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Tell B Synthese anes enantiomerenreinen Cyoctols

6 Einleitung

6-(5-Methoxyheptyl)-bicyclo[3.3.Foctan-3-one wurden von aer Chantal Pharm. Corp. (Los
Angeles, USA) als Pharmaka entwickelt und mit dem Handelsnamen Cyoctol bezechnet.94
Aufgrund ihrer carbo-bicyclischen Grundstruktur gehdren Cyoctole aur Substanzklasse der
Carbagycline, einer interessanten Gruppe von synthetischen Anaoga des natirlich vorkom-
menden Prostagyclin (Abbildung 15.95
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Abbildung 15 Cyoctol undseine Stammverbindungen

Prostacgyclin wird hauptsacdlich in den Blutgefé3en aus Arachidorsaure gebildet undist der
stérkste bisher bekannte natirliche Hemmer der Thrombocyten-Aggregation. Aufgrund
seiner vasodil atierenden Eigenschaft wirkt es aufferdem stark blutdrucksenkend. Bei der
Suche nach stabil en Analoga gelangte man durch den Ersatz des Enolether-Sauerstoff s durch
eine Methylengruppe a1im sogenannten Carbagyclin®, das bei unverdndertem Wirkprofil ca
1/30 der Wirkstérke des Prostagyclins besitzt. Weitere Variationen der Leitstruktur fihrten
zu einer Fulle an Derivaten mit z. T. vdlig veranderten physiologischen Eigenschaften. So
werden Cyoctole in der Patentliteratur a's nichtsteroidale Antiandrogene beschrieben, welche

94 andere Bezéchnungen lauten X-Andron, CPC-10997, Cioterol,
CA Index Name: 2(1H) Pentalenonre, hexahydro-4-(5-methoxyheptyl) [8967211-7]

95p, W. Collins’, S. W. Djuric Chem. Rev. 1993 93, 15331564

96 K. Kojima, K. Sakai Tetrahedron Lett. 1978 19, 37433746 K. C. Nicolaou", W. J. Sipio, R. L. Magolda,
S. Seitz, W. E. Barnette J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978 10671068



62 Spezeller Tell

sich bai in vitro- und in vivo-Tests wohl wirksam gegen androgenbedingte Akne und
Alopeda (Glatzenbildung als auch gegen androgenbedingte Karzinome (Brustdriise,
Eierstocke, Prostata) erwiesen haben .97

7 Aufgabenstellung

Die Patentsynthesen beschranken sich auf die Synthese des racemischen Cyoctols.

Das Ziel dieser Arbeit ist die Synthese @nes enantio- und dastereomerenreinen Cyoctols,
das fur weitere Untersuchungen seiner physiologischen Aktivitéten der Chantal Pharm.
Corp. zur Verfigung @stellt werden soll.

Die Synthese sollte in wenigen Stufen undin holer Ausbeute @nen Zugriff auf ein quas
“unretlrliches® Cyoctols ermdglichen undgleichzetig de Flexibilit & zur Synthese anderer
Isomere elauben.
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Abbildung 16 Cyoctol 121, ein quas “unretirliches* Cyoctol

8 Synthesen

8.1 Synthese des Schllisslbausteins 128

Die enantiomerenreine Ausgangsverbindung(-)-125 wurde uns freundicherweise von der
Schering AG zur Verfigung @stellt. Der Bicyclooctan-Baustein wird vonihr als Preaursor
fur Carbacycline verwendet und gof¥echnisch in holer Enantiomerenreinheit synthetisiert.

97W. J. Kashaet al. US-Pat. 4.689.345 u 4.689.349(25.8.1987).
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Das Bicyclo[3.3.Joctan-Grundgeriist wird duch WeissCyclisierung von Oxoglutarsaure-
dimethylester und Glyoxal aufgebaut. Der entstehende Tetracabonsaureester 122wird duch
sukzessve Decabmethoxylierung undeine Monoketalisierung in den racenischen Mono-
ester 123 Uberfuhrt. Zur Enantiomerentrennungwird acdyliert und das racenische Acetat
124 einer enantiomerdifferenzierenden enzymatischen (Lipase PL aus Alcaligenes) oder
mikrobiologischen (Muccor rouxii ATCC 8097 Acdathydrolyse unterworfen (Schema

58).98 Der Enantiomerentiberschul® wurde von der Schering AG bestimmt und mit einem
Wert von >9%% angegeben.9®
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Schema 58 Synthese des enantiomerenreinen Carbagyclin-Preaursors

Zur Synthese des Cyoctols 121 muf3 van Preaursor (—)-125 zunadst die Hydroxylfunktion
am C-3 entfernt werden. Hierzu wird der Alkohd in das Mesylat 126 Uberfuhrt und damit
eine gute Abgangsgruppe geschaffen. In der nadchsten Umsetzungwird mit LAH in THF bel
—20°C der Ester zum Alkohd reduziert. La%t man den Ansatz auftauen, wird mit dem geag-

98 K. Petzoldt", H. Dahl, W. Skuballa, M. Gottwald Liebigs Ann. Chem. 1990 10871091
99 Bestimmung duch HPL C-Analyse des Benzoates an einem chiralen Tragermaterial (DNBLeu coval 5y,

Lange 250mm, Breite 4.6 mm, Eluent Hexan/Dichlormethan/2-Propanol 800:200:0.25, Flu? 1ml/min,
Detektion UV 228 mm.
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neten UberschuBan LAH auch nach das Mesylat durch Hydrid substituiert. Die aveistufige
Re&tion |&3t sich per DC verfolgen. Man erhélt den Alkohd 127, der nach Tosylierung zu
128 den Schltisslbaustein fir verschiedene Kupdungen darstellt (Schema59).
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Schema 59 Synthese der Schliisselbausteins C8

8.2 Synthese der Seitenkette

Unabhéngig vom Bicyclus wird de Seitenkette des Cyoctols enantioselektiv aufgebaut.
Ausgehend vam Aldehyd 98, der auch in der Synthese des Zincophains verwendet wurde,
gelingt die Ethylierung mit dem chiralen Titanat 129100 zum sekundéren Alkohd 130 in
guter Ausbeute mit einer Enantiomerenreinheit von 9®46 ee. Die Synthese wurde von H.
Kuhre bereits ausfiihrlich beschrieben.101 Nadh Methylierung undEntfernung dr Benzyl-
Schutzgruppe ehédlt man den priméren Alkohd 131, der mit Tetrabrommethan ins Bromid
132 Gberflhrt wird (Schema 60).

100, Takahashi, T. Kawakita, M. Ohng, M. Yashioka, S. Kobayashi* Tetrahedron 1992 48, 5691-570Q
101H, K{ihre Dissertation Freie Universitét Berlin 1996 65-74.
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Schema 60 Enantioselektive Synthese der Seitenkette 132

8.3 Die Schlosser-Fouquet-Kupplung

Zur Verknipfung der beiden Bausteine Bicyclus-Tosylat 128 und Seitenketten-Bromid 132
wird eine Dilit hiumtetradchlorocuprat katalysierte Kupdung rach Schlosser-Fouquet verwen-
det.202 Man erhdlt das Kupdungsprodukt 133 das nach Ketaspatung s gewilnschte
Cyoctol 121 ergibt (Schema 61).

/\/\/\
BrMg
Ote PTS
Lio[CuCl,] Aceton/ H,0
128 —_— 121
THF, —70°C —> RT 16 h, RT
45% 99%
/\/\/\

O||||

133
Schema 61 Schlosser-Fouguet-Kuppungzum Cyoctol 121
Die katalytisch aktive Spezes der Kupdungist ein Kupfer(l)-Derivat, das tetragorale Ko-

ordination kevorzugt. Cuprate des Typs MCuXR (M = MgX, Li etc.; X = Halogenid, Alk-
oxid oder org. Rest) erreichen ihre stabil e Tetraederkoordination duch Assoziatbildung mit

102\, schmid, R. Bauer Helv. Chim. Acta 1979 62, 464-473,
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sich selbst oder mit einem anderen Organometall spezes, wenn desesim UberschuR3 vali egt.
Es ist dafur zu sorgen, dal3 das Mischasziat 134 sich ungestort bilden kann. Aus diesem
Grund setzt man den Katalysator bei tiefen Temperaturen zu und “bebritet” ihn im
alméahlichen Auftauen. Erst bei Raumtemperatur kommt die Kondensation zustande. Die
resktionsauslfsende Rolle félt dem monomeren Cuprat bzw. dem daraus abstammenden
Kation 135 zu, de ds Elektronenmangelverbindungen carbenartig in eine CX-Bindungwie
136 sich einzuschieben vermag. Abgangsgruppen, de wie Tosylate a1 1,4Wedsaelwirkun-
gen beféhigt sind, erleichtern gegeniiber Halogeniden de Insertion. (Schema 62).103
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Schema 62 Medanistischer Verlauf der Schlosser-Fouquet-Kuppung

Die Ausbeute von 456 zum Kuppungsproduk 133 blieb untefriedigend und ledurfte eéner
Erkl&rung. Eine typische Nebenresktion kel der Herstellung vonGrignard-Reagenzien ist die
Wurtz-Kupdung1%4 Im Fale des Bromids 132 wirde dabei das Dimethoxyalkan 137
entstehen. Ein Uberschuf von 2.5 is 3 Aquivalenten Grignard-Reagenz sollte éne daraus
resulti erenden Ausbeutenverlust jedoch kompensieren.

Ein weiteres Nebenproduk ist das Bicyclus-Bromid 138 das mit schwankender Ausbeute
isoliert werden konrte. Die Umsetzung vonTosylaten mit Magnesiumbromid in Ether als
milde Bromierungsmethocde ist bekannt.105

Die Hauptursache der geringen Ausbeute ist jedoch in der Stabilitdt des Grignard-Reagenz
zu suchen. Der Methylether wird von dem bereits gebildetem Alkylmagnesiumbromid
nucleophil angegriffen, wasin einer intramolekularen Cyclisierungzu dem Ethyl-tetrahydro-
furan 139fuhrt (Schema 63).

103G, Fouquet, M. Schlosser® Angew. Chem. 1974 86, 50-51.
104 M. Tamura, J. Kochi Synthesis 1971, 303-305.
105p, Placg M. L. Roumestant, J. Gore Bull. Soc. Chim. Fr. 1976 169-176.
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Schema 63 Nebenprodukte der Schlosser-Fouquet-Kuppung

Reationen deser Art sind bekannt. Benzylether, die normalerweise a@ne stabile Schutz-
gruppe fur Alkohde darstellen, induzieren bel Sy2-aktiven Fluchtgruppen in y-Position eine
Cyclisierungzum THF-System neben deichzeitiger Debenzyli erung (Schema 64).106
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Schema 64 Stereokortrolli erte Bildung von ptysubstituiertem THF durch Debenzylierung

Zwei weitere Indizien spredhen fur diese Nebenre&ktion: So ist die Ausbeute stark zeit-
abhéngig. Ruhrt man das frisch hergestellte Grignard-Reagenz 20 min aus, erhdlt man einen
Ausbeute des Kuppungsprodukt von 4%%. Ausrihrzaten von 1.5 h undanger vor Zugabe
des Tosylats lasen die Ausbeute an Kuppungsproduk 133 gegen ndl falen. Neben einer
geringen Menge an Bromid 138 kann das Tosylat 128 zurtickgewonren werden.

106 H, Dehmlow®, J. Mulzer, C. Seitz, R. Strecker, A. Kohlmann Tetrahedron Lett. 1992 33, 36073610Q
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Schliefdich 183 die Verwendung von EBrom-1-penten eine Ausbeute von 80 zu. Ein lan-
geres Ruhren des Grignard-Reagenz hat keinen Einflul3 (Schema 65).
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Schema 65 Schlosser-Fouquet-Kuppung mit varii erter Seitenkette

8.4 Die Sulfonkupplung

Als Alternative auir Schlosser-Fouquet-Kupdung wurde auch eine Sulfonkuppung erfolg-
reich angewendet. Dazu wird zunadhst das Tosylat 128 mit Natriumiodid in Acetonitril in
quantitativer Ausbeute in das lodid 141 Gberfihrt und mit dem Natriumsalz der Benzol-
sulfinsaure in DMF as Losungsmittel umgesetzt. Dieses ambidente Nucleophil kann sowohl
am Schwefel- al's auch am Sauerstoff akyliert werden. Die gewahlten Reéktionsbedingurgen
entsprechen dabei der optimalen Ausbeute von 7®% des Sulfons 142 neben etwa 17% des
Sulfinsiureesters.

Das Sulfon wird nun @ —18°C mit BuLi unter Zugabe von HMPT in das Monaanion Uler-
fahrt und mit dem Seitenketten-Bromid 132 umgesetzt. Das erhaltenen Kuppungsprodukt
143 besteht aus einem 1:1 Diastereomerengemisch, das jedoch auf die weiteren Re&ktionen
keinen Einflu® nmmt. Die Desulfonylierung mit Natriumamalgam fuhrt zu weiteren Neben-
verbindungen. Neben dem gewinschten Produk 133 das dem der Schlosser-Fouquet-
Kupdung entspricht, erhdlt man zu etwa 5% das Eliminierungsprodukt, das auf dieser Stufe
nicht abgetrennt werden kann. Nach der Ketalspatung wird deshalb eine katalytische
Hydrierung angeschlossen, um schliefdlich das Cyoctol 121in der gewlinschten Reinheit zu
erhaten. (Schema 66).



Teil B Cyoctol-Synthese 69

MeCN
128 ——
3 h, reflux
100%

7,
////

141

a BuLi, HMPT
THF, 18 °C

b. 5 >N

éMe //’/,

82% SO,Ph

Schema 66 Sulfonkuppungzum Cyoctol 121
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9 Zusammenfasaung Tell B

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurde @ne neue Synthese fur ein enantiomerenreinen Cyoctol
entwickelt. Als Ausgangsverbindung dent der Bicyclooctan-Baustein (—)-125 der in der
Induwstrie ds Preaursor vieler Cabagycline verwendet und gof¥ednisch synthetisiert wird.
Fir die Synthese des chiralen Seitenketten-Bromids 132 werden vier Stufen mit einer
Ausbeute von 60 bendtigt. Bei der Verkniipfung des Tosylats 128 mit der Seitenkette
wurden verschiedene Methoden getestet. Die kirzeste Sequenz gelingt mit einer Schlosser-
Fouquet-Kupdung Uler funf Stufen und einer Gesamtausbeute von 34%, ausgehend vam
Baustein (-)-125

Alternativ wird der Weg Uber eine Sulfonkuppungaufgezegt, der ebenfall s Giber das Tosylat
128 verlauft. Die Ausbeute ist mit 37% geringfiigig hoter als die bei der Schlosser-Fouquet-
Kupdung,jedoch betrégt die Synthesesequenz vier Stufen mehr, némlich ganze neun Stufen
(Schema 67).

'>§ '>§ Kupplung der Seitenkette
O

0 e} e} o) via Schlosser-Fouquet
3 Stufen 2 Stufen, 45%

- . -

7% via Sulfon-Kupplung
, , 6 Stufen, 48%
"COzMe ", ", /\/\:/\
OH OTs OMe
(0)-125 128 121

Schema 67: Synthese des Cyoctols 121



