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Der 2,4-di-2-pyridylsubstituierte 7-Methyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1jnonan-9-
on-1,5-diester zeigt am vas deferens der Maus befriedigende x-agonistische
Aktivitdt, - Zur Verstirkung der analgetischen Wirksamkeit werden Derivate
mit m-OH-, m-OCH3-, m-Cl-, m-CH3- und m-NO;-substituierten Phenylre-
sten an C-2/4 synthetisiert: Aus entspr. Benzaldehyden, Methylamin und
Oxoglutarsdureester werden Piperidonisomerengemische erhalten, die aus
cis-Keton und -Enol sowie trans-Enol bestehen; deren Isomerisierungsver-
halten wird in CDCl3 und CD30OD untersucht. Aus diesen Piperidonen wer-
den durch Kondensation mit HCHO und Methylamin die Bicyclen erhalten,
die eine verhéltnismiBig starre Struktur durch eme gehinderte Rotation der
Arylreste um die C-2- bzw. C-4-Arylachse (AG ca. 18 kcal/mol) besitzen.

Synthesis and Stereochemisiry of Potential Opioid-like 2,4-m-diarylsub-
stituted 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan-9-one-1,5-diesters

The 2,4-di-2-pyridyl- substituted 7-methyl-3,7-diazabicyclof3.3.1]nonan-9-
one-1,5-diester shows a reasonable x-agonistic activity in the mouse vas
deferens test. - To enhance the analgetic activity derivatives with m-Cl-,
m-CHs-, m-OCH3-, m-OH-, and m-NO> substituted phenyl residues at C-2/4
were synthesized: From the condensation of benzaldehydes, methylamine,
and oxoglutarate isomeric mixtures of piperidones were obtained, containing
cis-ketone and -enol and frans-enol; the isomerisation reactions of these
piperidones were observed in CDCl3 and CD30D. The bicyclus resulting
from the reaction of the piperidones with HCHO and methylamine exhibits
conformational rigidity because the free rotation of the 2,4-aryl groups is
hindered. The rotational barrier around the C-2-aryl-bond was shown to be
18 kcal/mol by analysis of variable temp. TH.NMR spectra.

In der Reihe der Azabicyclo[3.3.1]nonanonderivate gibt es einige sehr
starke Analgetika: Das 9-Methoxy-9-phenyl-7-azabicyclo{3.3.1]nonan I
(Abb. 1) ist siebenmal stirker wirksam als Pethidin, das m-Hydroxyphenyl-
derivat sogar 500mal®, Das 3,7-Diazabicyclononan-Analogon zeigt dage-
gen keinerlei analgetische Aktivitat®, Fiir das N-Benzyl-9-phenyi-9-piperi-
dinyl-3-oxa-7-azabicyclo{3.3.1]nonan konnten an der Maus weder analgeti-
sche noch zentralerregende Eigenschaften beobachtet werden, obgleich eine
Affinitit zum Opiatrezeptor deutlich erkennbar war”., Die allen diesen 3-
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ooc COOCH;
2,74,
PYN Py

I I

Abb. 1

Azabicyclononanonen gemeinsame Pethidinstruktur ist in 1,5-Stellung des
Piperidons {iber eine Trimethylen- bzw. eine heteroanaloge Gruppe ver-
briickt. Der von uns untersuchte 2,4-di-2-pyridinsubstituierte 3,7-Diazabicy-
clo[3.3.1]nonan-9-on-1,5-dicarbonsiureester II iibt an der Maus eine befrie-
digende analgetische Wirkung aus”; rezeptordifferenzierende Studien am
vas deferens der Maus erkldrten diese Beobachtung mit einer selektiven x-
agonistischen Aktivitit im 10”7 molaren Konzentrationsbereich®. Der Die-
ster I enthélt keinen dem Pethidin entsprechend substituierten Piperidin-
ring, jedoch spiegelt sich das den N-Arylabstand bestimmende Phenylpro-
pylaminstrukturelement in dem H3;C-N7-C6-C5-C4-aryl-Teil in IT wider,
Legt man dieses fiir die Wirkung als essentiell erkannte
Strukturelement” des durch Kraftfeldrechnung (Alchemy
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II) geometrieoptimierten Diazabicyclus auf das entspr. Ele-
ment des ebenfalls geometrieoptimierten Norbinaltorphi-
mins, des bisher k-selektivsten Antagonisten®), so ergibt
sich eine gute Ubereinstimmung beider Molekiile in diesem
Teil und damit eine Erklédrung fiir die beobachteten pharma-
kologischen Effekte. Da - wie oben fiir I beschrieben - Sub-
stituenten in m-Stellung des Arylrestes groBen EinfluB auf
die analgetische Wirkung haben, war es Ziel dieser Untersu-
chung, mehrere 24-m-diarylsubstituierte Diazabicy-
clo[3.3.1]nonan-9-on-1,5-diester zu synthetisieren, ihre Ste-
reochemie zu kldren und sie dann pharmakologisch zu prii-
fen. Um eine verhiltnisméBig groBe Variation in bezug auf
7i- und o-Werte der Substituenten zu haben, wurde die m-
Arylstellung mit Cl-, CH3-, OCH3-, OH- und NO,-Resten
substituiert.

Synthese und Stereochemie der
2,6-Diaryl-4-piperidon-3,5-diester 1

Da die beiden Piperidinringe der zu synthetisierenden
Diazabicyclen ungleich substituiert sind, muf die Synthese
in zwei Schritten erfolgen: Dem klassischen Weg nach
Mannich folgend werden in der 1. Stufe 2 Mol eines entspr.
substituierten Benzaldehyds mit je 1 Mol Methylamin und
Oxoglutarsiuredimethylester zum Piperidongrundgeriist
kondensiert. ErfahrungsgemiB” wird aus dieser Synthese
ein Isomerengemisch aus cis- und rrans-Enolen und -Keto-
nen (Abb. 2) erhalten, bei dem aufgrund der Methylsubsti-
tution des Stickstoffes das trans-Enol das thermodynamisch
stabilste Isomer sein sollte: Wird der Reaktionsansatz aus
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Ethanol/Wasser kristallisiert, erhilt man eben dieses trans-
Enol nahezu ausschlieBlich. Kristallisiert man das aus der
Reaktion erhaltene O1 aus Ether, wird fiir 1b und 1c (m-
OCHj3- und m-OH-phenyl) iiberwiegend das symmetrische
Keton isoliert, wihrend bei der Synthese von 1a, 1d und 1e
ein Gemisch aus cis-Keton und -Enol sowie trans-Enol (wo-
bei fiir 1a der Anteil an cis-Enol, fiir 1d und le der an
trans-Enol leicht iiberwiegt; Tab. 5) erhalten wird, dessen
Komponenten im Zuge der Umkristallisation aus Ethanol
fast vollstidndig in reines frans-Enol iibergehen.

HscoocT 3
COOCH;
0

N.CH;
H3COO0C
COOCH
o) 3

Keton

Abb. 2

Anhand des reinen cis-substituierten Ketons 1b (symme-
trische N-methylsubstituierte Piperidoncarbonsiureesterde-
rivate wurden bisher noch nie in so hohem Reinheitsgrad
isoliert) 14Bt sich die Isomerisierung zum trans-Enol, eine
Tautomerisierung und eine zusitzliche Epimerisierung an
C-2 'H-NMR-spektroskopisch verfolgen: In verhiltnisma-
Big unpolarem CDCl, stellt sich nach mehreren Tagen nur
ein Keto-Enol-Gleichgewicht von etwa 70% cis-Keton und
30% cis-Enol ein. In polarem, protischem Methanol beob-
achtet man in den ersten h die Enolisierung des cis-Ketons
zum cis-Enol; dann erscheint langsam der Signalsatz des

Holzgrabe und Erciyas

trans-Enols, wihrend die Signale fiir das ¢is-Enol an Inten-
sitdt verlieren. Nach mehreren Tagen (ca. 12 d) hat sich ein
cis-Keton/trans-Enol-Gleichgewicht von ca. 55% Enol und
45% Keton eingestellt; cis-Enol ist nicht mehr nachzuwei-
sen. Anzeichen von Zersetzung lassen eine exaktere Quanti-
fizierung dieser Ergebnisse nicht zu.

Aus diesen Beobachtungen 148t sich folgender Isomerisie-
rungsverlauf aufstellen: Im 1. Schritt tautomerisiert der f3-
Ketocarbonsiureester zum cis-Enol, das im polaren, proti-
schen Reaktionsmedium im Sinne einer retro-Michaeladdi-

tion ringoffnet (Abb. 3, Pfeile). AnschlieBender Ringschlu
des intermediir gebildeten Enons, das NMR-spektrosko-
pisch nicht nachweisbar ist, fiihrt zum cis- und frans-Enol.
Da alle Reaktionsschritte reversibel sind, stellt sich im Lau-
fe der Zeit das oben genannte Gleichgewicht zwischen der
thermodynamisch stabilsten Verbindung, dem trans-Enol,
und dem cis-Keton ein; das entspricht den Erwartungen aus
den semiempirischen Rechnungen an analogen, 2,6-dialkyl-
substituierten Piperidondiestern”,

Die lH~NMR-Spektren der cis-Ketone spicgein aufgrund des halben Si-
gnalsatzes die Symmetrie im Molekiil wider (Tab. 1). Bemerkenswert sind

Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 657-663 (1992)
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Tab, 1: 1H-NMR-spektroskopische Daten der isomeren Piperidone 1a-e (chemische
Verschiebungen 8 (ppm) und Kopplungskonstanten J (Hz), in Klammern, CDCl3)

Verb. H2 H3 HS HB COOCH3 NCH3
cis-Keton
la 3.83 3.83 3.83 3.83 3.58 178
s s s s s s
i<} 3.81 379 3.79 391 *) 1.78
(d,11.0) {d,11.0) (d,11.0) (d11.0) s
1c 3.88 3.88 3.88 3.88 3.55 1.80
s s s s s s
o 3.90 3.86 3.86 3.90 3,54 175
(d,10.0) {d,10.0} (d,10.0) {d,10.0} s s
le 4.14 x) *) 4.14 3.59 1.80
(d,11.0) (d,11.0) s s
cls~Enol
la 4.12 - 3.84 3.81 3.53/3.54 185
{d,2.0} {dd,8.0,2.0) (d,9.0) s s
i 4.07 - 3.86 372 3.51/3.52 188
(d,2.2) (dd,8.8,2.2) (4,9.8) s s
1 4.1 - 3.92 3.80 3.5173.55 1.88
(d,2.5) (3d9.5.2.5) =) s s
Id 4.10 - 3.97 3.86 3.49/3.51 1.85
(d.2.5 (dd,9.5,2.5) (d,9.5) s s
le 4.33 - 385 4.05 3.56 1.87
d.2.1 dd,10.0.2.1) (d,10.0) s s
trans-Enol
Ja 4.59 -- 3.91 373 3.60 2.05
(d,0.6) {d.11.0) dNn.0) s s
b 4.65 -- 372 372 3.60/3.62 198
s s s s s
1c 4.69 -- 3.89 4.18 3.63/3.66 2.02
s (d,10.0) (d,10.0) s s
id 4.70 - 3.91 4.14 3.63/3.66 2.01
(4,0.6} (dd,9.8,0.6) (d,9.8) s s
le 4.70 -- 3.93 429 3.67/3.79 205
s d,8.9) (d,8.9) s s

Die Zuordnungen sind durch homonukleare Entkopplungsexperimente sowie hetero-
nukleare shift-Korrelationen gesichert; teilweise sind die Daten aus Spektren von Iso-

merengemischen entnommen. *) verdeckt.

die scheinbar unterschiedlichen Multiplizititen der Protonen H-2 - H-6 in
den verschiedenen Derivaten: Fiir 1b,d,e werden wie erwartet AB-Systeme
mit ’J = 10-11 Hz fur H-2/3 bzw. H-5/6 beobachtet, die offenbar in den
Verbindungen 1a und lc zu einem Singulett entartet sind. Ein dhnlicher
Effekt wird auch fir das trans-Enol von 1b gemessen. Die beiden Enole
unterscheiden sich insbesondere in der Signallage der Protonen H-2 und
H-6: das equatorial-stindige H-2 im trans-Enol ist gegenilber dem analo-
gen H-Atom im cis-Enol erwartungsgemi8 um A3 = 0.5 bis 0.6 ppm tief-
feldverschoben. Letzteres zeigt eine auffillige Kopplung von 2.5 Hz mit
dem Proton an C-5, die im trans-Enol nicht beobachtet wird. Das in beiden
Enolen axial-stindige H-6 wird im trans-Enol aufgrund der syn-axialen
Lage des Arylrestes an C-2 gegeniiber dem cis-Enol um Ad = 0.4 ppm
paramagnetisch verschoben. Zusitzlich ist die chem. Verschiebung der N-
CHj3-Protonen in allen drei Isomeren verschieden. Wahrend das Be.NMR-
Spektrum des symmetrischen cis-Ketons wie das 1H-NMR-Spektrum durch
einen halben Signalsatz gekennzeichnet ist. differieren die Spektren der
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zwei verschiedenen Enole besonders in den Signalenlagen fiir C-2, C-5 und
C-6 (Tab. 2), und zwar sind alle Signale dieser C-Atome im cis-Enol
aufgrund der equatorialen Stellung des Arylrestes an C-2 gegeniiber dem
trans-Enol um A3 = 5 ppm zu tiefem Feld verschoben.

Bei der Synthese der Piperidone 1a und 1d wurde die
Bildung N-freier Verbindungen 3a und 3d (3a nur im Ge-
misch mit 1a erhalten, Abb. 2) beobachtet, deren NMR- und
IR-Spektren (Exp. Teil) eine Tetramethoxycarbonylcyclo-
hexanonstruktur offenlegt, wie sie schon an analogen Bei-
spielen von Hdnsel und Haller beschrieben wurde®: Sie
entsteht basenkatalysiert durch intermolekulare Aldolreak-
tion zweier Oxoglutarsiureester mit einem Molekiil Benzal-
dehyd und nachfolgender intramolekularer Aldolreaktion.
Davon abgeleitete dehydratisierte Cyclohexenone sowie an-
dere mogliche Diastereomere wurden nicht gefunden.
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2,4-Di-m-arylsubstituierte 3,7-Dimethyldiazabicyclo
{3.3.1]nonan-9-on-1,5-dicarbonsduredimethylester 2

Zur Bicyclisierung werden die Piperidondicarbonséuredie-
ster mit 2 Mol Formaldehyd und 1 Mol Methylamin in
Ethanol entweder 24 h bei Raumtemp. oder 5 min unter
RiickfluB umgesetzt. Dabei spielt es keine Rolle, welches
isomere Piperidon zur Synthese eingesetzt wird, da in pola-
rer, protischer Losung auf jeden Fall Isomerisierungen in
betriichtlichem AusmaB eintreten werden, so daB die Bil-
dung symmetrischer und trans-2,4-diarylsubstituierter Bicy-
clen 2 erwartet werden muB (Abb. 4). Wie die spektroskopi-
schen Daten zeigen (Exp. Teil, Tab. 3, 4) werden nur die
symmetrischen der beiden Diastereomeren isoliert, wahr-
scheinlich aufgrund der Tatsache, daB frans-Isomere leicht
zu den thermodynamisch stabileren cis-Bicyclen in Ethanol
epimerisieren (analog®).

0
ENE
R \

R N R N. N R N.
HJ,C/ CHsx H3C/ CH3
E= COOCH3 R= m-C5H4X
o
N

H™ ™H

c
0 0 |
H boH H 80 6

TN
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Rotamere der
3,7-Diazabicyclo(3.3.1]nonan-9-on-1,5-diester 2

In den "H-NMR-Spektren dieser Bicyclen sind bei Raum-
temp. anhand der jeweils 3 Singuletts fiir die beiden N-CH3-
Gruppen und der 2 bzw. 3 Singuletts fiir die Protonen an
C-2 und C-4 (teilweise iiberlagert; Tab. 3) 3 Rotamere zu
erkennen: Sie sind charakterisiert durch eine nahezu senk-
rechte Stellung der Aromaten an C-2 bzw. C-4 auf der Ebe-
ne des hoher substituierten Piperidonsessels, wobei die Sub-
stituenten in m-Stellung am Arylrest entweder paarweise
nach oben oder unten oder der eine Substituent nach oben
und der andere nach unten stehen (Abb. 5). Fiir jedes Rota-
mer kann bei -40°C ein getrennter Signalsatz, bei 100°C
dagegen ein einheitliches Spektrum beobachtet werden.

Abb. 5 R

Aus Koaleszenztemp. und Signalabstand der einzelnen
Rotameren bei tiefen Temp. 1&8t sich fiir 2a und 2b eine
Rotationsbarriere fiir die Rotation um die C-2 bzw. C-4-
Arylachse von 17-18 kcal/Mol bestimmen. Eine #hnliche,
wenn auch schwicher ausgeprigte Rotationsbehinderung
miBt Rubiralta in dem analogen N,3,3-Trimethyl-2-phenyl-
4-piperidonsystem (AG" = 13.4 kcal/Mol”).

Mit Hilfe von NOE-Differenzspektren in Kombination
mit selektiven homonuklearen Entkopplungsversuchen, die
die exakte Signalzuordnung der Aromatenprotonen ermmdog-
lichen, konnte die oben postulierte senkrechte Stellung der
Aromaten auf der Piperidonebene am Beispiel von 2a gesi-
chert werden: Die Signale der zu hohem Feld verschobenen
aromatischen o-Protonen, die den nach oben stehenden H-
Atomen zuzuordnen sind (Abb. 5, analogh”), weisen je-
weils sehr starke NOE-Effekte zu den dazugehdrigen Signa-
len von H-2/H-4 (8(c-H) = 6.99 (dt) und 7.10 (st) zu 8(H-
2/H-4) = 445 und 4.40 ppm) auf, deutlich schwichere
NOE’s werden zwischen den aromatischen o-H zu den je-
weils entfernteren H-4/H-2 beobachtet. Schwichere NOE-
Effekte werden ebenso zwischen den equatorial-stehenden
Protonen an C-6/C-8 bei & = 3.1 ppm und den tieffeldver-
schobenen o-Arylprotonen bei § = 8.04 und 8.15 ppm ge-
messen. Auffallend sind die deutlichen, negativen NOE’s
zwischen den jeweils paramagnetisch verschobenen o-Pro-
tonensignalen des einen Arylrestes und den diamagnetisch

Arch. Pharm, (Weinheitm) 325, 657-663 (1992)
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Tab. 2: l3C-NMR-spektroskopische Daten-der isomeren Piperidone 1a-e (chemische
Verschiebungen 3 (ppm))

Verb. c2 Cc3 Ca c5 cé C=0 OCHy NCH3

cis—Keton

la 70.23 £3.96 196.50 63.96 70.23 166.84 5143 4049

b 70.72 6407 198.30 6407 7072 16725 5185 *}

1c 70.78 6426 197.33 6426 7078 167.20 52.08 40.22

id 71.0t 64.37 19762 6437 71.01 167.32 52.03 40.25

le 69.93 63.63 ) 6363 6993 x) 5172 4076

cis—Enol

Ja 66.20 101.98 +) 5518  66.60 +) 52.27 39.97

b 66.24 102.54 +) 5529 66.90 +) 51.27 ®)

I 66.66 102.47 +) 5528 67.13 +) 5126 39.84

id 66.73 10267 +) 55.49 67.21 +) 5263 39.87

le 66.25 101.41 +) 55.06 6598 +) 52.50 40.17

trans—Enol

1c 60.30 100.33 +) 4999 6280 +) 5185 38.14
52.53

d 62.82 100.25 +) 4978 59.98 +) 5186 38.02
52.47

le 62.21 9888 +) 4807 5964 +) 52.17 37.82
53.17

Die Zuordnungen sind durch heteronukieare shift-Korrelationen gesichert; teilweise
sind die Daten aus Spektren von Isomerengemischen entnommen. *) verdeckt, +) im
Bereich zwischen 169.0 und 172.0 ppm sind jeweils 3 Singuletts zu beobachten, die
nicht ndher zugeordnet werden konnen.

Tab. 3: 'H-NMR—spektroskopische Daten der Diazabicyclen 2a-e (chem. Verschiebungen & (ppm),
Kopplungskonstanten § (Hz) in Klammern, CDCl;)

Verb. H2/4 HE/8 N3CH3 NCHy OCH,
2a 4.43/4.48 2.56-2.64/3.07-3.17 2.33/2.37/2.40 184/1.86/188 3.69/3.72
S s m m s s S S S S s s
25 4.33/4.41/4.44 2.55-261/319-3.26 2.24/2.33 182/184  3.69/3.71
S s m m S S S s s S
2¢ 4.41/4.45/4 47 260 /3.19-3.28 2.33/2.36/2.39 1.88/1.89/1.90 3.72/3.75/3.76
s s s {(AB,12.3) m s s s s s s s s s
2d 4.39/4.42 2.54-2 67/3.16~3.25 2.34/2.36/2.37 185/1.86/187 3.71/3.72
s s m m 5 S 5 s S s S s
2e 4.95/5.05 2.63-3.13 2.38/2.44/2 57 188 3.78/3.82
S 5 m S s 5 s S S

Beobachtete Spektren bei Raumtemp. (mehrere Konformere, Signale teilweise iiberlappend).

Tab. 4: ‘3C-NMR—spektroskopische Daten der Diazabicyclen 2a-e (chem. Verschiebun-

gen 8 (ppm), CDCl) #

Verb. Cvs Cas4 C6/8 (9 C=0  OCH, NCH ipso-C
2a 6313 7209 5991 20363 16800 52.40 43.22/44.40 14088
2b 63.40 7211 60.14 20482 168.54 52.40 42.96/44.38 14075
2¢

2d 63.49 7274 60.07 168.50 52.08 43.16

2e 6365 7426 6182 20224 1BB8.30 52.43 4065/4400 139.47

Arch. Pharm. (Weinheim) 325, 657-663 (1992)
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Tab. 5: Allgemeine Daten von la-e

Verb. Ausb. %

d.Th,

Summenf.
(Molmasse)

Isomerenzusammensetzung der
ersten kristallinen Fraktion®

1a C22H21 CINOs 67
(450.3)

Ca2H23NO, 80
(413.4)

1c C24H27NO7 12
(441.5)

1d CHzNOs 57
(409.5)

le CHz1 N3Oy 32
(471.4)

hauptséchlich cis-Enol
1b hauptsichlich cis-Keton
hauptsichlich cis-Keton

hauptséchlich frans-Enol

hauptsiichlich trans-Enol

Da hier nicht zu trennende Isomerengemische vorliegen, wurde auf CHN-
Analysen verzichtet. “Eine genauere Zusammensetzung des Isomerengemi-
sches kann nicht angegeben werden, da sie aufgrund der Zufilligkeit des
Kristallisationsereignisses von Versuchsansatz zu Ansatz leicht schwankt

Tab. 6: Analytische Daten von 2a-e

Holzgrabe und Erciyas

EinfluB auf die Rotation. Der 2. Aktivierungsberg, der fiir
alle Diazabicyclen naherungsweise gleich gro8 ist, wird
nach einer Drehung von 130° erreicht und ist auf die steri-
sche Wechselwirkung zwischen wiederum den o-stiindigen
Wasserstoffatomen am Arylrest und dem equatorial-stindi-
gen Proton an C-6 zuriickzufiihren. Sie ist allerdings schwi-
cher ausgeprigt als die erstgenannte.

Die hier mehr qualitativ diskutierten Ergebnisse der
Kraftfeldrechnungen (eine quantitativere Betrachtung ldBt
die Software nur bedingt zu) zeigen deutlich, dafl die neu
synthetisierten 3,7-dimethyl-2,4-di-m-phenylsubstituierten
3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonan-9-on-1,5-diester 2 insbeson-
dere durch die Einfilhrung der N-3-Methylgruppe verhilt-
nismiBig starre Molekiile sind, die hauptsdchlich in den
oben erwihnten drei nahezu energiegleichen Konformatio-
nen vorliegen kénnen. Damit werden sie sich nur schlecht
an den X-Rezeptor bei der Bindung anpassen konnen. Dies

Verb. Summenf. Schmp.  Ausb.% Analysen IR
(Molmasse) °c d.Th. C H N (KBr, em™ )

2a C25H26C12N205 229 76 ber. 59.4 5.19 55 1750, 1725, 1280
(505.39) gef. 59.6 505 58

2b C25H28N207 177 53 ber. 64.1 6.02 6.0 3450 (br), 1765, 1750
(468.51) gef. 637 8609 6.3 1730, 1610, 1800, 1280

2¢ C27H32N207 *) *) 1760, 1747, 1730, 1605
(406.56) 1280

2d C27H32N205 171 32 ber. 898 694 60 1745, 1723, 1605, 1270
(464 .56) 70.1 665 6.3

2e C25H26N409 257 81 ber. 57.0 498 106 1750, 1735, 1540, 1355
(526.50) 571 478 14 1280

*) Oliges Produkt

verschobenen Signalen der o-H-Atome des anderen Phenyl-
substituenten, die mit groBer Wahrscheinlichkeit auf einen
3-Spin-Effekt'® zuriickzufiihren sind. Kraftfeldrechnungen
(Alchemy II) an 4 Diazabicyclen mit wechselweise N-3-
Methyl- und N-3-H-Substituenten sowie Phenyl- bzw. m-
Chlorphenylresten an C-2/C-4, in denen um die C-2-Aryl-
achse in 10°-Schritten rotiert wird, geben Auskunft iiber die
Ursache der in Lésung durch NMR-Messungen festgestell-
ten Rotationsbehinderung. Insgesamt miissen fiir alle Diaza-
bicyclen bei einer Drehung um 180° 2 Rotationsenergiebar-
rieren {iberschritten werden; die energiedrmste Konforma-
tion aller Diazabicyclen ist durch einen Torsionswinkel C1-
C2-iC-oC (Abb. 5) von 104° gekennzeichnet: Dreht man
von diesem Winkel ausgehend um die C-4-Arylachse, so
wird fiir Diazabicyclen mit N-3-H-Substitution der 1. Akti-
vierungsberg bei 50°, fiir Diazabicyclononanone mit N-3-
CH;-Gruppe bei 70° erreicht; er kommt durch die sterische
Wechselwirkung der Protonen der N-CHj- bzw. NH-Grup-
pe mit den o-stindigen Protonen des Arylrestes an C-4 zu-
stande, wobei erwartungsgemiB die Barriere fiir die N-me-
thylsubstituierten Bicyclen wesentlich groBer ist; der Chlor-
substituent in m-Stellung am Aromaten hat nahezu keinen

zeigt sich deutlich an schlechteren RMS-Werten, die sich
beim Ubereinanderlegen mit dem Norbinaltorphimin erge-
ben, verglichen mit der Ausgangsverbindung IT (Abb. 2).
Zunehmende Unloslichkeit der Verbindungen im physiolo-
gischen Medium erschwert zusitzlich die pharmakologi-
sche Priifung, so daB eine Auswertung nach den Regeln
der QSAR-Analyse bei diesen derart substituierten Diaza-
bicyclen schwierig ist. Die Suche nach ldslicheren, flexi-
bleren Derivaten mit Substituenten an den Arylresten ist

geplant.

Wir danken dem DAAD fiir die Finanzierung des Forschungsaufenthal-
tes von E. Erciyas und Frau Marion Schneider fiir die {iberaus sorgfiltige
Aufnahme der NMR-Spektren.

Experimenteller Teil

Aligemeine Angaben: Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottoli (Bﬁchi).
unkorr..- Elementaranalysen: Mikroanalytisches Lab. Iise Beetz (Kro-
nach).- TR-Spektren; Beckman Acculab 10.- 'H-NMR-Spektren: Bruker
AM 400 (400.143 MHz), Varian XL 300 (299.956 MHz).- '*C-NMR-
Spektren: Bruker AM 400 (100 MHz).- DC: PnlygramR SIL G/UVs4.-
Kraftfeldrechnungen: Epson PC AX3/25, Software: Alchemy II von Tripos
Associates, Inc. USA.
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2,4-m-Diarylsubstituierte 3,7-Diazabicyclo[3.3.1]nonanon-diester

Darstellung der 2,6-di-m-phenylsubstituierten

N-Methyl-9-piperidon-3,5-dicarbonsdureester 1a-e, modifiziert nach'

Zu einer Losung von 0.025 mol Oxoglutarsduredimethylester in 50 mi
MeOH werden erst 0.05 mol entspr. Aldehyd, dann 0.025 mol 40% wiBri-
ge Methylaminlsg. bei 0°C getropft. Man 18t 16 h bei 5°C stehen (DC-Re-
aktionskonirolle, FM: Cyclohexan/Ethylacetat/MeOH = 10:4:1), verdampft
langsam bei Raumtemp. das Lsgm. und reibt das verbliebene Ol mit Ether
an. Die so erhaltenen Isomeren werden nicht getrennt (Begriindung im
Allg. Teil), aligemeine Daten s. Tab. 5, NMR-spektroskopische Daten s.
Tab. 1 und 2.

1,3 5-Tris[methoxycarbonyl]-2-methoxycarbonylmethyl-2-hydroxy-
6-m-methylphenylcyclohexan-4-on (3d)

Ausb.: 3%.- Schmp. 181°C.- CyyHy¢0y0 (450.4) Ber. C 58.66 H 5.82
Gef. C 58.54 H 5.76.- IR (KBr): 3560; 2970; 1771; 1760; 1750; 1732;
1720; 1615 cm™.- 'TH-NMR (CDCl;): 2.31 (s, 3H, CH;), 2.70, 2.84 (AB,
2H, 18 Hz, -CH,-), 3.45, 3.58, 3.74, 3.84 (je s, 3H, OCH3), 3.61 (dd, 1H,
12.4 Hz, 1.6 Hz, H1), 3.75, (d, 1H, 12.4, H-5), 4.21 (1, 1H, 12.4 Hz, H6),
458 (s, [H, OH), 4.63 (d, 1H, 1.6 Hz, H3), 7.01-7.26 (m, 4H, aromat.).

Darstellung der 2 4-di-m-phenylsubstituierten
3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclof3.3.1 Jnonan-9-on-1.5-dicarbonsdure-
dimethylester 2a-e, modifiziert nach'?

Eine Mischung aus 0.005 mo! Piperidon 1, 0.011 mol 35% wiiBriger
HCHO-Lsg. und 0.006 mol 40% wiBriger CH3NH,-Lsg. in 40 ml EtOH
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wird 5 min unter RiickfluB erhitzt, dann 16 h bei Raumtemp. und 24 bis 48
h bei 5°C aufbewahrt (DC-Reaktionskontrolle, FM: Ethylacetat/NH3 = 20
+ 0.5 und Cyclohexan/CH,Cl;/MeOH = 4:5:1). Die erhaltenen Kristalle
werden abgesaugt und aus EtOH umkristallisiert. Allg. Daten s. Tab. 6,
NMR-spektroskopische Daten Tab. 3 und 4.
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