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EINE BEQUEME UND VIELSEITIGE SYNTHESE VON 13-THIA-~CARBACYCLINEN

Bernhard F, Riefling
E. MERCK, Pharmazeutische Chemie, D~6100 Darmstadt

Abstract: A versatile and convenient large scale synthesis of 13-thiacarbacyclins
is reported.

Wir haben kiirzlich iiber ein Verfahren berichtet, das in nur acht Stufen - ausgehend von
Cyclopentadien - zu einem blutdrucksenkenden Carbacyclin-Analogen, dem EMD 46 335, 1)
flihrt. Einer AnsatzvergrtBerung in den technischen MaBstab stellten sich allerdings
Schwierigkeiten entgegen, da zur Ringerweiterung Cyclcbutanon—sCyclopentanon Diazamethan
(2) verwendet wird. Um dieses zu vermeiden und um auBerdem in der unteren Seitenkette des
Thiacarbacyclins Variationen durchfithren zu kénnen, wurde eine einfache, billige und un-
gefdhrliche Synthese des Thiols 11 gesucht, aus dem durch Reaktion mit Epoxiden eine Fiille
von Analogen 12 zugénglich sind. Weiterhin empfahl es sich, den Schwefel in geschiitzter
Form bereits am Anfang des Reaktionsweges durch Verwendung des bekannten Bramhydrins 2 (1)
einzuftihren, da die 0ffnung des intermedidren Epoxids unter hoher Regioselektivitit ab-
lauft (1), (3). Die mitgelieferte Schutzgruppe muB allerdings eine Reihe von Umsetzungen
Uberstehen k&nnen. Thiocarbons@ureester, Xanthogenate, Rhodanid etc. sind hier zu labil,
dagegen ist die Diethyldithiocarbamoylgruppe qut brauchbar, zumal sie zusétzlich "kri-
stallifizierend" wirkt, sc da8 in den Stufen 3-8 iiber Kristallisation aufgereinigt werden
kann. Das aus diesen Vorgaben resultierende Verfahren 148t sich im technischen MaB8stab
anwenden:
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Eine methanolische Ldsung von 2 wird zu einer wiBrigen I&sung von 1.5 Aquiv. NaSCSNEt, ge-
tropft und tber Nacht bei RT geriihrt. Nach Abfiltrieren des Niederschlags und Umkristalli-
sation avs MrB-Ether erhdlt man 3 in 70 % Ausbeute mit Schmp. 110 °C, Die Abtrennung des
{+) —Enantiomeren kann iiber das (-)~Ephedrin-Addukt (nach Lit. (4)) erreicht werden

(4: ,&/ +1 6° (MeOH), Schmp.161 °C; DC: NEtB-irpréign. Plati(;e, Laufmittel hier und im fol-
genden M’I’B-Ether, Det: UV, Vanillin-Phosphorsdure), (5: /6(/ + 98,9° (MeOH), Schm., 142 °C,
75 % Ausbeute {iber beide Stufen). Nach Silylierung der Cll—OH-Gruppe wird mit Dimethyl-
sulfoxoniummethylid (aus 1.5 Aquiv. Me380J und 1.4 Aquiv.KOtBu in DMSO/Cyclohexan bei RT)
zum Epoxid 7 ungesetzt (6:A/2) + 118.2° (MeOH) , Schrp. 63 °C), (7:M/20 + 70.5° (MeoH) ,
Schrp. 99 °C, 55 % Ausbeute}. Die Ringerweiterung zum Fiinfringketon 8 148t sich mit 5 Mol %
wasserfreiem LiJ in THF bei RT (5) erreichen (8:4¢/20 + 25.8°(McOH), Schm. 88 °C). Wittig-
Olefinierung mit dem Y1id aus 3 Equiv. Carboxybutyltriphenylphosphoniumbramid und 7 Zquiv.
KOtBu in THF bei RT iiber Nacht fiihrt nach chromatographischer Z/E~Trennung in 42 % Ausbeute
zur Carbonséure 9 (Gl,/ot/go + 39.7'(MeOH) . Die Verseifung des Dithiacarbamats gestaltete
sich allerdings komplizierter als zundchst angenommen: saure und alkalische Hydrolyse
unter forcierten Bedingungen fithrt zur vorzeitigen Abspaltung der Silylgruppe und damit -
durch intramolekularen Angriff der OH~Gruppe - zur Ausbildung des Episulfids 15 (6). Auch
mit Methyljodid, Meerweinsalzen, LiAlH 4 etc. erhélt man keine brauchbaren Produkte; ledig-
lich einwtchiges Stehenlassen in 80 %- Hydrazinhydrat bei 50 °C bewirkt die selektive Ver-
seifung der Carbamatgruppe zum Thiol 10 (81, /o(/ + 23.6° (MeOH) ), auq dem die Silylgruppe
nun glatt mit wdBr. HF/Acetonitril entfernt werden kann (11: 81, ,&/ + 3.8°(MeOH)). Die
Schliisselverbindung 11 reagiert mit S-Phenyloxiran in MeOH/2nNaCH bel RT zu einem 2:1-Ge-
misch der Iscmeren 13 und 14, die nicht getrennt, sondern in die Benzamidophenylester tiber-
flihrt werden. Chramatographie {iber Kieselgel mit einem 7:3-Gemisch MIB-Ether/Cyclohexan
und nachfolgende Kristallisation ergibt dann das gewlinschte Carbacyclin-Derivat 1, iden-
tisch mit nach Lit. (1) hergestelltem Material,
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