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DARSTELLUNG VON 15-HYDROXY-9-OXO-PROSTA-2-(E)-13-(E)-DIENSAURE 

UND VON 16-HYDROXY-9-OXO-20-HO~lO-PROSTA-2-(E)-l4-(E)-DIENS~URE 
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Die biologischen Wirkungen der natdrlichen Prostaglandine lassen sich durch weitergehende 

VerSnderungen der unteren Seitenkette in erw'u'nschter Weise differenzieren und steigern 1,233 . 

Ahnliche biologische Resultate sind mit grUBeren Strukturvariationen an der Carboxylseiten- 

kette bisher nicht erzielt worden, jedoch lassen sich durch kleinere #nderungen,wie z.B. 

durch die Verschiebung einer Doppelbindung, Modifikationen im biologischen Wirkprofil errei- 

then 4. Aus diesen GrUnden haben wir die Synthese der bislang unbekannten Prostadiensauren 1. 

und 1. in Angriff genomaen, die Varianten des biologisch aktiven 11-Desoxy-prostaglandin E2 

darstellen. 

la: R, -H,R, -OH 

lb: R, = OH, R, - H 

Die Al kylierung des Cyclopentanoncarbonsaurelthylesters 2 mit 5-Acetoxypentyljodid (DMF, 

K2C03, 5h, 100') fiihrt nach Decarboxylierung (Eisessig, H SO , 5h, 100') und Reacetylierung 
2 t3 (Ac20, 4h, RUckfluB) zum 2-(5-Acetoxypentyl)-cyclopentanon 4 (75% d.Th.). Durch Chlorierung 

von 2 mit Sulfurylchlorid (CC14, 4h, 20') und anschlieBende Dehydrochlorierung des Chlor- 

ketons mit Collidin (15 Std., RickfluB) erhllt man das a.B-ungesattigte Keton 5 (65% d.Th.). 

2 ist das gemeinsame Ausgangsmaterial fiir 1 und 2. Durch Addition von Cyanwasserstoff ( in - - 
CH30H, Raumtemp., 20h) bzw. Malonsauredibenzylester (in tert. Butanol, Kalium-tert.-butylat, 

72h, 50') erhBlt man 6a (85% d.Th.) bzw. 6b - -* 

Aus dem Acetat 6a 1aBt sich durch sauer katalysierte Umesterung (Methanol, 16h, Raumtempera- - 

tur) der freie Alkohol 6d (98I d.Th.) erhalten. Das analoge Benzylmalonesteraddukt 6b wird - - 
zuniichst hydrogenolytisch gespalten,(Pd-C,Eisessig,Raumtemp.,Normaldruck,H2)und die freie 
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Dicarbonslure durch Erhitzen in Eisessig zu 6c decarboxyliert (62% bzgl. 5_). Durch Umsetzung - 

von 6c mit Methanol in Gegenwart von SchwefelsBure ( lh, RUckfluB, 14Std. Raumtemperatur) 

erhti< man 6e (98 %). - 

Ixydation von 6d bzw. 6e mit C12/DMS06 fiihrt zu den Aldehyden E bzw. 7J, die als Rohprodukte - - 
bei Raumtemperatur in Gegenwart von BortrifluoridBtherat innerhalb von 30 Minuten mit 1,2- 

ithandithiol zu 8a (60% d.Th.) bzw. 8b (55% d.Th.) reagieren. Die Ketogruppen in & und 8& - - 

werden in Form ihrer Ketale 2 und 9b geschUtzt( BF3-Atherat, 1,2-Xthandiol, Toluol, 4h, - 

RiickfluR, 95% d.Th.). 

0 
c02C2"5 

(C"2kOAc 

s 

0 

-b: 
(CH2)SORf 

6a: R, = AC, R2 = C14 

6b: R, = AC, R2 = CH( COOCH, c, q )* 

6c: R, = AC, % = CI&COOH 

R2 
6d: R, =H,Q=CN 

6 6e: R, = H , & = CII,COOCHJ 

?a: R = CN 8a: R P CN 

7b: R = cH,COOCH5 8b: R = Clr,COOcH~ 

9a: R = CN 

9b: R = CH,COOCHf 

9c: R = CR0 

9d: R = CII,CHO 

9e: R = y$H,, 

9f: R= 



Die weitere Synthese ausgehend von 9a und 9b verlauft analog dem friiher publizierten -- 

Schema 7. Aus 9a wird der Aldehyd 9c durch Reduktion mit Diisobutyl-aluminiumhydrid in - - 

Toluol bei O-5' erhalten (85% d.Th.), wlhrend der Ester 9b bei -70' mit Dibal zum analogen - 

Aldehyd 9d (70% d.Th.) reduziert wird. - 

Die rohen Aldehyde werden einer Horner-Emnons-Wittig-Reaktion mit Dimethyl-(2-oxo-heptyl)- 

phosphonat unterworfen; die so erhaltenen ungesattigten Ketone z (75% d.Th.) und s 

(90% d.Th.) mit Natriumborhydrid zu den Alkoholen 9~ und z reduziert und die Alkohol- 

funktion als Tetrahydropyranyllther 9i und 9j geschiitzt. -- 

Durch zweistiindiges Erhitzen auf 60' mit Methyljodid/CaCOS in DMF/H20 werden aus 5 und 9J_ 

die freien Aldehyde 10a (75% d.Th.) und 1Ob (60% d.Th.) erhalten, die mit Methoxycarbonyl- - - 

nethylen-triphenylphosphoran zu den Estern lla (82% d.Th.) und llb (87% d.Th.) reagieren. - - 

Schonende saure Hydrolyse (2 Std., CHSOH, lO%ige wlssrige Oxalslure, 50') fiihrt nach 

Chromatographie zu den Estern &, _ 12b (zusanmen 97% d.Th.) und 12c (84% d.Th.) - 

9i ,9j ____t 

lOa,lla: R - 

12a: R = wC5H,, 

i 

4g,, 

12b: R P +c5Hll 

lOb,llb: B I 

120: R I asH 

11 

Das Gemisch der epimeren Alkohole 12~ 1ieR sich bislang weder durch DC noch durch Sdulen- - 

chromatographie oder Hochdruckflijssigkeitschromatographie trennen. 

Die alkalische Verseifung von &, 12b und 12c ergibt die Sluren 3, 2 und 2. -- 
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In der folgenden Tabelle sind einige NMR-Daten fur die Verbindungen 5, 96, 9b,12a und -- 

12c zusamnengestellt - 

Verbindung Typische NMR-Signale ( 60 MHz,&-Werte in ppm) 

5 - 7.2-7.4 (lH,m,-C=Cii); 4.1 (2H,t,J=7Hz); 2.0 (3H,s,Cy3CO-) 

9a - 4.5 (lH,t,J= ~Hz,-CK(-SR~)~); 4.0 (4H,s,-OCt12C%-&h3.2 (4H,s, 

-scti2-cti2-s-). 

9b - 4.5 (lH,t,J= 7H~,-Cti(sR)~); 4.0 (4H,s,-0-Cti2-C%-0-); 3.7 (3H,s,-0Cti3): 

3.2 (4H,s,-S-C%C%-S_) 

12a - 6.9 (1H,dt,Jd=7Hz, Jt=7Hz,-Cy=CH-C02CH3); 5.8 (lH,d,J=17Hz,-CH=Ci- 

C02CH3, 5.5-5.7 (2H,m,CE=Cij-CHOH-); 3.8-4.2 (lH,m,Cl-OH), 3.7 

(3H,s,C02CH3 ) 

12c - 6.9 (1H,dt,Jd=17Hz,Jt=7Hz,-C!=CH-C02CH3);5.8 (lH,d,J=17Hz, CH=Cfi- 

C02CH3), 5.4-5.7 (2H,m,Cfi=Cl-CHOH-), 3.8-4.2 (lH,m,CHOH), 3.7 

(~H,s,-CO~C~~) 

Die spasmogenen Wirkungen von e, _ 12b und 12c am isolierten Rattenmagenstreifen liegen in _ 

derselben Grt$enordnung wie die von natlirlichem PGA2 , eine nennenswerte bronchospasmoly- 

tische Wirkung im in vivo Test (Konzett-Rdssler) am narkotisierten Meerschweinchen zeigt 

nur 12a. la wirkt in derselben Versuchsanordnung bronchodilatatorisch, wlhrend 1 broncho- -- 

konstriktorische Eigenschaften besitzt. 

Den Herren Dr. Musil und Dr. Schijlkens danken wir fUr die biologische PrUfung der syntheti- 

sierten Verbindungen; Herrn Dr. Fehlhaber fur die Aufnahme von NMR-Spektren, den Herren 

SHeidenreich, H.SchUssler und K.H. Hohm fir die geschickte DurchfUhrung von Versuchen. 
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