wasser abspaltet, wobei Ver-

20 OH
bindungen mit einer Doppelbindung in 10,11-Stellung entste-
hen.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen in die entsprechenden Epi-
25 meren auftrennt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man (5Z,10Z,13E)-(8R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propio-
nyloxy)-15-hydroxy-16,16-dimethyl-5,10,13-prostatrien-9-on
herstellt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-pro-
pionyloxy)-16,16-dimethylprostadien-9,11,15-triol herstellt.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man (5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propio-
35 nyloxy)-11,15-dihydroxy-16,16,dimethyl-prostadien-9-on her-

stellt.
11. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostanderivaten

30

der Formel
40 - O-R
72— N NN L
% A 1
1] ‘ R \
\ . R3 .R2
45 N /\ o
v B-W-D-E-R, (IIA)
worin

R, einen Acylrest einer organischen Carbon- oder Sulfon-
o
i
sdure mit 1-15 C-Atomen oder eine —~C -NH~R¢-Gruppe be-
55 deutet, wobei R, einen gegebenenfalls substituierten Alkyl-
oder einen Acylrest darstellt und
R, und R; Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1-4
C-Atomen bedeuten,
A eine cis-CH=CH-Gruppe bedeutet,
B eine trans-CH=CH-Gruppe darstellt,
W' eine durch Ketalisierung funktionell abgewandelte Car-
bonylgruppe bedeutet,
D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder
D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1-5
s C-Atomen,
E ein Sauerstoffatom oder eine direkte Bindung bedeutet,
R, eine Alkylgruppe, eine Alkenyl- oder eine gegebenen-
falls substituierte Arylgruppe,

60



Z' eine durch Ketalisierung funktionell abgewandelte Car-
bonylgruppe ist, und
X'—-Y' fiir eine durch Ketalisierung funktionell abgewan-
delte Gruppe -CH,—C —steht,
l

0
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren gemiss
Anspruch 1 eine Verbindung der Formel

N /\/\C/O_Rl
/ A | 1

X \' . R;/ R,
\Y/\ B fW—.D—E -R 4 (1)

herstellt, worin Ry, R,, R3, Ry, A, B, D und E weiter oben de-
finiert sind, und W und Z eine Ketogruppe bedeuten und
X—-Y die Gruppe —CH,—C —ist, und anschliessend die Keto-
gruppen ketalisiert. I

O

Z

2

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer
Prostanderivate.

Es ist bekannt, dass die physiologischen Wirkungen der
Prostaglandine sowohl im Siugetierorganismus als auch in vitro
nur von kurzer Dauer sind, da sie rasch zu einer Vielzahl von
pharmakologisch inaktiven Stoffwechselprodukten umgewan-
delt werden. Ausserdem ist es bekannt, dass die natiirlichen
Prostaglandine an sich keine biologische Spezifitit besitzen, die
fiir einen Arzneistoff notwendig ist.

Es war daher wiinschenswert, Prostaglandin-analoga mit
einem den natiirlichen Prostaglandinen vergleichbaren Wir-
kungsspektrum zu entwickeln und Strukturveréinderungen vor-
zunehmen, durch die die Dauer und Selektivitét der Wirksam-
keit gesteigert wird.

Fs wurde nun gefunden, dass Prostan-1-ol-ester iiberra-
schenderweise eine hervorragende Wirkungsspezifitit und eine
lingere Wirkungsdauer als natiirliche Prostaglandine besitzen.
So zeigen die erfindungsgemiiss herstellbaren Verbindungen
beispielsweise eine sehr gute Wirkung auf den Uterus, wihrend
die Darm- und Gefissmuskulatur praktisch nicht beeinflusst
wird.

Die erfindungsgemiiss herstellbaren Verbindungen weisen
die folgende Formel auf

NG 7Ry

Z
/ s .
N
X\ _ R 3 "R >
‘$//A\\B—W-D—E-R
: . 4 11,
worin

R, einen Acylrest einer organischen Carbon- oder
o
i

Sulfonsiure mit 1-15 C-Atomen oder eine -C -NH-R¢-Grup-
pe bedeutet, wobei R einen gegebenenfalls substituierten Al-
kyl- oder einen Acylrest darstellt und

R, und R; Wasserstoffatome oder Alkylgruppen mit 1-4
C-Atomen bedeuten,
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A eine cis-CH=CH-Gruppe bedeutet,
B eine trans-CH=CH-Gruppe darstellt,
W eine freie oder durch Veresterung funktionell abgewan-
delte Hydroxymethylengruppe, eine freie Carbonyl- oder eine
5 ?Hs
~C —Gruppe, wobei die OH-Gruppe o- oder -stindig und

OH
1odurch Veresterung funktionell abgewandelt sein kann, bedeutet,

D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1-5
C-Atomen,

E ein Sauerstoffatom oder eine direkte Bindung bedeutet,

R, eine Alkylgruppe, eine Alkenyl- oder eine gegebenen-
falls substituierte Arylgruppe,

Z eine Carbonyl- oder eine freie oder durch Veresterung
funktionell abgewandelte Hydroxymethylengruppe bedeutet
und
20 XY fiir -CH,~C H— oder -CH,—C ~steht, wenn Z eine

. Il
Rs o)
Hydroxymethylengruppe bedeutet oder fiir -CH,~C H-oder

15

Rs
—CH=CH-steht, wenn Z eine Carbonylgruppe darstellt, wobei
der Rest R; eine Alkyl- oder eine freie oder durch Veresterung
funktionell abgewandelte Hydroxygruppe bedeutet.
Weitere erfindungsgemiss herstelibare Verbindungen wei-
30 sen die folgende Formel auf

Z\ . "..-'\ /\/\ C/O'Rl
/ A 1
3 )

25

R,

35 X.‘ ) R

\Y/\_B—W—.D—E-R
- 4 (I1A)

s worin Ry, Ry, R3, Ry, A, B,Dund E weiter oben definiert sind
und W’ und Z’ die durch Ketalisierung funktionell abgewandel-
te Ketogruppe bedeuten und die Ketogruppe X' - Y’ mit der
Bedeutung —~CH,~C —, durch Ketalisierung funktionell abge-
wandelt ist. Il

a5 0

o

{

Unter einer —C -NH-R¢-Gruppe soll ein substituierter
Carbamaylrest verstanden werden. Die Carbamidsaure kann

50 am Stickstoffatom substituiert sein durch einen Alkyl- oder
Acylrest.

Als Alkylgruppen R sind bevorzugt gerade oder verzweigte
Alkylgruppen mit 1-10 C-Atomen zu betrachten, wie beispiels-
weise Methyl, Athyl, Propyl, Isobutyl, Butyl, Pentyl, Heptyl,

55 Hexyl, Decyl.

Die Alkylgruppen R konnen gegebenenfalls 1 bis mehrfach
substituiert sein, vorzugsweise durch Halogenatome, Alkoxy-
gruppen, gegebenenfalls substituierte Arylgruppen, Dialkylami-
ne und Trialkylammonium.

Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor-,
Chlor- oder Bromatome, Phenyl, Dimethylamin, Didthylamin,
Methoxy, Athoxy.

Als bevorzugte Alkylgruppen R ist Methyl, Athyl, Propyl,
Isobutyl, Butyl, Trichlormethyl, Trifluormethyl zu nennen.

635

60

Als Acylrest R, und Rs kommen vor allem physiologisch
vertrigliche Séurereste in Frage. Bevorzugte Séuren sind orga-
nische Carbonsiuren und Sulfonséuren mit 1-15 Kohlenstoff-
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atomen, die der aliphatischen, cyclo-aliphatischen, aromati-
schen, aromantisch-aliphatischen oder heterocyclischen Reihe
angehdren. Diese Sduren konnen gesiittigt, ungesittigt und/
oder mehrbasisch und/ oder in iiblicher Weise substituiert sein.
Als Beispiele fiir die Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-,
Alkoxy-, Oxo- oder Aminogruppen oder Halogenatome
erwahnt.

Beispielsweise seien folgende Carbonséuren genannt:
Ameisensiure, Essigsdure, Propionsiure, Buttersiure, Isobut-
tersdure, Valeriansiure, Isovaleriansiure, Capronsiure,
Onanthséure, Caprylsiure, Pelargonsiure, Caprinsiure,
Undecylsiure, Laurinsiure, Tridecylsiure, Myristinsiure,
Pentadecylsiure, Trimethylessigsiure, Didthylessigsiure, tert.-
Butylessigsdure, Cyclopentylessigsiure, Cyclohexylessissiure,
Cyclohexancarbonséure, Phenylessigsiure, Phenoxyessigsiure,
Methoxyessigsiure, Athoxyessigsdure, Mono-, Di- und
Trichloressigsaure, Aminoessigsiure, Didthylaminoessigsiure,
Piperidinoessigséure, Morpholinoessigsiure, Milchsiure, Bern-
steinsdure, Adipinsiure, Benzoesiure, mit Halogen-, Trifluor-
methyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Carboxy-Grappen substitu-
ierte Benzoesduren, Nikotinsiure, Isonikotinsiure, Furan-2-
carbonséure, Cyclopentylpropionsiure. Als besonders bevor-
zugte Acylreste werden solche mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
betrachtet.

Als Sulfonsiuren kommen beispielsweise Methansulfonsau- ,
re, Athansulfonséure, Isopropylsulfonsiure, -Chlorithansulfon-
sdure, Butansulfonséure, Cyclopentansulfonsiure, Cyclohexan-
sulfonséure, Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonséure, p-Chlor-
benzolsulfonsiure, N,N-Dimethylaminosulfonsiure, N,N-Di-
dthylaminosulfonsiure, N,N-Bis(-Chlorithyl)-aminosulfonséu-
re, N,N-Diisobutylaminosulfonsiure, N,N-Dibutylaminosulfon-
sdure, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino-, N-Methylpipera-
zino- und Morpholinosulfonsiiure in Frage.

Alkylgruppen R, und R; sind Alkylreste mit 1-4 Kohlen-
stoffatomen, die geradkettig oder verzweigt sein kénnen, nim-
lich der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-,
und tert.-Butyl-Rest. Bevorzugt ist die Methyl- und Athyl-
gruppe.

Die Hydroxygruppen R und in W und in Z kénnen funktio-
nell abgewandelt sein, nimlich durch Veresterung, wobei die
freien oder abgewandelten Hydroxygruppen in W und in Z o-
oder f-stéindig sein kénnen.

Als Acylreste kommen in den Verbindungen der Formel IT
die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt
sind es die gleichen Reste wie fiir R;; namentlich genannt seien
beispielsweise Acetyl, Propionyl, Butyryl, Benzoyl.

Bedeutet W eine Carbonylgruppe, so kann diese in den
Verbindungen der Formel IIA nach den dem Fachmann be-

kannten Methoden funktionell durch Ketalisierung abgewandelt

sein. Besonders geeignet ist die Herstellung von cyclischen
Ketalen mit 1-3 C-Atomen im Ring, wie z.B. mit Athylengly-
kol, Propandiol-(1,3), 2,2,-Dimethylpropandiol-(1,3), Cyclo-
pentandiol-(1,2) oder Glycerin.

Als Alkylgruppe R, kommen gerad- und verzweigtkettige
Alkylreste oder Alkenylrest, vorzugswelse gesdttigte, mit 1-10,
insbesondere 1-6 C-Atomen, in Frage. Beispielsweise genannt
seien Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, Tert.-Butyl, Pen-
tyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Butenyl, Isobutenyl, Propenyl und
Pentenyl.

Als substituierte bzw. unsubstituierte Arylgruppen R, kom-
men beispielsweise in Betracht: Phenyl, 1-Naphthyl und
2-Naphthyl, die jeweils substituiert sein kénnen durch 1-3
Halogenatome, eine Phenylgruppe, 1-3 Alkylgruppen mit je-
weils 1-4 C-Atomen, eine Chlormethyl-, Fluormethyl-, Tri-
fluormethyl-, Carboxyl-, Alkoxy- oder Hydroxygruppe. Bevor-
zugt ist die Substitution in 3- und 4-Stellung am Phenylring zum

Beispiel durch Fluor, Chlor, Alkoxy oder Trifluormethyl oder in

4-Stellung durch Hydroxy.

Als Alkylrest Rs kommen insbesondere Alkylreste mit 1-2
C-Atomen in Betracht, vorzugsweise der Methylrest.
Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der neu-
en Prostaglandine ist dadurch gekennzeichnet, dass man Ver-
sbindungen der Formel

\/\/\/

Z
7/
0 3/ \Rz
\Y- B-v D-F—
o W-D-E-R, )
WOorlin

15

A,Z,X,Y,B,W,D,E, Ry, R; und R, die obenangegebene
Bedeutung haben, mit einem den Rest R, abgebenden Mittel
verestert.

In erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen der Formel

2011, in welchen W oder Z = OH bzw. X-—Y = ~CH,~C H-ist,
|

OH
kann die Hydroxygruppe zur Ketogruppe oxydiert werden,
ebenso kann man auch in den Verbindungen der Formel I1, in
% welchen W oder Z = CO bzw. XY —CH,-C —bedeutet,

fl

0]
die Ketogruppen zu entsprechenden Hydroxygruppen redu-
zieren.
Es besteht auch die Moglichkeit, aus erhaltenen Verbindun-

gen der Formel IT, worin X-—Y die Gruppe ~CH,~C H-be-

I

OH
deutet, durch Wasserabspaltung Verbindungen mit einer Dop-

33 pelbindung in 10 11-Stellung herzustellen.

Zusitzlich kann man in erhaltenen Verbindungen freie Hy-
droxygruppen verestern.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung von Ver-
bmdungen der Formel Ila ist dadurch gekennzeichnet, dass man
% zuerst, wie weiter oben beschrieben, Verbindungen der Formel
H herstelit, in welchen W und Z eine Ketogruppe bedeuten und

X5~7Y der Formel -CH,~C —ist, und dann diese Verbin-
I

0]

4 dungen ketalisiert.

Die erfindungsgemisse Veresterung der Alkohole der For-
mel IV kann in an sich bekannter Weise erfolgen. Zum Beispiel
erfolgt die Veresterung dadurch, dass man ein Sdurederivat,
vorzugsweise ein Sdurehalogenid oder Siureanhydrid, in Ge-
genwart einer Base, wie beispielsweise Na-Hydrid, Pyridin,
Trlathylamm Tributylamin oder 4-Dimethylaminopyridin, mit
einem Alkohol der Formel III umsetzt. Die Umsetzung kann
ohne Lisungsmittel oder in einem inerten Losungsmittel, vor-
zugsweise Aceton, Acetonitril, Dimethylacetamid, DMSO bei

> Temperaturen iiber oder unter Raumtemperatur, zum Beispiel
zwischen —80° Cbis 100° C, vorzugsweise bei Raumtempera-
tur, vorgenommen werden.

Ferner kann zum Beispiel ein Alkohol der Formel IV mit
emem Isocyanat der allgemeinen Formel V

O =C=N-R,
worin

A%

R, die oben angegebene Bedeutung hat, gegebenenfalls
unter Zusatz eines tertiéiren Amins, wie zum Beispiel Tridithyl-

65 amin oder Pyridin, umgesetzt werden. Die Umsetzung kann

ohne Lisungsmittel oder in einem inerten Losungsmittel, vor-
zugsweise Aceton, Acetonitrll, Dimethylacetamid, Methylen-
chlorid, Tetra hydrofuran, Ather, Benzol, Toluol, DMSO bei



Temperaturen iiber oder unter Raumtemperatur, zum Beispiel
zwischen —80° C bis 100° C, vorzugsweise bei 0-30° C, vorge-
nommen werden.

Enthélt das Ausgangsprodukt neben der 1-stindigen OH-
Gruppe noch zusitzliche OH-Gruppen im Prostanrest, so wer-
den diese OH-Gruppen nach dem erfindungsgemassen Verfah-
ren im allgemnen auch verestert. Werden letztlich Endprodukte
gewiinscht, deren zusétzliche Hydroxylgruppen im Prostanrest
als freie Hydroxylgruppen vorliegen, geht man zweckméssiger-
weise von Ausgangsprodukten aus, in denen diese durch vor-
zugsweise leicht abspaltbare Atherreste intermediér geschiitzt
sind. Werden als Ausgangsprodukt z.B. Verbindungen einge-
setzt, die im Prostanrest funktionell abgewandelte OH-Grup-
pen, beispielsweise durch Atherbildung, haben, so kénnen im
Endprodukt, nach Freisetzung der funktionell abgewandelten
‘OH-Gruppen, diese verestert werden, wobei man verschiedene
Acylgruppen im Endprodukt einfiihren kann.

Die Freisetzung der funktionell abgewandelten Hydroxy-
gruppen kann nach bekannten Methoden erfolgen. Beispiels-
weise wird die Abspaltung von Hydroxyschutzgruppen, wie
beispielsweise des Tetrahydropyranylrestes, in einer wissrigen
LGsung einer organischen Siure, wie zum Beispiel Essigsdure,
Propionsiure u.a. oder in einer wissrigen Losung einer anorga-
nischen Séure, wie zum Beispiel Salzsdure oder Tetrabutylam-
moniumfluorid, durchgefiihrt. Zur Verbesserung der Lslich-

keit wird zweckmdssigerweise ein mit Wasser mischbares inertes

organisches Losungsmittel zugesetzt. Geeignete organische Lo-
sungsmittel sind zum Beispiel Alkohole, wie Methanol und
Athanol, und Ather, wie Dimethoxyithan, Dioxan und Tetra-
hydrofuran. Tetrahydrofuran wird bevorzugt angewendet. Die
Abspaltung wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen
20° Cund 80° C durchgefiihrt.

Die Ketalisierung erfolgt gewdhnlich in an sich bekannter
Weise. Beispielsweise wird mit Athylenglykol in Gegenwart

623 036

Athylenchlorid, Pyridin u.a., vorzugsweise jedoch Methylen-
chlorid, verwendet werden.

Als Losungsmittel fiir die Oxydation mit Fetizon-Reagenz,
Silbercarbonat oder Platin mit Sauerstoff kénnen Benzol, To-

s luol, Xylol, Essigester, Aceton, Tetrahydrofuran, Didthyldther

und Dioxan und andere inerte Losungsmittel verwendet wer-

den. Die Reaktionstemperaturen liegen insbesondere zwischen
20° Cund 110° C bei der Silbercarbonat- oder Fetizon-Oxyda-
tion, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Losungsmittels.

10 Bei der Oxydation mit Platin/Sauerstoff werden Temperaturen

von vorzugsweise 20° C — 50° C angewandt.

Die Reduktion der 9-Ketogruppe kann mit tiblichen Reduk-
tionsmitteln durchgefiihrt werden, zum Beispiel wird mit Na-
triumborhydrid, Lithium-tri-tert.-butoxy-aluminiumhydrid,

15 Zinkborhydrid, Aluminiumisopropylat in Gegenwart eines

Alkohols, oder Kalium-tri-sek.-butyl-borhydrid reduziert, vor-
zugsweise mit Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen
—50° Cund +50° C, vorzugsweise bei 0° C bis 20° C, durchge-
fiihrt. Als Losungsmittel fiir diese Reaktion kommen je nach

20 verwendetem Reduktionsmittel in Frage Methanol, Athanol,

i-Propanol, Didthyldther, Dioxan, Tetrahydrofuran. Bei der
Reduktion mit Natriumborhydrid wird vorzugsweise Methanol,
Athanol oder Isopropanol verwendet. Das entstehende a- und
{3-OH-Epimerengemisch kann in iiblicher Weise durch S4ulen-

25 oder Schichtchromatographie getrennt werden.

Sollen im Primérprodukt enthaltene C==C-Doppelbindun-
gen gewiinschtenfalls reduziert werden, kann die Hydrierung
nach an sich bekannten Methoden erfolgen.

Eine Hydrierung der 5,6-Doppelbindung wird z.B. in an

30 sich bekannter Weise bei tiefen Temperaturen, vorzugsweise bei

~20° C, in einer Wasserstoffatmosphére in Gegenwart eines
Edelmetallkatalysators durchgefiihrt. Als Katalysator ist zum
Beispiel 10% Palladium auf Kohle geeignet.

Wird sowohl die 5,6- als auch die 13,14-Doppelbindung

eines sauren Katalysators unter Wasserabscheidung erhitzt. Als 35 hydriert, so arbeitet man vor allem bei hoherer Temperatur,

saure Katalysatoren sind p-Toluolsulfonséure und Perchlorsiu-
re besonders geeignet.

Die Oxydation anwesender Hydroxygruppen kann nach an

vorzugsweise bei 20° C.

Eine Dehydratisierung der 9-Oxoverbindung, bei welcher
die 11-Hydroxygruppe und ein Wasserstoffatom aus der 10-
Stellung abgespalten werden zu einem Prostaglandin-A-Deri-

sich bekannten Methoden mit den iiblichen Oxydationsmitteln o vat, kann unter Bedingungen, wie sie dem Fachmann allgemein

vorgenommen werden. Beispielsweise kann die Oxydation der
9-Hydroxygruppe zum Keton mit Jones-Reagenz (J. Chem.
Soc. 1953, 2555) erfolgen. Man arbeitet gewGShnlich mit einem

Uberschuss des Oxydationsmittels in einem geeigneten Verdiin-

nungsmittel, wie Aceton, bei Temperaturen zwischen 0° C und
—50° C, vorzugsweise bei —20° C. Die Reaktion ist allgemein
nach 5 bis 30 Minuten beendet. Vorzugsweise erfolgt die Oxy-
dation nach intermedidrem Schutz der 11- und 15-Hydroxy-
gruppe, zum Beispiel durch Silylierung (Chem. Comm. (1972),
1120). Die Silylierung wird beispielsweise mit N,N-Diéthyltri-
methylsilylamin in Aceton bei —70° Cbis +20° C, vorzugswei-
se bei —40° C bis 0° C, vorgenommen. Als weitere Oxydations-
mittel sind Silbercarbonat auf «Celite» oder Collins-Reagenz
geeignet (Tetrahedron Letters 1968, 3363).

Die regioselektive Oxydation von 9,11-Dihydroxyverbin-
dungen, die in 15-Stellung keine oxydierbare Hydroxygruppe
enthalten, kann nach den dem Fachmann bekannten Methoden
vorgenommen werden. Zur Oxydation der 11a-Hydroxygrup-
pe verwendet man vorzugsweise Jones-Reagenz oder Collins-
Reagenz, wihrend die regioselektive Oxydation der 9a-Hydr-
oxygruppe insbesondere mit Fetizon-Reagenz (Tetrahedron 29,
2867 (1973)), Silbercarbonat oder Platin/Sauerstoff (Adv. in
Carbohydrate Chem. 17, 169 (1962)) erfolgt. Die Oxydation
mit Jones-Reagenz wird gewohnlich bei ~40° C bis +20° C,

bekannt sind, durchgefiihrt werden. Im allgemeinen erfolgt die
Dehydratisierung in einer Losung einer organischen Sdure, wie
Essigséure, oder einer anorganischen Sdure, wie Salzsiure, bei
Temperaturen zwischen 20° C und 80° C. Nach etwa 2 bis 17

45 Stunden ist die Reaktion beendet.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform besteht darin, dass man
die obengenannten Verbindungen mit Diazokohlenwasserstof-
fen, wie beispielsweise Diazomethan, Diazodthan, Diazopro-
pan, vorzugsweise mit Diazomethan, umsetzt. Die Reaktion

so wird beispielsweise in Gegenwart von Metallsalzen bei Tempe-

raturen zwischen 20° C und —100° C, vorzugsweise bei 0° C, in
einem inerten Losungsmittel, wie zum Beispiel Didthyléther,
Tetrahydrofuran, Glyme, Diglyme, Dioxan, vorzugsweise in
Didthyldther, durchgefiihrt. Als Metallsalze konnen Kupfer-

ss chlorid, Kupferacetat, Palladium-II-acetat, Palladium-II-chlo-

rid, vorzugsweise Palladium-II-acetat, verwendet werden.

Die Trennung der Epimeren kann nach den dem Fachmann
bekannten Methoden erfolgen, wie beispielsweise durch Séulen-
oder Schichtchromatographie oder durch fraktionierte Kristalli-

60 sation.

Die Herstellung von neuen Verbindungen der Formel IV,
worin R, und R; eine Alkylgruppe bedeuten, kann nach den
tiblichen Methoden erfolgen, beispielsweise durch Umsetzung
eines Prostanséureesters mit Alkyllithium bei Temperaturen

vorzugsweise bei —30° Cbis —10° C oder mit Collins-Reagenz o5 zwischen — 10° C bis +10° C, vorzu, sweise bei 0° C in einem

bei —20° C bis 30° C, vorzugsweise bei 0° C bis 20° C, in einem
gegen das Oxydationsmittel inerten Losungsmittel durchge-
fithrt. Als Losungsmittel konnen Methylenchlorid, Chloroform,

inerten Losungsmittel wie beispielsweise Ather und Tetrahy-
drofurangemischen unter Ausbildung der tertidren Alkohole
der allgemeinen Formel IV.
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Werden im Endprodukt freie OH-Gruppen gewiinscht, so
ist es zweckmiissig, vor der Reduktion zu den C;-Alkoholen die
gegebenenfalls anwesenden freien Hydroxyl- oder freien Oxo-

gruppen intermediér zu scaiitzen, beispielsweise durch Verithe-

rung bzw. Ketalisierung.

Die im erfindungsgemissen Verfahren eingesetzten neuen
Ausgangsstoffe weisen die folgende Formel auf

- O—H
7 L \ /\/\ C yd
A Ve 1
X R R

\Y-

2

B-W-D—E—R4 v,

worin
A,Z,X,Y,B, W, D, E und R, die oben angegebene

Bedeutung haben und R, und R; Wasserstoff oder Alkyl mit
1-4 C-Atomen darstellen.

Bevorzugte Verbindungen sind ausser den in den Beispielen

genannten Verbindungen noch folgende:

(5Z,13E)-(8R,9S,1 1R,12R,158)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-

prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)~(8R,11R,12R,158)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
11,15-dihydroxy-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,158,16RS)-1-(2-Carboxy-propio-
nyloxy)-16-methyl-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158,16RS)-1-(2-Carboxy-propionyl-
oxy)-11,15-dihydroxy-16-methyl-prostadien-9-on
(5Z,107,13E)-(8R,12S,15 S)-1-Methoxyacetoxy-15-hydroxy-
5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,10Z,13E)-(8R,128,15S)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,10Z,13E)-(8R,128,158,16RS)-1-~(2-Carboxy-propionyl-
0xy)-16-methyl-15-hydroxy-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,10Z,13E)-(8R,128,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
16,16-#thylen-15-hydroxy-5,10,13-prostatrien-9-on
(10Z,13E)-(8R,128,15S)-1-Methoxyacetoxy-15-hydroxy-
10,13-prostadien-9-on
(10Z,13E)-(8R,128,15S)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-10,13-prostadien-9-on
(10Z,13E)-(8R,128,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-16,16-dimethyl-10,13-prostadien-9-on
(10Z,13E)-(8R,128,15S,16RS)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
15-hydroxy-16-methyl-10,13-prostadien-9-on
(5Z,10Z)-(8R,128,158)-1-Methoxyacetoxy-15-hydroxy-5,10-
prostadien-9-on
(5Z,10Z)~(8R,128,158)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-5,10-prostadien-9-on
(5Z,10Z)~(8R,128,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-16,16-dimethyl-5,10-prostadien-9-on
(5Z,10Z)-(8R,128,15R,16RS)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
15-hydroxy-16-methyl-5,10-prostadien-9-on
(10Z)-(8R,128,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-hydr-
0xy-16,16-dimethyl-10-prosten-9-on
(10Z)-(8R,128,15R,16RS)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-16-methyl-10-prosten-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyl-
oxy)-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-
9.11,15-triol
(5Z,13E)~(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-pro-
stadien-9-on
(5Z,13E)~(8R,98,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyl-

0xy)-16-(3-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5,13-
prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-(3-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-
s tetranor-5,13-prostadien-9-on

(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyl-
0xy)-16-(4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5,13-prosta-
dien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-

1 11,15-dihydroxy-16-(4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyl-
0xy)-16-(3-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5,13-prosta-
dien-9,11,15-triol

15 (5Z,13E)~(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-(3-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyl-
0xy)-16-(4-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5,13-prosta-

20 dien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-(4-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)~(8R,98,11R,12R,15S)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-

25 5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,128,15S)-1~(N-Acetylcarbamoyloxy)-15-hydr-
oxy-5,10,13-prostatrien-9-on

30 (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15S)-1-(N-Phenylcarbamoyloxy)-
5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)~(8R,11R,12R,15S)-1-(N-Phenylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R, 128,15S)-1-(N-Phenylcarbamoyloxy)-15-hydr-

35 0xy-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
15-methyl-5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15S)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-15-methyl-5,13-prostadien-9-on

40 (5Z,13E)-(8R,128,158)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-15-hydr-
oxy-15-methyl-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15S,16RS)-1-(N-Methylcarb-
amoyloxy)-16-methyl-5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158,16RS)-1-(N-Methylcarbamoyl-

45 oxy)-11,15-dihydroxy-16-methyl-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,128,158,16RS)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-15-
hydroxy-16-methyl-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R,95,11R, 12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
16,16-dimethyl-5,13-prostadien-9,11,15-triol

50 (5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-16,16-dimethyl-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,128,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-15-
hydroxy-16,16-dimethyl-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)~(8R,98,11R,12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-

55 16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-9,11,15-
triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-pro-
stadien-9-on

60 (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
16-(3-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5,13-pro-
stadien-9,11,15-triol :
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-(3-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-

65 tetranor-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-
16-(4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-
9,11,15-triol

p——



(5Z.13E)-(8R,11R,12R,15R)-1 -(N-Methylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-16-(4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
5,13-prostadien-9-on

(5Z.13E)-(8R.9S,11R,12R,155)-1 -(N-Methylcarbamoyloxy)-
17-phenyl-18,19,20-trinor-5,13-prostadien-9,11, 15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,1585)-1 -(N-Methylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-17-phenyl-18,19,20-trinor-5, 13-prostadien
-9-on
(5Z.13E)-(8R,11R,12R,158)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-15-
hydroxy-11-methyl-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-1 -[(N-Methansulfony})-carb-
amoyloxy]-15-methyl-5,13-prostadien-9,11,15 ~triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15 S)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15-dihydroxy-15-methyl-5, 13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,128,15S)-1 -[(N-Methansulfonyl)-carbamoyl-
oxy]-15-hydroxy-15-methyl-5,10, 13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R9S,11R,12R,158,16RS)-1-[(N-Methansulfo-
nyl)-carbamoyloxy]-16-methyl-5,13-prostadien-9,11, 15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,155,16RS)-1 -[(N-Methansulfonyl)-
carbamoyloxy]-11,15-dihydroxy-16-methyl-5, 13-prostadien-9-
on

(5Z,13E)-(8R,125,1 58)-1-[(N-Methansulfonyl)-carbamoyl-
oxy}-15-hydroxy-16-methyl-5,10,1 3-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15 R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-16,16-dimethyl-5,13-prostadien-9, 11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,1 5R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-16,16-dimethyl-11,15-dihydroxy-5,13 -prostadien-
9-on

(5Z,13E)-(8R,128,15R)-1 -[(N-Methansulfonyl)-carbamoyl-
oxy]-15-hydroxy-16,16-dimethyl-5,10,1 3-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-8R,9S,11R,12R,1 5R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-16-phenoxy-17,18,1 9,20-tetranor-5,13-prostadien-
9,11,15-triol

(5Z,13E)-(8R,11R,12R, 15R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15-dihydroxy-16-phenoxy-17,18,1 9,20-tetra-
nor-5,13-prostadien-9-on

(5Z,13E)-8R,9S,11R,12R,1 5R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-16-(3-trifluvormethylphenoxy)-17,18,19 ,20-tetra-
nor-5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)- 1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15-dihydroxy-16-(3 -trifluormethylphenoxy)-
17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,1 5R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy}-16-(4-chlorphenoxy)-17,18,1 9,20-tetranor-5,13-
prostadien-9,11,15-triol

(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15 R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15-dihydroxy-1 6-(4-chlorphenoxy)-
17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,95,11R,12R, 15R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-16-(3-chlorphenoxy)-17,18,1 9,20-tetranor-5,13-
prostadien-9,11,15-triol

(5Z,13E)-(8R,1 1R,12R,15R)-1-{(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15-dihydroxy- 16-(3-chlorphenoxy)-
17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)- 1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-16-(4-ﬂuorphenoxy)- 17,18,19,20-tetranor-5,13-
prostadien-9,11,1 5-triol

(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15 R)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15-dihydroxy-1 6-(4-fluorphenoxy)-17,18,19,20-
tetranor-5,13-prostadien-9-on

(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,1 5S)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]17 -phenyl-18,19,20-trinor-5,13-prostadien-9,11,15-
triol

(5Z,13E)~(8R,11R,12R,155)-1 -[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-11,15 -dihydroxy-17-phenyl-18,19,20-trinor-5,13-
prostadien-9-on

(5Z,13E)-(8R,11R, 12R,158)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy}-11,15-dimethyl-15-hydroxy-5,13 -prostadien-9-on
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(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158)-1-[(N -Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy]-15-hydroxy-11-methyl-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15 S)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
15-methyl-5,13-prostadien-9,11,15-triol
:(5Z,13E)-(8R,11R,12R,1 58)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydrixy-15-methyl-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,12§,158)- 1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-15-hydr-
oxy-15-methyl-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,155,16RS)-1-(N-Acetyl-carb-
1vamoyloxy)-16-methyl-5,13-prostadien-9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158,16RS)- 1-(N-Acetyl-carbamoyl-
oxy)-11,15-dihydroxy-16-methyl-5,1 3-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,125,155, 16RS)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
15-hydroxy-16-methyi-5,10,13-prostatrien-9-on
15(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1 -(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
16,16-dimethyl-5,13-prostadien-9,1 1,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)- 1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-16,16-dimethyl-5,1 3-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R, 12S,15R)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-15-

20 hydroxy-16,16-dimethyl-5,10,13-prostatrien-9-on
(5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,15R)-1 -(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
16-phenoxy-17, 18,19,20-tetranor-5,13-prostadien-9,11 ,15-
triol
(5Z,13E)-(8R,1 1R,12R,15R)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-

25 11,15-dihydroxy-16-phenoxy-17,18, 19,20-tetranor-5,13-pro-
stadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R, 12R,15R)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
16-(3-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor,5 ,13-pro-
stadien-9,11,15-triol }

3 (5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
11,15- dihydroxy-16-(3-trifluormethylphenoxy)-17,1 8,19,20-
tetranor-5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R, 15R)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
16-(4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-5 ,13-prostadien-

% 9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,11R, 12R,15R)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-
11,15 -dihydroxy-16-(4-chlorphenoxy)-1 7,18,19,20-tetranor-
5,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15 $)-1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-

4 17-phenyl-18,19,20-trinor-5,13-prostadien-9,11 ,15-triol
(5Z,13E)-(8R,1 1R,12R,158)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-
11,15-dihydroxy-17-phenyl-18,19,20-trinor-5,1 3-prostadien-
9-on

45 (5Z,13E)-(8R,11R,12R,15S)- 1-(N-Acetyl-carbamoyloxy)-15-
hydroxy-11-methyl-5,13-prostadien-9-on
(13E)-(8R,128,1SS,16RS)-1-(N-methylcarbamoyloxy)-l5~
hydroxy-16-methyl-10,13-prostadien-9-on
(8R,128,1SS,16RS)-1-(N-methylcarbamoyloxy)-l5-hydroxy-

s0 16-methyl-10-prosten-9-on
(13E)-(8R,128,158,16RS)-1-[(N-methansulfonyl)-carbamoyl-
oxy]-15-hydroxy-16-methyl-10,13-prostadien-9-on
(8R,125,1SS,16RS)-1-[(N-methansulfonyl)—carbamoyloxy]-15-
hydroxy-16-methyl-10-prosten-9-on

55 (13E)-(8R,128,158,16RS)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-l5—
hydroxy-16-methyl-10,13-prostadien-9-on
(8R,128,1SS,l6RS)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-15-hydroxy—
16-methyl-10-prosten-9-on
(13E)-(8R,IZS,15R)-1-(N—methylcarbamoyloxy)-16,16-dime-

60 thyl-15-hydroxy-10,13-prostadien-9-on
(8R,1ZS,1SR)-1-(N-methy1carbamoyloxy)—16,16-dimethy1—15-
hydroxy-10-prosten-9-on
(13E)-(8R,128,15R)-1-[(N-methansulfonyl)-carbamoyloxy]-
16,16-dimethyl-15-hydroxy-10,13-prostadien-9-on

65 (8R,128,1SR)-1-[(N-methansulfonyl)-carbamoyloxy]-16,16-
dimethyl-15-hydroxy-10-prosten-9-on
(10E)-(8R,125,15R)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)—l6,16-dime-
thyl-15-hydroxy-10,13-prostadien-9-on
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(8R,1 ZS,15R)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)—16,16-dimethyl-15-
hydroxy-10-prosten-9-on
(5Z,13E)-(8R,11R,12R, 155)-1-(N-Acetylcarbamoyloxy)-15-
hydroxy-11,15-dimethyl-5 »,13-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,11R,12R, 155)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-15-
hydroxy-11,15-dimethyl-5 ,13-prostadien-9-on
(13E)-(8R,1 1R,12R,1SS)-1-(N-Methylcarbamoyloxy)-15-
hydroxy-11 »15-dimethyl-13-prosten-9-on
Die neuen Prostanderivate der Formel II sind wertvolle
Pharmaka, da sie bei dhnlichem Wirkungsspektrum eine we-
sentlich stiirkere und vor allem wesentlich langere Wirkung
aufweisen als die entsprechenden natiirlichen Prostaglandine.
Die neuen Prostaglandin-Analoga vom E-, D- und F-Typ

wirken sehr stark luteolytisch, d.h. zur Auslésung einer Luteoly-

se bendtigt man wesentlich geringere Dosierungen als bei den
entsprechenden natiirlichen Prostaglandinen.

Auch zur Auslosung von Aborten sind wesentlich geringere
Mengen der neuen Prostaglandin-Analoga im Vergleich zu den
natiirlichen Prostaglandinen erforderlich. Die Untersuchungen
wurden an graviden Ratten und Meerschweinchen nach den
iiblichen Methoden durchgefiihrt. So wurden gravide Ratten
vom 4.~7. Tag der Trichtigkeit subcutan mit den erfindungsge-
midssen Verbindungen behandelt. Am 9. Tag wurden die Tiere
getotet und die Uteri auf Implantationsstellen untersucht. Wie
die nachfolgende Tabelle am Beispiel der Verbindungen 1-7
ausweist, sind die erfindungsgemiissen Verbindungen in
3-100fach geringerer Dosis genauso gut abortiv wirksam im
Vergleich zu 1 mg pro Tier PG F,. Ebenso ist beispielsweise

(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy- 16-

phenoxy-17, 18,19,20-tetranor-prostadien-9-on im Vergleich

zu 1 mg pro Tier PG E, in 100fach geringerer Dosis genauso gut

abortiv wirksam.
Tabelle

Untersuchte Verbindung relative Wirkung

(PG Fy,= 1) auf Ab-

samer sind und ihre Wirkungen lénger anhalten als bei den
natiirlichen Prostaglandinen,
Die neuen Prostanderivate sind geeignet, nach einmaliger

intrauteriner Applikation eine Menstruation zu induzieren oder

s eine Schwangerschaft zu unterbrechen. Dabei ist als therapeuti-
scher Fortschritt anzusehen, dass — neben der iiberraschend
guten Dissoziation antifertiler Eigenschaften — auch Effekte auf
andere Organsysteme nahezu vollsténdig verhindert werden. Sie
eignen sich ferner zur Synchronisation des Sexualzyklus bei

10 weiblichen Saugetieren wie Affen, Kaninchen, Rindern,

Schweinen usw.

Die gute Wirkungsdissoziation der erfindungsgemiiss erhal-
tenen Substanzen zeigt sich bei der Untersuchung an anderen
glattmuskuldren Organen, wie beispielsweise am Meerschwein-

1s chen-Ileum oder an der isolierten Kaninchen-Trachea, wo eine
wesentlich geringere Stimulierung zu beobachten ist als durch
die natiirlichen Prostaglandine.

Die neuen Wirkstoffe der PG E-Reihe zeigen an der isolier-
ten Kaninchen-Trachea in vitro bronchodilatatorische Wirkung

20 und hemmen stark die Magensiuresekretion und wirken regu-
lierend bei Herzrhythmusstérungen. Die neuen Verbindungen
der PG A- und PG E-Reihe senken ferner den Blutdruck und
wirken diuretisch.

Die genannten Wirkstoffe der F-Reihe wirken weniger

25 bronchokonstriktorisch als natiirliches Prostaglandin F,,, was
fiir ihre therapeutische Anwendung von grossem Vorteil ist. Fiir
die medizinische Anwendung kénnen die Wirkstoffe in eine fiir
die Inhalation, fiir orale oder parenterale Applikation geeignete
Form iiberfiihrt werden. Zur Inhalation werden zweckmissiger-

30 weise Aerosol- oder Sprayl6sungen hergestellt.

Fiir die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten,
Dragees oder Kapseln geeignet.

Fiir die parenterale Verabreichung werden sterile, in jizier-
bare, wissrige oder Glige L&sungen benutzt.

3 Arzneimittel auf Basis der neuen Verbindungen kénnen die
iiblichen Hilfs- und Trigerstoffe enthalten.

Die erfindungsgemiiss hergesteliten Wirkstoffe sollen vor

ort bei der Ratte allem in Verbindung mit den in der Galenik bekannten und
tiblichen Hilfsstoffen, zum Beispiel zur Herstellung von Pripa-
1 (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R, 15R)-1- 40 raten zur Ausldsung eines Abortes, zur Zyklussteuerung oder
Acetoxy-16-phenoxy-17,18,19,20-te- 100 zur Einleitung einer Geburt dienen. Fiir diesen Zweck kénnen
tranor-prostadien-9,11,15-triol sterile, wéissrige Losungen, die 0,01~10 ug/ml der aktiven
Verbindung enthalten, als intravendse Infusion angewendet
2 (5Z,13E)-(8R,9S,11R, 12R,158)-1- werden. Zur Herstellung waéssriger isotonischer Losungen sind
Acetoxy-15-methyl-prostadien- % die neuen Verbindungen besonders geeignet. Zur Steigerung
9,11,15-triol 10 der Léslichkeit konnen Alkohole, wie Athanol, Athylenglykol
und Propylenglykol, hinzugefiigt werden.
3 (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,158)-1-
Acetoxy-17-phenyl-18,19,20-trinor- 5 Beispiel 1
prostadien-9,11,15-triol 0 (5Z,13E)-(8R,9S,11R,I2R, 158 )-1-Acetoxy-prostadien-
9,11,15-triol
4 (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15S)-1- Eine Mischung aus 550 mg (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,
Acetoxy-prostadien-9,11,15-triol 3 158)-9,11 ,15-Tris(tetrahydropyran—2-yloxy)-prostadien-l-ol,
2,5 ml Pyridin und 1 ml Essigsdureanhydrid liess man 14
5 (5Z,13E)-(8R,9S,1 1R,12R,15R)-1- 55 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man dampfte im Vakuum
Acetoxy-1.6,16-dimcthyl-prostadien- ein und erhielt 600 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R.1 58)-1-
9,11,15-triol Acetoxy-9,1 1,15-tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-prostadien als
6 (SZ,13E)-(8R,9S,11R,12R,158)-1- hellgelbes OL.
[(Methoxy)-acetoxy}-prostadien- 360 IR (CHCL): 1738, 1240 /em

9,11,15-triol

7 (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15S)-1-
Isobutyryloxy-prostadien-9,11,15-triol

Bei der Registrierung der isotonischen Uteruskontraktion

an der narkotisierten Ratte und am isolierten Rattenuterus zeigt

sich, dass die erfindungsgeméssen Substanzen wesentlich wirk-

Das so erhaltene 1-Acetat riihrte man 4 Stunden bei 50° C
mit 15 ml einer Mischung aus Essigséure/Wasser/Tetrahydro-
furan (65/35/10), dampfte im Vakuum ein und reinigte den

3 Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kieselgel. Mit

o5 Ather/Essigester (8+2) erhielt man 290 mg der Titelverbin-
dung als farbloses Ol.
IR (CHCI,): 3600, 3430 (breit), 3000, 2930, 2860, 1738,
1240, 972 /cm

R WS
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NMR (CDCl,): 6:5,3-5,6 (4H,m); 4,06 (2H,t,J=6,5Hz); Das so erhaltene 1-Benzoat rithrte man 5 Stunden bei 50° C
3,85-4,28 (3H,m); 8,05 (3H,s); 0,90 (3H,t,J=T7Hz) mit 15 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran
Das Ausgangsmaterial fiir die obige Verbindung wurde wie  (65/35/10), dampfte im Vakuum ein und reinigte den Riick-
folgt hergestellt: stand durch préparative Schichtchromatographie an Kieselgel-

5 platten mit Ather/Dioxan (7+3) als Laufmittel. Man erhielt
a) Prostaglandin F,,-9,11,15-Tris(tetrahydropyran-2-yl) 254 mg der Titelverbindung als farblose Kristalle. Schmelz-
dther-methylester punkt 42° C.
Zu einer Losung von 153 mg PG F,,-methylester in 6 ml DC (Ather/Dioxan 8+2): Rf-Wert 0,27
Methylenchlorid fiigte man bei 5° C 0,45 ml Dihydropyran und IR (CHCl,): 3600, 3420 (breit), 3000, 2938, 2860, 1710,
2 mg p-Toluolsulfonséure, riihrte 30 Minuten bei 0° C, gab auf 3 10 1600, 1278, 970 /cm
ml gesittigte Natriumbicarbonatldsung, verdiinnte mit Ather, NMR (CDClLy): &: 7,4-7,6 (3H,m); 7,93-8,09 (2H,m);

schiittelte die organische Phase zweimal mit Wasser, trocknete 5,25-5,58 (4H,m); 4,31 (2H,t,J=7Hz); 0,90 (3H,t,J=7Hz)
iiber Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Nach Fil-
tration des Eindampfriickstandes iiber Kieselgel erhielt man mit

Ather/Hexan (1+1) 216 mg der Titelverbindung als farbloses 15 Beispiel 4
Ol. DC (Ather/Hexan 7+3): Rf-Wert 0,75 (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S)-1-Butyryloxy-prostadien-
9,11,15-triol
b) (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,155)-9,11,15- Tris(tetrahy- Eine Mischung aus 300 mg der nach Beispiel 1 b) hergestell-
dropyran-2-yloxy)-prostadien-1-ol ten Verbindung, 2 ml Pyridin und 0,5 ml Buttersiureanhydrid

Zu einer Suspension von 500 mg Lithiumaluminiumhydrid 2 Jiess man 14 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Nach Ein-
in 25 ml Ather tropfte man bei 10° C eine Losung von 1 g der dampfen erhielt man als Rohprodukt (5Z,13E)-(8R,9S,11R,
nach Beispiel 1 a) hergesteliten Verbindung in 25 ml Atherund  12R 15 S)-1-Butyryloxy-9,11,15-tris(tetrahydropyran-2-yl-
rithrte 1,5 Stunden bei Raumtemperatur. Anschliessend zer- oxy-prostadien als hellgelbes Ol, das man ohne weitere Reini-
storte man iiberschiissiges Lithiumaluminiumhydrid durch trop-  gung mit 7 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydro-
fenweise Zugabe von Essigester, fiigte 2 ml Wasser zu, riihrte 45 25 furan (65/35/10) 4 Stunden bei 50° Criihrte. Nach Eindampfen
Minuten bei Raumtemperatur, filtrierte und dampfte im Vaku-  ynd Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel erhielt man

um ein. Nach Filtration des Riickstandes iiber Kieselgel erhielt it Ather/Essigester (8 +2) 172 mg der Titelverbindung als
man mit Hexan/Ather (3-+2) 880 mg der Titelverbindung als farbloses Ol

farbloses OL. IR (CHCl;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2930, 2860, 1737,
IR (CHCL): 3600, 3430 (breit), 3000, 2938, 2860, 1600, 30 972 /cm
975 /em
NMR (DMSO-dg): 9: 5,2-5,55 (4H,m); 4,45-4,73
(3H,m); 4,3 (1,t,J=5Hz); 0,88 (3H,t,J=7Hz) Beispiel 5
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S)-1-Decanoyloxy-prostadien-
Beispiel 2 35 9,11,15-triol
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-1-Isobutyryloxy-prostadien- Eine Mischung aus 200 mg der nach Beispiel 1 b) hergestell-
9,11,15-triol ten Verbindung, 1,4 ml Pyridin und 0,4 m! Decanséurechlorid

Eine Mischung aus 300 mg der nach Beispiel 1 b) hergestell-  liess man 14 Stunden bei Raumtemperatur stehen, versetzte mit
ten Verbindung, 2 ml Pyridin und 0,5 ml Isobuttersdurechlorid 0,2 ml Wasser, liess weitere 2 Stunden stehen, verdiinnte mit 50
rithrte man 14 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon. Man 4 ml Wasser und extrahierte dreimal mit je 30 ml Ather, schiittel-
dampfte im Vakuum ein und erhielt als Rohprodukt (5Z,13E)-  te die organische Phase nacheinander mit geséttigter Natriumbi-
(8R,98,11R,12R,15S)-1-Isobutyryloxy-9,11,15-tris(tetrahy-  carbonatlosung und Sole, trocknete iiber Magnesiumsulfat und
dropyran-2-yloxy)-prostadien als gelbliches Ol, das man ohne dampfte im Vakuum zur Trockne. Das so erhaltene (5Z,13E)-
weitere Reinigung mit 7 ml einer Mischung aus Essigsdure/ (8R,9S,11R,12R,15S)-1-Decanoyloxy-9,11,15-tris(tetrahydro-
Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 Stunden bei 50° C rithr- 45 pyran-2-yloxy)-prostadien wurde mit 5 ml einer Mischung von
te. Nach Eindampfen und Chromatographie des Riickstandes an  Ejsessig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 Stunden bei
Kieselgel erhielt man mit Ather/Essigester (8 +2) 160 mg der 50° C geriihrt. Nach Eindampfen chromatographierte man an

Titelverbindung als farbloses OL. Kieselgel mit Ather/Essigester (9+1) und erhielt 150 mg der
IR (CHCL,): 3600, 3430 (breit), 2938, 2860, 1725, 1160, Titelverbindung als farbloses OL.
973 /em so IR (CHCL,): 3600, 3430 (breit), 2930, 2860, 1730, 970 /cm

NMR (CDCl;): &: 5,23-5,56 (4H,m); 4,05 2H,t,J=7Hz);
3,8-4,45 (3H,m); 1,16 (6H,d,J=7Hz); 0,90 (3H,t,J=6,5Hz)

Beispiel 6
Beispiel 3 (5Z,13E)-8R,98,11R,12R,15S)-1-[(Methoxy)-acetoxy]-prosta-
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,158)-1-Benzoyloxy-prostadien- ss dien-9,11,15-triol
9,11,15 triol Eine Mischung aus 310 mg der nach Beispiel 1 b) hergestell-

Eine Mischung aus 500 mg der nach Beispiel 1 b) hergestell-  ten Verbindung, 2 ml Pyridin und 0,5 ml Methoxyessigsdure-
ten Verbindung, 2 ml Pyridin und 0,5 ml Benzoylchlorid riihrte  chlorid riihrte man 13 Stunden bei Raumtemperatur unter

man 14 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon. Anschlies-  Argon. Man dampfte im Vakuum ein und erhielt als Rohpro-
send versetzte man mit 5 ml Wasser, riihrte 2 Stunden bei g0 dukt (5Z, 13E)-(8R,95,11R,12R,15S)-1-(Methoxy)-acetoxy-
Raumtemperatur, extrahierte dreimal mit Ather, schiittelte den  9,11,15- tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-prostadien als gelbliches
organischen Extrakt zweimal mit geséttigter Natriumbicarbo- 01, das man ohne weitere Reinigung mit 7 ml einer Mischung
natlésung, zweimal mit Wasser, trocknete iiber Magnesiumsul-  aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 Stunden bei

fat und dampfte im Vakuum ein. Man erhielt 545 mg (5Z,13E)- ~ 48° Criihrte. Nach Eindampfen und Chromatographie des

(8R,98,11R,12R,15S)-1-Benzoyloxy-9,11,15-tris(tetrahydro- s Riickstandes an Kieselgel erhielt man rit Ather/Essigester

pyran-2-yloxy)-prostadien als farbloses diinnschichtchromato- (7 3) 158 mg der Titelverbindung als farbloses Ol

graphisch véllig einheitliches OI. IR (CHCL,): 3600, 3435 (breit), 3000, 2930, 2865, 1740,
DC (Ather/Hexan 7+3): Ri-Wert 0,78 975 /cm
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Beispiel 7 Das so erhaltene 1-Acetat rithrte man 14 Stunden bei 25° C
(5Z,13E)-(1RS,8R,98,11R,12R,155)-1-Acetoxy-1-methyl-pro-  mit 18 ml einer Mischung aus Ess1gsaure/Wasser/Tetrahydro-
stadien-9,11,15-triol furan (65/35/10), dampfte im Vakuum ein und reinigte den

Eine Mischung aus 700 mg (5Z,13E)-(1RS,8R,9S,11R, Riickstand durch Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit

12R,155)-1-Methyl-9,11,15-tris(tetrahydropyran-2-yloxy)- s Ather/Essigester (8+2) erhielt man 380 mg der Titelverbin-
prostadien-1-ol, 3,7 ml Pyridin und 1,5 m! Essigsiureanhydrid dung als farbloses Ol.

liess man 14 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man IR (CHCl5): 3600, 3440 (breit), 3000, 2935, 2860, 1724,
dampfte im Vakuum ein und erhielt 770 mg des diinnschicht- 1260, 978 /cm
chromatographisch einheitlichen (5Z,13E)-(1RS,8R,9S,11R, NMR (CDCl;): 8: 5,2-5,6 (4H.m); 3,8—4,3 (3H,m);
12R,155)-1-Acetoxy-1-methyl-9,11,15-tris(tetrahydropyran- ;1,98 (3H,s); 1,42 (6H,s); 0,88 (GH,t,J=7Hz)
2-yloxy)-prostadien als farbloses Ol. Das Ausgangsmaterial fiir die obige Verbindung wurde wie
DC (Ather/Hexan 7+3): Rf-Wert 0,73 folgt hergestellt:
IR (CHCI,): 3000, 2940, 2860, 1727, 1255, 978 /cm
Das so erhaltene 1-Acetat riihrte man 14 Stunden bei a) (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S}-1,1-Dimethyl-9,11,15-
Raumtemperatur mit 20 ml einer Mischung aus Eisessig/Was— 15 tris-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prostadien-1-ol
ser/Tetrahydrofuran (65/35/10), dampfte im Vakuum ein und Zu einer Losung von 1,47 g der nach Beispiel 1 a) herge-
reinigte den Riickstand durch Séulenchromatographie an Kie- stellten Verbindung in 48 ml Ather und 48 ml Tetrahydrofuran
selgel. Mit Ather/Essigester (8 +2) erhielt man 385 mg der gab man bei 0° C unter Argon 7 ml einer 2 molaren Lsung von
Titelverbindung als farbloses Ol. Methylhthlum in Ather. Nach 20 Minuten verdiinnte man mit
DC (Ather/Dioxan 8+ 2): Rf-Wert 0,29 20 Ather, schiittelte mit gesiittigter Kochsalzlgsung, trocknete mit
IR (CHCl3): 3600, 3430 (breit), 3000, 2930, 2860, 1727, Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Dabei erhielt
1255, 978 /cm man 1,53 g der Titelverbindung als farbloses Ol.
Das Ausgangsmaterial fiir die obige Verbindung wurde wie DC (Ather/Hexan 7+ 3): Ri-Wert 0,31
folgt hergestellt: IR (CHCI;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2940, 2860, 978 /cm
25
a) (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-9,11,15-Tris(tetrahy- Beispiel 9
dropyran-2-yloxy)-prostadien-1-al (5Z,13E)~(8R,9S,11R,12R,15S)-1-Acetoxy-15-methyl-prosta-
Zu einer auf —65° C gekiiblten Losung von 1,68 gdernach ~ dien-9,11,15-triol
Beispiel 1 a) hergestellten Verbindung in 80 ml Toluol tropfte Eine Mischung aus 310 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,
man 12 ml einer 20 %igen Lésung von Diisobutylaluminiumhy- 30 15S)-15-Methyl-9,11,15-tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-prosta-
drid in Toluol, riihrte 15 Minuten bei —65° C, zerstorte tiber- dien-1-ol, 2 ml Pyridin und 0,5 ml Essigsiureanhydrid liess man
schiissiges Reagenz durch tropfenweise Zugabe von Isopropa- 14 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man dampfte im Va-
nol, fiigte 6 ml Wasser zu, liess auf 5° C erwiirmen, riihrte 1 kuum ein und erhielt als Rohrprodukt (5Z,13E)-(8R,9S,11R,

Stunde, filtrierte vom Niederschlag ab und dampfte das Filtrat ~ 12R,15S)-1-Acetoxy-15-methyl-9,11,15-tris(tetrahydropyran-
im Vakuum zur Trockne. Dabei erhielt man 1,68 g der Titelver- 35 2-yloxy)-prostadien als gelbliches Ol.

bindung als farbloses Ol. IR (CHCl;): 1738, 1240, 975 /cm
DC (Ather/Hexan 7+3): Rf-Wert 0,68 Das so erhaltene 1-Acetat riihrte man 14 Stunden bei
IR (CHCI;): 3000, 2942, 2860, 2730, 1721, 968 /cm Raumtemperatur mit 8 m! einer Mischung aus Eisessig/Wasser/
NMR (DMSO-dg): 8: 9,63 (1H,t,J=2Hz); 5,15-5,55 Tetrahydrofuran (65/35/10), dampfte im Vakuum ein und rei-
(4H,m); 4,38-4,73 (3H,m); 0,85 (3H,t,J=6,5Hz) 40 nigte den Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel. Mit

Ather/Essigester (8+2) erhielt man 152 mg der Titelverbin-

b) (5Z,13E)-(1RS,8R,98,11R,12R,155)-1-Methyl-9,11,15-  dung als farbloses Ol.
tris ( Tetrahydropyran-Z—yloxy) -prostadien-1-ol IR: 3595, 3430 (breit), 3000, 2935, 2860, 1738, 1240, 975

Zu einer Losung von 1,68 g des nach Beispiel 7 a) herge- /em
stellten Aldehyds in 57 ml Ather und 57 ml Tetrahydrofuran 4  Das Ausgangsmaterial fiir die obige Verbindung wurde wie
gab man bei 0° C unter Argon 2,84 ml einer ca. 2m-Losungvon  folgt hergestellt:
Methyllithium in Ather, riihrte 20 Minuten bei 0° C, fiigte 50 ml
gesdttigte Ammoniumchloridlésung zu, extrahierte dreimal mit a) (158)-15-Methyl-Prostaglandin Fy,-9,11,15-tris(tetrahy-
Ather, schiittelte den organischen Extrakt zweimal mit Wasser, dropyran-2-yl)dther-methylester
trocknete iiber Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuumein. s,  Zueiner Losung von 160 mg ( 158)-15-methyl-PG F, -
Dabei erhielt man 1,61 g der Titelverbindung als farbloses OL. methylester [Journal of the American Chemical Society 96 (18),

DC (Ather/Hexan 7+ 3)- Rf-Wert 0,24 5865 (1974)] in 6 mi Methylenchlorid fiigte man bei 5° C 0,5 ml
IR: 3600, 3450, 3000, 2940, 2860, 978 /cm Dihydropyran (frisch destilliert) und 2 mg p-Toluolsulfonsiure,
rithrte 30 Minuten bei 5° C, gab auf 4 ml gesittigte Natriumbi-
Beispiel 8 ss carbonatlGsung, verdiinnte mit Ather, schiittelte die organische
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-1-Acetoxy-1,I-dimethyl-pro- ~ Phase zweimal mit Wasser, trocknete iiber Magnesiumsulfat
stadien-9,11,15-triol und dampfte im Vakuum ein. Nach Filtration des Eindampf-

Eine Losung von 980 mg (5Z,13E)- (8R,9S,11R,12R,15S)-  riickstands iiber Kieselgel erhielt man mit Ather/Hexan (1+1)
1,1-Dimethyl-9,11,15-tris-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prosta- 210 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.
dien-1-ol in 30 ml Methylenchlorid versetzte man mit 296 mg 4o DC (Ather/Hexan 7+ 3): Rf-Wert 0,78

4-Dimethylaminopyridin und 2,3 ml Essigsdureanhydrid und IR (CDCl,): 1736, 975 /em
liess 4 Tage bei Raumtemperatur stehen. Nach Eindampfen im
Vakuum filtrierte man den Riickstand mit Hexan/Ather (1+1) b) (5Z,13E)-(8R,958,11R,12R,155)-15-Methyl-9,11,15-Tris

iiber Kieselgel und erhielt 985 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R, (tetrahydropyran-Z-yloxy) -prostadien-1-ol

15S)-1-Acetoxy-1,1-dimethyl-9,11,15 -tris-(tetrahydropyran-2- s Zu einer Suspension von 100 mg Lithiumaluminiumhydrid

yloxy)-prostadien als farbloses Ol. in 5 ml Ather tropfte man bei 5° C eine Lésung von 0,2 g der
DC (Ather/Hexan 7+ 3): Rf-Wert 0,75 nach Beispiel 9 a) hergestellten Verbindung in 5 ml Ather und
IR (CHCl5): 3000, 2940, 2860, 1723, 1260, 978 /cm riihrte 2 Stunden bei 22° C. Anschliessend zerstorte man iiber-



schiissiges Lithiumaluminiumhydrid durch tropfenweise Zugabe
von Essigester, fiigte 0,5 ml Wasser zu, riihrte 40 Minuten bei
Raumtemperatur, filtrierte und dampfte im Vakuum ein. Nach
Filtration des Riickstandes iiber Kieselgel erhielt man mit He-
xan/Ather (3+2) 177 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.
IR (CHCI;): 3600, 3430 (breit), 2998, 2940, 2860, 976 /cm

Beispiel 10
(5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetranor-prostadien-9,11,15-triol

Eine Mischung aus 195 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,
15S)-16-phenoxy-9,11,15-tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-
17,18,19,20-tetranor-prostadien-1-ol, 1 ml Pyridin und 0,5 ml
Essigsdureanhydrid liess man 14 Stunden bei Raumtemperatur
stehen. Man dampfte im Vakuum ein und erhielt 206 mg
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-16-phenoxy-
9,11,15-tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-prostadien als farbloses
Ol

IR (CHCl;): 3000, 2936, 2860, 1728, 1600, 1588, 1495,
1240,973 /cm

Das so erhaltene 1-Acetat riihrte man 14 Stunden bei
Raumtemperatur mit 8 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/
Tetrahydrofuran (65/35/10), dampfte im Vakuum ein und rei-
nigte den Riickstand durch Schichtchromatographie an Kiesel-
gelplatten. Mit Ather/Dioxan (8 +2) erhielt man 72 mg der
Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCl5): 3595, 3440, 3000, 2940, 2860, 1728, 1600,
1588, 1495, 1240, 975 /cm

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Verbindung wurde wie
folgt hergestellt:

a) (5Z,13E)-(8R,9S8,11R,12R,15R)-16-phenoxy-9,11,15-
tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-17,18,19,20-tetranorprostadien-
sauremethylester

Zu einer Losung von 140 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,
15R)-16-phenoxy-9,11,15-trihydroxy-17,18,19,20-tetranor-
prostadiensduremethylester (siche Deutsche Offenlegungs-
schriften 2 223 365 und 2 322 673) in 4,5 ml Methylenchlorid
fiigte man bei 5° C 0,14 ml Dihydropyran und 1,5 mg p-Toluol-
sulfonsiure, riihrte 30 Minuten bei 5° C, gab auf 4 ml gesittigte
Natriumbicarbonatlésung, verdiinnte mit Ather, schiittelte die
organische Phase zweimal mit Wasser, trocknete iiber Magne-
siumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Nach Filtration des
Riickstandes iiber Kieselgel erhielt man mit Ather/Hexan
(1+1) 205 mg der Titelverbindung als farbloses O1.

DC (Ather/Hexan 7+ 3): Rf-Wert 0,71

b) (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-16-phenoxy-9,11,15-
tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-17,18,19,20-tetranorprostadien-
1-0l

Zu einer Suspension von 122 mg Lithiumaluminiumhydrid
in 7 ml Ather tropfte man bei 5° C eine Losung von 238 mg der
nach Beispiel 10 a) hergestellten Verbindung in 7 m] Ather und
riihrte 2 Stunden bei Raumtemperatur. Anschliessend zerstorte
man den Uberschuss Reagenz durch tropfenweise Zugabe von
Essigester, gab 0,8 ml Wasser zu, rithrte 40 Minuten bei Raum-
temperatur, filtrierte und dampfte im Vakuum ein. Nach Filtra-
tion des Riickstandes iiber Kieselgel erhielt man mit Ather/
Hexan (3+2) 196 mg der Titelverbindung als farbloses OL.

IR (CHCl;): 3600, 3430, 3000, 2940, 2860, 1600, 1588,
1495,975 /em

Beispiel 11
Verfihrt man nach Beispiel 10, jedoch unter Verwendung
von (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-16-(3-Trifluor methyl-
phenoxy)-9,11,15-trihydroxy-17,18,19,20-tetranor-prostadien-
siure-methylester (siche Deutsche Offenlegungsschriften
2223 365 und 2 322 673), so erhélt man (5Z,13E)-(8R,9S,
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11R,12R,15R)-1-Acetoxy-16-(3-trifluormethylphenoxy)-
17,18,19,20-tetranorprostadien-9,11,15-triol als farbloses Ol

IR (CHCl,): 3600, 3430, 3000, 2940, 2860, 1730, 1600,
1592, 1490, 1240, 975 /cm

11

5
Beispiel 12
Verfihrt man nach Beispiel 10, jedoch unter Verwendung
von (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,15R)-16-(4-Chlorphenoxy)-
9,11,15-trihydroxy-17,18,19,20-tetranor-prostadiensiure-me-
10 thylester (siche Deutsche Offenlegungsschriften 2 223 365 und
2 322 673), so erhilt man (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-
Acetoxy-16-(4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-prosta-
dien-9,11,15-triol als farbloses Ol.
IR (CHCl,): 3600, 3430 (breit), 3000, 2950, 2860, 1730,
15 1600, 1583, 1492, 1245, 975, 872, 828 /cm

Beispiel 13
Verfihrt man nach Beispiel 10, jedoch unter Verwendung
von (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,158)-17-Phenyl-9,11,15-tri-
20 hydroxy-18,19,20-trinor-prostadienséuremethylester (Deut-
sche Offenlegungsschrift 2 234 709), so erhélt man (5Z,13E)-
(8R,95,11R,12R,15S)-1-Acetoxy-17-phenyl-18,19,20-trinor-
prostadien-9,11,15-triol als farbloses OL.
IR (CHCl,): 3600, 3400 (breit), 3000, 2960, 2860, 1732,
25 1600, 1250, 975 /cm

Beispiel 14
Verfihrt man nach Beispiel 10, jedoch unter Verwendung
von (5Z,13E)-(8R,95,11R,12R,158)-9,15-Dihydroxy-11-me-

30 thylprostadienséuremethylester (siche Chemistry and Industry
1973, 635), so erhilt man (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,155)-1-
Acetoxy-11-methyl-prostadien-9,15-diol als farbloses Ol.

IR (CHCl,): 3600, 3430 (breit), 3000, 2950, 2860, 1725,
1260, 978 /cm
35
Beispiel 15
Verfihrt man nach Beispiel 10, jedoch unter Verwendung
von (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-16,16-Dimethyl-
9,11,15-trihydroxy-prostadiensduremethylester (siche Deut-

40 sche Offenlegungsschrift 2 221 301), so erhélt man (5Z,13E)-
(8R,95,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-16,16-dimethyl-prostadien-
9,11,15-triol als farbloses Ol.

IR (CHCl;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2940, 2860, 1730,
1255,978 /cm
45
Beispiel 16
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-pro-
stadien-9-on
Zu einer Losung von 93 mg des nach Beispiel 1 hergestell-

50 ten 1-Acétates in 4 ml absoluten Aceton gab man bei —45° C
1,2 ml N,N-Diiithyltrimethylsilylamin und rijhrte 6,5 Stunden
bei —40° C. Anschliessend verdiinnte man mit 30 ml Ather, den
man vorher auf —70° C abgekiihlt hatte, schiittelte einmal mit 5
ml eisgekiihlter Natriumbicarbonatlosung und zweimal mit je 5

55 ml gesittigter Natriumchloridlésung, trocknete mit Natriumsul-
fat und dampfte im Vakuum ein. Den auf diese Art erhaltenen
11,15-Bis(trimethylsilylither) 16ste man in 16 ml absolutem
Methylenchlorid und versetzte bei + 5° C mit einer Losung von
665 mg Collins-Reagenz (Herstellung siche Org. Syntheses Vol.

60 52, 5), rithrte 10 Minuten, verdiinnte mit 50 ml Ather, filtrierte
und dampfte im Vakuum ein. Zur Abspaltung der Silyléther-
schutzgruppen riihrte man den Riickstand mit einer Mischung
aus 9 ml Methanol, 0,9 ml Wasser und 0,45 m] Eisessig 45
Minuten bei Raumtemperatur. Anschliessend verdiinnte man

65 mit 60 mi Ather, schiittelte mit 10 ml Natriumbicarbonatlosung,
zweimal mit je 10 ml geséttigter Natriumchloridlésung, trockne-
te iiber Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum ein. Nach
Reinigung durch priiparative Schichtchromatographie (Ather/
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Dioxan 9+1 als Laufmittel) an Kieselgelplatten erhielt man 55 Beispiel 24
mg der Titelverbindung als farbloses Ol. (5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-Acetoxy-11,15-dikydroxy-15-
DC (Ather/Dioxan 9+1): Rf-Wert 0,35 methyl-prostadien-9-on
IR (CHCl;): 3600, 3400 (breit) 2998, 2960, 2930, 2860, In Analogie zu Beispiel 16 erhilt man aus dem nach Beispiel
1738, 1730, 1602, 973 /cm 59 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses Ol.
NMR (CDCly): 6: 5,50-5,68 (2H,m); 5,22-5,44 (2H,m); IR (CHCl;): 3600, 3430 (breit), 2930, 2860, 1738 (breit),
4,03 (2H,t=J=7Hz); 3,934,18 (1H,m); 3,62-3,82 1245,975 /cm
(1H,m); 2,05 (3H.s); 0,90 (3H,t,J=7Hz)
Beispiel 25
Beispiel 17 10(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-11,15-dikydroxy-16-
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158)-1-Isobutyryloxy-11,15-dihydr- phenoxy-17,18,19,20-tetranor-prostadien-9-on
oxyprostadien-9-on In Analogie zu Beispiel 16 erhdlt man aus dem nach Beispiel
In Analogie zu Beispiel 16 erhilt man aus dem nach Beispiel 10 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses Ol.
2 hergestellten 1-Isobutyrat die Titelverbindung als farbloses IR (CHCl,): 3600, 3440 (breit), 2940, 2860, 1738, 1728,
Ol 15 1600, 1588, 1495, 1240, 975 /cm
IR (CHCI;): 3600, 3430 (breit), 2998, 2938, 2860, 1740,
1725,1160, 975 /cm Beispiel 26
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-16-
Beispiel 18 . (3-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-prostadien-9-
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158)-1-Benzoyloxy-11,15-dihydroxy- »00n
prostadien-9-on In Analogie zu Beispiel 16 erhélt man aus dem nach Beispiel
In Analogie zu Beispiel 16 erhélt man aus dem nach Beispiel 11 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses OL.
3 hergestellten 1-Benzoat die Titelverbindung als farbloses Ol. IR (CHCI;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2940, 2860, 1738,
IR (CHCl;): 3600, 3425 (breit), 3000, 2940, 2860, 1740, 1730, 1600, 1595, 1490, 1240, 975 /cm
1712, 1600, 1278, 973 /cm 25
Beispiel 27
Beispiel 19 (5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-16-
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15S)-1-Decanoyloxy-11,15-dihydy- (4-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-prostadien-9-on
oxy-prostadien-9-on In Analogie zu Beispiel 16 erhilt man aus dem nach Beispiel
In Analogie zu Beispiel 16 erhiilt man aus dem nach Beispiel 30 12 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses Ol.
5 hergestellten 1-Decanoat die Titelverbindung als farbloses OL1. IR (CHCI,): 3600, 3430 (breit), 3000, 2945, 2860, 1738,

IR (CHCIl;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2930, 2860, 1738, 1730, 1600, 1583, 1492, 1245, 976, 875, 830 /cm
1730,970 /cm

Beispiel 28
~ Beispiel 20 35 (54,13E)-(8R,11R,12R.,158)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-17-
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-Butyryloxy-11,15-dihydroxy-  phenyl-18,19,20-trinor-prostadien-9-on
prostadien-9-on In Analogie zu Beispiel 16 erhlt man aus dem nach Beispiel
In Analogie zu Beispiel 16 erhélt man aus dem nach Beispiel 13 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses Ol.
4 hergestellten 1-Butyrat die Titelverbindung als farbloses Ol. IR (CHCL;): 3600, 3400 (breit), 3000, 2960, 2860, 1738,
IR (CHCI;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2930, 2860, 1738 40 1731, 1600, 1250, 975 /cm
(breit) 974 /cm
Beispiel 29
Beispiel 21 (5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-Acetoxy-15-hydroxy-11-me-
(52,13E)-(8R,11R,12R,15S)-1-[(Methoxy)-acetoxy]-11,15-di-  thyl-prostadien-9-on
hydroxy-prostadien-9-on 45 In Analogie zu Beispiel 16 erhélt man aus dem nach Beispiel
In Analogie zu Beispiel 16 erhélt man aus dem nach Beispiel 14 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses Ol.
6 hergestellten 1-Methoxyacetat die Titelverbindung als farblo- IR (CHCl;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2950, 2860, 1738,
ses Ol 1725, 1260, 978 /cm
IR (CHClL): 3600, 3440 (breit), 3000, 2933, 2865, 1740
(breit) 975 /cm 50 Beispiel 30
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-
Beispiel 22 16,16-dimethyl-prostadien-9-on
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-1- In Analogie zu Beispiel 16 erhilt man aus dem nach Beispiel
methyl-prostadien-9-on 15 hergestellten 1-Acetat die Titelverbindung als farbloses Ol.

In Analogie zu Beispiel 16 erhilt man aus dem nach Beispiel 55 =~ IR (CHCl,): 3600, 3420 (breit), 2940, 2860, 1738, 1730,
7 hergestellten 1-Methyl-1-acetat die Titelverbindung als farb- 1255, 975 /em

loses OL.
IR (CHCl;): 3600, 3430 (breit), 3000, 2930, 2860, 1738, Beispiel 31
1727,1255,978 /cm (5Z,13E)-(8R,128,155)-1-Acetoxy-15-hydroxy-prosta-
60 5,10,13-trien-9-on
Beispiel 23 Man riihrte eine Mischung aus 100 mg des nach Beispiel 16
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-Acetoxy-11,15-dihydroxy-1,I-  hergestellten 1-Acetats mit 8 ml einer 90 %igen wiissrigen Es-
dimethyl-prostadien-9-on sigsdure 14 Stunden bei 60° C. Anschliessend dampfte man im

In Analogie zu Beispiel 16 erhélt man aus dem nach Beispie]l = Vakuum ein und reinigte den Riickstand durch préparative
8 hergestellten 1,1-Dimethyl-1-acetat die Titelverbindungals 65 Schichtchromatographie (Ather) an Kieselgelplatten. Dabei er-
farbloses OL. hielt man 68 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHClL3): 3595, 3410 (breit), 2960, 2930, 2860, 1738, IR (CHCl;): 3600, 3460 (breit), 3000, 2960, 2935, 2860,
1720, 1600, 1265, 970 /cm 1735, 1702, 1240, 970 /cm



NMR (DCl,): 8: 7,45 (1H,dd,J =6 +2,5Hz); 6,13
(1H,dd,J=6+2Hz); 4,08 (2H,t,J=6,5Hz); 8,05 (3H,s); 0,90
(3H,t,7=6,5Hz)

Beispiel 32
(5Z,13E)-(8R,128,155)-1-Acetoxy-15-hydroxy-15-methyl-
prosta-5,10,13-trien-9-on

Man riibrte eine Mischung aus 95 mg des nach Beispiel 24
hergestellten 1-Acetats mit 8 ml einer 90 %igen wissrigen Es-
sigsiure 16 Stunden bei 60° C. Anschliessend dampfte man im
Vakuum ein und reinigte den Riickstand durch préparative
Schichtchromatographie (Ather) an Kieselgelplatten. Dabei er-
hielt man 60 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCl5): 3600, 3450 (breit), 3000, 2960, 2935, 2860,
1735,1702, 1240, 974 /cm

Beispiel 33
(5Z,13E)-(1RS,8R,9S5,11R,12R,155)-1,9,11,15-Tetraacetoxy-
1-methyl-prostadien

Eine Mischung aus 530 mg (5Z,13E)-(1RS,8R,9S,11R,
12R,158)-1-Methyl-9,11,15-Tris(tetrahydropyran-2-yloxy)-
prostadien-1-ol (Herstellung siehe Beispiel 7 b) und 20 ml
Essigsiure-Wasser-Tetrahydrofuran-Gemisch (65/35/10) rijhr-
te man 14 Stunden bei Raumtemperatur unter Argon. An-
schliessend dampfte man im Vakuum ein und reinigte den
Riickstand durch Chromatographie iiber Kieselgel. Mit Ather/
Isopropanol (9+1) erhielt man 210 mg (5Z,13E)-(1RS,8R 95,
11R,12R,158)-1,9,11,15-Tetrahydroxy-methyl-prostadien als
fabloses Ol.

DC (Ather/Dioxan 7+3): 0,21

Das auf diese Art hergestellte Tetrol liess man 14 Stunden
mit einer Mischung aus 0,2 ml Essigsdureanhydrid und 0,8 ml
Pyridin bei Raumtemperatur stehen. Nach Eindampfen reinigte
man das Tetra-Acetat durch Filtration iiber Kieselgel. Mit
Ather/Hexan (8+2) erhielt man 280 mg der Titelverbindung
als farbloses Ol.

IR (CHCl,): 3000, 2960, 2935, 2860, 1735, 1240, 975 /cm

Beispiel 34
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
16,16-dimethyl-prostadien-9,11,15-triol

Man rijhrte 200 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-
Carboxy-propionyl)-9-tribenzylsilyloxy-11,15-bis(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-prostadien in 10 ml einer Mischung aus Eises-

sig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 14 Stunden bei Raum- 43

temperatur, dampfte im Vakuum ein und reinigte den Riick-
stand durch Siaulenchromatographie an Kieselgel. Mit Methy-
lenchlorid/Isopropanol (7 +3) erhielt man 72 mg der Titelver-
bindung als farbloses O1.

IR (CHCI,): 3600, 2940, 1728, 976 /cm

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Reaktion wurde wie
folgt hergestelit:

3,6 g 16,16-Dimethyl-Prostaglandin F,,-methylester, 1,15-
bis(tetrahydropyranyl)dther (hergestellt nach Deutsche Offen-
legungsschrift 2 221 301 aus der Sdure mit Diazomethan), ge-
16st in 54 ml Pyridin versetzte man mit 2,82 g Tribenzylsilylchlo-
rid und riihrte 3 Stunden bei 48° C unter Argon. Man destillier-
te das Lésungsmittel im Vakuum bei 15 Torr ab und chromato-
graphierte den Riickstand an Kieselgel. Mit Ather/Pentan-
Gemischen eluierte man 4,2 g des entsprechend 9-Tribenzyl-
silylither als farbloses Ol.

4,2 g des Silykithers in 180 ml absolutem Ather versetzte
man bei 20° C portionsweise mit 1,20 g Lithiumaluminiumhy-
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mi Pyridin, setzte 120 mg Bernsteinsdureanhydrid hinzu und
riihrte 16 Stunden bei 20° C. Anschliessend versetzte man mit
10 ml Wasser, riihrte 15 Minuten, extrahierte mit Ather, schiit-
telte den Extrakt mit Sole, trocknete iiber Magnesiumsulfat und

5 dampfte im Vakuum zur Trockne. Nach Filtrieren iiber Kiesel-

gel mit Methylenchlorid erhielt man 530 mg (5Z,13E)-
(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyl)-9-tribenzylsi-
lyloxy-11,15-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-prostadien als farb-
loses OL.

IR (CHCI;): 2940, 1728, 1600, 1495, 1165, 1020, 978 /cm

Beispiel 35
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-
11,15-dikydroxy-16,16-dimethyl-prostadien-9-on

Man riihrte 265 mg (5Z,13E)-(8R,11R,12R,15R)-1-(2-
Carboxy-propionyloxy)-16,16-dimethyl-11,15-bis(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-prostadien-9-on mit 7 ml einer Mischung aus
FEisessig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 Stunden bei
40° C, dampfte anschliessend im Vakuum zur Trockne. Der

20 Olige Riickstand wurde durch Chromatographie an Kieselgel

gereinigt. Mit Methylenchlorid/Isopropanol (8 +2) erhielt man
90 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCl,): 3600, 2940, 1738 (Schulter), 1728, 978 /cm

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt:

Man riihrte 750 mg (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15R)-1-(2-
Carboxy-propionyl)-9-tribenzylsilyloxy-11,15-bis(tetrahydro-
pyran-2-yloxy)-prostadien und 223 mg Tetrabutylammonium-
fluorid in 60 ml Tetrahydrofuran 2 Stunden bei 0° C, verdiinnte
mit Wasser, siuerte mit 10 %iger Zitronensiure auf pH 5 an,

30 extrahierte mit Ather, schiittelte den organischen Extrakt mit

Sole, trocknete iiber Magnesiumsulfat und dampfte im Vakuum
zur Trockne. Nach Filtration iiber Kieselgel mit Ather erhielt
man 430 mg der 9-Hydroxy-Verbindung als farbloses Ol.

IR (CHCI,): 3500 (breit), 2940, 1728, 1468, 1452, 1440,

35 1125, 1020, 978 /em

Man 16ste 300 mg der oben erhaltenen 9-Hydroxy-Verbin-
dung in 7 ml Aceton und tropfte bei —20° C 0,25 ml Jones-
Reagenz zu. Nach 25 Minuten zerstorte man den Reagenziiber-
schuss durch Zugabe von Isopropanol, verdiinnte mit Ather und

40 schiittelte mit Sole neutral. Nach Trocknen iiber Magnesiumsul-

fat und Eindampfen erhielt man 270 mg der 9-Ketoverbindung
als farbloses Ol.
IR (CHCL,): 3600 (breit), 2940, 1738 (Schulter), 1730, 978
cm

Beispiel 36
(5Z,10Z,13E)-(8R,128,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-15-
hydroxy-16,16-dimethyl-5,10,13-prostatrien-9-on

Man riihrte eine Mischung aus 200 mg (5Z,13E)- (8R,11R,

s0 12R,15R)-1-(2-Carboxy-propionyloxy)-11,15-dihydroxy-

16,16-dimethyl-prostadien-9-on und 15 ml 90 %ige Essigsdure
16 Stunden bei 60° C. Anschliessend dampfte man im Vakuum
ein und reinigte den Riickstand durch préparative Schichtchro-
matographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Isopropanol 9+1).

ss Man erhielt 105 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCI,): 3600, 3500 (breit), 2940, 1730, 1602, 976 /cm

Beispiel 37
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S)-1-(N-Methylcarbamoyl-oxy)-

60 5,13-prostadien-9,11,15-triol

Zu einer Losung von 300 mg des nach Beispiel 37b) erhalte-
nen 1-Alkohols in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran fiigte man
nacheinander 1,2 ml Methylisocyanat und 3 Tropfen Tridthyl-
amin, liess {iber Nacht bei Raumtemperatur stehen, dampfte im

drid, riihrte 3 Stunden bei 20° C, zerstorte iiberschiissiges Rea- 65 Vakuum zur Trockne und reinigte den Riickstand durch Filtrie-

genz durch tropfenweise Zugabe von Essigester, fiigte 2,8 ml
Wasser zu, rithrte 1 Stunde, filtrierte und dampfte im Vakuum
ein. Von dem so erhaltenen 1-Alkohol 16ste man 830 mgin 1,5

ren iiber Kieselgel mit Ather/Pentan (1:1). Man erhielt 305 mg
des entsprechenden Urethans als farbloses Ol
IR (CHCl,): 3470, 2943, 1700, 1650, 1020, 975 /cm
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Man riihrte 250 mg (5Z,13E)-(8R,98,11R,12R,158)-1-(N-
Methylcarbamoyloxy)-11,15 -bis(Tetrahydropyran-2-yloxy)-9-
tribenzyl-silyloxy-5,13-prostadien in 15 ml einer Mischung aus
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 Stunden bei
50° C, dampfte im Vakuum ein und reinigte den Riickstand
durch Chromatographie an Kieselgel mit Ather/Dioxan (7 +3).
Man erhielt 105 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCIL,): 3605, 3470, 2935, 1700, 1650, 1512, 1080,
972,947 /em

NMR (CDCl;): § 5,3-5,6 m,4H olefin. Protonen

3,8~4,3m, 5H carbinol. Protonen und

_CH,-CH,-O
2,85 d, THz
2,784, 7Hz} —NH-CH,
0,881, 7Hz 3 H,-CH,~CH,

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Reaktion wurde folgen-

dermassen hergestellt:

37 a) 1,80 g Prostaglandin F,,-methylester -11,15-bis-
(tetrahydropyranyl)ather (erhalten aus der entsprechenden
Séure, siche J. Amer.Chem. Soc. 91, 5675 (1969), mit Diazo-
methan) geldst in 25 ml Pyridin versetzte man mit 1,40 g
Tribenzylsilylchlorid und rithrte 5 Stunden bei 50° C unter
Argon. Nach Abdestillieren des Losungsmittels im Vakuum
chromatographierte man den éligen Riickstand an Kieselgel mit
Ather/Pentan-Gemischen. Dabei erhielt man 2,05 g des ent-
sprechenden 9-Tribenzylsilylithers als farbloses Ol.

37b) 2,05 g des Silylithers in 80 ml absolutem Ather
versetzte man bei Raumtemperatur portionsweise mit 0,5 g
Lithiumaluminiumhydrid, rijhrte 2 Stunden bei 20° C, zerstorte
den Reagenziiberschuss mit Essigester, fiigte 1,2 ml Wasser zu,
rithrte 1 Stunde bei 20° C, filtrierte und dampfte im Vakuum
ein. Man erhielt 1,95 g des diinnschichtchromatographisch vol-
lig einheitlichen (5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S)-11,15-Bis-

(tetrahydropyran-2-yloxy)-9-tribenzylsilyloxy-5 ,13-prostadien-

1-ol.
Das IR-Spektrum (in Chloroform) zeigte keine Carbonyl-
schwingung mehr.

Beispiel 38
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15S)-1 -(N-Methylcarbamoyl-oxy)-
11,15-dihydroxy-5,13-prostadien-9-on

Man rithrte 300 mg (5Z,13E)~(8R,11R,12R,158)-1-(N-
Methylcarbamoyloxy)-11,15-bis- (tetrahydropyran-2-yloxy)-
5,13-prostadien-9-on mit 9 ml einer Mischung aus Eisessig/
Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 6 Stunden bei 40° C,
dampfte anschliessend im Vakuum zur Trockne. Nach Reini-
gung des Riickstandes durch Chromatographie an Kieselgel
(Ather/Essigester 7+ 3) erhielt man 145 mg der Titelverbin-
dung als farbloses Ol.

IR (CHCL,): 3605, 3470, 2940, 1735, 1700, 1650, 1512,
1085, 972, 948 /cm

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Reaktion wurde folgen-
dermassen hergestellt:

38 a) Eine Lsung von 370 mg des nach Beispiel 37 herge-
stellten Urethans und 110 mg Tetrabutylammoniumfluorid in

30 ml Tetrahydrofuran riihrte man 2 Stunden bei 0° C, verdiinn-

te mit Wasser, extrahierte mit Ather, schiittelte den organischen
Extrakt mit Sole, trocknete tiber Magnesiumsulfat und dampfte
im Vakuum zur Trockne. Nach Filtration iiber Kieselgel mit
Ather erhielt man 205 mg (5Z,13E)-(8R,9S,1 1R,12R,158)-1-
(N-Methylcarbamoyloxy)-11,15-bis-(tetra-hydropyran-2-yl-
oxy)-5,13-prostadien-9-ol als farbloses Ol.

38 b) Zu einer Losung von 290 mg der vorstehend erhalte-
nen 9-Hydroxyverbindung in 8 ml Aceton tropfte man bei
—20° C 0,25 ml Jones-Reagenz und rithrte 25 Minuten bei
—20° C, zerstorte den Reagenziiberschuss durch Zugabe von

14

Isopropanol, verdiinnte mit Ather und schiittelte mit Sole neu-
tral. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Eindampfen
erhielt man 265 mg (5Z,13E)-(8R,11R,12R,155)-1-(N-Me-
thylcarbamoyloxy)-11,15 -bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5,13-
5 prostadien-9-on als farbloses O1.  ~
IR (CHCL,): 3470, 2945, 1735, 1700, 1650, 1080, 972, 948
/em
Beispiel 39
(5Z,13E)-(8R,125,15S)-1 -(N-Methylcarbamoyloxy)-15-hydr-
10 0xy-5,10,13-prostatrien-9-on
Man riihrte 250 mg des nach Beispiel 38 hergestellten PGE-
Derivates in 16 ml 90 %iger Essigsdure 16 Stunden bei 60° C
dampfte im Vakuum ein und reinigte den Riickstand durch
préparative Schichtchromatographie (Kieselgel, Ather). Man
15 erhielt 165 mg der Titelverbindung als farbloses OL.
IR (CHCls): 3600, 3500 (breit), 2940, 1700, 1602, 978
/em.

(]

Beispiel 40
(5Z,13E)-(8R,9S,11R,12R,15S)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-
20 gmoyl-oxy]-5,13-prostadien-9,11,15-triol
Zu einer Lésung von 405 mg des nach Beispiel 37b erhalte-
nen 1-Alkohols in 10 ml absolutem Toluol fiigte man bei 0° C
145 mg Methansulfonylisocyanat und rithrte 1 Stunde bei 20—
25° C, versetzte mit Wasser, schiittelte mit Ather aus, wusch den
25 Extrakt mit Sole, trocknete iiber Magnesiumsulfat und dampfte
im Vakuum ein. Nach Filtration des Riickstandes iiber Kieselgel
mit Methylenchlorid erhielt man 390 mg (5Z,13E)-(8R,9S,
11R,12R,15S)-1-[(N-Methansulfonyl)-carbamoyloxy]-11,15-
bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-9-tribenzyloxy-5,1 3-prostadien
30 als farbloses Ol.
Aus 300 mg erhlt man in Analogie zu Beispiel 37 120 mg
der Titelverbindung als farbloses OL.
IR (CHCL,): 3600, 3380, 1720, 1400, 1346, 1020, 975 /cm.

35 Beispiel 41
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,158)-1-, (N-Methansulfonyl)-carb-
amoyloxy[-11,15-dikydroxy-5,13-prostadien-9-on

In Analogie zu Beispiel 38 erhielt man aus 250 mg
(5Z,13E)-(8R,11R,12R,15S)-1-[(N-Methansulfonyl)-carb-

49 amoyloxy]-11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5,13-prosta-
dien-9-on 112 mg der Titelverbindung als farbloses O1.

IR (CHCl3): 3600, 3400, 2940, 1735 (Schulter), 1720,
1400, 1345, 1020, 976 /cm

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Umsetzung wurde wie

4 folgt hergestellt:

41a) In Analogie zu Beispiel 38a) erhielt man aus 400 mg
der in Beispiel 4 hergestellten 9-Tribenzylsilyloxy-Verbindung
und 120 mg Tetrabutylammoniumfluorid 210 mg (5Z,13E)-
(8R,9S,11R,12R,15 8)-1-{(N-Methansulfonyl)-carbamoyloxy]-
11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5,13-prostadien-9-ol als

50 :
farbloses OL.

41b) In Analogie zu Beispiel 38b) erhielt man aus 210 mg
der vorstehend hergestellten Verbindung und 0,2 ml Jones-
Reagenz 170 mg (5Z,13E)-(8R,11R,12R, 155)-1-[(N-Methan-

55 sulfonyl)-carbamoyloxy]-11 »15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-

5,13-prostadien-9-on als farbloses Ol.

Beispiel 42
(5Z,13E)-(8R,128,155)-1-], (N-Methansulfonyl)-carbamoyl-
oxy[-15-hydroxy-5,10,13-prostatrien-9-on

Man riihrte 200 mg des nach Beispiel 41 hergesteliten PGE-
Derivat in 12 ml 90 %iger Essigséiure 16 Stunden bei 60° C,
dampfte im Vakuum ein und reinigte den Riickstand durch
préparative Schichtchromatographie (Kieselgel, Methylenchlo-
rid/Isopropanol 9+1). Man erhielt 105 mg der Titelverbindung
65 als farbloses Ol

IR (CHCl,): 3600, 3500, 2944, 1710, 1603, 978 /cm

60

C
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