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Die Bromacetale 5a und 5b reagieren mit n-Butyllithium und dem Piperi-
don 7 zu den Hydroxyacetalen 8b und 8c. Cyclisierung von 8b und 8c und
nachfolgende Hydrolyse mit Séure liefern die spirocyclischen Halbacetale
10b und 10¢, die sich mit PCC zu den spirocyclischen Prodin-Analoga 4b
und 4¢ oxidieren lassen. - Das entspr. spirocyclische Pethidin-Derivat 2
wird durch Alkylierung des 2-Benzopyran-3-ons 16 mit N-Lost (17)
gewonnen. Im Writhing Test (Maus) ist das Spiropethidin 2 bis zu einer
Dosis von 20 mg/kg KG nicht analgetisch wirksam. In der Reihe der
spirocyclischen Prodin-Analoga ist das methylierte Lacton 4c¢ das stirkste
Analgetikum mit einem EDsy-Wert (EDsg = 9.2 mg/kg KG) im Bereich
des EDs-Wertes von Tramadol.

Synthesis and CNS-Activity of Spirocyclic Pethidine and Prodine Ana-
logues

The bromoacetals 5a and 5b react with n-butyllithium and the piperidone 7
to yield the hydroxyacetals 8b and 8¢, respectively. Cyclization of 8b and
8c followed by acid hydrolysis affords the spirocyclic hemiacetals 10b and
10c which are oxidized by PCC to give the spirocyclic prodine analogues
4b and 4c. - The corresponding spirocyclic pethidine derivative 2 is pre-
pared by alkylation of the 2-benzopyran-3-one 16 with N-Lost (17). In the
mouse writhing test the spiropethidine 2 is not analgesic active up to a
dose of 20 mg/kg body weight (bw). In the spirocyclic prodine series the
methylated lactone 4¢ is the most active analgesic with an EDsg-value
(EDsj = 9.2 mg/kg bw) in the range of the EDso-value of tramadol.

Wir berichten hier iiber Darstellung und biologische
Eigenschaften von 2-Benzopyranen, bei denen in 4-Stellung
(2) bzw. in 1-Stellung (4, 9 und 10) ein Piperidinring
spirocyclisch angekniipft ist. Solche Spiroverbindungen
sind beziiglich ZNS-Aktivitdt von Interesse, da es sich bei 2
um ein Derivat des starken Analgetikums Pethidin (1) han-
delt, bei dem der Konformationsraum des Ethoxycarbonyl-
rests durch eine zusitzliche Bindung eingeschrinkt ist. Die
analgetische Aktivitit des Pethidins wird allerdings von
Estern des 1-Methyl-4-phenyl-4-piperidinols iibertroffen.
Das Wirkungsoptimum dieser sogenannten “umgekehrten
Ester” der Pethidinreihe liegt bei den Estern der Propion-
sdure (3-Demethylprodin, 3)V. Wir haben deshalb auch
Spiroverbindungen des Typs 4 (z.B. 4c¢) synthetisiert, bei
denen es sich um Derivate von 3 mit verminderter Beweg-
lichkeit des Propionyloxyrests handelt.

Chemische Untersuchungen

Zur Gewinnung der Spiroverbindungen 4 haben wir das
(2-Bromphenyl)-acetaldehydacetal 5a% mit n-Butyllithium
behandelt (Br/Li-Austausch) und anschlieBend mit Cyclo-
hexanon (6) bzw. 1-Methyl-4-piperidon (7) zu den
Hydroxyacetalen 8a bzw. 8b umgesetzt. Wahrend fiir die
intramolekulare Umacetalisierung des Hydroxyacetals 8a
zur Spiroverbindung 9a eine Kkatalytische Menge p-Toluol-
sulfonsdure ausreichend war, gelang die Cyclisierung von
8b zu 9b erst mit 1.2 Aquivalenten p-Toluolsulfonsiure.
Hydrolyse des Hydroxyacetals 8a bzw. des Acetals 9b mit
verd. HCI fiihrte zu den spirocyclischen Halbacetalen 10a
bzw. 10b, die sich mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) zu
den spirocyclischen Lactonen 4a bzw. 4b oxidieren lieBen.
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Um der Struktur des Propionséureesters 3 moglichst nahe
zu kommen, war eine zusitzliche Methylgruppe in 4-Stel-
lung der Spiroverbindung 4b nétig. Da es jedoch nicht
gelang, diese Methylgruppe nachtriglich durch Methylie-
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10a-c

Schema 2

rung von 4b einzubauen, haben wir die Synthese mit einer
entspr. methylierten Verbindung begonnen. Ausgehend von
dem 2-(2-Bromphenyl)-propionaldehydacetal Sb lie sich
das methylierte Spirolacton 4¢ in Analogie zu 4b iiber die
Zwischenstufen 8¢, 9¢ und 10c¢ gewinnen. Es war dabei
unwesentlich, daB die Spirocyclen 9¢ und 10c jeweils als
cisftrans-Diastereomerenmischungen anfielen, weil bei der
abschlieBenden Oxidation des Halbacetals 10¢ zu dem Lac-
ton 4c¢ beide Diastereomere das gleiche Produkt lieferten.
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Das fiir diese Umsetzung erforderliche Propionaldehyd-
acetal 5b war durch Homologisierung von 2’-Bromaceto-
phenon (11) zuginglich. In einer Wirtig-Reaktion konden-
sierte 11 mit dem Phosphoniumchlorid 12 und KOtBu zu
dem Enolether 13 (Z/E-Gemisch), an den sich unter S#ure-
katalyse Methanol addieren lief3.

Auch fiir die Synthese des spirocyclischen Pethidin-Deri-
vats 2 diente uns das Bromacetal 5a als Ausgangsverbin-
dung. Bei -78°C reagierte 5a mit n-Butyllithium und Acet-
aldehyd zu dem Hydroxyacetal 14%, dessen Hydrolyse mit
verd. HCI das Halbacetal 15 lieferte. Nach Pyridiniumchlo-
rochromat-Oxidation zum Lacton 16 gelang die Ankniip-
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fung des Piperidinrings in 4-Stellung durch zweifache
Alkylierung mit dem Dielektrophil N,N-Bis(2-chlorethyl)-
N-methylamin (17).

MM2-Berechnungen zufolge ist beim Pethidin (1) die
Konformation mit dquatorial stindigem Phenylrest um etwa
0.6 kcal/mol giinstiger als die Konformation mit axial ste-
hendem Phenylrest. Es ist jedoch nicht geklart, welche
Konformation fiir die Analgesie die grofere Rolle spielt>®.
Analoge molekiilmechanische Rechnungen fiir das Spiro-
pethidin 2 ergaben, daB auch bei 2 die Konformation, bei
der der Phenylring die #quatoriale Position am Piperidin-
ring einnimmt, um ca. 2.2-2.4 kcal/mol giinstiger ist als die
entspr. Konformation mit axialem Phenylrest.

Pharmakologische Untersuchungen

Zur Priifung auf zentrale Wirkungen wurde zunichst das
Verhalten von Miusen zu verschiedenen Zeiten nach i.p.-
Applikation von 2, 4b, 4c, 9b und 10b beobachtet. Ca. 60
Parameter wurden gemessen und beurteilt (Verhaltensbeob-
achtung nach Irwin®). Die Spiroverbindungen 2, 4b (nur
bei 100 mg/kg KG), 4¢ und 9b fiihrten sofort nach Verab-
reichung von 100 und 50 mg/kg Korpergewicht (KG) zu
starker Erregung der Méuse: Es waren Kriampfe, Straub’sches
Schwanzphinomen, Hyperaktivitit und Schreckhaftigkeit
der Versuchstiere (nur 9b) sowie verlangsamte Atmung bis
hin zu Atemnot erkennbar. Beim ersten Beobachtungszeit-
punkt, 30 min nach Applikation der Testsubstanzen, waren
dagegen Symptome zu beobachten, die eher fiir eine zentra-
le Diampfung sprechen: Verminderte Lokomotion, Motor-
koordinationsstérungen, verlangsamte Atmung, Hypother-
mie, verminderter Muskeltonus (nur 2 und 4¢) sowie Lid-
spaltenverkleinerung (nicht bei 2). Wihrend 4b und 9b bei
einer Dosierung von 25 mg/kg KG das Verhalten der
Miuse nicht mehr beeinfluBten, wirkten 2 und 4¢ auch bei
dieser Dosis noch schwach zentral dimpfend. Das spirocy-
clische Halbacetal 10b, die polarste der untersuchten Ver-
bindungen, fiihrte selbst bei einer Dosis von 100 mg/kg KG
nicht zu erkennbaren Verhaltensanomalien der Miuse und
wurde deshalb nicht weiter untersucht.

Die EDs,-Werte, die wir bei der Priifung auf Analgesie im
Essigsdure-Writhing Test® gefunden haben, sind in Tab. 1
zusammengestellt. Fiir 2, das spirocyclische Pethidin-Deri-
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Tab. 1: Analgetische Aktivitit im Essigsdure

Writhing Test (Maus)

Substanz EDgo-Wert in mg/kg KG
2 (nicht bestimmbar)

4b 150  (40-56.1)

4c 9.2 (4.4-19.3)

9b 21 (7.1-62)
Pethidin 3.0 (1.94 - 4.65)
Tramadol 7.4 (3.6- 14.5)

vat, war im Writhing Test ein EDsg-Wert nicht bestimmbar,
da selbst durch 20 mg/kg KG, einer Dosis, bei der schon
deutlich die zentrale Dampfung zu erkennen war, die Zahl
der Streckreaktionen nicht reduziert wurde. In der Reihe der
spirocyclischen Prodin-Analoga (4b, 4¢, 9b) steigt der anal-
getische Effekt mit zunehmender Ahnlichkeit zur Leitstruk-
tur 3: Am schwichsten wirkt die Methoxyverbindung 9b,
etwas stiarker das Lacton 4b, die stirkste Analgesie ruft das
in 4-Stellung methylierte Lacton 4¢ hervor. Allerdings
erreicht auch 4c¢ nicht die Analgesie von Pethidin. Mit
einem ED;o-Wert von 9.2 mg/kg KG liegt die analgetische
Wirksamkeit von 4¢ etwa im Bereich der Analgesie von
Tramadol. Durch zusitzliche Gabe von 2 mg/kg KG Nalo-
xon - HCl lieB} sich der analgetische Effekt von 4¢ nicht auf-
heben. Dies spricht dafiir, daB die Analgesie von 4¢ nicht
an Opioidtrezeptoren gekoppelt ist. 4¢c war auch im Hot
Plate Test (Maus)” analgetisch aktiv [EDs;, = 23 mg/kg KG
(13.9-38.2)]. Die Spiroverbindungen 4b und 9b wurden
auBerdem im Tail Flick Test® auf Analgesie untersucht.
Wihrend fiir das spirocyclische Lacton 4b ein EDgp-Wert
nicht bestimmt werden konnte, weil es bis zu einer Dosis
von 30 mg/kg KG wirkungslos war, fiihrte die Vorbehand-
lung der Méuse mit der Methoxyverbindung 9b bereits bei
einer Dosis von 15 mg/kg KG zu einer verzogerten Reak-
tion auf den Schmerzreiz (Warme-Lichtstrahl). Der fiir 9b
in diesem Testmodell ermittelte EDsq-Wert von 43 mg/kg
KG (10.8-172) liegt aber deutlich iiber den ED5y-Werten
von Tramadol [EDsq = 12.6 mg/kg KG (7.5-21.5)] und
Pethidin [EDs = 3.4 mg/kg KG (1.9-6.2)].

In einem Screening wurden die Spiroverbindungen 4a-c,
9b-¢ und 10a-c auf insektizide, herbizide und nematizide
Wirksamkeit getestet. Im Herbizid-Screening fiel 10a durch
Keimhemmung der Testspezies Veronica persica Poir. (per-
sischer Ehrenpreis) auf. Bei der Insektizidpriifung war 9b
gegen den Maisschidling Diabrotica undecimpunctata (160
ppm) und gegen den Baumwollschidling Anthonomus
grandis (1000 ppm) wirksam; 4c zeigte eine 90proz. Wir-
kung gegen Spinnmilben und 9¢ war gegen Blattliuse
(1000 ppm) aktiv.

Herrn Prof. F. Eiden danken wir ganz herzlich fiir die stets groBziigige
Unterstiitzung unserer Arbeit. Der Fa. Schering AG danken wir fiir die
Priifung auf biozide Wirksamkeit und dem Fonds der Chemischen Indu-
strie und der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir finanziel-
le Unterstiitzung.

Arch. Pharm. (Weinheim) 326, 513-518 (1993)

515

Experimenteller Teil
Allgemeine Angaben zu den chemischen Untersuchungen

Schmp. (unkorrigiert): Geriit nach Dr. Tottoli (Biichi).- CHN-Analysen:
CHN-Elementaranalysator Rapid (Heraeus).- Massenspektren: Massen-
spektrometer CH 7 (Varian).- IR-Spektren: IR-Spektrophotometer 710 B
{Perkin-Etmer).- NMR-Spektren: GSX FT NMR-Spekirometer, 400 MHz
(Jeol).- DC: DC-Fertigplatten Kieselgel 60 F 254 (Merck).- SC: Kieselgel
60, KorngroBe 0.063-0.200 mm (Merck).- Chromatotron: Modell 7924 T
(Harrison Research); Kieselgel 60 PF 254 mit CaSOQ, x 1/2 H,0O.- Flash
Chromatographie: Lit.%.- Molekiilmechanische Rechnungen: Programm
Insight II (Biosym Technologies), Personal Iris W-4D25TG (Silicon
Graphics).

2-[2-(1-Hydroxycyclohexyl)-phenyl]-acetaldehyd-dimethylaceral (8a)

Unter N, wurden 1.07 g (4.37 mmol) 5a in 20 ml THF auf -78°C
gekiihlt und mit 3.0 ml (4.8 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-Hexan)
versetzt. Danach wurde 40 min bei -78°C geriihrt und anschlieBend mit 0.5
g (5.10 mmol) Cyclohexanon (6) in 5 ml THF versetzt. Es wurde 90 min
bei -78°C und 30 min bei RT geriihrt, dann wurde H,O (30 ml) zugegeben
und mit CH,Cl, ausgeschiittelt. Die getrocknete (Na,SO4) CH,Cl,-Phase
wurde i.Vak. eingedampft und der Riickstand am Chromatotron gereinigt
(4 mm-Platte, Laufmitte] Petrolether:Ethylacetat = 95:5). Farbloses Ol,
Ausb. 0.67 g (58%).- C1gH405 (264.4) Ber. C 72,7 H9.15 Gef. C728 H
9.07 Mol.-Masse 264 (ms).- IR (Film): 3460 (OH); 1130 (C-O); 1080 cm’!
(C-0).- '"H-NMR (d4-DMSO): 8 (ppm) = 1.01-2.39 (m; 10 H, (CH,)s),
3.27 (s; 6H, CH(OCH;),), 3.30 (d; J = 5.5 Hz, 2H, Ar-CH,), 4.53 (s; 1H,
H/D-Tausch, OH), 4.60 (t; J = 5.5 Hz, 1H, CH(OCH,),), 7.00-7.79 (m, 4H,
aromat.).

34-Dihydro-3-methoxy-spiro[1H-2-benzopyran-1,1" -cyclohexan] (9a)

0.53 g (2.0 mmol) 8a, 50 m! Methanol und 30 mg (0.16 mmol) p-
Toluolsulfonsidure wurden 3.5 h bei RT geriihrt. Dann wurde mit 0.2 N
NaOH (50 ml) versetzt, mit CH,Cl, ausgeschiittelt (4 x), die CH,Cl,-
Schicht getrocknet (Na,SO,) und i.Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde
am Chromatotron gereinigt (4 mm-Platte, Laufmitte] Petrolether:Ethylace-
tat = 8:2). Farblose Kristalle (Ligroin), Schmp. 58-59°C, Ausb. 0.35 g
(75%).- C15sHy00, (232.3) Ber. C 77.6 H 8.68 Gef. C 77.5 H 8.55 Mol.-
Masse 232 (ms).- IR (KBr): 1140 (C-0); 1070 cm™! (C-0).- 'H-NMR (dg-
DMSO): & (ppm) = 1.12-2.23 (m; 10 H, (CHj)s), 2.66 (dd; 1 = 16.0/6.0 Hz,
1H, Ar-CH,), 2.96 (dd; J = 16.0/4.0 Hz, 1H, Ar-CH,), 3.47 (s; 3H, OCHS,),
4.88 (dd; J = 6.0/4.0 Hz, 1H, O-CHOCHj,), 7.07-7.46 (m; 4H, aromat.).

3,4-Dihydro-spiro{ I H-2-benzopyran-1,1’ -cyclohexanj-3-o! (10a)

1.19 g (4.5 mmol) 8a, 25 ml Dioxan und 20 m} 0.05 N HCI wurden 48 h
bei RT geriihrt. Dann wurde H,O (20 ml) zugesetzt und viermal mit je 25
ml CH,Cl, extrahiert. Nach Trocknen (Na,SOy) wurde das Losungsmittel
i.Vak. verdampft und der Riickstand umkristallisiert. Farblose Kristalle
(Cyclohexan), Schmp. 145-147°C, Ausb. 0.45 g (46%).- C,4H;30, (218.3)
Ber. C 77.0 H 8.31 Gef. C 76.9 H 8.37 Mol.-Masse 218 (ms).- IR (KBr):
3330 (OH); 1135 (C-0); 1060 cm™! (C-O).- 'H-NMR (ds-DMSO): 8 (ppm)
= 1.28-1.37 (m; 1H, (CHy)s), 1.42-1.49 (m; 3H, (CH,)s), 1.65-1.83 [m; 5H,
(CHp)sl, 1.91-1.95 (m; 1H, (CH,)s), 2.67 (dd; J = 15.6/8.1 Hz, 1H,
ArCH,), 2.80 (dd; J = 15.6/2.6 Hz, 1H, ArCH,), 5.07 (m; 1H, OCHOH),
6.40 (d; ] = 6.2 Hz, 1H, OH), 7.04 (d; J = 7.3 Hz, 1H, aromat.), 7.09-7.18
(m; 3H, aromat.).

Spiro[1H-2-benzopyran-1,1’-cyclohexan]-3(4H)-on (4a)

Unter N, wurden 734 mg (3.37 mmol) 10a in 20 ml CH,Cl, zu 2.17 g
Pyridiniumchlorochromat in 30 ml CH,Cl, getropft. Nach 4 h bei RT
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wurde tiltriert, i.Vak. eingeengt und der Riickstand sc gereinigt (60 g Kie-
selgel, Sdulendurchmesser 3 cm, Laufmitte! Petrolether:Ethylacetat = 95:5,
Fraktionen zu 20 ml). Die Fraktionen 34-56 wurden gemeinsam i.Vak. ein-
gedampft, der Riickstand wurde umkristallisiert. Farblose Nadeln (iPr,0),
Schmp. 100-102°C, Ausb. 380 mg (52%).- C,4H,c0, (216.3) Ber. C 77.8
H 7.46 Gef. C 77.6 H 7.61 Mol.-Masse 216 (ms).- IR (KBr): 1735 (C=0);
1300 (C-0O); 1140 cm™ (C-0).- '"H-NMR (CDCls): 8 (ppm) = 1.25-1.37
(m; 1H, (CH,)s), 1.68-1.72 (m; 2H, (CH,)s), 1.81-2.01 (m; 5H, (CHy)s),
2.04-2.07 (m; 2H, (CHy)s), 3.78 (s, 2H, Ar-CH,), 7.15-7.17 (m; 1H, aro-
mat.), 7.29-7.31 (m; 3H, aromat.).

2-[2-(4-Hydroxy-1-methyl-4-piperidyl)-phenyl]-acetaldehyd-dimethylace-
tal (8b)

Unter N, wurden 1.07 g (4.37 mmol) 5a in 20 ml THF auf -78°C
gekiihlt und mit 3.0 ml (4.8 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-Hexan)
versetzt. Nach 1 h bei -78°C wurden 0.58 g (5.1 mmol) 1-Methyl-4-piperi-
don (7) in 5 ml THF langsam zugetropft. Danach wurde 2 h bei -78°C und
! h bei RT geriihrt, mit 30 mt H,O hydrolysiert und mit CH,Cl, exirahiert.
Die CH,Cl,-Phase wurde getrocknet (Na,SQO,), i.Vak. cingedampft und
der Riickstand rotationschromatographisch gereinigt (Chromatotron, 4
mm-Platte, Laufmittel CH,Cl,:CH;0H = 95:5, Fraktionen zu 20 ml). Farb-
loses Ol, erstarrt zu farblosen Kristallen, Schmp. 73-75°C, Ausb. 0.62 g
(519%).- C¢HysNO;3 (279.4) Ber. C 68.8 H 9.02 N 5.0 Gef. C 68.8 H 9.02
N 5.0 Mol.-Masse 279 (ms).- IR (KBr): 3100 (OH); 1120 (C-0); 1040 cm!
(C-0).- 'H-NMR (CDCly): 3 (ppm) = 1.69-2.30 (m; 4H, N(CH,CH,),),
2.37 (s; 3H, NCH3), 2.50-2.95 (m; 4H, N(CH,CH,);), 3.38 (s; 6H,
CH(OCHj3),), 3.52 {d; J = 5.5 Hz, 2H, Ar-CH,), 3.85 (s-breit; 1H, H/D-
Tausch, OH), 4.59 (t; J = 5.5 Hz, 1H, CH(OCH;),), 7.17-7.59 (m, 4H, aro-
mat.).

3 4-Dihydro-3-methoxy-1’-methyl-spiro[ 1 H-2-benzopyran-1,4’ -piperidin]
(9b)

0.18 g (0.65 mmol) 8b, 0.15 g (0.79 mmol) p-Toluolsulfonsédure und 20
mi CH;OH wurden 48 h bet RT geriihrt. Dann wurde mit 50 ml 5 proz.
Na,CO4-Lsung verdiinnt, mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die CH,Cl,-Schicht
getrocknet (Na,SOy), 1. Vak. eingedampft und der Riickstand im Kugelrohr
destilliert. Farbloses Ol (Sdp.qq; 220-250°C), das zu farblosen Kristallen
(iPr,0) erstarrte, Schmp. 68-70°C, Ausb. 0.12 g (75%).- C,sH;NO;
(247.3) Ber. C 72.8 H 8.56 N 5.7 Gef. C 72.5 H 8.86 N 5.6 Mol.-Masse
247 (ms).- IR (KBr): 1075 (C-0); 1040 cm™! (C-0).- 'H-NMR (CDCl3): 8
(ppm) = 1.85-1.89 (m; 1H, N(CH,CH,),), 1.93-2.03 (m; 2H, N(CH,CH,),),
2.21 (1d; J = 12.5/4.5 Hz, 1H, N(CH,CH,),), 2.37 (s; 3H, NCH,), 2.46 (td;
J = 11.3/4.3 Hz, 1H, N(CH;CH;)p), 2.54 (td; J = 12.5/2.7 Hz, 1H,
N(CH,CH,),), 2.74-2.79 (m; 2H, N(CH,CH,),), 2.90 (dd; J = 15.4/6.6 Hz,
{H, Ar-CH,). 2.95 (dd; J = 15.4/3.7 Hz, 1H, Ar-CH,), 3.58 (s; 3H, OCH3),
4.87 (dd; J = 6.6/3.7 Hz, 1H, OCHOCH;), 7.08-7.27 (m, 4H, aromat.).

34-Dihydro-1'-methyl-spiro[ 1 H-2-benzopyran-1 4’ -piperidinj-3-ol (10b)

1.53 g (6.2 mmol) 9b, 50 ml Dioxan und 50 m! N HCI wurden 75 h bei
RT geriihrt. Dann wurde mit 2 N NaOH alkalisiert, mit CH,Cl, ausge-
schiitielt, die CH,Cl,-Schicht getrocknet (Na,SOy), 1.Vak. eingedampft
und der Riickstand umkristallisiert. Farblose Kristalle (iPr;O), Schmp.
145-147°C, Ausb. 1.28 g (89%).- C4HyNO, (233.3) Ber. C 72.1 H 8.21
N 6.0 Gef. C 71.8 H 8.50 N 6.0 Mol.-Masse 233 (ms).- IR (KBr): 3070
(OH); 1060 (C-0); 1040 cm’! (C-0).- '"H-NMR (CDCl3): & (ppm) = 1.85-
1.88 (m; LH, N(CH,CH,),), 1.99-2.03 (m; 2H, N(CH,CH,),), 2.25 (1d; J =
13.2/4.4 Hz, 1H, N(CH,CH,),), 2.35 (s; 3H, NCHjy), 2.48-2,60 (m; 2H,
N(CH,CH,),), 2.73-2.76 (m; 2H, N(CH,CH,),), 2.88 (dd; J = 15.8/7.3 Hz,
1H, Ar-CH,), 3.01 (dd; J = 15.8/2.9 Hz, 1H, Ar-CH,), 4.87 (s-breit, IH,
OH), 5.29 (dd; J = 7.3/2.9 Hz, 1H, OCHOH), 7.10 (d; J = 6.6 Hz, 1H, aro-
mat.), 7.16-7.22 (m; 3H, aromat.).
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1'-Methyl-spiro[ 1 H-2-benzopyran-1.4" -piperidin]-3(4H)-on (4b)

Unter N; wurden 175 mg (0.75 mmol) 10b in 10 ml CH,Cl, ziigig zu
248 mg (1.15 mmol) Pyridiniumchlorochromat in 10 m! CH,Cl, getropft.
Nach 3 h bei RT wurde filtriert, das Filtrat i.Vak. eingeengt und der Riick-
stand iiber Kieselgel filtriert (30 g Kieselgel, Sdulendurchmesser 2 cm,
Laufmittel CH,Cl,:CH;0H = 9:1). Farblose Kristalle (iPr,0), Schmp. 99-
100°C, Ausb. 65.5 mg (38%).- C.H;;NO, (231.3) Ber. C 727 H 741 N
6.1 Gef. C 72.5 H7.71 N 6.0 Mol.-Masse 231 (ms).- IR (KBr): 1725
(C=0); 1270 (C-O); 1150 (C-0); 980 cm’! (C-0).- '"H-NMR (CDCly): &
(ppm) = 2.01 (dd; J = 12.7/2.2 Hz, 2H, N(CH,CH,), dquatorial), 2.26 (td, J
= 12.7/4.4 Hz, 2H, N(CH,CH.), axial), 2.39 (s; 3H, NCHj,), 2.61 (1d; J =
12.7/2.2 Hz, 2H, N(CH,CH,), axial), 2.80 (dd; J = 12.7/4.4 Hz, 2H,
N(CH,CH,), dquatorial), 3.79 (s; 2H, Ar-CH,), 7.16-7.18 (m; |H, aro-
mat.), 7.30-7.33 (m; 3H, aromat.).

1-Brom-2-(2-methoxy-1-methylvinyl)benzol (13)

Unter N, wurden 27.7 g (81 mmol) Methoxymethyltriphenylphosphoni-
umchlorid (12) in 90 m! THF suspendiert, auf -40°C gekiihit und portions-
weise mit 11.56 g (103 mmol) KOtBu versetzt, wobei die Temp. -10°C
nicht iibersteigen darf. Nach vollstindiger KOtBu-Zugabe wurden sofort
10.0 g (50.3 mmol) 2’-Bromacetophenon (11} in 50 ml THF zugetropft,
wobei die Temp. wiederum unter -10°C gehalten wurde. Es wurde 1 h bei
-10°C und 18 h bei RT geriihrt, dann wurde H,O (200 mi) zugegeben und
zehnmal mit Petrolether ausgeschiittelt. Die org. Schicht wurde getrocknet
(Na,S0,), 1.Vak. eingeengt, der Riickstand in 250 m! CH,OH und 150 mi
H,0 aufgenommen und wiederum mit Petrolether (zehnmal) extrahiert.
Die Petrolether-Phase wurde getrocknet (Na,SO,) und fraktioniert destil-
liert. Farblose Fliissigkeit, Sdp.g; 49-55°C, Ausb. 9.55 g (84%).-
CioH ) BrO (227.1) Ber. C 52.9 H 4.88 Gef. C 53.2 H 4.58 Mol.-Masse
228/226 (ms).- IR (Film): 2850 (OCHa;); 1660 (C=C); 1230 (C-O); 1140
cm! (C-0).- tH-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.79 (s; 3 x 0.2 H, CHy), 1.88
(s; 3 x 0.8 H, CHa), 3.48 (s, 3 x 0.2 H, OCHa), 3.62 (s, 3 x 0.8 H, OCH3),
5.940 und 5.944 (je s; zusammen 1H, C=CHOCH,), 7.01 (td; J = 7.3/2.2
Hz, 1H, aromat.), 7.10 (dd; J = 7.3/2.2 Hz, 1H, aromat.), 7.16 und 7.20 (je
t; ] = 7.3 Hz, zusammen 1H, aromat.), 7.46-7.51 (m, 1H, aromat.). Das
Z/E-Isomerenverhiltnis betrigt 4:1.

2-(2-Bromphenyl)-propionaldehyd-dimethylacetal (5b)

Unter N, wurden 8.0 g (35.2 mmol) 13, 175 mg p-Toluolsulfonsdure und
70 m! Methanol 72 h riickflielend erhitzt. AnschlieBend wurde mit H,O
(70 ml) verdiinnt, fiinfmal mit CH,Cl, ausgeschiittelt, die CH,Cl,-Schicht
getrocknet (Na,;SO,) und fraktioniert destilliert. Farblose Fliissigkeit,
Sdp.ggs 65°C, Ausb. 7.57 g (83%).- CyyH5BrO; (259.1) Ber. C S1.0 H
5.83 Br 30.8 Gef. C 50.9 H 5.89 Br 30.7 Mol.-Masse 260/258 (ms).- IR
(Film): 2840 (OCH,); 1080 cm! (C-0).- '"H-NMR (CDCl,): § (ppm) =
1.25 (d; J = 7.3 Hz, 3H, CH-CH,), 3.30 (s, 3H, OCHj), 3.37 (s, 3H,
OCH,), 2.58-2.65 (m; 1H, Ar-CH), 4.47 (d; J = 5.9 Hz, 1H, CH(OCHj),),
7.06 (1d; J = 8.1/1.5 Hz, 1H, aromat.), 7.26 (dd; J = 8.1/1.5 Hz, 1H, aro-
mat.), 7.31 (td; J = 8.1/1.5 Hz, 1H, aromat.), 7.54 (dd; J = 8.1/1.5 Hz, 1H,
aromat.).

2-[2-(4-Hydroxy-1-methyl-4-piperidyl)-phenyl]-propionaldehyd-dimethyl-
acetal (8¢)

Unter N, wurden 2.26 g (8.7 mmol) 5b in 40 ml THF auf -78°C gekiihlt
und tropfenweise mit 6 ml (9.6 mmol) n-Butyllithium (1.6 molar in n-
Hexan) versetzt. Nach 20 min bei ~-78°C wurden 1.16 g (10.3 mmol) 1-
Methyl-4-piperidon (7) in 10 ml THF langsam zugetropft. Es wurde 6 h
bei -78°C und 30 min bei RT geriihrt, dann wurde mit 60 m} halbkonz.
NH,CI hydrolysiert und mit CH,Cl, extrahiert. Die getrocknete (K,COs)
CH,Cl,-Phase wurde i.Vak. eingedampft und der Riickstand sc gereinigt
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Pethidin- und Prodin-Analoga

(50 g Kieselgel, Siulendurchmesser 3 cm, Laufmitiel CH,Cl,:CH;0H =
9:1, Fraktionen zu 20 ml). Farblose Kristalle (iPr,O), Schmp. 84-86°C,
Ausb. 907 mg (36%).- C,sHp;NO; (293.4) Ber. C 69.6 H 9.28 N 4.8 Gef.
C 69.6 H 9.30 N 4.8 Mol.-Masse 293 (ms).- IR (KBr): 3150 (OH); 1100
(C-0): 1060 cm™! (C-0).- '"H-NMR (ds-DMSO): 8 (ppm) = 1.14 (d; J=7.3
Hz, 3H, Ar-CH-CH;), 1.73 (dd; J = 12.8/2.2 Hz, 1H, N-CH,-CH,), 1.88
(td; J = 12.8/4.4 Hz, 1H, N-CH,-CH,), 1.97 (dd; J = 12.8/2.2 Hz, 1H, N-
CH,-CH,), 2.10 (td; J = 12.8/4.4 Hz, 1H, N-CH,-CH,), 2.19 (s; 3H,
NCHjy), 2.38-2.44 (m; 2H, N-CH,), 2.52-2.57 (m; 2H, N-CH,), 3.15 (s;
3H, OCHy), 3.31 (s; 3H, OCH,), 4.19 (quint; J = 7.3 Hz, 1H, Ar-CH), 4.47
(d; J = 7.3 Hz, 1H, CH(OCHs),), 4.63 (s; 1H, H/D-Tausch, OH), 7.11 (t; J
= 7.3 Hz, 1H, aromat.), 7.18 (t; J = 7.3 Hz, 1H, aromat.), 7.37 (d; J = 7.3
Hz, ZH, aromat.).

34-Dikydro-3-methoxy-1" 4-dimethyl-spiro{ 1 H-2-benzopyran-1 4’ -piperi-
din] (9¢)

872 mg (2.97 mmol) 8¢, 620 mg (3.26 mmol) p-Toluolsulfonsdure und
70 ml CH,OH wurden 24 h bei RT geriihrt. Dann wurde 10proz. Na,CO,
(70 ml) zugegeben, mit CH,Cl, extrahiert, die CH,Cl,-Schicht getrocknet
(K,CO3), i.Vak. eingedampft und der Riickstand umkristallisiert. Farblose
Kristalle (iPr,0), Schmp. 65-71°C, Ausb. 674.9 mg (87%).- C;cH;3NO,
(261.4) Ber. C 73.5 H 8.87 N 5.4 Gef. C 73.4 H 8.86 N 5.3 Mol.-Masse
261 (ms).- IR (KBr): 1105 (C-0); 1060 cm™ (C-0).- 'H-NMR (CDCl,): &
(ppm) = 1.25(d; J =7.3 Hz, 3x 0.2 H, Ar-CH-CH;), 1.29 (d; J =7.3 Hz, 3
x 0.8 H, Ar-CH-CH,), 1.83-2.07 (m; 3H, CH,-CH,-N-CH,-CH,), 2.17 (td;
J=12.2/4.4 Hz, 1H, CH,-CH,-N-CH,-CH,), 2.365 und 2.373 (je s; zusam-
men 3H, N-CHj;), 2.48 (td; J = 12.2/2.9 Hz, 1H, N-CH,), 2.56 (td; J =
12.2/2.2 Hz, 1H, N-CH,), 2.73-2.80 (m, 2H, N-CH,), 2.89 (qd; ] = 7.3/4.4
Hz, 1H, Ar-CH-CH3y), 3.51 (s; 3 x 0.8 H, OCH3), 3.58 (s; 3 x 0.2 H,
OCHa), 4.62 (d; ] = 4.4 Hz, 0.8 H, OCHOCH,;), 4.80 (d; J = 2.2 Hz, 0.2 H,
OCHOCH;), 7.10-7.21 (m, 4H, aromat.).- Das cis/trans-Diastereomeren-
verhéltnis betragt 20:80.

3,4-Dihydro-1"-4-dimethyl-spiro[ 1 H-2-benzopyran-1,4’ -piperidin]-3-ol
(10c)

a) 445.6 mg (1.7 mmol) 9¢, 25 ml Dioxan und 25 m! N HCl wurden 68 h
bei RT geriihrt. Dann wurde mit H,O (80 m!) verdiinnt, mit 2 N NaOH
alkalisiert und mit CH,Cl, extrahiert. Die iiber K,CO; getrocknete
CH,Cl,-Phase wurde i.Vak. eingeengt und der Riickstand sc gereinigt (13
g Kieselgel, Saulendurchmesser 1.5 cm, Laufmittel CH,Cl,:CH;0H = 8:2,
Fraktionen zu 10 ml). Farblose Kristalle (iPr,0), Schmp. 142-143°C,
Ausb. 189.9 mg (45%).- C;5H,;NO, (247.3) Ber. C 72.8 H 8.56 N 5.7 Gef.
C 72.6 H 8.57 N 5.5 Mol.-Masse 247 (ms).- IR (KBr): 3060 (OH); 1050
em’! (C-0).- 'H-NMR (CDCly): 8 (ppm) = 1.27 (d; J =7.0 Hz, 3x 0.2 H,
Ar-CH-CHay), 1.34 (d; J = 7.3 Hz, 3 x 0.8 H, Ar-CH-CH,), 1.62 (s-breit;
1H, OH), 1.84-2.05 (m; 3H, CH,-CH,-N-CH,-CH,), 2.19 (td; J = 13.2/44
Hz, 1H, CH,-CH,-N-CH,-CH,), 2.36 (s; 3 x 0.2 H, NCH3), 2.37 (s; 3x 0.8
H, NCHj), 2.44-2.57 (m, 2H, CH,-N-CH,), 2.71-2.75 (m; 2H, CH,-N-
CH,), 2.82-2.89 (m; 0.8 H, Ar-CH-CH3), 2.94 (qd; J = 7.0/2.2 Hz, 0.2 H,
Ar-CH-CHy), 5.07 (d; J = 4.4 Hz, 0.8 H, OCHOH), 5.26 (d; J = 2.2 Hz, 0.2
H, OCHOH), 7.15-7.24 (m; 4H, aromat.).- Das cis/trans-Diastereomeren-
verhiltnis betriigt 20:80.

b) 925.7 mg (3.16 mmol) 8¢, 40 ml Dioxan und 40 ml N HCl wurden 72
h bei RT geriihrt. Aufarbeitung und Isolierung von 10c wie unter a)
beschrieben. Farblose Kristalle, Ausb. 345.9 mg (44%).

I' 4-Dimethyl-spiro[1H-2-benzopyran-14’ -piperidin]-3(4H)-on (4c)

Unter N, wurden 463.8 mg (1.88 mmol) 10c in 30 ml CH,Cl, ziigig zu
1.21 g (5.6 mmol) Pyridiniumchlorochromat in 30 ml CH,Cl, getropft.
Nach 4 h bei RT wurde filtriert, etwas Kieselgel zugesetzt und i.Vak. ein-
gedampft. Der so auf Kieselgel aufgezogene Riickstand wurde auf eine
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Kieselgelsiule (50 g Kieselgel, Sdulendurchmesser 3 cm) gegeben und mit
CH,Cl,:CH;0H = 9:1 eluiert. Das dunkelbraune Eluat wurde i.Vak. einge-
dampft, der Riickstand in 20 ml H,O geldst, mit 10proz. Na,CO; auf pH
6.5 eingestellt und mit CH,Cl, extrahiert. Die CH,Cl,-Phase wurde
getrocknet (K,CO3), i.Vak. eingeengt und der Riickstand unter Zusatz von
Aktivkohle umkristallisiert. Farblose Kristalle (iPr,0), Schmp. 94-95°C,
Ausb, 161.6 mg (35%).- CsHgNO, (245.3) Ber. C 73.4 H7.81 N 5.7 Gef.
C 73.5 H7.86 N 5.8 Mol.-Masse 245 (ms).- IR (KBr): 2800 (NCH3); 1735
(C=0); 1180 (C-0); 1140 cm™! (C-0).- 'H-NMR (CDCL;): § (ppm) = 1.68
(d; J = 7.3 Hz, 3H, CH-CHj3), 1.97 (m; 1H, N(CH,-CH,),), 2.06-2.10 (m;
2H, N(CH,-CH,),), 2.39 (s; 3H, NCH3y), 2.46 (td; J = 12.5/4.4 Hz, 1H,
N(CH,-CH,),), 2.55 (m; 1H, N(CH,-CH,),), 2.69 (dt; J = 12.5/2.2 Hz, 1H,
N(CH,-CH,),, 2.76 (d-breit; J = 12.5 Hz, 1H, N(CH,-CH;),), 2.83 (dt; ] =
9.9/2.2 Hz, 1H, N(CH,-CH,),), 3.77 (g; J = 7.3 Hz, 1H, CH-CH,), 7.29-
7.37 (m; 4H, aromat.).

34-Dihydro-1-methyl-1H-2-benzopyran-3-ol (15)

4.15 g (20 mmol) 14%, 100 ml Dioxan und 100 m! 0.5 N HCI wurden 67
h bei RT geriihrt. Dann wurde mit CH,Cl, extrahiert (6 x), die CH,Cl,-
Schicht getrocknet (Na;SO,), i.Vak. eingedampft und der Riickstand sc
gereinigt (60 g Kieselgel, Sdulendurchmesser 3 cm, Laufmittel Petrol-
ether:Ethylacetat = 8:2, Fraktionen zu 20 ml). Die Fraktionen 12-25 (Rf =
0.35) wurden i.Vak. eingeengt. Farbloses Ol, Ausb. 2.22 g (69%).-
CioH20, (164.2) Ber. C 73.2 H 7.36 Gef. C 73.0 H 7.47 Mol.-Masse 164
(ms).- IR (Film): 3400 (OH); 1090 (C-O); 1025 cm’! (C-0).- 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 1.57 (d; T = 6.6 Hz, 3 x 0.5 H, CHy), 1.61 (d,J = 6.6
Hz, 3 x 0.5 H, CHjy), 2.80 (dd; J = 16.1/4.4 Hz, 0.5 H, H-4), 292 (dd; J =
15.8/8.4 Hz, 0.5 H, H-4), 3.00 (dd; J = 15.8/2.9 Hz, 0.5 H, H-4), 3.17 (dd;
J=16.1/44 Hz, 0.5 H, H-4), 3.30 (d; J = 4.4 Hz, 0.5 H, OH), 3.66 (d; J =
5.9 Hz, 0.5 H, OH), 4.99 (g; J = 6.6 Hz, 0.5 H, H-1}, 5.10 (q; ] = 6.6 Hz,
0.5 H, H-1), 5.18 (ddd; J = 8.4/5.9/2.9 Hz, 0.5 H, H-3 axial), 5.52 (“q"; J =
4.4 Hz, 0.5 H, H-3 dquatorial), 7.09-7.14 (m, 2H, aromat.), 7.18-7.23 (m,
2H, aromat.). Das cis/trans-Isomerenverhiltnis betragt 1:1.

1,4-Dihydro-1-methyl-2-benzopyran-3-on (16)

Unter N, wurden 2.156 g (13.1 mmol) 15 in 40 m]l CH,Cl, ziigig zu 8.49
g (39 mmol) Pyridiniumchlorochromat in 50 ml CH,Cl, getropft. Es wurde
4 h bei RT geriihrt, dann wurde filtriert, i.Vak. eingeengt und iiber eine
Kieselgelsdule gereinigt (60 g Kieselgel, Sdulendurchmesser 3 cm, Lauf-
mittel Petrolether:Ethylacetat = 9:1): Farbloses Ol, das zu farblosen Kri-
stallen erstarrte, Schmp. 48-50°C, Ausb. 1.46 g (69%).- C,oH,o0, (162.2)
Ber. C 74.1 H 6.21 Gef. C 74.0 H 6.13 Mol.-Masse 162 (ms).- IR (KBr):
1735 (C=0); 1240 (C-0); 1075 cm™! (C-O).- 'H-NMR (CDCl): 3 (ppm) =
1.75 (d; J = 6.6 Hz, 3H, CHj3), 3.70 (d; J = 18.0 Hz, 1H, H-4), 3.76 (d; J =
18.0 Hz, iH, H-4), 5.48 (q; J = 6.6 Hz, 1H, H-1), 7.20-7.22 (m; 1H, aro-
mat,), 7.25-7.28 (m; 1H, aromat.), 7.30-7.35 (m; 2H, aromat.).

1,1"-Dimethyl-spiro{ 1 H-2-benzopyran-4 4’ -piperidin]-3(4H)-on (2)

400 mg (2.47 mmol) 16, 950 mg (4.94 mmol) N.N-Bis(2-chiorethyl)-N-
methylammoniumchlorid (17 - HCI) und 100 mg KI wurden in 30 mi
Dimethylformamid gelost und mit 920 mg (8.21 mmol) KOtBu versetzt.
Nach 1 h bei RT wurde nochmals mit 320 mg (2.86 mmol) KOtBu 3.5 h
bei RT geriihrt. Dann wurde auf 50proz. NH,Cl (100 ml) gegossen, mit 2
N NaOH auf pH 9 gebracht und ziigig mit CH,Cl, ausgeschiittelt (drei-
mal). Die CH,Cl,-Phase wurde getrocknet (K,COyj), i.Vak. eingedampft
und der Riickstand sc gereinigt (20 g Kieselgel, Saulendurchmesser 2 cm,
Laufmitte} CH,Cl,:CH;0H = 9:1, Fraktionen zu 10 ml). Die Fraktionen 5-
15 (Rf = 0.54) wurden i.Vak. eingedampft, der Riickstand wurde umkri-
stallisiert. Farblose Kristalle (iPr,0), Schmp. 125-126°C, Ausb. 160 mg
(26%).- CsHgNO; (245.3) Ber. C 73.4 H 7.81 N 5.7 Gef. C 73.4 H 7.88
N 5.7 Mol.-Masse 245 (ms).- IR (KBr): 1732 (C=0); 1180 (C-0); 1073
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cm’! (C-0).- 'TH-NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 1.70 (td; J = 12.9/3.7 Hz, 1H,
CH,-CH,-N-CH,-CH, axial), 1.71 (d; J = 6.6 Hz, 3H, CHCHj3), 2.12 (ddd;
1 =13.2/5.9/2.9 Hz, 1H, CH,-CH,-N-CH,-CH, #dquatorial), 2.18-2.26 (m;
2H, CH,-CH,-N-CH,-CH,), 2.29 (s, 3H, NCH;), 2.39 (ddd; J =
13.2/11.4/4.4 Hz, 1H, CH,-CH,-N-CH,-CH, axial), 2.64 (d-breit; J = 12.9
Hz, 1H, CH,-CH,-N-CH,CH, #quatorial), 2.81-2.85 (m; 1H, CH,-CH,-N-
CH,-CH, 4quatorial), 2.97 (td; J = 11.4/2.9 Hz, 1H, CH,-CH,-N-CH,-CH,
axial), 5.68 (q; J = 6.6 Hz, 1H, CHCH;), 7.20 (d; J = 7.3 Hgz, 1H, aromat.),
7.26 (t; J = 7.3 Hz, |H, aromat.), 7.33 (t; ] = 7.3 Hz, 1H, aromat.), 7.40 (d;
J =7.3 Hz, 1H, aromat.).

Allgemeine Angaben zu den pharmakologischen Untersuchungen

Experimentelle Angaben zu den Versuchstieren, zur Substanzverabrei-
chung, zum Verhaltenstest nach Irwin®, zum Essigsiure Writhing Test®
und zum Hot Plate Test” siehe Lit.'?.

Tail Flick Test®

Beim Tail Flick Test dient als Schmerzreiz der auf die Schwanzwurzel
der Miuse fokussierte Wiirme-Lichtstrahl einer elektrischen Halogenlampe
(Tail-Flick-Analgesiemeter, Fa. Rhema, Halogenlampe 180 Watt, 90%
Intensitit). Fiir die Messungen wurden die Tiere in dafiir vorgesehenen
Plexiglasrohrchen fixiert. Um eine lokale Schiadigung zu vermeiden,
wurde die maximale Bestrahlungszeit auf 10 s (Tm;x) begrenzt. In einem
Vortest wurde die mittlere Reaktionszeit der Tiere aus je drei Messungen
im Abstand von 5 min (Ty) ermittelt. Die Messungen im Hauptversuch (T)

Wiinsch, Hofner und Bauschke

erfolgten 30 min, 60 min und 90 min nach Applikation der Testsubstan-
zen. Die Berechnung der Analgesie erfolgte nach der Formet:

% Analgesie = (T - Tg):(Tpax - To)

Die Berechnung der EDsy-Werte beruhte auf den Werten, die nach 30
min gemessen wurden. Fiir jede Dosis wurden 6 Tiere verwendet.
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