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Die enzymatische Dehydrierung der allylischen Hydroxylgruppe am C-Atom 15 

Ieitet den Metabolismus der natiirlichen Prostaglandine ein 
1 . Prosta- 

glandinderivate, die eine Hydroxylfunktion an einem anderen Kohlenstoffatom 

derw-Kette tragen, sollten dem enzymatischen Abbau besser widerstehen und 

evtl. selektive pharmakologische Eigenschaften besitzen. In der Tat berich- 

teten kurzlich R. Pappo et al 
2 iiber die sehr hohe und selektive antisekre- 

torische Aktivitat eines 15-Desoxy-16-hydroxy-PGE-derivates. 

Wir berichten hier iiber die Synthese des 15-Desoxy-13-hydroxy-prostaglandin- 

derivates 9b3ausgehend vom Ketoester l_, der ein Zwischenprodukt der von - 
Roussel Uclaf entwickelten Synthese 

3a von rat. PGA2 ist. 

Die Reaktion von 1 mit Jodheptanssurexthylester und einem Aquiv. Kalium- 

tertigrbutylat in Toluol (12 Std, 110') fuhrt unter C-i\lkylierung vorwiegend 

zu 2a neben dem Enolsther 3, der chromatographisch abgetrennt werden kann 

(69%an 2a). NMR 4 - : 5.4-5.7 ( ZH,m,-CH=CH-), 4.6 (IH, breites Signal, 

0-CH-0-), 4.15 (4H,q, 0-CH2-CH3,uberlagert von lH,m,-g-OTHP). 

Die Abspaltung der THP-Gruppe mit Athanol/p-Toluolsulfonsalare bei 40' fur 

2 Std. ergibt den freien Hydroxyester 2b in 74 - % Ausbeute nach Chromatographie 

an Kieselgel. NMR: 5.5-5.7 (ZH,m,-CH=CH-), 4.15 (4H,q, 0-C&2-CH3, iiberlagert 

von lH, -CH(OH)-)+ - 

Beim Erw;irmen von Za oder Zb mit katalytischen Mengen p-Toluolsulfonssure - - 
in Toluol auf 65' fur 3 Std. erhglt man uber eine Allylumlagerung mit nach- 

folgender Lactonisierung in einem Reaktionsschritt das bicyclische Lacton 4 

in etwa 80% Rohausbeute 
5 

- 
neben ca. 10% Dien 5 . - UV. von 5:amax 333, 

E = 22 500. 4 besteht aus einem Gemisch der beiden C,3-Epimeren, die sich 

chromatographisch trennen lassen. NMR-Signal von Ha: 4,4(m) fur das polare 

Isomere und 4.9(m) fur das unpolare Isomere. Die Tatsache, da13 die beiden 

C,3-epimeren Lactone 4 in etwa gleicher Menge entstehen, 11fit don Sohlufi zu, - 

da13 Allylumlagerung und Lactonisierung nicht synchron ablaufen. Die Bildung 

von 4 in hoher Ausbeute beststigt die Annahme, - dag im Alkylierungsprodukt z 

diew-Seitenkette und die Athoxycarbonylgruppe am C-Atom 8 cis-konfiguriert 

sind, d.h. der Jodheptansaureester greift den Ketocarbonsaureester 1 von der - 
sterisch weniger gehinderten Seite an. 
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Analog ZUF Bildung 

aus 1 herstellen. - 

0 

T--f C02C2H5 
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von 4 und 5 aus 2 lal3t such das Lacton 6 und das Dien 7 - - 

THPO; 

0 
(;H2) 6-C02C2H5 

t 

CgH1l 

2a R = THP - 

2bR=H - 

THPb 

o (CH ) -CO2C2H5 
I 26 

6 - 

Durch Einwirkung von In NaOH/CH30H I:4 auf 4 be1 50' fur 5 Std. wird der 

Lactonring aufgespalten und nach anschliefiender Veresterung mit Methyllodid 

In Acetonitril bei 50° fiir 5 Std. ein Cemisch der in 13-Stellung epimeren 

Dimethylester 8 (83%) erhalten. NMR: 5.4-6.1 (2H,m,-CH=CH-), 3.7 (6H,s, 

-0CH3). Die Methoxycarbonylgruppe am C-Atom 8 l&fit sich durch zweistundiges 

Erhitzen von 8 mit NaCN in HMPT ' abspalten und die verbliebene Esterfunk- 

tion von 9a mit In NaOH/CH30H 1:lO zum Epimerengemisch JJ& der 13-Hydroxy- - 
9-oxo-14-(E)-prostensaure verseifen 

7 
.NMR: 8.25 (ZH,breites Srngulett, OH und 

CO2H), 5.4-6.1 (ZH,m, CH=CH), 4.3 (lH,m, CH-OH) -. 

Als Alternative zur Umwandlung des Dimethylesters S in das 13-Hydroxy- 

prostaglandinderivat 9b kann 8 einer Retro-Dieckmann-Kondensation (NaOCH3, - 
CH30H, 65' 3Std.) unterworfen werden. Das Umlagerungsprodukt 10 wird durch - 

Erwtirmen mit In NaOH/CH3OH 1~4 be1 40' fur 5 Std. verseift und zu 9& 
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decarboxyliert ( 64% aus &). 

bH OH 

9 

/ 

- 

9a R = CH3 - 
9bR=H - 

0 

CH302C 

OH 

CH 
I 3 

lla A =_CH=CH' 

llb A = -CH2-CH2- 

Die pharmakologischen Befunde zeigen, dal3 das 13-Hydroxyprostaglandin- 

derivat 9b gegenuber der entsprechenden 15-Hydroxyverbindung einen erheb- - 
lichen Teil der spasmogenen und bronchospasmolytischen Aktivitat eingebugt 

hat. Die Verbindung Zb erwies such als hochaktiver in vitro Antagonist der - 
spasmogenen Wirkung natiirlicher Prostaglandine am isolierten Meerscheinchen- 

8 
Ileum . Diese antagonistische Aktivitat lie6 sich durch Einfiihrung einer 

Methylverzweigung am C-Atom 5 ( lla) und welter durch Hydrierung der Doppel- 

bindung in Position 13 zu llb verstzrkcn. 

Den Herren Dr. Babej und Dr. Scholkens danken wir fur die biologische 

Prufung der synthetisierten Verbindungen. Herrn Dr. Fehlhaber fur die 

Aufnahme der NMR-, IR- und UV-Spektren, Herrn Dr. Martel (Roussel Uclaf) 

fur die Dberlassung von I_, Frau E. Lichte und Frau J. Lapp sowie den Herren 

S. Heidenreich und J. Scheidereit fur die geschickte Durchfilhrung van 

Versuchen. 
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