als reaktiv genug, um iiber einen schwach gelben CT-Kom-
plex das [2+2]-Cycloaddukt (4)* sowie den 2-(2-Methyl-
4 5-dihydro-3-furyl)fumarsiure-dimethylester (5} zu erge-
ben.
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Die Bildung von (5) aus dem Cycloaddukt (4) ist ausge-
schlossen, da (4) selbst in siedendem Toluol (110 °C) stabil
ist. Wir nehmen an, daB sich wie bei den [2+2]-Cycloaddi-
tionen mit TCNE ein zwitterionisches Zwischenprodukt (3)
aus dem CT-Komplex bildet, da sich nur so die Entstehung
von (5) zwanglos durch Prototropie im Dipol erkliaren laft.
Dann beruht der bemerkenswerte reaktionsférdernde Ein-
fluB einer a-Methylgruppe, wie er auch bei der [2 +2]Cyclo-
addition von () an 2-Alkoxy-3,4-dihydro-2H-pyrane und
von TCNE an Enolether und Thioenolether!"! beobachtet
wurde, auf einer Stabilisierung der Oxonium-Ionen vom Typ
(3); durch Alkylsubstituenten werden die zum Zwitterion
fuhrenden, im reaktionsgeschwindigkeitsbestimmenden
Schritt zu iiberwindenden Ubergangszustinde abgesenkt.

Die Thioenolether (6a-c) sowie (10a, b) bilden in Benzol
mit (1) gelbe CT-Komplexe. Wihrend aber die 3,4-Dihydro-
2H-thiopyrane (10a, b) aus siedendem Benzol unverindert
zuriickgewonnen werden, reagieren die 2,3-Dihydrothiophe-
ne mit (1) in siedendem Benzol innerhalb mehrerer Stunden
zu Alkenen (8) und 2,3-Thiophendicarbonsiure-dimethyl-
estern (9)01

1
E.
C 80°¢C
U\ + I ———==CT-Komplex — 2 E
27 Ng R! (l: in Benzol, R7£€S) /
E N2 H E
®) 6] (7) l

H H Ha E
/A
RZIH R‘/Z;XE
(8 (9)

(6a), R'=R*=H - (8a), R*=H + (9a), R'=H
(6b), R'=CHs, R2=H = (8a), R?=H + (9b), R'=CH,
(6¢), R'=CH;, R2=i-C;H, — (8b), R2=i-C;H, + (9b), R'=CH,

Von den drei 2,3-Dihydrothiophenen reagiert (6¢) am
raschesten. 3-Methyl-1-buten (85) ist offenbar eine bessere
Abgangsgruppe als Ethylen. Dies zeigte sich auch beim Ver-
such, (6a-c) in siedendem Xylol (140 °C) mit Propiolsaure-
methylester umzusetzen, wobei nur mit (6¢) Olefin-Eliminie-
rung zu (8b) beobachtet wurde.

JERN - —~ E
@R+ 1 = CT-Komplex ‘__rr% 7

0 an E
(a),R=H
(b),R = CH;
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Die Ergebnisse lassen sich zwanglos interpretieren, wenn
man eine [2+ 3]-Cycloaddition von (1) an die Thioenolether
(6) zum bicyclischen Sulfonium-ylid (7) annimmt, welches
anschlieBend im Sinne einer Retro-[2+ 3}-Cycloaddition un-
ter Abspaltung des Alkens (8) zum 2,3-Thiophendicarbon-
sdureester (9) reagiert. Das Sulfonium-ylid (7) kann durch
Uberlappung des sp’-Anion-Orbitals mit einem Schwefel-d-
Orbital stabilisiert werden!®’; im Sauerstoff-Analogon von (7)
ist die Bildung einer (p-d)m-Bindung dagegen nicht moglich.
Die Reaktion von (1) mit (2) bevorzugt daher anscheinend
den energetisch giinstigeren Weg uber den 1,4-Dipol (3).
Auch mit den 3,4-Dihydro-2 H-thiopyranen (10a, b} sollte (1)
iiber CT-Komplexe zu Sulfonium-yliden (11) reagieren,
doch erweist sich dieser Weg als Sackgasse, da die Stabilisie-
rung unter Retro-{2+ 3]-Cycloaddition zu (7} + (10) offenbar
wesentlich effektiver ist als die Fragmentierung zu 2,3-
Thiophendicarbonsdureester + Cyclopropan.
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Thermische Additionen von
Acetylendicarbonsiiure-dimethylester
an cyclische Thioenolether-1-oxide
unter Ringerweiterung!™

Von Klaus Gollnick und Siegfried Fries"
Professor Rolf Huisgen zum 60. Geburtstag gewidmet

Cyclische Thioenolether reagieren mit Tetracyanethylen
(TCNE) zu [2 + 2]-Cycloaddukten!'#l, mit Acetylendicarbon-
sdure-dimethylester (1), E=CO,CH,;, hingegen unter [2 + 3]-
Cycloaddition zu instabilen Sulfonium-yliden!'®.

Wie die cyclischen Thioenolether bilden auch ihre 1-Oxi-
de mit TCNE farbige CT-Komplexe; [2 +2]-Cycloadditio-
nen treten jedoch nicht ein. Mit (7) und den 1-Oxiden von
2,3-Dihydrothiophen (2a) und 3,4-Dihydro-2H-thiopyran
(2b) sowie dessen a-Methyl-Derivat (2c} werden keine farbi-
gen CT-Komplexe mehr beobachtet. Erhitzt man aber die
Komponenten mehrere Stunden in Benzol auf 80 °C oder in
Toluol auf 110°C, so isoliert man in etwa 10% Ausbeute
(Benzol) oder 35% Ausbeute (Toluol) (nach chromatographi-
scher Reinigung) 6,7-Dihydrothiepin-2,3-dicarbonsaure-di-
methylester-1-oxid (5a), 3,4-Dihydro-2H-thiocin-7,8-dicar-
bonsdure-dimethylester-1-oxid (56) bzw. dessen 6-Methyl-
Derivat (5¢)1%.
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Als Bildungswege scheiden [2+ 2])-Cycloadditionen zu
Verbindungen vom Typ (6) mit anschlieBender Umlagerung
iiber (7) zu (5), vermutlich auch solche vom Typ (8) ausP.
Dagegen erscheint eine [2 + 3]-Cycloaddition von (7) an (2a-
¢) zum Sulfonium-ylid-S-oxid (3) als attraktiver Reaktions-
weg; in dhnlicher Weise entstehen aus (7) und cyclischen
Thioenolethern bicyclische Sulfonium-ylide!'”. Wihrend
letztere aber nur im Sinne von Retro-[2 + 3]-Cycloadditionen
fragmentieren, sollten die Ylide (3) unter intramolekularer
Michael-Addition zu den tricyclischen Sulfonium-ylid-S-
oxiden (4) weiterreagieren kénnen™. Die Tricyclen (4} la-
gern sich dann zu den monocyclischen Sulfoxiden (5) um. Ist
die Bildung von (3) der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt, so wird die Beobachtung verstandlich, daB (2¢) we-
sentlich langsamer als (2b) und 2-Isopropyl-5-methyl-2,3-di-
hydrothiophen-1-oxid gar nicht mehr reagiert?®.

R
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Die Sulfoxide (2a-c) sind selbst in siedendem Xylol
(140°C) lingere Zeit stabil. Ohne Losungsmittel hingegen
disproportionieren sie bei héheren Temperaturen rasch in
die Thioenolether und die Thioenolether-1,1-dioxide. Erhit-
zen von 1:1-Gemischen der Sulfoxide (25) und (5b) ohne
Losungsmittel fuhrt unter ausschlieBlicher Sauerstoffiiber-
tragung von (2b) auf (5b) zu 3.4-Dihydro-2 H-thiocin-7,8-di-
carbonsdure-dimethylester-1,1-dioxid (70)" und zum Thio-
enolether (77). Unter den gleichen Bedingungen findet bei
den Sulfoxiden (2a) und (5a) eine Disproportionierung unter
Hydrierung von (5a) zu 4,5,6,7-Tetrahydrothiepin-2,3-dicar-
bonsiure-dimethylester-1-oxid (9)!®) und Dehydrierung von
(2a) zum monomer bisher nicht gefaBten Thiophen-1-oxid"!
statt. Erhitzen der Sulfoxide (5a) und (5b) iiber ihren

Hp Hp Ha Ha
a H
(50) + (20) —~ ° e 4[4
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H
‘He 1 E 0
Q)
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A He
(56) + (26) —> + |
o E s
c X
Hipg & °
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Schmelzpunkt fiihrt nur zur Verharzung. Diese Reaktionen
konnen die Ausbeuten an (5) drastisch erniedrigen.
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Neue Prostacyclin-Analoga

Von Wilhelm Bartmann, Gerhard Beck, Jochen Knolle
und R. Helmut Rupp')

Professor Rolf Huisgen zum 60. Geburtstag gewidmet

Prostacyclin (PGI,) (1)!"! senkt im Tier- wie im Human-
versuch nach intravenoser Applikation den Blutdruck und
verhindert im Tierexperiment die Blutplittchenaggrega-
tion?. Da es biologisch weniger rasch desaktiviert wird als
die ,,klassischen‘ Prostaglandine E, und F,,, wird es als zir-
kulierendes, den Kreislauf beeinflussendes Hormon disku-
tiert?l,

Wifrige Losungen von reinem (7) haben bei pH=7.5 und
37 °C eine Halbwertszeit von nur 3 min'™; (7) wird zu 6-Oxo-
PGF,, (2) hydrolysiert.
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Priaparatives Ziel mehrerer Arbeitsgruppen war die Syn-
these chemisch stabilerer Analoga von (7)1°l. Soweit bisher
erkennbar, ist die biologische Wirkung von (7) eng mit den
elektronischen und sterischen Parametern der Enolether-
Struktur verkniipft. Prostacyclin-Analoga, die in dieser Teil-
struktur stark vom Naturprodukt abweichen, sind biologisch
weniger wirksam!®!,

Wir beschreiben die Synthese der Prostacyclin-Analoga
(22), (24) und (26), in denen die Enolether-Struktur (3)
durch eine 3-Hetero-Iminogruppe (4) ersetzt ist.

Der Ersatz der C---C-Doppelbindung durch eine C—X-
Einfachbindung sollte Konformationen ermdglichen, die der
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