107.2 (CCCMe, oder MeCCCMe;,), 41.7, 29.6 (CMe,), 29.2, 28.5 (CMe,).
(C,D,Cl,, 0°C): 2a: 6=1142, 1139 (C,H,), 367 (CHMe,), 20.4
(CHMe,), 17.6 (C=C(iPr)(Me)). 2Zb: &= 3069 (C=C(nPr}(Me)), 153.9
(C=C(nPr)(Me)), 114.1, 114.0 (C.H.,). 56.6 (q, 'J(C.H) = 109 Hz: y-Me).
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Enantioselektive Synthese des Antidepressivams
Rolipram durch Nitroolefin-Michael-Addition

Von Johann Mulzer*, Ralf Zuhse und Ralph Schmiechen

Chiral verzweigte Pyrrolidone vom Typ des Roliprams 1la
sind hochwirksame Antidepressiva mit neuartigem, postsyn-
aptischem Wirkmechanismus!". Die Vorziige des Roliprams

[*] Prof. Dr. J. Mulzer, Dr. R. Zuhse
Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitit
TakustraBe 3, W-1000 Berlin 33

Dr. R. Schmiechen
Forschungslaboratorium der Schering AG, Berlin
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gegeniiber den herkémmlichen Antidepressiva liegen in der
geringen Dosierung (3 x 0.75 mg pro Tag) und dem Fehlen
ldstiger und zum Teil gefdhrlicher anticholinerger Nebenwir-
kungen wie Mundtrockenheit, Sehstdrungen und Cardioto-
xizitdt. Die pharmakologische Aktivitdt hdngt vom Rest R
und von der Absolutkonfiguration ab; bei 1a hat das (R)-
(—)-Enantiomer die stirkere Wirkung.

RO

;
Me0—<‘ >—< NHI

Die bekannten Synthesen!?! beschrinkten sich auf die Ge-
winnung von Racematen, die anschlieBend chromatogra-
phisch in die Enantiomere getrennt wurden. Wir beschrei-
ben hier die erste enantioselektive Synthese jeweils beider
Enantiomere von la—¢ im Multigramm-Mafstab. (R)-1c
kann durch Williamson-Veretherung mit einer Vielzahl von
Resten R versehen werden und ist damit eine Schliisselver-
bindung dieser Serie. Das zentrale priparative Problem ist
die Anlage der chiralen C-C-Verzweigung in der Aminocar-
bonsidure 2. Unter den zahlreichen Lésungsmoglichkeiten
fiir dieses Problem (z.B. Alkylierung eines chiralen Enolats,
Claisen- oder [2,3]-sigmatrope Umlagerung, Epoxidoffnung
mit Cupraten etc.) erschien uns die in Schema 1 dargestellte

(R)—1a . R=Cyclopentyl [Rolipram)
(R)—1b . R=Benzyl
(R)—1c .R=H

BnO BnO 0-M
COH /N0 = %
1 = Me0 = Me0 + N—(
NH, Bn '«,0
2 3 4

Schema 1. Retrosynthetische Analyse von 1.

Michael-Addition des chiralen Enolates 4 an das w-Nitrosty-
rol 3 als besonders giinstigt®!. Wie in Schema 2 dargestellt,
wird der bekannte Aldehyd 5! ins Nitrostyrol 6 iiberfiihrt
und mit dem Enolat (R)-4 des N-Acetyloxazolidinons 8%
umgesetzt. Es entstehen 7 und sein C(3")-Diastereomer im
Verhiltnis 94:6 (HPLC- und '*C-NMR-Analyse). Nach ein-
maligen Kristallisieren aus Methanol ist 7 zu mehr als 99 %

BnO
a NO,
MeO CHO ————=  MeO /
5

g o0 b c
A A o, OBn
L‘Bn OMe

8 7 (94 : 6)

HN

8n 2b

Schema 2. Synthese von (R)-1a (Rolipram). a: CH,;NO,, NH,OAc, HOAc,
Riickflu3, 73%; b: 1) NaN(SiMe,),. THF, 2) 6, 65% nach Kristallisation;
c: H,, Raney-Nickel, EtOA¢/EtOH (1:1), 3 bar, 22°C, 20 h,72%;d: C,H,, Br,
NaH, THF, Riickfluf3, 60%.
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diastereomerenrein!®. Die Umwandlung von 7 in {R)-1¢ ge-
lingt in einer Stufe durch katalytische Hydrierung!”, {iber
die nicht isolierten Zwischenverbindungen 2b und (R)-1b.
Mit Cyclopentylbromid wird 1¢ zu 1a alkyliert. Da das En-
antiomer von 8 ebenfalls zuginglich ist, steht auch der Weg
in die (S)-Serie offen.

Der stereochemische Ablauf der Addition von 4 an 3 folgt
dem schon frither von Seebach et al. fiir die Addition von
Enaminen an Nitrostyrole formulierten Modell'®!, das sich
auf folgende Annahmen stiitzt: 1. Die formalen Doppelbin-
dungen sind wie in 9/10, syn angeordnet. 2. Donor- (NR,)
und Acceptorfunktion (NO,) stehen moglichst nahe beiein-
ander, was zu einer Bevorzugung der reaktiven Zwischen-
stufe 10 gegeniiber 9 fiihrt. Unser Beispiel weicht vom See-
bach-Modell weitgehend ab, da anstelle eines Enamins ein
chirales, metalliertes O,N-Acetal®! 4 verwendet wird, dessen
Aminofunktion als Teil einer Imid-Einheit ein schwécherer
Donor ist. Von den zur Auswahl stehenden reaktiven Zwi-
schenstufen 11 und 12 scheint jedoch, in Analogie zu See-
bachs Befunden, 12 stark begiinstigt. Offensichtlich ist fir

Ar Ar
H H H H
H — H
H —— H
ON NO,
R! NR2 R' NRZ
9 10

Ar
H H H
H WP H
M. M.,
0 0
1 12
<6 > 94
sf re

die simple Diastereoselektivitit der Addition weniger die
Donorwirkung des Enamin-Stickstoffatoms als vielmehr
dessen syn-Anordnung zur Nitroolefin-Einheit verantwort-
lich. Eine pericyclische Verschiebung des Metallkations zur
Nitrogruppe, analog zum Zimmerman-Traxler-Mechanis-
mus der Aldoladdition!!® scheint im vorliegenden Fall we-
gen der ungiinstigen RinggroBe (Achtring) keine Rolle zu
spielen. Die hohe Stereoselektivitdt bei der Bildung von 7 ist
auch insofern bemerkenswert, als Enolate vom Typ 4, die am
C-Atom keine Substituenten tragen, z.B. bei Aldoladditio-
nen!' ! nicht stereoselektiv reagieren.
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Tetramethyl-ortho-chinodimethan (NOCT-1), das
erste Mitglied einer Familie mafigeschneiderter
cheletroper Spinfanger fiir Stickstoffmonoxid**

Von Hans-Gert Korth*, Keith U. Ingold*, Reiner Sustmann,
Herbert de Grootl und Helmut Sies

Stickstoffmonoxid "NO wurde kiirzlich als ein wichtiges
physiologisches Stoffwechselprodukt erkannt: Es fungiert
als intra- und interzelluldres Signalmolekiil, ist an der Regu-
lation des Blutdruckes beteiligt, wirkt als Botenstoff im Zen-
tralnervensystem und vermittelt die Cytotoxizitdt von Ma-
krophagen (fiir Ubersichten siehe Lit.!' "#)). Selbst wenn
*NO nicht identisch mit dem ,,Endothelium Derived Relax-
ing Factor* (EDRF)!! sein sollte, ist es sicherlich das vom
EDRF freigesetzte aktive Agens. Des weiteren spielt Stick-
stoffmonoxid eine wichtige Rolle bei der durch photochemi-
sche und Verbrennungsprozesse hervorgerufenen Luftver-
schmutzung. Wegen der Bedeutung von ‘NO sind recht
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[**] Herausgegeben unter der NRCC No. 33282. Wir danken Dr. J. C. Scaiano
(Ottawa) fir eine Probe von 3, die uns das Einstiegsexperiment ermdg-
lichte, Prof. A. L. J. Beckwith (Canberra) fir eine Probe von TMIO und
Frau L. Hughes, Frau P. Lommes sowie I.-F. Wang fiir wertvolle experi-
mentelle Mithilfe. K. U, 1. dankt der Alexander-von-Humboldt-Stiftung
fiir einen Forschungspreis, der ihm den Anreiz und die MuBe gab, dariiber
nachzudenken, wie Stickstoffmonoxid in biologischen Systemen nachzu-
weisen sei.
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