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antimonbromid, also einer reversiblen Bildung von 1 aus 
Me,SbSbMe, und Me,SbBr. In der Gasphase sind die Kompo- 
nenten getrennt. In den Massenspektren treten die ublichen Si- 
gnale von Me,SbSbMe, und Me,SbBr auf'']. Vom chemischen 
Verhalten her ist also die Beschreibung von 1 als Addukt, in dem 
dative Bindungen" vorliegen, gerechtfertigt. Die beobachtete 
Aquivalenz der Dimethylantimongruppen laI3t sich darauf zu- 
ruckfiihren, daB dative und kovalente Sb-Sb-Bindungen bei 1 
nicht zu unterscheiden sind. AuI3er der reversiblen Dissoziation 
in die Edukte wurden bei 1 auch irreversible Zerfallsvorgange 
unter Bildung von Me,SbBr,, Me,Sb und (MeSb), beobachtet. 
Auch die Bildung dieser Produkte wird vor dem Hintergrund 
des strukturellen Befundes verstandlich, denn sowohl die rever- 
siblen als auch die irreversiblen Zerfallsvorginge konnen als 
reduktive Eliminierung" 7l beschrieben werden. 

Arbeifsvorschrifi 
Alle Arbeiten miissen unter Argon durchgefuhrt werden. Zu 0.50 g (1.65 mmol) 
Tetramethyldistiban [IX] werden langsam 0.21 g (0.91 mmol) Dimethylantimonbro- 
mid auseiner Spritze zugegeben. Nach der Zugabe entsteht etwas schwarzer Nieder- 
schlag, und es bilden sich gelbe Kristalle von I (Ausbeute: 0.18 g, 51.4%, Schmp. 
42 "C). Die Verbindung ist unter Tetramethyldistiban einige Tage bei Raumtempe- 
ratur haltbar. 
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Synthese von neuartigen difluorierten 
Prostacyclinen - Erhohung der Stabilitat durch 
Fluorsubstituenten * * 
Takashi Nakano, Mayumi Makino, Yoshitomi 
Morizawa und Yasushi Matsumura * 

Fluor weist infolge seiner geringen AtomgroSe und der hohen 
Elektronegativitat einzigartige physikalische Eigenschaften 
auf[']. Bei der Entwicklung von Arzneimittelwirkstoffen ist die 
Fluorierung von biologisch aktiven Substanzen wie Stero- 
iden['], N~cleinsauren[~l, Aminosauren und PeptidenF4' sowie 
Prostaglandinen und Thrombo~anen['~ von grol3er Bedeutung. 
Zu den attraktivsten Zielverbindungen zahlt Prostacyclin 1, das 
die Aggregation der Blutplattchen verhindert, die BlutgefaSe 
erweitert und so zur Stabilisierung des Kreislaufs beitragtf6]. Die 
therapeutische Anwendbarkeit von 1 wird allerdings durch des- 
sen Instabilitat erheblich eingeschrankt. In den letzten zehn Jah- 
ren gab es zwar zahlreiche Ansatze, um stabilere Prostacycline 
mit ahnlicher biologischer Wirkung her~ustellen~'~, doch steht 
man erst am Anfang der Entwicklung von Prostacyclin-Mi- 
metica. Fur die niolekularbiologische Forschung, z.B. die Struk- 
turauflclarung von Prostacyclin-Rezeptoren[81, die zum besseren 
Verstandnis der Wirkungsweise dieser Verbindungen beitragen 
kann, mussen selektivere Agonisten bereitgestellt werden. 
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Fluorprostacycline wurden als stabile, biologisch aktive Ziel- 
verbindungen konzipiert[']. Wir hingegen interessieren uns fur 
die Synthese neuartiger Prostacyclin-Mimetica 2 n i t  zwei Fluor- 
atomen in Position 7. Durch den starken elektronenziehenden 
Effekt der Fluoratome solite die Hydrolyse der benachbarten, 
saurelabilen Vinylethergruppe deutlich langsamer ablaufen. 
Hier beschreiben wir nun die direkte und effziente Synthese des 
neuartigen 7,7-Difluorprostacyclins 14 (siehe Schema 3), das 
erstaunlich stabil ist und die Blutplattchen-Aggregation inhi- 
biert [' '1. 

Retrosynthetisch fuhrten wir 2 auf fluorhaltige Bausteine zu- 
ruck (Schema l), aus denen sich die charakteristische Difluor- 
Vinylether-Einheit bilden lassen sollte. Die ubliche Cyclisierung 
des Prostaglandin-F,,-Derivats 3 erschien wenig erfolgverspre- 
chend, da die Elektronendichte der Doppelbindung und damit 
auch deren Reaktivitat durch die benachbarten Fluoratome 
stark verringert ist. Stattdessen wahlten wir den Vinylether 4 
als Schliisselzwischenverbindung, die als Ausgangsverbindung 
fur die Synthese vieler analoger Verbindungen mit unterschied- 
lichen w-Seitenketten verwendet werden kann. Die cc-Seiten- 
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kette laBt sich direkt durch eine stereoselektive Wittig-Reaktion 
mit dem Difluorlacton 5, das sich durch Fluorierung des gut 
zuganglichen Corey-Lactons herstellen IaBt, und dem Phospho- 
niumsalz 6 einfiihren. 
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Schema 1. Retrosynthese von 2. 

Die elektrophile Fluorierung wird gern angewendet, um aus 
komplizierten Molekiilen monofluorierte Synthesebausteine 
herzustellen. Zwar wurden in den letzten Jahren viele neue Fluo- 
rierungsmittel vorgestellt [' 'I, die selektive zweifache Fluorie- 
rung von Carbonylverbindungen wurde allerdings bislang selten 
beriicksichtigt, da sie sich wegen der geringen Reaktivitat der 
cc-Fluorenolat-Zwischenstufe schwierig gestaltett"]. Von den 
zahlreichen Fluorierungsmitteln, die wir getestet haben, war N- 
Fluorbenzolsulfonsaureimid 8['lh1 fur unser Vorhaben geeignet. 
Die Reaktion des Corey-Lactons 7 mit Lithium-N,N-bis(trime- 
thylsi1yl)amid in THF und anschlieBende Fluorierung rnit 8 bei 
- 78 "C lieferte auch rnit Base und Fluorierungsmittel im Uber- 
schul3 nur das monofluorierte Lacton 9 (61 YO Ausbeute; Sche- 
ma 2). Erst nach Metall-Austausch mit Zink(I1)-chlorid konnte 
ein zweites Fluoratom in 9 eingefiihrt und das Difluorlacton 10 
erhalten werden (70 % Ausbeute) . 
Nach mehreren erfolglosen Versu- 

0 

93 . .  
0 LiN(SiMqJ2 

THF 
(PhSO&NF 8 

b 

a O T B S  61% 

THPO 
7 

THPO 
9 

KN( SiMea)? 
ZnCI,, 8 
THF/Toluol 

KN(SiMe,), 
MnBr2, 8 
THF/Toluol 

57% 

T H P ~  
10 

Schema 2. Synthese des Bausteins 10. THP = Tetrahydropyranyl, TBS = felt-  
Butyldimethylsilyl. 

phonat 12t7c1 entstand das Enon 13 in 90 % Ausbeute. Die Re- 
duktion der Carbonylfunktion und die folgende Abspaltung der 
THP-Schutzgruppe fiihrten zur 1 : I-Mischung aus dem (15s)- 
und dem (1 5R)-Alk0hol['~]. Das gewiinschte, polarere (15s)- 
Isomer wurde abgetrennt, hydrolysiert und in das Natriumsalz 
14 uberfiihrt. Der (15R)-Alkohol wurde durch Oxidation rnit 
Mangandioxid und erneute Reduktion zu einem Gemisch aus 
den diastereomeren Alkoholen umgesetzt und so schrittweise 
ebenfalls in 14 umgewandelt. 

Durch HPLC-Untersuchungen zur Stabilitat von 14 wurde 
auch nach 30 d in leicht saurem Puffer (pH = 6.5) bei 25 "C 
keine Zersetzung fe~tgestellt["~. Das natiirliche Prostacyclin 1 
weist unter gleichen Bedingungen nur eine Halbwertszeit von 
76.2 s auf[161. Die hohe Stabilitat von 14 ist in Einklang mit den 
Ergebnissen einer Untersuchung zur saurekatalysierten Hydra- 
tation von cr-Trifluormethylvinylethern in waBriger Losung[' ']. 
Die Protonierung der Doppelbindung der Vinylether-Einheit ist 
bei der Hydrolyse von 14 der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt und sollte durch die benachbarte Difluormethylengrup- 
pe deutlich verlangsamt seint'81. 

chen fanden wir schlieBlich heraus, 
daB die Fluorierung des Corey- 
Lactons 7 mit 8 in Gegenwart von 
Mangan(I1)-bromid direkt zum 
zweifach fluorierten Produkt fiihrt 
(57 % Ausbeute). 

Die Wittig-Reakti~n"~] des Di- 
fluorlactons 10 mit dem Phospho- 
niumsalz 6 und Natrium-N,N-bis- 
(trimethylsily1)amid in THF liefer- 
te den entsprechenden Vinylether 
als Z/E-Isomerengemisch (87: 13; 
Schema 3). Nach Veresterung der 
Saurefunktion unter Bildung von 
11 wurde die tert-Butyldimethylsi- 
lyl-Schutzgruppe abgespalten und 
der primare Alkohol nach Moffatt 
zum Aldehyd oxidiert. In der 
anschlieBenden Horner-Emmons- 
Reaktion mit dem bekannten Phos- 
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Schema 3 Synthese des 7,7-D1fluorprostacycl1ns 14 DMSO = Dimethylsulfoxid, DCC = N,N'-Dicyclohexylcarbodi- 
]mid, Py = Pyridin, Ts = Tosyl 
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Unter den bekannten Prostacyclin-Derivaten inhibiert 14 bei 
In-vitro-Tests die ADP-induzierte Aggregation menschlicher 
Blutplattchen am effektivsten (IC50 = 0.07 ng mL-'). AuDer- 
dem bindet 14 sehr selektiv an Prostacyclin-Rezeptoren und 
weist eine geringe Affnitiit zu einigen Subtypen der Prostaglan- 
din-E-Rezeptoren auf['gl. 

Experimentelles 
9: 7.14 mL 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan (33.8 mmol) wurden in 60 mL THF 
gelost und bei - 78 "C unter Riihren mit 18.7 mL nBuLi in Hexan (1.66 M) versetzt. 
Zu dieser Losung gab man nach 40 min 10 g 7 (27 mmol) in 40 mL THF und riihrte 
SO min. Nach der Zugdbe von 10.7 g 8 (33.9 mmol) in 100 mL THF riihrte man die 
Mischung 1 h bei - 78 "C. Anschlieknd wurde gesattigte NaHC0,-Losung zugege- 
ben und rnit AcOEt extrahiert. Die organischen Extrakte wurden getrocknet, das 
Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (He- 
xaii/AcOEt, 10/1 bis 5/1): 6.40 g 9 (61 %). 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.05 (s, 6 H), 
0.89(s,9H),1.45-2.51(m,8H),2.94(m,lH),3.47-3.87(m,4H),4.63(m,1 H), 
4.92-5.19 (m, 2 H); '9F-NMR (CDCI,): 6 = -178.9 (m). 
10: Fluoritrung von 9: Zu einer Suspension aus 25.9 g Zink(n)-chlorid (190 mmol) 
und 240 mL THF gab man 33.4 g 9 (86.1 mmol) in 240 mL THF. Die Mischung 
wurde auf -78 'C gekiihlt und 269 mL 0.5 M Kalium-N,N-bis(triinethy1silyl)amid 
in Toluol sowie eine Losung von 33.9 g 8 (108 mmol) in 240 mL THF zugegeben. 
Nach 1 h Riihren bei -78°C lie0 man die Reaktionsmischung auf Raumtempera- 
tur kommen. Dann wurde sie rnit gesittigter NaHC0,-Losung hydrolysiert und mit 
AcOEt extrahiert. Aus den Extrakten konnten nach Trocknung und Verdampfung 
des Losungsmittels durch Kieselgelchromatogrdphie (HexanjAcOEt, 10/1 bis Sjl) 
24.3 g Difluorkdcton 10 isoliert werden (70%). 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.06 (s, 
6H),0.88(s,9H),1.25-2.29(m,8H),2.63(m,1H),3.06(m,1H),3.48-3.84(m, 
4 H), 4.22 (in, 1 H), 4.64 (m, 1 H), 5.11 (m, 1 H); I9F-NMR (CDCI,): 6 = - 94.3 
(m), -115.5 (m); HR-MS: m/z ber. fur C,,H,,O,F,Si ( M  +l ) :  407.2065, gef. 
407.1957. 
Dtfluorierung von 7 :  Zu einer Suspension von 68.7 g Mangan(i1)-bromid (320 mmol) 
in 500 mL THF wurden 101 g 8 (320 mmol) in 500 mL THF gegeben. Dann wurde 
die Mischung auf - 78 "C abgekiihlt und tropfenweise mit einer Losung von 29.6 g 
7 (30 mmol) in 200 mL THF und 800 mL 0.5 M Kdlium-N,N-bis(trimethylsilyl)amid 
(400 mmol) in Toluol versetzt. Nach 2 h bei - 60 "C lie8 man die Losung auf 0 "C 
kommen, gab 1000 mL gesittigte NaHC0,Losung zu und extrahierte mit AcOEt. 
Kieselgelchromatographisch (Hexan/AcOEt, 1011) wurden nach der iiblichen Auf- 
arbeitung der Extrdkte 18.4 g 10 (57%) erhalten. 
11: 5.45 g 6 (12.3 mmol) wurden in 12 mL THF suspendiert und bei Raumtempera- 
tur rnit 24.6 mL 1 M Natrium-N,N-bis(trimethylsily1)amid in THF versetzt. Man 
erhitzte die Reaktionsmischung 1 h auf 70"C, gab nach dem Abkuhlen 1 g 10 
(2.46 mmol) in 8 mL THF zu und riihrte 3 h bei Raumtemperatur. AnschlieIjend 
wurde das THF abdestilliert, ein pH-Wert von 4 eingestellt und mit HexanjAcOEt 
(l / l)  extrahiert. Die orgdnischen Phdsen wurden getrocknet und das Losungsmittel 
verdampft. Der Riickstand wurde in 9 mL DMSO aufgenommen und mit 1.29 mL 
N,N-Diisopropylethylamin und 0.77 mL Methyliodid versetzt. Nach 18 h Riihren 
bei Raumtemperatur gab man die Mischung in Wasser und extrahierte die wiBrige 
Phase rnit HexanjAcOEt (l j l) .  Nach Aufarbeitung und kieselgelchromdtogrdphi- 
scher Reinigung (Hexan/AcOEt 10/1) wurde der Vinylether 11 (757 mg, 63%) als 
Z/E-Isomerengemisch (87: 13) isoliert. 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.05 (s, 6 H), 0.88 
(~,9H),1.25-2.42(m,15H),2.8l(m,l H),3.65(~,3H),3.46-3.9O(m,4H),4.14 
(m. 1 H), 4.60-4.78 (m. 3 H); "F-NMR (CDCI,): Z-Isomer: 6 = - 84.1 (m), 
-116.1 (m),E-Isomer:6 = - 85.4(m), -109.7(d,J= 259Hz);HR-MS:mjzber. 
fur C,,H,,O,F,Si ( M  - tBu): 447.2014, gef. 447.2001. 
13: 21.9 g 11 (43.5 mmol) wurden in 300 mL THF gelost und bei 0°C mit 66.8 mL 
1 M Bu,NF in THF versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 h bei Raumtempera- 
tur geriihrt, im Vakuum vom Losungsmittel befreit und der freie Alkohol mit He- 
xan/AcOEt ( l / l )  an Kieselgel von den Ausgangsverbindungen abgetrennt (15.9 g, 
94%). 9 g des Alkohols (23.1 mmol) wurden in 160 mL Benzol gelost und nachein- 
ander 36 mL DMSO, 2.1 2 mL Pyridin, 0.28 mL Trifluoressigslure und 14.8 g DCC 
(71.7 mmol) bei 0°C mgegeben. Der Niederschldg, der sich wahrend der Reaktion 
(3 h Riihren bei Raumtemperatur) bildete, wurde abgetrennt, die Losung in Wasser 
gegeben und rnit AcOEt/Hexan (lS/SS) extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
im Vakuum bis zur Trockene eingeengt und der Riickstand (der Aldehyd) in 300 mL 
1,2-Dimethoxyethan (DME) aufgenommen. Zu einer Suspension aus NdH (60% 
Dispersion, 1.06g, 26.5 mmol) in 500mL DME wurden bei 0°C 6.57 g 12 
(26.7 mmol) in 75 mL DME gegeben und diese Mischung nach 1 h Riihren bei 0 "C 
rnit der Aldehydlosung versetzt. Nach weiteren 30 min bei Raumtemperdtur wurde 
die Reaktionsmischung rnit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen und mit AcOEt 
extrahiert. Kieselgelchromatographisch (Hexan/AcOEt, 4/1) wurden 10.9 g 13 
(90%) erhalten. 'H-NMR (CDCI,): 6 =1.10 (t. J=7.2 Hz, 3H),  1.19-1.21 (m, 
3 H), 1.48-2.96 (m. 21 H), 3.67 (s, 3 H), 3.42-4.15 (m, 3 H), 4.60-4.87 (m, 3 H), 
6.36 (m, 1 H), 6.82 (m, 1 H); "F-NMR (CDCI,): 6 = - 84.4 (m), -115.4 (m); 
HR-MS: m/z ber. fiir C,,H,,O,F, ( M  '): 508.2636, gef. 508.2573. 
14: Zu einer auf -78°C gekiihlten Losung von l o g  13 (19.7mmol) in 350mL 
MeOH wurden 11.2 g CeCI, '7 H,O (30.1 mmol) und 1.14g NaBH, (30.1 mmol) 

gegeben und 30 min geriihrt. Dann lieD man die Mischung auf Raumtemperatur 
kommen, versetzte sie rnit gesattigter NaHC0,-Losung und extrahierte rnit AcOEt. 
Nach dem Trocknen und Einengen blieben 11 g Alkohol zuriick, der in 330 mL 
MeOH gelost und bei Raumtemperatur mit 0.38 g pTsOH . H,O versetzt wurden. 
Nach 1 h Ruhren gab man 4.4 g NaHCO, zu und trennte das Gemisch nach dem 
Verdampfen des Losungsmittels an Kieselgel (Hexan/AcOEt, 1 j l  bis 1/2). Man 
erhielt 3.1 g des unpolareren (15R)-Alkohols (37%), 3.3 g des polareren (15S)-A1- 
kohols (39%) und 0.4 g eines Isomerengemisches. 0.64 g des (15S)-Isomers 
(1.5 mmol) wurden in 22.5 mL MeOH gelost und rnit 22.5 mL 1 N NaOH versetzt. 
Nach 13 h Ruhren hei Raumtemperatur sauerte man die Reaktionsmischung mit 
0.1 N HCI an. Die Reinigung an einer Merck-LiChroprep-RP-2-Saule (MeOH/H,O, 
l / l )  lieferte 507 mg SHure (82 YO). die rnit 1 N NaOH in das weiBe, pulvrige Natrium- 
salz 14 iiberfiihrt wurde. IR (KBr): i. = 3406, 2975,2938, 1562, 1408, 1300, 1243, 
1043, 1017.971 cm-' ;  'H-NMR (CD,OD): 6 = 0.97 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 1.14 (t, 
J=7.2Hz,3H),1.70-2.78(m,15H),2.63(m,1H),3.89-3.99(m,2H),4.76(m, 
1 H), 5.58-5.68 (m, 2 H); 19F-NMR (CD,OD): 6 = - 85.7 (m), -118.7 (d, 
J = 248 Hz); "C-NMR (CD,OD): 6 =13.1, 14.9, 15.5, 23.0, 25.5, 27.4, 38.7. 40.1, 
41.8,51.3,52.8.76.6,77.8,78.6,82.0,83.5,102.1,125.6(t,J(C,F)=247Hz),132.5, 
134.9, 150.0, 182.7; HR-MS: m/z ber. fiir C,,H,,O,F, (M' - Na): 411.1983, gef. 
41 1.1998. 
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