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69 Verfahren zur Herstellung von Fluorprostaglandinen.

@ Die Verbindungen entsprechen der Formel:

HO H

—é—C—(CH ) -R
i { 2n 1
R5R6

worin die Symbole die in Anspruch 1 angegebenen Be-

.deutungen haben. Die Herstellung erfolgt aus Verbin-

dungen der Formel:

F
Q\ [4 1_ - (II)
OH Asc ’2 (CHZ)n R7

\“\ \
R, RSRG

durch Umsetzung mit einem die Gruppe (CH;)4-COOR
aufweisenden Wittigreagens, Erhaltene Carbonsiuren
konnen in Salze oder Alkylester, erhaltene Alkylester
in freie Carbonsiuren iibergefithrt werden. Die Verbin-
dungen konnen bei den gleichen therapeutischen Indi-
kationen wie natiirliche Prostaglandine verwendet wer-
den; sie werden aber durch die 15-Prostaglandindehydro-
genase nicht inaktiviert und zeichnen sich durch eine se-
lektivere Wirkung aus.
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PATENTANSPRUCHE Uber die natiirlich vorkommenden Prostaglandine ist be-
1. Verfahren zur Herstellung von optisch aktiven oder reits viel geschrieben worden; eine umfassende Ubersicht ha-
racemischen Prostaglandinen der Formel: ben Bergstrom und Mitarb. in Pharmac. Rev. 20 (1968),
Iff veroffentlicht.

5 Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren

. \/\/\C zur Herstellung von Fluorprostaglandinen.
= OOR, Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen sind op-

@ tisch aktive oder racemische Prostaglandine der Formel:

worin R das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen oder das Kation einer pharmazeutisch zu- 5
ldssigen Base darstellt, A entweder trans-CH=CH- oder

-C=C- darstellt, eines von R, und R; die Hydroxylgruppe,

das andere das Wasserstoffatom bedeutet, R, das Wasserstoff-
atom, die Methylgruppe oder das Fluoratom darstelit, n die

Zahl 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, R; in je- 20 worin R das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 12
nen Fillen, in denen A trans-CH=CH- bedeutet, einen Cyclo-  Kohlenstoffatomen oder das Kation einer pharmazeutisch zu-

@

alkylrest mit 3 bis 7 Ringkohlenstoffatomen darstellt, wih- lassigen Base darstellt, A entweder trans-CH=CH- oder

rend in jenen Fillen, in denen A den Rest -C=C- bedeutet, -C=C- darstellt, eines von R, und R; die Hydroxylgruppe,

R; die Methylgruppe, einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Ring- das andere das Wasserstoffatom bedeutet, R, das Wasserstoff-
kohlenstoffatomen, einen unsubstituierten Phenylrest oder 25 atom, die Methylgruppe oder das Fluoratom darstellt, n die
einen mindestens durch ein Halogenatom, eine Alkoxy- Zahl 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 6 bedeutet, R, in jenen

gruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder einen Triha- Fillen, in denen A trans-CH=CH- bedeutet, einen Cyclo-
logenmethylrest substituierten Phenylrest bedeutet, dadurch alkylrest mit 3 bis 7 Ringkohlenstoffatomen darstellt, wih-
gekennzeichnet, dass man eine optisch aktive Verbindung rend in jenen Fillen, in denen A den Rest -C=C- bedeutet,
oder ein racemisches Gemisch von Verbindungen der Formel: 30 R, die Methylgruppe, einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Ring-
kohlenstoffatomen, einen unsubstituierten Phenylrest oder

OH : einen mindestens durch ein Halogenatom, eine Alkoxygruppe
< mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder einen Trihalogen-

0 3 methylrest substituierten Phenylrest bedeutet.
%, 3 35 Die Doppelbindung in der 5(6)-Stellung ist eine cis-Dop-
pelbindung,
F an In den Formeln der vorliegenden Beschreibung bedeuten
- ’ é_ ( CH ) -R die gestrichelten Linien ( mmmmimi ), dass die Substituenten
H ,E)H A ~C~ L 2'n 7 sich in der a-Konfiguration befinden, d.h. unterhalb der Ebe-
NN 40 ne des Ringes oder der Kette verweilen, wihrend die krifti-
R R 6 gen, festen Linien angeben, dass sich die Substituenten in der
L HS 8-Konfiguration, d.h. oberhalb der Ebene des Ringes oder der
Kette, befinden, wihrend die wellenférmigen Linien andeuten,
worin die Symbole n, R,, R, R, und R, die obigen Bedeu- dass sich die Gruppen entweder in der a-Konfiguration, d.h.
tungen haben und A’ den Rest -C=C- oder den Rest 45 unterhalb der Ebene des Ringes oder der Kette, oder in der
-CH=CX- darstellt, worin X das Wasserstoffatom oder ein f-Konfiguration, d.h. oberhalb der Ebene des Ringes oder der
Halogenatom bedeutet, mit einem Wittigreagens, welches eine Kette, befinden.
Gruppe der Formel -(CH,),-COOR aufweist, worin R das Wie aus der Formel 1 eindeutig hervorgeht, kann die am
Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlen- Kohlenstoffatom in der 15-Stellung vorhandene Hydroxyl-
stoffatomen bedeutet, umsetzt, wobei, in dem Falle, dass A’ 5o gruppe entweder in der a-Konfiguration
den Rest -CH=CX- und X ein Halogenatom darstellt, gleich- 1
zeitig Dehydrohalogenierung stattfindet. 5
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, (— 0//_ : 158-0le )
dass man die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R ( ///
das Wasserstoffatom darstellt, durch Umsetzung mit einer 55 H OH
pharmazeutisch zulissigen Base in das entsprechende Salz oder in der 3-Konfiguration
iiberfiihrt.
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 15 :
dass man die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R das (=——=C——: 15R-Ole)
Wasserstoffatom darstellt, durch Veresterung mit einem einen ¢o \\\\ ‘
Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen abgebenden Mittel H OH
in den entsprechenden Ester tiberfiihrt.
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, vorliegen. Befindet sich am Kohlenstoffatom in der 16-Stel-
dass man die erhaltene Verbindung der Formel I, worin R lung nur ein Fluoratom, so kann es sich entweder um einen
einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen bedeutet, 65 16S-Fluor- (a-Konfiguration) oder einen 16R-Fluor- (3-Kon-

durch Hydrolyse in die entsprechende Carbonsiure iiberfiihrt. figuration) oder einen 16(S,R)-Fluorsubstituenten, d.h. um ein
' Gemisch der beiden 16S- und 16R-Diastereoisomeren, han-
deln.




Andererseits kann in jenen Fillen, in denen am in 16-
Stellung vorhandenen Kohlenstoffatom eine Methylgruppe
steht, dieser Substituent entweder ein 16S-Methyl-, ein 16R-
Methyl- oder ein 16(S,R)-Methylrest sein.

Die Alkyl- und Alkoxyreste kénnen verzweigte oder ge-
radkettige Gruppen sein.

Sofern das Symbol R, die Methylgruppe darstellt, wird das
Symbol n vorzugsweise die Zahl 3 oder 4 bedeuten. Sofern
R, einen Cycloalkyl- oder Phenylrest darstellt, ist das Symbol
n vorzugsweise die Zahl 1.

Sofern das Symbol R, einen Cycloalkylrest darstellt, han-
delt es sich vorzugsweise um den Cyclopentyl-, Cyclohexyl-
oder Cycloheptylrest.

Sofern das Symbol R, einen durch Trihalogenmethy!
substituierten Phenylrest darstellt, so ist diese Trihalogen-
methylgruppe vorzugsweise die Trifluormethyl- oder Trichlor-
methylgruppe.

Beispiele von Kationen von pharmazeutisch zulidssigen
Basen sind entweder metallische Kationen, z.B. Natrium,
Kalium, Calcium oder Aluminium, oder organische Amin-
kationen, wie Trialkylamine.

Spezifische, erfindungsgemiss erhiltliche Verbindungen
sind die folgenden:
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16(S,R)-fluor-PGF, ,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16S-fluor-PGF, ,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16R-fluor-PGF, ,
ein 16-Fluor-18,19,20-tri-nor-17-cyclopentyl-PGF, ,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16,16-difluor-PGF,,,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclopentyl-16,16-difluor-PGF, ,
ein 16-Fluor-13,14-dehydro-PGF,,,
ein 16-Fluor-13,14-dehydro-PGA,,
ein 16-Fluor-13,14-dehydro-PGF,,
ein 16-Methyl-16-fluor-13,14-dehydro-PGF, ,
ein 16-Methyl-16-fluor-13,14-dehydro-PGF,,
ein 16-Methyl-16-fluor-13,14-dehydro-PGA,,
16,16-Difluor-13,14-dehydro-PGF, ,
16,16-Difluor-13,14-dehydro-PGA,,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16(R,S)-fluor-13,14-dehydro-

-PGF,,,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16R-fluor-13,14-dehydro-

-PGF,,,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16S-fluor-13,14-dehydro-

-PGF,,,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16,16-difluor-13,14-dehydro-

-PGF,,,
ein 16-Fluor-18,19,20-tri-nor-17-cyclopentyl-13,14-dehydro-

-PGF,,

ein 16-Fluor-18,19,20-tri-nor-17-phenyl-13, 14-dehydro-PGF,,,

18,19,20-Tri-nor-17-phenyl-16,16-difluor-13,14-dehydro-
-PGF,,,
18,19,20-Tri-nor-17-cyclopentyl-16,16-difluor-13,14-dehydro-
-PGF,,.
Die Verbindungen der Formel I werden dadurch erhalten,
dass man eine optisch aktive Verbindung oder ein racemisches
Gemisch von Verbindungen der Formel:

an

n‘R7
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worin die Symbole n, R,, R;, R, und R, die obigen Bedeu-

tungen haben und A’ den Rest -C=C- oder den Rest

-CH=CX- darstellt, worin X das Wasserstoffatom oder ein

Halogenatom bedeutet, mit einem Wittigreagens, welches eine
5 Gruppe der Formel -(CH.),-COOR aufweist, worin R das
Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, umsetzt, wobei, in dem Falle, dass A’
den Rest -CH=CX- und X ein Halogenatom darstellt, gleich-
zeitig Dehydrohalogenierung stattfindet.

Gewiinschtenfalls kann man die erhaltene Verbindung der
Formel I, worin R das Wasserstoffatom darstellt, durch Um-
setzung mit einer pharmazeutisch zuldssigen Base in das ent-
sprechende Salz oder durch Veresterung mit einem einen
Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen abgebenden Mittel
15 in den entsprechenden Ester iiberfithren.

Umgekehrt kann man auch die erhaltene Verbindung der
Formel 1, worin R einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoff-
atomen bedeutet, durch Hydrolyse in die entsprechende Car-
bonsdure iiberfithren. Die Hydrolyse kann auf enzymatischem

20 Wege, z.B. unter Verwendung von Hefeesterase, durchgefiihrt
werden.

Sofern im Lactol der Formel II das Symbol A’ den Rest
-CH=CH- darstellt, handelt es sich um einen trans-CH=CH-
Rest. Sofern im Lactol der Formel IT das Symbol A’ den Rest

25 -CH=CX -darstellt, worin X ein Halogenatom, vorzugsweise
das Chlor-, Brom- oder Jodatom, bedeutet, konnen das Was-
serstoffatom, welches in der 13-Stellung mit dem Kohlenstoff-
atom verbunden ist, und das Wasserstoffatom, welches in der
14-Stellung am Kohlenstoffatom haftet, entweder in der

30 trans-Stellung (geometrische trans-Isomere) oder in der cis-
Stellung (geometrische cis-Isomere) vorhanden sein. Vorzugs-
weise handelt es sich aber um die trans-Stellung.

Wenn im Lactol der Formel II das Symbol A’ den Rest
trans-CH =CH- darstellt, erhilt man Verbindungen der For-

35 mel III, worin A trans-CH=CH- bedeutet. In diesem Falle
kann man die Wittigreaktion unter Verwendung von unge-
fahr 2 bis 3 Mol Wittigreagens pro Mol Lactol durchfiihren,
wobei die Reaktionsdauer ungefihr 1 Stunde betrigt.

Sofern im Lactol der Formel II das Symbol A’ -C=C-

40 oder -CH=CX- darstellt, worin X ein Halogenatom bedeutet,
erhélt man Verbindungen der Formel III, worin A den Rest
-C=C- darstellt.

Sofern das Symbol A’ -C=C- oder -CH=CX- darstellt,
worin X Brom oder Jod bedeutet, kann die Wittigreaktion un-
45 ter Verwendung von ungefihr 2 Mol Wittigreagens pro Mol
Lactol durchgefiihrt werden, wobei es ausreicht, die Umset-
zung wihrend 10 bis 20 Minuten durchzufiihren.

Sofern das Symbol A’ den Rest -CH=CX- darstellt, worin
50 X das Chloratom bedeutet, ist es erforderlich, bei Verwen-
dung von beispielsweise 1,5 bis 2,5 Mol Wittigreagens pro
Mol Lactol die Reaktionsdauer bis zu 10 Stunden zu ver-
lingern. Wiinscht man aber eine kiirzere Reaktionsdauer, so
ist es erforderlich, einen grossen Uberschuss an Wittigreagens,
55 d.h. mindestens 5 Mol Wittigreagens pro Mol Lactol, wihrend
einer Reaktionsdauer von ungefihr 30 Minuten, zu verwen-
den.
Die Wittigreaktion erfolgt unter Verwendung der fiir diese
Art von Reaktionen im allgemeinen bekannten Bedingungen,
60 d.h. in einem organischen L&sungsmittel, z.B. Didthylither,
Hexan, Dimethylsulfoxyd, Tetrahydrofuran, Dimethylform-
amid oder Hexamethylphosphoramid, in Gegenwart einer
Base, vorzugsweise Natriumhydrid oder Kalium-tert.-butoxyd,
bei 0°C bis Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches und
65 vorzugsweise bei Zimmertemperatur oder einer unterhalb
Zimmertemperatur liegenden Temperatur.
Die Bezeichnung «Wittigreagens» umfasst Verbindungen
der folgenden Formel:

10
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(+)
(R.)s—P—CH,—CH,—CH,—CH,—COOR Hal

worin R, einen Aryl- oder Alkylrest, Hal Brom oder Chlor
und R Wasserstoff oder Alkyl bedeuten. Sofern R, den Alkyl-
rest bedeutet, handelt es sich vorzugsweise um den Athylrest.
Die Herstellung eines Wittigreagens wird ausschliesslich durch
Tripett, Quart. Rev., 1963, XVII, No. 4, 406, beschrieben.

Wenn im Lactol der Formel IT das Symbol A’ den Rest
-CH=CX- darstellt, worin X Brom, Chlor oder Jod bedeutet,
erfolgt wihrend der Reaktion mit dem Wittigreagens die De-
hydrohalogenierung ebenso leicht, wenn das Wasserstoffatom,
das in der 13-Stellung am Kohlenstoffatom haftet, und das
Halogenatom, welches in der 14-Stellung am Kohlenstoffatom
haftet, in der trans-Stellung vorliegt oder in der cis-Stellung
vorhanden ist.

Lactole der Formel II konnen ihrerseits nach einem mehr-
stufigen Verfahren hergestellt werden, wobei man ausgeht von
einem optisch aktiven oder racemischen Lacton der folgenden
Formel:

Q
P
%, W(H=CK - C. - % ~(c8,) R
H Yy~ Ho‘\\\y § ’
: Ry

(VIa)  (155-O)

C\Oy .
\ \\O

lin

3

F

H

H=CE~C-C—(G
: ﬂg

g

6

]

2)n~R?

worin Y” die Hydroxylgruppe, eine Acyloxygruppe oder eine

15 bekannte Schutzgruppe, welche durch ein dtherisches Sauer-
stoffatom mit dem Ring verbunden ist, bedeutet und die Sym-
bole X, Rq, R, und n die obigen Bedeutungen haben, wobei
in der obigen Formel das Wasserstoffatom, welches in der
13-Stellung am Kohlenstoffatom haftet, und das Halogen-

20 atom, welches in der 14-Stellung (Prostaglandinnumerierung)
haftet, entweder in der trans-Stellung oder in der cis-Stellung
vorliegen.

Das zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel IT zur Anwendung gelangende Mehrstufenverfahren,

25 ausgehend von Lactonen der Formel V, umfasst die folgen-
den Stufen:

a) Die Reduktion der 15-Oxogruppe (Prostaglandinnume-
rierung) von Lactonen der Formel V unter Bildung einer
Mischung der 15S- und 15R-Ole der folgenden beiden For-

30 meln:

F

% (cu.) -R

”1’[ Ct'i: CA :\\\C\ B ; - 2 n 7
y g HO 7
6

(VIb) (15R-0))

45 worin Y”, X, R,, R, und n die obigen Bedeutungen haben, mit
nachfolgender Trennung des 15S-Ols vom 15R-O1 und ge-
wiinschtenfalls mit nachfolgender Dehydrohalogenierung der
so getrennten Alkohole, worin X ein Halogenatom darstellt,
unter Bildung einer Verbindung der folgenden Formel:

50
0
£\

-
- -~
- ~

55

(Vlla)

65
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oder einer Verbindung der folgenden Formel: worin die Symbole A’, R, R, und n die obigen Bedeutungen
haben, das Symbol Y’ eine bekannte Schutzgruppe, welche
0 durch ein itherisches Sauerstoffatom mit dem Ring verbun-
den ist, und eines der Symbole R”, und R”; eine bekannte
( K s Schutzgruppe, welche durch ein dtherisches Sauerstoffatom
5 ) mit der Kette verbunden ist, und das andere Symbol das Was-
T serstoffatom bedeuten.
(VIIb) Dieser Veritherung einer Verbindung der Formel VIII
zur Bildung einer Verbindung der Formel IX geht in jenen
=00 —C- ( ch.) ~R 10 Fillen, in denen in den Verbindungen der Formel VIII das
4% t " 2'n 1 Symbol Y” eine Acyloxygruppe darstellt, eine Verseifung bei-
OHH R spielsweise durch milde Behandlung mit einem Alkali voraus,
6 um eine Verbindung der Formel VIII zu erhalten, worin Y”
die Hydroxylgruppe bedeutet.
worin die Symbole Y”, Rg, R, und n die obigen Bedeutungen 15 Die Veriitherung erfolgt vorzugsweise mit einem Vinyl-

haben. Gewiinschtenfalls kann dieser Reduktion eine Dehy- ather der folgenden Formel:
drohalogenierung folgen. Die Reduktion der 15-Oxogruppe

kann vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel, wie 0 A\
Aceton, Diithylither, Dimethoxyithan, Dioxan oder Benzol, (\_
oder einem Gemisch davon unter Verwendung von beispiels- 20 W

weise Metallborhydriden, insbesondere Natriumborhydrid,
Lithiumborhydrid, Zinkborhydrid oder Natriumtrimethoxy- worin das Symbol W das Sauerstoffatom oder die Methylen-
borhydrid, geschehen. gruppe bedeutet, in Gegenwart einer katalytischen Menge von
Das Trennen des 155-Ols von 15R-Ol kann durch Chroma-  beispielsweise Phosphoroxychlorid, p-Toluolsulfonsdure oder
tographie, z.B. durch Kieselgelchromatographie oder durch 25 Benzolsulfonsiure, oder mit einem Silylither, beispielsweise
fraktionierte Kristallisation, erfolgen. Die Dehydrohalogenie-  durch Umsetzung eines trisubstituierten Chlorsilans in Ge-
rung kann in einem Losungsmittel, vorzugsweise in Dimethyl-  genwart eines siurebindenden Mittels, z.B. eines Trialkyl-
sulfoxyd, Dimethylformamid oder Hexamethylphosphoramid, amins, fiir den gebildeten Halogenwasserstoff, oder mit einem

in Gegenwart einer Base, beispielsweise eines Alkalimetall- Enolither, beispielsweise durch Umsetzung in Gegenwart
amids, Kalium-tert.-butylat, oder eines Anions der Formel: 10 eines sauren Katalysators mit einem 1,1-Dialkoxycyclopentan
' oder Cyclohexan bei Riickflusstemperatur in einem inerten
(-) 1 8sungsmittel und durch Destillation des gebildeten Alkohols
CH.-S—CH. unter Bildung von Mischungen von Dialkoxyithern oder Enol-
3 2 4thern und dies je nach der Menge des verwendeten Kataly-
erfolgen. 35 sators oder der zur Anwendung gelangenden Temperatur.
b) Das Uberfiihren einer Verbindung der folgenden For- ¢) Reduktion einer Verbindung der Formel IX und der
mel: Bildung eines Lactolderivates der folgenden Formel:
-0 OH
0/ \ ° 0/<
- ’ - ' A ..
o N
R F (VIE) R" P &
=i ’ 2 oo
% 'C- C- (CH,) -R 4 A'-C- C-(CH,) -R
'.1Y”Alg(2)n7 N T
R. R R" R
76 5
50
worin die Symbole Y”, R,, R;, A’ und n die obigen Bedeu- worin die Symbole Y’, A’ R”,, R”;, Rg, R; und n die obigen
tungen haben und eines der Symbole R, und R; das Wasser- Bedeutungen haben. Diese Reduktion erfolgt durch Behan-
stoffatom und das andere Symbol die Hydroxylgruppe bedeu-  deln mit Diisobutylaluminiumhydrid oder Natrium-bis-(2-
ten, in eine Verbindung der folgenden Formel: 55 -methoxyithoxy)-aluminiumhydrid in einem inerten LOsungs-

mittel, wie Toluol, n-Heptan, n-Hexan oder Benzol oder
einem Gemisch davon, bei einer Temperatur von weniger als
0 30°C.
O/ \ d) Spaltung der Atherbindung in einer Verbindung der
¢o Formel X unter Bildung einer Verbindung, welche in 11- und
15-Stellung freie Hydroxylgruppen aufweist. Diese Spaltung
(IX) der Atherbindung kann durch milde saure Hydrolyse in einem
7 mit Wasser mischbaren Losungsmittel mit einer Losung einer
i : Mono- oder Polycarbonsiure erfolgen.
C - (CH ) -1 65 Siimtliche unter den Absitzen a) bis d) erwihnten Verbin-

\
4 0N
“” >

{ 2'n 1 dungen konnen entweder optisch aktive Verbindungen oder
u R racemische Gemische davon sein.
5 6 Die Lactone der Formel V kénnen ihrerseits in einem ein-

jon o8
—< W
) ——
et
i
ey B VD
1
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stufigen Verfahren erhalten werden, indem man ein optisch worin die Symbole Ry, Rq, R, und n die obigen Bedeutungen
aktives oder racemisches Aldehyd der folgenden Formel: haben, halogeniert.
Diese Halogenierung kann in iiblicher Weise geschehen,
0 wobei man im wesentlichen wie bei der Halogenierung von
5 [-Ketoestern vorgeht. Das Phosphonat der Formel XIV kann
nach bekannten Methoden, z.B. gemiiss E. J. Corey et al.,
J. Am. Chem. Soc. 90, 3247 (1968) und E. J. Corey and G. K.
(XI) Kwiatkowsky, J. Am. Chem. Soc., 88, 5654 (1966), hergestellt
werden. Vorzugsweise werden die Phosphonate der Formel
10 XIV dadurch erhalten, dass man Lithiummethylphosphonat
% CHo mit einem niederen Alkylester einer gegebenenfalls substi-
Hy 4 tuierten aliphatischen Séure umsetzt. Sofern die aliphatische
Séure asymmetrische Kohlenstoffatome enthilt, ist es mog-
worin das Symbol Y” die obige Bedeutung hat, mit einem op- lich, entweder die racemische Siure oder eines ihrer optischen
tisch aktiven oder racemischen Phosphonat-carbanion der fol- 15 An ipoden zn verwenden. Die niederen Alkylester der gege-

~
0

-
-
-

uu/

genden Formel: - benenfalls substituierten aliphatischen Siuren kdnnen in be-
kannter Weise erhalten werden.
G X F Andererseits kann man ein Phosphonatcarbanion der For-
R{)O ~\:} { ; mel XTI, worin X ein Halogenatom darstellt, in situ herstel-

Peoore 0 —CO0 = .._..( CH ) -R X11) 20 len, indem man ein Phosphenatcarbanion der Formel XII,
/ (__) 2’n 7 worin X das Wasserstoffatom darstellt und die Symbole R,,
R R, R; und n die obigen Bedeutungen haben, mit einer dqui-
6 valenten Menge eines Halogenierungsmittels, wie z.B. N-
Chloracetamid, N-Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid,
worin das Symbol R,, einen niederen Alkylrest darstellt und 55 N-Bromacetamid, N-Bromcaprolactam oder N-Jodsuccinimid,
die Symbole X, R, R; und n die obigen Bedeutungen haben, umsetzt.

R E)O

umsetzt. Bei der Herstellung der Halogenlactone der Formel V,
Diese Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem Losungs- worin das Symbol A’ den Rest -CH=CX- darstellt, kénnen
mittel, welches mit Vorteil trockenes Benzol, Dimethoxy- beide Verbindungsarten, worin das Wasserstoffatom, welches
dthan, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder ein Gemisch 39 in der 13-Stellung am Kohlenstoffatom haftet, und das Halo-
davon ist, wobei man ejne Suspension von 1,1 bis 1,2 Mol- genatom, welches in der 14-Stellung am Kohlenstoffatom
dquivalenten des Halogenphosphonatcarbanions verwendet. haftet (Prostaglandinnumerierung) in der trans-Stellung (geo-
Stellt im Aldehyd der Formel XI das Symbol Y” eine metrische trans-Isomere) vorliegen, wobei man zu Verbindun-
Acyloxygruppe dar, so kann es sich beispielsweise um den gen gelangt, in welchen die besagten Atome in der cis-Stel-
Acetoxy-, Propionyloxy-, Benzoyloxy- oder p-Phenylbenzoyl- 35 lung (geometrische cis-Isomere) vorhanden sind.
oxyrest handeln. Sofern das Symbol Y” eine bekannte Schutz- Die geometrischen trans-Isomeren werden in héherer Aus-
gruppe ist, welche durch ein #therisches Sauerstoffatom mit beute (92 bis 95%) erhalten, wogegen die geometrischen cis-
dem Ring verbunden ist, kann sich beispielsweise um eine der  Isomeren in einem kleineren Prozentsatz (5 bis 8%) erhalten
oben erwihnten therischen Schutzgruppen handeln. werden.

Das Aldehyd der Formel XI kann im wesentlichen nach 49  Die geometrischen trans-Isomeren der folgenden Formel:
den Angaben gemiss E. J. Corey et al., Ann. of New York
Acad. of Sciences, 180, 24 (1971) erhalten werden.

Das Phosphonatcarbanion der Formel XII kann seiner-
seits dadurch erhalten werden, dass man ein Phosphonat der

folgenden Formel: 45
_ F
RLO 0 X 3 3
AN N ~C-.¢ - (CH) -R
p—C-C-C~(¢lt,) -R i 2’n 7
i F 2T ) . 5 %
RLO® HORB, , é

kénnen leicht von den geometrischen cis-Isomeren der fol-
worin die Symbole Ry, X, Rg, R, und n die obigen Bedeutun- genden Formel:

gen haben, mit einer dquivalenten Menge einer Base, vorzugs- ss 0
weise Natriumhydrid, Lithiumhydrid, Calciumhydrid, einem /I -
Alkyllithiumderivat, und dem Anion CHy-SO,-CH, ) um- g
setzt. Z, N
Das Phosphonat der Formel X111, worin X ein Halogen- RN

atom darstellt, kann dadurch erhalten werden, dass man ein 6o H
Phosphonat der folgenden Formel: “‘\\ 3 ?l g

RRO. OH T 7, Re==C-C—0—(CH,)) —R,

P—g-ﬁ_%—( )R AX T
R, O / HOR dadurch unterschieden werden, dass die H, Vinylprotone der
LN 6 beiden Isomeren an verschiedenen Stellungen in Resonanz tre-
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ten, wobei die Kupplungskonstanten des H, Vinylprotons mit  butylat, einem Alkalimetalamid und dem Anion CH,-SO-

dem Hj, Proton sich voneinander durchaus unterscheiden -CH, ", hergestellt werden.

(ndmlich 9Hz fiir das trans-Isomer und 10,2Hz fiir das cis- Die Verbindungen der Formel I konnen fiir die gleichen

Isomer). therapeutischen Zwecke, wie natiirlche Prostaglandine verwen-
Sowohl die trans-Isomeren als auch die cis-Isomeren sind 5 det werden, wobei aber die erfindungsgemdss erhiltlichen Ver-

Zwischenprodukte fiir die Synthese der erfindungsgemass er- bindungen den Vorteil bieten, dass sie fiir das Enzym 15-Pro-

hiltlichen 13,14-Dehydroprostaglandine. staglandindehydrogenase keine Substrate bilden, wo es doch

Die Lactole der Formel II, worin das Symbol A’ den Rest bekannt ist, dass im letzteren Falle die natiirlichen Prosta-
-C=C- bedeutet, konnen auch dadurch erhalten werden, dass - glandine rasch inaktiviert werden. Ferner zeichnen sich die

man ein Lactol der Formel II, worin A’ den Rest 10 erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen durch eine selek-
tivere therapeutische Wirkung aus.
X Die Verbindungen der Formel I verhindern ferner die
| Verwendung von natiirlichen Prostaglandinen als Substrat
-CH=C- durch das gleiche Enzym.
15 Insbesondere zeichnen sich die Verbindungen der Formel I

bedeutet, worin X Brom, Chlor oder Jod darstellt, dehydro- durch eine ausserordentliche luteolytische Wirkung aus, d.h.
halogeniert. Diese Dehydrohalogenierung kann in einem sie sind als Abortiva wertvoll, wie sich dies aus der Tabelle I
aprotischen Losungsmittel, vorzugsweise Dimethylsulfoxyd, ergibt, woraus ersichtlich ist, dass die Gegenwart eines Fluor-
Dimethylformamid oder Hexamethylphosphoramid, durch atoms in der 16-Stellung die luteolytische Wirkung unver-
Behandeln mit einer Base, vorzugsweise mit Kalium-tert.- 20 Andert belisst und gleichzeitig die kontraktierende Wirkung

in der Uterusmuskulatur reduziert, wodurch eine Dissociation
zwischen den beiden Aktivitidten erzielt werden kann.

TABELLE 1
. Verhiltnis der Wirkung Abort bei Ratten (*)

Verbindungen auf den Rattenuterus Anzah! der Aborte/Anzahl der Ratten
PGF,, 1 0/10
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-PGF,, 3,22 7/10
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-16(S,R)-fluor-PGF,, 0,33 6/12
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyi-13,14-dehydro-PGF,, 10,59 10/10
18,19,20-Tri-nor-17-cyclohexyl-13,14-dehydro-16(S,R)-

-fluor-PGF,, 3,29 10/10

(*) In diesem und den nachstehenden empféngnisverhiitenden Experimenten wurden similiche Verbindungen subkutan bei einer Do-
sis von 2 mg/kg Korpergewicht (0,2 ml/100 g Korpergewicht) weiblichen Ratten am zehnten Tage der Tréchtigkeit nach Un-
suchung des Uterus verabreicht, wobei die implantierten Foten am gleichen Tage gezihlt wurden. Die Tiere wurden am einund-
zwanzigsten Tage der Trichtigkeit getStet und die Anwesenheit fétaler Riickstdnde als kein Abortus gezéhlt.

Die Verbindungen der Formel I lassen sich oral, parenteral
45 oder intravends oder intrauteral (extraamniotisch oder intra-
amniotisch) durch rektale Suppositorien oder durch Inhalie-
ren verabreichen. So kann man beispielsweise diese Verbin-
dungen durch intravendse Infusion einer sterilen, physiologi-
schen Kochsalzldsung mit einer Geschwindigkeit von 0,01 bis
50 10 und vorzugsweise 0,05 bis 1 pg/kg Korpergewicht pro
Minute verabreichen.

Man kann mit den erfindungsgeméss erhaltlichen Verbin-
dungen auch pharmazeutische Préparate herstellen, welche
eine Verbindung der Formel I und einen pharmazeutisch zu-

55 lissigen Triiger oder ein pharmazeutisch zuldssiges Verdiin-
nungsmittel enthalten.

Solche Priparate lassen sich nach iiblichen Methoden her-
stellen und konnen beispielsweise die Form von Tabletten,
Kapseln, Pillen, Suppositorien oder Bougies aufweisen oder

60 aber in fliissiger Form, z.B. in Form von Lsungen, Suspen-
sionen oder Emulsionen, vorliegen.

Beispiele von Substanzen, welche als Trigermittel bzw.
Verdiinnungsmittel in Frage kommen, sind Wasser, Gelatine,
Lactose, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, vegetabilische Ole,

65 Benzylalkohol und Cholesterin.

Die Erfindung sei durch die folgenden Beispiele erldutert,
worin die Abkiirzungen THP, DIOX, DMSO, THF, DMF,
DIBA, HMPA, Et,O bzw. DME sich auf Tetrahydropyranyl,
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Dioxanyl, Dimethylsulfoxyd, Tetrahydrofuran, Dimethylform-
amid, Diisobutylaluminiumhydrid, Hexamethylenphosphor-
amid, Athyldther bzw. Dimethoxyithan beziehen.

Herstellung der Ausgangsprodukte

A. Unter Feuchtigkeitsausschluss und in einer inerten
Gasatmosphire versetzt man unter stindigem Riihren trop-
fenweise eine Suspension von 410 mg Natriumhydrid (80%ige
Dispersion in Mineraldl) in 100 ml wasserfreiem Benzol mit
einer Losung von 3,82 g Dimethoxy-(2-oxo-3-fluor-4-cyclo-
hexyl)-butylphosphonat in 10 ml wasserfreiem Benzol. Dann
wird wihrend 1 Stunde geriihrt und hierauf auf einmal eine
Lésung von 2 g 2-{[23-Formyl-3¢,50-dihydroxy-(3a-p-phe-
nylbenzoat)]-1a-cyclopentyl}-essigsdure-1,5-y-lacton in was-
serfreiem Benzol hinzugegeben. Hierauf wird wihrend 15 Mi-
nuten geriihrt und dann mit 100 ml einer gesittigten wissrigen
L&sung von monobasischem Natriumphosphat versetzt, die or-
ganische Phase abgetrennt, neutral gewaschen, getrocknet und
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird iiber Kieselgel
chromatographiert und mit einer Mischung von Cyclohexan
und Athylacetat im Mischungsverhiltnis 8:2 eluiert, wobei
man 2,1 g 2-{3«,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-28-(3-
~keto-4-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl }-
-essigsdure-1,5-y-lacton, Schmelzpunkt 127 bis 129°C erhlt.

B. Zu einer Suspension von 410 mg Natriumhydrid
(80%ige Dispersion in Minerald]) in 140 ml wasserfreiem
THF wird tropfenweise eine Lsung von 3,82 g Dimethyl-
-[2-0x0-3(R,S)-fluor-cyclohexyl]-butylphosphonat in 10 ml
THF hinzugegeben. Dann wird wihrend 1 Stunde solange ge-
riihrt, bis kein Wasserstoff mehr entwickelt wird. Hierauf
versetzt man auf einmal mit 2,432 g N-Bromsuccinimid. Hier-
auf wird das Reaktionsgemisch wihrend 15 Minuten geriihrt
und dann mit einer Losung von 2 g 2-{[28-Formyl-3a,50.-
-dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)]-1a-cyclopentyl }-essigsdure-
-1,5-y-lacton in THF versetzt. Das Gemisch wird wihrend
1 Stunde geriihrt und hierauf mit 200 ml einer 6 %igen
wissrigen Losung von monobasischem Natriumphosphat ver-
diinnt. Die organische Phase wird abgetrennt, neutral gewa-
schen, getrocknet und zur Trockne eingedampft. Nach der
Chromatographie iiber einer Kieselgelsiule erhdlt man 1,9 g
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-keto-
-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-
-essigsiure-1,5-y-lacton.

Arbeitet man nach den Angaben gemiss obigen Beispielen
A und B, so gelangt man zu den folgenden Siure-1,5-y-lacto-
nen:
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[3-keto-4(R,S)-

-fluor-5-cyclopentyl-trans-1-pentenyl]-1 a-cyclopentyl}-

-essigsdure-1,5-y-lacton,
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-(3-keto-4,4-

-difluor-5-cyclopentyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl }-

-essigsiure-1,5-v-lacton,
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[3-keto-4(R,S)-

-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-es-

sigsdure-1,5-y-lacton, :
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-(3-keto-4,4-di-

fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl }-es-
sigsdure-1,5-y-lacton,
2-{3a,5-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-

-keto-4(R,S)-fluor-trans-1-octenyl]-1a-cyclopentyl } -essig-

sdure-1,5-y-lacton,
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-28-(2-brom-3-

-keto-4,4-difluor-trans-1-octenyl)-1a-cyclopentyl }-essig-

sdure-1,5-y-lacton,
2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-(2-brom-3-keto-

-4S-methyl-4R-fluor-trans-1-octenyl)-1a-cyclopentyl }-es-

sigsdure-1,5-v-lacton und das entsprechende 4R-Methyl-

-4S-fluorisomer; 7
2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-

~keto-4(R,S)-fluor-trans-1-nonenyl]-1a-cyclopentyl }-essig-

5 siure-1,5-y-lacton,

- 2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-(2-brom-3-keto-
-4S-ﬂuor—4R-methyl-trans-1-nonenyl)-1ac-cyclopentyl}-es-
sigsdure-1,5-y-lacton und dessen 4S-Methyl-4R-fluor-
isomer;

10 2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-(2-brom-3-
-keto-4,4-difluor-trans-1-nonenyl)-1a-cyclopentyl }-essig-
sdure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-f1uor-trans—l-decenyl]-loc-cyclopentyl}-essig-
siure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5¢-Dihydroxy-(30:-p-phenylbenzoat)-23-(2-brom-3-
-keto-4,4-difluor—trans-l-decenyl)—loz-cyclopentyl}-essig-
sidure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5a-Dihydroxy-(3¢-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-fluor-5-cyclopentyl-trans-1-pentenyl]-1o-
-cyclopentyl }-essigsiure-1,5-v-lacton,

2-{3a,5a-Dihydroxy-(30-p-phenylbenzoat)-23-(2-brom-3-
-keto-4,4-difluor-5-cyclopentyl-trans-1-pentenyl)-1&-cyclo-
pentyl}-essigsdure-1,5-y-lacton,

25 2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-fluor-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1¢-cyclo-
pentyl}-essigsdure-1,5-y-lacton und die entsprechenden
4R- und 4S-Isomere;

2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-2-(2-brom-3-
-keto-4,4-difluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclo-
pentyl}-essigsiure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-fluor-5-phenyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclo-
pentyl}-essigsdure-1,5-y-lacton,

35 2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-(2-brom-3-
-keto-4,4-difluor-5-phenyl-trans-1-pentenyl)-1e-cyclo-
pentyl }-essigsdure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-28-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-fluor-5-(4-fluor)-phenyl-trans-1-pentenyl]-
-la-cyclopentyl }-essigsdure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-fluor-5-(3’-chlor)-phenyl-trans-1-pentenyl]-
-la-cyclopentyl}-essigsiure-1,5-y-lacton,

2-{3a,5a-Dihydroxy-(3¢-p-phenylbenzoat)-23-[2-brom-3-
-keto-4(R,S)-fluor-5-(3’-trifluormethyl)-phenyl-trans-1-
-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-essigsiure-1,5-y-lacton.
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C. Man I6st 2,03 g 2-{3a,5¢-Dihydroxy-(3a-p-phenyl-
benzoat)-23-[3-keto-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pente-
50 nyl]-1la-cyclopentyl }-essigsdure-1,5-y-lacton in 120 ml einer
Mischung von wasserfreiem Athylither und DME (Mi-
schungsverhdltnis 5:1) und versetzt dann tropfenweise unter
Riihren bei Zimmertemperatur mit 280 ml einer 0,07-molaren
Losung von Zn(BH,),. Hierauf wird wihrend 30 Minuten ge-
55 riihrt und dann mit 40 ml einer gesittigten wissrigen Na-
triumchloridlGsung und anschliessend mit 55 ml 2n-Schwefel-
sdure versetzt. Anschliessend wird die organische Phase abge-
trennt und neutral gewaschen, hierauf getrocknet und zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wird iiber Kieselgel chro-
60 matographiert und mit einer Mischung von Methylenchlorid
und Ather (Mischungsverhiiltnis 9:1) eluiert. Auf diese Weise
erhiilt man 1,18 g 2-{3,5-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-
-28-[(38)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pente-
nyl]-la-cyclopentyl }-essigsidure-1,5-y-lacton und 780 mg
65 2-{3a,50-Dihydroxy-(3a-p-phenylbenzoat)-23-[(3R)-3-hy-
droxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1e-cyclo-
pentyl }-essigsdure-1,5-y-lacton, Schmelzpunkt 116 bis 118°C,
[alp = —105° (CHCly).



D. Man l6st 1,18 g 2-{3a,5a-Dihydroxy-(3¢-p-phenyl-
benzoat)-28-[(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-
-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-essigsdure-1,5-y-lacton in 60 ml
wasserfreiem Methanol. Dann versetzt man mit 360 mg was-
serfreiem Kaliumcarbonat und riihrt das Gemisch wihrend
4 Stunden. Hierauf verdiinnt man mit einer geséttigten L5-
sung von monobasischem Natriumphosphat und filtriert das
Gemisch. Das Filtrat wird auf ein kleines Volumen einge-
engt, in Wasser aufgenommen und mit Athylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden neutral gewa-
schen, getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wird iiber Kieselgel chromatographiert und mit einer
Mischung von Cyclohexan und Athylacetat eluiert. Auf diese
Weise erhilt man 750 mg 2-{304,5 a-Dihydroxy-23-[(3S)-3-
-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-
-cyclopentyl}-essigsiure-1,5-y-lacton.

E. Man Ist 370 mg 2-{3a,5a-Dihydroxy-23-[(35)-3-hy-
droxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclo-
pentyl }-essigsdure-1,5-y-lacton in 50 ml wasserfreiem Benzol.
Diese Losung wird mit 2 mg p-Toluolsulfonséure und 0,3 ml
1,2-Dihydropyran versetzt. Dann ldsst man das Ganze wih-
rend 4 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, worauf man
mit 3 %iger wissriger Kaliumcarbonatlsung und hierauf mit
Wasser neutral wischt. Anschliessend wird getrocknet und
eingedampft. Auf diese Weise erhilt man 560 mg 2-{3a,5«-
-Dihydroxy-(3a-THP-éther)-23-[(3S)-3-hydroxy-(3-THP-
-dther)-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclo-
pentyl}-essigsdure-1,5-y-lacton.

F. Man I6st 460 mg 2-{3a,5a-Dihydroxy-(3a-THP-ither)-
-2B-[(3S)-3-hydroxy-(3-THP-ither)-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-
-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-essigséure-1,5-y-lacton in
20 ml wasserfreiem Toluol. Diese Losung wird auf —70°C
gekiihlt und unter tropfenweiser Zugabe einer Losung von
7,21% DIBA in Toluol auf einer —60°C nicht iibersteigen-
den Temperatur gehalten. Nach der vollstdndigen Zugabe
wird wihrend 30 Minuten geriihrt. Hierauf versetzt man mit
3,2 ml einer 2-molaren Isopropanolldsung in wasserfreiem To-
Iuol und Iésst die Temperatur auf 0°C ansteigen, worauf man
2 ml Wasser hinzugibt. Hierauf wird wihrend ungeféhr weite-
ren. 20 Minuten geriihrt und dann mit 500 mg Celite und 1,0 g
wasserfreiem Natriumsulfat versetzt. Dann wird filtriert und
das Filtrat eingedampft, wobei man 400 mg 2-{3a,5a-Dihy-
droxy-(3-THP-ither)-23-[(3S)-3-hydroxy-(3-THP-ither)-
-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentyl] -12-cyclopentyl }-
-dthanal-1,5-y-lactol erhilt.
Arbeitet man in der gleichen Weise wie in den obigen
Beispielen C bis E, ausgehend von Verbindungen, welche ge-
miss den Angaben gemiiss Beispiel A und B erhalten werden,
so erhélt man die folgenden Verbindungen und zwar entwe-
der als Bis-THP-éther oder als BIS-DIOX-éther:
2-{3a,5a-Dihydroxy-23-[(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclo-
pentyl-trans-1-pentenyl]-1«-cyclopentyl }-dthanal-y-lactol,
2-{3a,5a-Dihydroxy-2-[(3S)-3-hydroxy-4,4-difluor-5-cyclo-
pentyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-ithanal-y-lactol,

2-{ 3a,5a-Dihydroxy-283-[(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclo-
hexyl-trans-1-pentenyl]-1¢-cyclopentyl }-ithanal-y-lactol
und dessen

4S- und 4R-Isomere;
2-{3a,5a-Dihydroxy-23-[(3S)-3-hydroxy-4,4-difluor-5-cyclo-

hexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl } -dthanal-y-lactol,
2-{3a,5a-Dihydroxy-2B-[2-brom-(35)-3-hydroxy-4(R,S)-

~fluor-trans-1-octenyl]-1a-cyclopentyl}-4thanal-y-lactol,
2-{3a,5a-Dihydroxy-2-[2-brom-~(3S)-3-hydroxy-4S-methyl-

-4R-fluor-trans-1-octenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-y-

-lactol und das

4S-Fluor-4R-methylisomer;
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2-{3a,5a-Dihydroxy-23-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4,4-difluor-
-trans-1-octenyl]-la-cyclopentyl }-dthanal-y-lactol,

2-{3a,5 o-Dihydroxy-28-[2-brom-(33)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
~trans-1-nonenyl]-1a-cyclopentyl }-ithanal-y-lactol,

5 2- {305,5 a~-Dihydroxy-28-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4S-fluor-4R-
-methyl-trans-1-nonenyl]-1«-cyclopentyl }-dthanal-y-
-lactol und das
4S-Methyl-4R-fluorisomer;

2-{3a,5«-Dihydroxy-23-[2-brom-(38)-3-hydroxy-4,4-difluor-
-trans-1-nonenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-y-lactol,

2-{ 3a,5a-Dihydroxy-23-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
-trans-1-decenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-y-lactol,

2- { 3a,5a-Dihydroxy-23-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4,4-difluor-
-trans-1-decenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-y-lactol,

15 2-{3a,5 o~-Dihydroxy-2-| 2-brom-(38S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
-5-cyclopentyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-
-y-lactol,

2-{ 3a,5a-Dihydroxy-2§-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4,4-difluor-5-
-cyclopentyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-
-y-lactol,

2-{3a,5a-Dihydroxy-2(-[2-brom-(35)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1«-cyclopentyl }-ithanal-
-y-lactol und die entsprechenden
4S- und 4R-Isomere;

25 2-{3a,5a-Dihydroxy-28-[2-brom-(35)-3-hydroxy-4,4-difluor-
-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-4thanal-
-y-lactol,

2—{3a,5 a-Dihydroxy-23-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
-5-phenyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-ithanal-y-
-lactol,

2-{3a,5a-Dihydroxy-2-[2-brom-(35)-3-hydroxy-4,4-difluor-
-5-phenyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl } -dthanal-y-
-lactol,

2-{3a,5a-Dihydroxy-2@-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
-5-(4’-fluor)-phenyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-
-dthanal-y-lactol,

2-{30;,5 a-Dihydroxy-28-[2-brom-(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-
-5-(3’-chlor)-phenyl-trans-1-pentenyl]-1«-cyclopentyl }-
-dthanal-y-lactol,
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35

40 2-{3a,50-Dihydroxy-2f-[2-brom-(38)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-

-5-(3’-trifluormethyl)-phenyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclo-
pentyl }-dthanal-y-lactol.

Diese Verbindungen lassen sich, wie dies aus dem folgen-

45 den Beispiel hervorgeht, desacetalisieren (ob es sich um Bis-

-THP-ither oder Bis-DIOX-dther handelt).

G. 0,5 g 2-{3a,5«-Dihydroxy-[(3a-THP-ither)-23-(3S)-3-
-hydroxy-(3-THP-ither)-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-

50 -pentenyl}-1e-cyclopentyl }-dthanal-y-lactol in 10 ml Aceton
werden mit 5 ml einer wissrigen 0,25n-Oxalsdureldsung be-
handelt und wihrend 90 Minuten unter Riickfluss zum Sieden
erhitzt. Dann wird das Losungsmittel im Vakuum verdampft
und die wissrige Phase mit Athylacetat extrahiert. Die ver-

ss einigten organischen Extrakte werden mit einer wissrigen ge-

sittigten Ammoniumsulfatldsung gewaschen, getrocknet und
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird iiber Kieselgel
chromatographiert und mit Athylacetat eluiert, wobei man
320 mg 2-{3a,5a-Dihydroxy-2-[(35)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-

60 -5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-1a-cyclopentyl }-dthanal-y-

-lactol erhilt.

H. Einer Suspension von 1,413 g Natriumhydrid (80 %ige
Dispersion in Mineraldl) in 250 ml trockenem Benzol werden

65 unter Feuchtigkeitsausschluss und in einer Stickstoffatmo-

sphiire 13,21 g 2-Ox0-3(R,S)-fluor-4-cyclohexyl-butyl-dime-
thyl-phosphonat in 100 ml trockenem Benzol zugegeben. Es
wird wihrend 15 Minuten geriihrt und hierauf 8,41 g N-Brom-
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-succinimid auf einmal zugegeben. Es wird wiederum wih-
rend ca. 15 Minuten geriihrt und eine Losung von 16 g 2-(2f3-
-Formyl-3-a-benzoyloxy-5a-hydroxy-1a-cyclopentyl)-essig-
sdure-1,5-y-lacton in 50 mi trockenem Benzol zugegeben. Das
Gemisch wird wihrend 1 Stunde geriihrt und anschliessend
mit 4 mi Essigsdure versetzt. Die organische Phase wird bis
zur neutralen Reaktion des Waschwassers mit Wasser gewa-
schen, getrocknet, und das L6sungsmittel wird entfernt. Man
erhilt 18,5 g 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-23-(2-brom-3-oxo-
-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl]-
-essigsdure-1,5-y-lacton.

Das Gemisch wird durch Hochdruck-Fliissigchromato-
graphie in priparativem Massstab auf Kieselgel, unter Ver-
wendung eines Gemisches von Athylacetat und Didithylither
(60 : 40) getrennt. Man erhilt 7,08 g reines 2-[3«-Benzoyl-
oxy-5a-hydroxy-28-(2-Brom-3-o0xo0-4(S)-fluor-5-cyclohexyl-
-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl]-essigséure-1,5-y-lacton,
[alp = —36,2° (c = 1 in Chloroform), und 6,5 g reines
2-[3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-23-(2-brom-3-oxo-4(R)-fluor-
-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1e-cyclopentyl]-essigsdure-1,5-
-v-lacton, [¢]p = —65,9° (c = 1 in Chloroform).

Nach derselben Arbeitsweise, ausgehend von 2-Oxo-3-
-fluor-heptyl-dimethyl-phosphonat werden erhalten und durch
priparative Hochdruck-Fliissigchromatographie 2-[3¢-Benz-
oyloxy-5a-hydroxy-2§-(2-brom-3-0x0-4(S)-fluor-trans-1-octe-
nyl)-1e-cyclopentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton, [a], = —43,5°
(c = 1 in Chloroform) und 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-
-2B-(2-brom-3-ox0-4(R)-fluor-trans-1-octenyl)-1a-cyclo-
pentyl}-essigsdure-1,5-y-lacton, [a¢]p-= —66,5°(c = 1in
Chloroform).

I. Eine Losung von 2,64 g 2-Oxo-3(R)-fluor-4-cyclo-
hexyl-butyl-dimethyl-phosphonat in 25 ml trockenem Ben-
zol wird in ein unter einer Atmosphire von trockenem Stick-
stoff gehaltenes Gemisch von 0,283 g Natriumhydrid (80%-
ige Dispersion in Mineral6l) in 50 ml trockenem Benzol zu-
gegeben. Das Gemisch wird wihrend ca. 20 Minuten geriihrt
und hierauf mit 1,685 g N-Bromsuccinimid versetzt. Nach
erneutem Riihren wihrend 15 Minuten wird eine Losung von
3,2 g 2-(2B-Formyl-3a-benzoyloxy-5«-hydroxy-1a-cyclopen-
tyl)-essigsdure-1,5-y-lacton in 20 ml trockenem Benzol zuge-
geben. Die Losung wird wihrend 1 Stunde geriihrt und hier-
auf mit 0,8 ml Essigsdure versetzt. Die organische Phase wird
mit Wasser bis zur neutralen Reaktion des Waschwassers ge-
waschen, getrocknet und das Lésungsmittel wird entfernt.
Man erhiilt 3,65 g 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-28-(2-
-brom-3-oxo0-4(R)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-
-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl]-essigsiure-1,5-
in Chloroform).

J. Eine Losung von 4,6 g 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-
-2B-(2-brom-3-ox0-4(R)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-
-la-cyclopentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton in 40 ml trockenem
Methanol wird auf —25°C abgekiihlt und unter Riihren in
eine auf —25°C gekiihlte LSsung von 0,89 g Natriumbor-
hydrid in 90 ml trockenem Methanol gegeben; wihrend der
Zugabe wird die Temperatur zwischen —20 und —25°C ge-
halten. Die Losung wird wihrend 30 Minuten bei einer Tem-
peratur von —25°C geriihrt und hierauf mit 7 ml einer 20%-
igen Schwefelsiurelosung in Methanol versetzt.

Das Kiihlbad wird entfernt und die Lésung mit 100 ml
einer gesittigten Natriumchloridldsung und 200 ml Athyl-
acetat verdiinnt. Die organische Phase wird mit Wasser bis
zur neutralen Reaktion des Waschwassers gewaschen, ge-
trocknet und zur Trockene eingedampft. Ein Gemisch von
4,5 g 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-28-(2-brom-3(R,S)-hy-
droxy-4(R)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a.-cyclo-
pentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton wird erhalten. Das Gemisch
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wird durch préparative Hochdruck-Fliissigchromatographie
aufgetrennt und es ergibt dabei 2,36 g reines 2-[3a-Benzoyl-
oxy-5a-hydroxy-23-(2-brom-3(R)-hydroxy-4(R)-fluor-5 -cyclo-
hexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl]-essigsiure-1,5-y-

s -lacton, [a], = —31,4° (¢ = 1 in Chloroform), NMR-Spek-
tram JHF 10 Hz der Erythrostruktur entsprechend, und
1,12 g 2-[3a-Benzoyloxy-5e-hydroxy-28-(2-brom-3(S)-hy-
droxy-4(R)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclo-
pentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton, [a], = —27,8°(¢c = 1in

10 Chloroform), NMR-Spektrum JHF 18 Hz der Threostruk-
tur entsprechend.

Nach derselben Arbeitsweise wie oben wird aus dem 2-
-[3a-Benzoyloxy-5o-hydroxy-28-(2-brom-3-oxo0-4(S)-fluor-5-
-cyclohexyl-trans-1-pentenyl)-1a-cyclopentyl]essigsiure-1,5-

15 -y-lacton ein Gemisch von 3-(R,S)-Alkoholen erhalten. Das
Gemisch wird durch Hochdruck-Fliissigchromatographie auf-
getrennt und es werden dabei reines 2-[32-Benzoyloxy-5a-
-hydroxy-23-(2-brom-3(S)-hydroxy-4(S)-fluor-5-cyclohexyl-
-trans-1-pentenyl)-1e-cyclopentyl]-essigsiure-1,5-y-lacton,

20 Smp. 98 bis 100°C, [a]; = —52,9° (¢ = 1 in Chloroform),

NMR-Spektrum JHF 9 Hz der Erythrostruktur entsprechend,

und das reine 3(R)-Hydroxyepimere vom Smp. 153 bis

155°C, [alp = —57° (c = 1 in Chloroform), NMR-Spek-
trum JHF 17 Hz der Threostruktur entsprechend, erhalten.
Ausgehend von 2-[3a-Benzoyloxy-5e-hydroxy-2[3-(2-

-brom-3-0x0-4(S)-fluor-trans-1-octenyl)-1a-cyclopentyl]-es-

sigsdure-1,5-y-lacton werden reines 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hy-

droxy-2§-(2-brom-3(S)-hydroxy-4(S)-fluor-trans-1-octenyl)-

-la-cyclopentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton, [alp, = —45,4°

30 (¢ = 1 in Chloroform), NMR-Spektrum JHF 9 Hz der
Erythroform entsprechend, und 2-[3a-Benzoyloxy-5a-hy-
droxy-28-(2-brom-3(R)-hydroxy-4(S)-fluor-trans-1-octenyl)-
-1la-cyclopentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton, [a¢]p, = —52,2°
(c = 1 in Chloroform), NMR-Spekirum JHF 17 Hz der

35 Threoform entsprechend, erhalten und aus dem 3-Oxo-4(R)-
-fluorderivat werden reines 2-[3a-Benzoyloxy-5¢-hydroxy-
-23-(2-brom-3(R)-hydroxy-4(R)-fluor-trans-1-octenyl)-1a-
-cyclopentyl]-essigsdure-1,5-y-lacton, [a], = —29,2° (c = 1
in Chloroform), NMR-Spektrum JHF 11 Hz dem Erythro-

40 isomer entsprechend, und 2-[3¢-Benzoyloxy-5¢-hydroxy-28-
-(2-brom-3(S)-hydroxy-4(R)-fluor-trans-1-octenyl)-1a-cyclo-
pentyl]-essigsiure-1,5-y-lacton, [¢], = —28,7° (c = 1in
Chloroform), NMR-Spektrum JHF 18 Hz dem Threoisome-
ren entsprechend, erhalten.

45

25

Beispiel 1
Eine Suspension von 1,220 g Natriumhydrid (80%ige
Dispersion in Mineral6l) in 30 ml trockenem DMSO wird in
einer Stickstoffatmosphire und unter Feuchtigkeitsaus-
s0 schluss so lange auf 58 bis 65°C erhitzt, bis kein Wasserstoff
mehr entwickelt wird. Nach dem Abkiihlen auf 4 bis 8°C
versetzt man mit 8,92 g Triphenyl-(4-carboxybutyl)-phos-
phoniumbromid, worauf man das Gemisch solange riihrt, bis
alles gelost ist. Dabei bildet sich eine dunkelrote Losung des
ss Ylids. Diese Losung wird durch Aussenkiihlung auf einer
Temperatur von ungefihr 10 bis 12°C gehalten. Dann wird
dieses Reaktionsgemisch mit einer Lsung von 5 ml wasser-
freiem DMSO, enthaltend 1,2 g 2-{3a,5a-Dihydroxy-28-
-[(35)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-1-pentenyl]-
60 -1oc-cyclopentyl}-’cithanal-y-lactol, versetzt. Das Gemisch
wird wihrend 4 Stunden geriihrt, hierauf mit 30 ml Wasser
verdiinnt und wiederholt (16-mal) mit jeweils 5 ml Athylither
extrahiert, um das gebildete Triphenylphosphoxyd zu ent-
fernen. Die vereinigten Atherextrakte werden erneut 5-mal
65 mit jeweils 5 ml einer 0,5n-Natriumldsung extrahiert und
hierauf verworfen. Die vereinigten, wéssrigen, alkalischen
Extrakte werden durch Zugabe von 2n-Schwefelsdure auf
einen pH-Wert von 4,5 angesduert und mit einer Mischung



von Athylidther und Pentan im Mischungsverhiltnis 1:1
extrahiert. Diese organischen Extrakte werden vereinigt, neu-
tral gewaschen und zur Trockne eingedampft, worauf man
nach dem Trocknen {iber Natriumsulfat 1,3 g 7—{305,5 a-Di-
hydroxy-28-[(3S)-3-hydroxy-4(R,S)-fluor-5-cyclohexyl-trans-
-1-pentenyl]-18-cyclopentyl }-5-cis-heptensiure [18,19,20-
-Tri-nor-17-cyclohexyl-16(R,S)-fluor-PGF, ] erhilt.

Beispiel 2

Eine Losung von 1,1 g 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-
-17-cyclohexyl-16(R)-fluor-15(S)-hydroxy-prostaglandin F,,
in 20 ml Didthylather wird mit 3 ml einer 1-molaren Lésung
von Diazomethan umgesetzt. Nach 10 Minuten wird das Re-
aktionsgemisch zur Trockne eingedampft und der Methyl-
ester wird durch priparative Chromatographie auf Kieselgel
unter Verwendung eines Gemisches von Athylacetat und
Hexan (60 : 40) gereinigt. Es werden 1,94 g reiner Methyl-
ester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclohexyl-16(R)-
-fluor-15(8)-hydroxy-prostaglandins F,, [¢]p, = +12,3°
(¢ = 1 in Athanol), erhalten.

Arbeitet man nach derselben Arbeitsweise unter Verwen-
dung anderer 15-Hydroxy- und 16-Fluor-epimeren, werden
die folgenden Methylester erhalten:

Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-

hexyl-16(R)-fluor-15(R)-hydroxy-prostaglandins F,,,

[a]lp = +17,5° (c = 1 in Athanol)

Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-
hexyl-16(S)-fluor-15(R)-hydroxy-prostaglandins F,,
[alp = +38,3° (c = 1 in Athanol)

Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-
hexyl-16(S)-fluor-15(S)-hydroxy-prostaglandins F, ,
[alp = +34,9° (¢ = 1 in Athanol)

und die entsprechenden analogen Verbindungen der Prosta-

glandin E,-Reihe:
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Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-
hexyl-16(R)-fluor-15(S)-hydroxy-prostaglandins E.,,
[@]lp = —51,2° (¢ = 1 in Athanol)
Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-
5 hexyl-16(R)-fluor-15(R)-hydroxy-prostaglandins E,
[a]lp = —53,2° (¢ = 1 in Athanol)
Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-
hexyl-16(S)-fluor-15(S)-hydroxy-prostaglandins E,,
[a]lp = —40,7° (c = 1 in Athanol)
10 Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-cyclo-
hexyl-16(S)-fluor-15(R)-hydroxy-prostaglandins E,,
[alp = —38° (c = 1 in Athanol).

Beispiel 3

Eine Lésung von 0,510 g 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-
-17-cyclohexyl-16(R)-fluor-15(R,S)-hydroxy-prostaglandin
F,, in 5 ml trockenem Dimethylformamid wird mit 0,12 ml
Methyljodid und 0,260 g trockenem Kaliumcarbonat versetzt.
Die Suspension wird wihrend 4 Stunden geriihrt und hierauf
20 filtriert, die organische Phase wird mit 20 ml Diithyldther

verdiinnt und mit Wasser bis zur neutralen Reaktion des

Waschwassers gewaschen, getrocknet und zur Trockne ein-

gedampft. Der rohe Methylester wird auf Kieselgel durch

priparative Hochdruck-Fliissigchromatographie unter kon-
25 stantem Druck und unter Verwendung eines Gemisches von
Athylacetat und Hexan (60 : 40) gereinigt; es werden 0,49 g
reiner Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,20-trinor-17-
-cyclohexyl-16(R)-fluor-15(R,S)-hydroxy-prostaglandins F,,,
[a]lp = +14,2° (c = 1 in Athanol), erhalten.

Nach derselben Arbeitsweise wird aus 13,14-Dehydro-
-18,19,20-trinor-17-cyclohexyl-16(S)-fluor-15(R,S)-hydroxy-
-prostaglandin F,, der Methylester des 13,14-Dehydro-18,19,
20-trinor-17-cyclohexyl-16(S)-fluor-15(R,S)-hydroxy-prosta-
glandins F, , [¢], = +37,6° (c = 1 in Athanol), erhalten.
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