Synthesen und biologische Eigenschaften von Prostaglandinendoperoxi-
den, Thromboxanen und Prostacyclinen

Von K. C. Nicolaou, G. P. Gasic und W. E. Barnettel"]

Professor E. J. Corey zum 50. Geburtstag gewidmet

Prostaglandine stehen nach wie vor im Blickpunkt chemischer und biologischer Forschung.
Neuere experimentelle Ergebnisse sind kiirzlich dahingehend gedeutet worden, daB die physiolo-
gischen Wirkungen der Prostaglandine in Wirklichkeit iiberwiegend von instabilen Stoffwechsel-
zwischenprodukten - Endoperoxiden, Thromboxanen und Prostacyclin - hervorgerufen werden,
die sich von der Arachidonsiure ableiten. Die Bedeutung dieser Verbindungen fiir Physiologie
und Medizin und die Herausforderung, die sie an die synthetische Chemie stellen, reiht sie
in die vorderste Linie chemischer und biochemischer Forschung ein. Die biologischen Untersu-
chungen ziehen groBen Nutzen aus Fortschritten der chemischen Synthese, weil dadurch einige
der natiirlichen Zwischenprodukte in groBeren Mengen sowie eine Reihe analoger, aber stabiler
Verbindungen zuginglich geworden sind. - Nach einer kurzen Ubersicht iiber die Prostaglandine
soll iiber neuere biosynthetische Entwicklungen, iiber Partial- und Totalsynthesen von Prosta-
glandinendoperoxid-Analoga, Thromboxan B, und Prostacyclinen sowie iiber die biologischen

Eigenschaften dieser Substanzen berichtet werden.

1. Einleitung

Prostaglandine (PG) sind natiirlich vorkommende, ungesit-
tigte hydroxylierte Fettsduren mit dem Prostanoidskelett aus
20 Kohlenstoffatomen. Sie werden als lokale Hormone mit
einer Fiille bedeutender physiologischer Vorginge in Verbin-
dung gebracht!’ ~*1. Diese Stoffklasse kann sich sehr niitzlicher
Mitglieder riihmen, beispielsweise des Prostacyclins, welches
vermutlich die Blutgerinnung hemmt. Andere Substanzen aus
dieser Gruppe konnen in groBeren Mengen schédlich sein
und z. B. Schmerzen und Entziindungen hervorrufen. Seit der
Entdeckung der Prostaglandine hat die Forschung auf diesem
Gebiet rasche Fortschritte gemacht und diese Verbindungen
in den Mittelpunkt des Interesses geriickt. Aufgabe der Zukunft
ist es nun, das erworbene Wissen fiir die Medizin, z. B. zur
Behandlung von Thrombosen, Asthma, Magengeschwiiren,
Entziindungen und Schocks sowie zur Blutdruckregulierung
nutzbar zu machen. Einen groBen Anteil an der Entwicklung
dieses Forschungsgebietes haben die Chemiker, denen die
Strukturaufklirung und Synthese der Prostaglandine gelungen
ist. Dariiber hinaus stellen sie stindig neue Analoga dar, die
die physiologische Forschung erleichtern und sich als pharma-
kologisch wertvoll erweisen kdnnten.

Die Geschichte der Prostaglandine begann vor mehr als
40 Jahren, als U. S. von Euler und M. Goldblatt unabhingig
voneinander in Geschlechtsdriisen und in der Samenfliissigkeit
des Menschen einen neuen Faktor entdeckten, der eine vasode-
pressive Wirkung zeigte und die glatte Muskulatur erregte!: 1.
Von Euler fand, daB die biologische Aktivitit von einem fettlos-
lichen Material mit Sdure-Eigenschaften herriihrte, welches
er provisorisch ,Prostaglandin“ nannte. Wegen der techni-
schen Schwierigkeiten bei der Isolierung von Prostaglandinen
und dem Interesse an anderen Naturstoffen, wie Antibiotika
und Steroiden, ruhte jedoch die Forschung lange Zeit. So
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verstrichen etwa 30 Jahre, bis die Struktur zweier Prostaglandi-
ne (PG) aufgeklirt wurde. 1960 isolierten Bergstrém und Sjévall
kristallines PGE, und PGF, aus Samenblasen von Schafen!”.,
Innerhalb weniger Jahre isolierten Bergstrom und seine Stu-
denten 13 weitere Prostaglandine und klérten deren Struktur
auff® °. Als sich ergab, daB Prostaglandine fiir die beobachtete
biologische Aktivitiit verantwortlich waren, kam Leben in
dieses Gebiet.

Die nichsten Fortschritte gab es auf biologischem Gebiet.
Die Gruppen um Bergstrom!!® und van Dorp!' !1 zeigten gleich-
zeitig, daB diese Verbindungen aus mehrfach ungesittigten
Fettsduren (Arachidonsidure, Abb. 1) biosynthetisiert werden.
Anggard und Samuelsson'!?! fanden, daB gleichzeitig und ohne
gegenseitige Umwandlung PGF;, und PGE; entstehen, wenn
man homogenisierte Meerschweinchenlungen mit Arachidon-
sdure inkubiert. Weitere Arbeiten in Samuelssons Laborato-
rium ergaben, daB die Sauerstoffatome an C-9 und C-11 vom
gleichen Sauerstoffmolekiil stammen und daB wahrscheinlich
ein Endoperoxid als Zwischenprodukt auftritt!!3], Trotz einge-
hender Untersuchungen in den Laboratorien von Samuelsson
und van Dorp konnte das Endoperoxid-Zwischenprodukt
PGH, erst 1973 von Samuelsson isoliert werden!'# !3!. Kurz
darauf wurde ein weiteres Endoperoxid mit einer Hydroper-
oxygruppe an C-15 isoliert und als PGG, bezeichnet!! 3161,
Die Isolierung der Endoperoxide gelang durch Blockierung der
Isomerase mit Quecksilber(11)-p-hydroxybenzoat und rasche
Extraktion der Endoperoxide aus dem wiBrigen Medium. Im
Gegensatz zu den kiirzlich entdeckten Prostaglandinen besit-
zen die Endoperoxide eine kurze Halbwertszeit von nur etwa
5 Minuten in biologischen (w#Brigen) Systemen.

Unterdessen bliesen die synthetisch arbeitenden Chemiker
zum GroBangriff auf diese Molekiile. Die ersten Totalsynthe-
sen von Prostaglandinen wurden Ende der sechziger Jahre
verdffentlicht, und Anfang der siebziger Jahre standen diese
duBerst begehrten Substanzen in relativ groBen Mengen durch
Totalsynthese zur Verfiigung. Der Name E. J. Corey (Harvard
University) wurde fast synonym mit Prostaglandinen. Seine
Synthesen gehorten zu den ersten, den elegantesten und den
einfachsten. Zahllose andere Synthesen, auch von Analoga,
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Abb. 1. Peroxidation von Arachidonsiure und Folgereaktionen: Biogenetischer Zusammenhang zwischen Arachidonsiure und

Prostaglandinendoperoxiden, Prostacyclin, Prostaglandinen und Thromboxanen.

folgten kurz darauf. In der Tat wurden auf diesem Gebiet
so viele Synthesen entwickelt, daB Prostaglandin-Chemiker
im SpaB den Ausdruck ,prostaglandieren” einfiihrten, der
bedeuten soll: Etwas bis zum AuBersten durchpeitschen. Es
gibt bereits einige Zusammenfassungen iiber die Synthesen
der wichtigsten stabilen Prostaglandine!! 7). Auf diese soll des-
halb hier nicht ndher eingegangen werden.

Da die Endoperoxide die Luftwege und die glatte GefdBmus-
kulatur weit stirker beeinflussen als PGE, und PGF,,, hat
sich das Hauptgewicht der Forschung von den verhiltnisméBig
stabilen Prostaglandinen auf die instabilen Zwischenprodukte
verlagert, die im Verlauf der Biosynthese aus Arachidonsdure
entstehen (Abb. 1)I*8L Das Interesse an diesen Zwischenpro-
dukten wurde noch durch die Beobachtung verstdrkt, daB
die Endoperoxide im Gegensatz zu den Prostaglandinen
Thrombocyten schnell und irreversibel aggregieren kon-
nen!'* 16l Viele Stoffe wie Kollagen, Thrombin, ADP, die
die Thrombocytenaggregation einleiten, aktivieren eine endo-
gene Thrombocyten-Phospholipase, die Arachidonsiure aus
einem Ester freisetzt!*®]. Lipoxidasen und Cyclooxygenasen
bewirken sofort die Peroxidation der freien Sdure mit moleku-

Ot tegee s N S 00H
I M’ FeG
Qw2 |ﬁ‘ ‘; N i *
OOH
/ Ho*
B, =""""coon J\/\J\/\_—/\\/\/\//\C o
#
- W HO~O N H
OH *OH
MDA HHT TXB,

Abb. 2. Hauptmetaboliten von Prostaglandin G; (PGGj;) in Thrombocyten:
Malondialdehyd (MDA), 12-Hydroxy-5,8,10-heptadecatriensdure (HHT) und
Thromboxan B; (TXB,).
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larem Sauerstoff. Die physiologische Bedeutung der Endoper-
oxide, die man mit Thrombocyten-Cyclooxygenase erhilt,
zeigte sich bei einem Patienten, dessen leichter himostatischer
Defekt sich auf einen Mangel an diesem Enzym zuriickfiihren
lieB[2°1,

1969 fanden Piper und Vanel?!!, daB in den Lungen von
Meerschweinchen eine Substanz freigesetzt wird, die die
Kaninchenaorta kontrahiert. Sie nannten diese ,,RCS* (,,rabbit
aorta contracting substance). Es dauerte aber wiederum et-
liche Jahre, bis es Samuelsson et al. 1975 gelang, dieses extrem
instabile Molekiil zu isolieren!22l. Inkubiert man PGG, mit
Human-Thrombocyten, so erhélt man als Metaboliten haupt-
séichlich zwei Sduren (Thromboxan B, (TXB;) und 12-Hydro-
xy-5,8,10-heptadecatriensiure (HHT)) sowie Malondialdehyd
(MDA)[23:24 (Abb. 2). Inkubation von Arachidonsiure mit
Thrombocyten in Gegenwart von '80; liefert Thromboxan
B, (TXB,), welches an den drei gekennzeichneten Positionen
(Abb. 2) '8 O-markiert ist. Bei der Umwandlung von PGG,
in Thromboxan B; in Gegenwart von Thrombocyten wurde
durch Abfangversuche ein duBerst instabiles Zwischenprodukt
(Thromboxan A, (TXA,), t;,,=30s) gefunden, das dhnliche
Eigenschaften besitzt wie das von Vane entdeckte RCS (Abb.
3). Bei der Entstehung der Thromboxan-B,-Derivate treten
Methanol, Ethanol und Natriumazid in Konkurrenz zu H,0,
wodurch die hemiacetalische Hydroxylgruppe durch eine Me-
thoxy-, Ethoxy- bzw. Azidogruppe ersetzt wird. Diese Befunde
sind mit der gespannten bicyclischen Struktur in Einklang,
die dem Thromboxan A, zugeschrieben wird und die — wie
erwartet — sehr leicht nucleophil am Acetal-Kohlenstoffatom
angegriffen wird, wobei Thromboxan B, oder dessen Derivate
entstehen (Abb. 3). Diese Struktur fiir Thromboxan A, 148t
sich auch mit Befunden vereinbaren, nach denen die Wasser-
stoffatome an den Kohlenstoffatomen 5, 6, 8, 9, 11, 12, 14
und 15 der Arachidonsédure und von PGG, bei der Umwand-
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Abb. 3. Thromboxan A; (TXA;): Strukturzuordnung und Auftreten im Stoff-
wechsel.

lung in Thromboxan B, erhalten bleiben. Zugabe von CH;0D
zu Thrombocyten, die mit Arachidonsiure inkubiert wurden,
fihrte zu Mono-O-methylthromboxan B, das kein C-gebun-
denes Deuteriumatom enthielt. Aus diesem Grund kann die
Dihydropyranstruktur A (Abb. 3) ausgeschlossen werden.
Auch das Carbenium-Ion B kommt nicht in Betracht, weil
es in wiBrigem Medium nur eine extrem kurze Lebensdauer
haben diirfte. Mit dem Eintritt von Thromboxan A, in die
Klasse der instabilen Zwischenprodukte (Abb. 1) stellt sich
die Frage, fiir welche physiologischen Wirkungen Endoperoxi-
de und fiir welche Thromboxane verantwortlich sind.

Endoperoxide werden jedoch nicht ausschlieBlich in Throm-
boxane umgewandelt. Vane et al. fanden kiirzlich, daB eine
mikrosomale Fraktion aus Arterienwidnden Endoperoxide in
eine instabile, bisher unbekannte Substanz iiberfiihrt, die ur-
spriinglich als PGXI"! bezeichnet wurde. Dieses neue Prosta-
glandin erhielt auf der Prostaglandin-Konferenz 1977 in Vail
(Colorado) die Bezeichnung PGI; (vgl. Abb. 14). Die biologi-
sche Aktivitdt von PGI; ist in fast allen Belangen der von
Thromboxan A, entgegengesetzt. So fiihrt es zu einer starken
Hemmung der Thrombocytenaggregation und zu einer
Entspannung der glatten Muskulatur. Das PGI,-bildende En-
zym kommt iiberwiegend in GefiBgewebe vor!?%), Seine Ent-
stehung in Endothel-Kulturen wird durch mehrere Fettsidure-
hydroperoxide (z.B. 15- und 12-Hydroperoxyarachidonsdure
aus Thrombocyten, siche Abb. 1) gehemmt!26~28],

Obwohl Pace-Asciak und Wolfé*®! bereits 1971 einen Meta-
boliten mit PGI,-Struktur postulierten, wurde die chemi-
sche Struktur dieses starken Hemmers der Thrombocytenag-
gregation erst kiirzlich von Johnson et al.!*®! und Corey et
al.l*! ermittelt (Abb. 4). Da diese Struktur zwei Ringe enthilt,
wurde die Substanz ,Prostacyclin“ genannt. Prostacyclin ist
in wiBrigen, sauren und neutralen Medien ziemlich instabil
und geht in 6-Keto-PGF,13?! iiber, das im Gleichgewicht
mit seiner Lactol-Form steht (Abb. 4).

Vane und Moncada berichteten kiirzlich!?], daB Prostacy-
clin im arteriellen und vendsen Gewebe des Menschen iiber
PGG, oder PGH, aus Arachidonsdure gebildet wird (Abb.
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4). Weiter stellten sie eine waghalsige homdostatische Hypo-
these auf, wonach die Endoperoxide als Substrate zur Bildung
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Abb. 4. Biosynthese und Abbau von Prostacyclin (PGI;, siche Abb. 14).

zweier labiler Substanzen mit diametral entgegengesetzten bio-
logischen Wirkungen dienen. Thromboxan A,, das von
Thrombocyten erzeugt wird, beschleunigt die Aggregation,
wihrend Prostacyclin, das im GefiBendothel entsteht, die Ag-
gregation hemmt. Die Autoren sind der Ansicht, daB3 1. die
Bildung von Prostacyclin im GefdBendothel verhindert, daB
sich Thrombocyten an den GefdBwinden anlagern, 2. Prosta-
cyclin im Normalfall die Thrombenbildung hemmen kann
und 3. durch verminderte Prostacyclinbildung die Entstehung
eines normalen hdmostatischen Plugs gefordert wird, wenn
eine Zellwand beschidigt ist.

Zusitzlich zu seinen Wirkungen auf Thrombocyten kann
Prostacyclin eine entscheidende Rolle bei der Verhiitung von
Magengeschwiiren durch Sekretionshemmung, bei der Blut-
druckregulierung durch Kontrolle des GefdBtonus und bei
Entziindungen durch die Hemmung der Proteasensekretion
aus polymorphkernigen Leukocyten spielen. Diese und eine
Reihe weiterer wichtiger physiologischer Prozesse konnen
durch die einander entgegengesetzten Wirkungen von Throm-
boxan A, (TXA;) und Prostacyclin (PGI;) gesteuert werden.
Wie bei cyclischem AMP und cyclischem GMP konnte man
eine dhnliche ,entweder-oder“-Hypothese fiir die diametral
entgegengesetzten Wirkungen dieser beiden Substanzen auf-
stellen, die aus den Endoperoxiden entstehen.

2. Synthesen

Bald nachdem Anfang der siebziger Jahre die Prostaglandin-
endoperoxide H, (PGH;) und G, (PGQG;) isoliert und charak-
terisiert waren!!4~ 15! und man erkannt hatte, daB diese Hor-
mone in mehreren Fillen stdrker wirken als die urspriinglichen
Prostaglandine, wurden Entwurf und Synthese stabiler Analo-
ga dieser Molekiile eine vordringliche Aufgabe. Die ersten
Prostaglandinendoperoxid-Analoga konnten bereits 1975 syn-
thetisiert werden. Das Interesse an diesem Gebiet verstérkte
sich noch durch die Isolierung der Thromboxane 1975 (Sa-
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muelsson et al.!??!) und des Prostacyclins 1976 (Vane et al.l'}))
sowie durch die Entdeckung ihrer einzigartigen biologischen
Wirkungen. Bis Juli 1977 waren noch keine Synthesen der
Prostaglandinendoperoxide H, und G; und des Thromboxans
A, bekannt. Die wichtigsten Synthesen von Prostaglandinen-
doperoxid-Analoga, Thromboxan B; und Prostacyclinen sol-
len im folgenden diskutiert werden.

2.1, Prostaglandinendoperoxid-Analoga

Mit am Anfang der mitreiBenden Entwicklung dieses For-
schungsgebietes stand das 9,11-Azo-PGH;-Analogon (8), ein
sehr wirksamer und stabiler biologischer Imitator der Prosta-
glandinendoperoxide. Die erste Synthese dieses Molekiils wur-
devon Corey et al!**1 durchgefiihrt (Abb. 5). Sie ging vom Pro-
staglandin-A,-Derivat (1) aus, das in beliebigen Mengen aus
der Koralle Plexaura homomalla gewonnen werden kann3*1
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Abb. 5. Synthese des 6,9-Azo-PGH;-Analogon (8) aus dem PGA;-Derivat
(1).

Das Methylesteracetat (1) wurde zuerst im Alkalischen
mit Wasserstoffperoxid in eine Mischung der a- und p-Epoxide
(2) und anschlieBend mit Aluminiumamalgam in ein Gemisch
der 11a- und 11B-Hydroxy-9-oxo-Verbindungen umgewan-
delt, aus dem sich das f-Isomer (3) durch Chromatographie
mit 29 7 Ausbeute isolieren lieB!*5), Die Reduktion der 9-Oxo-
gruppe gelang mit Zn(BH,),, wobei {iberwiegend das Diol
(4) entstand, aus dem durch Mesylierung [zu (5)] und an-
schlieBende alkalische Hydrolyse das Dimesylat der Hydroxy-
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sdure (6 ) erhalten wurde. 12stiindige Behandlung des Dimesy-
lats (6) mit iiberschiissigem Hydrazin in tert-Butanol/Ethanol
(3: 1) unter RiickfluB ergab das Hydrazin-Derivat (7)), welches
sich ohne Isolierung durch Oxidation mit Luftsauerstoff in
Gegenwart von Kupfer(11)-acetat als Katalysator in das Azo-
PGH,-Analogon (8) iiberfiihren lieB.

Dieses Azo-PGH;-Analogon ('8 ) fand groBes Interesse, weil
es sehr stabil ist und in seiner Wirkung den Prostaglandinendo-
peroxiden sehr nahe kommt. Die Nachfrage nach dieser Sub-
stanz gab AnlaB zu weiteren synthetischen Arbeiten. 1976
berichteten Corey et al.[*%! iiber eine Totalsynthese des Race-
mats dieser Verbindung (Abb. 6). Das Schliisselzwischenpro-
dukt (9) wurde aus Diethyl-azodicarboxylat- und Methyl-cy-
clopentadiencarboxylat-Dimeren durch 50stiindiges Erhitzen
in Chlorbenzol auf 125°C erhalten. Unter diesen Bedingungen
findet eine Retro-_Diplé-Alder-Reaktion der Dimere zu den
Monomeren statt; gleichzeitig bilden sich Kreuzaddukte. Bei-
de Reaktionen sind reversibel und werden thermodynamisch
kontrolliert, so daB der ungesittigte Ester (9) in guter Ausbeu-
te entsteht.

Mit Cupraten erhielt man aus (9) nicht die gewiinschten
Produkte, sondern es fand eine B-Elimination der Stickstoff-
briicke statt. Die Addition von Nitromethan zur Nitroverbin-
dung (10) gelang jedoch unter sorgfiltig kontrollierten Bedin-
gungen. Der Aldehyd (11), den man durch Hydrolyse mit
Kaliumhydroxid, Trocknen mit Magnesiumsulfat und Oxida-
tion mit Kaliumpermanganat aus (10) erhielt, wurde nach
der Standardmethode von Emmons-Horner in das Enon (12)
iibergefiihrt, welches mit einer speziellen Lithium-Verbindung
reduziert und als Tetrahydropyranylether (13 ) (Mischung der
C-15-Epimere) geschiitzt wurde. Verbindung (13 ) wurde ver-
seift und die Sdure mit Ethylformiat in das entsprechende
gemischte Anhydrid iibergefiihrt, welches anschlieBend mit
NaBH, zum Alkohol (14 ) reduziert wurde. Behandlung von
(14) mit einer starken Base und anschlieBende Oxidation
mit Luftsauerstoff in Gegenwart von Kupfer(11)-acetat als Ka-
talysator fiihrte zur Azo-Verbindung (15). Oxidation zum
Aldehyd (16) und anschlieBende Kondensation mit
Methoxymethylen(triphenyl)phosphoran ergab den Enolether
(17). An den Aldehyd (18), der aus (17) unter neutralen
Bedingungen entstand [Hg(OAc),/KI], wurde die fehlende
Seitenkette nach Wittig angelagert. Veresterung von (19) mit
Diazomethan und Entfernung der Tetrahydropyranylgruppe
ergaben den Methylester (20) als Gemisch der 15a- und 158-
Isomere, das sich chromatographisch trennen lieB. Der 15x-Al-
kohol lieferte durch basische Hydrolyse das racemische 9,11-
Azo-PGH,-Analogon (8), wihrend das 158-Epimer mit der

EtOOC l\ll"""- ~COOCH, Reduktion
_—
EtOOC NO\¢Y\/V
(o]

(19), R} = H; R?= THP
(20), R' = CHy; R?2=H
(8), R! = R? = H; (15x-OH)

Abb. 6. Totalsynthese des 6,9-Azo-PGH;-Analogon (8). Die Reduktion wurde mit Li-Selectrid (Li-Tri-sec-butylhydridoborat) durchgefiihrt.
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Kaliumhyperoxid/[18]Krone-6-Methode!® "1 iiber das Mesylat
mit hoher Ausbeute in das gewlinschte Isomer (8) {ibergefiihrt
wurde.

Spiter wurde das 9,11-Etheno-PGH;-Analogon (36) syn-
thetisiert und auf seine physiologischen Eigenschaften hin un-
tersucht (Abb. 8). Die erste Totalsynthese dieser stabilen und
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Abb. 7. Synthese der Epoxymethano-PGHz-Analoga (24) und (25).

o —

OSi(t-Bu)Mej

(31) 732), R = COOCH;
(33), R = CHO
(34), R = CH=CHOCH,3
eSS ke SO O
—_—
........ P e A
OH OH
(35) (36)

Abb. 8. Synthese des 9,11-Etheno-PGH;-Analogon (36).

1975 beschrieb Bundy (Upjohn, USA)®# die stabilen PGH -
Analoga (24) und (25) (Abb. 7). Fiir die Synthese von (24)
wird eine interessante, durch Benzophenon sensibilisierte Pho-
toaddition von Methanol an PGA; (21) ausgenutzt. Das
Hauptprodukt dieser Reaktion!®?!, das Keton (22), wurde
mit Lithium-perhydro-9b-boraphenalylhydrid selektiv zur 9a-
Hydroxyverbindung reduzert, anschlieBend mit Diazomethan
verestert und an der primiren Hydroxylgruppe zum Tosylat
(23) umgesetzt. Behandlung mit wiBrig-methanolischem Ka-
liumhydroxid fithrte zum gewiinschten PGH;-Analogon (24 ).
Die Synthese des Isomers (25) (Abb. 7) geht vom PGE,-Me-
thylester (26) aus. (26 ) wurde durch Umsetzung seines 11,15-
Bis(trimethylsilylethers) (27) mit N-Methylphenylsulfonimi-
doylmethyl-magnesiumchlorid und anschlieBende reduktive
Eliminierung (Al-Hg) des intermedidr auftretenden B-Hydro-
xysulfoximids in das 9-Methylen-Derivat (28) iibergefiihrt.
Nach Schutz der Hydroxylgruppen in (28 ) als Triphenylsilyl-
ether und selektiver Hydroborierung des exocyclischen Methy-
lens mit 9-Borabicyclo[3.3.1Jnonan (9-BBN) wurde der primé-
re Alkohol (29) erhalten, der nach Mesylierung und Entfer-
nung der Silylgruppen das Monomesylat (30) ergab. Behand-
lung von (30) mit widBrig-methanolischem Kaliumhydroxid
filhrte zum PGH,-Analogon (25).
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"".\_—/\/\COOCH:, (29, "

oH R!O

= Si(CgHs)s; R* = H
(30), R! = H; R?= SO,CH,

OR!

den Prostaglandinendoperoxiden biologisch dhnlichen Sub-
stanz stammt von Corey et al.l1*®l. Diese Autoren gingen vom
Addukt aus Cyclopentadien und Propargylsdure-methylester
(31) aus. (31) bildet mit dem gemischten Cuprat-Reagens
aus (+)-trans-3<tert-Butyldimethylsiloxy)-1-octenyllithium
und dem 1-Pentinylkupferhexamethylphosphortriamid-Kom-
plex unter konjugierter Addition (von der exo-Seite) Verbin-
dung (32). Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (DI-
BAH) lieferte eine Mischung aus dem Aldehyd (33) und dem
entsprechenden Alkohol, die mit Pyridiniumchlorochromat
zum reinen Aldehyd (33) umgesetzt wurde. Kondensation

[, ~ (OO0

(46), R' = CHO; R? = CH,0COC(CHj); (37)
{47), R! = CH,CN; R?= CHO

48), R! = CH,CN; R*= 7

: = T
....... g e O
L - [
e, 2 e, O
38), R! = R? = CH,0OH (41)

(39), R! = CH,OH; R?= CH,OCOC(CHa)s
(40), R! = CH,CN; R% = CH,OCOC(CHy)s

CsHyy

” ““““ N "COO0CH, “. .......... OH

(43), R = CH,OH (42)
(44), R = CHO

[T o— N—e——_ N i I P N
” O\ coon - ” <j\/\/\/\/COOH
i cso 00 M T y
OH

(45) (36)
Abb. 9. Synthese der Etheno-PGH,-Analoga (36) und (37).
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dieses Aldehyds mit Methoxymethylen(triphenyl)phosphoran
fithrte zum Enolether (34 ), der mit Siure in den Hydroxyalde-
hyd (35) iiberging. Die 15a- und 15B-Epimere von (35 ) wur-
den nach chromatographischer Trennung einzeln durch Kon-
densation mit dem Natriumsalz von 4-Carboxybutyl(triphe-
nyl)phosphoran in das PGH;-Analogon (36) bzw. in dessen
15B-Epimer iibergefiihrt. Das 15p-Hydroxy-Isomer lieB sich
nach der Kaliumhyperoxid-Methode!*"! in das 15«-Hydroxy-
Isomer umwandeln. So wurde durch Veresterung (CH;N;),
Uberfithrung in das 15-Mesylat und Behandlung mit iiber-
schiissigem Kaliumhyperoxid in Gegenwart von [18]Krone-6
eine vollstindige Epimerisierung an C-15 erzielt. So erhilt
man also das sterisch einheitliche Epimer (36 ), das dem natiir-
lichen Epimer entspricht.

Einen zweiten Weg zum 6,9-Etheno-PGH;-Analogon (36)
fand eine japanische Gruppe!*!], die auch das 8,12-Epimer
(37) erhielt. Die Synthese von (36) und (37) (Abb. 9) ging
von Norbornen-Addukten aus. Eine OH-Gruppe des cis-Diols
(38) wurde mit Pivaloylchlorid acyliert und der entstandene
Monoester (39) iiber sein Tosylat in den Cyanoester (40)
iibergefiihrt. Hydrolyse von (40) und anschlieBende Behand-
lung mit Salzsdure lieferte das Lacton (41 ), welches mit DI-
BAH zum Lactol (42 ) reduziert wurde. Die obere Seitenkette
des Prostaglandins wurde in iiblicher Weise nach Wittig einge-
fiihrt!*?!, AnschlieBende Veresterung mit Diazomethan ergab
den Alkohol (43 ). Dieses Zwischenprodukt wurde nach Col-
lins zum Aldehyd (44) oxidiert. Durch Epimerisierung mit
Pyridin/Essigsdure in Benzol unter RiickfluB entstand daraus
der exo-Aldehyd (45). Einfiilhrung der unteren Seitenkette
in (45) nach bekannten Methoden!*?! lieferte das PGH;-Ana-
logon (36).

Das 8,12-epi-Etheno-PGH;-Analogon (37) 143t sich analog
herstellen'#!! (Abb. 9). Der Alkohol (39) wurde mit Collins-
Reagens oxidiert und der erhaltene Aldehyd zu (46) epimeri-
siert; (46) ergab nach Reduktion, Tosylierung und Cyanierung
sowie anschlieBender Freisetzung des Alkohols und Oxidation
den endo-Aldehyd (47 ). Emmons-Hormer-Kondensation und
anschlieBende Reduktion mit Zn(BH,), lieferte (48) als Dia-
stereoisomeren-Gemisch. Reduktion der Cyangruppe mit DI-
BAH und Reaktion des erhaltenen Aldehyds mit dem passen-
den Y1id!*?! fiihrten zu (37), welches als Mischung der C-15-
Epimere anfiel.

Mehrere Prostaglandinendoperoxid-Analoga (45 a) wurden
von einer britischen Gruppe!*3! (ICI) synthetisiert und auf
ihre biologische Aktivitidt untersucht. Der bekannte Bicyclo-
[2.2.1Theptencarbonsiureester (44a )%}, der bereits die er-
forderlichen funktionellen Gruppen in der richtigen sterischen
Anordnung enthilt, wurde nach giingigen Methoden der Pro-
staglandinsynthese in mehrere analoge Verbindungen (45a)
iibergefiihrt, deren obere Seitenkette (R) abgewandelt war.

” ~COOCH; R

..... OCH; i A

OCHj,4 OH
(44a) (45a)

Das 9,11-Etheno-PGH, -Analogon (47 a) war das erste syn-
thetisch erhaltene Prostaglandinendoperoxid-Analogon. Es
wurde bereits 1971 von Corey et al.1**! erwiihnt, die dic beiden
15-Diastereoisomere in ihren racemischen Formen aus dem
Hauptprodukt (46 a) der Diels-Alder-Reaktion von Cyclopen-
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tadien und trans-9-Formyl-8-nonennitril herstellten. Konden-
sation des Aldehyds (46a) mit Dimethyl-2-oxoheptylphos-

;&\/\/\/C N
A
HO

(46a)

1. Wittig-Reaktion
2. Reduktion

3. Hydrolyse

(47a)

phonat und anschlieBende Reduktion des erhaltenen Enons
mit NaBH, fiihrte — wie erwartet — zu den beiden 15-epimeren
Alkoholen. Basische Hydrolyse der Nitrilfunktion ergab die
beiden Diastereoisomeren von (47 a) in hoher Gesamtausbeu-
te.

Kiirzlich wurde auch das Prostaglandinendoperoxid-Analo-
gon (52) beschrieben!*®), allerdings ohne biologische Daten.
Seine Synthese ging von den alkylierten Cyclopentadien-Iso-
meren (48a) aus, die in einer Diels-Alder-Reaktion mit Di-
ethyl-acetylendicarboxylat als Hauptprodukt das Bicyclo-
[2.2.1]heptadien-Derivat (49) ergaben. Hydroborierung mit
Thexylboran fiihrte zum Zwischenprodukt (50), das bei suk-
zessiver Umsetzung mit 3-(a-Ethoxyethoxy)-1-octin, Natrium-
hydroxid und [od zu (51 ) als Isomerengemisch fiihrte. Abspal-
tung der Ethoxyethylgruppe mit Sdure und anschlieBende
Hochdruckfliissigkeitschromatographie lieferten reines (52)
und dessen 15-Epimer.

(48a)
EtOOC COOEt
/ -
EtO00C
(49)
EtQOC S oS~ COOEL
e
EtOOC
1
(s0) M
EtOOC WS~ COOH
EtO0C / P
OR

(51), R = CH(OE1)CH;z
(52),R=H

Dieselbe Gruppel*”! berichtete iiber die Synthese und die
biologischen Eigenschaften von Prostaglandin-Fo(PGF 5,)-
acetal (53) (zwei Diastercoisomere), das sie aus PGF,, und
Acetaldehyd in Gegenwart von 0.1 % HCI erhielt.

O ™N——"~"""C0O0H

Hye— P

O y

(33)

OH

Kiirzlich beschrieben Hayashi et al."*®1 (Ono Co.) den Me-
thylester (59) des Endodisulfid-Analogon von PGH, und
dessen 9,11-Epimer.

Die Synthese von (59) ging vom 98,118-Diol (54) aus,
das zu (55) dimesyliert und dann mit iiberschiissigem Na-
triumthioacetat in das Bis(thioacetat) (56 ) umgewandelt wur-
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de. Entfernung der Acetylgruppen mit wasserfreiem Kalium-
carbonat in Methanol und anschlieBende Oxidation des Di-
thiols (57) mit Mangandioxid bei tiefer Temperatur lieferten
das Disulfid (58). Der Methylester (59) des Disulfid-PGH,-
Analogon wurde durch Abspaltung der Tetrahydropyranyl-
gruppe mit schwacher Sdure erhalten. Das 9B,11pB-Dithio-
Analogon (60) von PGH; wurde auf dhnliche Weise syntheti-
siert, und zwar ausgehend vom 15-Tetrahydropyranylether
des PGF,,-Methylesters!48],

R RS
WIN—— 000 Hy N OOCH;
o \. -

RO OTHP RS OTHP

(56), R = Ac
(575, R=H

(54),R=H
(55), R = SO4CH;

(60) (58), R = THP
(59),R=H

Die Reaktion von Dinatriumdisulfid mit der Dimesyloxy-
hydroxysiure (6 ) und anschlieBende Oxidation mit Luftsauer-
stoff lieferte das 6,9-Endotetrasulfid-Analogon (61)!*®! von
PGH,;. Interessanterweise verhilt sich dieses neue PGH,-Ana-
logon mit der sperrigen 9,11-Briicke sehr dhnlich wie die Pro-
staglandinendoperoxide!*®). In derselben Weise wurde der als
Ausgangssubstanz interessante Bicyclus (63) aus 1,3-Cyclo-
pentylendimesylat (62) hergestellt!*°1.

MeQ

N N"NCOOH NuS; S8 N ——=""COOH
. |
P DMSO  G§_Guu! =
Ms on OH

(6) (61)

Bis jetzt sind die beiden Prostaglandinendoperoxide H;
und G, immer noch nicht synthetisch zugéinglich. Versuche!*%],
ein PGH,-Derivat wie (65) aus dem Dimesylat (64),
R!=CH;, H; R?=Ac, Si(t-Bu)Me;, H, durch Verdringen der
Mesylatgruppe mit Hyperoxid herzustellen, schlugen vermut-
lich wegen der recht drastischen Bedingungen dieser Methode
fehl. Stattdessen bildeten sich die beiden isomeren Allylalkoho-
le (66) und (67); moglicherweise sind aber auch kleine
Mengen PGH, entstanden.

MsQ HQ
N~ COOR! KO, N O0R!
P —
2 [18Krone-6 . v
MsO 6R? OR?

? N NCOOR! SN=—"~""COOR!
O YN
(E)Rz HO (E)Rz
(65) (67)

Jiingste Berichte iiber schonendere synthetische Methoden
zur Herstellung von Endoperoxiden haben der Forschung
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neuen Auftrieb gegeben. So entwickelten Salomon und Salomon
eine neuartige Synthese von Dialkylperoxiden mit Bis(tri-n-bu-
tylzinn)peroxid (68)!°!], welche sie zur Herstellung von 2,3-
Dioxabicyclo[2.2.1]heptan (70 ), dem gespannten bicyclischen
Peroxidkern der Prostaglandinendoperoxide, verwendeten* 21
Diese Autoren erhielten aus dem Bis(triflat) (69) und (68)
im Vakuum beim Abfangen der fliichtigen Produkte bei
—78°C in 13% Ausbeute den Bicyclus (70). Porter und Gil-
more!>3! entwickelten ebenfalls ein schonendes Verfahren, mit

F3CS0Q
BusSnO Qi
+ _— | (70)
BuaSnO o
F3CS00
(68) (69) / Asococn\
OOH OOH
NBS/H20,
= J
Br
(71) (72} (73)

dem sie das bicyclische Ausgangsendoperoxid (70) aus Bicy-
clopentan (71 ) herstellen konnten. Aus (71) erhielten sie mit
N-Bromsuccinimid in Gegenwart von 98proz. Wasserstoffper-
oxid in Ether bei —41°C als Hauptprodukte die Bromhydro-
peroxide (72) und (73) (1:1). Behandlung der trans-Verbin-
dung (72) mit Silbertrifluoracetat fiihrte quantitativ zu 2,3-
Dioxabicyclo[2.2.1]heptan (70 ). Das cis-Isomer (73 ) reagiert
viel langsamer und mit geringerer Ausbeute zu (70).

2.2, Thromboxane

Wihrend bisher weder das labile Thromboxan A, (74)
noch ein Analogon synthetisiert werden konnte, gibt es bereits
viele Arbeiten iiber die Herstellung des stabilen Thromboxans
B; (80). Dazu gehiren Partialsynthesen aus Prostanoid-Vor-
stufen, Totalsynthesen und Synthesen aus optisch aktiven Mo-
nosacchariden.

SN N""CO0H

P

(74)

on

Die ersten Synthesen von Thromboxan B; wurden von
der Upjohn-Gruppe 1976 entwickelt. Schneider und Morge!>*!
wiesen einen eleganten und recht kurzen Weg zum Thrombo-
xan B; (80), der vom 9,15-Diacetoxy-PGF,,-methylester (75)
ausgeht. Der Schliisselschritt dieser Synthese war eine regiose-
lektive Spaltung des Cyclopentanringes mit Bleitetraacetat,
die durch die Homoallylalkoholgruppierung erleichtert wurde.
Die Spaltung der 11,12-Bindung fiihrte so zu einem instabilen
Aldehyd, der mit Trimethylorthoformiat und Pyridinhydro-
chlorid in Methanol als Dimethylacetal (76 ) geschiitzt wurde.
Wihrend mit Natriummethanolat/Methanol aus (76 ) der Tri-
hydroxyester (77 ) entstand, flihrte die Hydrolyse mit wiBriger
Lauge zur Trihydroxysédure (78 ). Behandlung von (77) mit
Essigsiure/Wasser/Tetrahydrofuran (4:2:1) ergab eine Mi-
schung aus Thromboxan-B;-methylester (79) und dessen cy-
clischem Methylacetal (81 ). Sdurehydrolyse von (78 ) mit Te-
trahydrofuran/Wasser/85proz. Phosphorsédure (12:10:1) lie-
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Acq) RO HO

@:}\—_/\/N\vcoocm A S——"~"COOR! J\/j:/‘%—/\//\/\\/coon

E—

" HCOT ™~ HO O SN
HO OAc HyCO OH OH
(75) (76), R = CHg; R?= Ac (79), R = CHy

(77), R} = CHy; R*= H (80),R = H
HO (78),R* = R*= H
HyCO™ 07~
OH
(81), R = CH,
(82),R = H

ferte als Hauptprodukt kristallines Thromboxan B; (80) ne-
ben dem Methylacetal (82).

(o]

°<° o 0K

Florisil Q 1. NaBH,
—_— —_
2. BiphCoCl
PhCOO HO CHO 3 ;o, HO yo

(83) (84) (85)

OCOBiph

0]

O
o« o4
e, ) —_— .
0% o OCOBiph RO” RO OCOBiph

(86) (87),R =H
88), R = SiMe,

o
o< o4
Collins CH30H/H® N
OCOBiph ’ OCOBi
o P MeO" 0 iph

Me;Sio
(89) (90)

HO

e
HO™ 07NN

o8 (80)

Abb. 10. Synthese von Thromboxan B; (80) aus dem bicyclischen Lacton
(83).

Die Upjohn-Gruppe!®**!fand einen zweiten Weg zur Herstel-
lung von Thromboxan B; (80), welcher von der Prostanoid-
Vorstufe (83) ausgeht (Abb. 10). Behandlung von (83) mit

Florisil lieferte (84), das mit NaBH, reduziert wurde. Das
Reaktionsprodukt wurde als 4-Biphenylcarboxylat mit Os-
miumtetroxid zu (85) hydroxyliert. Dieses Diol wurde mit
Paraperiodsiure zum recht instabilen Aldehyd (86) oxidiert,
der sich direkt mit NaBH, zu (87 ) reduzieren lieB. Der Bis(tri-
methylsilylether) (88) von (87) wurde partiell nach Collins
zum Aldehyd (89) oxidiert, aus dem durch Behandlung mit
Sdure in Methanol das Acetal (90) entstand. (90) wurde
nach den iiblichen Methoden der Prostaglandinchemie®*?! in
Thromboxan B; (80) iibergefiihrt.

O

O
o~ o
AL 1. Jones Base
3 O CeHy 2 Buyervillger (AN O-CeHs

HO
(91) 92)
1. DIBAH 1. NaOH
ANUSCOOH  20hM #~""COOCH; 200
O._ CgHs 3. CH3OH/H®/ O, _CegHs 3. /K1
oHs 3. .
o] ~ Hictocwy, HsCO™ O ~
793) (94)
o]
o~ HQ
—_—
H,CO™ OAACells oo™~
OH
(95), R =1 (80)
(9%6), R = H

Abb. 11. Synthese von Thromboxan B, (80) aus dem bicyclischen Lacton
(91).

Von der Upjohn-Gruppe wurde noch eine weitere Thrombo-
xan-B;-Synthese entwickelt!3®!, die vom Prostanoid-Zwischen-

o)
OCOPh PhOCO COOMe o—<
I 1. Pd(OH)y/Pd/H; El 5
\\.\OYPh 2. (t-Bu)Me,SIC1 z 1. Pa(OH); /C/H;
O 3. Uxidatio OSi(t-Bu)Mej 2. KaCOy/MeOH 0OSi(t-B
MeO" N0 4:(u=0), :BH MeO" 0 i(f-Bu)Me; 2. K MeO" N0 i(z-Bu)Me,
(97) § Loome (98) (99)
HO QOCOPh QCOPh
A SN N ~ W N A WIN— NN
COOMe 1. mcoa COOMe COOMe
MeO" 0 05i(s-Bu)Me, ;Ze MeO* 0" CHO MeO* 07 Zn(BH),
. Collina —_—
1100) (101) (102) ©
QCOPh HQ

X e (Yo e
—_—

o o W

MeO" O ‘ 2E HO NN

OH

(103) (80)

OH

Abb. 12. Synthese von Thromboxan B, (80) aus dem Zuckerderivat (97).

Angew. Chem. 90, 360-379 (1978)

367



produkt (9! ) ausging (Abb. 11). Oxidation nach Jones und
anschlieBende Baeyer-Villiger-Reaktion mit m-Chlorperben-
zoesdure ergaben das Dilacton (92), das durch Behandlung
mit Basen in (93) iiberging. Reduktion mit Diisobutylalumi-
niumhydrid (DIBAH), Veresterung mit Diazomethan und Be-
handlung mit Chlorwasserstoff und Trimethylorthoformiat in
Methanol lieferte (94 ) als Hauptprodukt. (94) wurde durch
Verseifung, Behandlung mit Iod sowie reduktive Abspaltung
des Iods aus dem intermedidr entstandenen Iodlacton (95)
mit Tri-n-butylzinnhydrid in das y-Lacton (96) iibergefiihrt,
das anschlieBend nach bekannten Methoden der Prosta-
glandinchemie in Thromboxan B, (80) umgewandelt wurde.

Kanadische Chemiker!®”! haben eine stereospezifische To-
talsynthese von kristallinem Thromboxan B, aus D-Glucose
entwickelt, welche die funktionellen Gruppen und die Stereo-
chemie dieses Zuckers geschickt ausnutzt (Abb. 12).

Das aus D-Glucose leicht zugdngliche Derivat (97) lieferte
nach Hydrogenolyse, selektiver Silylierung der primiren Hy-
droxylgruppen mit tert-Butyldiphenylsilylchlorid, Oxidation
der sekundiren Hydroxylgruppen und anschlieBende Konden-
sation mit dem aus Trimethylphosphonoacetat mit Kalium-
tert-butanolat freigesetzten Anion in hoher Gesamtausbeute
die Verbindung (98 ) als Mischung ihrer geometrischen Isome-
re. Hydrierung der Doppelbindung und Entfernung der Ben-
zoylgruppe ergaben das y-Lacton (99), das nach dem von
Coreybeschriebenen Verfahren mit Seitenketten versehen wur-
de.

Corey et al.l’®! bedienten sich ebenfalls der Zuckerchemie
zur Herstellung von Thromboxan B; (80) auf einem einfachen
und stereochemisch kontrollierten Weg. Diese Synthese geht
vom optisch aktiven a-Methyl-D-glucosid (104) aus, das sich
in bekannter Weise!%! sehr gut in das ungesittigte Derivat
(105 ) iiberfiihren lieB. Claisen-Umlagerung von (105 ) durch
Erhitzen mit iiberschiissigem N,N-Dimethylacetamid-dime-
thylaminal in Diglyme fiihrte stereospezifisch zum Dimethyl-
amid (106 ). Durch Behandlung mit Iod entstand daraus leicht
das Iodlacton, das mit Tributylzinnhydrid zum Hydroxylacton
(107) deiodiert wurde, welches bereits frither zur Synthese
von Thromboxan B, (80) herangezogen worden warl>4~37],

o]
/fk 1. LDA
_—
R'S SR’ 2. Br

(108), R' = n-CHy (109)

o

/[LK/\é 1.LDA
R'S” SR 2.0 NS

OTHP (110)

H
HO., A OH HO., -~
= el
MeO“ N0 OH MeO" O OH
(104) (105)
o

j,NMe, 0 _(0

AN
. - — (80)
MeO™ O OH MeO" ~O OH

(106) (107)

Eine Totalsynthese von (1 )-Thromboxan B, (80), welche
nicht von einem Prostanoid ausgeht, stammt von Corey et
al.18%1(Abb. 13). Das Enon (108 ) wurde mit Lithiumdiisopro-
pylamid (LDA)/Allylbromid zu (109) alkyliert, dessen Li-
thiumenolat mit dem Aldehyd (710) zu (111) kondensiert
wurde. Abspaltung der Tetrahydropyranylgruppe aus diesem
Zwischenprodukt fithrte zu (112 ), welches im Sauren zu (113)
cyclisierte. Das geschiitzte Derivat (114) lieferte bei der Re-
duktion mit NaBH, eine Mischung diastereomerer Alkohole,
aus der nach hydrolytischer Abspaltung der Thioketalfunktion
mit Silberverbindungen das Lacton (115) isoliert werden
konnte. Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH)
und anschlieBende Behandlung mit Bortrifluorid in Methanol
ergaben das cyclische Acetal (116 ). Abspaltung der terminalen
Methylengruppe durch aufeinanderfolgende Behandlung mit
Osmiumtetroxid/Pyridin (zwecks Bildung des Diols) und Na-
triumperiodat fiihrte zum Lactol (117 ). Die weiteren Synthese-
schritte bestanden in der Kondensation von (117) mit dem
Standard-Wittig-Reagens'*! und anschlieBender Behandlung
mit einem Gemisch aus 85proz. Phosphorsidure, Wasser und
Tetrahydrofuran (1 :10: 10) sowie chromatographischer Tren-
nung des Thromboxans B, (80) von seinem 15-Epimer. 15-epi-
Thromboxan B, wurde durch a) Methylester-methylacetalbil-
dung, b) selektive Mesylierung der 15-Hydroxylgruppe, c) Ka-
liumhyperoxid/[ 18]Krone-6-Behandlung zwecks Konfigura-
tionsumkehr an C-15 und d) Abspaltung der Schutzgruppe
in Thromboxan B, (80) iibergefiihrt.

o]

m\/\/
R'S #
R'S OH

OR

(111}, R = THP
(112), R = H

HQ

1 LNmH, Loma ~ = 1. 0104
—_—
z ANOJ/ARO  oPNg 2. cu,on/nr, Hy,CO 0 2. NalOg
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Abb. 13. Totalsynthese von Thromboxan B, (80) nach Corey et al.
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23. Prostacycline

Die einzigartige Rolle des Prostacyclins in biologischen Pro-
zessen und sein sehr geringes Vorkommen in der Natur weck-
ten sehr friih den Wunsch, diese Substanz chemisch zu syntheti-
sieren. Corey berichtete als erster iiber die Bestdtigung der
Prostacyclin-Struktur durch Synthesel*!), Wir entwickelten
einen einfachen und brauchbaren Herstellungsweg!®!! fiir die-
ses ziemlich instabile Molekiil, durch den es in groBer Menge in
Form haltbarer basischer Losungen zugénglich wurde. Mit
diesen Losungen sind eingehende biologische Untersuchungen
moglich geworden. Der Upjohn-Gruppe! 2°2! sowie Hayashif?!
gelang ebenfalls die Synthese von Prostacyclin und dessen
(SE}-Isomer. Im folgenden soll néher auf die Herstellung von
Prostacyclin und dessen Analoga eingegangen werden.

Es war bekannt, daB elektrophile Reagentien wie Phenylse-
lenchlorid (PhSeCl) und Halogene leicht zur Cyclisierung von
PGFsy-Derivaten fiihren, wobei sich unter RingschluB zwi-
schen C-6 und dem Sauerstoffatom an C-9 in hoher Ausbeute
fiinfgliedrige cyclische Ether bilden. Diese Reaktion ermdglich-
te uns!®!+431und anderen!2%* 2!+ 651 die Herstellung von Prosta-
cyclin (118) sowie einer Reihe dhnlicher Verbindungen.

COOR COOR
_ |

HO : HO H
OH OH

(118),R=H (120), R = H

(119), R = CHa (121), R = CHs

HO 19 H
HO on 6H
(122) (123), X = SeCgHp
(124). X = 1
(125). X = Br

COOR COOR
O,
> Z & -

3 H HO H
HO OH OH

(1264), R = CH,
(1274),R = H

(126B), R = CHy
(127B), R = H

Abb. 14. Zur Synthese von Prostacyclin (118 ) und (4E)-Isoprostacyclin (120 ).

Abbildung 14 liefert Angaben zur Synthese von Prostacyclin
(118) und seinem Isomer (120) [(4E)-Isoprostacyclin]. Aus
der natiirlichen Form des Prostaglandin-Fa,-methylesters
(122) bildete sich bei Behandlung mit PhSeCl!#! in Dichlor-
methan bei —78°C der Phenylselenoether (123 ) in 80 % Aus-
beute als Diastereoisomeren-Mischung. Ahnlich reagierte lod
mit (122) in 96 % Ausbeute zum Jodether (124) (Mischung
der Diastereoisomeren im Verhiltnis 90: 6). Mit Brom erhielt
man eine dhnliche Mischung der Bromether (125 ), wenn auch
in geringerer Ausbeute. Diese regio- und chemospezifischen
Ringbildungen waren aus sterischen Griinden und aufgrund
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(128)

von Nachbargruppen-Beteiligungen zu erwarten. Umwand-
lung des Phenylselenoethers (123 ) mit Wasserstoffperoxid in
das entsprechende Selenoxid und die erwartete anschlieBende
syn-Eliminierung vom Sauerstoff weg fiihrten unter Bildung
einer trans-Doppelbindung zum Methylester (121 ) (95 %) von
(4E}Isoprostacyclin. Hydrolyse von (121 ) mit Basen ergab
(4E)-Isoprostacyclin (120) in quantitativer Ausbeute. HI-Ab-
spaltung unter milden Bedingungen mit Natriummethanolat
in wasserfreiem Methanol bei 75°C (30 min) aus jeweils einem
der Isomere des Iodethers (124) oder aus einer Mischung
der beiden Isomere fiihrte in praktisch quantitativer Ausbeute
zum Prostacyclinmethylester (119). Dieselbe Umwandlung
(124 )— (119 ) gelingt auch mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-
S5-en (DBU) in Toluol bei 110°C (30min). Mit Natrium-
methanolat in wasserfreiem Ethanol entsteht der Ethylester
des Prostacyclins. Mit 95proz. Alkohol als Lésungsmittel er-
hilt man bei dieser Reaktion Prostacyclin (118) als Natrium-
salz. Diese basisch-ethanolischen Prostacyclinlosungen sind
bei Raumtemperatur lingere Zeit stabil und konnen direkt
fir biologische Untersuchungen verwendet werden.

Somit lassen sich durch die Wahl des elektrophilen Reagens,
mit dem die Bildung des sauerstoffhaltigen Ringes bewirkt
wird, selektiv und in hoher Ausbeute entweder Prostacyclin
(118) oder (4E)-Isoprostacyclin ( 120 ) (zwei C-6-Epimere) her-
stellen. Beide Reaktionen verlaufen auf kurzen und einfachen
Wegen. Reduktive Entfernung der Phenylselenogruppe (oder
des Iods) mit Tributylzinnhydrid fiihrt in 90 %, Ausbeute zum
Ester (128 ) (zwei C-6-Epimere)°5..

Wihrend der Prostacyclinmethylester (119) in neutralen
und basischen Medien recht stabil ist, lagert er sich im Sauren
schnell in den 6-Keto-PGF,-methylester (126 A) um, der
im Gleichgewicht mit seiner Lactolform (126 B) steht. Prosta-
cyclin (118) ist dagegen in Gegenwart von Basen stabil, im
Neutralen und Sauren aber noch weniger stabil als sein Me-
thylester und geht entsprechend in 6-Keto-PGF,, (1274)
iber, das ebenfalls im Gleichgewicht mit der Lactolform
(127 B ) steht. Im Gegensatz zu Prostacyclin ist (4 E)-Isoprosta-
cyclin (120) bei Raumtemperatur sowohl im Basischen als
auch im Sauren bestidndig.

In dhnlicher Weise gingen die Chemiker von Upjohn bei
ihrer Prostacyclinsynthese vor!2°®], Aus dem lodether (124)
(Abb. 14) erhielten sie durch Entfernen des lods mit 1,5-Diazo-
bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) oder Kaliumhyperoxid (KO,)
als Base Prostacyclinmethylester (119), mit Tributylzinnhy-
drid hingegen 5,6-Dihydroprostacyclinmethylester (128 ). Aus
dem 5-trans-PGF,-methylester wurde in derselben Weise der

COOCH, COOCH
9—(\/\/ 9_(\/\/ 3
Q%\/\/\/ Q/\/\/\/ (12%)
HO H HO H

OH OH

Methylester (129) des (SE)-Isomers von Prostacyclin herge-
stellt'?%] Interessanterweise zeigen weder das (SE)-Isomer
(129) noch die entsprechende Sédure die biologischen Eigen-
schaften von Prostacyclin (118). Auch Corey*!) und Haya-
shi'®?! beschrieben Synthesen des (5E)-Isomers von Prostacy-
clin.

Coreys Prostacyclin-Synthese!®!! geht vom 11,15-Bis(tetra-
hydropyranyljether des PGF3, (130) aus, der durch Behand-
lung mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Tetrahydrofuran (THF)
gleichzeitig bromiert und verethert wurde, wobei die Brom-

369



COOH COOH
H
HO £ 0—x%" “Br

O\/\/\/\/ NBS/THF QM\/\/
THPO Z RO

OTHP OR
(130 (131), R = THP
(132), R = H

COOH COOH
O‘%/\/ ] x/(B\r/
O\/\/\/\/ e Q/\/\/v

- o
HO 7 RO

OH OR
(118) (133), R = THP
(134), R=H

(135), X = HGOCOCF3; R = THP
(136), X = H ;R = THP
(136a), X =R =H

R
OR

ether (131 ) und (133 ) entstanden. Diese Mischung ergab mit
schwacher Sdure die Dihydroxybromether (132) und (134)
(Mischungsverhiltnis 1:3), die chromatographisch getrennt
wurden. Aus dem Hauptprodukt (134 ) entstand mit Kalium-
tert-butanolat in tert-Butanol bei 45°C Prostacyclin (118),
welches sich durch sorgfiltige Extraktion bei niedriger Tempe-
ratur isolieren lieB. Der Bromether (132) reagierte unter dhn-
lichen Bedingungen nicht und wurde unveridndert wiederge-
wonnen. Aus demselben Ausgangsmaterial (130) erhielten
Corey et al. mit der Selen-Methode!®*! (a) Behandeln mit
PhSeCl, b) Entpyranylierung mit schwacher Sdure, c) Oxida-
tion mit iiberschiissigem Wasserstoffperoxid)!3!! die beiden
isomeren (4E)-Isoprostacycline (120)!%%],

_COOH COOR

H
HO Z o} Br
AL o NBS S
(Y -
HO" > CsHi HO > CHu —

OH oH
(137) (138), R = H

HO > CsHix HO CsHyy

N

OH
(140). R = H
(141), R = CH,

OOCH,
I
_.O—((\/L -]
HO ;%\

- Cstlu
OH

(144) (143)
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Die C-6-Epimere (136 a) des 5,6-Dihydroprostacyclins wur-
den von Corey et al.*'1 aus (130) durch stufenweise Umset-
zung mit Quecksilber(11)-trifluoracetat [(130)— (135)],
NaBH, [(135)—(136)] und Essigsdure/Tetrahydrofuran/
Wasser (3:3:1) erhalten.

Kiirzlich berichteten Fried und Barton!®3! {iber die Synthese
von 13,14-Dehydroprostacyclinmethylester (142). Aus 13,14
Dehydro-PGF,, (137) erhielten sie mit N-Bromsuccinimid
eine 1 :4-Mischung der cyclischen Bromether (138 ) und (140).
Der Methylester (141 ) wurde mit 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]un-
dec-5-en (DBU) in guter Ausbeute in 13,14-Dehydroprostacy-
clinmethylester (142) iibergefiihrt. Aus (139) soll sich ent-
sprechend das (4E)-Isomer (143) bilden. Dieser interessante
Weg beruht wahrscheinlich auf der Abspaltung eines Wasser-
stoffatoms von C4 durch die anionisierte Hydroxylgruppe an
C-11. Das Lacton (144 ) entsteht aus (740) mit DBU.

Wir haben kiirzlich mehrere schwefelhaltige Prostacycline
synthetisiert!®®]. Erste Untersuchungen mit diesen Substanzen
zeigten interessante biologische Eigenschaften'®” wie hohe
Wirksamkeit und eine groBere Stabilitit als Prostacyclin (vgl.
Addendum).

3. Biologische Eigenschaften

Die groBe Begeisterung in der Biologie iiber die instabilen
Prostaglandinendoperoxide und Thromboxane und iiber Pro-
stacyclin hat sich schnell auf das Gebiet der synthetischen
Chemie iibertragen. Durch neuere Synthesen sind Prostacyclin
und Thromboxan B, sowie eine Reihe von Prostacyclin- und
Prostaglandinendoperoxid-Analoga zuginglich geworden. Die
eleganten Synthesen von Coreys Gruppe und anderen Grup-
pen haben zu Analoga gefiihrt, die stabiler als ihre natiirlichen
Vorbilder und in manchen Fillen sogar stdarker wirksam sind.
Die Prostaglandinendoperoxid-Analoga haben die Untersu-
chung der Endoperoxid-induzierten Thrombocytenaggrega-
tion, der cardiovasculdren Steuerung durch Endoperoxide,
der Endoperoxid-induzierten Freisetzung von Renin und
Schilddriisenhormon und der Rolle von Endoperoxiden bei
Entziindungen erleichtert. Im Gegensatz zu den Prostaglandin-
endoperoxiden ist iiber die physiologische Bedeutung von
Thromboxan B, so gut wie nichts bekannt. Die Untersuchung
von Thromboxan A, ist sehr schwierig, weil es bisher nicht
isoliert werden konnte und analoge Verbindungen nicht zur
Verfugung stehen. Voriibergehend wurde die Forschung auf
diesem wichtigen Gebiet durch die Erfolge beim Prostacyclin
vollig iiberschattet. Innerhalb kurzer Zeit wurde dieses interes-
sante Molekiil von mehreren Seiten synthetisiert. Das gleiche
gilt fiir einige andere stabile, aber weniger wirksame Analoga.
Prostacyclin hat der Forschung, die sich mit Blutdruckregu-
lierung, Schock, Lysozymstabilisierung und Entziindungen be-
schiftigt, neue Impulse gegeben. Die Bedeutung dieser Prosta-
glandine in der Physiologie und Medizin und die Herausforde-
rung, die sie an die synthetische Chemie stellen, reiht sie
in die vorderste Linie chemischer und biochemischer For-
schung ein.

3.1. Natiirlich vorkommende Prostaglandinendoperoxide und
Thromboxane

Die Ergebnisse friiherer Untersuchungen iiber die Rolle
der Prostaglandine als Regulatoren in der Zelle sind jetzt
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angesichts der Entdeckung der instabilen Prostaglandin-Zwi-
schenprodukte iiberpriift worden. Diese kurzlebigen Molekiile
sind in einigen Fillen weit iiber hundertmal wirksamer als
die Prostaglandine. Endoperoxide und Thromboxane sind mit
vielen Vorgdngen wie Entspannung der glatten Muskula-
turl**]  Thrombocytenaggregation!!}, Chemotaxis!®8~7!],
Entziindung!’?), Phagocytose durch polymorphkernige Leu-
kocyten!”), Freisetzung von Renin und Schilddriisenhor-
mon!®! sowie der Induktion des Laichens bei Weichtieren!”*
in Verbindung gebracht worden. Diese Zwischenprodukte sind
in mehreren Gewebearten!”' 76! entdeckt worden. Alle diese
Befunde stammen aus den letzten fiinf Jahren.

Obwohl die Bildung eines Endoperoxids bei der Prosta-
glandinbiosynthese bereits 1965 von Samuelsson postuliert wor-
den warl'3] dauerte es noch acht Jahre, bis dieses Zwischen-
produkt (PGH;) aus Samenblasenhomogenaten von Schafen
isoliert werden konnte. Ebenfalls 1973 wurde in weiteres Endo-
peroxid (PGG;) mit einer Hydroperoxygruppe an C-15 iso-
liert!'5- 18, PGH, und PGG; sind iiber Monate bei —20°C
in wasserfreiem Aceton stabil, zersetzen sich aber schnell in
wiBrigem Medium bei 37°C. in vitro wirken sie auf die glatte
Muskulatur wesentlich stirker als PGE; und PGF,.

Die Zugabe von Arachidonsidure zu Thrombocyten bewirkt
zwar Aggregation und Prostaglandinbildung!””), doch fiihrt
keines der endogen gebildeten Prostaglandine, PGE, und
PGF 3, zu einer Aggregation. Kiirzlich konnte gezeigt werden,
daB die Aggregation von Human-Thrombocyten, die durch
Kollagen, Thrombin, Epinephrin und Arachidonsiure indu-
ziert wird, teilweise auf der Entstehung der Prostaglandinendo-
peroxide PGG; und PGH, beruht!”?-83], Diese Thrombocy-
tenreizmittel setzen durch Aktivierung der Phospholipase A,
Arachidonsdure aus der 2-Stellung von Phospholipiden
freil!%-84 Man kann deshalb den Arachidonsiure-Weg in
Thrombocyten als ein Verstdrkersystem fiir Signale ansehen,
die auf der Thrombocytenoberflidche auftreffen.

Da bei der Aggregation nicht nur Endoperoxide, sondern
auch Thromboxane gebildet werden, konnte jede dieser Stoff-
gruppen allein oder beide zusammen die Aggregation bewir-
ken, wenn der Arachidonsiure-Weg aktiviert wird!2!:78],
Thromboxan B, ist in dieser Hinsicht relativ inert. Zur Zeit
ist noch unbekannt, ob Endoperoxide in Thromboxan A,
Uibergehen miissen, damit die Aggregation eintreten kann.
Thromboxan A, induziert allerdings die Thrombocytenaggre-
gation weitaus stirker und hemmt die durch PGE; stimulierte
Anhiufung von cyclischem AMP viel mehr als PGH,! 7% K iirz-
lich ist iiber mehrere Agentien berichtet worden!8°~821 die
die Thromboxan-Synthetase selektiv hemmen, doch machen
die zahlreichen Nebenwirkungen, die dabei auftreten, eine
Erklidrung schwierig. Hinzu kommt, daB die Agentien in relativ
groBen Mengen benutzt werden, so daB sie auch die Prostacy-
clin-Synthetase hemmen. Dieses Problem kann vermutlich erst
gelGst werden, wenn eine stabile Verbindung zur Verfiigung
steht, welche wie Thromboxan A, wirkt. Obwohl die genaue
Natur des aggrepationsverursachenden Zwischenproduktes
des Arachidonsdure-Weges noch nicht bekannt ist, 148t sich
doch festhalten, daB einige Aggregationsmittel teilweise durch
Aktivierung dieses Weges wirken.

Zwei Produkte des Arachidonsidure-Stoffwechsels, ndmlich
Prostaglandinendoperoxide und Thromboxan A,, iiben eben-
falls einen starken EinfluB auf die glatte GefiBmuskulatur
aus'®* ~871 Unter dem EinfluB der Endoperoxide PGG; und
PGH, sollen sich die HerzkranzgefdBe von Schweinen und
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die Kaninchenaorta kontrahieren!®3!, wiihrend sich die Herz-
kranzgefiBe von Rindern zuerst kontrahieren und dann
wieder entspannen!?”). Es gibt Hinweise dafiir, daB die Relaxa-
tionswirkungen dieser Endoperoxide auf einer Prostacyclinbil-
dung beruhen und daB GefdBpriparationen, die diese Wirkung
nicht zeigen, ihre Prostacyclinsynthetase-Aktivitét verloren ha-
ben!?”1. Obwoh! Thromboxan A; alle drei GefdBe stark kon-
trahiert, wurde in keinem davon eine Thromboxan-A,-Synthe-
tase-Aktivitit gefunden!®3!. In menschlichen Nabelarterien ist
jedoch diese Enzym-Aktivitit vorhanden. Dariiber hinaus
kann Thromboxan A; in zirkulierenden Thrombocyten syn-
thetisiert werden, wenn diese infolge einer Verletzung des
Endothels aggregieren. Nach Needleman!®®! werden die
Herzspannung und méglicherweise auch Herzkrampfe in blut-
leeren Myocardgebieten einerseits durch das Zusammenspiel
zwischen Prostaglandinen, Endoperoxiden und Throm-
boxanen aus Thrombocyten und andererseits durch Endoper-
oxidprodukte (Thromboxan oder Prostacyclin), die endogen
in den Coronararterien synthetisiert werden, deutlich beein-
fluBt. Die Anpassung des GefdBtonus kann ebenfalls sehr
wichtig fiir die Blutdruckregulierung sein.

Endoperoxide und Thromboxane kénnten auch eine Schliis-
selposition bei Entziindungsvorgiingen besitzen!’2. Seit der
Entdeckung, daB nicht-steroidische Entziindungshemmer (0-
Acetylsalicylsdure, Indometacin) starke Inhibitoren der Pro-
staglandin-Synthetase sind!®8 ~%°l wurde angenommen, daB
die Prostaglandine den Entziindungsvorgang einleiten. Durch
Prostaglandingaben ldBt sich jedoch eine Entziindung nicht
vollig nachahmen!®!L. Vane nimmt an!®!!, daB Endoperoxide
und Thromboxan A; eine wesentliche Rolle bei Entziindungs-
vorgiingen spielen. Weiter zeigten Kueh! et al.[’2], daB 2-Ami-
nomethyl-4-tert-butyl-6-iodphenol, welches die Umwandlung
von PGG,; in PGH; beschleunigt, Entziindungen hemmt. Al-
lerdings braucht PGG, nicht selbst das auslosende Agens
bei akuten Entziindungen zu sein, sondern kann lediglich
die Vorstufe einer solchen Substanz sein. Thromboxan A,
oder 15-Hydroperoxythromboxan A, sind moglicherweise die
Substanzen, die direkt Entziindungen hervorrufen. Auch das
Radikal, das beim Abbau von PGG, entsteht und vorliufig
als Oxyl-Radikal angesehen wird®2!, kénnte die bei der Oxida-
tion von Arachidonsiure freigesetzte entziindungsauslosende
Komponente sein. Dariiber hinaus stimuliert 2-Aminomethyl-
4-tert-butyl-6-iodphenol in Mikrosomen aus Samenblasen von
Schafbocken die Prostaglandinsynthese. Aus diesen Beobach-
tungen ergibt sich, daB sowohl Inhibitoren als auch Stimulato-
ren der Prostaglandinsynthese Entziindungen hemmen kon-
nen. Das kann bedeuten, daB eine labile Prostaglandinzwi-
schenstufe in den Entziindungsvorgang eingeschaltet ist. Auch
Bradykinin, das vor oder wihrend der Prostaglandinfreiset-
zung in Exsudaten entsteht, spielt bei Entziindungsvorgingen
eine Rolle. Bradykinin aktiviert Phospholipase A, und setzt
dadurch Arachidonsiure frei, aus der die Prostaglandinvorstu-
fen entstehen. Eine weitere interessante Beobachtung ist, da3
Thromboxan B, die Chemotaxis'®® 7% von polymorphkerni-
gen Leukocyten beschleunigt, welche wichtig fiir die Auslésung
von Entziindungsvorgéingen sind.

Weitere Untersuchungen sind notwendig, um die Wirkungs-
weise von Prostaglandinendoperoxiden und Thromboxanen
aufzukldren. Nach einer interessanten Theorie sollen sie als
Calciumionophore wirken, indem sie Calcium gegen den Gra-
dienten der Calciumkonzentration durch Membranen trans-
portieren. So konnten sie eine Kontraktion der glatten Musku-
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latur und eine Thrombocytenaggregation herbeifiihren. Die
Endoperoxide und ihre Analoga besitzen nach Reed!®¥! eine
schwache Aktivitiit als lonophore beim Calciumtransport aus
einer wilrigen in eine organische Phase und bei der Entkopp-
lung der mitochondrialen Succinatoxidation.

3.2. Prostaglandinendoperoxid-Analoga

Zwei Jahre vor der Isolierung der Prostaglandinendoperoxi-
de (PGH; und PGG@G;) aus Homogenaten von Schafssamenbla-
sen war bereits das erste Endoperoxid-Analogon synthetisiert
worden!**], Dieses Bicyclo[2.2.1 Jhepten-Derivat (47a) dhnelt
dem PGH, insofern, als es keine Doppelbindung zwischen
C-5 und C-6 enthilt. Dieses PGH-Analogon ist physiologisch
gesehen ein schwacher Inhibitor der Isomerase, die in den
Mikrosomen von Schafssamenblasen PGE, bildet!*%), es beein-
fluBt aber nicht die Reduktase, welche die Entstehung von
PGF,, katalysiert!*3!, Seinerzeit gab es mehrere Berichte iiber
die Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese durch verschie-
dene ungesittigte Fettsduren, so daB die Darstellung dieses
Analogon keinen Anstofl zu weiteren synthetischen Arbeiten
gab. Angesichts der geringen biologischen Aktivitit dieser
Verbindung wurden weitere PGH ;-Analoga erst hergestellt, als
man die physiologische Bedeutung der Prostaglandinendoper-
oxide besser verstand.

Einen starken Auftrieb erhielt die Forschung auf diesem
Gebiet durch die Entdeckung, daB die Endoperoxide eine
wesentliche Rolle bei der Kontraktion der glatten Muskulatur
und der Thrombocytenaggregation spielen*8!, Fast gleichzei-
tig verdffentlichten Corey!*3! und Bundy!®®! ihre Synthesen
der ersten PGH,-Analoga. Ausgehend von einem PGA;-Ge-
riist synthetisierte Corey das 92,1 la-Azo-PGH, (8), wihrend
Bundy die Epoxymethano-PGH,-Analoga (24) und (25 ) her-
stellte. Diese Analoga besitzen fast dieselbe Molekiilform wie
PGH,, sind jedoch bei pH=7.0 und 37°C stabiler. Obwohl
keineswegs a priori feststand, daB sich diese Analoga ebenso
wie PGH, verhalten und nicht als Antagonisten von PGH,
wirken, lieB die stdndig steigende Bedeutung der Endoperoxide
die Synthese dieser und anderer Analoga dufBerst wiinschens-
wert erscheinen. Tabelle 1 gibt eine Ubersicht.

Da das Azo-PGH; (8) das wirksamste und am besten
untersuchte Endoperoxid-Analogon ist, soll auf dessen biologi-
sche Eigenschaften niher eingegangen werden. Wie die Endo-
peroxide verursacht das Azo-Analogon in thrombocytenrei-
chem Plasma eine rasche und irreversible Thrombocytenaggre-
gation (Abb. 15) und fiihrt zur Freisetzung von '*C-Serotonin
aus markierten Thrombocyten (Abb. 16). Bei der Aggregation
erwies sich die Azoverbindung als fast achtmal wirksamer
als PGG; (Abb. 17), bei der Serotonin-Freisetzung wirkte
sie sechsmal stéirker (Abb. 16). Beide Verbindungen setzen
Serotonin viel schneller frei als Aggregationsmittel wie ADP,
Thrombin und Kollagen; die Geschwindigkeit der Freisetzung,
die von der Azoverbindung induziert wurde, war geringer
als die der PGG;-induzierten Reaktion (Abb. 16). Ein deut-
licher Unterschied zwischen PGG, und dem Azo-Analogon

n-
a
= s0f
l PG,
1 1 1 1 1 1 1
100 0 1 2 k] [ 6 7
t[min] —
n—
b
:5[][-
l
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0 1 ? k] [ 5 b 7
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Abb. 15. Thrombocytenaggregation in thrombocytenreichem Plasma (vom
gleichen Spender), induziert durch a) 1pumol/l PGG,; und b) 0.1 umol/l
Azo-PGHj; (8). Die Verbindungen wurden zum Zeitpunkt 0 zugefiigt. Tr.-
= Lichtdurchlédssigkeit (Transmission).

Tabelle 1. Ubersicht iiber Prostaglandinendoperoxid-Analoga (vgl. auch (45a), (47a) und (60)).

Yonar!

PGH;: X—Y=0—0; R'=H; R*=0H
PGG;: X—Y=0—0: R'=H: R?=00H

Analogon
X—Y R! R? PGG,-PAA PGH,;-ACA Lit.
[%] [a] [%] [b]

(8) N=N H OH 790 700 [33, 36]
(24) O—CH; H OH 63 360 [38]
(25) CH,—0 H OH 370 620 [38]
(36) CH=CH H OH 10 10 [40]
(52) E10,C—C=C—CO;Et H OH — — [46]
(53) OCH(CH,)O H OH 2 2 [47]
(59) S—S CH, OH [c] 2400 [48]
(61) S;—S, H OH [c] [49]

(145) N=N H H [26]
(146) O—CH, H H [94]

[a] PAA = Aktivitit bei der Thrombocytenaggregation. PGG: 100 %.
[b] ACA = Aktivitit bei der Kontraktion der Aorta. PGH;: 100 %.
[c] Bewirkt Aggregation.
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(Abb. 16) besteht in der kontinuierlichen Serotonin-Freiset-
zung durch das Azo-Analogon, wiahrend nach Zugabe von
PGGg; das Serotonin bald wieder aufgenommen wird. Ursache
dafiir ist wahrscheinlich die groBere Stabilitidt des Azo-Analo-
gon im Stoffwechsel.
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Abb. 16. '*C-Serotonin-Freisetzung aus markierten Thrombocyten durch
PGG; (1 pg/ml) (o) und Azo-PGH; (8) (0.2 pg/ml) (x ).
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Abb. 17. Dosisabhingigkeit (logarithmischer MaBstab) der durch PGG; ()
und durch Azo-PGH; (8) ( x) induzierten Thrombocytenaggregation. Tr.-
= Lichtdurchldssigkeit (Transmission).

Auch der Kaninchenaortenstreifen reagiert auf die Endoper-
oxide PGG und PGH ; sowie das Azo-Analogon (8 ) (Abb. 18).
Das Azo-Analogon kontrahiert diesen glatten Muskel sieben-
mal stirker als PGH, (Abb. 19) und 1500mal stirker als
Prostaglandin Fj,.

Zur Zeit wird untersucht, ob das Azo-Analogon die Freiset-
zung von Renin und Schilddriisenhormon beeinfluit. Das

kraft ——

osg  t L I S B T
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PGH, 181
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Abb. 18. Kontraktionswirkungen von PGH, und Azo-PGH; (8) auf Kanin-

chenaortenstreifen.

Azo-Analogon diirfte sich im Zusammenhang mit Untersu-
chungen iiber die Bedeutung der instabilen Prostaglandinen-
doperoxide als sehr wertvoll erweisen.
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Abb. 19. Dosisabhiingigkeit (logarithmischer MaBstab) der Kontraktionswir-
kung von PGH,; {0) und Azo-PGH, (8) ( x ) auf Kaninchenaortenstreifen.

Kiirzlich berichtete Malmsten!®*! iiber die biologische Akti-
vitdt der beiden Epoxymethano-Analoga (24) und (25), die
in dhnlicher Weise wie die Endoperoxide auf Thrombocyten
und die Kaninchenaorta wirken. 11o,9a-Epoxymethano-15-
hydroxyprosta-5,13-diensédure (25) 16st 3.7mal stidrker Kon-
traktionen an der isolierten Aorta aus als PGG,. Weiter fiihrt
es — wenn auch schwicher als das Analogon (8) — zur Freiset-
zung von Thrombocyten, Die !*C-Serotonin-Freisetzung, die
durch (25 ) induziert wird, 148t sich mit Indometacin hemmen,
woraus folgt, daB endogen ein Endoperoxid gebildet wird.
Interessanterweise zeigt sich das 9a,11a-Isomer (24 ) in dieser
Versuchsanordnung weniger aktiv als PGG,!°%),

Es wurden noch einige andere PGH -Analoga (Tabelle 1)
synthetisiert und teilweise auch biologisch untersucht. So wirkt
z.B. selbst das sperrige Acetal (53), wenn auch schwach,
auf die Thrombocytenaggregation und die Kontraktion der
glatten Muskulatur*”!. Die Bedeutung solcher Analoga wird
sich besser abschdtzen lassen, wenn der Rezeptor fiir die Endo-
peroxide genauer untersucht ist.

Das Endodisulfid-Analogon (59 ) des PGH,*®! besitzt eben-
falls spezielles Interesse, da die Dithio-Bindung chemisch stabi-
ler als die Peroxid-Bindung ist und die geometrische Anord-
nung der Atome in diesem Molekiil der im PGH, sehr nahe
kommt. Dieses cyclische Disulfid (59) kontrahiert Aortenstrei-
fen 24mal stirker als PGH,*8! Es ist somit das Analogon,
das die glatte Muskulatur am stirksten beeinfluBt. Gewasche-
ne Thrombocyten werden von (59) schnell und irreversibel
aggregiert/*®] Besonders interessant ist die Tatsache, daB auch
das Endotetrasulfid-PGH ;-Analogon (61 ) in einem thrombo-
cytenreichen Plasma Aggregation bewirkt!*®!. Das zeigt, daB
sich der Endoperoxid-Rezeptor den sperrigen Schwefelgrup-
pen anpassen kann.

Die Azo- und Epoxymethano-15-desoxy-PGH,-Analoga
(145) und (146 ), die keinen Sauerstoff an C-15 haben, sollen
die Thromboxan-Synthetase deutlich hemmen!?5-%31  aber
auch in gewissem Umfang die Prostacyclinsynthese verhin-
dern.

3.3. Prostacyclin

Die Entdeckung des Prostacyclins Ende 1976!!), welches
starker als alle anderen Substanzen die Thrombocytenaggrega-
tion hemmt, hat nicht nur alle Konzepte iiber Thrombose
und Hidmostase iiber den Haufen geworfen, sondern auch
die Entwicklung auf diesem ohnehin schnell wachsenden Ge-

373



biet noch erheblich beschieunigt. Diese Entdeckung gelang
nur ein Jahr, nachdem sich herausgestellt hatte, da Thrombo-
xan A, ein AduBerst wirksamer Vasokonstriktor ist und die
Thrombocytenaggregation stark beschleunigt, d. h. zwei Eigen-
schaften besitzt, die die Thrombenbildung fordern!?2. Da Pro-
stacyclin (PGI;, (118)) genau umgekehrt wie Thromboxan
A, wirkt, postulierten Moncada und Vane, daB ein bestimmtes
Verhiltnis in den Aktivitidten dieser Prostaglandine fiir das
Auftreten von Thrombosen oder Hamostasen ausschlagge-
bend ist{25-27-281 Allein aufgrund seiner vasodilatatorischen
und antiaggregierenden Eigenschaften hat Prostacyclin als lo-
kales Hormon bereits groBe Bedeutung in der Medizin erlangt.

Jedes Jahr fordern Apoplexien und Myocardinfarkte viele
Todesopfer. Hauptursache hierfiir ist die Bildung kleiner Ge-
rinnsel und Thromben im Kreislauf. Dariiber hinaus scheinen
Endothel-Verletzungen eine Voraussetzung zur Thrombenbil-
dung zu sein. Moncada und Vane'?! haben gezeigt, daB Prosta-
cyclin in menschlichen Arterien und Venen erzeugt wird und
daB das dafiir verantwortliche Enzym im Endothel der Blutge-
fdBe lokalisiert ist. Moncada und Vane meinen, daB die basale
Prostacyclinbildung die Anlagerung von Thrombocyten ver-
hindern und damit wichtig fiir die Aufrechterhaltung der nor-
malen Integritéit des Endothels sein kann und daB Prostacyclin
normalerweise die Thrombenbildung hemmt. Neuere Befunde
von Minick et al.’®) deuten an, daB die Lipidablagerung unter
einem beschidigten, sich regenerierenden Endothel am gro8-
ten ist. Diese Lipidablagerung ist eine der Initialphasen athe-
rosklerotischer Plaque-Bildung. Wie Moncada und Vane!27-28!
gezeigt haben, konnen Fettsidurehydroperoxide (z.B. 15-Hy-
droperoxyarachidonsédure) die Prostacyclin-Synthetase hem-
men. Die Anwesenheit dieser Hydroperoxide in atheroskleroti-
schen Plaques konnte daher das hdufige Vorkommen von
Thrombose bei atherosklerotischen Patienten erkldren. Eine
Endothelverletzung ist deshalb Voraussetzung fiir die Bildung
sowohl von Thromben als auch von Plaques, zweier Vorginge,
die von groBer Bedeutung fir Herz- und GefdBkrankheiten
sind.

Thrombocyten sind mdoglicherweise auch am VerschluB co-
ronarer und cerebraler Arterien beteiligt. Ein Wachstumsfak-
tor, der aus Thrombocyten ebenso wie Lipoprotein geringer
Dichte freigesetzt wird, fithrt zu einem verstirkten Wachstum
der Zellen in der glatten GefdBmuskulatur und zu einer Verdik-
kung der Muskelfasern!®”~%9], Solche Verdickungen verrin-
gern den inneren Durchmesser von GefdBen. Apoplexien oder
Herzanfille treten auf, wenn solch ein erkranktes Gefd3 durch
Thromboxan A; kontrahiert oder durch einen Thrombus ver-
schlossen wird. Prostacyclin kénnte beides verhindern, indem
es die Thrombenbildung unterdriickt und die glatte Muskula-
tur dehnt. Nur durch weitere Untersuchungen kann ermittelt
werden, ob Prostacyclin auch die Freisetzung des Thrombocy-
tenwachstumsfaktors hemmt.

Die meisten Befunde iiber Prostacyclin sind bisher in vitro
erhalten worden; neuerdings werden dessen Wirkungen jedoch
auch in vivo untersucht. P. W, Ramwell (vgl. ''°°) und 4. M.
Lefer!°' fanden, daB systemische Infusion von Prostacyclin
den Blutdruck von Katzen, Hunden und Rhesusaffen deut-
lich senkt. Diese Wirkung beruht wahrscheinlich auf einer
vasodilatatorisch induzierten Abnahme des Widerstandes ge-
gen den BlutfluB im systemischen Kreislaufsystem. Prostacy-
clin kann auch zur Behandlung von Schocks verschiedener
Ursache dienen. So kann beim hidmorrhagischen Schock eine
GefiiBverengung den BlutfluB zum Darm und zu den Nieren
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stark einschrinken. Beim Ersatz des verlorenen Blutes dehnen
sich zwar die DarmgefdBe schnell wieder aus, aber die Nieren
werden moglicherweise lange nicht oder nur schlecht durch-
stromt, so daB ein Niereninfarkt auftreten kann. Dariiber
hinaus kann eine anhaltende GefdBverengung im Darmbereich
zur Freisetzung von Proteasen aus der Leber und von Lysozy-
men aus dem Pankreas filhren. Mit Prostacyclin kann man
einen geringen Blutstrom durch diese Gebiete aufrechterhalten
und so die Gefahr dieser schddlichen Nebenwirkungen vermin-
dern.

Trotz der vielen physiologischen Arbeiten iiber Prostacyclin
liegen bisher nur wenige Arbeiten iiber dessen Wirkungsweise
vor. Kiirzlich wurde gezeigt, daB Prostacyclin in Thrombocy-
ten die Konzentration an cyclischem AMP erhoht(!02-103]
Dadurch wird die hydrolytische Freisetzung von Arachidon-
sdure aus den Phospholipiden der Thrombocyten und damit
die Bildung von Endoperoxiden verhindert!!%4). Ob die Aggre-
gationshemmung ebenfalls auf eine Zunahme des cyclischen
AMP zuriickgeht, ist noch offen.

34. Prostacyclin-Analoga

Angesichts der physiologischen Bedeutung des Prostacyclins
(118) und wegen dessen Unbestindigkeit ist es sehr wichtig,
stabile Verbindungen mit Prostacyclin-Wirkung zu entwik-
keln. Bis jetzt sind folgende Analoga bekannt[3!-63.651; 5 64
und 5,68-Dihydroprostacyclin [vgl. (128)1; (4E)- und 6-epi-
(4E)-Isoprostacyclin [vgl. (120)]; 13,14-Dehydroprostacyclin-
methylester (142 ). Nur die letzte dieser Substanzen, die dem
Prostacyclin sehr dhnlich ist, besitzt eine vergleichbare Aktivi-
téit [651, Alle anderen Analoga sind betriichtlich weniger wirk-
sam als die natiirliche Substanz' %31 Kiirzlich synthetisierten
wir ein Schwefelanalogon des Prostacyclins!®%!, welches abwei-
chende Eigenschaften besitzt. Es hemmt die Thrombocytenag-
gregation 2- bis 4mal schwicher als das natiirliche Produkt!67),
ist jedoch im neutralen Bereich weitaus stabiler. Im Gegensatz
zu Prostacyclin mit seinen vasodilatatorischen Eigenschaften
filhrt das Schwefel-Analogon zu einer starken Verengung iso-
lierter Coronararterien von Katzen!®”, In dieser Hinsicht
kommt es den Endoperoxiden (PGG, und PGH,) und Throm-
boxan A, nahe.

4. SchluBifolgerung

Zweifellos ist die Prostaglandinforschung eines der interes-
santesten und am schnellsten fortschreitenden Gebiete der
synthetischen Chemie, Biochemie, Physiologie und Medizin.
Von Anfang an besaBen die Prostaglandine als lokale Hormo-
ne eine groBe Bedeutung fiir die Therapie. Heute werden
inder Human- und Veterindrmedizin bereits mehrere syntheti-
sche Prostaglandine verwendet, und viele davon sind in der
klinischen Priifung. Die Entdeckung der sehr aktiven, aber
instabilen Prostaglandinendoperoxide und Thromboxane und
neuerdings auch des Prostacyclins hat das Interesse an ihnen
noch erheblich gesteigert. Die Optimisten erwarten mehr denn
je,daB diese Untersuchungen eines Tages zu den lange gesuch-
ten spezifischen pharmakologischen Mitteln zur Behandlung
vieler Krankheiten filhren werden.

Es ist sehr zu hoffen, daB dieser Aufsatz niitzliche Informa-
tionen fiir Chemiker, Biochemiker, Physiologen und Pharma-
kologen enthilt und daB diese Informationen als eine Art
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Plattform dienen werden, von der aus den zukiinftigen Heraus-
forderungen entgegengesehen werden kann.

5. Addendum

Seit der Abfassung des urspriinglichen Manuskripts sind
eine Reihe wichtiger Arbeiten auf dem Prostaglandingebiet
erschienen, von denen einige - iiberwiegend chemische — noch
kurz behandelt werden sollen, um diese Ubersicht auf den
Stand von Januar 1978 (Prostaglandin-Konferenz in Sarasota,
Florida (USA)) zu bringen.

Johnson et al. von der Upjohn Company gelang die erste
Synthese des PGH,-Methylesters (148 )!1°6], Die Autoren setz-
ten das Dibromid (147), welches aus dem PGF;,-Methylester
in einer Mehrstufenreaktion erhiltlich ist, in Dimethylsulfoxid
mit Kaliumhyperoxid in Gegenwart von [ 18 ]Krone-6"1 unter

(147) (148)

sorgfdltiger Einhaltung der Reaktionsbedingungen um. Dabei
entstand (148) in sehr geringer Ausbeute. Die thermische
Zersetzung von 2,3-Dioxabicyclo[2.2.1]heptan (70), dem in
(148 ) enthaltenen Bicyclus, ist untersucht worden!!°7],
Weiter wurden einige 15-Desoxy-Analoga des Endoperoxids
PGH; (siche Abb. 4) synthetisiert, die interessante Eigenschaf-
ten besitzen. So erhielt man aus dem Dimesylat (150) 9,11-
Azoprosta-5,13-diensdure (15-Desoxy-azo-PGHj;) (145) (vgl.
Tabelle 1)!'%®], Eine dhnliche Reaktion war zur Synthese des
Azo-PGH;-Analogon (8)!33! verwendet worden. Das 9B,11B-
Dimesylat (150 ) wurde aus PGF ,, iiber mehrere Stufen darge-
stellt, zu denen die Hydrogenolyse der 15-Hydroxygruppe
(Li-Neopentylalkoholat/MeNH;) und die Inversion der 9- und
der 11-Hydroxygruppe (Benzoesiure/Triphenylphosphan/
Diethylazodicarboxylat) gehorten. Die beiden isomeren 15-
Desoxy-PGH,-Analoga (153) (11,9-Epoxyimino) und (154)
(9,11-Epoxyimino) wurden aus dem Ester (149 ) auf folgendem
Weg synthetisiert!!%°1: Unter Ausnutzung der unterschiedli-
chen sterischen Verhiltnisse an den beiden Hydroxygruppen
wurden zundchst das Tosylat (151) und das Mesylat (152)
hergestellt. Behandlung von (751) mit Triphenylphosphan,
N-Hydroxyphthalimid und Diethylazodicarboxylat lieferte dic
Vorstufe (155). Diese Verbindung reagierte mit Hydrazin
zum Hydroxylamin-Derivat (156), welches nach hydrolyti-

(149), R! = R® = H
(150), R = R? = Ms
(151), R! = Ts; R®m H
(152), Rl = H; R*=a Ms

TsO RQ
NN 00 C Hj; NN C00C Hy
RO MsO
[o] [o]
(155), R = N¢© (157), R = m
[o] [o]

(145), X-Y = N=N
(153), X-Y = NH-O
(154), X=Y = O-NH

(156). R = NH, (158), R = NH,
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scher Abspaltung der Tosylgruppe sofort zu (153) cyclisierte.
Entsprechend wurde (154) aus dem Mesylat (152) iiber die
Zwischenstufen (157 ) und (158 ) dargestellt. Die drei 15-Des-
oxy-PGH,-Analoga (145), (153) und (154) sind stabil und
hemmen die Thromboxan-A,-Synthetase in Humanthrombo-
cyten. Am stirksten spezifisch wirkt hier das 11,9-Epoxyimino-
PGH,-Analogon (153). Da diese Analoga die Aggregation
von Humanthrombocyten, die vom Endoperoxid PGH; oder
von Arachidonsdure induziert wird, antagonisieren, wurde
der wichtige SchluB gezogen, daB PGH, zur Induktion der
Thrombocytenaggregation in Thromboxan A, umgewandelt
werden muf3[!98],

Intensive Anstrengungen auf dem Prostacyclin-Gebiet fiihr-
ten in den letzten Monaten zur Synthese einer Vielzahl interes-
santer Analoga.

Nelson!'19] lieferte den ersten chemischen Beweis fiir die
Stereochemie an C-6 der PGI,-Isomere und formulierte eine
niitzliche empirische Regel fiir die Zuordnung der Konforma-
tion an C-6 bei PGI,-Analoga. Uber mehrere Stufen wurde
das Lactol (163) in die beiden 6-epimeren Sduren (160a)
und (160b) umgewandelt, die jede fiir sich der Lactonisierung
durch ,,Doppelaktivierung“ (Dipyridyldisulfid/Triphenylphos-
phan) unterworfen wurden!**!1, Dabei cyclisierte nur das endo-
Isomer (160b) zum Lacton (162). Das in groBerer Menge
vorliegende 6-exo-Isomer (160a) wurde iiber den Aldehyd
(161) in das PGI;-Derivat (128) iibergefiihrt und mit den
PGI;-Isomeren verglichen, die friiher aus einer PGF;,-Vorstu-
fe enthalten worden waren!?9%1. So lieB sich allgemein zeigen,
daB PGI;-Analoga mit 6-exo-Konfiguration im 'H-NMR-
Spektrum (CDCls)ein schlecht definiertes Quartett bei 6 =4.4—
4.5(J =6 Hz) besitzen und sich langsamer an Kieselséure bewe-
gen als die entsprechenden endo-Isomere.

6 X
Q/\/\/\/ =
RO H
OR

(159a),(159b), X = Ts; R = THP
(160a).(160b), X = COOH; R = H
(161), X = CHO; R = H

Lm,

0 :{\/\,coocn3 0 ﬂOH

HO (033 THPO OTHP

(128) (163)

Vom 5-Hydroxy-PGI; wurden alle vier Isomere [(164)-
(167 )] synthetisiert. Sih et al.[* * 21 erhielten das (SR,6R)-Isomer
(165) und das (58,6S)-Isomer (166) aus dem Epoxid (168),
R!=H, R?=S8i{t-Bu)Me,, iiber den cyclischen Ether, dessen
Bildung sie mit Kieselsdure beschleunigten, und anschlieBende
Epoxid-Offnung. Nach Inkubation von Mikrosomen aus Hun-
deaorten mit 9-tritiiertem (165 ) oder (166 ) wurde kein Prosta-
cyclin (PGI;) (118) entdeckt. Das fithrte zur Annahme, daf}
diese S-Hydroxy-PGI;-Analoga nicht als Zwischenprodukte
bei der enzymatischen Bildung von PGI, aus den Endoperoxi-
den PGH, oder PGG; auftreten.

Johnson et al.l'!3] synthetisierten die PGI;-Analoga (164)
und (167) sowie (165) und (166) nach zwei verschiedenen
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H OH
H COOH O}é(:\/\/COOH

ou OH
(164), (55, 6R) (165, (5R, 6R)

H OH
H COOH o ‘}\/\/\/COOH

OH OH
(166), (55, 6S) (167), (5R, 6S)
R!Q O HQ 0
H H H H
e o
R?0 Or? HO OH
(168) (169)
HgCl HgCl
OH COOCH,4 o COOCH,
HOO\4\_/\/\/ HOQ/W\/
OH on

(170a), (170b) (171a). (171b)

Methoden. Erstens wurde das cis-Epoxid (168), R'=R2=H,
in (165) und (166) und das trans-Epoxid (169) in (164)
und (167) umgewandelt, und zwar #hnlich wie von Sik!*1?!
angegeben (Kieselsdure, Esterhydrolyse). Zweitens wurde
PGF,,-Methylester mit Quecksilber(i1)}-acetat und anschlie-
Bend mit Natriumchlorid behandelt, wobei vier diastereomere
cyclische Ether entstanden, die in die beiden Paare
(170a)/(170b) und (171a)/(171b) getrennt wurden. Mit
NaBH, in Gegenwart von Sauerstoff wurde (170a)/(170b)
in (164) und (165) und (171a)/(171b) in (166) und (167)
iibergefiihrt.

Hayashi et al!''*l stellten kiirzlich aus 6-Oxo-PGFy,
(126 A)==(126 B) zwei neue Prostacyclin-Derivate dar. Das
PGI,-Derivat (174 ), eine durch Cyclisierung geschiitzte Form
von (126 ), wurde aus (126 ) durch Riihren mit pulverformigem
Molekularsieb 4 A und Kieselgel in Dichlormethan erhalten.
Wir haben (174 ) aus (119 ) und p-Toluolsulfonséure in wasser-
freiem Benzol bei 25°C synthetisiert (809%). Das AS-PGI,-
Isomer (173) entstand durch Pyrolyse der Methoxy-Ver-
bindung (172) (dargestellt aus (126) und Methanol in
saurer Losung) in Hexamethylphosphortriamid bei 180°C.
(173)ist auch aus (126 ) durch a) vollstandige Trimethylsilylie-

0. COOCH;
<_]\4\/\/\/
oH

HO

RO

COOCH,
9_3(\/\/
P
OH

HO

(126B). R = H
OH (172), R = OCHjy

COOCH;
o]
¢ _\(\/\/
o "
3 _
COOCH; -
OH

(174) (173)
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rung, b) GC-Isolierung des Hauptprodukts (260°C) und c)
Abspaltung der Schutzgruppen an den 11- und 15-Hydroxy-
gruppen (K ,COs/Methanol) zuginglich!* *4]. Das innere Ketal
(174 ) erwies sich als biologisch inaktiv. Dagegen hemmt das
A8-Prostacyclin-Isomer (173) die Thrombocytenaggregation
11.7mal stiirker als PGE,[*141.

Wissenschaftler der Firma Upjohn berichteten kiirzlich iiber
die stickstoffhaltigen Prostacyclin-Analoga (177) und
(17811151 die sehr stabil sind und die Thrombocytenaggrega-
tion stark hemmen. Die Synthese von (177) aus dem PGFy,-
Azido-Derivat (175 ) gelang glatt mit einem interessanten ther-
molytischen Verfahren, bei dem N, abgespalten wird. Analog
entsteht durch Thermolyse von (176) das PGI,-Analogon
(178) mit sechsgliedrigem Ring!!!51

Ny Ny
P~ N —=—"""COOR P " COOR
HO oH HO OH
(175) (176)
e |

(177) (178)

Weiter wurden eine Reihe schwefelhaltiger Prostacycline
hergestellt!!16~12% Das Thioprostacyclin (180), R=HI!!%]
ein stabiles und biologisch aktives PGI,-Analogon mit schwe-
felhaltigem Ring, entstand aus dem iodierten cyclischen Thio-
ether (179 ) durch Behandlung mit Base (DBU) und anschlie-
Bende Esterhydrolyse. Die lodverbindung (179) wurde aus
dem Thiol (188 )!* **1durch Addition von lod bei tiefen Tempe-
raturen dargestellt. Dal3 (180) die gewiinschte (5Z)-Geometrie

OOCH, COOR
H
S\/(’\; — X\)/v

H HO H
HO OH OH

(179) (180),X = S
(181a). (181b), X = SO
(182), X = SO;

besitzt, wurde durch intramolekulare trans-Addition an die
cis-Doppelbindung von (188 ) und anschlieBende trans-E2-Eli-
minierung von lodwasserstofl aus (179 ) gesichert. Japanische
Chemiker stellten ebenfalls das Thioprostacyclin (180)
her!116: 1171 Ayfelegante Weise gelangten Shibasakiund Ikega-
mil* '] {iber das Bromid (184 ), welches sie aus dem Disulfid
(183) mit Brom erhielten, zu (180).

COOCH;,
COOCH
S+s K\/\/ 3 . S«((l:/

THPO OTHP THPO OTHP

(183) (184)

Das 5,6-Dihydro-thioprostacyclin (185) wurde ebenfalls
durch Behandlung der Thiole (188) oder (195) mit Siure
erhalten!' 8], Oxidation von (185 ) unter kontrollierten Bedin-
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gungen fiihrte selektiv zu (186a)/(186b) (zwei Sulfoxid-Iso-
mere) oder (187)!*18] Uber #hnliche siurekatalysierte Reak-
tionen berichteten auch Shibasaki und 1kegamil''®,

COOCH;

(185), X = S
(186a), (186b), X = SO
(187), X = 50,

& Z
HO

OH

Der selen-induzierte RingschluB von (188 ) oder dessen Ace-
tat (189) ergab den Phenylselenothioether (190a), der nach
Oxidation und anschlieBender syn-Eliminierung eine Reihe
von (SE)-PGI;-Analoga lieferte!' 291, So fiihrte die Oxidation
von (190a) mit 2.2 Aquivalenten m-Chlorperbenzoesiure
(—78—25°C) selektiv zur Mischung der beiden Sulfoxid-Iso-
mere (5E)-Thioprostacyclinmethylester-S-oxid (191a)/(191b),
die chromatographisch getrennt wurde. (191a) war dabei das

_LCOOCH;
R§ K\/\

SePh

_E(\/\/COOCH,
N
Q//\N\/

HO H
HO OH OH
(188), R = H (190a), (190b)
(189). R = Ac

Q H
2{‘(\/\/COOCH3 ol _(\\/\/coocna
HOQ/\/\/\/ HOQA/\/V

& # 3
OH OH
(191a), (191b), X = SO (193a), (193b)
(192). X = SO,

Hauptprodukt. Mit 3.3 Aquivalenten m-Chlorperbenzoesiure
(—78-25°C) und tiberschiissigem Wasserstoffperoxid (25°C)
entstand selektiv und in hoher Ausbeute das (5E}-Thioisopro-
stacyclinmethylester-S,S-dioxid (192). Das (4E)-S,S-Dioxid
(193a) wurde zusammen mit seinem Isomer (192) bei der
Oxidation von (190 a) mit iiberschiissigem Wasserstoffperoxid
erhalten.

Nach einer dhnlichen Methode wurden aus dem 9-Acetyl-
thio-5-trans-PGF1,-Derivat ( 194)! ' #1die cyclischen Sulfoxide
(181a) und (181b)1'?° sowie die cyclischen Sulfone
(182)112% und (193b) [6-Epimer von (193a)]'29 herge-
stellt; (181a), (181b) und (182 ) besitzen die natiirliche (5Z)
Geometrie.

(194), R = Ac
g (195), R =H
OSi(f-Bu)Me,

Diese stabilen, schwefelhaltigen Prostacycline zeigen interes-
sante Eigenschaften, die zum Teil von denen des Prostacyclins
abweichen. So hemmt das Thioprostacyclin (180) die Throm-
bocytenaggregation etwa ebenso stark wie natiirliches Prosta-
glandin und zeigt eine starke vasokonstriktorische Aktivitit
an der isolierten Herzarterie der Katze. Die Sulfone (182)
und (193 a) wirken dagegen bei der Hemmung der Thrombo-
cytenaggregation als PGI;-Antagonisten.

Die neuartige Struktur (196 ), die Pace-Asciak und Wolfe!?®!
einem Prostaglandin zuordneten, das als eines der Hauptpro-
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dukte bei der Biosynthese aus Arachidonsdure in Rattenma-
genhomogenaten entsteht, wurde kiirzlich von Sik und
Huang"'2'1vor allem aufgrund massenspektroskopischer Da-
ten in (197) gedndert [vgl. (173)].

COOH 0_(\/\/COOH
N\

HO Y
OH OH

(196) (197)

Mit Prostacyclin (PGI;) wurden in der Zwischenzeit eine
Reihe wichtiger biologischer Untersuchungen durchgefiihrt.
Lefer et al.l'®'1 studierten die kardiovaskulidren Eigenschaften
von PGI;, indem sie es anisthetisierten Katzen infundierten.
Wie Abbildung 20 zeigt, senkt PGI, nicht nur den mittleren
arteriellen Blutdruck, sondern verringert den gesamten peri-
pheren Widerstand, ohne die Herzfrequenz zu beeinflussen.
Nach Vane!'??] verhindert PGI,, welches anisthetisierten, an

%,im— I <00l I Ip_<o.05 - 0'50;1

2a E

~ 100} £

S _ E

£ £ o =
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oLl ol [w|fel s 0

MAB HF PW

Abb. 20. Wirkung einer PGI;-Infusion (2.7-107° mol kg~ ! min ! i.v.) bei
Katzen 10 min nach Infusion. Die Hohe der hellen Siulen zeigt die Mittelwerte
vor der Infusion (Kontrolle), die der dunklen Sdulen die Mittelwerte 10min
nach der Infusion. Die Zahlen in den Sdulen geben an, wie viele Tiere
untersucht wurden. Die beiden linken Sdulen geben den mittleren arteriellen
Blutdruck (MAB) wieder, der mit Kathetern gemessen wurde, die iiber die
rechte Carotis in die Aorta gefiihrt worden waren. Die Infusion von PGI;
hat nach 10min einen deutlichen Abfall des arteriellen Blutdrucks (p <0.01)
bewirkt. Die beiden mittleren Sdulen zeigen, daB die Herzfrequenz (HF)
nicht durch die PGI;-Infusion beeinfluBt wird. Die beiden rechten Sidulen
geben die Werte fiir den gesamten peripheren Widerstand (PW) an. Die
PGI,-Infusion fiihrt hier zu einem deutlichen Abfall {p <0.05).

kiinstliche Nieren angeschlossenen Hunden infundiert wird,
die Bildung von Mikrothromben und ein Absinken der Throm-
bocytenzahl. Frieds Verbindung, der 13,14-Didehydroprosta-
cyclinmethylester (143 ), erweitert die LungengefiBe unge-
wohnlich stark!['23] Diese und andere biologische Eigenschaf-
ten unterstreichen den moglichen therapeutischen Wert dieser
Substanzen.

Die Autoren méchten ihren Mitarbeitern R. L. Magolda und
W. J. Sipio fur die Mitarbeit im Laboratorium und bei der
Abfassung dieses Aufsatzes danken. Grofer Dank gebitihrt auch
den Professoren G. J. Gasic, M. J. Silver, J. B. Smith und
A. M. Lefer fiir Anregungen und niitzliche Kommentare. K.
C. N. méchte seine grofile Dankbarkeit gegeniiber Professor
E. J. Corey, Harvard University, fiir dessen Vorlesungen iiber
organische Chemie in den Jahren 1973-1976 auch an dieser
Stelle zum Ausdruck bringen. Die Firma Merck Sharp and
Dohme, USA, und die Ono Pharmaceutical Company, Japan,
sowie die University of Pennsylvania unterstiitzten die F orschung
in unserem Laboratorium.

Eingegangen am 1. August 1977, ergénzt am 8. Miirz 1978 [A 213]
Ubersetzt von Dr. Wolfgang Karau, Neustandt/Weinstr.
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Verunreinigung von Aminen mit N-Nitrosaminen[*’]

Von Bertold Spiegelhalder, Gerhard Eisenbrand und Rudolf
Preufmannl’]

Bei Untersuchungen zur Spurenanalytik krebserzeugender
Nitrosamine in Umweltmedien!!! haben wir gefunden, daB
handelsiibliche sekundire und tertiire Alkylamine mit den
entsprechenden Nitrosaminen verunreinigt sind. Deren Kon-
zentration variierte bei Proben von verschiedenen Herstellern
im Bereich von 0.03 bis 53.0mg/kg. Die Ergebnisse von 35

[*] Prof. Dr. R. PreuBmann, Dr. B. Spicgelhalder, Dr. G. Eisenbrand
Institut fiir Toxikologie und Chemotherapie, Deutsches Krebsforschungs-
zentrum
Im Neuenheimer Feld 280, D-6900 Heidelberg 1

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft unter-

stiitzt.
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Messungen sind in Tabelle 1 wiedergegeben. Nur in wenigen
Ausnahmen waren zusitzlich andere Nitrosamine nachweis-
bar, deren Auftreten vermutlich auf Verunreinigungen mit
anderen Aminen zuriickzufiihren ist.

Tabelle 1. Verunreinigung von sekundiren und tertiiren Aminen mit dem
entsprechenden Dialkyl-N-nitrosamin.

Untersuchtes Amin Konzentration R [a] n [b]
[mg/kg]
Dimethylamin-Losung 0.65-17.3 6.72 6
Dimethylamin-Hydrochlorid 0.21 1
Diethylamin 01-73 1.78 6
Dipropylamin 19 -13.0 2
Diisopropylamin 0.25- 0.39 2
Dibutylamin 03 - 295 1.34 6
Diisobutylamin 8.35 1
Dipentylamin 0.31- 2.6 14 3
Dihexylamin 0.4 1
Piperidin 1.6 - 21 2
Pyrrolidin 3.65-53.0 25.65 4
Triethylamin 0.03 [c] 1

[a] X=Mittelwert aus mehreren Proben. [b] n=Anzahl der Proben aus
verschiedenen Bezugsquellen. [c] Diethylnitrosamin.

Zur Analyse wurden 0.5-1 g Amin bei vermindertem Druck
mit Wasserdampf destilliert. Das mit 2 N H,SO, angesduerte
Destillat wurde mit Dichlormethan extrahiert. Vom eingeeng-
ten Extrakt konnten Nitrosamine durch Gaschromatographie
(5m Stahlstule, 4" i.D., 13 % Carbowax 20 M TPA auf Gas
Chrom Q, Ofentemperatur 205 °C) abgetrennt und mit einem
Nitrosamin-spezifischen Chemolumineszenz-Detektor (TEA-
Detektor)!?! bestimmt werden (Nachweisempfindlichkeit bes-
ser als 0.0001 mg/kg). Die Identitdt der gefundenen Nitrosami-
ne wurde anhand gekoppelter Anwendung von Gaschromato-
graphie und hochauflosender Massenspektrometrie (Varian
MAT 311 A) bei einer Auflésung R =15000 durch Prézisions-
massenbestimmung des Molekiilions bestitigt.

Schon eine einmalige Dosis von 1.25 mg Diethylnitrosamin
pro kg Korpergewicht ruft bei der Ratte maligne Tumoren
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