Tetrahedron Letters,Vol.23,No.29,pp 2947-2950,1982 0040-4039/82/292947-04$03.00/0
Printed in Great Britain ©1982 Pergamon Press Ltd.

SYNTHESE VON (F )-(E)-2-(1-THIA-4~ATHOXYCARBONYLBUTYL )=4~(3-HYDROXY-
1-OCTENYL)- A -PYRROLIN UND SEINER ANALOGEN **

W.Bartmann, G.Beck*, J.Knolle, R.H.Rupp
Hoechst Aktiengesellschaft, Frankfurt/Main

Abstract: Starting from 4-methoxycarbonylpyrrolidin-2-one (1) the racemic thiolactim
ethers (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 chemisch stabiler Analoga von Prostacyclin (PGIz)lj'z]
beschdftigt zur Zeit eine Reihe von Arbeltsgruppen[3 . Die biologischen Wirkungen von
PGI2 - Blutplott:hgnaggregutlonshemmung und Blutdrucksenkung im Tierexperiment und
1m Humanversuch™ '"- - sind dabei eng mit den sterischen und elektronischen Parametern
der Enolather-Struktur veranpft[61 Kurzlich berichteten wir Uber die Synthese von
Prostacyclin-Analoga, bei denen die Enolather-Struktur des PGI2 durch eine B-Hetero-
Iminogruppe 7 ersetzt 1st. Die interessanten biologischen Eigenschaften dieser Ver-
bindungen veranlassen uns, Uber eine weitere Synthese zu berichten,die es ermoglicht,
mit 4-Methoxycarbonylpyrrolidin-2-on (1)[8]015 Ausgangsmaterial, strukturell ein-
fachere Verbindungen mit B-Thia-Imino-Struktur aufzubauven. Die Synthese erlaubt
auBerdem weitgehende Strukturvariationen beider "Seitenketten".
Umsetzung des Pyrrolidin-2-ons (1) zum Pyrrolidin-2-thion (2) gelingt mit

P4S]o.4 Pyridin (Toluol, 3 Stdn.,90°,$chmp.106-1090, hellgelbe Kristalle, Ausb.70%).
Die Reduktion der Estergruppe in (2) zum Alkohol (3) erfolgt mit uberschiUssigem NaBH
(CH30H, 2,5 Aequ.NuBH4-wussr1ge Lsg.,O-lOOC, 4 Stdn.,Schmp.108-111°,we18e Kristalle,
Ausb.78%) .NMR:8= 3,5—3,8(m,4H,—Cﬂ20H,—CSNH-Cﬂz),l,6(bre1tes s,1H,0H), 2,6-3,0
(m,3H,CH,CS, =CHCH,OH), 7,7(breates s,1H,CSNH) ppm. (9]

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

4

2

funktion mit &¥-Brombuttersaureathylester am Schwefel alkyl.ert werden zum Thia-Imino-
Alkohol (4). (1.Aequ.NcH,DMF, 100°C, 21/2 Stdn.,Nz,gelbes Ul,RF=0,31 in Cyclohexan/
Aceton = 2.1, Ausb.74%). NMR: & =1,2(t,3H,CO,CH CH,); 1,8-2,1 (m, 2H, CH,)

2,2-2,8 (m, 5H, :’Cﬂ-CHon,-Cﬂz-COOC2H5, ==C-CH2), 3,0 (t, 2H,-S—CH29,3,5(d,2H,CH20H),
3,5-3,7 (m, 2H, N—CHZ), 4,05 (q, 2H, COOCﬂZCHs) ppm.
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Die anschlieBende Oxidation von (4) zum Aldehyd (5)[jo]ge11ngt nur mit Dimethyl-
sUlfoxLd/bxolylchlorld/Trlﬂthylam1n/CH2C12/—60°C in befriedigender Ausbeute (68%,
hellgelbes {1, R¢ = 0,34 1n Cyclohexan/Aceton 2:1).NMR:§=9,8 (d,1H, =CH-CHO)ppm.

Der Aldehyd (5) wird ohne weitere Reinigung nach Horner-Emmons-Wittig mit
Dimethyl(2-oxoheptyl)phosphonat zum Enon (6) umgesetzt. (NaH, Dimethoxydthan (DME)
25°C, 1 Stde.,Ausb.70%, helles U1, Rf = 0,53 1n Cyclohexan/Aceton = 2:1). NMR:§= 0,9
(m, 3H, CH ), 1,2 (t, 3H, COOCH CHS)’ 1,1-2,9 (m, 15H, =CH, -CH )3 05 (t, 2H, CH S)

3,5-3,65 (m, 2H, N-CH,), 4,05(q, 2H, CO,CH,CH,), 5,9-6,9 (ABX-System, 2H, CH=CH) ppnm.

Die Reduktion des Enons (6) mit UberschUssigem di-Isobornyloxyaluminium-
01l
1sopropylat
Alkoholen (7a) und (7b) im Verhaltnis 1:1. (Toluol, 2,5 Aequ. di-Isobornyloxyalumi-
niumisopropylat, 25°C, 3 Stdn., Ausb.70%, helles U1, Re (70)[IZ]= 0,25, Re (7b)= 0,38
Cyclohexan/Essigester = 2:1).

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

Die Trennung des Epimerengemisches gelingt durch Chromatographie an Kiesel-
gel (Merck Lobar R Fertigsdule-GrsBe C/Kieselgel 0,063-0,2 mm/Laufmittel Cyclohexon/
Essigester = 1:1). Die spektralen Daten der Epimeren (7a) und {7b) sind proktisch
1dentisch. NMR:820,9 (m, 3H, CH ), 1,1-1,6 (m, 11H, COOCHZCH3, :=CH,-CH§), 1,65-

2,9 (m, 7H, —CH2—CO- =C- CH2-, =CH-CH-, -CH -), 3,05 (t, 2H, CH -S) 3,4-3,65 (m,
2H, N-CH2),4,05(q,2H -CO,CH, CH3), 3,8-4,1 (m, lH -CHOH), 5,45-5,55 (m, 2H, -CH=CH-)
ppm. Mt mfe 341,

Durch die Umsetzung des Aldehyds (5) mit den entsprechenden Phosphonaten
und anschlieBende Reduktion lassen sich die Analogen (7c-h) herstellen[ls]. Die
Verbindungen (7a-h) besitzen blutdrucksenkende und teilweise magensaftsekretions-

hemmende Eigenschaften.

Den Herren Dr. Bickel, Dr. Scholkens und Dr. Weithmann danken wir fir die
biologische Prufung der synthetisierten Verbindungen. Den Herren Dr. Fehlhaber und
Dr. Cavagna fur die Aufnahme von NMR, IR und MS-Spektren. Herrn Pollmeier fUr die

geschickte Durchfuhrung von Versuchen.
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