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262. Synthese der DL-Form eines natiirlichen Prostaglandins
Vorldufige Mitteilung?)

von E.Hardegger, H. P. Schenk und E. Broger
(13. XI. 67)

Seit einigen Jahren befassen sich mehrere Arbeitsgruppen mit der Totalsynthese
der korpereigenen, biologisch hochaktiven (Blutdruck, Fettstoffwechsel, glatte
Muskulatur) Prostaglandine, die als biologische Umwandlungsprodukte der essentiellen
Fettsduren grosses Interesse beanspruchen [1].

Die Prostaglandine sind aus ihren natiirlichen Vorkommen und auf enzymatischem
Wege nur in geringen Mengen zugénglich [1].

Vor kurzem wurden Untersuchungen aus den Laboratorien der Upjonn Co.,
Kalamazoo, Michigan, USA [2] [3] [4], der AYERST RESEARCH LABORATORIES,
Montreal, P.Q., Canada [5], z.T. zusammen mit WIESNER [6], sowie von JusT &
SiMoNovitcH [7] verdffentlicht, die beachtliche Erfolge in der Totalsynthese der
Prostaglandine (im folgenden als PG bezeichnet) darstellen.

Bear III (?), BaBcock & LincorLn [2] gelang es, ausgehend von 3-Athoxy-
cyclopent-2-en-on in etwa 9 Schritten den Athylester von rac-Dihydro-PGE1 herzu-
stellen. Der rdumliche Bau des synthetischen Priparats wurde durch eingehenden
Vergleich mit dem optisch aktiven, aus natiirlichem PGE1 gewonnenen Dihydro-
PGE1-ithylester und mittels der Isotopen-Verdiinnungsmethode an den daraus her-
gestellten rac- und optisch aktiven Dihydro-PGF1§-dthylestern gesichert.
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Eine Verseifung des synthetischen Dihydro-PGE1-ithylesters zum Racemat des
natiirlichen Dihydro-PGE1 scheint infolge der Empfindlichkeit des im Cyclopentan-
ring angeordneten Aldolsystems bisher nicht gelungen zu sein. Uberraschenderweise
ist auch {iber die Verseifung des synthetischen »ac-Dihydro-PGF18-ithylesters zur
Racemform des Dihydro-PGF18 nichts publiziert worden.

In weiteren Untersuchungen wurden von BaBcock & BEAL [4] eine grosse Anzahl,
sowie von Mitarbeitern der AYERST RESEARCH LABORATORIES [5] [6] einige Ver-
bindungen beschrieben, die den natiirlichen Prostaglandinen zwar sehr nahe stehen,
aber ebenfalls keine Naturprodukte darstellen.

Schwieriger zu beurteilen ist die aufsehenerregende Publikation von Just &
SiMONOVITCH [7] iiber eine elegante, mehrstufige, weitgehend stereospezifisch ver-
laufende Synthese von PGEl und das dabei erhaltene Produkt mit einem UV.

1) Eine ausfithrliche Mitteilung soll in dieser Zeitschrift erscheinen.
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Absorptionsmaximum bei 278 nm, sowie iiber die Synthese von PGF1la. Da der letzte
Schritt dieser Synthesen keinen zwingenden Beweis fiir die Konstitution der nicht
genau charakterisierten Endprodukte liefert, ist zu hoffen, dass die Autoren in einer
ausfithrlicheren Vertffentlichung ihre Prioritdtsanspriiche festigen.
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Im Hinblick auf die gegenwiirtige Sachlage méchten wir kurz iiber eigene Arbeiten
berichten, die gemiss folgendem Formelschema zur Synthese der Racemate von
natiirlichem PGE1-2782%) und von PGE1-237 fiihrten.
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2) Neuerdings als PGB1 bezeichnet.
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Ausgangsmaterial war das schon von BaGL1, BoGri, DEGHENGHT & WIESNER [6)]
beschriebene Cyclopentenon-Derivat I, welches mit 3-f-Butoxy-octinylmagnesium-
bromid zum Acetylencarbinol IT (C,H,,0,; UV. leer; IR. lig. 3450, 3030, 2220,
1740 cm™!; NMR. Multiplett des olefinischen Protons bei 5,53 ppm)3) umgesetzt
wurde. Allylumlagerung mit 0,018 HCl fithrte von IT zum sek. Alkohol III (C,sH,,0,;
UV. 236 (4,13); IR. liq. 3450, 2220, 1740, 1635 (schwach) cm~!; NMR. Multiplett bei
4,73 ppm (-CHOH-)), der mit CrO,-Pyridin zum Cyclopentenon IV (CyeH,0,;
UV. 272 (4,38); IR. lig. 2220, 1740, 1705, 1615 cm™) oxydiert wurde. Katalytische
Hydrierung von IV in Feinsprit mit Pd-BaSO, und wenig Chinolin (vgl. [8]) fiithrte
zum cis-Dien-on V (CyH,,0,; UV. 280 (4,32), ber. 277 nm; IR. lig. 1740, 1695, 1635,
1590 cm™'; NMR. 4 B-System mit 1 Dublett bei 6,31 ppm (J = 12 Hz) und 2 Dublet-
ten bei 5,90 ppm (/ = 12 Hz und J = 8 Hz)). Der {-Butylidther V wurde von Trifluor-
essigsidure bei 0° unter Erhaltung der cis-Doppelbindung quantitativ zum Ester Va
(CgeHgg0,; UV. 278 (4,35), ber. 277 nm; IR. lig. 3450, 1740, 1695, 1640, 1590 cm™!;
NMR. J g = 12 Hz) gespalten. Die Verseifung des Esters Va mit 0,18 KOH in
Methanol-Wasser bei 20° bewirkte tiberraschenderweise cis-frans-Umlagerung der
ungesittigten Seitenkette und fithrte zum Racemat VI des PGE1-278 (C,,H,,0,,
farbloses Ol; UV. 278 (4,32), ber. 277 nm; IR. (CHCl,) Siuresack bei 3600-2500,
3345, Saurecarbonyl bei 1710, 1690, 1640, 1600, trans-Doppelbindung bei 970 cm—!;
NMR. AB-System mit Dublett bei 6,82 ppm (J = 16 Hz) und 2 Dubletten bei
6,29 ppm (J = 16 Hz und J == 6 Hz), alkoholisches und S&ureproton gemeinsam als
breites Signal bei ca. 6,6 ppm). Die Ausbeute an PGE1-278 betrug iiber 149, ber. auf
das eingesetzte Cyclopentenon I.

Der PGE1-278-dthylester VIa wurde durch Behandlung von V mit Jod in Cyclo-
hexan und nachfolgende Atherspaltung mit Trifluoressigsdure ebenfalls als farbloses
Ol erhalten (C,,HgeO,; UV. 278 (4,49); IR. liq. 3450, 1735, 1690, 1640, 1600, 970 cm1;
NMR. A B-System mit Dublett bei 6,77 (J = 16 Hz) und 2 Dubletten bei 6,23 ppm
(/ =16 Hz und J = 6 Hz)).

Vollstindige Absittigung der Dreifachbindung in IV mit Wasserstoff und Pd-
Kohle und nachfolgende Abspaltung der Schutzgruppen mit Trifluoressigsiure, bzw.
KOH gab rac-PGE1-237 (VII) (C40Hg,0,; UV. 238 (4,15); IR. (CHCl,) Sduresack bei
3600-2400, 1710, 1695, 1635 cm—1; NMR. alkoholisches und Siureproton gemeinsam
als breites Signal bei ca. 5,3 ppm).

Samtliche der vorstehend beschriebenen Priparate waren farblose, z.T. zih-
fliissige Ole; sie gaben chromatographisch gereinigt, gut stimmende Verbrennungs-
werte und wurden ohne nachweisbare Verunreinigungen charakterisiert und weiter-
verarbeitet. Die Spektren unserer racemischen Produkte VI, VIa und VII stimmen,
soweit vergleichbar, mit denen der von BERGSTROM ¢t al. [9] beschriebenen optisch
aktiven, Verbindungen gleicher Struktur innerhalb der Fehlergrenzen tiberein.

Wir danken dem ScCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS (Projekt Nr. 4018) und der Firma
F.HorrFMaNN-La RocHE & Co. AG in Basel far die Unterstiitzung dieser Arbeit.

3) Alle UV.-Spektren wurden in Feinsprit und alle NMR.-Spektren in CDCl; aufgenommen; die fiir
die NMR.-Signale angegebenen Zahlen bedeuten §-Werte.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend vom bekannten, leicht zugidnglichen Cyclopentenon-Derivat I wird ein
priparativ gangbarer Weg skizziert, der zur Racemform des natiirlichen Prostaglandins
E1-278 und zu rac-Prostaglandin E1-237 fiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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263. Das Elektronenspektrum eines vinylogen Tropons
(Die photochemische Darstellung des 2-Hydroxy-guaj-azulens)
von R. Hagen, E. Heilbronner und P. A. Straub
(28. IX. 67)

Vor einiger Zeit haben wir experimentelle und theoretische Ergebnisse versffent-
licht, die darauf hinweisen, dass die breite Absorptionsbande (von 370 bis 250 nm) im
Elektronenspektrum des Tropons (I) zwei benachbarten m - z* Ubergingen ent-
spricht [1]. Der erste dieser Uberginge (A um 350 nm) ist senkrecht, der zweite (A um
290 nm) parallel zur zweizdhligen Achse der Molekel polarisiert. Vom voraussichtlich
intensitdtsirmeren # - 7* Ubergang wird angenommen, dass er von den beiden ge-
nannten st - * Ubergingen {iberdeckt wird.
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Diese Zuordnung stiitzt sich vor allem auf die ausgezeichnete Ubereinstimmung
zwischen den gemessenen charakteristischen Gréssen (Bandenlage, Intensitit und
Polarisationsrichtung) der Elektronenspektren der Verbindungen Tropon (I), 4,5-
Benztropon?) (II) und 4,5-Naphtotropon?) (III) mit den nach der MO.-Theorie be-
rechneten Voraussagen. Die experimentellen Daten wurden nach einem von LABHART

1} Bei den in (1] untersuchten Verbindungen handelte es sich um das 2, 7-Dimethyl-4, 5-benztro-
pon und um das 2, 7-Dimethyl-4, 5-naphtotropon. Die dadurch bedingten Abweichungen diiri-
ten allerdings so geringfiigig sein, dass sie fiir unsere Betrachtungen nicht ins Gewicht fallen.



