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Die aus dem Oxa-azabicyclol3,3,11nonan 4 darstellbaren Aminonitrile 6a und 6b reagierten mit Phenyl-
magnesiumbromid stereoselektiv zum 9-Phenyl-9-piperidino-bicyclononan 7, bei dem zwar eine bemer-
kenswerte Opiatrezeptoraffinitit gefunden wurde, analgetische Figenschaften jedoch nicht feststellbar
waren.

Centrally Acting 4-Phenylpyranes: 9-Phenyl-9-piperidino-3-oxa-7-azabicyclol3.3.1]nonane?

The aminonitriles 6a and 6b were prepared from oxa-azabicyclo-[3.3.1]nonane 4. The stereoselective re-
action of 6a/6b with phenylmagnesium bromide furnishes the title compound 7, which shows remarkable
affinity to the opiate receptor but no analgetic effects.

4-Phenylpiperidin-Derivate konnen das Zentralnervensystem beeinflussen und an-
algetisch oder neuroleptisch wirken, Beispiele sind Pethidin (1a) und seine Derivate so-
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wie die Peridole (z. B. Haloperidol 1b)®. Auch bei 4-Phenylpyranen hat man Eigen-
schaften dieser Art gefunden (z. B. Fedrilat 1c).

Rl
R? OCHS;

X
N{CHj)sC¢H;
1a: X = NCH;, R' = H,R?= COOC,H; 2
b: X = N(CHg)3COCH,F(4)
R'= C1,R%= OH
¢:X = O,R'= H,R%= COO(CH,)3N(C,Hs)2
d:X = CHy,R'= H,R%= N(CHp;s

Wir haben uns mit der Synthese des 9-Phenyl-9-piperidino-bicyclo{3.3.1]nonans 7
befa3t, weil dieses Molekiil als 4-Phenyl-piperidin wie auch als 4-Phenylpyran anzuse-
hen ist, und weil fiir Aza-bicyclononane, wie z. B. 2, analgetische Eigenschaften ange-
geben wurden®. Als Vorbild fiir die Substitution am Briickenkopfkohlenstoffatom 9
diente Phencyclidin (PCP) 1d, seiner starken ZNS-Wirkung wegen.

Zur Synthese wurde das Oxa-azabicyclononanon 4, aus dem Tetrahydropyranon 3,
Benzylamin und Formaldehyd darstellbar®, mit Piperidinhydrochlorid und Kalium-
cyanid umgesetzt.

Bei einer Reaktionstemperatur unter 60° erhielten wir die isomeren Cyanhydrine Sa
und 5b; nach riickflieBendem Erhitzen mit einem Uberschuf3 von Piperidin dagegen lie-
Ben sich die Aminonitrile 6a und 6b gewinnen, die sdulenchromatographisch auftrenn-
bar waren.

6a und 6b liegen in Ubereinstimmung mit Literaturangaben iiber 'H-NMR-Spek-
tren anderer Bicyclo[3.3.1lnonane” sowie von Tetrahydro-4-pyranon3® und 1-Benz-
yipiperidon” in der hier angegebenen Sessel/Sessel-Konformation vor: Wihrend die
Kopplungskonstante fiir die geminalen 2.4- bzw. 6.8-Protonen 10 bzw. 12 Hz betrigt,
wird die Kopplung der vicinalen Protonen (sowohl H, als auch H, mit Protonen in 1-
bzw. 5-Stellung) durch Konstanten wiedergegeben, die kleiner sind als 4-6 Hz. Bei
Wannen/W annen- oder Sessel/Wannen-Konformation sind fiir die vicinalen Kopplun-
gen von H, grofere bzw. kleinere Werte zu erwarten®.

Die Anordnung der Substituenten in 9-Stellung der Isomere von 6 ist in den NMR-
Spektren am Einfluf3 der Cyanogruppe auf die axialstehenden 2.4- bzw. 6.8-Protonen
zu erkennen. Im 'H-NMR-Spektrum von 6b ist das 2.4-H-Signal bei 4.15 ppm (zentr.
m, 4H) zu erkennen; das H,-Signal zeigt somit im Vergleich zum Spektrum von 4 eine
Tieffeldverschiebung von 0.33 ppm. Das 6.8-H-Signal liegt bei 2.80 ppm (zentr. m). Im
Spektrum von 6a liegt das 2.4-H,-Signal bei 3.68 ppm (d; H.4.25 ppm, d) und ist somit
im Vergleich zum 6b-Spektrum um 0.47 ppm zu hoherem Feld verschoben. Das 6.8-
H-Signal liegt hier bei 3.17 ppm (d), ist also durch den Einflul der N=C-Gruppe
i. Vergl. zu 6b um 0.37 ppm tieffeldverschoben.
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Entsprechende Effekte lassen sich auch in den **C-Spektren von 6a und 6b beobach-
ten (siehe experimenteller Teil).

R!_R
O
f‘j + HzRCH2C5H5 + HN >
O + 2 CHO + KCN

N

CH,CgHs

2

CHCH
3 2lells

5/6
Sa:R'= OH,R%= CN
b:R'= CN,R%*= OH

6a:R'= N(CH,);, R*= CN

b:R'= CN,RZ= N(CHy)s

Das Isomerengemisch 6a/6b wurde dann - in Analogie zur Synthese von Phen-
cyclidin® - mit Phenylmagnesiumbromid zum 9-Phenyl-9-piperidino-Derivat umge-
setzt. Dabei entstand — dem *C-Spektrum und DC zufolge - nur das Isomer 7. Die
Stereoselektivitit dieser Reaktion 143t sich durch den einseitigen Angriff der komplex-
gebundenen metallorganischen Verbindung auf das intermediér gebildete Imminium-
salz 8 erkldren.

H5C6
/Mg
6a/6b + CcHsMgBr —> NCHQCsHs

N
CH;CgHs
7 8

Analgetische oder zentralerregende Eigenschaften waren jedoch beim vorldufigen
Screening an der Maus bei 7 nicht feststellbar. Bemerkenswert ist aber die deutlich er-
kennbare Opiatrezeptor-Affinitét, die, doppelt so stark wie die von Dextrorphan, die
Affinitdt von Phencyclidin erheblich iibertrifft.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fir die finanzielle Unterstiitzung unserer Arbeit,
Frau Dr. Buchborn fiir die pharmakologische Testung und Frau Fritsch fiir die engagierte Mitarbeit beim
Experimentieren. Dem Sonderforschungsbereich 145 der DFG, Bonn, danken wir fiir die Unterstiitzung
der Untersuchungen, die am Lehrstuhl fiir Pharmazeutische Biologie durchgefiihrt wurden.

Experimenteller Teil

Schmp. (nicht korr.): Gerite nach Dr. Tottoli und Opfer-Schaum. 'H-NMR-Spektren: T-60 und A-60
(Varian); 8-Skala (ppm), TMS int. Stand. '3C-NMR-Spektren: WP 80 (Bruker), -Skala (ppm), TMS int.
Stand. MS: CH7 (Varian). IR-Spektren: Acculab 6 (Beckman) KBr-PreBling. CHN-Analysen: CHN-
Analyzer Modell 185 (Hewlett-Packard); CHN-Rapid (Heraeus). SC: Kieselgel 60, 0,063-0,200 mm
(Merck), Sdule 2,8-25 cm. DC: Kieselgel 60 (Merck) F 254,
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7-Benzyl-9-hydroxy-3-oxa-7-azabicyclof 3.3.1 /nonan-9-carbonitril (5a/5b)

Die Lésung von 840 mg (10 mmol) Piperidin in 840 mg konz. HClund 3 g Eiswasser wurde auf pH 3 ein-
gestellt und mit 1,9 g (8 mmol) 44 in 2 ml Dioxan versetzt. Der pH-Wert wurde auf 3-4 eingestelit,

520 mg (8 mmol) KCN zugegeben und die Losung auf 60° erwdrmt. Nach 30 min wurde auf Raumtemp.
abgekiihit und mit Ether ausgeschiittelt. Nach Trocknen und Eindampfen des Ldsungsmittels wurde der
Piperidiniiberschuf3 im Hochvak. abdestilliert und aus MeOH/Diisopropylether/H,O (8:1:1) umkristalli-
siert. BlaB3gelbe Kristalle, Schmp. 111°, Ausb. 820 mg (38.7 %). C,,H ;N,0, (258.3) Ber. C 69.7H 7.02
N 10.8; Gef. C 69.7 H 7.03: N 10.8 Mol.-Masse 258 (ms). - IR: 3220, 2230 cm-!. - 'H-NMR (CDCl,):
1.78-2.06 (m, 1H), 2.06-2.47 (m, 1H), 2.45-2.84 (m, 2H), 2.84-3.15 (m, 2H), 3.55 (s, I1H), 3.57 (s, 1 H),
3.78 (d, 3H), 4.20 (d, 1H), 7.15-7.44 (m, 5H).

7-Benzyl-9-piperidino-3-oxa-7-azabicyclo[3.3.1lnonan-9-carbonitril (6a und 6b)

Eine Losung von 840 mg (10 mmol) Piperidin in 840 mg konz. HCI und 3 g Eiswasser wurde auf pH 3
eingestellt. Nach Zugabe von 1,90 g (8 mmol) 4 in 6 m! Dioxan wurde auf pH 2 eihgestellt und auf 50°er-
wirmt, Man versetzte mit 520 mg (8 mmol) KCN, riihrte 1 h bei 50° und erhitzte auf 110°. Dann liel man
500 mg Piperidin zutropfen und erhitzte 2 h riickflieBend. Nach dem Abkiihlen lieB man 8 h bei Raum-
temp. weiterriihren. Dann wurde mit Ether ausgeschiittelt, der Extrakt getrocknet (Na,S0,), und im
Hochvak. abdestilliert. Der 6lige Riickstand kristallisierte beim Anreiben mit wenig Ethanol. Farblose
Kristalle (Ethanol), Schmp. 81-84°, Ausb. 1,4 g (52,4 %). C,,H,,N,0 (325.4) Ber. C 73.8 H8.36
N 12.9; Gef. C 74.0 H 8.49 N 12.5 Mol.-Masse 325 (ms). - SC-Trennung der Isomere: Chloroform/
Ethylacetat = 8:2, Vorlauf etwa 45 ml, Fraktion I: 12 ml, Rf = 0.88, Fraktion II: 21 ml, Rf = 0.80. Iso-
mer 6a: Rf =0.88, Schmp. 130-132°.1R: 2230 cm-!. - '"H-NMR (CDCl,): 1.6 (br. s, 6H), 2.05 (br. s, 2H,
W 1/2=10Hz),2.80 (br.d,2H=H, - 6,8,) =12 Hz, W 1/2 =6 Hz),3.17 (br.d,2H=H, - 6,8,J = 12
Hz, W 1/2 = 6 Hz), 3.57 (s, 2H), 3.68(d,2H=H,-2,4,)=10Hz, W 1/2=4 Hz),4.25(br.d,2H=
H,-2,4,] = 10 Hz, W 1/2 = 6 Hz), 7.10-7.85 (m, 5H). - *C-NMR (CDCl,): 24.3 (1), 26.1 (t), 34.7 (d),
46.5 (1), 55.5 (t), 62.3 (1), 63.1 (s), 64.6 (t), 116.9 (s), 126.9 (d), 128.2 (d), 128.6 (d), 138.6 (s). Isomer 6b:
Rf = 0.80, Schmp. 105-108°. - IR: 2230 cm!. - 'H-NMR (CDCl,): 1.10-1.88 (m, 6H), 2.05 (br. s, 2H,
W 1/2 = 8 Hz), 2.80 (zentr. m, 4H =H - 6,8, W 1/2 = 6 Hz), 3.55 (s, 2H), 4.15 (zentr. m,4H =H - 2,4,
W 1/2 =4 Hz) 7.32 (s, 5H). - ¥C-NMR (CDCl,): 24.4(t),25.9(t}, 35.2(d), 45.7 (1), 50.5 (1), 62.4 (1), 62.7
(1), 69.5 (t), 117.4 (s), 126.8 (d), 128.1 (d), 128.9 (d), 138.2 (s).

7-Benzyl-9-phenyl-9-piperidino-3-oxa-7-azabicyclo(3.3.1]Jnonan (1)

Von einer Losung von 3,9 g (25 mmol) Brombenzol in 35 ml absol. Ether wurden 2 mlunter N,zu 0,61 g
(25 mmol) Mg-Spénen (mit Ether bedeckt) unter kréftigem Riihren zugetropft. Nach Beginn der Reaktion
(Gelbfirbung und Triibung) lieB man die restliche Brombenzollésung innerhalb von 1% h zutropfen.
Dann wurde 1 h bei Raumtemp. geriihrt. 12 mmol dieser Losung lieB man unter N, langsam unter Riih-
ren zu 3,25 g (10 mmol) 6a/6b in 30 ml Toluol tropfen. Dann wurde 12 h riickflieBend erhitzt und mit ge-
séttigter NH,Cl-Losung unter Eiskiihlung hydrolysiert. Die organ. Schicht wurde zur Entfernung von Bi-
phenyl mit verd. H,SO, extrahiert, die wiiBrige Schicht nach Neutralisation mit verd. NaOH mit Ether
ausgeschiittelt, der Extrakt mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde einige min
in Ether/Diisopropylether 1:1 erhitzt und das Ldsungsmittel abfiltriert. Farblose Kristalle, Schrp.
208-210°, Ausb. 2,36 g (62,8 %). C,;H;,N,0 (376.5) Ber. C 79.7 H8.57 N 7.4; Gef. C 19.5H8.84 N
7.4 Mol.-Masse 376 (ms). - "H-NMR (CDCL,): 0.85-1.83 (m, 8H), 2.4-2.66 (m, 4H), 2.80 (br. d, 2H =
H,-6,8,] =10 Hz, W 1/2 = 5 Hz), 3.18 (br. d, 2H = H, - 6,8,) = 10 Hz, W 1/2 = 6 Hz), 3.76 (s, 2H),
3.90 (zentr. m,4H = H - 2,4, W 1/2 = 6 Hz), 7.0-7.65 (m, 10 H). - '*C-NMR (CDCl,): 24.9 (1), 26.3 (1),
33.7(d), 44.5 (t), 52.9 (1), 59.9 (s), 62.8 (1), (68.7 (1), 126.2 (d), 126.5 (d), 126.6 (d), 127.6 (d), 127.9 (d),
129.2 (d), 134.0 (s), 138.2 (s).
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Opiatrezeptor-Bindungstest

Die Untersuchungen zur Bindung am Opiatrezeptor wurden nach der Methode von Pert und Snyder!®,
modifiziert nach Arens, Borbe, Ulbrich und Stockigt!) durchgefiihrt. Ménnliche Wistar-Ratten
(150-200 g, 7 Wochen alt) wurden dekapitiert und die Gehirne freipripariert. Je ein Hirn (ca. 1,5 g) wur-
de in 5 ml eiskaltem Tris-HCI-Puffer (50 mM, pH 7.4 bei 25°) mit einem Ultra-Turrax (IKA) 30 sec ho-
mogenisiert. Das Homogenat wurde 10 min bei 18 000 rpm abzentrifugiert. Der Uberstand wurde ver-
worfen, das Sediment wurde in 5 ml eiskaltem Tris-HCIl-Puffer resuspendiert und anschlieBend mit die-
sem Puffer bis auf 200 ml verdiinnt. Die Bindungsexperimente wurden mit dem so gewonnenen Mem-
branhomogenat (MH) folgendermafBen durchgefiihrt: 1-2 mi MH wurden mit 50 ut Ligand (*H-Naloxon
der Firma Amersham-Buchler, 1.85 (TBq/mmol; eingestellt auf 30 000-40 000 cpm/50 pl und 50 ul des
entsprechenden Verdringers bei 37 °C inkubiert. Nach einer Inkubationszeit von 15 min wurden die Pro-
ben 5 min im Eisbad gekiihlt und anschlieBend iiber Glasfaserfilter (Whatman GF/B) filtriert. Nach der
Filtration wurden die Filter in Szintillationsgefafle tibertragen, je 5 ml Rotiszint (Roth) zugegeben und vor
der Messung auf einem Plattenschiittler 30 sec kriftig geschiittelt. Die Bestimmung der Radioaktivitit er-
folgte durch Fliissigkeitsszintillationsmessung (Berthold Betaszint BF 8000) mit einer Zahlausbeute von
25 %. Der Anteil der unspezifischen Bindung an der Gesamtbindung wurde in Gegenwart von 0,3 mM
unmarkiertem Naloxon (Sigma) im Ansatz bestimmt und zur Berechnung der spezifischen Bindung her-
angezogen. Pro Bindungstest wurden Dreifachbestimmungen durchgefiihrt und die Ergebnisse aus drei
unabhingigen Experimenten gemittelt. Fiir die Ermittlung der IC,-Werte (= Konzentration einer Sub-
stanz, die die spezifische *H-Naloxonbindung am Opiatrezeptor um 50 % verdringt) wurden Verdiin-
nungsreihen der zu testenden Substanzen (10-3-10-7 M) wie beschrieben mit dem Ligand inkubiert. Zur
Kontrolle wurde parallel dazu in jedem Test eine Verdiinnungsreihe von Naloxon (3 x 10-7-10-? M) ein-
gesetzt. Die IC,,-Werte wurden graphisch durch eine log-probit-Analyse ermittelt. Die IC,,-Werte der
Kontrollen (unmarkiertes Naloxon) stimmten in unabhédngig voneinander durchgefiihrten Tests genau
iiberein (IC,, fiir Naloxon: 1 nM) und entsprachen den Literaturangaben!?.
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