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Auf der Suche nach prostaglandinanalogen Verbindungen mit spezifischer Wirkung
synthetisierten wir Pyrrolidone der Formel (1), mit R = Alkyl, Aryl und Wasser-
stoff

= COOCH,

CHy 4 (1)

H

Am Beispiel des N-Methyl-pyrrolidons (2) *) wird die Synthese erliutert: Die Re-
duktion zum AlkKohol (3a) [Kp.,.,: 140°C; ngo: 1.4917] gelingt mit iliberschiisasigem
NaBH, in siedendem Dimethoxyathan (3 Aequ. NaBH,, 5 Stdn.). Die Hydroxylgruppe
wird zunichst mit Dihydropyran geschiitzt (3 Aequ. DHP in CH,Cl,, kat. Mengen
konz. HCl, 25-30°C, 1,5-3 Stdn.) wobei man (3b) [Kp.o,0s: 128°C; n8f: 1.485§]
erh8lt., Durch anschliefende Deprotonierung wmit Lithiumdiisopropylamid (1.1 Aequ.
Base, =70°C, 45 Min; flir R=H sind 2,2 Aequ. Base einzusetzen) und Umsetzung des
Carbanions mit 1 Brom-6-chlor-hexin-(2) 2) (Halogenverb. bei -70°C vorlegen, eine
auf -40°C gekithlte Carbanionldsung zutropfen; 90 Min.) gelangt man zu dem Pyr-
rolidon (4) [Rf: 0.42 (Aethylacetat)]. Die Ueberfiihrung von (4) in das Nitril (5)
[Rf: 0.39 (Aethylacetatﬂ gelingt mit KCN/DMSO beli 80°C 3). Dieses wird ohne wei-
tere Reinigung einer Pinner-Reaktion unterworfen (25 Aequ. abs. CHyOH in Di-
dthylather, bel 0°C mit HCl-Gas sittigen, 3 Stdn., dann im Vak. bei Raumtempera-
tur Lisungsmittel abdestillieren, neu in CH,OH aufnehmen, mit 33%iger wifr. NaOH
auf Py = 1,5 - 2 stellen, 50-60 Min. Riickflup), wobei unter gleichzeitiger Ab-
spaltung der OH-Schutzgruppe der Alkohol (6) [R.: 0.14 (Aethylacetat); ngP:

1.5005, IR: 3450; 1740, 1690 cm'l, NMR (CDCL,) 4= 2.82 (N-CHg ), 3.64 (OCH,) ppi)
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gebildet wird. Die selektive Hydrierung der Dreifachbindung (Pd/CaG0, [;O % Pq],
Chinolin in Benzol bei 25-28°C) fithrt zu dem Alkohol (7). Die Gesamtausbeute von
(3b) bis (7) petrigt 75 %.

Zu (7) gelangt man noch auf einem zweiten Weg: Dazu wird das Carbanion von (3b)
mit Allylbromid zu dem Olefin (8) [Rf: 0.44 (Aethylacetat), n§o: 1.4888) umge-
setzt (Difthylither, 1,7 Aequ. Allylbromid, 30 Min., -70°C). Die anschliefende
Ozonspaltung *) (abs. CH;OH : abs. CH,Cl, = 1l:2, -70°C, 2,8 Aequ. Dimethylsulfid)
liefert den Aldehyd (9) [Rf: 0. 28 (Aethylacetat)], der ohne weitere Reinigung
mit dem Wittig-Reagenz PhyP=CH-(CH, )5-00,°Na® die Ssure (10) [Rf: 0.66 (CHCly/
C,HgOH = 9:1); IR 1725, 1795 cm"l]bildet 6 ). Veresterung der Carboxylgruppe mit
Diazomethan (UeberschuB Hther. CHpN,, Rkt. in CH,Cl,, 60 Min. 0°C, 45 Min. 20-
25°C) und Abspaltung der OH-Schutzgruppe (CHyOH, kat. Mengen konz. HCl, 15-20
Min., RiickfluBf) fithrt zum Alkohol (7). Die Gesamtausbeute an (7) iiber die Stufen
(3b), (8), (9), (10) betrigt 25 %. .

Zur Einflihrung der zweiten Seitenkette wird der Alkohol (7) mit CrQ,/Pyridin 6)
zum Aldehyd  oxydiert [Rf: 0.62 (CHC1l;/C,HsOH = 9.5/0.5); NMR (CDCl,) & = 9.7
{-CHO) ppq], der anschlieBend in einer Horner-Reaktion mit Dimethyl-Z2-oxoheptyl-
phosphonat zum Vinylketon (11) [Rf: 0.53 (Aethylacetat); IR: 1690, 1740, 1640
cm‘l] umgesetzt wird ® ). Reduktion mit Zn(BH,), %) liefert die epimeren Alkohole
(1) mit R = CHy [Rg*: 0.59; Rp?: 0.65 (CDCly: C,HsOH = 9.5/0.5); IR 3450, 1730,

1680 cm'lj, die siulenchromatographisch getrennt werden kodnnen.

Verbindungen des Typs (1)7s8) zeigen zum Teil starke spasmolytische - besonders

bronchospasmolytische - und spasmogene Wirkungen.

Den Herren Dr. F. Cavagna und Dr. H. Rehling danken wir fir die Aufnahme und

Interpretation der Kernresonanz- und Massenspektren.
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7) Die HNMR-Spektren sdmtlicher Verbindungen stehen mit den angegebenen Struk-
turen in Einklang. Sie stiitzen die Transanordnung der beiden Seitenketten in

Verbindungen der Formel (1)

8) Verbindungen der Formel (1), die in der “Ester-Seitenkette" eine C-C-Drei-
fachbindung besitzen oder bei denen die "Ester-Seitenkette" gesittigt ist,
werden erhalten, wenn anstelle der Verbindung (7) die Verbindung (6) einge-

setzt bzw. die Verbindung (6) oder (7) vollstindig hydriert wird.



