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SYNTHESE VON (~)-(E)-2-(l-THIA-4-ATHOXYCARBONYLBUTYL)-4-(3-HYDROXY- 

1-OCTENYL)-&-PYRROLIN UND SEINER ANALOGEN ** 

W.Bartmann, G.Beck*, J.Knalle, R.H.Rupp 

Haechst Aktiengesellschaft, Frankfurt/Main 

Abstract: Starting from 4-nethoxycarbonylpyrrolidin-2-one (1) the rocemic thlolactim 
=(7a-h) can be obtained via S-alkylation of the thiolactam alcohol (3), 

subsequent oxidation, Horner-Emmons-Wittig reaction and reduction of the enones. 

Die Synthese chemlsch stabller Analog0 von Prostacyclln (PG12) P 121 

beschdftigt zur Zest eine Reihe von Arbeitsgruppen c31 . Die biologischen Wirkungen von 

PG12 - Blutplottchenaggregatlonshemmung und Blutdrucksenkung im Tierexperiment und 

im Humanversuch [4,51_ sind daber eng mit den sterischen und elektronlschen Parometern 

[61 der Enolather-Struktur verknupft . Kurzlich berichteten wir uber die Synthese von 

r1.r+;;;~:;;l*“aloga, bei denen die Enolather-Struktur des PGI 
2 

durch eine I3-Hetero- 

ersetzt 1st. Die interessanten biologischen Eigenschaften dieser Ver- 

brndungen veranlassen uns, uber eine weitere Synthese zu berichten,die es ermbglicht, 

mit 4-Methoxycorbonylpyrrolldln-2-on (1) 181 als Ausgangsmaterial, strukturell eln- 

fochere Verblndungen mlt 8-Thea-Imlno-Struktur aufzubauen. Die Synthese erlaubt 

au8erdem weitgehende Strukturvariationen bender “Seitenketten”. 

Umsetzung des Pyrrolidin-2-ons (1) zum Pyrrolidin-2-thion (2) gellngt mit 

P4Slo.4 Pyridin (Toluol, 3 Stdn.,90°,Schmp.106-1090, hellgelbe Kristolle, Ausb.7096). 

Die Reduktion der Estergruppe In (2) zum Alkohol (3) erfolgt mit uberschussigem NaBH4 

(CH30H, 2,5 Aequ.NoBH4-wossrige Lsg., 0-10°C, 4 Stdn.,Schmp.108-lll’,welBe Krlstolle, 

Ausb.78$).NMR:& 3,5-3,8(m,4H,-Cti20H,-CSNH-Clj2),l,6(breites s,lH,OH), 2,6-3,0 

(m,3H,CH2CS, %J-JCH20H), 7,7(breites s,lH,CSNH) ppm. Igl 

Das 4-Hydroxymethylpyrrolidin-2-thlon (3) kann ohne Schutz der Alkohol- 

funktlon mitti-Brombuttersaureathylester am Schwefel alkyllert werden zum This-Imlno- 

Alkohol (4). (l.Aequ.NoH,DMF, 100°C, 2 l/2 Stdn.,N2,gelbes U1,Rf=0,31 in Cyclohexon/ 

Aceton = 2.1, Ausb.74%). NMR:&=1,2(t,3H,C02CH2CH3); 1,8-2,l (m, 2H, CH2) 

2,2-2,8 (m, 5H, 2Ct+CH20H, -Ct12-COOC2H5, =C-CH2), 3,0 (t, 2H,-S-CH,j-),3,5(d,2H,CH20H), 

3,5-3,7 (m, 2H, N-CH2), 4,05 (q, 2H, COOCH2CH3) ppm. 
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Die anschlie8ende Oxidation von (4) zum Aldehyd (5) Do1 gellngt nur mit Dimethyl- 

sulfoxid/0xalylchlorid/Trllithylamin/CH2C12/-6OoC in befriedlgender Ausbeute (68$, 

hellgelbes 01, Rf = 0,34 in Cyclohexan/Aceton 2:l).NMR:b=9,8 (d,lH, rCH-ClO)ppm. 

Der Aldehyd (5) wird ohne weltere Reinigung nach Harner-Emmons-Wittig mlt 

Drmethyl(2-oxoheptyl)phosphonat zum Enon (6) umgesetzt. (NaH, Dlmethoxytithan (DME) 

25’C, 1 Stde.,Ausb.70$, helles 151, Rf = 0,53 In Cyclohexan/Aceton = 2:'). NMR:b= 0,9 

(m, 3H, CH3), 1,2 (t, 3H, COOCH2Clj3), 1 ,l-2,9 (m, 15H, Zcd, -Cti2-),3,05 (t, 2H, CH2S), 

3,5-3,65 (m, 2H, N-CH2), 4,05(q, 2H, C02Cti2CH3), 5,9-6,9 (ABX-System, PH,CH=CH) ppm. 

Die Reduktion des Enons (6) mlt uberschussigem di-Isabornyloxyaluminlum- 

isopropylat ’ ” fuhrt ohne Verunreinigung mit 1,4-Reduktionsprodukt zu den epimeren 

Alkoholen (70) und (7b) im Verhaltnis 1:‘. (Toluol, 2,5 Aequ. dl-Isobornylaxyalumi- 

niumisopropylat, 25’C, 3 Stdn., Ausb.70$, helles til, Rf (7a) 1’ 21 = 0,25, Rf (7b)= 0,38 

Cyclahexan/Essigester = 2:‘). 

Die Trennung des Epimerengemisches gelingt durch Chromatographie an Klesel- 

gel (Merck Lobar 
R 

Fertigsdule-Gr8Re C/Kieselgel 0,063-0,2 mm/Laufmittel Cyclohexon/ 

Esslgester = 1:l). Die spektralen Daten der Epimeren (70) und (7b) sind praktisch 

identisch. NMR&O,9 (m, 3H, CH3), l,l-1,6 (m, llH, COOCH2Ci3, 2CH,-CH2), 1,65- 

2,9 (m, 7H, -CH2-CO-, (CC-CH2-, =CH-Ci-, -CH2-), 3,05 (t, 2H, CH2-S), 3,4-3,65 (m, 

2H, N-CH2),4,05(q,2H,-C02Ch12CH3), 3,8-4,l (m,lH,-CEOH), 5,45-5,55 (m, 2H, -CH=CH-) 

ppm. M+ m/e 341. 

Durch die Umsetzung des Aldehyds (5) mit den entsprechenden Phosphonaten 

und anschlleRende Reduktion lassen sich die Analogen (7c-h) herstellen “‘I. Die 

Verbindungen (7a-h) besltzen blutdrucksenkende und teilweise magensaftsekretians- 

hemmende Eigenschaften. 

Den Herren Dr. Blckel, Dr. Schdlkens und Dr. Weithmann danken wir fur die 

blologlsche Prufung der synthetisierten Verbindungen. Den Herren Dr. Fehlhaber und 

Dr. Cavagno fur die Aufnahme von NMR, IR und MS-Spektren. Herrn Pollmeier fur die 

geschickte Durchfuhrung von Versuchen. 
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DO] Als Nebenprodukt der Oxidation von (4) entstand in co. 15%1ger Ausbeute der 

aromatische Aldehyd (5a). 

NMR:& = 1,2 (t, 3H, COOCH2CY3), 1,65-2,55 

(m, 4H, -CH2-CH2-), 2,7 (t, 2H, S-CH2); 

5a 

4,l (q, 2H, -C02C12-) 6,7 (m, lH, 

aromat.Prot.), 7,4 (m, lH, aromat. 

Prot.), 9,6 (s, lH,-CH=O) 8,9-10,2 

(breltes Signal, lH, NH);M+ m/e = 241 

[1’] J.Hutton, Synthetic Communications, 9 (6), 483 (1979). 

D2] Die Zuordnung derx-Konfiguration fur das Eplmere (70) mit Rf = 0,25 bzw. der 

B-Konflguration fur das Epimere (7b) Rf = 0,38 entsprlcht der Zuordnung helm 

Prostaglandln PGF2& und der biologischen Wlrkung der Substanzen, wurde ober 

nlcht physikallsch bestimmt. 

b3] Alle neuen Verblndungen wurden als Racemate erholten,durch 
1 

H-NMR und durch 

Massenspektren vollstandig charakterisiert und gaben befriedigende Elementar- 
analysen. 
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