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Eine kurzliche Mitteilung Uber eine Totalsynthese von (Z)-11- Desoxy-PGEz-Methylester,

) (1,2]

ausgehend vom Hemiacetal (1 veranlaBt uns, Uber eine weitere Totalsynthese von
(t)—11—Desoxy—PGE2 zu berichten, die das gleiche Ausgangsmaterial benutzt und Uber ein
kristallisiertes Synton (5b) verlduft, das weitgehende Strukturvariationen beider Sei-

tenketten der 11-Desoxy-E-prostaglandine erlaubt.

Bortrifluoriddtherat-katalysierte Aufspaltung des Hemiacetals (1) mit 1,2-Athandithiol
(3 Stunden, 80°C, Wasserabscheider) ergibt das Thioacetal (2) [NMR[sjch5,7 (2 H, m,

= C-), 3,25 (4 H, s, —S-CH2—CH2-S—)], dessen Oxydation mit Dicyclohexylcarbodiimid
in Dimethylsulfoxyd nach Moffatt 4 (15 Stunden, Raumtemperatur) vorwiegend das «,8-
ungesttigte Keton (4) [NR: & 7,5 (1 H, m, A é-(':=o), 3,2 (4 H, s, -S-CHy-CH,-5-)]

neben geringen Anteilen an (3) liefert.

2

Basenkatalysierte Addition von HCN an (4) (Acetoncyanhydrin, Methanol, H20 N02€03,
Raumtemperatur, 14 Stunden) fuhrt bei gleichzeitiger Isomerisierung von (3) zu (4) zu
dem Gemisch der isomeren Nitrile (5a) und (5b), aus dem mit Didthyldther (5b) vom

o 108% [51 krlstallls1ert [NMR: of 4 85 (1 H, t, -CH 3 ), 3,25 (4 H, 5,-S-CHy-CH,-S-)

I.R. : 2240 cm~ ( C =N), 1735 cm ( c=0)].

2

Nach Ketalisierung von (5b) mit 2,2-Dimethylpropan-1,3-diol zu (6) [NMR:d 3,5 (4 H, s,
-O-CHZ-C(CHS)Z—CHZ-O—), 3,25 (4 H, s, -S-CH2-CH2-S—) I.R.: 2246 cm-](-C = N)] wird die
Nitrilgruppe in (6) mit Diisobutylaluminiumhydrid (Toluol, 0-5°C) zum sligen Aldehyd (7)
reduziert[6], [I.R.: 1730 cm-1] der als Rohprodukt in Glykoldimethyldther mit dem Na-
triumsalz von Dimethyl-2—oxo—hepty1phosphonut[7] zu (8) umgesetzt wird [NMR:¢f5,9-6,9
(2H, m, Hdoc. g-) I.R.: 1660 cm™ und 1620 cm”! (.'c1 =C- 3-)].

H H

Reduktion von (8) mit Natriumborhydrid in Methanol fuhrt zum Epimerengemisch (9), dessen
Alkoholfunktlon als Tetruhydropyrunylﬁther (10) geschutzt wird [NMR:¢f5,3-5,7 (2 H, m,
C-), 4,6- 4 8 (2H, m, -CH S und -0- C 0-)].
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Der Aldehyd (11) [NMR: f8,5 (1 H, d, ~CHO) ] wird durch zweistindiges Erwdrmen von (10)
(8]
Umsatz des rohen Aldehyds (11) mit dem Ylid aus 4-Carboxybutyltriphenylphosphonium-
bromid in Dimethylsulfoxyd (9] ergibt (12). [NMR:d8 (1 H, breites Signal, -COOH)

5,2 -5,7(4H, m, -C=C - und -C=ﬁ)].

auf 50°C in Dimethylformamid mit Methyljodid in Gegenwart von CaCO3 erhalten

Durch Hydrolyse einer alkoholischen L&sung von (12) mit 2-proz,-wdssr. Oxalsdure wird
(13) erhalten. Umketalisierung von (13) mit Aceton und p-Toluolsulfonsture ergibt

(14a + 14b). Die Trennung des Epimerengemisches gelingt durch Chromatographie an Kiesel-
gel (14a). [NMR: 6,7 (2 H, breites Singulett, -OH und -COOH), 5,2-5,7 (4 H, m,-E=E-

und ,E:ﬁ_), 4,2 (1 H, m, -C-)1.

H UH
Die spektralen Daten des Epimerengemisches (14) und der reinen Epimeren (14a) und (14b)
sind praktisch identisch. Weiterhin sind die physikalisch-chemischen und biologischen
Eigenschaften von (14a) identisch mit authentischem (%) 11-Desoxy-prostaglandin E2[101.
Durch Umsetzung von (7) mit entsprechenden Phosphonaten lassen sich die Prostaglandin-
analogen (14c-14h) darstellen [1]].
Herrn Dr. B&Lei danken wir fur die biologische Priifung, Herrn Dr. Fehlhaber fir die Auf-

nahme von NMR-Spektren und Herrn Heidenreich fur geschickte Durchfuhrung von Versuchen.
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