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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 (1) 

fiihrt. Einer AnsatzvergtiSerung in den technischen &&tab stellten sich allerdings 

Schwierigkeiten entgegen, da zur Ringerweiterung Cyclobutanon---LCyclopentanon Diazcmethan 

(2) verwendet wird. Lhn dieses zu vermeiden und um au&&em in der unteren Seitenkette des 

Thiacarbacyclins Variationen durchftien zu ksnnen, wurde eine einfache, billige und un- 

gefCihrliche Synthese des Thiols 11 gesucht, aus dem durch Reaktion mit Epoxiden eine FXle - 
von Analogen 12 zug;inglich sind. Weiterhin empfahl es sich, den Schwefel in geschiitzter - 
Form bereits am Anfang des Reaktionsweges durch Verwendung des bekannten Branhydrins 2 (1) 

einzufiihren, da die Uffnung des intern&C&en Epoxids unter hoher Regioselektivitst ab- 

l;iuft (l), (3). Die mitgelieferte Schutzgruppe mu6 allerdings eine Reihe von Umsetzungen 

ilberstehen k&men. Thiocarbonsaureester, Xanthogenate, Rhcdanid etc. sind hier zu labil, 

dagegen ist die Diethyldithiocarbamoylgruppe gut brauchbar, zumal sie zusatzlich "kri- 

stallifizierend" wirkt, so da!3 in den Stufen 3-8 tir Kristallisation aufgereinigt werden -- 
kann. Das aus diesen Vorgaben resultierende Verfahren la& sich im technischen Ma&stab 

anwenden: 
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Eine xnethanolische L&ung von 2 wird zu einer *Brigen I&sung von 1.5 Aguiv. NaSCSNEt2 ge- 

tropft und tier Nacht bei RI gerilhrt. Nach Abfiltrieren des Niederschlags und mistalli- 

sation aus MFB-Ether erhalt man 3 in 70 % Ausbeute mit Schmp. 110 'C. Die Abtrennung des 

(+)-Enantic~neren kann iiber das (-)-Ephedrin-Addukt (nach Lit. (4)) erreicht werden 

(2:,4@ +1.6" (MeOH), Sclnnp.161 OC; DC: NEt3-irpr~gn. Platte, Laufmittel hier und im fol- 

genden W-Ether, Det: W, Vanillin-Phosphor&&e), (z:k/i' + 98,9°(MsOH), S&m. 142 "C, 

75 % Ausbeute Gber beide Stufen). Nach Silylierung der Cll-OH-Gruppa wird tit Din&hyl- 

sulfoxoniumnethylid (aus 1.5 Aquiv. Me3SCU und 1.4 Aguiv.KOtBu in DMSC&clohexan bei RI') 

zum Epoxid 2 umgesetzt (2:,&/i + 118.2°(MeOH), Schtrp. 63 "C), (I:,&/; + 70.5°(MeCH), 

Schp. 99 OC, 55 % Ausbeute). Die Ringerweiterung zum M!nfringketon 8 1Mt sich mit 5 Ml 8 

wasserfreiem LiJ in THF bei RT (5) erreichen (g:b/$) + 25.8°(MeOB), Schm. 88 *C). Wittig- 

Olefinierung mit dem Ylid aus 3 Xquiv. Carboxybutyltriphenylphosphoniuabranid und 7 tlquiv. 

KGtBu in THF bei PI' iiber Nacht fiihrt nach chrcm-atographischer Z/E-Trennung in 42 % Ausbeute 

zur Carbon&iure 2 ((X,/*/g + 39.7'(MeOH). Die Verseifung des Dithiacarbamats gestaltete 

sich allerdings kcsplizierter als zunachst angenamnen: saure und alkalis&e Hydrolyse 

unter forcier-ten Bedingungen filhrt zur vorzeitigen Abspaltung der Silylgruppe und darnit - 

durch intranolekularen Angriff der OH-Gruppe - zuc Ausbildung des Episulfids 15 (6). Auch - 
mit Methyljcdid, Meerweinsalzen, LiAlH4 etc. erhalt rran keine brauchbaren Produkte; ledig- 

lich einwijchiges Stehenlassen in 80 %-Hydrazinhydrat bei. 50 'C bewirkt die selektive Ver- 

seifung der Carbarnatgruppe zum Thiol g (til,/#/i + 23.6O (MeOH)), aus dem die Silylgruppe 

nun glatt mit ti8r. BF/Acetonitril entfemt warden kann (11: Ol,,WF + 3.80(&OH)). Die 

Schlfisselverbindung 11 reagiert mit S-Phdyloxiran in MeOH/2nNaOH bei RI zu einem 2:1-&- __ 
misch der Isaneren 13 und 14, die nicht getrennt, sondem in die Benztidophenylester War- - 
fiihrt werden. Chrmtcgraphie iiber Kieselgel rnit einem 7:3-Gemisch MIX-Ether/Cyclohexan 

und nachfolgende Kristallisation ergibt dann das gewiinschte Carbacyclin-De.rivat l_, iden- 

tisch nit nach Lit. (1) hergestelltem Material. 
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(6) Interessanterweise findet diese Reaktion am Bicyclus 1 nicht statt, wohl aber bei 8, 

R=H. Da das Intem-ediat 17 aus zwei transverknfipften Fiinfringen besteht, mu8 die Ver- - 
starrung des Systems durch einen weiteren annellierten Vierring sehr hoch, durch 

einen FBnfring gering sein. 
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