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Die aus dem (1S,5R)-6,8-Dioxabicyclo]3,2,1Joctan-4-on (2) gewonnenen
Aminonitrile 4a,b und 5a,b reagieren mit Phenylmagnesiumbromid zu den
diastereomeren 4-Amino-4-phenyl-Derivaten 7a,b und 8a,b. Die diastereo-
meren Piperidinderivate 7b und 8b sind unterschiedlich ZNS-wirksam.

Synthesis and CNS-Activity of Pyran Derivatives: 6,8-Dioxabicyclo
[3,2,1]octanesl)

The amino nitriles 4a,b and 5a,b, prepared from (1S,5R)-6,8-dioxabicy-
clof3,2,1]octan-4-one (2), react with phenylmagnesium bromide to afford the
diastereomeric 4-amino-4-pheny! derivatives 7a,b and 8a,b, respectively.
The diastereomeric piperidine derivatives 7b and 8b show different CNS-ac-
tivity.

Im Rahmen von Untersuchungen iiber ZNS-Wirkungen
amin- und phenylsubstituierter Pyranderivate haben wir das
(1S,5R)-6,8-Dioxabicyclo[3,2,1]octan-4-on (2)¥ als chirale
Ausgangssubstanz eingesetzt. 2 1a8t sich durch katalytisches
Hydrieren des Laevoglucosenons 1 gewinnen®, 1 entsteht
bei der Pyrolyse von Cellulose®.

Da wir bei 3-amin-3-phenylsubstituierten Tetrahydropyra-
nylderivaten deutliche ZNS-Wirkungen (u.a. Stimulation
und Analgesie) gefunden hatten®, versuchten wir, das Ke-
ton 2 mit Hilfe des von Bruylants gefundenen Verfahrens®
in Verbindungen der Struktur 7 bzw. 8 iiberzufiihren.

Umsetzung von 2 mit KCN und den Aminhydrochloriden
3a,b oder c fiihrte jeweils zu einem Gemisch der diastereo-
meren Aminonitrile 4a/5a, 4b/5b und 4¢/5¢, wobei die Dia-
stereomeren jeweils etwa im Verhéltnis von 9:1 vorlagen.

Die Gemische 4a/5a und 4b/5b reagierten mit Phenylma-
gnesiumbromid zu den Phenyl-dioxabicyclo[3,2,1]Joctan-
aminen 7a/8a und 7b/8b. Sowohl das Gemisch 4b/5b wie
auch das durch Umkristallisieren abgetrennte Hauptisomer
lieferten bei der Umsetzung mit Phenylmagnesiumbromid
7b und 8b im gleichen Verhiltnis. Es ist deshalb anzuneh-
men, daB die Reaktion iiber das Iminiumion 6 verlduft. Die
amin- und phenylsubstituierten Derivate 7a/8a und 7b/8b
entstanden wieder im Verhiltnis von etwa 9:1. Die Tren-
nung der Diastereomeren gelang mit dem Flash-Sc-Verfah-
ren.

Nach unseren bisherigen Erfahrungen bei Reaktionen an
der Carbonylgruppe von 2 greift das Grignardreagenz eher
von der Seite an, die der -CH,-O-Briicke entgegengesetzt
ist; demnach sind die bevorzugt gebildeten Diastereomere
nach 7 zu formulieren.

Die diastereomeren Piperidinderivate 7b und 8b wurden
an Miusen im Irwin- und Writhing-Test auf zentrale Wir-
kungen gepriift”. Bei 7b waren oberhalb von 100 mg
Straub-Phinomen, gesteigerte Motilitdt und Agressivitit
zu beobachten. Im Writhing-Test wurde ein EDsg-Wert von
22 mg/kg gefunden. 8b zeigte zwischen 50 und 100 mg
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Verminderung von Aktivitdt und Muskeltonus. Der EDsq-
Wert lag bei 14 mg/kg.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die finanzielle
Unterstiitzung unserer Untersuchungen, den Herren Dr. J. Schiinemann und
Dr. G. Hdfner in unserem Institut fiir die Wirkungspriifungen.
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Allg. Angaben:s)
A. Allg. Vorschrift zur Darstellung der Aminonitrile 4 und 5

10 mmol sek. Amin 3 wurden unter Eiskiihiung zu 0.85 ml konz. HCI in
3 ml Eiswasser getropft. Nach dem Einstellen auf pH 3-4 wurden zu dieser
Lasung nacheinander 10 mmol 2 und dann tropfenweise 660 mg (10 mmol)
KCN in 4.5 ml H,O ohne Kiihlung unter kriiftigem Rithren gegeben. Nach
48 h Riihren wurde mit CH,Cl, ausgeschiittelt, iiber CaCl, getrocknet, der
Extrakt i,Vak. eingedampft und der farblose Riickstand aus Diisopropylet-
her unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert.

B. Allg. Vorschrift zur Umsetzung der Aminonitrile 4 und § mit
Phenylmagnesiumbromid unter Bildung von T und 8.

1.96 g (12.5 mmol) Brombenzol wurden in 20 m! absol. Ether geldst. 1
ml dieser Lésung wurde unter N, zu 0.30 g (12.5 mmol) Mg-Spinen, die
mit Diethylether bedeckt waren, unter kriftigem Rithren getropft. Nach
Einsetzen der Reaktion wurde die restliche Brombenzolltsung innerhalb
von 1.5 h zugetropft und anschlieSend 1 h bei RT geriihrt. Die so erhaltene
Lsung lieB man langsam unter N; unter Riihren zu 10 mmol des Aminoni-
trilgemisches in 30 ml Ether tropfen. Nach 24 h Riihren bei RT wurde unter
Eiskiihlung mit gesittigler Ammoniumchloridldsung hydrolysiert. Die Ether-
16suag wurde mit verd. H,SO, ausgeschiittelt und die wéBrige Schicht nach
Neutralisation mit verd. NaOH mit Ether extrahiert. Dann wurde iiber
Na,SOy getrocknet und i.Vak. eingedampft.

4-Dimethylamino-6.8-dioxabicyclo{3 2,1 Joctan-4-carbonitril (4a/5a)

Wie unter A beschrieben aus 1.28 g (10 mmol) 2 durch Umsetzen mit
Dimethylamin und KCN. Aus Diisopropylether kristallisierte das Hauptdia-
stereomer aus. Farblose Kristalle, Schmp. 98°C, [t]s4g = -64.75°, [0t)s73 =
-57.55° (¢ = 0.69, CDCly), Ausb. 0.9 g (51%).- CgH 4N,0, (182.2) Ber. C
59.3H 7.74 N 15.4 Gef. C 58.8 H 7.63 N 15.6 Mol.-Masse 182 (ms).- IR
(KBr): 2200 cm™- 'H-NMR (CDCly): 1.6-2.20 (m, 4H), 2.37 (s, 6H),
3.86-3.88 (m, 1H), 3.93 (d, J = 6.85 Hz, 1H), 4.63 (mc, 1H), 5.6 (s, 1H).

4-Piperidino-6 8-dioxabicyclo[3 2,1 Joctan-4-carbonitril (4bf5h)

Wie unter A beschrieben aus 1.28 g (10 mmol) 2 durch Umsetzen mit
Piperidin und KCN. Beim Umkristallisieren aus Diisopropylether fiel das
Hauptdiastereomer aus. Farblose Kristalle, Schmp. 141°C, [al)s4 = -39°,
[0ds7g = -37.7° (¢ = 1.59, CHCl3), Ausb. 1.3 g (62%).- C1H;gN20 (222.2)
Ber. C 64.8 H 8.16 N 12.6 Gef. C 64.8 H 7.76 N 13.0 Mol.-Masse 222
(ms).- IR (KBo): 2200 cm’- 'TH-NMR (CDCly): 1.5-2.7 (m, 14H), 3.84-
3.87 (m, 1H), 3.95 (d, ] = 7.26 Hz, 1H), 4.6 (mc, 1H), 5.66 (s, 1H).

4-Morpholino-6,8-dioxabicyclo(3 2,1 Joctan<4-carbonitrii (4¢/5¢)

Wie unter A beschrieben aus 1.28 g (10 mmol) 2 durch Umsetzen mit Mor-
pholin und KCN. Aus Diisopropylether kristallisiert das Hauptdiastereomer
aus. Farblose Kristalle, Schmp. 79°C, [0])s45 = ~43.1°, [at]s73 = -37.3° (¢ =
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1.55, CHCly), Ausb. 0.56 g (25%).- C11H;gN;03 (224.2) Ber. C 58.1 H
7.19 N 12.5 Gef. C 58.7 H 7.11 N 12.4 Mol.-Masse 224 (ms).- IR (KBr):
2200 cm™.- "H-NMR (CDCly): 1.7-2.7 (m, 4H), 2.65 (m, 4H), 3.78-3.80
(m, 4H), 3.86-3.89 (m, 1H), 3.95 (d, J = 7.33 Hz, 1H), 4.65 (mc, 1H), 5.6
(s, H).

4-Dimethylamino-4-phenyl-6 8-dioxabicyclo[3,2,1 Joctan (7a/8a)

Wie unter B beschrieben aus 1.80 g (10 mmol) 4a/5a durch Versetzen
mit 2.3 g (12.5 mmol) Phenylmagnesiumbromid. Es kristallisierte das
Hauptdiastereomer aus: Farblose Kristalle, Schmp. 84°C, [t)s46 = -61.65°,
[a]57g = -54.13° (C = 1.33, CHC]3), Ausb. 0.7 g (3]%).- C14H19N02
(233.3) Ber. C 72.1 H8.21 N 6.0 Gef. C 6.2 H 8.52 N 6.2 Mol.-Masse 233
(ms).- 'H-NMR (CDCly): 1.9-2.47 (m, 4H), 2.16 (s, 6H), 3.77-3.8 (m, 1H)
4.02 (d, J = 6.85 Hz, 1H), 4.65 (mc, 1H), 6.21 (s, 1H), 7.24-7.41 (m, 5H).

4-Piperidino-4-phenyl-6 8-dioxabicyclo[3,2,1]octan (7Tb/8b)

Wie unter B beschrieben aus 2.22 g (10 mmol) 4b/5b durch Umsetzen
mit 2.3 g (12.5 mmol) Phenylmagnesiumbromid. Trennung durch Flash-Sc
(S#ulenléinge 20 cm, @ 5 cm, Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat 3:1, Frak-
tionen zu 50 ml). Fraktionen 10-22 = Hauptisomer, 25-31 = Nebenisomer;
Hauptisomer: Farblose Kristalle, Schmp. 101°C, {a]s546 = -96.15°, [0t])s75 =
-83.33° (¢ = 0.78, CHC);), Ausb. 1.39 g (48%).- C,7H3NO; (273.2) Ber. C
74.7 H 848 N 5.1 Gef. C 74.6 H 8.6]1 N 5.1. Mol.-Masse 274 (ms).-
'H-NMR (CDCly): 1.3-2.45 (m, 14H), 3.66-3.69 (m, 1H), 3.77 (d, J = 7.33
Hz, 1H), 4.53 (mc, 1H), 6.1 (s, 1H), 7.2-7.35 (m, 5H).

Nebenisomer: Farblose Kristalle, Schmp. 150°C, [o)ss¢ = -157.57°,
[adss = -133.33° (c = 0.16, CHCl3), Ausb. 0.14 g (5%).- C;7H;3NO,
(273.3) Ber. C 74.7 H 8.48 N 5.1 Gef. C 74.9 H 8.23 N 5.4 Mol.-Masse
273 (ms).- 'H-NMR (CDCls): 1.3-2.45 (m, 14H), 3.82-3.85 (m, 1H), 4.0
(d, 1H), 4.45 (s, 1H), 6.1 (s, 1H), 7.2-7.35 (m, 5H).
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