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Synthese von Prostaglandin-Analoga 

Hans Disselnkotter, Folker Lieb *, Hermann Oediger und Detlef Wendisch 
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Eingegangen am 9. Februar 1981 

Herrn Prof. Dr. Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet. 
.-~___ - . ..-. 

Ausgehend vom Aldehyd 3 wurden entsprechend einer Strategie von Corey die Prostaglandine 13, 
15, 16 der F,-, E,- bzw. A,-Reihe rnit zusatzlichen funktionellen Gruppen an der C-12-Seitenkette 
hergcstellt. Einige Synthesevarianten werden diskutiert. 

Synthesis of Prostaglandin Analogues 
Starting from the aldehyde 3 the prostaglandins 13, 15, 16 of the F,, E,, and A, type wirh additio- 
nal functional groups at the C-12 side chain have been synthesized according to a strategy of 
Corey. Some variants of' synthesis are discussed. 

Die naturlichen Prostaglandine (PG) bilden eine Gruppe von Hormonen mit einem breiten 
Spektrum biologischer Eigenschaften. Erwahnt seien vor allem die Magensaftsekretionshemmung 
durch PGA,, die Forderung der Thrombozytenaggregation durch PGE, und die abortive Wir- 
kung durch PGF,,. 
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Ihrc Verwendung als Arzneimittel ist jedoch begrenzt durch die kurze Wirkungsdauer dieser 
Hormone sowie deren geringe Organspezifitiit und eine pharmakologische Polyvalenz. Durch 
chemische Abwandlung dieser Substanzen versucht man weltweit diese limitierenden Faktoren zu 
uberwinden j ) .  

Die naturlichen Prostaglandine wurden vor  allern durch die Synthesen von C ~ r e y ~ - ~ )  
gut zuganglich. Ziel unserer Arbeiten war die Darstellung von Prostaglandin-Analogen 
mit ciner zusatzlichen funktionellen Gruppe in der C-IZSeitenkette. 
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Synthese von Prostaglandin-Analoga 151 

Ausgehend von den racemischen Lactonen 1 erhielt man durch Oxidation mit dem 
Thioanisol-Chlor-Addukt 2') die Ausgangsaldehyde 3. - Zunachst wurde die Seiten- 
kette am C-12 der Corey-Synthese folgend uber eine Wittig-Homer-Reaktion einge- 
fuhrt. Die dafiir benotigten Phosphonsaureester 5a - i sind analog der Umsetzung von 
Lithiummethylphosphonsaure-dimethylester mit Hexansaure-ethylester6) aus den Estern 
4a - i gut zuganglich. 

0 

1 2 

0 F: II 
CHsOCR' + (CH,O),PCH, - 

4a- i 

H 
3 

R2 1 -[CH,I&N C6H&HZCH[CH~IZCN - [ C H , I z C ~ P i p e r i d i n o  -[CHz]6CO-P~peridino 
I I 

k 
H,SCH, -[C H, ]&O,H 

Die Ester 4a, c ,  f und g erhielt man aus den Monomethylestern der Dicarbonsauren') 
uber die entsprechenden Saurechloride, die mit den entsprechenden Alkoholen oder Pi- 
peridin umgesetzt wurden. 4b wurde analog der Methode von Fiesera) gewonnen. Lie 
Nitrile 4d und e waren aus Butyrolacton bzw. 2-Benzylbutyrolacton, das durch Aldol- 
Reaktion von Butyrolacton mit Benzaldehyd und folgende Hydrierung synthetisiert 
wurde9), und Natriumcyanid zuganglich lo). 4h wurde aus Cyclopentadien und 
Acrylsaure-methylester ' I ) ,  4i aus 4-(Brommethyl)benzoesaure-methylester 1 2 )  und Na- 
triummethylsulfid gewonnen. 
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Die Phosphonsaureester 5a - i reagieren uber ihre Alkalisalze, die rnit Butyllithiurn, 
Natriurnhydrid oder Kaliurn-tert-butylat erzcugt wurden, rnit dern Aldehyd 3 zu den 
cc,b-ungesattigten Ketonen 6 a - i .  Der Gehalt an exo-Isomer wurde bei 6h durch I3C- 
NMR-Untersuchungen (die Signale der Olefin-C-Atorne des Bicyclo[2.2.l]hept-2-ens 
bei 6 = 138.43 und 135.73 werden dem exo-Isomeren zugeordnetI3), die bei 6 = 137.57 
und 130.73 dern endo-lsorneren) zu 63 ? 3% bestirnrnt. 

Die Reduktion der a$-ungesattigten Ketone 6a - h rnit Zinktetrahydroborat fuhrt in 
ausgezeichneten Ausbeuten zu den Allylalkoholen 7a - h,  die im ungefahren Verhaltnis 
1 : 1 als diastereornere Racernate anfallcn. Bei den von Carey") rnit komplexen Borhy- 
driden reduzierten optisch aktiven Ketonen vorn Typ 6 wird das S-Isornere bevorzugt 
bei tiefen Temperaturen dann gebildet, wenn sich in 7-Stellung ein groRer Substituent 
befindet. Bei - 104°C erhalt man aus 6a mit Kaliumselectrid (Kaliurn-tri-sec-butylbor- 
hydrid) die lsomeren 7a im Verhaltnis von etwa 3.3: 1. Bei 7d bilden sich diese irn Ver- 
haltnis 3: 1, wenn man 6d rnit 8 bei - 104°C reduziert, und irn Verhaltnis 9: 1, wenn 
man bei - 130°C arbeitet. 6f liefert bei der Reduktion rnit Lithium-perhydro-9a-bora- 
phenalylhydrid (PBPH) die lsornereii von 7f bei - 80°C im Verhaltnis von 4: 1 .  

Das Verhaltnis der diastereomeren Racemale IaRt sich bei 723, 7d und 7f  - i  durch 
Saulenchrornatographie an Kieselgel, die auch irn praparativen Maastab durchgefuhrt 
werden kann, ermitteln. Die '-'C-NMR-Spektroskopie errnoglicht die Kontrolle der Iso- 
rneren auf Reinheit. Die rnagnetische Nichtaquivalenz diastereotoper Gruppen zeigt 
sich zurn Beispiel bei dern rnit Zinktetrahydroborat erhaltenen Diastereomerenpaar 7d 
dadurch. dal3 man fur die Kohlenstoffatome 2',3' und 7 jeweils zwei Signale findet. - 
Gleichzeitig wurde durch Vermessung von ausgewahlten Zwischenprodukten (siehe 
Experirnenteller Teil) ein 13C-Datensatz aufgebaut, durch den die Struktur der 
Prostaglandin-Analogen abgesichert wcrdeii konnte. Eine Konfigurationszuordnung 
der Hydroxygruppe in 3'-Stellung von 7 wiirde nicht durchgefuhrt. Eine Konfigura- 
tionszuordnung nach Corey'4) ist aus sterischen und forrnalen (R,S-Nomenklatur) 
Grunden nicht sinnvollIs). 

Zinktetrahydroborat wird an 6i  uberwiegend in 1 ,4-Stellung addiert. Die Reduktion 
zum Allylalkohol 7i gelingt jedoch mit Al~rniniurn-tri-2-propylat'~); als Nebenprodukt 
bildet sich durch Urnesterung rnit 2-Propanol 8i. 

Urnesterung der 4-Phenylbenzoesaureestcr 7a - i rnit Kaliurncarbonat in Methanol 
fuhrt zu den Diolen 8a - i, deren Hydroxygruppen rnit Dihydropyran geschutzt wur- 
den; man erhielt so 9a- i .  

Die Einfuhrung der Carbonsaure-Seitenkctte erreichte CoreyZ-') uber eine Wittig- 
Reaktion von 11 rnit einern 10 analogen Lactol, das durch Reduktion des entsprechen- 
den Lactons rnit Diisobutylalurniniurnhydrid (DIBAH) erhalten wurde. Dieses Reduk- 
tionsmittel ist fur 9a - g  jedoch ungeeignet, da  selbst bei tiefen Ternperaturen Nitril-, 
Ester- und Arnidfunktionen ebenfalls reduziert werden. Irn Natriurn-dihydridobis- 
(2-methoxyethoxy)alurninat (Red-Al) wurde ein geeignetes selektives Reduktionsmittel 
f u r  die Synthese aller Lactole 10a-i gefunden. 
.4u\ dein Phosphoniumwlz 11 wird in Dimethylsulfoxid mil Nat r ium-methyl~ul f i i i~ l -  

melh!.lid als Base das 11 entsprechendc Ylen freigesetzt, das mit 10d die Verbindung 
12d bildet . 10a reagiert jedoch unter diesen Bedingungen unter Abspaltung von 
2-Methyl-1-propen zur Dicarbonsaure 12. 
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Synthese von Prostaglandin-Analoga 153 

Bestmann ") hat eine schonende Variante der Wittig-Reaktion beschrieben, nach der 
mit Natriumhexamethyldisilazan in Dimethoxyethan Z-Olefine in hoher Reinheit erhal- 
ten werden. Wir wendeten diese Methode zur Herstellung von 12a, 12b und 12e - i  an. 
Die Synthese von 12c erfordert Toluol als Losungsmittel, Natriumhexamethyldisilazan 
sowie Zusatz von Kronenether, da sonst 12k gebildet wird. 

+ Ph3P(CH2)4C0,H 8 BrQ 

K300"" R2 
11 

OR3 
10a- i 

0 0 

14a, b, d, e, h 15a, b, d ,  e. h 

0 OH 

16a, d ,  e ,  h 13i 

R', €1,: Siehe bei 1-7 R3 = 0 ( T H P )  

R 4  = OH, R' = H oder 
R 4  = H, R5 = OH 

Nach protonenkatalysierter Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man die PGF,,- 
Analogen 13a-k. Aus 12i bildet sich uber eine Allylumlagerung 13i. Die Produkte 
13a, 13c, 13d und 13e konnten durch Saulenchromatographie an Kieselgel in 
Diastereomere bezuglich der 15-Stellung getrennt werden. Bei 13g und 13 h erfolgte die 
Trennung bereits auf der Stufe der Allylalkohole 7g bzw. 7h. 

Durch Oxidation mit Chromtrioxid in Schwefelsaure werden die Cyclopentanole 
12a, 12b, 12d, 12e und 12h in die Cyclopentanone 14a, 14b, 14d, 14e bzw. 14h uber- 
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gefuhrt , Nach Abspaltung der Schutzgruppen erhalt man die PGE,-Analogen 15a, 
15b, 15d, 15e bzw. 15h. Die Trennung der Diastereomeren bezuglich der 15-Stellung 
erfolgte hier bereits auf der Stufe der Allylalkohole 7a,7d und 7h .  Die Verbindungen 
15b und 15e wurden chromatographisch, wahrscheinlich als C-15-Isomere getrennt, 
blieben aber, was die IdStellung betrifft, Diastereomerenpaare. Die PGE,-Analogen 
15a, E d ,  1% und 15h wurden im sauren Milieu in die PGA,-Analogen 16a, 16d, 16e 
bzw. 16h iibcrgefuhrt. 

Die Strukturen der Prostaglandine 13, 15 und 16 wurden vor allem ')C-NMR- 
spektroskopisch belegt. Diese Methode erwies sich hier als besonders leistungsfahig. 
Der Vergleich mit den ')C-Daten der naturlichen P r o ~ t a g l a n d i n e ' ~ . ~ ~ )  zeigt die Richtig- 
keit der Strukturzuordnung. (Die I3C-Verschiebungen entsprechender C-Atome sind 
im experimentellen Teil angegeben.) - Uber die biologischen Eigenschaften der syn- 
thetisierten Prostaglandin-Analoga sol1 an anderer Stelle berichtet werden. 

Wir danken Herrn Dr. H. Tarnow fur die Synthese des Lactons 1 im Technikumsmanstab, den 
Herren Dr. H. Niedriy, Dr. H. Heitzer und Dr. H.-P. Ritter fur die Aufnahme der 'H-NMR- und 
Massenspektren sowie Herrn Dr. W. Karl fur die Anfertigung der Gaschromatogramme. Herrn 
Prof. I>r. K .  Eiter (7) sind wir fur die standige Unterstutzung dieser Arbeit zu besondcrem Dank 
verpflichtet. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunktc sind nicht korrigiert. - Die IR-Spektren wurden mit den Perkin-Elmer- 
Spektrophotometern 157 und 521; die Massenspektren rnit dern Gerat Varian MAT-CH 5; die 'H- 
NMR-Spektren (60 MHz; I'MS als innerer Standard) rnit dem Gerat Bruker WP 60, die I3C- 
NMR-Spektren (TMS als innerer Standard) rnit dcn Geraten Varian CFT-20 und XL-100 gemes- 
sen. - Die Gaschromatogramme wurden rnit eincrn Gerat Hewlett Packard 5750 (gepackre Sau- 
len) angefertigt. Dic Diinnschichtchromatograrnme wurden auf Kiesclgelplatten 60 F2s4 (Fa. 
Merck) ausgefuhrt . Fur die Saulenchromalographie wurde Kieselgel (0.063 - 0.2 mni ;  Fa. Merck) 
benutzt. Zur DC und SC wurde jeweils das gleiche Laufmittel verwendet. 

Darstellung i;on 7-DimefhoxyphosphoryI-6-ox~hepiansBure-ieri-buiylesier (5a) 01s Beispiel fur 
die Svnihese tion 5a - i :  Unter Argon tropft man zu 49.6 g (0.40 mol) Methylphosphonsliure- 
dimethylester in 400 ml absol. THI; bei -78°C innerhalb von 15 min 250 ml (0.40 mol) 1.6 M 

Butyllithium in Hexan und anschlienend innerhalb von 10 min 86.4 g (0.40 mol) 5-Methoxy- 
carbonylpentansaure-terl-butylester (4a) i n  50 ml absol. THF. Es wird 7 h bci -78 und 2 h bei 
20'C geruhrt, darauf mit 10proz. Salzsaurc neutralisiert. Das T H F  wird i. Vak. abdestilliert und 
der Ruckstand mit CH,CI, extrahiert. 

Durch Abdcstilliercn der fluchtigcn .4ntcile bis zum Sdp. 140°C bei 0.1 Torr erhalt man 86.4 g 
(70%) Sa, dic mit 3 ohne weitere Rcinigung umgcsetzt werden konnen. Sa laat sich im Kugelrohr 
bei 155- 165°C (Luftbad)/0.07 Torr destillieren. - DC: R ,  = 0.40 (Cyclohcxan/Aceton 1 :2). 
- 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.72 (d; 6 H ,  CH,OP, J = 1 1  Hz), 3.10 (d; 2 H ,  PCH,, .I = 23 Hz), 
1.45 IS: 9H, C(CH,),]. 

C13H,,0,P (308.3) Ber. C 50.64 H 8.17 0 31.14 P 10.05 
Gef. C 50.20 H 8.40 0 31.70 P 30.00 

Analog werden dic Verbindungen 5b - i  dargestellt; Einzelheiten in Tab. 1 .  
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Darstellung von 4-Biphenylcarbonsawre-~6-[(4-tert-bwtyloxycarbonylbulyl)curbony[oinyl]-3- 
oxo-2-oxa-7-bicyclo[3.3.OJoclylester~ (6a) uls Beispiel fur die Synthese iron 6a  - i: Zu 36.9 g (0.12 
mol) 5a in 1000 ml absol. THF tropft man unter Argon bei 25°C 50 ml (0.11 mol) 2.2 M Butylli- 
thium in Hexan und darauf 35.0 g (0.10 mol) 3 in 500 ml absol. DME. Nach lstdg. Ruhren bei 
25'C wird rnit Essigsaure neutralisiert und i. Vak. eingedampft. Man nimmt den Ruckstand in 
1.5 I CHCI, auf, wBscht mit gesattigter NaHCO,-Lbsung sowie H 2 0  und trocknet mil Na2S0,. 
Das Rohprodukt wird nach dem Einengen an SiO, mit 2% CH,OH enthaltendem CHCI, chroma- 
tographiert. Ausb. 34.6 g (65vo); R,  = 0.46, Schmp. 98 - 100°C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.60 
und 6.87 (dd; l H ,  CH=CHCO, J = 7 und 16 Hz), 6.18 (d; l H ,  CH=CHCO, J = 16 Hz), 
5.23-5.50(m; lH,HanC-7) ,4 .88-5 .23(m;  LH, H a n C - l ) ,  1.43[s;9H,C(CH3),J. 

C,2H,& (532.6) Ber. C 72.16 H 6.82 0 21.02 Gef. C 72.30 H 7.00 0 20.70 

Analog werden die Verbindungen 5b  -i dargestellt; Einzelheiten in Tab. 2. 

Darslellung lion 4-Biphenylcarbonsawre-~6-(7-tert-bwtyloxycarbonyl-3-hydroxy-I-he~~tenyl)-3- 
0x0-2-oxa- 7-bicyclo[3.3. Ojociylester 1 (7 a) 

a) Zur Suspension von 29.4 g (216 mmol) ZnCI2 in 230 ml absol. 1.2-Dimethoxyethan (DME) 
gibt man bei -5°C portionsweise 7.00 g (185 mmol) NaBH, und ruhrt nacheinander 1 h bei 0°C 
und 10 h bei 20°C. Anschlienend werden bei - 20°C 21.9 g (41 .O mmol) 6a in 300 ml absol. DME 
zugetropft. Man ruhrt jeweils 1.5 h bei -20, 0 und 2OoC, zersetzt bei 0°C mit H20 ,  fugt 1.5 1 
Ethylacetat zu, filtriert und dampft das Filtrat i. Vak. ein. Der Ruckstand wird in 1.5 I Ethylace- 
tat gelost, mit 10proz. NaC1-Losung gewaschen und rnit Na,SO,getrocknet. Man erhalt nach Ab- 
destillieren des Ethylacetats 21.9g (100%) oliges 7a.  'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.50-5.76 (m; 2H, 
CH = CH), 4.83 - 5.43 (m; H an C-1 und C-7), 1.41 Is; 9H,  C(CH,),]. - 7a kann als Rohprodukt 
direkt zu 8 a  umgesetzt werden. - Durch SC an SO,  mit CHCI,/Aceton (9: 1) IaBt sich 7a in sei- 
ne Diastereomeren (7a-1) (58%; R,  = 0.45) und 7a-2 (42%; R ,  = 0.37) trennen. 

7a-1 C32H3,0, (534.6) Ber. C 71.89 H 7.16 Gef. C 71.20 H 6.80 

7a-2 C32H3,07 (534.6) Ber. C 71.89 H 7.16 Gef. C 71.50 H 7.60 

b) Zu 25.8 g (48.4 mmol) 6a ,  gelost in 600 ml absol. DME, 600 ml absol. Diethylether und 100 
ml absol. THF, tropft man bei - 104°C 350 ml(l74 mmol) Kaliumselectrid in THF und ruhrt 6 h 
bei - 104, 10 h bei -78 und 3 h bei -45°C. Uberschussiges Reduktionsmittel wird durch eine 
Mischung aus 300 ml CH,OH und 150 ml 1 N HCI zersetzt. Man dampft i. Vak. ein, lost in 2 1 
Ethylacetat, wascht zwcimal mit je 300 ml l0proz. NaCI-Ldsung und trocknet mit Na,SO,. Nach 
dern Einengen bleiben 43.1 g 0 1  zuruck. Durch SC an 4 kg SiO, mit CHCI,/Aceton (9: 1) erhalt 
man daraus 17.7 g (68%) 7a  getrennt in 13.6 g (77%) 7a-1 (R,  = 0.45) und 4.0 g (23%) 7a-2 
(RF = 0.37). - Analog werden die Verbindungen 77b - h  dargestellt; Einzelheiten in Tab. 3. 

7d (Diastereornerengernisch). - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 83.39 (C-l), 176.50 (C-3), 42.50 
(C-5), 53.89 (C-6), 79.25 und 79.07 (C-7), 129.91 (C-1'), 135.34 und 135.18 (C-2'), 70.75 und 
70.59 (C-3') und 119.59 (CN). 

4-Biphenylcarbonsawre- ~6-[3-hydroxy-3-(4-meihyllhiomeihylphenyl)- I-propenylJ-3-0~0-2-oxa- 
7-bicyclo[3.3.O]ociylester 1 

7i: 30.0 g (58.0 mmol) 6i und 61.2 g (290 mmol) Aluminiumrri-2-propylat erwarmt man 6 h in 
600 rnl absol. Toluol auf 80°C. Dann tragt man in 600 ml eiskalte 2 N Salzslure ein, extrahiert rnit 
Toluol, wascht die Toluolphase mit l0proz. NaCI-Losung und trocknet mit Na2S0,. Das Toluol 
wird i. Vak. abgedarnpft und der Ruckstand an 2 kg SiO, mit CH2C12/Aceton (9: 1) gereinigt. Die 
Chromatographie liefert 9.2 g (31%) 7i, die als getrennte Diastereomere 7i-1 (64%; R,  = 0.35) 
und 7i-2 (36%; R, = 0.27) anfallen. 
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Tab. 3. Dargestellte Allylalkohole 7b - h 

7 4-Biphenylcarbonsaure-. Reduktionsmittel Diastereomerentrennung 
(070 Ausb.) R,-Wert (070 Ausb.) 

b .  

C 

d .  

e 

f 

g '  

h .  

. . ~6-(7-tert-butyloxycarbonyl-3- 
hydroxy-4-methyI-l-heptenyl)-3-0~0- 
2-oxa-7-bicyclo[3.3.O]octylester I 

. .16-[7-( 1 -m-chlorphenyl-1 -methyl- 
ethoxy)carbonyl-3-hydroxy-l -heptenyl]- 
3-oxo-2-oxa-7-bicyclo[3.3 .O] octylester 1 

. . (6-(6-cyaii-3-hydroxy-l-hexenyl)- 
3-oxo-2-oxa-7-bicyclo[3.3.0]octylester I 

. .(6-(6-cyan-4-benzyl-3-hydroxy- 
1 -hexenyl)-3-oxo-2-oxa-7-bicyclo- 
[3.3.0]octylester: 

. . ~6-(3-hydroxy-5-piperidinocarbonyl- 
1 -pentenyl)-3-oxo-2-oxa-7-bicyclo- 
[ 3.3.01octylester I 

. . :-6-(3-hydroxy-9-piperidinocarbonyl- 
1 -nonenyl)-3-oxo-2-oxa-7-bicyclo- 
[3.3.0]octylesterl 

. .~6-[3-(bicyclo[2.2.l]hept-2-en-5-yl)- 
3-hydroxy-1 -propenyl]-3-oxo-2-oxa- 
7-bicyclo[3.3.0]octylester~ 

- 

- 

- 

7d-1: 0.24 (75)') 
7d-2: 0.18 (25)a) 
- 

- 

7f-1: 0.18 (80)a) 
7f-2: 0.15 (20)a) 
7g-1: 0.23 (53)b) 
7g-2: 0.20 (47)b) 

7h-1: 0.32 (57)b) 
7h-2: 0.20 (43)b) 

a) SC an Si0,mit Chloroform/Aceton (4: 1). - b) SC an SiO, rnit Chloroform/Aceton (9: 1). - 
Rohprodukt. - d, 1.2facher UberschuD an PBPH, -8O"C, 4 h, DME/THF (2: l) ,  sonst ana- 

log Vorschrift b) fur 7a. 

7i- I .  - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 3.60 (s; 2H,  CH,S), 1.93 (s; 3H, CH3S). 

7i-2. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 3.53 (s; 2H,  CH,S), 1.86 (s; 3H, CH,S). 
Allgemeine Vorschrift zur Herstellung uon 7-Hydroxy-2-oxa-bicyclo[3.3.O]oclan-3-onen 8a-i : 

50 mmol7 in 200 ml CH30H versetzt man rnit 55 mmol pulverisiertem K,CO, und riihrt 1.5 h bei 
25°C. Nach der Neutralisation rnit 1 N HC1 trennt man den mit CH30H/H20 (3: 2) gewaschenen 
Niederschlag ab, dampft das Filtrat i. Vak. ein, nimmt in Ethylacetat auf, filtriert, trocknet rnit 
Na,S04 und destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab. Der Ruckstand wird zur Reinigung an SiO, 
chromatographiert. - Einzelheiten in Tab. 4. 

Darstellung iron 6-(2-Tetrahydropyranyloxy)-8-~3-oxo-7-(2-lelrahydrop.vranyloxy)-2-oxa-6- 
bicyclo[3.3.0]ocryl/-7-octensaure-tert-buiyl~ler (9a) als Beispiel fur die Synlhese uon 9a - i :  Man 
lost 13.5 g (38.0 mmol) 8a und 16.0 g (190 mmol) Dihydropyran in 130 ml CH2C12 und tropft 6 ml 
2proz. Losung von 4-Toluolsulfonsaure in THF zu. Nach 2stdg. Riihrenlassen bei 20'C versetzt 
man mit 13 ml Pyridin, verdiinnt rnit Ethylacetat, wascht mit gesattigter NaHC03-Ldsung suwie 
10proz. NaCl-Losung, trocknet rnit Na2S04 und engt i. Vak. ein. Der Riickstand wird an 1 . 1  kg 
Si0,mit Cyclohexan/Aceton (2: 1 )  chromatographiert. Ausb. 15.9g (80%)9a. - IR (Film): v = 

1780(Lacton), 1728 [C02C(CH3),], 980cm-' (CH=CH). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.30-5.67 
(m; 2H, CH=CH),  4.82-5.20 (m; l H ,  H an C-l), 4.50-4.81 (m; 2H, OCHO), 1.44 [s; 9H, 
CO,C(CH3)31. 

C,,H,,O, (522.7) Ber. C 66.64 H 8.87 Gef. C 70.00 H 8.60 

Analog werden die Verbindungen 9b -i dargestellt. 
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Tab. 5 .  Dargestellte Tetrahydropyranylether 9a - i 

9 
- 
a- 1 

b 

C 

d 

d- I 

e 

f 

e' 

Y-2 

h-1 

h-2 

i-  1 

i-2 

Name Ausb. 
(To) 

IR [cm-'1 (Film) 
'H-NMR (6-Werte. CDCI,) 

6-(2-Tetrahydropyranyloxy)-8-:3-0~0-7- 72 
(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[3.3.0]octyI I-7-octensaure-tert-butylester 

~3-oxo-7-(2-tctrahydropyranyloxy)-2-oxa- 
6-bicycIo[3.3.0]octyl~-7-octensaurc-~er~- 
but ylester 

(2-tet rahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[3.3.0]octyl~-7-octensaure-l -m-chlorphenyl- 
1 -met hylet hylcster 

(2-1 ctrahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[3.3.0]octyI 1-6-heptennitril 

5-Methyl-6-(2-tetrahydropyranyloxy)-8- 82 

6-(2-Tet rahydropyranyIoxy)-8-13-0~0-7- 85 a) 

5-(2-Tetrahydropyranyloxy)-7-~3-oxo-7- 93 

IR: 1780 (Lacton), 1730 
[CO,C(CH,)J, 980 (CH=CH) 

NMR: 4.50-4.77 (m; 2H, 
OCHO), 1.41, 1.43 [2 s; 9H, 
C(CH&I 

IR: 1780 (Lacton), 1738 (Ester) 
NMR: 5.28 - 5.60 (m; 2H, 
CH=CH), 4.50-4.76 (m; 2H, 
OCHO) 
NMR: 5.37-5.66 (m; 2H, 
CH=CH), 4.82-5.21 (m; 1H.H 
an C-I), 4.50 - 4.82 (m; 2H, 
OCHO) 

5-(2-TetrahydropyranyIoxy)-7-;3-0~0-7- 85 
(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[3.3.0]octyl I-6-heptennitril 

~3-oxo-7-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-6- 
bicyclo[3.3.0]octyl~-6-heptennitril 

(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[ 3.3 .O]oct yl:-5-hexensaure-piperidid 

(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[3.3.0]octyl I-9-decensaurc-piperidid 

(2-tet rahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bicyclo- 
[3.3.0]octyl I-9-decensaure-piperidid 

7-(2-Tetrahydropyranyloxy)-6-;(3-bicyclo- 74 
[2.2.l]hept-2-en-5-yl)-3-(2-tetrahydro- 
pyrany1oxy)-l -propenyl~-2-oxabicyclo[3.3.0]- 
octan-3-on 

7-(2-'retrahydropyranyloxy)-6-;(3-bicyclo- 85 
[2.2.l]hept-2-en-5-yl)-3-(2-tetrahydro- 
pyrany1oxy)-1 -propenyl I-2-oxabicyclo[3.3 .O]- 
oclan-3-on 

7-(2-Tetrahydropyranyloxy)-6-13-(4-methyl- 58 
thiomethylphcnyl)-3-(2-tetrahydropyran- 
yloxy)-1 -propenyl~-2-oxabicyclo[3.3 .O]- 
octan-3-on 

thiomethylphenyl)-3-(2-tetrahydropyran- 
yloxy)-1 -propenyl/-2-oxabicyclo[3.3.0]- 
octan-3-on 

4-Benzyl-5-(2-tct rahydropyrany1oxy)-7- 90 

4-(2-Tet rahydropyrany1oxy)-6- 13-0x0-7- 85b) 

8-(2-l'etrahydropyranyloxy)-lO-~ 3-0xo-7- 74 

8-(2-Tetrahydropyranyloxy)-lO-~3-oxo-7- 71 C )  

7-(2-Tetrahydropyranyloxy)-6-j3-(4-methyl- 59 

IR: 2260 (CN), 1775 (Lacton), 
980 (HC = CH) 

NMR: 7.03 - 7.40 (m; 5H, Ph), 
4.43 -4.76 (rn; 2H, OCHO) 

NMR: 5.31 -5.62 (m; 2H. 

(m; 2H, OCHO) 
IR: 1775 (Lacton), 1642 (Amid) 

CH = CH), 4.48 -4.75 

1R: 1775 (Lacton), 1642 (Amid) 

NMR: 5.94-6.24 (m; 2H, 
(Norbornen), 4.46-4.79 (m; 2H, 
OCHO) 

NMR: 5.93 .- 6.26 (m; 2H, 
Norbornen), 5.17-5.63 (m; 2H, 
CH=CH), 4.80-5.16 (m; lH, 
H an C-1) 
7.13-7.33 (m; 4H, C6H4), 5.50 
bis 5.76 (m; 2H, CH=CH), 
3.63 (s; 2H, CH,S) 

NMR: 7.08 - 7.40 (m; 4H, 
C,HJ 4.39-4.75 (m; 2H, 
OCHO), 1.97 (s; 3 H, CH,S) 

a) Chromatographie mit Cyclohexan/Ethylacetat ( 1  : 4). - b, Chromatographie mit Chloroform/ 
Aceton (7: 3). - c,  Chromatographie mit Chloroform/Aceton ( 1  : 1). 
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Tab. 6. 9-Hydroxy-l1,15-bis(2-tetrahydropyranyloxy)prosta-5,13-dien-l-sauren 12a -i, k 

12 Name Ausb:.L) 'Methode 
(To) analog 

a-I 

b 

C 

d-1 

e 

f 

g-1 

8-2 

h-1 

h-2 

i-I 

i-2 

k 

(5Z,9a,l la,l3E)-19-tert-Butyloxycarbonyl-9- 
hydroxy-1 1 ,15-bis(2-tetrahydropyranyIoxy)- 
20-norprosta-5,13-dien-l -saure 

(5Z,9a,11 a,  13E)-19-tert-Butyloxycarbonyl-9- 
hydroxy-16-methyl-ll,15-bis(2-tetrahydro- 
pyranyloxy)-20-norprosta-5,13-dien-l-saure 

(5Z,9a, 1 1 a,  13E)-194 1-(3-ChlorphenyI)-l-methyl- 
ethoxycarbonyl]-9-hydroxy-l1,15-bis(2-tetra- 
hydropyranyloxy)-20-norprosta-5,13-dien-l -saure 

(52,9cr,l la,13E)-18-Cyan-9-hydroxy-ll,15-bis- 
(ttetrah ydropyranyloxy)-l9,20-dinorprosta- 
5,13-dien-l -saure 

(5Z,9a,l1 a,  13E)-16-Benzyl-l8-cyan-9-hydroxy- 
11,15-bis(2-tetrahydropyranyloxy)-19,20-dinor- 
prosta-5,13-dien-l-saure 

(5Z,9a ,11 a,l3E)-9-Hydroxy-l7-piperidino- 
carbonyl- 11,15-bis-(2-tetrahydropyranyloxy)- 
18,19,20-trinorprosta-5,13-dien-l-saure 

(5Z,9a,l la,l3E)-9-Hydroxy-21 -piperidino- 
carbonyl-1 1,15-bis-(2-tetrahydropyranyIoxy)- 
21-homoprosta-5,33-dien-l-saure 

carbonyl-1 1 ,15-bis-(2-tetrahydropyranyloxy)- 
21-homoprosta-5,13-dien-l-saure 

(5Z,9a,ll a,l3E)-15-(Bicyclo[2.2.l]hept-2-en-5-yl)- 
9-hydroxy-l l , 15-bis(2-tetrahydropyranyloxy)- 
16,17,18,19,20-penranorprosta-5,13-dien-l -saure 

(5Z,9a, 1 la, 13E)-15-(Bicycl0[2.2.l]hept-2-en- 
5-yl)-9-hydroxy-11,15-bis(2-tetrahydropyranyl- 
oxy)-16,17,18,19,20-pentanorprosta-5,13- 
dien-1 -saure 

(5Z,9a,l la,l3E)-9-Hydroxy-l5-(4-methylthio- 
methylpheny1)-1 1,15-bis(2-tetrahydropyranyI- 
oxy)-16,17,18,19,20-pentanorprosta-5,13- 
dien-1-saure 

(5Z,9a,ll a ,  13E)-9-Hydroxy-l5-(4-rnethylthio- 
methylpheny1)-1 1 ,15-bis(2-tetrahydropyranyl- 
oxy)-16,17,18,19,20-pentanorprosta-5,13- 
dien-1-saure 

(5Z,9a, 1 1 a,  1 3E)- 19-Carboxy-9-h ydroxy- 1 1 ,15-bis 
(2-tetrahydropyranyloxy)-20-norpros~a-5,13- 
dien-1-saure 

(5Z,9a, 1 1 a, 13E)-9-Hydroxy-21 -piperidino- 

85 12a 

88 12a 

48 12ab) 

68 12d 

82 12a 

88 12a 

91 12a 

86 12a 

77 12a 

68 12a 

87 12a 

81 12a 

68 12d 

Toluol statt DME, 
Zugabe von 
Kronenether 

Extraktion rnit 
Et h ylacetat 

Extraktion rnit 
CHCI, 

Extraktion rnit 
CHCI, 

~~~ 

a) Rohprodukt (Reinigung bei 13a-i, k).  - b, 10c wird an den 5fachen Mengen SiO, rnit 
Cyclohexan/Ethylacetat (1 : 4) chromatographiert (RF = 0.35). 

Durstellung tion 8-[3-Hydroxy-7-(2-tetrahydropyranyloxy)-2-oxa-6-bic~vclo[3.3.O]octyl~-6-/2- 
te~rahydropyranyloxy)-7-octensiiure-tert-butylesfer (10a) als Beispiel fur die Synthese oon IOa-i: Z u  
47.8 g (9l.Ommol) 9a in 1 1 absol. Toluol tropft man bei - 70°C unter Argon 116 ml (415 mmol) 
70proz. LSsung von Red-Al. Man riihrt 6 h bei -70°C und zersetzt mit einem Gemisch von 400 
ml CH,OH und 400 ml H,O bei - 70°C. Man verdunnt bei + 20°C mit 400 ml Toluol und 1.2 I 
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gesattigter NaCI-Losung und extrahiert mit Ethylacetat. Die Ethylacetatphase wird mit gesattigter 
NaCI-Losung gewaschen, mit Na2S0, getrocknet und i. Vak. eingedampft. Ausb. 48.1 g (100%) 
108. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.27-5.70 (m; 2H, CH=CH) ,  4.50-4.74 (m; 2H,  OCHO), 
1.43 Is;  9H,  C(CH,),]. - IR (Film): v = 3370 (OH), 1730 [CO,C(CH,),], 980 cm (CH =CH). 
- Die Lactole lob-i (Ausb. 100%) werden entsprechend gcwonnen und als Rohprodukte zu 12a-i 
umgesetzt . 
Darstellung Lion (5%,9a, I la ,  I3E)-I9-tert-Butyloxycarbonyl-9-hydroxy-II, 15-bis(2-tetrahydro- 

pyranyloxy)-20-norprosla-5,13-dien-l-saure (12a) als allgemeines Beispiel fur die Synthese lion 
12: Unter Argon tropft man bei 5 - 10°C 9.90 g (22.0 mniol) 11 in 100 ml absol. DME zu 8.30 g 
(45.0 mmol) Natrium-bis(trimethyIsilyl)amid in 75 ml absol. DME. Man ruhrt 1 h bei 5 - 10°C, 
tropft 4.20 g (8.00 mmol) 10a in 50 ml absol. DME zu und riihrt 3 h bei 25°C. Nach Zugabe von 
1.5 ml HzO wird das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand in 70 ml H,O aufgenom- 
nicn und n i t  Diethylether extrahiert. Man sauert die wafirige Phase unter Kiihlung mit Oxalsaure 
auf pH 5 an und extrahiert die Suspension tnit Petrolcther/Diethylethcr (1 : 1). Die organische 
Phase wird nach Trocknung mit Na2S0, i .  Vak. eingeengt. Ausb. 4 .0g  (82%) 12a. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 5.23-5.73 (m: 4H, CH=CH),  4.52-4.83 (m; 2H, OCHO), 1.47 [s; 9H. C(CH,),]. 
- Einzelheiten in Tab. 6. 

Darstellung uon (5Z,9a,Ila,13E)-18-Cyun-9-hydroxy-ll,IS-bis(2-tetrahydropyranyloxy)-19,20- 
dinorprosta-5,13-dien-l-saure (12d) 01s allgemeines Beispiel fur die Synthese lion 12: 5.1 g (21 
mmol) NaH werden in 110 ml absol. DMSO 2 h auf 60 - 70°C erwarmt. Nach beendeter Gasent- 
wicklung werden 46.8 g (106 mmol) I I  in 170 ml absol. DMSO bei 15°C zugetropft. Man ruhrt 
noch 10 min und tropft dann bei 15°C 16.6 g (38 mmol) 10d in 165 ml absol. DMSO zu der roten 
Losung. Nach 2stdg. Kiihren bei 25 "C gibt man 7 ml H,O zu, destilliert das DMSO i .  Vak. ab und 
verlcilt den Ruckstand zwischen H,O und Diethylether. Die wadrige Phase sauert man mit Oxal- 
saurc auf pH 4 an, extrahiert mit Diethylether/Pentan (1 : 1) und trocknct mit Na,SO,. Die Lo- 
sungsrnittel werden i. Vak. abdestilliert. Ausb. 15.4 g (78%) 12d. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 

5.24-5.75 (m; 4H,  CH=CH) ,  4.48-4.83 (m; 2H, OCHO). - IR (Film): v = 2270 (-C-N), 
1720 (CO,H), 980 cm- '  (CH=CH). - Einzelheiten in Tab. 6. 

(5Z, 9a, I la, 13E)- I9-!ert-But.vloxycarhonyl-9,11,15-irihydroxy-20-norpros~u-5,13-dien-l-saure 
(13a): 16.3 g (26.8 mniol) 12s erwarmt man 9 h in einem Gemisch aus 130 ml Essigsaure, 70 ml 
H,O und 20 ml THF auf 55°C. Man dampft i. Vak. ein, chromatographiert den Ruckstand an 
1.6 kg SiO, mit Ethylacetat/Methanol/Essigsaure (90: 4: 1) und erhalt 13a (45%) als aufgetrenn- 
te Diastereomere mit H, = 0.39 13a-1 [2.3 g (42°io)] und mit R ,  = 0.28 13a-2 13.0 g (58Vo)l. 

13a-1. - l3C-NMK (CDCI,): 6 = 176.95 (C-l), 129.41 (C-5, C-6). 50.87 (C-8), 72.56 (C-9), 
77.81 (C-ll), 55.49 (C-12), 132.52 (C-13), 134.57 (C-14). 72.56 (C-15), 173.54 (-CO2-), 80.28 
rC(cHJ31. 

C,,H,,O, (440.6) Ber. C 65.43 H 9.15 Gef. C 65.10 H 9.40 

13a-2. - '-'C-NMR (CDCI,): 6 = 177.66 (C-l), 129.58 (C-5), 129.41 (C-6), 50.28 (C-8). 72.84 

80.27 [C(CH3),]. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.27-5.65 (in; 4H,  CH=CH) ,  3.76-4.30 (m; 3H,  
H an C-9, -11, -15), 1.41 [s; 9 H ,  C(CH3),]. 

C24H,0, (440.6) Ber. C 65.43 H 9.15 Gef. C 65.70 H 9.40 

(52,9a, I In, 13E)- I9-ter!-Butyloxycarbon.vl-9,11, IS-trihydroxy- I6-rne!hvl-20-norprostu-5,13- 
dien-I-saure (13b): 9.00 g (14.5 mmol) 12b ldst man in 45 ml Esigsaure sowie 45 ml CH,OH und 
Ian1 7 d bei 20°C stehen. Man dampft die Losungsmittel i. Vak. a b  und chromatographiert den 
Riickstand an 900g SiO, mit Ethylacetat/Methanol/Essigsaure (90:4: 1). Ausb. 4.0g (55%) 13b. 
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- 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.26-5.66 (m; 4H, CH=CH), 3.79-4.32 (m; 3H, H an C-9, -11, 
-15) und 1.43 [s; 9H, C(CH,),]. 

C25H4207 (454.6) Ber. C 66.05 H 9.31 Gef. C 65.50 H 9.80 

(5Z,9a, I la ,  13E)-9, I I, 15- Trihydroxy- 19-/l-(3-chiorpheny(- I-tnethyiethoxycarbony(j-20- 
norprosru-5,13-dien-l-suure ( 1 3 ~ ) :  Darstellung analog 13a, jedoch Reaktionszeit 5 h bei 44'C. 
Laufmittel bei SC und DC: Ethylacetat/2-Propanol/Essigsaure (90: 8: 2). Ausb. 23% 13c als ge- 
trennte Diastereomere mit dem R, = 0.39 (44%) fur 13c-1 und R, = 0.30 (56%) fur 13c-2. 

13c-1. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.12-7.40 (rn; 4H, Aromat), 5.27-5.63 (m; 4H, 
CH=CH), 1.73 (s; 6H, CHJ. 

C29H4jC10, (537.1) Ber. C 64.85 H 7.69 CI 6.60 Gef. C 64.30 H 7.80 C1 6.20 

1 3 ~ - 2 .  - "C-NMR (CDCI,): 6 = 177.34 (C-l), 129.68 (C-5), 129.30 (C-6), 50.48 (C-8), 72.75 
(C-9), 77.85 (C-ll), 55.48 (C-12), 132.81 (C-13), 134.68 (C-14), 72.75 (C-15). 172.55 (-CO,-), 
80.95 [C(CH3)3]. 

(5Z,9a, I la, 13E)-18-Cyan-9, I I, 15-~rihydroxy-19,20-dinorprosta-5,13-dien-l-saure (13d): Dar- 
stellung analog 13a, jedoch Reaktionszeit 2.5 h bei 45°C. Laufmittel bei SC und DC: 
Ethylacetat/Methanol/Essigsaure (90: 4: 2). 13d (68%) fallt als Diastereomerengemisch an; 
R, = 0.38 (45%) fur 13d-1 und R ,  = 0.31 (55%) fur 13d-2. 

13d-1: "C-NMR (CDCI,/CD,OD): 6 = 176.82 (C-l), 129.30 (C-5), 128.97 (C-6), 50.34 (C-8), 

- MS: m/e = 639 (M'; nach Trimethylsilylierung C,,H,,NO,Si,). - GC: 96.31% (Trimethylsi- 
lylierung) [I-m-Glassaule, Chromosorb HP (80 - 100 mesh), 4% Dexsil]. 

72.15 (C-9), 77.18 (C-ll), 54.96 (C-12), 132.48 (C-13), 133.77 (C-14), 71.30 (C-15), 119.78 (C-19). 

13d-2: l3C-NMR (CDCl3/CD30D): 6 = 176.80 (C-1), 129.42 (C-5). 128.94 (C-6), 49.89 (C-8). 

- MS: m/e  = 639 (M+; nach Trimethylsilylierung C3,H,,N0,Si4). - GC: 100.00% (Trimethyl- 
silylierung) [l-m-Glassaule, Chromosorb HP (80- 100 mesh), 4% Dexsil]. 

71.98 (C-9), 77.37(C-11), 55.07(C-12), 133.32(C-13), 134.22(C-14), 71.79(C-15), 119.75(C-19). 

(SZ, 9a, I la, 13E)-16-Benzyl-18-cyan-9, I I, I5-trihydroxy-rihydroxy-9,20-dinorprosia-5,13-dien-l-saure 
(13e): Dargestellt analog 13b, jedoch Laufmitel bei SC, DC: Ethylacetat/THF/Essigsaure 
(10: 5 : 3). Man erhalt 13e (59%) getrennt in die Diasteromeren mit den RF-Werten 0.42 (37%) fur 
13e-1 und R, = 0.32 (63%) fur  13e-2. 

13e-1: "C-NMR (CDCI,): 6 = 176.00 (C-l), 126- 139 (Olefin- iind Aromaten-C), 77.69 und 

13e-2: "C-NMR (CDCI,): 6 = 177.38 (C-I), 125 - 139 (Olefin- und Aromaten-C), 77.62 und 

77.42 (C-ll), 76.40 und 76.17 (C-15) und 119.93 (-C=N). 

77.52 (C-ll), 76.37 und 76.30 (C-15) und 119.88 (-C=N).  

C,,H3,N05 (441.6) Ber. C 70.71 H 7.99 N 3.17 Gef. C 70.20 H 8.30 N 3.00 

(5Z,9a, Ila, 13E)-9,II, 15-Trihydroxy-l7-piperidinocarbonyl-18,19,20-trinorprosta-S, I3-dien- 
I-saure (13f): Dargestellt aus 12f analog 13c, jedoch Laufmittel bei SC, DC: EthylacetM 
Methanol/Essigsaure (9:8:2). Ausb. 65'70; R, = 0.17. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.20-5.77 
(m; 4H, CH=CH), 3.73-4.33 (m; 3H, H an C-9, -11, -15), 3.23-3.70(m; 4H, CH,N). 

C,,H,,NO, (395.5) Ber. C 66.80 H 9.43 N 3.54 Gef. C 66.20 H 9.80 N 3.10 

(52,9a, I I a, 13E)-9, I I, 15- Trihydroxy-21 -piperidinocarbonyl-2l-homoprosta-5,I3-dien-l-saure 
(13g-1): Dargestellt aus 12g-1 analog 13c, jedoch Laufmittel bei SC, DC: Ethylacetat/Methanol/ 
Essigsaure (90: 8:  2). Ausb. 55%; R, = 0.12. - 'k-NMR (CDCI,): 6 = 177.11 (C-l), 129.40 
(C-5), 129.40 (C-6), 50.05 (C-8), 73.00 (C-9), 77.10 (C-ll) ,  55.16 (C-12), 133.05 (C-13), 133.15 
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(C-14), 72.15 (C-15). 172.12 (C-22). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.16-5.63 (m; 4H,  CH=CH) ,  
3.76-4.31 (m; 3H,  H an C-9, - 1 1 ,  -15), 3.21 -3.71 (m; 4H,  CH,N). 

C26H4SN06 (467.6) Ber. C 66.78 H 9.70 N 3.00 Gef. C 66.40 H 10.10 N 2.80 

(52,9a, I la, 13E)-9,111 15- Trihydroxy-21-piperidinocarbonyl-2 I -homopros1a-5,13-dien- I-saure 
(13g-2): Dargestellt aus 12g-2 analog 13s-1. Ausb. 60%; R, = 0.17. - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 

176.71 (C-l), 129.50 (C-5, C-6), 50.90 (C-8), 72.61 (C-9), 77.84 (C-ll), 55,41 (C-12), 132.41 
(C-13), 134.73 (C-14), 72.61 (C-15), 172.21 (C-22). 

C2,H4,N0, (467.6) Ber. C 66.78 H 9.70 N 3.00 Gef. C 67.00 H 9.40 N 2.70 
(5Z,9a, I I a, 13E)-15-Bicyclo[2.2.l]hept-2-en-5-yl-9, I I, 15-~rihydroxy-I6,17,18,19,20-penta- 

norprosla-5,13-dien-l-saure (13h-1): Dargestellt aus 12h-1 analog 13b, jedoch Laufmittel bei SC, 
DC: CHCI,/THF/Essigsaure (10:5:3). Ausb. 76%; R, = 0.39. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 
5.91 -6.33 (m; 2H,  Norbornen), 5.11 -5.83 (m; 4H,  CH=CH).  

C,,H,,O, (376.5) Ber. C 70.18 H 8.57 Gef. C 70.60 H 8.30 

1SZ,9u, Ila, 13E)-15-Bicyclo[2.2.l]hep1-2-en-5-yl-9,II,15-lrihydroxy-16,I 7,18,19,20-pentanor- 
prosta-5,13-dien-l-suure (13h-2): Dargestellt aus 12h-2 analog 13h-1. Ausb. 70%; R, = 0.39. - 
'H-NMR (CDCI,/CD,OD): 6 = 6.00-6.29 (m; 2H, Norbornen), 5.31 -5.72 (ni; 4H,  
CH=CH),  3.72-4.31 (m; 3H,  H an C-9, -11, -15). 

C,,H3,0, (376.5) Ber. C 70.18 H 8.57 Gef. C 69.70 H 9.00 

(52.9a, I la, 14E)-9,1 I, 13-Trihydroxy-I5-(4-melhyllhiorne1hylphenyl)-16, 17,18,19,20-penIa- 
norprosta-5,Il-dien-I-suure (13i): Analog der Vorschrift fur 13b werden 12i-1 oder 12i-2 4 d bei 
25°C umgesetzt. Laufmittel bei SC, DC: Dichlormethan/THF/Essigsaure (10: 2: 1). Ausb. 48%; 
R, = 0.54. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 6.94-7.74 (m; 4H,  Aromat), 6.05-6.57 (m; 2H,  
CH=CH),  5.26-5.66(rn; 2H,  CH=CH) ,  3.73-4.46(m; 3H,  HanC-9 ,  -11, -13). 3.60(s; 2H,  
CHzS), 1.93 (s; 3H,  CH3S). 

C,,H3,0,S (420.5) Ber. C 65.68 H 7.67 S 7.62 Gef. C 65.30 H 8.10 S 7.10 

152.9a. I la, 13E)- 19-Carboxy-9, I I, 15-lrihydroxy-20-norpros~a-5,13-dien-l-sdure (13k): Darge- 
stellt analog 13d aus 12d, jedoch Laufrnittel bei SC, DC: CH,OH. Ausb. 85%. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 5.18-5.73 (rn; 4H,  CH=CH)  und 3.70-4.31 (rn; 3H,  H an C-9, -11, -15). - IR 
(Film): v = 1720 cm-'  (C0,H). 

C,,,H,,O, (384.5) Ber. C 62.48 H 8.39 Gef. C 62.10 H 8.40 

Allyerneinc. Vorschrifl zur Synlhese der 1 I, 1SS-Bis(2-tetrahydropyranyloxy)-9-oxoprosia-5, 13- 
dien-I-suuren 14: 12.8 mmol 12 last man in 320 ml Aceton (uber KMn04 destilliert) und tropft bei 
- 20°C 17.8 ml einer Losung von CrO, in verd. H,SO, ein. (Zu 26.7 g Cr0, gibt man 23 rnl konz. 
H,SO, und full t  rnit H,O auf lOOrnl auf.) Nach 3stdg. Ruhren bei -20°C versetzt man rnit 50 rnl 
2-Propano1, stellt den pH durch Zugabe von 17 ml H20  und NaHCO, auf pH 4.8 ein, dekantiert, 
dampft i. Vak. ein, nimmt in Ethylacetat auf und extrahiert den Ruckstand mit Ethylacetat. Die 
organischen Phasen werden rnit Na,SO, getrocknet und eingeengt. Die Verbindungen 14 wurden 
ohne Keinigung zu 15 umgesetzt. Rohausb. bei 14a-1: loo%, bei 14b: 100% bei 14d-1: 100Y0, bei 
14e: 100V0, bei 14h-1: 56% und bei 14h-2: 68%. 

(52, I I a, 13E)- I9-~ert-Buryloxycarbonyl- 1 I ,  15-dihydroxy-9-oxo-20-norprosta-5,13-dien-l-saure 
(15a-I): 30.9 g (51 mrnol) 14a-1 werden in Essigsaure/Wasser/THF (50: 25: 7.5) 4 h auf 42 "C er- 
warrnl. Man destillicrt die Losungsmittel i .  Vak. schoncnd ab, chromatographiert den Ruckstand 
(25.3 g) an 1.3 kg SiO, rnit Chloroform/THF/Essigsaure (30: 2:  1 )  und erhalt 7.1 g (32%) 15a-1 
rnit R ,  = 0.19. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 5.18-5.77 (m; 4H,  CH=CH),  3.72-4.43 (m; 2H, H 
an C-11, -15), 1.43 I s ;  9H,  C(CH,),]. - "C-NMR (CDCI,): 6 = 176.70 (C-l), 130.92 (C-5), 
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126.78 (C-6), 53.41 (C-8), 214.55 (C-9). 72.70 oder 72.21 (C-11), 54.52 (C-12), 131.42 (C-13), 
136.32 (C-14), 72.21 oder 72.70 (C-15), 173.56 ( -C02-) ,  80.40 [C(CH3)3]. 

C2,H3,O7 (438.5) Ber. C 65.73 H 8.73 0 25.54 Gef. C 65.90 H 8.50 0 26.10 
(SZ, 11 a, 13E)- 19-tert-Butyloxycurbonyl-I I, 15-dihydroxy- I6-methyl-9-oxo-20-norprosta-5,13- 

dien-I-suure (15b): Dargestellt aus 14b analog 15a-1, jedoch Laufmittel bei SC, DC: Chloroform/ 
THF/Essigsaure (10: 2: 0.5). Man erhalt 15b (42%) als getrennte Diastereomere 15b-1 (5OTo) rnit 
R,  = 0.37 und 15b-2 (50%) rnit R ,  = 0.25. 

214.83 (C-9). 72.12 (C-ll), 54.82 (C-12), 131.22 und 131.82 (C-13), 133.91 und 135.13 (C-14), 
76.17 (C-15. breit), 38.56(C-16), 173.69( -COz-) ,  80.44 [C(CH,),], 15.00(CH3; Doppelsignal). 

15b-1. - l3C-NMR (CDCI,): 6 = 177.50 (C-1), 130.84 (C-5), 126.94 (C-6), 53.33 (C-8), 

15b-2. - I3C-NMR (CDC13): 6 = 177.60 (C-I), 130.94 (C-9, 126.80 (C-6), 53.54 (C-8). 
214.92 (C-9), 72.23 (C-ll), 54.54 (C-12), 132.10 und 132.42 (C-13), 134.38 (C-14; Doppelsignal), 
76.39 (C-15, breit), 38.53 (C-16), 173.98 ( -C02-) ,  80.68 [C(CH,),], 14.87 und 15.23 (CH,). 

(5Z, I la ,  13E)-18-Cyan-ll, 15-dihydroxy-9-oxo-l9,20-dinorprosta-5,13-dien-l-s~ure (15d-I): 
Dargestellt aus 14d-1 analog 15a-1, jedoch Laufmittel bei SC, DC: Chloroform/THF/Essigsaure 
(10:5:3). Ausb. 62%; R, = 0.25. - IR (Film): v = 2260 ( -C=N) ,  1740 (CO), 1718 cni-' 
(COZH). - '3C-NMR (CDCI,): 6 = 176.84 (C-l), 130.78 (C-5), 126.49 (C-6), 53.10 (C-8), 215.03 
(C-9), 71.86 (C-ll), 54.38 (C-12), 131.88 (C-13), 135.49 (C-14), 119.76 ( -C=N) .  

C,,H2,N0, (349.4) Ber. C 65.31 H 7.79 N 4.01 Gef. C 65.80 H 8.10 N 3.90 

(SZ,  I la ,  13E)-16-Benzyl-18-cyan-l I, 15-dih.vdroxy-9-oxo-19,20-dinorprosta-5,13-dien-l-saure 
W e ) :  Dargestellt aus 14e analog 15d-1. Verbindung 15e (41 To) liegt als getrcnntes Diastereo- 
mcrcnpaar rnit R ,  = 0.44 (32%) filr 15e-1 und R ,  = 0.35 (68%) fur 15e-2 vor. 

15e-1. - 1R (Film): v = 1730 (CO) und 1710 cm-'  (C0,H). 

15e-2. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 6.90-7.36(m; 5H,  Aromat), 5.16- 5.71 (m; 4H,CH=CH) ,  
3.73-4.41 (m; 2H,  H, an C-11, -15). 

C,.H,,NO, (439.5) Ber. C 71.04 H 7.57 Gef. C 71.20 H 7.60 

(SZ, I la, 13E)-15-(Bicyclof2.2. Ilhept-2-en-5-y1)-1 I, I5-dihydroxy-9-oxo-l6,I7,18,19,20-penta- 
norprosta-5,13-dien-l-saure (15h-1): Dargestellt aus 14h-1 analog 15d-1; Ausb. 71%. - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 = 5.98-6.30(m; 2H, Norborncn), 5.19-5.80(m;4H, CH=CH),  3.75-4.42 
(m; 2H,  H an C-11, -15). 

C22H3oO5 (374.5) Ber. C 70.56 H 8.08 Gef. C 70.80 H 8.20 

(5Z, I I a, 13E)-15-(Bicyclo-[2.2. I]hept-2-en-J-yl)-I I, I5-dihydroxy-9-0xo-l6,I7,lS, 19,20-penia- 
norprosta-5,13-dien-l-saure (15h-2): Hergestellt aus 14h-2 analog 15d-1; Ausb. 26%. - 1R 
(Film): v = 1730 (CO), 1710 cm-'  (C0,H). 

C&30O, (374.5) Ber. C 70.56 H 8.08 Gef. C 70.90 H 8.00 

Darstellung van (5Z,Ila,13E)-19-tert-Butyloxycarbonyl-I5-hydroxy-9-oxo-20-norprosta- 
5,10,13-trien-l-siiure (16a-1) als Beispiel fur  die Synthese uon 16d, e ,  h: 0.25 g (0.57 mmol) 15a-1 
lost man in 2 ml THF, sauert mit 1 N HCI auf pH 2 an und lafit die Losung 2 d bei 20°C stehen. 
Mil NaHCO, wird unter Zusatz von H 2 0  auf pH 4 eingesteilt und i.  Vak. eingedampft. Man 
nimmt in Ethylacetat auf, filtriert, trocknet mit Na2S0, und chromatographiert den nach dem 
Verdampfen des Ethylacetats erhaltenen Ruckstand an 40 g SO,  rnit Chloroform/Essigsaure/ 
THF (10: 2: 1). Ausb. 0.17 g (68%) 16a-1 rnit R ,  = 0.50. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 7.43 und 
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7.51 (d, d; 1 H, H an C - l l , J  = 2.5 und6  Hz), 6.12und 6.21 (d, d; l H ,  H an C-10,J = 2und 6 
Hz). 5.22-5.77 (m; 4H,  CH=CH),  3.89-4.32 (m; l H ,  H an C-15), 1.45 [s; 9H,  C(CH,),]. 

Ber. C 68.54 H 8.63 C24H3606 (420.5) Gef. C 68.50 H 8.90 

Tab. 7 lZ-Hydrouv-9-o\optoita-~.10.13-trien-l-sauren 16 

16 Name Oi0 'H-NMR (6-Werte, CDCI,) ( R  F- Wert) 
~ ~~~~ ~ ~ 

d-1 (5Z,13E)-18-Cyan-15-hydroxy-9-oxo- 37 7.65 und 7.51 (d, d; 1 H, H an 
C-I 1, J = 2.5 und 6 Hz), 6.09 
und 6.19 (d, d; 1 H, H an C-10, 
J = 2 und 6 Hz), 5.25 - 5.70 
(m; 4H,  CH =CH) 

19,20-dinorprosta-5,10,13-trien-l-saure (0.35")) 

e-2 (5Z, 13E)-16-Benzyl-l8-cyan-15-hydroxy-9- 62 7.43 und 7.53 (d, d; 1 H, H an 
oxo-19,20-dinorprosta-5,10,13-trien- (0.62bJ) C-11, J = 2.5 und 6 Hz), 6.13 
1 -saure und 6.23 (d, d; 1 H, H an C-10, 

J = 2 und 6 Hz), 5.26-5.78 
(m; 4H,  C H = C H )  

h-1 (52,13~-15-(Bicyclo[2.2.1]hept-2-en-5-yl)- 41 7.51 und 7.59 (d, d; 1 H, H an 
15-hydroxy-9-oxo-16,17,18,19,20-penta- (0.80b)) C-11, J = 2 und 6 Hz), 6.19 
norprost a-5,10,13-trien-l-saure (d; 0.5H, H an C-10, J = 2 H 4 ,  

6.02-6.18 (ni; 2.5H,Norborncn, 
0.5H an C-lo), 5.23 - 5.78 
(m; 4H,  CH =CH) 

~~ ~ ~ ___ ... ~- .- 
a)  ChioroformiTHF/Essigsaure (10: 2:  1) .  -- b)  Chloroform/THF/Essigsaure (10: 5 : 3); 16d-1. 
- l3C-NMR (CDCI,): 6 = 176.70 (C-1), 130.83 (C-5), 126.67 (C-6), 49.51 (C-8), 21 1 .OO (C-9), 
131.18 (C-lo), 165.49 ( C l l ) ,  52.08 (C-12), 133.27 (C-13). 134.11 (C-14), 71.37 (C-15), 119.60 
( - C = N ) .  
___- 
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