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69 Verfahren zur Herstellung von neuen

3,5-Bisoxydierten-2-(omega-halogen-3-oxydierten-1-alkenyl)cyclopentan-1-onanthsiiuren und deren

Derivaten.
@ Es werden neue Cyclopentanderivate der Formel

0
I

X NN 0-0Ry (),
Q\/\ Y-Alk-Z

0R2

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem
man in Verbindungen der Formel

% /'\/\/\/VIT—OR

~H

! (IT)

OR2

durch Umsetzung mit einem (w-Halog&_an-allganoyl—metny-
len)-tri-(substituierten)-phosphoran die Seitenkette ein-
fithrt.

Verbindungen, in welchen Y die Carbonylgruppe
bedeutet, werden zu entsprechenden Hydroxyverbin-
dungen reduziert. :

Die erhaltenen Verbindungen kénnen in Antifertili-
tits-, Bronchodilations- und Antisekretionsmitteln sowie
zur Verbindung der Blutplittchen-aggregation verwendet
werden.




624 930
PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

mel o)
X \] .- ’\/\/\/C -0OR 1
=
Y-A1k-2Z
OR I)
2 {

worin

R; Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen,

R, Wasserstoff oder eine Schutzgruppe,

X eine Carbonyl- oder Hydroxymethylgruppe,

Y eine Carbonylgruppe,

Z Chlor oder Brom,

Alk eine Alkylengruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
und die Wellenlinie die alternativen stereochemischen a- und
B-Konfigurationen bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass
man Verbindungen der Formel

N rd
X -’
T
OR., ﬁ
<
worin R; und R, weiter oben definiert sind und in welcher,
falls X' eine Hydroxymethylengruppe bedeutet, diese interme-
didr geschiitzt sein kann, mit einem
(w -Halogen-alkanoyl-methylen)-tri-(substituierten)-
phosphoran,

worin Halogen Chlor oder Brom ist und die Alkanoylgruppe
4-9 C-Atome enthilt, das den Rest der Teilformel

!

Z-Alk-C-C-
it
0

\

L.

(I1)

abgibt, umsetzt. )
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen R; Wasserstoff
bedeutet, in die entsprechenden Ester iiberfiibrt.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -formyl-5-oxo-
cyclopentan-1a -6nanthsiure mit
(5-Chlor-pentanoyl)-methylen)-triphenyl-phosphoran zu
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2B-(7-chlor-3-oxo-
1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a-6nanthsiure
umgesetzt wird, das durch Behandlung mit verdiinnter Chlor-
wasserstoffsdure in
3a-Hydroxy-2 w -(7-chlor-3-o0xo-1-heptenyl)-5-oxo-
cyclopentan-1¢ -6nanthsdure
iibergefiihrt wird.
4. Verwendung der nach dem Verfahren gemiss Anspruch
1 erhaltenen Verbindungen der Formel I, worin X eine Hy-
droxymethylengruppe bedeutet, zur Herstellung von Verbin-
dungen, in welchen Y eine Gruppe der Formel

..._.C___

<N

worin B C;—Cs-Alkyl ist, dadurch gekennzeichnet, dass man
die genannten Verbindungen der Formel I, in welchen die Hy-
droxymethylengruppe intermediir geschiitzt ist, mit einer Ver-
bindung der Formel

w

BM

worin M Lithium oder Magnesiumhalogenid bedeutet, um-
setzt.
5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet,
10 dass
3a-~(Tetrahydropyran-2-yloxy)-28-(7-chlor-3-oxo-
1-heptenyl-5-oxo-cyclopentan- la-6nanthséure
durch Reaktion mit Methylmagnesiumbromid in Ather zu-
néchst in
15 23 -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2-(7-chlor-3-hydroxy-
3-methyl-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1-6nanthsdure
und dann nach Zusatz von verdiinnter Chlorwasserstoffsiure
in
3a-Hydroxy-2f-(7-chlor-3-hydroxy-3-methyl-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan- 1 -Gnenthséure
tibergefiihrt wird.
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

mel
0
i
X -,,'\/\/\/C-ORl
Va

20

25

Y-Alk-Z

OR, (1a)
worin
R; Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1-6 Kohlen-
35 stoffatomen,

R, Wasserstoff oder eine Schutzgruppe,

X eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengruppe,

Y eine Hydroxymethylengruppe,

Z Chlor oder Brom,

Alk eine Alkylengruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
und die Wellenlinie die alternativen stereochemischen a- und
[ -Konfigurationen bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass
man nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 eine Verbindung
der Formel I herstellt und in dieser die 3-Oxogruppe in der

40

_ 45 Alkenylseitenkette zur entsprechenden 3-Hydroxygruppe re-

duziert.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Carbonylgruppe X zur Hydroxymethylengruppe
reduziert.

so 8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass
3 a-Hydroxy-2 8 -(7-chlor-3-oxo-1-heptenyl)-5-oxo-
cyclopentan-1a -6nanthsiure
durch Reaktion mit Cyanborhydrid in
55 3a -Hydroxy-2 3 -(7-chlor-3-hydroxy-1-heptenyl)-5-
oxo-cyclopentan-1¢ -6nanthsiure
iibergefiihrt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

dass
66 3a -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 8 -(7-chlor-3-oxo-

-heptenyl-5-oxo-cyclopentan-la-onanthsiure
durch Umsetzung mit Lithiumperhydro-9b-boraphenalkyihy-
drid in Tetrahydrofuran in
3« -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-

65 hydroxy-1-heptenyl)-5« -hydroxy-cyclopentan-

1 -6nanthsiure

iibergefiihrt wird.



Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von
neuen
3,5-Bisoxydierten-2-(w -halogen-3-oxydierten-1-
alkenyl)cyclopentan-1-6nanthsduren
und deren Derivaten.
Die genannten Verbindungen weisen die folgende Formel
auf

(1)

worin

R; Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Ato-
men,

R, Wasserstoff, eine Schutzgruppe, wie z.B. eine Alkan-
oylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen, eine Tetrahydropyran-2-yl-
oder Dimethyl-tert.-butylsilylgruppe,

X eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengruppe,

Y eine Carbonylgruppe,

Z Chlor oder Brom,

Alk eine Alkylengruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
und die Wellenlinie die alternativen stereochemischen « - und
B-Konfigurationen bedeuten.

Die Alkylengruppen des Substituenten Alk enthalten 3 bis

8 Kohlenstoffatome; einige Beispiele hierfiir sind die Propy-

len-, Trimethylen-, Tetramethylen-, Pentamethylen-, Hexame-

thylen- und Octamethylen-Gruppe.

Aus Griinden der Zweckmdssigkeit sind die Formeln und
chemischen Bezeichnungen in einer einzigen Konfiguration
angegeben, die gewohnlich die natiirliche Konfiguration ist.

Es ist aber darauf hinzuweisen, dass die gebildeten Verbin-

dungen, wenn nichts anderes angegeben ist, die Enantiomor-

phen umfassen und racemische Mischungen darstellen. Die op-

tisch aktiven Produkte konnen bei Verwendung von geeigne-
ten optisch aktiven Ausgangsmaterialien erhalten werden.

Das erfindungsgemaésse Verfahren ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

(11)

worin R, und R, weiter oben definiert sind und in welcher,

falls X' eine Hydroxymethylengruppe bedeutet, diese interme-

didr geschiitzt sein kann, mit einem

(o -Halogen-alkanoyl-methylen)-tri-(substituierten)-
phosphoran,

worin Halogen Chlor oder Brom ist und die Alkanoylgruppe

4-9 C-Atome enthilt, das den Rest der Teilformel

]
Z-Alk-C~C~
(I
0

abgibt, umsetzt.
Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen der For-
mel I, in welchen X eine Hydroxymethylengruppe bedeutet,
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konnen zur Herstellung von Verbindungen verwendet werden,
in welchen Y eine Gruppe der Formel

__C—-

5 7N\
HO B

ist, worin B C;~Cq-Alkyl bedeutet, indem man die genannten
Verbindungen der Formel I mit einer Verbindung der Formel

10 BM

worin M Lithium oder Magnesiumhalogenid bedeutet, um-
setzt.
Die Erfindung betrifft ein weiteres Verfahren zur Herstel-
15 lung von Verbindungen der Formel
0

X NN 0By

20

OR,

(13)

25
worin
R, Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen,
R, Wasserstoff oder eine Schutzgruppe,
30 X eine Carbonyl- oder Hydroxymethylengmppe,
Y’ eine Hydroxymeth jlengruppe,
Z. Chlor oder Brom,
Alk eine Alkylengruppe mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen
und die Wellenlinie die alternativen stereochemischen a- und

35 3-Konfigurationen bedeut=n, das dadurch gekennzelchnet ist,
dass man nach dem oben Deschriebenen Verfahren eine Ver-
bindung der Formel I herstellt und in dieser die 3-Oxogruppe
in der Alkenylseltenkette zur entsprechenden 3-Hydroxy-
gruppe reduziert.

40 In erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen der For-
meln I und I A kénnen jeweils die Carbonylgruppen X zu Hy-
droxymethylengruppen reduziert werden.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II konnen aus Ver-
bindungen der folgenden Formel

45

0

| on

50

OH (I11)

55
worin die Wellenlinie die alternativen stereochemischen «-
und 5 -Konfigurationen bezeichnen, hergestellt werden. Diese
Ausgangsmaterialien sowie Methoden zu deren Herstellung
sind von Miyano und Dorn in J. Am. Chem. Soc., 95, 2664

60 (1973) und von Marsheck und Miyano in Biochim. et Biophys.
Acta, 316, 363 (1973) beschrieben worden. Der 3-Hydroxy-
substituent kann wahlweise durch eine geeignete Schutzgrup-
pe, z.B. die Tetrahydropyran-2-yl- oder die Dimethyl-tert.-bu-
tylsilyl-gruppe usw., geschiitzt sein, und das so erhaltene Deri-

65 vat reduziert man in der Regel, zweckméssig mit Chromo-sul-
fat, wie es von Miyano in der US-PS 3 810 936 beschrieben
ist, wobei man die bevorzugte Ausgangsverbindung der fol-
genden Formel
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I on
; ~C-H
Or, ! (II A)

worin R; eine Schutzgruppe, wie oben angefiihrt, bedeutet, er-

hélt. Bei der erfindungsgemaéssen Umsetzung dieses bevorzug-

ten Zwischenproduktes mit einem

(w -Halogen-alkanoyl-methylen)-tri-(substituierten)-
phosphoran

erhilt man eine bevorzugte neue Verbindung der Formel

(I B)

worin R;, Alk, Z sowie die Wellenlinien die oben angegebene
Bedeutung haben.
Die erforderlichen
(w -Halogen-alkanoyl-methylen)-tri-(substituierten)-
phosphorane
konnen mittels Verfahren erhalten werden, bei denen von Hy-
droxyalkansiurelactonen der Formel

Alk\\/

0

worin Alk die oben angegebene Bedeutung hat, ausgegangen
wird. Diese Lactone sowie Methoden zu ihrer Herstellung sind
von Starcher und Phillips, [J. Am. Chem. Soc., 80, 4079
(1958)] und von House, [Modern Synthetic Reactions, S. 323,
2. Ausgabe, W. A. Benjamin, Inc., Menlo Park, California
{1972)] beschrieben worden. Diese Lactone konnen in die ent-
sprechenden w -Halogen-alkanoyl-halogenide iibergefiihrt
werden, zweckmdssig nach der von Reppe et al., [Ann., 596,
158 (1955)] fiir die Synthese von 4-Chlor-butyrylchlorid aus
y-Butyrolacton beschriebenen Methode. Die Reaktion der
w -Halogen-alkanoyl-halogenide mit Diazomethan liefert ge-
wohnlich die entsprechenden Diazoketone, die nach Behand-
lung mit Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff- oder Jodwasser-
stoff-sdure die w -Halogen-alkyl-halogen-methylketone liefern
konnen, welche bei der Reaktion mit trisubstituierten Phos-
phinen, z.B. Triphenyl-phosphin, Tri-(n-butyl)-phosphin,
Tri-(N-dimethylamino-phenyl)-phosphin, im allgemeinen die
entsprechenden
(w-Halogen-2-oxoalkyl)-tri-(substituierten)-
phosphonium-chloride
bilden, die durch Umsetzung mit einem alkalischen Metallhy-
droxid in die entsprechenden
(o -Halogen-alkanoyl-methylen)-tri- (substituierten)-
phosphorane
iiberfiihrt werden konnen.
Diese Reaktionen kénnen durch die Spaltung von ¢ -Vale-
rolacton mit Zinkchlorid und Thionylchlorid erldutert werden,

wobei man 5-Chlorvalerylchlorid erhilt, gefolgt von der Um-
setzung dieses Sdurechlorids mit Diazomethyn, anschliessender
Behandlung des erhaltenen Diazomethylketons mit Chlorwas-
serstoffsdure, wobei man 1,6-Dichlor-2-hexanon erhélt, und
s dann Umsetzung dieses Ketons mit Triphenylphosphin, wobei
man
(6-Chlor-2-o0xo0-hexyl)-tri-phenylphosphoniumchlorid
erhilt. Diese Verbindung kann durch Umsetzung mit wissri-
gem Natriumhydroxid in
10 (5-Chlor-pentanoyl-methylen)-triphenyl-phosphoran
iibergefiihrt werden. Bei Kondensation dieses Phosphorans mit
dem weiter oben erwihnten
3 a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 § -formyl-5-
oxo-cyclopentan-1¢-6nanthsiure
15 erhélt man vorzugsweise eine Mischung von Stereoisomeren,
aus der nach Trennung unter Anwendung der Techniken der
Chromatographie als Hauptprodukt
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 8 -(7-chlor-3-oxo-
1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthséure
20 erhalten werden kann. Die Tetrahydropyran-2-yl-gruppe wird
bevorzugt durch Umsetzung mit Essigsdure in wissrigem Te-
trahydrofuran entfernt, wobei man
3a-Hydroxy-2f -(7-chlor-3-oxo-1-heptenyl)-5-
oxo-cyclopentan-1a -6nanthsdure
25 erhilt.
Eine andere bevorzugte Methode zur Herstellung der
(w -Halogen-alkanoyl-methylen)-tri-(substituierten)-
phosphorane,
in denen der Halogensubstituent kein Chlor ist, umfasst z.B.
30 die folgenden Schritte: Erhitzen von
(w -Chlor-alkanoyl-methylen)-tri-(substituierten)-
phosphoranen
in einem geeigneten Losungsmittel, z.B. Benzol, wobei man
das entsprechende heterocyclische Phosphoniumchlorid erhélt.
35 Dann Umsetzung dieses heterocyclischen Phosphoniumsalzes
mit einem geeigneten Alkalimetallhalogenid, z.B. Natrium-
bromid, Natriumjodid, usw. Anschliessend Umsetzung des so
erhaltenen heterocyclischen Phosphoniumhalogenides mit der
entsprechenden Halogenwasserstoffsdure, wobei man nach
40 Spaltung des Ringes das gewiinschte Phosphoniumsalz erhalten
kann. Als Beispiel:
(5-Chlor-pentanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
liefert beim Erhitzen in Benzol
[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methyl}-triphenyl-
45 phosphoniumchlorid
der folgenden Formel

% (::I\Pég::]
55 H cO
(VI)

Diese Verbindung liefert gewdhnlich bei Behandlung mit
Natriumbromid das entsprechende Phosphoniumbromid, das
60 beim Erhitzen mit Bromwasserstoffsdure
(6-Brom-2-oxo-hexyl)-triphenyl-phosphoniumbromid
ergeben kann, aus dem bei Behandlung mit wissrigem Na-
triumhydroxid
(5-Brom-pentanoyl-methylen)-triphenyl-phosphoran
65 erhalten wird.
Diese als Zwischenprodukt erhaltenen heterocyclischen
Phosphoniumsalze weisen eine zusitzliche Brauchbarkeit als
antimikrobielle Mittel auf. Sie haben sich, wie gefunden wur-




de, in standardisierten Tests gegeniiber Bacteroides nodosus,
Fusobacterium necrophorun und Trichomonas vaginalis als
wirksam erwiesen.

Ein anderes bevorzugtes Verfahren umfasst den Ionenaus-
tausch bei der Reaktion mit einem geeigneten Ionenaustau-
scherharz.

Die Reduktion der 3-Oxogruppe in der Alkenylseitenkette
der Verbindungen der Formel I kann mit geeigneten Reduk-
tionsmitteln, wie Natriumborhydrid, Natriumcyanborhydrid,
Lithiumtetrahydrohexyllimonylborhydrid,
usw., erreicht werden. Die weiter oben genannten
3a-Hydroxy-24 -(7-chlor-3-oxo-1-heptenyl)-5-

oxo-cyclopentan-1a -6nanthséure
gibt z.B. bei Behandlung mit Natriumcyanborhydrid eine Iso-
merenmischung, aus der chromatographisch
3¢ -Hydroxy-2f -(7-chlor-3 8 -hydroxy-1-

heptenyl)S-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsiure
und
3« -Hydroxy-2-(7-chlor-3 a -hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1« -6nanthsiure
getrennt werden konnen.

Die Herstellung der entsprechenden 5-Hydroxyderivate
kann durch Reduktion von erfindungsgeméss erhaltenen ent-
sprechenden 5-Oxoverbindungen erreicht werden, zweckmas-
sig durch Verwendung eines Reagenzes, wie
Lithjum-~perhydro-9b-boraphenalkylhydrid.

Wird dieses Reagenz z. B. mit

3a-Hydroxy-24-(7-chlor-3a-hydroxy-1-

~ heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1¢ -6nanthsiure

in Tetrahydrofuran in Beriihrung gebracht, bildet sich

3a,5a-Dihydroxy-2-(7-chlor-3a -
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1q -dnanthsdure.

Dieses Verfahren kann weiterhin durch Reaktion dieses Rea-

genzes mit

3 a.-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsiure

erliutert werden, wobei die Moglichkeit besteht, die beiden

Oxogruppen zu reduzieren. Die Entfernung der Tetrahydropy-

ran-2-yl-gruppe wird z.B. durch Behandlung mit wissriger Es-

sigsdure in Tetrahydrofuran erreicht, wobei man

3a,5a-Dihydroxy-23 -(7-chlor-3a -
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1a -6nanthsiure

und

3a,5a-Dihydroxy-23-(7-chlor-33-
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1a -Gnanthséur erhélt.

Durch Umsetzung der 3-Oxogruppe in der Alkenylseiten-
kette von Verbindungen der Formel I mit einem geeigneten
metallorganischen Reagenz erhélt man die entsprechenden
(3-Alkyl-3-hydroxy)-1-alkenylderivate
der Formel I A. So wird z.B.

3 a -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -onanthséure

mit Methylmagnesiumbromid behandelt, das erhaltene Addukt

mit wissriger Zitronensiure hydrolysiert und die Tetrahydro-

pyran-2-ylgruppe in der weiter oben beschriebenen Weise ent-

fernt, d.h. durch Reaktion mit wéssriger Essigsdure in Tetrahy-

drofuran, wobei man

3a-Hydroxy-28-(7-chlor-30.-hydroxy-34-
methyl-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 a -Gnanthsdure
und 3a-Hydroxy-28-(7-chlor-3-hydroxy-3a-methyl-1-
heptenyl)- 5-oxo-cyclopentan-la-Gnanthsiure

erhdlt.

Bei der bevorzugten Veresterung der erfindungsgemass er-
haltenen Carbonsiure mittels Standardtechniken kann man die
entsprechenden Carbonséureester erhalten. Als besonders
zweckmiissige Reagenzien hierfiir haben sich die Diazoalkane,
wie z.B. Diazomethan, Diazodthan usw., erwiesen [vgl. z.B.
Organic Reactions, John Wiley and Sons, Inc., New York, Bd.
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8, S. 389-394 (1954)]. So erhilt man z.B. bei Umsetzung von

3a,5a-Dihydroxy-2 4 -(7-chlor-3-hydroxy-
1-hepentyl)-cyclopentan-1a -6nanthsdure

mit einer Atherldsung von Diazomethan den Methylester der

5 3a,5a-Dihydroxy-243-(7-chlor-3-hydroxy-

1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1« -6nanthsiure.

Es bestiinde die Méglichkeit, erhaltene Hydroxyverbindun-
gen durch Umsetzung mit einem Alkansdureanhydrid oder -
halogenid, vorzugsweise in Gegenwart eines Saureakzeptors,

10 wie z.B. Pyridin, Tridthylamin usw., die entsprechenden Alk-
anoyloxyverbindungen herzustellen. So erhilt man z.B. bei
Behandiung von
3a -Hydroxy-24-(7-chlor-3 ¢ -hydroxy-1-

heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -Onanthsdure

15 bei Raumtemperatur fiir etwa 16 Stunden mit Essigsdureanhy-
drid und Pyridin
3a-Acetoxy-23-(7-chlor-3f -acetoxy-1-

heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1o -Snanthsiure.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen weisen

20 wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf. Vergleiche in
diesem Zusammenhang auch Bergstrom et. al., Pharmacol.
Rev., 20, 1, (1968) sowie die darin angegebenen Referenzen.
So zeigen diese Verbindungen z.B. Antifertilitéts-, Bronchodi-
latations-, Antisekretionswirkungen sowie eine die Blutplétt-

25 chen-aggregation verhindernde Aktivitdt. Dariiberhinaus sind
die genannten Verbindungen den entsprechenden w -Fluorver-
bindungen iiberlegen, von denen angenommen wurde, dass sie
zu Fluoracetat und Fluoressigsdure metabolisieren, die toxi-
sche Substanzen darstellen [vgl. z.B. J. Chem. Ed., 50, Nr. 7,

30 S. 460-462 (1973)].

Die Antifertilititseigenschaften der erfindungsgeméss her-
gestellten Verbindungen kdnnen durch ihre Aktivitit in fol-
gendem Versuch veranschaulicht werden:

Sexuell reife weibliche Hamster, 9 bis 10 Wochen alt, wer-

35 den je mit einem ménnlichen Hamster fiir 16 bis 20 Stunden
in einem Kifig eingesperrt und am Ende dieser Zeitspanne
Vaginalabstriche genommen, um die Anwesenheit von Sperma
zu bestimmen. Beginnend mit jenem Tage und an vier darauf-
folgenden Tagen, wird fiinf der befruchteten Weibchen entwe-

40 der subkutan oder intragastrikal eine ausgewahlte Dosis der
Testverbindung, geldst in einem geeigneten Vehikel, z. B. Mais-
&, appliziert. Am sechsten Tage werden die Tiere getotet, der
gesamte Fortpflanzungs-traktus entfernt und der Uterus und
die Ovarien von fremdem Gewebe befreit. Die Gesamtanzahl

a5 von Einpflanzungsstellen wird gezéhlt und als normal oder ab-
normal bezeichnet, was von ihrer Grosse, Farbe und Anzei-
chen fiir Resorption abhingt. Die Gesamtanzahl von Corpora
lutea wird auch geziihlt und als normal oder abnormal auf der
Basis von Farbe sowie Anzeichen von Riickbildung bezeichnet.

s0 Rote Corpora werden als normal, wihrend helle, rosa oder
weisse, zuriickgebildete Corpora als abnormal angesehen wer-
den.

Fine Einzeldosis der Testverbindung wird als aktiv be-

zeichnet, wenn die Implantationsrate 50% oder weniger be-

55 trigt. Die Implantation in Prozent wird durch folgende Formel

bestimmt: Gesamtanzahl der normalen

Implantationsstellen
Gesamtanzahl der normalen
Corpora lutea

X 100

% Implantation =

Die EDj, einer Verbindung wird durch Untersuchung ap-
proximiert oder nach der Methode von Berkson, J. Amer. Stat.
Assoc., 48 (263); 565, (1953) berechnet. Als Standard wird
Ostron benutzt, und die relative Stirke wird aus dem Verhélt-

65 nis der EDs, von Ostron zu dem der Testverbindung erhalten.

Als besonders aktive Verbindungen in diesem Test haben
sich
3a,5a -Dihydroxy-2 -(7-chlor-3 ¢ -
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hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1« -nanthsiure phin und liess die erhaltene Losung im Dunkeln etwa 6 Tage
und ruben. Danach hatte sich das Rohprodukt in kristalliner Form
3a,5a-Dihydroxy-24-(7-chlor-3a - aus der Mischung abgeschieden. Das Material filtrierte man

methyl-1-heptenyl)-cyclopentan-1 a -Gnanthsiure ab, reinigte es durch Umfistallisation aus Aceton, wobei man
erwiesen. 5 (6-Chlor-2-oxohexyl)-tri-phenyl-phosphoniumchlorid

Ausserdem wird die Aktivitit der erfindungsgemdss erhal- erhielt. Dieses Produkt war durch 60-MHz kernmagnetische
tenen Verbindungen, die glatte Muskulatur zu stimulieren, Resonanzspitzen in CDCl; (deuterisiertem Chloroform) bei
durch folgenden Versuch bestimmt: 100 cps (Multiplett), 140 cps (Multiplett), 180 cps (Multi-

Die Aktivitdt der Testverbindung an isolierten Segmenten plett), 208 cps (Multiplett) und 357 cps (Doublett, J 12) zu-
des aufsteigenden Dickarms von Gerbillinden wird durch An- 10 siitzlich zu den aromatischen Protonen charakterisiert. Die
wendung einer Modifikation der Methode von Weeks, Schultz ~ C;-Protonen bei 375 cps betreffen den Austausch mit D,0
und Brown, [J. Appl. Physiol., 25, 7835 (1968)] bestimmt. (deuterisiertem Wasser).

Der aufsteigende Dickdarm wird von 80—120 g schweren, reifen

ménnlichen Meriones unguiculatus entnommen und in 2 cm? Préparat 3

de Jalon-Lsung eingebracht, wie es von Ambacheet. al. [J. 15 Eine Losung von 20 Teilen

Physiol., London, 176, 378-408, (1965)] beschrieben ist. Das (6-Chlor-2-oxohexyl)-tri-phenyl-phosphoniumchlorid

Bad wird auf 30 °C gehalten, mit gasformigem Sauerstoff be- in 200 Teilen Wasser wurde mit 50 %iger wiissriger Natron-
handelt und aufgehingt. Die Kontraktionen werden mit einem  lauge alkalisch gemacht und mit Benzol extrahiert. Die verei-
Narco Biosystem-isotonischen Signalumwandler gemessen und ~ nigten organischen Extrakte trocknete man {iber wasserfreiem
auf einem Narco Biosystem-Physiograph aufgezeichnet. Zwei 20 Natriumsulfat, befreite sie unter vermindertem Druck von dem

Vierpunkt Parallellinien Bioversuche wurden an getrennten Losungsmittel, wobei man

Gewebesegmenten unter Verwendung der Testverbindung in (5-Chlor-pentanoyl-methylen)-tr-phenyl-phosphoran

zwei Konzentrationen und des Standards, PGF,q, in zwei erhielt. Alternativ kann dies sofort als L&sung in Benzol be-
Konzentrationen durchgefiihrt. Das Bad wird nach jeder Kon-  nutzt werden.

traktion des Gewebes mit einer de Jalon-Losung ausgespiilt. 25 Préparat 4

Die Testverbindung oder der Standard wird dem Bad in Ab- Eine Losung von 20 Teilen

stinden von 4 Minuten in einem «Latin square design» zuge- (5-Chlor-pentanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran

fiihrt. Die Amplituden der Muskelkontraktion werden auf dem  in 200 Teilen Benzol wurde etwa 16 Stunden unter Riickfluss
Aufzeichenpapier gemessen und benutzt, um die Wirksamkeit  erhitzt. Beim Abkiihlen dieser Losung kristallisierte ein Pro-
der Testverbindung im Verhéltnis zum Standard mittels der 30 dukt aus, das sich nach Abfiltrieren und Isolieren als
Methode von Finney [Statistical Method in Biological Assay, [(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methyl}-tri-

2. Ausgabe (1964)] zu bestimmen. phenyl-phosphoniumchlorid
Als besonders wirksam haben sich in diesem Test erwies. Dieses Produkt wurde durch 60-MHz kernmagnetische
3a,5a-Dihydroxy-24-(7-chlor-3a - Resonanzspitzen in CDCl; (deuterisiertem Chloroform) bei
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan- 1 ¢ -dnanthsiure 35 etwa 107 cps (Multiplett), 170 cps (Multiplett), 228 cps (Mul-
und tiplett) und 329 cps (Doublett, J 18 cps) zusitzlich zu den
3a,5a-Dihydroxy-28-(7-chlor-3a- aromatischen Protonen charakterisiert. Die Verbindung wies
hydroxy-3 § -methyl-1-heptenyl)-cyclopentan- einen Schmelzpunkt von etwa 215-221 °C auf und hat fol-
la-6nanthsdure gende Formel:
erwiesen. 40 7
Das erfindungsgemisse Verfahren soll durch die nachfol- ‘

genden Beispiele niher erldutert werden. Aus diesen Beispie- NS
len sollen keine Beschrinkungen hergeleitet werden. In diesen
Beispielen sind die Mengen in Gewichtsteilen angegeben, so-

fern nichts anderes gesagt ist. Die kernmagnetischen Reso- 45
nanzspitzen sind in cps (Zyklen pro Sekunde) «downfield» von P@ e
einem internen Standard-TMS (Tetramethylsilan) angegeben. Ccx
Préparat 1 .
Einer Atherl6sung von Diazomethan (hergestellt durch 50 0 H
Umsetzung von 90 Teilen N-Nitrosomethylharnstoff mit 175
Volumenteilen 45 %iger wissriger Kalilauge in 375 Volumen-
teilen Ather) tropfte man bei 0 °C 50 Teile 5-Chlorvaleryl-
chlorid zu, liess die erhaltene Reaktionsmischung unter Riihren Préparat 5
auf Raumtemperatur kommen und riihrte sie weitere 16 Stun- 55 Eine Losung aus 18,5 Teilen
den. Sodann gab man eine gesittigte Lésung von trockenem [(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methyl]-tri-
Chlorwasserstoff in Ather portionsweise bis zu dem Punkt zu, phenyl-phosphoniumchlorid
an dem die Losung farblos wurde. Diese Diazoketon und in 100 Volumenteilen konzentrierter Chlorwasserstoffsiure
Chlorwasserstoff enthaltende Losung riihrte man bei Raum- erhitzte man unter Riickfluss etwa 36 Stunden, kiihite sie dann
temperatur etwa 16 Stunden, wusch sie dann nacheinander mit 60 auf Raumtemperatur ab und entfernte das Lisungsmittel
Wasser, gesittigter wissriger Natriumchloridlésung und trock- durch Destillation unter vermindertem Druck, wobei man
nete sie iiber wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernung (6-Chlor-2-oxohexyl)-tri-phenyl-phosphoniumchlorid
des Losungsmittels durch Destillation unter vermindertem erhielt, das mit dem Produkt des Préparats 2 identisch war.
Druck erhielt man 1,6-Dichlor-2-hexanon.
65 Préparat 6

Priparat 2 Einer Losung aus 2,1 Teilen
Zu einer Lsung von 41 Teilen 1,6-Dichlor-2-hexanon in [(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methyl]-tri-
400 Volumenteilen Benzol gab man 44 Teile Triphenylphos- phenyl-phosphoniumchlorid



in 50 Teilen Wasser wurden unter Riihren 2 Teile Natrium-
bromid zugesetzt. Nach etwa 5 Minuten gab man weitere 4
Teile Natriumbromid zu und riihrte die Mischung, bis die Fil-
lung vollstdndig war. Den Niederschlag filtrierte man ab, wo-
bei man
[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methyl]-tri-
phenyl-phosphoniumbromid
erhielt. Dieses Produkt wurde durch 60-MHz kernmagnetische
Resonanzspektren in CDCl; (deuterisiertem Chloroform) bei
107 cps (Multiplett), 170 cps (Multiplett), 228 cps (Multi-
plett), 329 cps (Doublett, J 18 cps) zusitzlich zu den aromati-
schen Protonen und durch mikroanalytische Bestimmung des
Bromids charakterisiert.
Préparat 7
Eine Losung aus 1,6 Teilen
{(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methyl]-tri-
phenyl-phosphoniumbromid
in 25 Volumenteilen 48 %iger Bromwasserstoffsdure wurde
etwa 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt und unter verminder-
tem Druck von dem Ldsungsmittel befreit, wobei man das
Rohprodukt in Form eines bernsteinfarbigen Oles erhielt.
Nach Verreiben dieses 6ligen Materials mit Benzol und Ver-
dampfen des Benzols unter Stickstoffatmosphére erhielt man
(6-Brom-2-oxohexyl)-tri-phenyl-phosphoniumbromid.
Dieses Produkt wies 60-MHz kernmagnetische Resonanzspit-
zen in CDCl, (deuterisiertem Chloroform) bei etwa 100 cps
(Multiplett), 180 cps (Multiplett), 200 cps (Multiplett, 357 cps
(Doublett, J 12 cps) zusétzlich zu den aromatischen Protonen
auf.
Beispiel 1
Zu einer Losung von 39 Teilen
3 a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 8 -formyl-5-
oxo-cyclopentan-1a -6nanthsédure
(tatséichlich eine Isomerenmischung, jedoch vorwiegend das
angegebene Isomer) in 100 Volumenteilen Tetrahydrofuran
gab man 44 Volumenteile -
(5-Chlor-pentanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
und 7,8 Teile Isobuttersiure, riihrte die erhaltene Reaktions-
mischung bei Raumtemperatur etwa 16 Stunden, gab danach
zusétzlich 44 Teile
(5-Chlor-pentanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
zu, setzte das Riihren der Mischung etwa 20 Stunden weiter
fort und destillierte danach das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck ab, wobei man das Rohprodukt in Form eines
rotlichbraunen Ols erhielt. Dieses Rohprodukt reinigte man
durch Adsorption an einer chromatographischen Kieselséure-
kolonne mit nachfolgender Elution mit einem Essigester-Ben-
zol-Eluat, wobei man
3« -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 8 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -6nanthsiure
erhielt. Bei Elution der Kolonne mit einer 20: 80-Losung von
Essigester-Benzol erhielt man
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-
3-oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -
onanthséure, _
wihrend die 30:70 Essigester-Benzol-Fraktion
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 a -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 « -6nanthsdure
und
3B -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 « -6nanthsiure
lieferte. Zur Wiedergewinnung des nichtumgesetzten
(5-Chlor-pentanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphorans
und
[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yliden)-methy!]-tri-
phenyl-phosphoniumchlorids
eluierte man die Kolonne mit Athanol oder einer Athanol-Es-
sigesterlosung.
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Beispiel 2
Eine Losung von 0,5 Teilen
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-24 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -Onanthsidure
5 in 10 Volumenteilen einer 20:30: 3-Losung von Essigsdu-
re: Wasser: Tetrahydrofuran rithrte man bei Raumtemperatur
etwa 24 Stunden, verdiinnte sie dann mit destilliertem Wasser
und setzte 0,1 Teil 10%iger Chlorwasserstoffsdure zu. Die er-
haltene wolkige Mischung extrahierte man verschiedene Male
10 mit Ather, vereinigte die Atherextrakte, wusch wie dann nach-
einander mit Wasser und gesittigter wissriger Natriumchlorid-
19sung und trocknete sie iiber wasserfreiem Natriumsulfat. Das
Losungsmittel entfernte man unter Stickstoffatmosphére und
das erhaltene Rohprodukt reinigte man durch Adsorption an
15 einer chromatographischen Kieselsdurekolonne mit nachfol-
gender Elution mit 20%igem Essigester in Benzol, wobei man
3 -Hydroxy-2 -(7-chlor-3-oxo-1-heptenyl)-5-
oxo-cyclopentan-1 -6nanthsiure
erhielt, die charakterisiert war durch 100-MHz kernmagneti-
20 sche Resonanzspitzen in CD;OD (deuterisiertem Methanol)
bei etwa 360 cps (Triplett), 422 cps (breites Quartett), 626 cps
(Doublett) und 695 cps.
Waurde eine dquivalente Menge von
35-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -Onanthséure
anstelle von
3 a -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2  -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a-Gnanthsdure
benutzt und das Verfahren wiederholt, erhielt man
30 33-Hydroxy-2-(7-chlor-3-oxo-1-heptenyl)-3-
oxo-cyclopentan-1¢ -Onanthsdure.

25

Beispiel 3
Zu einer Losung von 0,1 Teil
3a-Hydroxy-2j -(7-chior-3-oxo-1-heptenyl)-5-
oxo-cyclopentan-1¢ -6nanthsiure ]
in 20 Volumenteilen 40: 60-Trifluordthanol-Methanol-Losung
gab man 0,2 Teile Natriumcyanborhydrid, riihrte die erhaltene
40 Reaktionsmischung bei Raumtemperatur etwa 6 Stunden und
gab sie dann zu einer Lsung aus 5 Volumenteilen 10 %iger
Chlorwasserstoffsdure, 5 Volumenteilen geséttigter wéssriger
Natriumchloridlosung und 10 Teilen Wasser. Die Mischung
extrahierte man mit Essigester und trennte die organische
45 Schicht ab, wusch sie mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-
l6sung und trocknete sie dann iiber wasserfreiem Natriumsul-
fat. Das nach Entfernung des Losungsmittels durch Destilla-
tion unter vermindertein Druck erhaltene Rohprodukt reinigte
man durch Adsorption an einer chromatographischen Kiesel-
50 siurekolonne und Elution mit einer 40: 60-Essigester-Benzol-
16sung, wobei am 3 & -Hydroxy-24 -(7-chlor-3 § -hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthséure
bzw.
3o -Hydroxy-23-(7-chlor-3 a -hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan- 1« -6nanthséure
erhielt.
Wurde eine dquivatente Menge von
33-Hydroxy-2 3 -(7-chlor-3-oxo- 1-heptenyl)-5-
oxo-cyclopentan-1a -6nanthsdure
60 anstelle von
3« -Hydroxy-2 8 -(7-chlor-3-oxo- 1-heptenyl)-5-
oxo-cyclopentan-1a-6nanthséure
benutzt und das Verfahren wiederholt, erhielt man
35 -Hydroxy-28 -(7-chlor-3 5 -hydroxy-1-
beptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsdure
und
3 -Hydroxy-2-(7-chlor-3a -hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsiure.

35

55

65
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Beispiel 4
Zu einer Losung von 0,09 Teilen
3« -Hydroxy-24 -(7-chlor-3 a -hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -nanthséure
in 25 Volumenteilen Tetrahydrofuran gab man bei nahezu
—70°C unter Stickstoffatmosphére 3,2 Volumenteile einer
0,9n Lithiumperhydro-9b-boraphenalhylhydrid-tetrahydrofur-
anlésung B
und rithrte die Mischung nahezu 15 Minuten nach Beendigung
der Zugabe. Die Mischung verdiinnte man mit etwa 20 Teilen
Wasser, liess die Losung bis auf Raumtemperatur erwérmen,
verdiinnte sie dann mit zusétzlichen 60 Teilen Wasser und ex-
trahierte sie verschiedene Male mit Ather. Die wissrige Lo-
sung trennte man ab, séiuerte sie mit 1n wissriger Zitronen-
sdure an und extrahierte sie verschiedene Male mit Essigester.
Die Essigesterextrakte vereinigte man, wusch sie mit geséttig-
ter wissriger Natriumchloridlosung und trocknete sie iiber
wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernung des Losungsmit-
tels durch Destillation unter vermindertem Druck erhielt man
das Rohprodukt in Form einer halbkristallinen Masse. Durch
Umkristallisation des Rohproduktes aus Essigester-Cyclo-
hexan erhielt man
3a,5a-Dihydroxy-28-(7-chlor-3¢ -
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1« -6nanthséure,
Schmelzpunkt bei etwa 90-93 °C.

Beispiel 5

Zu einer Losung von 0,1 Teil
3« -Hydroxy-2-(7-chlor-3 a -hydroxy-1-

heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -Gnanthsdure
in absolutem Alkohol und auf 0 °C gekiihlt gab man 0,07
Teile Natriumborhydrid, riihrte die Losung bei 0°C 1%/, Stun-
den und gab dann 50 Volumenteile einer 1n wéssrigen Zitro-
nensdureldsung zu. Die erhaltene Losung extrahierte man mit
vier 20 cm>-Portionen Essigester, vereinigte die Essigester-
fraktionen, extrahierte sie zweimal mit Wasser, zweimal mit
einer gesittigten Natriumchloridiésung und trocknete sie iiber
Natriumsulfat. Das Losungsmittel entfcrnte man durch Vaku-
umverdampfen und chromatographierte das so erhaltene Ol
auf 10 Teile Kieselsdure. Die Elution filhrte man mit steigen-
den Proportionen von Essigester in Benzol durch. Die
85:15-Fraktion von Essigester-Benzol lieferte
3a,5a-Dihydroxy-28-(-chlor-3a -

hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1 a -6nanthséure,
wihrend die 95: 5-Essigester-Benzol-Fraktion
3a,5a -Dihydroxy-24 -(7-chlor-3¢ -

hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1 o -6nanthsdure
gab.

Beispiel 6

Zu einer Losung von 2,17 Teilen
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-

oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1¢ -6nanthsiure
in 500 Volumenteilen Tetrahydrofuran gab man bei etwa
~78 °C unter Stickstoffatmosphére 65 Volumenteile einer 0,9n
Lithium-perhydro-9b-boraphenalkylhydridiosung
in Tetrahydrofuran. Der Zusatz wurde innerhalb von etwa 90
Minuten durchgefiihrt. Nach Beendigung des Zusatzes ver-
diinnte man die Mischung mit nahezu 50 Teilen Wasser, liess
sie dann sich auf Raumtemperatur erwdrmen und verdiinnte
sie erneut mit zusétzlichen 1000 Teilen Wasser. Die erhaltene
wiissrige Mischung extrahierte man verschiedene Male mit At-
her und trennte die wéssrige Phase von der organischen Phase
ab. Die wissrige Schicht sduerte man mit wissriger Zitronen-
sdure an und extrahierte sie mit Essigester. Die Essigesterex-
trakte vereinigte man mit den Atherextrakten, die dann mit
5 %iger wissriger NatriumbicarbonatlGsung extrahiert wurden.
Die wiissrige Schicht wurde abgetrennt, auf pH 2,5 mit ver-
diinnter Chlorwasserstoffséure angesduert und mit Essigester

extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wusch man
mit gesittigter wissriger Natriumchloridlosung, trocknete sie
iiber wasserfreiem Natriumsulfat und befreite sie von dem L6-
sungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck, wo-
5 bei man
3« -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 8 -(7-chlor-3-
hydroxy-1-heptenyl)-5« -hydroxy-cyclopentan-

1« -6nanthsdure
in Form eines Oles erhielt.

Dieses 6lige Produkt 16ste man in 40 Volumenteilen einer
20:10:3-Losung von Essigsdure: Wasser : Tetrahydrofuran,
riihrte die erhaltene Losung bei Raumtemperatur etwa 24
Stunden und verdiinnte sie dann mit nahezu 1200 Teilen Was-
ser. Diese wissrige Mischung extrahierte man mit Essigester,
15 trennte die Essigesterschicht ab, wusch sie mit gesdttigter wiss-

riger Natriumchloridlosung und trocknete sie iiber wasser-
freiem Natriumsulfat. Nach Abdampfen des Losungsmittels
unter vermindertem Druck erhielt man ein gelbes Ol, das dann
auf einer chromatographischen Kieselsdurekolonne adsorbiert
20 wurde. Die Kolonne eluierte man nacheinander mit Essig-
ester-Hexanmischungen, Essigester und Aceton-Essigester-
mischungen. Aus dem 90: 10-Essigester-Hexan-Eluat und dem
frither 100 % Essigester-Eluat erhielt man
3a,5a-Dihydroxy-28-(7-chlor-3 8-
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1a -Gnanthsiure,
charakterisiert durch 100-MHz kernmagnetische Resonanz-
spektren in CD;OD mit Spitzen bei 230 cps (breites Triplett),
358 cps (Triplett), 409 cps (komplexes Multiplett) und 555 cps
(komplexes Multiplett). Aus den letzteren 100% Essigester-
30 Eluat und dem 2:98-Aceton-Essigester-Eluat erhielt man
3a,5a-Dihydroxy-23-(7-chlor-3a - '
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1a -6nanthsgure,
Schmelzpunkt etwa 90-93 °C.

10

25

35
Beispiel 7
Zu einer Losung von 0,2 Teilen
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-28 -(7-chlor-3-
oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthséure
40 in 20 Volumenteilen Tetrahydrofuran gab man bei etwa
—70°C unter Stickstoffatmosphire 4 Volumenteile 3,1n-é4the-
risches Methylmagnesiumbromid. Die erhaltene Reaktionsmi-
schung riihrte man etwa 1 Stunde, dekantierte sie dann in na-
hezu 100 Volumenteile einer Mischung aus Eis und 1n wissri-
45 ger Zitronens#ure, setzte das Riihren fort, bis sich die Mi-
schung auf Raumtemperatur erwirmte, und extrahierte die Lo-
sung dann verschiedene Male mit Essigester. Die Extrakte
vereinigte man, wusch sie mit gesittigter wissriger Natrium-
chloridlésung und trocknete sie iiber wasserfreiem Natriumsul-
so fat. Nach Entfernung des Losungsmittels durch Destillation
unter vermindertem Druck erhielt man
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-3-
hydroxy-3-methyl-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -
onanthsiure
ss in Form eines dligen Produktes, das man in 10 Volumenteilen
einer 20:10:3-Losung von Essigsdure : Wasser: Tetrahydro-
furan 16ste und die so erhaltene Losung bei Raumtemperatur
etwa 16 Stunden riihrte. Sodann wurde die Losung mit nahezu
150 Teilen Wasser, die etwa 0,2 Volumenteile 10%ige Chlor-
60 wasserstoffsdure enthielt, verdiinnt und dann mit Essigester
extrahiert. Die Extrakte vereinigte man, wusch sie mit gesét-
tigter wissriger Natriumchloridldsung und trocknete sie iiber
wasserfreiem Natriumsulfat. Nach Entfernung des Losungsmit-
tels durch Destillation unter vermindertem Druck erhielt man
65 3« -Hydroxy-2f -(7-chlor-3-hydroxy-3-methyl-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1« -6nanthsiure.
Die einzelnen Isomere
3a -Hydroxy-2 3 -(7-chlor-3 « -hydroxy-



33 -methyl-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-

la -6nanthsiure
und
3a-Hydroxy-24 -(7-chlor-3 -hydroxy-

3 a-methyl-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-

1o -6nanthsédure
erhielt man durch Adsorption an einer Kieselsdurekolonne mit
nachfolgender Elution mit einer 40:60-Losung von Essig-
ester-Benzol.

Préparat 8

Eine Mischung aus 14,7 Teilen 3-Methylvalerolacton und
0,15 Teilen frisch geschmolzenem Zinkchlorid riihrte man un-
ter Stickstoffatmosphére etwa eine Stunde und tropfte danach
100 Volumenteile Thionylchlorid zu. Nach Beendigung der
Zugabe erhitzte man die Reaktionsmischung etwa 18 Stunden
auf etwa 64 °C und unterwarf sie der Destillation, um nicht-
umgesetztes Thionylchlorid zu entfernen. Aus dem Riickstand
erhielt man nach fraktionierter Destillation 5-Chlor-3-methyl-
valerylchlord, Kp. etwa 82 bis 90 °C bei 0,5 bis 1 mm Druck.

Beispiel 8
Eine dquivalente Menge an 5-Chlor-3-methylvalerylchlorid
wurde nacheinander den Verfahren der Priparate 1, 2 und 3
sowie von Beispiel 1 unterworfen, wobei man
3« -(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-5-
methyl-3-oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-
la-onanthsdure
erhielt.

Beispiel 9
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-23 -(7-chlor-5-
methyl-3-oxo-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1 -6nanthséure
in dem Verfahren des Beispiels 2 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3a-Hydroxy-2f -(7-chlor-5-methyl-3-oxo-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1« -6nanthsiure.

Beispiel 10
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a-Hydroxy-2 5 -(7-chlor-5-methyl-3-oxo-1-hepten-
yl)-5-0xo-cyclopentan-1 a -6nanthséure
in dem Verfahren des Beispiels 3 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3a-Hydroxy-243-(7-chlor-5-methyl-3-hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsiure.

Beispiel 11
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a-Hydroxy-2 -(7-chlor-5-methyl-3-hydroxy-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsiure
in dem Verfahren des Beispiels 4 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3a,5a-Dihydroxy-2-(7-chlor-5-methyl-3-
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan-1a -Snanthsiure.

Beispiel 12
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a ~(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 3 -(7-chlor-5-
methyl-3-oxo0-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1o -Onanthsdure
in dem Verfahren des Beispiels 7 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3a-Hydroxy-2 5 -(7-chlor-3-hydroxy-3,5-dimethyl-
1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -6nanthsiure.
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Beispiel 13
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an Athylmagnesium-
bromid in dem Verfahren des Beispiels 7 erhielt man
3 a-Hydroxy-2 4 -(7-chlor-3-athyl-3-hydroxy-
5 1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -Gnanthséure.

Beispiel 14
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
(5-Brompentanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
10 in dem Verfahren des Beispiels 1 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-24 -(7-brom-3-0xo-~
1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1« -Gnanthséure.

Beispiel 15
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-2 8 -(7-brom-3-oxo-
1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1« -6nanthsiure
in dem Verfahren des Beispiels 2 anstelle der dort genannten
20 Verbindung erhielt man
3 a-Hydroxy-2-(7-brom-3-oxo-1-heptenyl)-5-oxo-
cyclopentan-1a -Gnanthsiure.

15

Beispiel 16

Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a-Hydroxy-23-(7-brom-3-o0xo-1-heptenyl)-5-

oxo-cyclopentan-1q -6nanthsiure
in dem Verfahren des Beispiels 3 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
30 3a-Hydroxy-2-(7-brom-3-hydroxy-1-heptenyl)-

5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -Gnanthsdure.

25

Beispiel 16
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
35 3o -Hydroxy-2 3 -(7-brom-3-hydroxy-1-heptenyl)-
5-oxo-cyclopentan-1 ¢ -Gnanthsdure
im Verfahren des Beispiels 4 anstelle der dort gemannten Ver-
bindung erhielt man
3a,5a-Dihydroxy-2 -(7-brom-3-hydroxy-1-
40 heptenyl)-cyclopentan-1a -6nanthsdure.
Beispiel 17
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3a-(Tetrahydropyran-1-yloxy)-23 -(7-brom-3-oxo-
1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -6nanthsiiure
in dem Verfahren des Beispiels 4 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3 a-Hydroxy-2 -(7-brom-3-hydroxy-3-methyl-1-
heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-1a -Onanthsiure.

45

50
Préparat 9
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an 6-Chlorhexan-
oylchlorid, das nacheinander den Verfahren der Priiparate 1
und 4 unterworfen wurde, erhielt man )
55 [(2-Oxepanyliden)-methyl]-tri-phenyl-phosphoniumchlorid
der folgenden Formel

QA3

'®
H

Cle
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Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
(2-Oxepanyliden)-methyl]-tri-phenyl-phosphonium-
chlorid
in dem Verfahren des Praparates 6 anstelle der dort verwand-
ten Verbindung erhielt man
[(2-Oxepanyliden)-methyl]-tri-phenyl-phosphonium-
bromid,
Schmelzpunkt bei etwa 223 bis 225 °C.

Préparat 10

Eine Losung von 59 Teilen
[(2-Oxepanyliden)-methyl]-tri-phenyl-phosphonium-

bromid
in 200 Volumenteilen 30 %iger Bromwasserstoffsdure erhitzte
man unter Riickfluss etwa 18 Stunden, entfernte dann das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck, wobei man das Roh-
produkt in Form eines Ols erhielt. Dieses Ol 16ste man in Was-
ser und Benzol. stellte den pH-Wert auf etwa 10 mit wissri-
gem Natriumcarbonat ein, trennte die Benzolschicht ab, wusch
sie zweimal mit Wasser und trockente sie iiber wasserfreiem
Natriumsulfat. Man erhielt so '
(6-Brom-hexanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
in Benzol, das sofort in dem Verfahren des Beispiels 18 einge-
setzt wurde.

Beispiel 18

Zu einer Losung von 25 Teilen
3a-[(Dimethyl-tert.-butylsilyl}-oxy]-

28 -formyl-5-oxo-cyclopentan-1 « -6nanthsiure
in 500 Volumenteilen trockenem Benzol gab man nahezu */,
des
(6-Brom-hexanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphorans
des Préparates 10 unter Stickstoffatmosphére, riihrte die Lo-
sung 8 Stunden bei Raumtemperatur und gab dann den Rest
an
(6-Brom-hexanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
des Préparates 10 zu. Das Riihren dieser Mischung setzte man
etwa 36 Stunden weiter fort und destillierte dann 90% des Lo-
sungsmittels unter vermindertem Druck ab, wobei man das
Rohprodukt in Form eines roten Oles erhielt. Dieses Ol rei-
nigte man durch Adsorption an 300 Teilen Kieselsdure und
eluierte mit 100 %igem Benzol, wobei man
3a-[(Dimethyl-tert.-butylsilyl)-oxy]-

2 8 -(8-brom-3-0x0-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan-

la-6nanthsdure
erhielt. Das nichtumgesetzte L
(6-Brom-hexanoyl-methylen)-tri-phenyl-phosphoran
gewann man durch Elution der Kolonne mit einer 50: 50-Mi-
schung von Essigester-Athanol zuriick.

Beispiel 19

Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3 a-[(Dimethyl-tert.-butylsilyl)-oxy]-

2B-(8-brom-3-oxo-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan-

1a -6nanthséure
in dem Verfahren des Beispiels 6 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
3a,5a-Dihydroxy-28-(8-brom-3a-
hydroxy-1-octenyl)-cyclopentan-1a -6nanthséure.
Das Produkt wurde durch 100-MHz kernmagnetische Reso-
nanzspitzen in CD;0D (deuterisiertem Methanol) bei 230 cps
(breites Triplett), 343 cps (Triplett), 510 cps (Multiplett) und
einem Komplexmuster, zentriert bei 556 cps, charakterisiert.

Beispiel 20
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3« -[(Dimethyl-tert.-butylsilyl)-oxy]-
2f3-(8-brom-3-ox0-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan
1« -dnanthséure

10

in dem Verfahren des Beispiels 7 anstelle der dort genannten
Verbindung und chromatographischer Behandlung des erhal-
tenen Produktes an Kieselsduregel erhielt man nacheinander
3 a-Hydroxy-2f -(8-brom-3 « -hydroxy-
5 3 -methyl-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1 o -6nanthséure,
charakterisiert durch 100-MHz kernmagnetische Resonanz-
spektren mit Spitzen in CD,0D bei 230 cps (Triplett), 345 cpd
(Triplett), 525 cps (Quartett) und 575 cps (Doublett);
10 3¢ -Hydroxy-24 -(8-brom-34 -hydroxy-
3 a-methyl-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1a -Onanthséure,
charakterisiert durch 100-MHz kernmagnetische Resonanz-
spektren mit Spitzen in CD;OD bie 345 cps (Triplett), 410 cps
15 (Multiplett) und 564 cps (Multiplett) und
3a-Hydroxy-24 -(8-brom-3 « -hydroxy-
33 -methyl-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1« -O6nanthsdure,
charakterisiert durch 100-MHz kernmagnetische Resonanz-
20 spektren mit Spitzen in CD3;0D bei 346 cps (Triplett), 412 cps
(Multiplett) und 563 cps. (Multiplett).

Beispiel 21
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
25 3a-Hydroxy-2 5 -(8-brom-3 a -hydroxy-
33 -methyl-1-octenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1 -6nanthsdure
in dem Verfahren des Beispiels 6 anstelle der dort genannten
Verbindung erhielt man
30 3a,5a-Dihydroxy-23-(8-brom-3a-
hydroxy-3 8 -methyl-1-octenyl)-cyclopentan-
1« -Onanthsdure.
Priparat 11
Eine dquivalente Menge an 5-Chlorpentanoylchlorid wurde
35 nacheinander den Verfahren der Préparate 1, 2, 3 und 4 un-
terworfen, wobei man
{(Tetrahydro-2H-furan-2-yliden)-methyl]-tri-
phenyl-phosphoniumchlord,
Schmelzpunkt etwa 231 bis 234 °C, erhielt.
a0
Beispiel 22
Eine dquivalente Menge von
[(Tetrahydro-2H-furan-2-yliden)-methyl}-tri-
phenyl-phosphoniumchlorid
45 wurde nacheinander den Verfahren der Priparate 6 und 10
sowie der Beispiele 18 und 19 unterworfen, wobei man
3a,5a2-Dihydroxy-2-(6-brom-3a -
hydroxy-1-hexenyl)-cyclopentan-1« -Gnanthséure
erhielt. ’
50 Beispiel 23
Eine Mischung von einem Teil
3a,5a-Dihydroxy-28 -(7-chlor-3-
hydroxy-1-heptenyl)-cyclopentan- 1« -6nanthsiure,
0,5 Teilen Diazomethan und 20 Teilen Ather wurde etwa 5
55 Minuten bei Raumtemperatur gehalten und danach mit Essig-
sdure versetzt, um das iiberschiissige Reagenz zu zerstoren.
Die erhaltene Mischung wurde dann mit wissrigem Natriumdi-
carbonat gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und durch Destillation unter vermindertem Druck
60 von dem Losungsmittel befreit, wobei man den Methylester der
3a,5a-Dihydroxy-2 g -(7-chlor-3-hydroxy-
1-heptenyl)-cyclopentan-1 « -6nanthséure
erhielt.
Beispiel 24
Bei Einsatz einer dquivalenten Menge an
3« -Hydroxy-2 3 -(7-Chlor-3 « -hydroxy-
3p-methyl-1-heptenyl)-5-oxo-cyclopentan-
1 a -6nanthsédure

65



in dem Verfahren des Beispiels 6 anstelle der dort genannten

Verbindung erhielt man
3a,5a.-Dihydroxy-24-(7-chlor-3a-
hydroxy-3 5 -methyl-1-heptenyl)-cyclopentan-
1a -6nanthsdure,
charakterisiert durch 90-MHz kernmagnetische Resonanz-

spektren in CD;0D mit Spitzen bei 120 cps (Singulett, heraus-

steigend aus einer komplexen Umhiillung), 220 cps (breites
Triplett), 323 cps (Triplett) und 478 cps (komplexes Multi-
plett).

Nachstehend ist eine typische Formulierung fiir ein par-
enterales Produkt, das fiir die Applikation als Antifertilitéts-
mitte] geeignet ist, beschrieben:

Ingredienz mg/5 cm?
Eine Verbindung der Formel () (z.B.
3a,5a-Dihydroxy-24-(7-chlor-3a-hydroxy-
33-methyl-1-heptenyl)-cyclopentan-1¢-6nanth-

sdure) 10 mg
Phosphatpuffer bei pH 7,0 5 cm®
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Das aktive Ingredienz wird in dem Phosphatpuffer gelost
und die Losung auf das gewiinschte Volumen gebracht. So-
dann wird die Losung durch Filtration durch eine Membrane
sterilisiert und in bernsteinfarbige Glasampullen abgefiillt, die

s dann verschlossen werden.

Einige weitere Beispiele fiir akzeptable Vehikel und L6-
sungsvermittler, die fiir Formulierungen von parenteralen Pro-
dukten dieses Typs verwendet werden konnen, sind Benzylal-
kohol, physiologische Kochsalzlosung (saline), Wasser, Athy-

10 lenglykol, Polymere, Harnstoff, Dialkylacetamide, Dioxolane,
Athylcarbonat, Athylacetat, Propylenglykol sowie andere Po-
lyalkohole, Athanol, Glycerin, Dimethoxymethan, (glycerol
formal) sowie nichtionische, anionische oder kationische ober-
flachenaktive Mittel.

15 Die in den Losungen dieses Typs enthaltene tigliche Dosis
dieser Verbindungen héngt von verschiedenen Faktoren ab,
wie der speziellen benutzten Verbindung, der Bedingung, un-
ter der die Verbindung verabreicht wird, und der individuellen
Reaktion des Patienten. Typische Dosierungen fiir die An-

20 wendung als Antifertilititsmittel variieren von etwa 1 bis 5 mg
pro subkutane Verabreichung téglich fiir bis zu 5 Tagen.
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