
Die neue Verbindung ( I )  bildet aus Benzol hellgelbe Kri- 
stalle. Die Rontgen-Str~kturanalyse[~~ ergibt innerhalb der 
Standardabweichungen D,-Symmetrie des chiralen Mole- 
kiils (Aquivalenz der sechs Sn-Atome, der beiden P-Atome 
und von je sechs C-Atomen; vgl. Abb. 1). Der Bicyclus 
Sn6P, baut sich auf aus drei Sn4P2-Sechsringen, die jeweils 
drei Bindungen miteinander teilen und die Konformation 
einer um 26" verdrillten Wanne besitzen. 

C 

Abb. I .  Molekiilstruktur von (1) im Kristall mit mittleren Bindungslangen 
[pm] (P. . . P-Abstande intramolekular 518, intermolekular 371 pm) und Sym- 
metrieelementen. Mittlere Bindungs- und Torsionswinkel ["I: Sn-P-Sn 98, 
P-Sn-Sn 117, C-Sn-C 107, Sn-Sn-C 109, P-Sn-C 107; PSn-SnP 
f26 ,  SnSn-PSn -62, SnSn-PSn' +37. 

In Losung hat ( I )  bei Raumtemperatur die mittlere Sym- 
metrie D3h: Die NMR-Signale aller Methylgruppen zeigen 
ein gemeinsames, durch "P-Kopplung erzeugtes D ~ b l e t t [ ~ ] .  
Die Kopplungskonstanten 3J(PSnCH) und 'J(PSnC) besta- 
tigen die bei der Untersuchung von (2) gefundene Abhan- 
gigkeit vom Torsionswinkel zwischen dem freien Elektro- 
nenpaar am P-Atom und den koppelnden Kernen"'. 

Arbeitsvorschrifr 
Alle Operationen unter Argon und mit Ar-gesattigten 

Losungsmitteln: 4 g Me4Sn2CI2 (10.9 mmol) werden mit 
LiAIH, in 70 mL Et20  bei Raumtemperatur zu Me4Sn,H2 
reduziert. Zur auf 0 ° C  abgekuhlten Losung gibt man unter 
Ruhren Eiswasser; die abgetrennte, uber Na2S04 getrock- 
nete Etherschicht wird auf 0.3 g weiBen Phosphor (9.7 
mmol, UnterschuB) gegossen. Das ReaktionsgefaB wird so- 
fort dunkel und kuhl gestellt (OOC). Nach 48 h ist der 
Phosphor verbraucht, die entstandenen Kristalle werden 
durch Absaugen von der Et20-Losung getrennt und aus 
Benzol umkristallisiert: Ausbeute 0.5 g (22% bez. auf P) 
hellgelbe, stark lichtbrechende Kristalle, Fp = 220 "C 
(Zers.), gut loslich in CH2CI2. 

Eingegangen am I .  Februar 1980 [Z 9291 
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt veraffentlicht 

CAS-Registry-Nummern : 
(1); 79828-13-0 / P4: 12185-10-3 

cm-'; 3227 Reflexe (A=71.069 pm), davon 512 unmeDbar schwach 
(<2u) ,  CAD.l-Diffraktometer, R =0.022, H-Atome nicht beriicksichtigt. 

[4] NMR-Daten (in CD2Clz, rel. TMS oder H,PO, ext.): 'H: 6=0.55, 
'J(PSnCH) = 2.6, ' J ( '  "SnCH)=43.4, 2J(1'9SnCH) = 45.4, 'J(SnSnCH) = 

15.6 Hz; "C: 6= -4.28, 'J(SnC)=218, 'J(PSnC)=11.0 Hz; "P: 
6= -299, 'J("'SnP)=714, 'J("'SnP)=749, 'J(SnSnP)=93 Hz. 

Ein neuer Weg zu 6a-Carbacyclinen - 
Synthese eines stabilen, biologisch potenten 
Prostacyclin- Analogons [**I 

Von Werner Skuballa und Helmut Vorbriiggen"' 
Professor Ferdinand Bohlrnann turn 60. Geburtstag 
gewidmet 

Die therapeutische Anwendung von Prostacyclin (PG12) 
( I ) ,  eines potenten Vasodilators und Inhibitors der Blut- 
plattchenaggregation, wird durch die extreme Instabilitat 
der Enoletherfunktion limitiert"]. Bei der Suche nach sta- 
bilen und biologisch aktiven Analoga war ein wesentliches 
Zielmolekul das 6a-Carbacyclin (2)[']. 

x ( I ) ,  X = 0, R = n-CSH1l 
(.?), X = CH2, R = n-CSH11 
( 3 ) ,  X = CHz,  R C H ( C H ~ ) - C H ~ - C E C - C H ~  

rooH 
R 

OH OH 

Wir beschreiben am Beispiel der Synthese des fur die 
klinische Erprobung ausgewahlten, in der unteren Seiten- 
kette modifizierten 6a-Carbacyclins (3) einen neuen und 
okonornischen Zugang zu dieser Substanzklasse. 

Unser Ziel war, ausgehend vom kommerziell verfugba- 
ren, optisch aktiven ,,Carey-Lacton" (4)p1 durch formalen 
Ersatz des Ringsauerstoffatoms durch eine Methylen- 
gruppe zu der vielseitig abwandelbaren, optisch aktiven 
Schlusselverbindung (5) zu gelangen. 

Schema 1. 

Das in Schema 1 gezeigte Syntheseprinzip ist aufgrund 
der einfachen Reaktionsfuhrung und hohen Stereoselekti- 

~ 
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vitat fur die Herstellung von Bicyclo[3.3.O]octan-Derivaten 
allgemein anwendbar. 

Umsetzung des nach Schutz der Alkoholfunktion in (4) 
(CISiMeztBu, Dimethylformamid, Imidazol) erhaltenen Si- 
lylethers (6) rnit lithiiertem Essigester in Tetrahydrofuran 
(THF) bei - 70 O C, saurekatalysierte Dehydratisierung 
(TsOH, Toluol, 25 C) und anschlieDende Benzoatabspal- 
tung (K2C03, Methanol, 25°C) ergeben in 70proz. Aus- 
beute den a$-ungesattigten Ester (7). Nach Collins- oder 
Jones-Oxidation von (7) zum Keton (8) wird in einer Ein- 
topfreaktion mit 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) 
bei 0°C in THFI4l und anschliel3endem Zusatz von NaBH, 
und CH30H regio- und stereoselektiv das Bicyclo[3.3.0]0~- 
tan-Derivat (9) erhalten (Ausbeute bezogen auf (7) 70%). 
Abspaltung der Ethoxycarbonylgruppe von (9) rnit 1,4-Di- 
azabicyclo[2.2.2]octan (Toluol, HzO, 110 C)I5', Eindampfen 
und Benzoylierung des Ruckstands (PhCOCI, 0 ° C  10 
min) sowie Silyletherspaltung (AcOH/H20/THF 
65 : 35 : 10, 25 "C) fiihren in 88proz. Ausbeute zum Keton 
(5). 

( l o ) ,  R = CHzOH 
i l l ) ,  R = CHO 

OCOPh 

( I ? ) ,  X = OCHzCHzO, R 2  = R3 = 0,  
R' = COPh 

( l j ) ,  X = OCHzCHzO, R 2  OH, 
R3 = H, R' = COPh 

CH3 /' R3 = OH, R' = COPh 

I 
(141, X = OCHzCHzO, R 2  = H, 

(IS?, X = OCHzCHzO, R 2  = OH, 

(16 ) ,  X = 0, R 2  = OH, R3 = R' = H 

( 1 7 / ,  X = 0, R2 = O T H P ,  R3 = H, 
R' = T H P  

R3 R' = H 

4 
CH3 ' 0 

OR' OR' OR' OR' 

1/81, R' = T H P  (19), R' = T H P  
(ZO), R' = H ( 3 ) ,  R' = H 

Nach Ketalisierung von (5) wird (10) zum Aldehyd (11) 
oxidiert (Cr03.2C5H5N, CH2Cl2, O O C )  und das Rohpro- 
dukt in einer Wittig-Homer-Reaktion rnit 3-Methyl-2-0x0- 
5-heptinylphosphonsa~redimethyIester~~~ (NaH, Dimeth- 
oxyethan, 0 "C) zum a$-ungesattigten Keton (12) konden- 
siert. Reduktion von (12) (NaBH,, CH30H, -40°C) ergibt 
ein Gemisch der Alkohole (13) und (14); die chromatogra- 
phische Abtrennung des starker polaren p-Alkohols (14) 
liefert den Allylalkohol (13), der durch Umesterung 
(K2C03, CH30H) zu (15). nachfolgende Ketalspaltung zu 
(16) und Veretherung rnit Dihydropyran zum Tetrahydro- 
pyranyl(THP)-Derivat (I 7) umgesetzt wird. Durch Wittig- 
Reaktion des Ketons (I 7) mit Ph3P=CH(CH2)3COONa 
(DMSO, 45 O C) werden nach chromatographischer Tren- 
nung das (@-Isomer (18) und das weniger polare (9- Iso-  

mer (19) erhalten, die nach Abspaltung der Tetrahydropy- 
ranylreste in (3) bzw. (20) umgewandelt werdenI7I. 

(3) ist ein potenter Vasodilator und Inhibitor der Blut- 
plattchenaggregation, der das gleiche pharmakologische 

Tabelle 1. Einige physikalische Daten der Verbindungen (3), (5). (7). (9) und 
(20). Die Elementaranalysen der neuen Verbindungen stimmen mit den be- 
rechneten Werten gut uberein [9]. 

(3); IR (Film): 3350, 1710, 970 cm-' ;  'H-NMR (CDCI,): 6=0.94 und 1.02 
O H ,  d, J=6.5 Hz, 16-CH3-CH), 1.78 (3H, m. CH,-Cd-), 3.50- 
4.09(2H,m,15-H,Il-H),5.18(1H,t,J=7Hz,5-H),5.38-5.56(2H,m, 

(5): 1R (Film): 3450, 1735, 1715, 1280 cm-' ;  'H-NMR (CDCI,): 6=3.77 
13-H, 14-H) 

(ZH, t, J=5.5 Hz, CH-CH20H), 5.38 (1 H, q, J=6.5 Hz, 11-H), 7.36- 
7.71 (3H, m, arom. H), 7.98-8.08 (ZH, m, arom. H) 

(7): IR (KBr): 3460, 1700, 1635 cm-'; 'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 0  (6H, s, 
(CH3)2Si), 0.83 (9H, s, SiC(CH,),), 1.12 (3 H, t, J = 7  Hz, CH3-CH2-), 
3.58 (ZH, t, J=5.5 Hz,CH--CH20Si), 3.71 (1 H, m, 11-H), 3.97 (ZH, q, 
J = 7  Hz,CH,--CH2-&),4,76(1H,dt, J = 7 + 3  Hz,9-H),506(lH, 
m, -CH=C) 

(9): IR (Film): 3440, 1755, 1725, 1660, 1620 cm-'; 'H-NMR ([DJDMSO): 
6=0 (6H, s, (CHd2Si), 0.83 (9H, s, SiC(CH3),), 1.03 und 1.14 (3H, t, 
J = 7  Hz, CH,-CH2-), 3.78 (IH,  m, 11-H), 4.08 (ZH, q, J = 7  Hz, 
CH,-CHz--O), 4.62 und 4.73 (1 H, d, J= 5 Hz, OH) 

(20): IR (Film): 3380, 1710, 970 cm- ' ;  'H-NMR (CDCI,): 6=0.94 und 1.02 
(3H, d, J=6.5 Hz, 16-CH3-CH-), 1.80 (3H, m, CH,-Cd-), 
3.53-4.13 (ZH, m, 15-H, 11-H), 5.24 (1 H, t, J = 7  Hz, 5-H), 5.47-5.62 
(2 H, m, 13-H, 14-H) 

Wirkprofil und eine ahnliche Wirkungsstarke wie Prosta- 
cyclin aufweist[81. 
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