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[5} TTP ist in den Schemata 1 und 2 als Ellipse dargestelit.
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Effiziente Synthese neuer 2-Cycloalk(en)yl-
propansiure-Derivate — mittlere und groBe Ringe
als Bioisostere von Alkylphenylresten?**

Bjorn Greve, Peter Imming* und Stefan Laufer

Professor Gunther Seitz zum 60. Geburtstag gewidmet

Ringsysteme mit 9—12 (oder 7-14) Gliedern werden als mitt-
lere Ringe bezeichnet. Thre Haufigkeit, Bildungstendenz und
insbesondere Anwendung sind wesentlich geringer als die fiinf-
gliedriger, sechsgliedriger und groBer Ringe'l. Bei einer Aus-
wertung zweier Standardenzyklopddien der Chemie und Phar-
mazie!? fanden wir nur 132 Verbindungen mit acht, 23 mit
neun, 26 mit zehn, 12 mit elf, 28 mit zwdIf und 6 mit dreizehn
Ringgliedern. Von diesen sind 81 % Naturstoffe und 73 % Het-
erocyclen. Medizinisch-chemisch werden gegenwirtig bestimm-
te neun- bis zwolfgliedrige Lactame als Geriistmimetica fiir -
Schleifen erforscht®. Wir méchten hier einen weiteren Ansatz
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D-35032 Marburg
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(HLC),

zur Diskussion stellen. MittelgroBe Carbocyclen konnen als li-
pophile ,,Cluster* angesehen werden und sollten bioisoster zu
Alkylphenylresten sein. Im Unterschied zu diesen werden sie
weniger stark an elektrophile Proteinseitenketten binden, und
wegen ihrer konformativen Flexibilitit sollten sie sich besser an
Bindungsdominen von Proteinen adaptieren kénnen!. Auch
sind sie weitaus vielseitigere Geriiste zur regio- und stereodefi-
nierten Anheftung von Substituenten als Benzolringe und
,.-normale* Ringe (Fiinf-, Sechsringe).

Um unser Konzept zu testen, haben wir Verbindungen herge-
stellt, die sich sowohl von Arachidonsdure 1 ableiten (dem na-
tiirlichen Substrat von Cyclo- (COX) und Lipoxygenasen
(LOX)) als auch von Inhibitoren dieser Enzyme!®! wie 2-(Alkyl-
phenyl)propanséduren (z.B. Ibuprofen 2). Arachidonsidure nimmt
im aktiven Zentrum der Enzyme®! und in L&sung!™ eine
,»gebogene Konformation ein, wie sie im Formelbild gezeigt ist,
d. h. mit mittleren Ringen wird man zumindest ein Teil-Mimikry
der Konformation erreichen kdnnen.

o\
H CH,
2

CO,H

TN\
CH,
3
COH
X

Wir haben einen Syntheseweg zu 2-(Cycloalk(en)yl)propan-
sduren der allgemeinen Formel 3 entwickelt (MR = Medio/
Makrocyclus), der mit hervorragender Gesamtausbeute zu den
gewlinschten Verbindungen fiihrt (Schema 1). Im ersten Schritt

0.2) . c’OH 3)
98 % . b >90 %

CO,Et

C=0 + Br—<
CO,Et

4 5 6
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Schema 1. Synthese von 2-Cycloalk(en)ylpropansiurederivaten mit n = 4-12, 14,
1) Zn, THF; CuCN, LiCl; 0/— 50/0 °C. 2) THF; — 78 °C bis Raumtemperatur, 12 h.
a3) p-TsOH, Toluol; RiickfluB; 48 h. 4) KOH/MeOH; Raumtemperatur; 24 h. 5)
H, (3 bar), 10% Pd/C; 55°C; 6 h.
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setzten wir Cycloalkanone 4 mit einem modifizierten Refor-
matzki-Reagens aus 5 um. (Dieser neue Reagenstyp wurde vor
wenigen Jahren entwickelt!8!.) Wie wir fanden, reagieren Orga-
nozinkreagentien, mit denen mittlere und gréBere Cycloalkano-
ne bisher nicht umgesetzt worden sind, exzellent mit diesen.
Andere metallorganische Reagentien sind weitaus weniger ge-
eignet (dies gilt auch fiir Organocerverbindungen; dabei beno-
tigt man auBerdem die teureren Iodide)!®). Die anschlieBende
Wassereliminierung verlief bei den mittleren Ringen nahezu re-
gioselektiv zum endocyclischen, nicht konjugierten Olefin 8. Die
Einfiihrung zweier sp2-Zentren ist energetisch giinstiger als die
Konjugation mit der Estergruppe — damit beweist diese Studie
die Tragfihigkeit von H. C. Browns I-Strain-Konzept (internal
strain)!1%), das auch vor einigen Jahren durch eine Kraftfeldana-
lyse theoretisch untermauert werden konnte!*°*l. Nach der Hy-
drolyse isolierten wir die reinen (£)-Sduren 11 und nach der
anschlieBenden Hydrierung die Carbonsduren 13.

In pharmakologischen Tests!!! zeigten sich interessante Un-
terschiede in der Wirksamkeit in Abhéangigkeit von der Ring-
grofe. Tabelle 1 faBt die Testergebnisse zusammen. Bis zu einer
RinggroBe von 10 maBen wir keine nennenswerten Aktivititen.
Die Cycloundecan-, Cyclododecen- und Cyclopentadecen-Deri-

Tabelle 1. Pharmakologische Wirksamkeiten einiger Verbindungen mit mittleren
Ringen im Vergleich zu bekannten Wirkstoffen [a].

5-LOX COX-1 COX-2
T mo g
g
COH bei 10 pm

<10% 3.15
mco g P beitopw
2
w lle 31 3.2 29
CO,H
CC>—‘< 13a 40 3.2
COH
<10% nicht
<1:\/>_<C02H 13b bei 10 pm bestimmt
<:\;\/:>_<C O,H 15 19 40

% 45% Inhi-
16 bierung <10%
SOCH; bei 10 pm bei 10 um
48% Inhi-
17 bierung <10%
bei 10 pm bei 10 pM
Acetylsalicylsdure 6
Ketoprofen 0.01
WNordihydroguaiaretsdure 0.6
Indomethacin 200

[a] In-vitro-Tests, ICs, in pm.
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vate 13a, 11b bzw. 11 ¢ inhibieren COX-1 mit etwa der doppel-
ten Aktivitit wie Acetylsalicylsdure. Das Cycloundecenderivat
112 und das Cyclododecatrienderivat 15 hemmten im Gegen-
satz zum Cyclododecenderivat 11b die 5-LOX stirker als die
COX-1. (15 wurde aus 142! so synthetisiert, daB das (£,E,E)-

COOH

14 15

Isomer in 100% de entstand.) Die etwa gleich starke Inhibie-
rung beider Enzyme durch das geséttigte 11-Ring- und das olefi-
nische 15-Ring-Derivat 13a bzw. 11¢ macht beide zu viel-
versprechenden Leitstrukturen fiir die Entwicklung von ,,Dual-
action‘‘-Antirheumatika, einen aktuellen Forschungsansatz zur
Verringerung der gastrointestinalen Nebenwirkungen in dieser
Wirkstoffgruppe!*3. Da nach dem gegenwirtigen Kenntnis-
stand eine gleichzeitige Hemmung der COX-2 vorteilhaft, aber
allein zur Symptomverbesserung nicht ausreichend ist!!4] ist
unser Cyclopentadecenderivat 11¢ eine vielversprechende Leit-
struktur fiir die Entwicklung eines Arachidonsdure-Mimeti-
cums mit (mittel)groflem Ring und dem gewiinschten Wirkpro-
fil. Wir synthetisierten analog die Derivate 16 und 17 mit einer
Methylsulfonyl- statt einer Carboxyfunktion aus Dimethylsul-
fon und Cyclododeca(die)non. Diese fiir COX-2-Inhibitoren ty-
pische Gruppierung!*#®! fiihrt zu einem zu starken Verlust an
Aktivitit gegeniiber 5-LOX und COX-1.

Zusammenfassend zeigt unsere Arbeit zum ersten Mal, daB3
eine differenzierte Enzyminhibierung mit mittleren Ringen un-
terschiedlicher GréBe und unterschiedlichen Sattigungsgrades
moglich ist. Wir stellen weiterhin zur Diskussion, dafl ungesit-
tigte mittelgroBBe Ringsysteme bioisoster zu Alkylphenylresten
sind. Dieses Postulat er6ffnet reichhaltige priaparative Moglich-
keiten und einen neuen Ansatz zur rationalen Anwendung mitt-
lerer und groBer Carbocyclen nicht nur in der medizinischen
Chemie.

Experimentelles

Alle Verbindungen gaben korrekte Elementaranalysen oder hochaufgeléste Mas-
senspektren.

6 (n =11): 6.5 g (100 mmol) mit SiMe,Cl und Dibromethan aktiviertes Zink wurden
in 30 mL wasserfreiem THF suspendiert und 9.1 g (50 mmol) 5 bei 0 °C zugetropft.
Das Kiiltebad wurde entferat. Nachdem sich Gberschiissiges Zink abgesetzt hatte,
wurde die iberstehende Losung tropfenweise in eine auf — 50 °C gekiihlte Losung
von CuCN - 2 LiCl (50 mmol) in 100 mL THF uberfihrt. Die Mischung wurde auf
0°C erwiirmt, 30 min geriihrt und auf — 78 °C abgekiihit. 8.2 g4 (n =11) (45 mmol)
wurden zugegeben. Die Mischung wurde innerhalb von ca. 12 h auf Raumtempera-
tur gebracht und wie in Lit. [8] beschrieben aufgearbeitet. Man erhielt 12.6 g (98 %)
eines weiBen Feststoffs, der fiir die weitere Umsetzung von ausreichender Reinheit
war. 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 4.10-4.04 (m, 2 H), 3.18 (s, 1H), 2.37-2.32
(m, 2H), 1.62-1.53 (m, 2H), 1.34—1.10 (m, 24H); *C{*H}-NMR (125 MHz,
CDCl,): § =178.3, 75.3, 61.0, 45.9, 35.0, 30.9, 27.0, 26.9, 26.6, 23.1, 23.0. 22.62,
22.56, 20.0, 19.6, 14.7, 12.3.

7/8/9 (n =11): 6 (n =11) wurde in Toluo! mit einer katalytischen Menge para-
Toluolsulfonsdure 48 h unter RiickfluB erhitzt; nach Vakuumdestillation (104-
106°C/1.8 x 10~ 2 Torr) erhilt man die isomeren Olefine in 93% Ausbeute. Sie
wurden durch Sidulenchromatographie an Kieselgel mit Pentan/Diethylether 8/2
getrennt. 8: 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): = 5.21 (t, J = 8 Hz, 1H), 4.08-3.96
(m, 2H),2.98(q,/ =7 Hz, 1 H), 2.13—1.91 (m, 4H), 1.48—1.10 (m, 22 H); *3C{*H}-
NMR (125 MHz, CDCl,): 6 =175.1, 138.0, 127.3, 59.9, 43.8, 26.8, 26.3, 25.1, 24.7,
24.6,24.5,24.2,23.8,22.5,22.14, 16.6, 13 9.

11b: Die Verbindung wurde durch Vakuumdestillation (100 °C/1.8 x 10~ 2 Torr) in
74% Ausbeute erhalten, nachdem 18 mmol 8 (n =11), geldst in 18 mL Methanol,
24 h mit 30 mL einer 3 M methanolischen KOH-Lgsung gerithrt worden waren;
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Schmp. 69-70°C (Pentan). ‘H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =11.58 (s, 1H), 5.30
(t,J =8 Hz 1H),3.04(q,/ =7 Hz, 1H), 2.12-1.91 (m, 5H), 1.50—1.12 (m, 18 H);
13C{'H}-NMR (125 MHz, CDCl,): § =181.8, 137.8, 128.1, 43.9, 27.0, 26.7, 25.4,
2493, 24.88, 24.87, 24.5, 24.1, 22.7, 16.7.

13b: 11b wurde in 1 M Losung 6 h bei 3 bar und 55°C in Ethylacetat mit 10 % Pd/C
hydriert. Isoliert wurden 94% weiBer Feststoff, Schmp. 46-48°C. "H-NMR
(400 MHz, CDCl,): § =11.04 (s, 1H), 2.45-2.28 (m, 1H), 1.79-1.77 (m, 1H),
1.39-1.18 (m, 22H), 1.03 (d, J =7 Hz, 3H); *C{*H}-NMR (125 MHz, CDCl,):
5 =183.4,42.3, 36.6, 27.1, 25.8, 24.5, 23.9, 23.7, 23.6, 23.2, 231, 22.3, 21.3, 13.4.

Eingegangen am 7. September 1995,
verdnderte Fassung am 1. Mirz 1996 [Z 8374]
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Zweikernige Lanthanoidkomplexe als
Katalysatoren fiir die Hydrolyse von
Bis( p-nitrophenyl)phosphat und von
doppelstringiger DNA**

Kaliappa G. Ragunathan und Hans-Jorg Schneider*

Die katalytische Hydrolyse von Phosphorsdureestern ist aus
zwel extrem entgegengesetzten Gesichtspunkten von besonde-
rem Interesse. Bildung und Zerfall von Phosphatbriicken in
Nucleinsduren ist eine der wichtigsten molekularen Grundlagen
des Lebens. Als chemische Waffen gehoren einige Phosphorséu-
reester zu den verhdngnisvollsten Erfindungen der syntheti-
schen Chemie; oft wird dabei aber vergessen, dafl gerade Aryl-
phosphate als Insektizide das Leben von Millionen bewahrt
haben. Die vorliegende Verdffentlichung befaBt sich mit der
Hydrolyse beider Arten von Phosphorsdureestern mit Hilfe
neuer Katalysatoren.

Neuere Arbeiten, vor allem von Breslow!!!, Komiyamal!?!,
Morrow!], Chin! und ihren Mitarbeitern haben gezeigt, daB
hochgeladene Kationen, besonders von Lanthanoiden, die Hy-
drolyse von Phosphorsidureestern sehr beschleunigen kénnen!s!,
Unsere Anstrengungen auf diesem Gebiet richten sich in erster
Linie auf die Entwicklung von Liganden, welche geniigend sta-
bile Komplexe ergeben und die katalytische Effizienz erho-
hen!¢l. Die Gegenwart mehrerer Metallkationen kann zu erheb-
lichen Beschleunigungen der Hydrolyse fiihren, sowohl in
Enzymen als auch in synthetischen Analoga!”). In neuester Zeit
haben Chapman und Breslow® mit maBgeschneiderten zwei-
kernigen Zinkkomplexen gezeigt, wie die katalytische Effektivi-
tidt vom Abstand der Metallbindungszentren und von der Kon-
formation der Spacer zwischen ihnen abhéngt. Allerdings waren
die beobachteten Geschwindigkeiten' mit UpU als DNA-Mo-
dell nur um etwa einen Faktor von zwei und mit Bis( p-nitrophe-
nyl)phosphat (BNPP) um den Faktor 12 erhdht 81, Andere Au-
toren haben {liber die Verwendung zweikerniger Metallkomplexe
mit Peroxoliganden™%, Zinkkomplexen fiir Dinucleotide!! !,
und intramolekularen Komplexen mit Phosphonatoliganden!!?!
berichtet. Trogler et al."'*! fanden mit zweikernigen Imidazol-
komplexen mit BNPP Beschleunigungen um den Faktor zwei;
mit DNA wurde zwar Bindung jedoch keine Hydrolyse beob-
achtet. Wir berichten hier iiber zweikernige Lanthanoidkomple-
xe, welche mit BNPP RGK-Faktoren!®! (RGK = Reaktionsge-
schwindigkeitskonstante) von bis zu 72 zeigen, sowie drastische
Steigerungen gegeniiber doppelstringiger (ds) DNA.

Die Liganden 1 bis 4 wurden wie beschrieben'*! hergestellt
und in wasserfreiem Methanol mit zwei Aquivalenten EuCl,
oder PrCl; behandelt. Komplexe mit Nitrat-Ionen waren weit-
gehend unléstich und fielen unmittelbar nach ihrer Herstellung
aus, wihrend die Verbindungen mit Chlorid-Ionen im Methanol
1oslich waren, und durch langsame Zugabe von Acetonitril aus-
gefillt wurden. Nach Waschen waren die Komplexe mit wenigen
Ausnahmen analysenrein und zeigten dabei wie auch bei kom-
plexometrischen Titrationen mit EDTA (nach Lésen bei pH 2,
welcher dann auf pH 5.2 erh6ht wurde) mit allen Liganden die
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