Prostacyclin und synthetische Analoga
Von Wilhelm Bartmann* und Gerhard Beck

Professor Klaus Weissermel zum 60. Geburistag gewidmet

Prostacyclin (PGI,), das zu den Prostanoiden gehort, senkt den Blutdruck und hemmt die
Blutplittchenaggregation. Da Prostacyclin selbst sehr siurelabil ist, wurde in den letzten
Jahren eine Vielzahl sdurestabiler Analoga des Naturstoffes synthetisiert. Wihrend verfei-
nerte analytische Verfahren die Hypothese widerlegt haben, Prostacyclin sei ein zirkulieren-
des Hormon, konnten in ersten klinischen Tests die in Tierversuchen gefundenen pharma-
kologischen Eigenschaften bestitigt werden; auch die klinische Priifung von Prostacyclin-
Analoga hat begonnen. In vitro stimulieren bewdhrte Herz-Kreislauf-Therapeutica die Pro-
stacyclin-Synthese, doch konnte bisher nicht festgestellt werden, ob diese Effekte im er-
krankten Organismus von therapeutischer Bedeutung sind. In diesem Beitrag wird eine
Ubersicht Uber die bisher synthetisierten Prostacyclin-Analoga gegeben, und es werden an-
hand mehrerer Beispiele die Syntheseprobleme geschildert; daneben werden auch Struktur-

Wirkungsbeziehungen diskutiert.

1. Einfiithrung

Nachdem 1933 und 1934 erstmals Goldbla:"-? bzw. von
Euler® iiber Prostaglandine berichtet hatten, nahm das In-
teresse an dieser Verbindungsklasse ab 1960 dauernd zu,
was sich auch in zahlreichen Ubersichtsartikeln®*" und
Monographien® dokumentiert. Der Titel des aus dem
Jahre 1978 stammenden letzten Aufsatzes iiber dieses
Thema in dieser Zeitschrift - ,,Synthesen und biologische
Eigenschaften von Prostaglandinendoperoxiden, Throm-
boxanen und Prostacyclinen** - machte deutlich, daB bei
den Prostanoiden weitere biologisch hochaktive Verbin-
dungstypen entdeckt worden waren. Auf der 4. Internatio-
nalen Prostaglandin-Konferenz in Washington™ behan-
delte der Erséffnungsvortrag von Samuelsson!'® nicht mehr
Prostanoide, sondern Leukotriene ; damit begann ein neues
Kapitel der Untersuchungen iiber den Metabolismus der
mehrfach ungesittigten Fettsduren im Organismus von
Saugern. Stark vereinfacht lassen sich die in Schema 1 und
2 zusammengefaBten Ergebnisse der letzten fiinfzig Jahre
folgendermaBen beschreiben: Mehrfach ungesittigte Fett-
siuren vom Typ der Arachidonsiure werden unter Beteili-
gung von zwei Fermentsystemen - der Cyclooxygenase
und der Lipoxygenase - durch Sauerstoff in oxygenierte
Fettsiure-Derivate umgewandelt. Diese Naturstoffe sind
unter anderem durch ihre Wirkung auf die glatte Muskula-
tur zu charakterisieren - sie kontrahieren oder dilatieren
glattmuskulire Organe!'"'®\. Zugleich machen die beiden
Schemata deutlich, daB der Aufsatz von Nicolaou et al.l")
wahrscheinlich als der letzte Versuch betrachtet werden
mufl, dem nicht mit ungesittigten Fettsauren befafiten
Chemiker einen Uberblick iiber das Gesamtgebiet zu ver-
mitteln.

Seit langem wird zur Verhiitung von Herz-Kreislauf-Er-
krankungen die prophylaktische Einnahme von ungesat-
tigten Fettsduren empfohlen. Der Umstand, dal man
heute mit verfeinerten Methoden die physiologischen Oxi-
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dationsprodukte der ungesittigten Fettsduren hinsichtlich
Konstitution und biologischer Wirkung beschreiben kann,
machen sie Zu einem interessanten Forschungsobjekt, denn
Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind inzwischen nach dem
Krebs das grofite Gesundheitsrisiko fiir die Bevolkerung
der westlichen Welt.

Da heute ein Uberblick iiber das Gesamtgebiet der Me-
taboliten der ungesittigten Fettsduren schwierig geworden
ist, konzentrieren wir uns in diesem Beitrag auf Prostacy-
clin (PGI.,)'?" 1 und seine synthetischen Analoga. Aus the-
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rapeutischer Sicht beanspruchte Prostacyclin seit dem
Tage seiner Entdeckung wegen seiner blutdrucksenkenden
und thrombocytenaggregationshemmenden Wirkung!'!
groBe Aufmerksamkeit; es ist auch heute noch fiir den
pharmazeutisch orientierten Chemiker die bedeutendste
Verbindung der Prostanoide, ja sogar der physiologischen
Metaboliten der ungesattigten Fettsduren iiberhaupt.

2. Prostacyclin und seine Wirkungen

ZweckmiBigerweise unterscheidet man beim Prostacy-
clin:

- Die pharmakologischen Effekte, hervorgerufen durch
externe Zufuhr von Prostacyclin im Tier- und Human-
versuch;

- die physiologische Bedeutung des Prostacyclins PGI, 1
als lokales Hormon und seiner Wechselwirkung mit
Thromboxan (Schema 1), seinem physiologischen Ge-
genspieler;
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Schema 1. Bildung von Prostaglandinen und Thromboxanen aus Arachidonsaure. Die in der obersten Zeile in Klammern stehenden Eicosatrien- und Eicosapentaen-
siure ergeben Verbindungen mit einer Doppelbindung bzw. drei Doppelbindungen.
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Schema 2. Bildung und Umwandlung der Leukotriene. GGTP=y-Glutamyltranspeptidase; S-HPETE = 5-Hydroperoxy-eicosatetraensdure; 15-HPLTC =15 Hy-
droperoxy-leukotrien C.
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- die Anderung der Prostacyclinkonzentration unter pa-
thophysiologischen Bedingungen.

2.1. Pharmakologische Eigenschaften

Schneller als bei den ,klassischen* Prostaglandinen haben
sich die im Tierversuch gefundenen antithrombocytenaggre-
gatorischen und vasodilatorischen (blutgefiBerweiternden)
Eigenschaften des Prostacyclins im Humanversuch bestiti-
gen lassen. Gryglewski und Szczeklik et al!'® beschrieben
unter dem Titel ,,Circulatory and Anti-Platelet Effects of
Intravenous Prostacyclin in Healthy Man*, daB bei intra-
vendser Infusion von 2-50 ng/kg/min bei gesunden Pro-
banden eine Vasodilatation in den HautgefiBien des Kop-
fes, des Halses und der Handflichen hervorgerufen wird.
Wihrend der diastolische Blutdruck sinkt, bleibt der systo-
lische Blutdruck nahezu unverindert; die Herzschlagfre-
quenz wird erhéht. Insbesondere wird die Plittchenaggre-
gation unterdriickt. In einer weiteren Arbeit aus der Ko-
pernikus-Akademie fiir Medizin in Krakau!' wurde ge-
zeigt, dafl Inhalation oder Infusion von Prostacyclin in den
genannten Dosierungen den respiratorischen Trakt nicht
beeinfluBte. Dieser Befund wurde inzwischen in einem
Ubersichtsartikel iiber Tier- und Humanversuche besti-
tigt!'sh

Unter dem Titel ,,Intravenous Infusion of Prostacyclin
Sodium in Man*!""! wurde 1981 iiber die Nebenwirkungen
bei der Infusion von Prostacyclin-Natrium bei 27 Proban-
den berichtet. Gesunde Probanden vertragen kurzzeitige
Infusion von bis zu 10 ng/kg/min Prostacyclin-Natrium;
hoéhere Dosierungen verursachen Kopfschmerzen, Angst-
gefiilhle, Benommenheit und Erbrechen. Bei den Neben-
wirkungen besteht eine lineare Abhingigkeit von der Do-
sierung; die hochste tolerierte Dosis war eine 24stiindige
Infusion von 4 ng/kg/min. Die ADP-induzierte Plittchen-
aggregation wird Dosis-abhingig gehemmt; in den Blut-
plattchen war die Konzentration an cyclischem AMP er-
hoht. Die Autoren kamen zu dem SchluBl, daB3 die thera-
peutische Breite des Naturstoffes relativ gering ist. Jedoch
kann Prostacyclin im Humanversuch sicher appliziert wer-
den, wenn die notwendige Vorsicht gewahrt wird. O’Grady
et al."®! waren zu dhnlichen Ergebnissen gekommen; sie
hatten festgestellt, dal die Zunahme des Herzschlagvolu-
mens und der Herzschlagfrequenz, die Reduktion des dia-
stolischen Blutdrucks und die Erh6hung der peripheren
Temperatur in Ubereinstimmung mit den vasodilatori-
schen Eigenschaften des Prostacyclins sind.

Die Humanversuche bestitigten die nach den Tier-
versuchen aufgestellte Hypothese, Prostacyclin sei ein sehr
potenter Naturstoff mit erwiinschter Herz-Kreislauf-Wir-
kung. Jedoch hat Prostacyclin-Natrium noch nicht die er-
strebenswerte therapeutische Breite, um z. B. bei patholo-
gisch vermehrter Blutplitichenaggregation ohne cardio-
vasculidre Nebeneffekte angewendet zu werden. Weiterhin
ist die geringe chemische Stabilitit von Prostacyclin bei
physiologischen pH-Werten von Nachteil!®”, Die Hydro-
lyse fiihrt vornehmlich zu 6-Oxo-PGF,, 2.

Im Gegensatz zu den E- und F-Prostaglandinen scheint
die Wirkung des Prostacyclins - zumindest nach derzeiti-
gem Erkenntnisstand - organspezifischer zu sein. Nach
O’'Grady et al. scheint Prostacyclin keinen wesentlichen
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EinfluB auf die Wasser- und Elektrolyt-Ausscheidung im
Menschen auszuiiben!’®. Wihrend der EinfluB von extern
zugefilhrtem Prostacyclin auf Herz und Kreislauf sowie
auf die Blutpldttchenaggregation am Menschen bewiesen
ist, konnten verschiedene andere biologische Aktivititen
von Prostacyclin pharmakologisch bislang nur im Tier-
versuch studiert werden. Von potentiellem therapeuti-
schem Interesse ist die Beobachtung>”, daB sowohl bei an-
dsthesierten Ratten als auch bei wachen Hunden die intra-
vendse Infusion von Prostacyclin eine groBere antisekreto-
rische Wirkung auf die Magenschleimhaut ausldste als die
Infusion von PGE, (Schema 1).

Die Anwendung von Prostacyclin in der Humanmedizin
erscheint in zwei Fillen gesichert, bedarf jedoch noch brei-
ter klinischer Bestitigung. Bei der extracorporalen Zirku-
lation von Blut, wie sie bei der kiinstlichen Niere notwen-
dig ist, versucht man, durch die Infusion von Prostacyclin
Heparin zu sparen und eine normale Blutplidttchenfunk-
tion aufrechtzuerhalten. Bei cardiopulmonalen Bypass-
Operationen, bei denen Blut durch eine Reduktion der zir-
kulierenden Plittchen in seiner Gerinnungszeit beeintrach-
tigt wird, méchte man durch Prostacyclin lebensbedrohli-
che Blutungen vermeiden(®'l,

2.2. Physiologische Eigenschaften

Wihrend die pharmakologischen Effekte von Prostacy-
clin im Tier- und Humanversuch reproduzierbar sind, ist
die physiologische Bedeutung des Naturstoffes noch nicht
hinreichend klar. Das hat mehrere Griinde: Zum einen
wurden verldBliche analytische Methoden zum Nachweis
von Prostacyclin in Kdorperflissigkeiten erst in allerjiing-
ster Zeit entwickelt (siehe Abschnitt 2.3), zum anderen sind
die Interaktionen von ungesittigten Fettsduren im allge-
meinen und von Prostaglandinen und Prostacyclin im be-
sonderen mit anderen biochemischen Regelkreisen sehr
vielfdltig. Auch die Beschrinkung auf ,,Prostaglandins and
the Cardiovascular System* auf einem Symposium'?? hat
nicht zu einer Kldarung der Probleme gefiihrt. Selbst eine
Einschrinkung auf die Frage, welches Prostaglandin in der
Niere die Freisetzung von Renin'®®! — ein proteolytisches
Enzym der Niere, das die Synthese vasopressorisch wirksa-
mer Peptide beeinfluBt - reguliert, lieB Zweifel an der
Antwort offen.

Uber die physiologische Bedeutung des Prostacyclins
und seines Gegenspielers, des Thromboxans (TXA,) gab es
zunichst gegensitzliche Auffassungen. Vane et al.?%! be-
schrieben Prostacyclin 1978 als ein ,,Circulating Hormone*,
hingegen wurde dies kiirzlich von Christ-Hazelhof und
Nugteren'*) verneint. Gryglewski et al.l*) vertreten die Auf-
fassung, daB die Lunge in vivo Prostacyclin in den Kreis-
lauf sezerniert, so daB es als zirkulierendes Hormon fiir die
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Homdostase maBgeblich ist. Demgegeniiber sei Thrombo-
xan (TXA,) iiber die Induktion der Plittchenaggregation
unter physiologischen Bedingungen imstande, Schiden in
der Gefi@Bmuskulatur zu reparieren. DaB ein Ungleichge-
wicht zwischen TXA, und PGI, unter pathophysiologi-
schen Bedingungen eine der Ursachen der Arteriosklerose
sei, wurde 1979 von Vane und Moncada in einem Uber-
sichtsartikel als Arbeitshypothese zur Entwicklung neuer
Methoden fiir die Verhiitung und Behandlung von GefaB-
erkrankungen postuliert’?”’). Falsch ist offenbar, daB Pro-
stacyclin stindig im Organismus in einer Konzentration
vorkommt, die fiir die Regulation des Blutdrucks unter
normalen physiologischen Bedingungen von Bedeutung
ist. Wahrscheinlich ist hingegen, dafl Prostacyclin und
Thromboxan eine ,,Reparaturfunktion* in den GefidBen
ausitben.

Die Ursache der Meinungsvielfalt sind die unterschied-
lichen Resultate, die bei der Bestimmung von Prostacyclin-
spiegeln unter physiologischen und pathophysiologischen
Bedingungen erhalten wurden.

2.3. Analytik

Urspriinglich waren die Prostaglandine im biologischen
Versuch entdeckt und bis zur Kristallisation angereichert
worden', Der biologische Versuch war zunichst die einzig
praktikable analytische Methode bei der Suche nach den
labilen Metaboliten der Arachidonsdure, z. B. den Prosta-
glandinendoperoxiden. Ferreira und Vane'”® haben ein-
zelne biologische Versuche zu der sogenannten ,,Superfu-
sion-Bioassay-Technik* zusammengefa3t und weiterent-
wickelt. In Kombination mit dem Plattchenaggregometer
hat die Superfusion-Technik zur Entdeckung des Prostacy-
clins durch Moncada et al. gefiihrt™"*. In seinen abschlie-
Benden Bemerkungen zu dem Symposium ,,Clinical Phar-
macology of Prostacyclin‘ begriindete Dollery'®® die hohen
MeBwerte, wie sie mit der ,,Superfusion-Technik* erhalten
werden, damit, dal moglicherweise Prostacyclin wihrend
des Aufarbeitungsprozesses aus weillen Blutkdrperchen
entsteht.

Prostacyclin wird bei pH 7.2 unter anderem zu 6-Oxo-
PGF,, 2 hydrolysiert; Prostacyclin-Bestimmungen, die
sich auf die Erfassung dieses Metaboliten stiitzen, sind
moglicherweise daher zu hoch, weil 2 eine lingere Halb-
wertszeit hat als Prostacyclin selbst und deswegen akku-
muliert wird!*.

Der Radioimmunoassay fiir 2 stéBt wegen der mogli-
chen Kreuzreaktionen mit anderen Prostaglandinen und
ihren Metaboliten auf Ahnliche Schwierigkeiten, wie sie
schon bei der Analyse der klassischen Prostaglandine auf-
traten.

Eine verldBliche Bestimmung des Prostacyclinspiegels
unter physiologischen Bedingungen ist deshalb nur bei der
Anwendung der relativ aufwendigen Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC-MS) oder der Gaschromatogra-
phie kombiniert mit Elektron-Capture-Detektion (GC-EC)
nach Derivatisierung des Metaboliten 2 zu erwarten.
Christ-Hazelhof und Nugteren'®® kommen anhand von
GC-Messungen zum SchluB3, daB weder das Humanplasma
noch das Gesamtblut mehr als 20 pg/mL Prostacyclin ent-
hilt. Ein dhnliches Resultat erhielten Oates et al. bei der
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Konzentrationsbestimmung von Prostacyclin-Metaboliten
im Urin®%, Im Gegensatz dazu hatte Hensby" - er ermit-
telte die Konzentration von 2 im Plasma mit der quantita-
tiven GC-MS-Technik - deutlich héhere Werte (130
pg/mL bei Gesunden und 98 pg/mL bei Diabetikern) ge-
funden. Im Augenblick erscheint die Bestimmung von Pro-
staglandin-Metaboliten im Urin, wie sie z. B. von Frélich et
al. erarbeitet wurde®?, als die verldBlichste Methode zur
Erfassung normaler Prostacyclinspiegel; sie benutzten *H-
und H-markiertes Prostacyclin sowie *H-markiertes 6-
Oxo0-PGF,, und fanden, da8 Dinor-6-oxo-prostaglandin-
Fi. der renale Hauptmetabolit von Prostacyclin und 6-
Ox0-PGF,, beim Menschen ist’>*],

Die bisher nachgewiesenen Metaboliten von Prostacy-
clin und 6-Ox0-PGF,, beim Menschen sind nach Frélich et
al. in Schema 3 zusammengefaB3t'>¥],

OY\/\/COOH OY\/\/

Schema 3. Renale Metabolisierung von Prostacyclin (PGI,) 1 und 6-Oxo-
PGF,, 2 beim Menschen. 3: 6,15-Dioxo-13,14-dihydro-PGF,,, 4: Dinor-4-
o0x0-7,9,13-trihydroxy-prosta-11-ensiure, §: Dinor-4,13-dioxo-7,9-dihydro-
xy-prostansiure, 6: Dinor-4,13-dioxo-7,9-dihydroxy-prostan-1,18-dicarbon-
sdure.

2.4. Prostacyclin-Biosynthese unter
pathophysiologischen Bedingungen

Stérungen der Biosynthese von Prostacyclin werden mit
Arteriosklerose®’, Diabetes®® und Urimie®” in Zusam-
menhang gebracht. Insbesondere liegen zahlreiche Studien
iiber den Zusammenhang zwischen Arteriosklerose und
verdnderten Prostacyclin- und Thromboxanspiegeln vor.
Eine gute Ubersicht iiber dieses Gebiet vermittelt ein Bei-
trag von Szczeklik unter dem Titel ,,Serumlipoproteins, Lip-
idperoxyds and Prostacyclin Biosynthesis in Patients with
Coronary Heart Disease"*’®l, Wegen der erwihnten analy-
tischen Probleme bediirfen die Aussagen iiber verdnderte
Prostacyclinspiegel unter pathophysiologischen Bedingun-
gen noch der Bestidtigung.
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Schema 4. Prostacyclin-Analoga. Weitere Prostacyclin-Analoga siehe Schema 10.
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3. Synthese von Prostacyclin-Analoga

Zahlreiche Hypothesen haben sich um die biologische
Bedeutung und das therapeutische Potential von Prostacy-
clin gebildet. So postulierten Moncada und Vane***%:  So
far, prostacyclin is the most potent and comprehensive in-
hibitor of all forms of aggregation. This fact, together with
the endogenous nature of prostacyclin, clearly suggests
that the future of antithrombotic therapy for cardiovascu-
lar disease, including myocardial infarction, deep vein
thrombosis, etc., lies in the development of compounds
with a prostacyclin typ of action which are long acting,
orally active and probably free from the cardiovascular ef-
fects of prostacyclin‘.

Als Konsequenzen, die sich fiir den pharmazeutisch
orientierten Chemiker aus den pharmakologischen Wir-
kungen des Prostacyclins beziiglich seiner synthetischen
Vorhaben ergeben, sind prinzipiell zwei Mdglichkeiten
denkbar: Die Anwendung stabiler, synthetischer Prostacy-
clin-Analoga (siche Abschnitt 3.1-3.4) oder aber beliebiger
Herz-Kreislauf-aktiver Verbindungen, die dieselben bio-
chemischen Signale auslosen wie Prostacyclin (siehe Ab-
schnitt 5). In der Zeit von 1977 bis Marz 1982 wurden un-
seres Wissens 24 Prostacyclin-Analoga (Schema 4) von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen synthetisiert.

3.1. Prostacyclin-Analoga, bei denen die
hydrolyseempfindliche Enolether-Doppelbindung
stabilisiert ist

Hayashi et al.""! und Johnson et al.*? synthetisierten
1978 das Prostacyclin-Isomer 7a, bei dem die Doppelbin-
dung aus der 5-exo- in die 6-endo-Stellung verschoben ist.
Auch die entsprechenden Analoga mit X =CH,!**, 7b, und
X =S 7¢, wurden inzwischen von Ikegami et al. herge-
stellt. 8, ein anderes Doppelbindungsisomer des Prostacy-
clins wurde von Sih und Graber*® synthetisiert. Eine Sub-
stanz dieser Struktur glaubten Pace-Asiak und Wolfe!*® be-
reits im Jahre 1971 isoliert zu haben. Dieses Naturprodukt
hat aber nach den Arbeiten von Sik und Huang""' wahr-
scheinlich eine andere Struktur. Ohno et al."*® synthetisier-
ten gleichfalls Derivate, bei denen die Doppelbindung in
den Ring verschoben ist; 918! enthilt dariiber hinaus eine
konjugierte Doppelbindung in 4-Stellung und 10“" eine
Oxogruppe in 5-Stellung. Ein hydriertes Analogon zu 10,
das Tetrahydrofuran-Derivat 11, war etwa gleichzeitig von
Ayer et al.*” erhalten worden.

In Fortfiihrung &lterer Arbeiten haben Sih et al.®" das
,,Phenyl-Derivat'* 12 hergestellt. Wihrend bei 12 die Kon-
figuration an C-6 offen bleibt, ist bei 13a, das Ohno et
al.*? synthetisierten, die cis-Konfiguration der ,,Doppel-
bindung* durch den ankondensierten Benzolring festge-
legt. Uber die Synthese von 13b, das einen ankondensier-
ten Benzolring aufweist und bei dem das 9-stindige Sauer-
stoffatom durch eine CH,-Gruppe ersetzt ist, haben Hay-
ashi et al.'**! 1980 berichtet. Ein 7-Oxo- 14a und ein 7-Hy-
droxy-Derivat 14b haben Tomdskdzi et al.** bzw. Bannai
et al.®® synthetisiert. Beim Analogon 15 von Vorbriiggen
et al.®® wird die verbesserte Stabilitat gegen Hydrolyse
durch eine 5-Cyangruppe erreicht.
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3.2. Prostacyclin-Analoga, in denen entweder O-9 durch
ein anderes Heteroatom ersetzt ist, oder die
zusitzliche Heteroatome enthalten

Neben dem schon linger bekannten Thia-Analogon
1617 sowie dem Aza-Analogon 17" wurde 1979 von
Hayashi et al'®? die Trioxo-Verbindung 18 synthetisiert;
1980 berichteten Bartmann et al.'** {iber 19a-19¢, die mit
Prostacyclin den Fiinfring und die finfgliedrige Kohlen-
stoffkette gemeinsam haben, jedoch zusidtzlich Hetero-
atome in verschiedenen Positionen enthalten. Die Hete-
roprostacyclin-Analoga 20, in denen Schwefel in einer ho-
heren Oxidationsstufe vorliegt, wurden von Nicolaou et
al.%%% Wakasuka et al.**! und von Tkegami et al.®”! herge-
stellt. Bei 21a'%® und 21b™** ist der Tetrahydrofuranring
des Prostacyclins durch einen Pyrrolring ersetzt. Allen die-
sen Analoga ist gemeinsam, daB C-8 des Prostanoid-Ge-
riists von der Carboxygruppe durch sechs Atome getrennt
ist. Dies gilt auch fiir das Pyridazin-Derivat 22, welches
von Nicolaou et al. 1979'%9 beschrieben wurde, sowie fiir
237% bei dem der Tetrahydrofuranring wie im isomeren
2417172 zy einem Tetrahydropyranring erweitert ist.

3.3. Carbacyclin

Unter den Analoga des Prostacyclins verdient das Car-
bacyclin 25 besondere Aufmerksamkeit. Carbacyclin be-
wirkt am Menschen, wie Karim et al."* 1981 berichteten,
nach intravendser Infusion (20-80 ng/kg/min) eine signifi-
kante Inhibition der ex vivo ADP-induzierten Thrombocy-
tenaggregation, wobei die Nebeneffekte des Prostacy-
clins” nicht auftreten. Die orale Gabe wurde bei wirksa-
mer Dosierung nach ersten Ergebnissen schlechter vertra-
gen.

OOH

25

HO OH

Mehrere Totalsynthesen des Carbacyclins wurden fast
gleichzeitig beschrieben!’*7%-#1:%0); sje sind zum Teil ein
Repetitorium der klassischen Prostaglandin-Synthesen
(Schema $5). Deshalb wird auf eine ausfiihrliche Diskus-
sion der vielstufigen Synthesewege verzichtet und nur auf
wichtige Edukte und Syntheseschritte eingegangen.

Morton und Brokaw!”® verwendeten als Edukt das aus
frilheren Arbeiten zur Verfiigung stehende Cyclobutanon-
Derivat 32a, das nach Corey et al."® mit Dimethylsulfoni-
um-methanid in die isomeren Spiroepoxide 32b umgewan-
delt wird. Ein wesentlicher Schritt dieser Carbacyclin-Syn-
these ist dann eine regioselektive Ringerweiterung dieser
Spiroverbindung!””), wobei ein Gemisch der isomeren Cy-
clopentanone 32¢ und 32d im Verhiltnis 1:9 entsteht. Das
fiir die weitere Synthese benétigte Hauptprodukt 32d kann
in 60% Ausbeute kristallin isoliert werden. Die folgenden
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Reaktionsschritte, Aufbau der w-Seitenkette und stereo-
spezifische Hydroxylierung an C-15, ergeben 40 und fol-
gen dem Syntheseweg von Kelly et al.”®. Die Synthese be-
schlieBt eine Wittig-Reaktion an dem cis-Bicyclo[3.3.0]oc-
tan-3-on 40; wegen der Enolisierungstendenz des Ketons
muB ein UberschuB an Wittig-Reagens benutzt werden.
Die Carbacyclin-Synthese von Kojima und Sakai® ent-
halt als letzten Schritt ebenfalls die Wittig-Kondensation

MeOC, (CHy)sPh

( )‘COzMe

O
33

MeOz(lJ (IJOZMe

OjL
O’Rz Q‘Rz

OR! OR!
26a, R! = THP, R? = CH,OCH,C¢Hs  36a, R! = THP, R? =
26b, R! = THP, 36d, R! = THP, R? =
R? = CH=CH-CH(OR!')CsH;,
26¢c, R! = THP, R? = CH,0SiMe;/Bu

l

N

b oo

i
HO  CH,CCHpX

/ —_—
(D
1 Y
OR OR! OR!
27a, R! = THP, 40, R! = THP
R? = CH=CH-CH(OR")CsH,,,
\l
X = P(OMe),
27b, R! = THP, R? = CH;0SiMe;/Bu,
X = COOMe
o0 g
O
/ —p
Q\coom O*RZ
O OR!
3 39 30,R! = THP,
R2 =
H
Q Yo

: |

Schema 5. Totalsynthesen von Carbacyclin 25. THP=Tetrahydropyranyl.

28

an 40 ; wie bei der Synthese von Kelly et al.”® entsteht das
gewiinschte cis-Isomer 2§ neben dem trans-Isomer nur zur
Halfte. Kojima und Sakai stiitzten sich bei der stereospezi-
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= CH=CH-CH(ORYCgH,,

fischen Herstellung des cis-trans-Diesters 33 und dessen
weiterer Umwandlung in 36d auf ihre frither publizierten
Arbeiten'®?,

Gandolfi®", Nicolaou et al.®® und Shibasaki et al.’¥
gingen bei ihren Carbacyclin-Synthesen vom cis-Bicy-
clo[3.3.0Joctan-3,7-dion 38 aus; ein wichtiges Zwischen-
produkt aller drei Synthesen ist das Monoketal 39. Um die
bei der Herstellung von 39 notwendige partielle Hydrolyse

o)
/
. CN
-
H;OCH,CgHs
3s

CH,OCH,CgHs
H

OOH

z N

32¢,X=Hy, 2=0
32d,X=0,2=H,

!

Y\_;_
AL
O
32a,Y =0
32b, Y = CHzO

H s

des Diketals von 38 zu vermeiden, beschrieben Gandolfi et
al® 1980 ein abgewandeltes Verfahren, bei dem 5-Nor-
bornen-2-on 37 das Edukt ist.
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Die Estergruppe in 39 140t sich mit bekannten Metho-
den in die w-Seitenkette von 40 umwandeln.

In einer anderen Synthese des Carbacyclins 25 verwen-
deten Shibasaki et al. 1,3-Cyclooctadien® als Edukt; nach
Epoxidierung zu 28 wird iiber 29 das Epoxid 30 erhalten;
oxidative Ring6ffnung mit dem Collins-Reagens fiihrt zu
einem Gemisch des gewiinschten cis-Bicyclof3.3.0joctan-3-
on-Derivates 40 und des isomeren cis-Bicyclo[3.3.0Joctan-
2-on-Derivates (Verhiltnis 1:2). Zwei weitere Totalsynthe-
sen des Carbacyclins 2584 %% die ebenfalls vom 1,3-Cyclo-
octadien ausgehen, unterscheiden sich lediglich in dessen
Umwandlung in das cis-Bicyclo[3.3.0]octan-3-on-Derivat
40.

Von Sugie et al.® wurde eine vielstufige Totalsynthese
durchgefiihrt, die auf friiheren Prostaglandin-Synthesen
fuBt®’?. Sie beginnt mit der Umwandlung des 5-Norbor-
nen-2,3-dicarbonsdureanhydrids 34 in das Lacton 35. Die
Hydrolyse des Lactons und der Nitrilgruppe in 35 mit Ka-
liumhydroxid und anschlieBende Veresterung der erhalte-
nen Dicarbonsdure mit Diazomethan ergibt den Diester
36a, aus dem durch Dieckmann-Kondensation, Decarb-
oxylierung und Aufbau der Seitenkette an C-12 die Carba-
cyclin-Vorstufe 40 entsteht.

Drei weitere Synthesen des Carbacyclins 25 gehen von
den Derivaten 26a-26¢ des kommerziell verfiigbaren op-
tisch aktiven ,,Corey-Lactons** aus. Durch Ersatz des Lac-
tonsauerstoffatoms durch eine Methylengruppe gelangt
man zum zentralen Zwischenprodukt 40. Bei der zuerst
publizierten Synthese!®™ wird das Lacton 26a mit Natri-
umhydroxid ge6ffnet. Die anschlieBende Homologisierung
des nach Oxidation mit Chromylchlorid erhaltenen Oxo-
esters ergibt das tetrasubstituierte Cyclopentan-Derivat 36a.
Dieses wird durch eine Dieckmann-Kondensation cycli-
siert und zum Aufbau der »-Seitenkette in einer Reihe wei-
terer bekannter Reaktionen in 40 umgewandelt. Aristoff®®
offnete 26b mit Lithiomethylphosphonsiuredimethylester
zu 27a, aus dem iiber ein substituiertes cis-Bicyclo[3.3.0]oc-
tenon schlieBlich 40 erhalten wird. Bei der erst kiirzlich
beschriebenen Synthese von Skuballa und Vorbriiggen'®!
erfolgt die Ring6ffnung von 26¢ mit lithiiertem Essigester,
die weitere Umwandlung des Zwischenproduktes 27b
fiihrt Giber eine intramolekulare Michael-Addition zu 40.

Eine kritische Bewertung aller Synthesewege mufB} spe-
kulativ bleiben, denn jede Arbeitsgruppe hat auf ihre Pro-
staglandin-Erfahrungen zuriickgegriffen, die sie im Laufe
der Jahre gesammelt hatte. So mag der von Kelly und Van
Rheenen'™ beschriebene Weg vom Keton 31 i{iber das
Zwischenprodukt 40 zum Carbacyclin 25 langwierig er-
scheinen, aufgrund des ,know-how* kann er jedoch
ebenso praktikabel sein wie die auf den ersten Blick ele-
ganteren von 37 und 38'-%*°% ausgehenden Synthesen.

Unbestritten bleibt die herausragende Stellung von Co-
reys Prostaglandin-Synthesen, deren Ende der sechziger
Jahre entwickelte Strategien sich auch zur Ldsung von
Syntheseproblemen eigneten, die mit der Entdeckung des
Prostacyclins 1976 auftraten. Deshalb verdient der Synthe-
seweg von 26b iiber 27a und 40 zu 25 besondere Auf-
merksamkeit®®, zumal heute eine Vorstufe von 26b in op-
tisch aktiver Form als technisches Zwischenprodukt kom-
merziell erhdltlich ist. Die in Schema 5 zusammengefaliten
Synthesewege machen auch dem Laien auf diesem Gebiet
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deutlich, daB die Prostaglandin-Chemie zumindest teil-
weise die Nachfolge der Steroid-Chemie angetreten hat
und iiber die rein anwendungsorientierte Zielsetzung hin-
aus zum Exerzierfeld carbocyclischer Naturstoffchemie
geworden ist.

3.4. Hetero-Imino-Prostacycline

Heteroanaloga des Prostacyclins, bei denen das Sauer-
stoffatom durch ein Stickstoff- oder ein Schwefelatom er-
setzt ist, haben ungiinstigere biologische Eigenschaften als
Prostacyclin®®. Um die Enolethergruppe als Ganzes
durch eine isoelektronische Gruppe zu ersetzen, wurden
die B-Hetero-Imino-Prostacycline 19a-19¢ synthetisiert.

Es galt weiterhin durch Vereinfachung der Struktur zu
untersuchen, welchen EinfluB die elektronenreiche Enot-
ethergruppe auf die biologischen Eigenschaften des Pro-
stacyclins hat. Die Schliisselreaktion zur Herstellung sol-
cher Hetero-Imino-Prostacycline ist die Tautomerisierung
von (2-Oxocyclopentyl)essigsdureamid 41 zum Lactamol
42 (Schema 6).

o)
o CONH, H P4/BaSO, H
——* HO —_—
H®/H,
41 42 3
o) S SCH,
v
H PaSio- 4 CsHsN H CHy! N
—_— —_—
CgHsN NaH/DME
43 4 45
Ag20/ Xylot 1. NaH/DME H3N(CH,),COOH
Br(CH;);000C; Hs 2. Br(CH,);COOC; Hg CH;0H
o0~ >">co0C,Hy g7 "NC00CHs N "cooH
NZ N7 N7
46 47 48

Schema 6. DME = Dimethoxyethan.

Aus dem Lactamol 42 148t sich die OH-Gruppe reduktiv
entfernen, das Lactam 43 reagiert mit P,S,,-4 Pyridin zum
Thiolactam 44. Dessen Alkylierung mit o-Brombuttersiu-
re-ethylester fithrt zu 47, das die gewiinschte B-Thia-Imi-
no-Partialstruktur hat. Alkylierung des Thiolactams 44 mit
Methyliodid und Umsetzung mit y-Aminobuttersdure er-
gibt das Amidin-Derivat 48. Der Lactimether 46 ist durch
Alkylierung des Lactams 43 mit o-Brombuttersiure-ethyl-
ester in Gegenwart von Silberoxid ebenfalls leicht zuging-
lich. 47 hemmt die Blutplittchenaggregation und wirkt va-
sodilatatorisch!®?,

Durch Verkniipfung der Synthese des heterocyclischen
Ringes mit Coreys PGF,,- und Prostacyclin-Synthese
konnten die p-Hetero-Imino-Prostacycline 19a-19¢!*’! aus
49 nach Auswahl geeigneter Schutzgruppen wie in Schema
7 skizziert hergestellt werden.
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{ ————
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1]
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Q CNH, ClSi(CH:);, Y F 1. P4/C
; - s
b\/OTHP 2. Raney-Ni O\/OTHP 2. AcOICsHN
OCH,Ph OCH;Ph
50 S1
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HN-:/IE (CH3);PCH,CCgHy,y HI\I-_ H
F — —_—
O*cuo reHIDHE O\/YCSHH
OAc bAc O
53 54
S CH,
7
HN® % CHyl/NaH N" 2
OVXCSHH CsHy,
OAc Ac (:)Ac OAc
56 57

1. Bt(CH2)3C0,C,Hs/NaH
2. K2C03/CHyOH

1. H3N(CH;);,C0,H
2. K3C0,/CH50H

CO,CH, CO,CH, cozH
N7 N)\ N7
QWCﬁHn O\//\/CS“" O\/\/CSH"
OH OH OH OH OH OH
19a 19b 19¢

Schema 7. DMSO = Dimethylsulfoxid; THP = Tetrahydropyranyl.

an 59 und die Beckmann-Umlagerung von 63 - verlaufen
nicht véllig regioselektiv, die gewiinschten Produkte 60
bzw. 64 sind jedoch durch Kristallisation bzw. Saulenfil-
tration an Silicagel leicht von 61 bzw. 65 abtrennbar.

Ein alternativer Weg zu fi-Hetero-Imino-Prostacyclinen
geht vom leicht zugianglichen Bicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-on
58 aus (Schema 8)"*%l, Die beiden Schliisselreaktionen die-
ser Synthese - der nucleophile Angriff des Lithiodithians

O, 1. NBA/H,0 0(\2_ 1.

2. HO(CH,);OH/H® ] L i . :
:
3, NaOMe/MeOH O 2. Ac;0/CgHgN S “"OA
3 c
70 H N
0 AcO S\J
58 59 60 s 61
1. HgO/THF-H,0 ‘/\
O O
v Nt
2. (CH30), H,gC,H”:THF o I CHyCN-H,0
—> R —_—
60 3. ZnBH, H®
4. Ac;0/CsHN ’ CsHy, \ CsHy,y
AcO OAc AcO  AcO
62 63
H ] H
N.
& J\ N 8 ~
H3NOSO,MST HN o PaSso- 4 CoHN HN)\ w
—_— + 7 —_—— 3 +
CHy3/0°C CsHy, O\/\(Csﬂu O\/\(CSH“
Acd  AcO AcO  AcO AcO  AcO AcO
6!
64 S 66 67
1. CHyl
1. Br(CH,)300,C,H 2. HyN(CH,)3CO,H
2. K200,/CH;0H 3. K4CO3/CH30H
19b 19¢

Schema 8. NBA = N-Bromacetamid; THF = Tetrahydrofuran; MST = Mesityl.
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(0] S S
HN PiSi0 HNf: NaBH4 HN: _\{
COOCH; COOCH;3 CH,OH
68 69 70
Ccooc 2Hs éOOC 2Hs
Br(CH,)3CO;Er N? DMSO/(COCI), N?
_— —_—
NEt;
CHZ M CH=0
71 iy
(COOC2H5 COOC,H;
0 S <
(CH;O);ECH,HR' AIOR?(OR*); N7
_—_ B ——
R! A~ R
(@] OH
73 74

R! = Alkyl, R? = Isopropyl, R? = Isobornyl

Schema 9.

Auch die f-Thia-Imino-Prostacycline 74 (Schema 9) mit
stark vereinfachter Molekilstruktur® sind noch biolo-
gisch wirksam; bei der Synthese entstehen die beiden
Enantiomere jeweils im Verhiltnis 1:1. An narkotisierten
Ratten verursachte intravendse Gabe in Abhangigkeit von
der w-Seitenkette eine Blutdrucksenkung (ED,;s!"'=30-100
ug/kg), und die Arachidonsiure-induzierte Thrombocy-
tenaggregation war - wenn auch viel schwiécher als durch
Prostacyclin selbst - gehemmt (ICs!"'=10"5-10"°
mol/L).

4. Struktur-Wirkungsbeziehungen

Neben den Prostacyclin-Analoga, in denen die Enol-
ether-Gruppierung durch chemische Variationen stabili-
siert oder simuliert ist, wurden zahlreiche Modifikationen
des natiirlichen Prostacyclins und seiner Analoga herge-
stellt, in denen die w-Seitenkette verdndert ist’®-". Bei-
spiele fiir die Beeinflussung von Plasma-Renin-Aktivitit
sowie der Vasodilatation und der Hemmung der Blutplitt-
chenaggregation durch Prostacyclin-Analoga, die in der o-
Seitenkette modifiziert wurden, beschrieben Scholkens et
al.®® % Hervorzuheben ist das 10,10-Difluor-13,14-dehy-
dro-Derivat wegen der erhéhten chemischen Stabilitat!'%%.
Auch 12-Fluor-Derivate weisen gute blutdrucksenkende
und thrombocytenaggregationshemmende Eigenschaften
aufto,

Bei B-Thia-Imino-Prostacyclinen bestehen folgende
Struktur-Wirkungsbeziehungen!'°%:

[*]1 EDy; ist die effektive Dosis, die den Blutdruck um 25% senkt; ICs, ist die
Konzentration, bei der die Arachidonsiure-induzierte Thrombocytenag-
gregation auf 50% vermindert ist.
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1. Die Veresterung der Carboxygruppe beeinfluBt - zu-
mindest beim in-vitro-Versuch - im allgemeinen nicht
die Wirkung.

2. Die Verldngerung oder Verkiirzung der die Carboxy-
gruppe tragenden Kette fiihrt zu einem deutlichen Wir-
kungsabfall (in-vivo-Versuche an der Ratte); dies ist in
Ubereinstimmung mit den bei Prostaglandinen gefun-
denen Struktur-Wirkungsbeziehungen?l.

3. Die w-Seitenkette ist breit variierbar. Figur 1 zeigt, daf3
Blutdrucksenkung und Blutplittchenaggregationshem-
mung bei einer Anzahl von Derivaten erhalten bleiben.
Bei einigen Verbindungen ist jedoch der Unterschied
zwischen Blutdrucksenkung und Blutplittchenaggrega-
tionshemmung gréBer als beim Prostacyclin oder bei
19b, das dem Prostacyclin biologisch am meisten ih-

. FEDy>100pg/kg

[T _uﬂ

¥ 9] 1

o
S
2
1

9h

NN

19d, R >\/\/
19, R = X o

19b, R

CO,CHj,4

19h, R

Oon

OH OH

Fig. 1. Blutdrucksenkung ED,;s bei narkotisierten Ratten (schwarz, links) und
Inhibition der Arachidonsiure-induzierten Thrombocytenaggregation 1Cs,
(weil}, rechts) durch Prostacyclin 1 und einige B-Thia-Imino-Prostacyclin-
Analoga.

4. Wie beim Prostacyclin®” sind 16,16-Dimethyl-Analoga
weniger wirksam als die entsprechenden unsubstituier-
ten Verbindungen; bei Prostaglandinen ist dies umge-
kehrt.

5. Simulierung der biologischen Aktivitiit von
Prostacyclin durch andere Herz-Kreislauf-aktive
Verbindungen

Die pharmakologischen Effekte von Arzneimitteln wur-
den haufig iiber ihren EinfluB auf Prostaglandin-, Throm-
boxan- und Prostacyclinspiegel gedeutet. So wurde iiber
die Beeinflussung der Prostacyclin-Biosynthese durch Di-
pyridamol!'®, iiber den EinfluB von Antihypertensiva wie
Reserpin, a-Methyldopa und Propranolol auf die Bio-
transformation des cyclischen Endoperoxids PGH, zum
Prostacyclin'’®, iiber den EinfluB von Nitroprussidna-
trium auf die Prostacyclinbildung in isolierten Priparatio-
nen von Herz und GefiBen!'% sowie iiber den EinfluB von
Coffein-salicylat auf die Prostacyclin-abhingige Inhibition
der Thrombocytenaggregation berichtet!'*!. Die blutdruck-
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senkende Wirkung der Angiotensin-Converting-Enzyme-
Inhibitoren vom Typ des Captoprils und die des Furose-
mids sind maoglicherweise ebenfalls mit der Biosynthese
von Prostacyclin verkniipft!'®”-1% (ber die fiir die Geria-
trie wichtige Stimulierung der Mikrozirkulation, die iiber
eine Reduktion der Blutviskositdt erreicht wird, und den
moglichen Zusammenhang mit einer erh6hten Prostacy-
clin-Ausschiittung durch Pentoxifyllin wurde kiirzlich be-
richtet!'. Ob man beim Patienten bei Dauertherapie kon-
tinuierlich die Prostacyclin-Ausschiittung stimulieren
kann, bedarf des experimentellen Beweises. Das Gebiet ist
zu stark im FluB, als daB im Augenblick weitergehende
Aussagen gemacht werden konnen.

Unser Fortschrittsbericht hat sich vornehmlich mit den
pharmakologischen Eigenschaften und der Synthese von
Prostacyclin und seiner Analoga befalit. Die Frage nach
dem biochemischen Wirkungsmechanismus wurde ausge-
klammert, denn seine ausfiihrliche Diskussion bediirfte
auch einer Einbeziehung des Thromboxans (TXA,) (siehe
Schema 1). Dieses ist der physiologische Gegenspieler des
Prostacyclins (PGI,), es hat blutplittchenaggregierende
und gefaBkontrahierende Eigenschaften. Nach Gorman''*?
sind die Mechanismen, iiber die TXA, und PGI, die Kon-
zentration von cyclischem AMP regulieren, nicht bekannt
und nach Gormans Meinung ist es zu friih, die Bedeutung
von PGI, und TXA, fiir die allgemeine biochemische Kon-
trolle der Zelle festzulegen. In Zellen, die die Prostacyclin-
Synthetase enthalten, konne die Stimulierung der Cyclo-
oxygenase zu einer Erh6hung der Konzentration von cycli-
schem AMP (Hemmung der Calcium-Mobilisierung) fiih-
ren. Es sei nun wichtig, Zelltypen nach ihrer Féhigkeit,
entweder Thromboxane oder Prostacycline zu synthetisie-
ren, zu charakterisieren. Wenn das geschehen sei, konnte
die Rolle und der Wirkungsmechanismus der als lokale
Hormone bezeichneten Prostaglandine besser verstanden
werden. Der von Gorman'?? geforderten Klassifzierung
von Zelltypen stehen allerdings groBBe Schwierigkeiten ge-
geniiber'”; zwar weiB man, daB die Prostaglandin-Syn-
these in diskreten renalen Kompartimenten stattfindet,
doch ist die Aussagekraft dieser Befunde wegen der Trans-
port- und Austausch-Phénomene, wie sie besonders in der
Niere vorkommen. eingeschrinkt.

6. Ausblick und Schlubemerkung

Gerade der Versuch, die Funktion eines einzigen Organs
- der Niere - mit dem Arachidonsiuremetabolismus im
allgemeinen und den Prostaglandinen im besonderen zu
korrelieren, zeigt, wie viele Faktoren die Bildung von Ara-
chidonsduremetaboliten beeinflussen. Darum ist es un-
wahrscheinlich, da man Stérungen im Arachidonsdure-
stoffwechsel generell mit einer Di4t von ungesittigten Fett-
siduren oder einer Hemmung der Cyclooxygenase oder der
Thromboxan-Isomerase wird begegnen kénnen. Ob eine
Substitutionstherapie mit Prostacyclin-Analoga breit an-
wendbar sein wird, bleibt abzuwarten, desgleichen, ob sich
die Behauptung bestétigen 14Bt, daB klassische Herz-Kreis-
lauf-Therapeutica ihre Wirkung iiber eine Prostacyclin-
Ausschiittung entfalten.

Creutzfeld'*¥ hat kiirzlich in einem Fortschrittsbericht
iiber gastrointestinale Peptide festgestellt: ,,Trotz der Ex-
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plosion in gastrointestinaler Peptidforschung in den letz-
ten Jahren bleibt gegeniiber diesem Aufwand die klinische
Anwendung minimal. Jedoch ist dieses vielleicht enttiu-
schende MiBverhiltnis nicht alleinstehend, sondern ziem-
lich typisch fiir moderne Forschung und sollte uns deshalb
nicht entmutigen*. Gleiches kann auch iiber die Prosta-
glandin-Forschung gesagt werden.

Die Liste der medizinischen Probleme, die iiber die wei-
tere Erforschung des Arachidonsiduremetabolismus geklart
werden sollen, ist unverindert groB: Herzinfarkt, Schlag-
anfall, maligne Hypertonie, tiefe Venenthrombose, Trans-
plantatkonservierung, GefaBchirurgie, Schwangerschafts-
hochdruck etc.

Prostaglandin-Forschung wird an universitdren wie in-
dustriellen Forschungsinstituten deswegen so intensiv be-
trieben, weil man iiber die Kenntnis des Metabolismus der
ungesittigten Fettsduren zumindest Teilaspekte der Ursa-
chen der Herz-Kreislauf-Erkrankungen und der Arterio-
sklerose aufkliren mdchte. Soeben (September 1982) ging
in London ein Kongre8 iiber ,,Die zweite pharmakologi-
sche Revolution** zu Ende, auf dem auch Prostaglandine
behandelt wurden. Wenngleich der Titel dem zur Niich-
ternheit erzogenen Chemiker etwas euphorisch erscheint,
so ist doch festzustellen, daB mit der Entdeckung der Fett-
sdurekaskade im allgemeinen und der Prostaglandine im
besonderen, insbesondere aber auch durch die Bearbei-
tung des Prostacyclins, Teilgebiete der Biochemie und
Pharmakologie wieder in Bewegung gekommen sind. Vor-
rangiges Ziel dieser Arbeiten ist die kausale Therapie von
Herz- und Kreislauferkrankungen.

7. Addendum

Nach Fertigstellung des Manuskriptes bot die fiinfte In-
ternationale Prostaglandin-Konferenz in Florenz Gelegen-
heit, diesen Beitrag auf den neuesten Stand zu bringen und
zu Uberpriffen. In iiber 800 Einzelprisentationen wurde
eine Fiille chemischer, biochemischer, pharmakologischer
und klinischer Daten vorgestellt, die insgesamt jedoch
keine iiberraschenden Neuigkeiten offenbarten. Die wich-
tigsten Ergebnisse werden unter Beriicksichtigung der in-
zwischen vorliegenden Publikationen im folgenden refe-
riert.

Zur Analytik: Neueste Untersuchungen!''” zeigen, daB
die bisher vorhandenen Methoden zur Bestimmung von
Prostacyclin PGI, im Plasma nicht geniigend spezifisch
sind. Blair et al."'" berichteten iiber ein neues hochselekti-
ves Verfahren zur Bestimmung von 6-Oxo-PGF,,, dem sta-
bilen Metaboliten von PGI, im Plasma, das auf einer
Kombination Kapillarsdulen-Gaschromatographie/Mas-
senspektrometrie (Negative Jon Chemical Ionisation) be-
ruht. Das 6-Oxo-PGF,, wird als Tris(trimethylsilyl)ether
75 bestimmt; die Carboxygruppe ist mit Pentafluorben-
zyl(PFB)alkohol verestert, die Ketogruppe mit O-Methyl-
hydroxylamin geschiitzt.

Der Vorteil dieses Derivats bei der Massenspektrometrie
besteht darin, daB ein Ion mit m/z 614 [M — PFB] mehr als
50% des gesamten Ionenstroms stellt. Die Empfindlichkeit
der Bestimmung wird bei 20 mL Plasma mit 0.5 pg PGI,
pro mL Plasma angegeben. In einer Gruppe von 20 gesun-
den Versuchspersonen wurden mit dieser Methode Plas-
maspiegel von 0.5 bis 2.49 pg/mL bestimmt.
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Blair et al. schlieBen aus ihren Ergebnissen, da3 unter
normalen physiologischen Bedingungen Prostacyclin beim
Menschen kein zirkulierendes Hormon ist.

Zur Synthese von Prostacyclin-Analoga: Die Erginzung
in Schema 10 gibt den Stand von Mitte Juni 1982 wieder.

Galambos et al.''*® stellten auf der erwihnten Prosta-
glandin-Konferenz erstmals, in Erweiterung fritherer Ar-
beiten, die zu dem 7-Oxo-PGI,-Analogon 14a gefiihrt hat-
ten, nun das entsprechende mesomeriestabilisierte 4-Oxo-
PGI,-Analogon 76 vor. Von Toru et al.'" wurden die in
den Positionen S bzw. 7 des Prostacyclingeriistes mit Halo-
genatomen substituierten, stabilisierten Prostacyclin-
Analoga 77a-77¢ sowie 79a und 79b bzw. 78 synthetisiert.

COOCH, COOCH;
* /
27\ 2N\ 27N\
HO HO HO
76 77a, X = Cl 78
77b, X = Br
77c,X =F
COOH COOCH,

"OOH
“OOH
)/\/L /
N ‘e 27\
83 84 HO 85
R = trans- Z>"NN7
OH

Schema 10.

Uber zwei weitere Analoga, 80a und 80b, bei denen der
Tetrahydrofuranring des Prostacyclins durch einen Thi-
azolring bzw. Pyrazolring ersetzt ist, wurde inzwischen von
Bradbury"** bzw. Noyori''*! berichtet. Aristoff et al.!''%! be-
schrieben die Totalsynthese der benzoanellierten Derivate
81 mit der angegebenen Seitenkette in 1- oder 3-Stellung,
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wobei zusitzlich eine 8a,9-Doppelbindung vorhanden sein
kann. Ceserani et al.''"! stellten 82, ein duBerst einfaches
System, her. SchlieBlich wurde noch iber das 11-Desoxy-
Analogon 83 des Carbacyclins von Gandolfi et al.!''®, so-
wie iiber das 11-Desoxy-Analogon 84 von Dixon et al.l'™
berichtet. Die Prostacyclin-Analoga 85 und 86 wurden
von Seipp et al''*? bzw. von Newton et al.'”"! syntheti-
siert.

Fiir die Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts danken
wir Frau Dr. R. Fickert, fiir die Sorgfalt beim Abschreiben
Frau E. Bohm und Frau U. Péllath.

Eingegangen am 29. Juni,
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an die Richtlinien zu halten, die am Anfang ei-
nes jeden Heftes nach dem Inhaltsverzeichnis
wiedergegeben sind.

Addition von Alkyl-Radikalen an Alkine:
Unterscheidung zwischen
radikalischer und ionischer Nucleophilie**

Von Bernd Giese* und Stephen Lachhein

Bei Radikalen ist mindestens ein Orbital mit nur einem
Elektron besetzt. Die Elektronenliicke wird in radikali-
schen Additionen an Alkene durch Bildung einer o-Bin-
dung aufgefiillt; trotzdem sind Alkyl-Radikale nucleophil.
Diesen Widerspruch erkiart die Grenzorbital-Theorie,
nach der die Wechselwirkung zwischen dem héchsten, ein-
fach besetzten Orbital (SOMO) des Radikals und dem
niedrigsten unbesetzten Orbital (LUMO) des Alkens fiir
die Reaktionsgeschwindigkeit entscheidend ist!. Auf dem
Weg zum Ubergangszustand verschiebt sich demnach
Elektronendichte vom Radikal zum Alken. Erst nach
Uberschreiten des Ubergangszustandes wird am angreifen-
den radikalischen C-Atom die Elektronenliicke aufgefiillt.
Bei Nucleophilen mit freien Elektronenpaaren ist dagegen
negative Ladung sowohl im Ubergangszustand als auch im
Produkt vom Nucleophil zum Alken verschoben. Dieser
Unterschied wird in der Reaktivititsabstufung von Alke-
nen und Alkinen bei radikalischen und ionischen'” nucleo-
philen Additionen sichtbar. Wahrend Nucleophile mit
freien Elektronenpaaren Alkine deutlich schneller als Al-

[*] Prof. Dr. B. Giese, Dr. S. Lachhein
Institut fir Organische Chemie und Biochemie der
Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt

{**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie unterstiitzt.
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kene angreifen®, reagieren die Alkine der Tabelle 1 mit
den nucleophilen Alkyl-Radikalen 3.0-5.2mal langsamer
als entsprechend substituierte Alkene!®. Die Werte wurden
mit der von uns entwickelten ,,Quecksilber-Methode* er-
halten!™.,

H
e, ®
RCHX~-CHY
kAlken
NaBH,
RHgX ——> R® —
i X
syn-Addition N /H
P, e=C
x Y
R
@ RHgH
c=C~Y e
X R, Y
anti-Additio /c=c\
1\ n H

Tabelle 1. Substratselektivitit (kajen :Kaiin) Und Stereoselektivitit (syn :anti-
Addition) von Alkyl-Radikalen R® bei 293K sowie Gesamtausbeuten der
Additionsreaktionen.

R X Y Kalken :katkin syn :anti Ausb. [%]
¢-C¢H,, H CeHs 35 30:70 8
t-C4H, H CoH; — 7:93 10
n-CiH;; H CO,CH, — 69 : 31 10
¢-CoHy, H CO,CH;, 3.0 56 : 44 35
+-C,H, H CO,CH, — 28 :72 41
¢-C¢H;y, CO,CH; CO,CH, — 64 : 36 21
+-CH, CO,CH, CO,CH;, 5.2 42 : 58 54

Die geringere Additionsgeschwindigkeit von Alkyl-Ra-
dikalen an Alkine kann damit erklirt werden, daB das
LUMO eines Alkins energetisch héher liegt als das LUMO
eines Alkens®. Die Anwendbarkeit der Grenzorbital-
Theorie deutet auf friithe Ubergangszustinde bei Additio-
nen radikalischer Nucleophile hin. Im Gegensatz dazu rea-
gieren nicht-radikalische Nucleophile rascher mit Alkinen
als mit Alkenen®, weil spite Ubergangszustinde durchlau-
fen werden und die Umhybridisierung bei Reaktionen mit
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