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I Einleitung

1 Histamin

Histamin (2) kommt im menschlichen Korper vor allem in Gewebsmastzellen, als
auch im Blut ( basophile Leucozyten, Thrombozyten) vor. Dabei wirkt es in zweierlei
Hinsicht, zum einen als Gewebshormon, zum anderen als Neurotransmitter. Als Ge-
webshormon dient es als sogenannter Mediator', d.h. es wird aus Zellen oder Zellver-
bianden freigesetzt und hat eine unmittelbare Wirkung auf benachbarte Zellen. Im
zentralen Nervensystem (ZNS) wirkt es als Transmitter spezifischer histaminerger
Neurone’, die z.B. an der Regelung des Schlaf-Wach-Rhythmus und der Vasopres-
sin-Sekretion beteiligt sind.

Die Bereitstellung im Korper erfolgt in einer Einschritt-Reaktion, bei der durch De-
carboxylierung des L-Histidins (1) unter katalytischer Wirkung der cytoplasmatischen
L-Histidin-Decarboxylase Histamin (2) gebildet wird.

NH,
CH2I---(‘:-----ICOOH CH,—CH,—NH,
N H Hi sti di ndecar boxyl aseN \
L) L
N
H H
1 2

Die hochsten Konzentrationen von 2 finden sich in den Lungen, der Haut und im Ma-
gen-Darm-Kanal. Die Speicherung in den Mastzellen und den basophilen Leucozyten
erfolgt in der biologisch inaktiven Form, bei der das Histamin an Heparin und ein
basisches Protein gebunden wird.

Die Freisetzung im Korper wird durch verschiedenartige Prozesse ausgeldst. Dazu
gehoren Allergien vom Typ I (z.B. anaphylaktischer Schock, Urticaria, Larynxddem,
Asthma, Rhinitis, Conjunctivitis), andere Allergieformen, Zerstérung von Zellen (z.B.
bei Verletzungen und Verbrennungen), Endotoxinschock oder auch durch sogenannte
Histaminliberatoren. Diese Histaminliberatoren sind z.B. ein Kondensationsprodukt

aus p-Methyloxyphenylethyl-methylamin und Formaldehyd, aber auch gewisse Arz-
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neimittel wie z.B. Tubocarin (Muskelrelaxans), Morphin oder auch Chloroquin
(Chemotherapeutika). Diese Histaminfreisetzung fiihrt zu einer Erh6hung der vendsen
Plasmahistaminkonzentration. Je nach Histaminspiegel ist dies mit bestimmten biolo-
gischen Reaktionen verbunden, die von Magensaftsekretion (geringe Konzentration 1-
2 ng/ml) liber Senkung des diastolischen Blutdrucks (6-8 ng/ml) bis zu Herzstillstand
(um 100 ng/ml) fithren kann’. Diese direkte Histaminfreisetzung spielt jedoch nur bei
wenigen Arzneimitteln eine Rolle.

Die Inaktivierung und der Abbau von Histamin erfolgt im ersten Schritt {iber die zel-
luldre Aufnahme. Daran anschlieend wird entweder durch oxidative Desaminierung
(Diaminoxidase) oder durch Methylierung des Stickstoffs in 1-Position des Imidazol-
ringes (Histamin-N-Methyltransferase) der Abbau eingeleitet. Die wichtigsten Meta-

boliten sind Imidazoylessigsdureribosid 3 und die Methylimidazolylessigsdure (4).

CH,—COOH CH,— COOH
N N
P P
T :
Ribose CH,
3 4

2 Histaminrezeptoren

Man unterscheidet 3 verschiedene Histaminrezeptoren, die als H;-, H>- und Hs-
Rezeptoren klassifiziert werden. Alle drei lassen sich durch rezeptorspezifische Ago-

nisten und Antagonisten und die damit verbundenen Wirkungen spezifizieren.

2.1 Histamin H;-Rezeptor

Der H;-Rezeptor wird dadurch charakterisiert, dass sich die durch Histamin ausgelos-
te Reaktion durch eine geringe Konzentration an Mepyramin (171) hemmen lésst.
Dabei handelt es sich um ein Antihistaminikum, das sehr selektiv den H;-Rezeptor

gegeniiber dem H;- bzw. Hj-Rezeptor blockiert. Durch den Radioliganden



12

[’H]Mepyramin 171 gelang es Hill et al.* die Verteilung des H,-Rezeptors im Kérper

zu ermitteln. Man findet ihn in Endothelzellen, im Nebennierenmark und im Gehirn.

CH,-CH,-N(CH,),

/
H,CO CH,N

NN

171

Rezeptortyp-spezifische Wirkungen von Histamin am H;-Rezeptor sind z.B. die Kon-
traktion der Darm-, Bronchial- und Uterusmuskulatur, Gefal3konstriktion, Endothel-
zellkontraktion mit Permeabilitidtserhohung des Endothels, Steigerung des Lymph-
flusses, Auslosung der Weckreaktion und Steigerung des Wachzustandes, Kontraktion
der glatten Muskulatur'~.

Die Stimulation des H;-Rezeptors bewirkt eine Aktivierung der Phospholipase C, was
zu einer sehr komplexen Reaktionskaskade innerhalb der Zelle fiihrt, die darin endet,
dass vermehrt Stickstoffmonoxid gebildet wird, das dann im Endeffekt zur Vasodila-

tation (GefaBerweiterung) fiihrt.

2.2 Histamin-H,-Rezeptor

Man definiert den H,-Rezeptor dadurch, dass dessen Aktivierung durch Burimamid

(174) antagonisiert wird.

(CH2)4—NH—ﬁ—NH—CH3
N
3

174
Der H,-Rezeptor wird in der glatten Muskulatur der Atemwege, der Gefdlle und im
Gehirn gefunden’.
Erregung des Histamin H,-Rezeptors durch Agonisten fiihrt zu Magensaftsekretion,
Tachykardie, Erhohung der Herzfrequenz und Zunahme der Kontraktilitdt des Her-

zens, Gefafdilatation und Hemmung der Histaminfreisetzung aus Mastzellen'.
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Die Aktivierung des H,-Rezeptors bewirkt eine Stimulation der Adenylcyclase und

infolgedessen eine Aktivierung cAMP-abhédngiger Proteinkinasen.

23 Histamin-H3-Rezeptor

Der Histamin-Hs-Rezeptor ist ein prasynaptischer Rezeptor, der in verschiedenen Re-
gionen des Gehirns, aber auch in verschiedenen Organen gefunden wird®. Seine
Hauptaufgabe ist die Hemmung der Synthese und Freisetzung von Histamin im ZNS.
Man bezeichnet ithn deshalb auch als autoinhibitorischen Rezeptor.

Weitere spezifische Wirkungen des H3-Rezeptors sind die Hemmung der Freisetzung
anderer exocytischen Transmitter (Noradrenalin, Acetycholin), Hemmung der Media-
torfreisetzung aus parakrinen Zellen (Somatostatin im Magen).

Die Stimulation des Histamin Hs-Rezeptors bewirkt eine Hemmung der Adenylylcyc-

lase.

3 Histamin-Rezeptor Agonisten und Antagonisten

Um die Wirkungsweise eines Antagonisten zu verstehen, bedarf es zunichst einmal
einer Beschreibung der Mechanismen (Pharmakodynamik), die an einem Rezeptor
stattfinden.

Ein pharmakologischer Rezeptor ist ein intrazelluldres oder membranstdndiges Prote-
in, das nach der Bindung eines Liganden an eine fiir diesen spezifische Bindungsstelle
einen Effekt hervorruft’. Einem Rezeptor kommen zwei Funktionen zu. Zum einen ist
es die Signalerkennung durch Wechselwirkung mit dem Liganden und der Aufbau des
Ligand-Rezeptor-Komplexes, zum anderen ist es die Signalweiterleitung bzw. —
verarbeitung und damit das Ausldsen eines Effektes. Sowohl physiologische Liganden
als auch Pharmaka sind in der Lage mit Rezeptoren zu interagieren und dabei einen
Pharmakon-Rezeptor-Komplex zu bilden. Dabei ist die Affinitdt des Pharmakons zu
dem Rezeptor entscheidend. Man muss dabei jedoch in Betracht ziehen, dass bei ei-
nem Rezeptor die Bindungsstellen die Teile des Rezeptors sind, die mit der pharma-

kophoren Gruppe des Wirkstoffmolekiils eine Bindung eingehen. Diese Bindungen
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konnen alle Arten z.B. lonenbindung, Wasserstoffbriickenbindung, hydrophobe
Bindungen oder van-der-Waals-Kréfte sein.

Man unterscheidet zwei Arten von Substanzen, die zur Ausbildung einer solchen Bin-
dung befdhigt sind. Diese werden als Agonisten und Antagonisten bezeichnet.

Ein Agonist bindet an den Rezeptor und 16st dadurch eine Stimulation aus. Diese Sti-
mulation geschieht dadurch, dass bei der Ausbildung des Agonist-Rezeptor-
Komplexes die Konformation des Rezeptors dahingehend geédndert wird, dass eine
Folgereaktion (Stimulation) ausgelost wird. Man nennt diese Agonist-Rezeptor-
Wechselwirkung auch ,,Induced-Fit-Theorie“6.

Unter einem Antagonisten versteht man in der Pharmakologie eine Substanz, die ei-
nen Rezeptor fiir ihren Bindungspartner blockiert. Durch die Bindung des Antagonis-
ten an den Rezeptor wird jedoch die Konformation desselben nicht oder nur in der
Weise verdandert, dass ein Effekt ausbleibt.

Man unterscheidet zwischen kompetitiven und nicht kompetitiven Antagonisten. Der
kompetitive Antagonist konkurriert mit dem Agonisten um die Rezeptorbindungsstel-
le, bindet an diese ohne jedoch einen eigenen Effekt hervorzurufen. Diese Konkur-
renzsituation ldsst sich, dem Massenwirkungsgesetz zufolge, durch Erhohung der
Konzentration auf die Seite des Agonisten bzw. Antagonisten verschieben. Der nicht
kompetitive Antagonist besetzt nur Teile des Rezeptors, ohne dabei aber den Platz des
Agonisten zu blockieren (alosterischer Angriff). Der Effekt ist die Konformationsén-
derung des Rezeptormolekiils. Dadurch werden die Bedingungen an der Bindungstelle
des Rezeptors so gedndert, dass die Bindung des Agonisten verhindert oder dessen
Wirkung abgeschwicht wird. Da die beiden Stoffe nicht um dieselbe Bindungstelle
des Rezeptors konkurrieren, kann der Effekt des Agonisten auch durch hochste Kon-
zentrationen des Antagonisten nicht komplett aufgehoben werden. Ein Beispiel fiir
einen nicht kompetitiven Antagonismus besteht z.B. zwischen Serotonin (172) und

Methysergid (173)’.
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CH,OH
O_ NH=G=H
N/ :

C.Hs

zT
z
/

CH,

T

HO /
CH,—CH,—NH,

172 173
Des Weiteren gibt es auch noch funktionelle, physiologische und chemische Antago-
nisten. Bei den ersten beiden beruht die antagonistische Wirkung darauf, dass sich an
ein und demselben (funktionell) oder an zwei verschieden (physiologisch) Rezeptoren
zwei Agonisten entgegengesetzte Wirkungen erzielen, die sich gegenseitig abschwé-
chen. Chemische Antagonisten wirken unabhéngig von Rezeptoren. Sie inaktivieren
z.B. bei Vergiftungen durch chemische Reaktionen einen Wirkstoff. Als Beispiel
dient dabei die Gabe von Natriumsulfat um eine Bariumchlorid-Vergiftung zu behan-

deln®.

4 Antihistaminika (Histamin-Antagonisten)

4.1 H;-Antihistaminika

Hi-Rezeptor Antagonisten werden hauptsdchlich zur Behandlung von Conjunctivitis
(Bindehautentziindung), Rhinitis (Nasenschleimhautentziindung) und Urticaria (Bla-
schenbildung der Haut) eingesetzt. Der Antagonismus zwischen den H;-
Antihistaminika und dem H;-Rezeptor ist kompetitiv.

H;-Antihistaminika kann man in Stoffe der ,ersten* und der ,,zweiten“ Generation
unterscheiden. ,,Erste” Generation bedeutet dabei, dass diese Stoffe aufgrund ihrer
chemischen Konstitution die Blut-Hirn-Schranke passieren konnen, und damit sedie-
rende Wirkung im Gehirn erzielen konnen. Dies ist in den meisten Féllen eher von
Nachteil, wird jedoch bei gewissen Pharamzeutika (Doxylamin und Diphenhydramin)

therapeutisch genutzt, indem sie zur Hypnose eingesetzt werden.
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Die meisten der H;-Antihistaminika lassen sich durch folgende Grundstruktur 5 be-

schreiben:

5

-
~~

Man unterscheidet dabei folgende Gruppen, abhéngig vom Heteroatom X:

X =N (Ethylendiamin-Typ), X = O (Colamin-Typ), X = C (Propylamin-Typ); R muss

jeweils zwei aromatische oder heteroaromatische Ringe besitzen.

Beispiele fiir verschiedene H;-Antihistaminika

CH,
CH——O0——CH,———CH,—N
CH,

Strukturformel Internationaler | Handels- | Generation
Freiname priparat
Ethylendiamin-Typ
cl. : Meclozin Postafen® 1.
CH—N N——CH,
__/
CH,
6
C\@ Certrizin Zyrtec® 2.
CH—N N——(CH,,——O0——CH,—COOF
of
7
Colamin-Typ
@\ Diphenhydramin | Dormutil® 1.
~
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cl Chlorphenoxamin | Systral®
CH
/ 3
O——CH,——CH,—N
o o
©/ \
Propylamin-Typ
@\ Pheniramin Avil®
CH
/ ?
CH ——CH,———CH,——N
cu ,
@)
Dexchlorpheniramin | Polaronil®
[:]\ CH,
CH —CHZ—CHZ—N<
CH;,
@)
Sonstige
Bamipin Soventol®
12a
@ Loratadin Lisino®
O C,Hs
C C
N—C
N
O O
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Zur Pharmakokinetik der H;-Antihistaminika ldsst sich sagen, dass sie sowohl oral,
als auch topisch (z.B. Aufnahme iiber die Atemwege oder Augen) sehr gut resorbiert
werden. Die Biotransformation und Metabolisierung findet vorwiegend in der Leber
statt und geht bei den Substanzen der ,,zweiten* Generation teilweise relativ langsam
vonstatten, weswegen diese bei der Medikamentation seltener verabreicht werden
miissen. Durch gezielte Herabsetzung der Lipophilie der H;-Antihistaminika ldsst sich
die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke erhdhen, wodurch der sedierende Effekt

vermindert oder teilweise sogar ganz aufgehoben wird.

4.2 H,-Antihistaminika

H,-Antihistaminika werden hauptsédchlich bei der Behandlung bestimmter Magener-
krankungen verwendet. Sie blockieren kompetitiv die H,-Rezeptoren der Magen-
schleimhaut und hemmen dadurch die histaminstimulierte Magensduresekretion.

Als Hy-Antihistaminika stehen zur Zeit Cimetidin (175), Ranitidin, Famotidin, Nizati-

din und Roxatidinacetat zur Verfiigung.

CH,-S—CH,*CH,NH-C—NH~-CH,
N

kj\c,_, N—C=N

H

175
Bei Versuchen am Hjs-Rezeptor konnte gezeigt werden, dass ein gewisser antagonisti-
scher Effekt an diesen durch H,-Antihistaminika ausgelost werden kann. Die Wir-

kungsstirke der Testsubstanzen korreliert jedoch nicht mit ihrer H,-antagonistischen

Wirkung®.

5 Beziehung zwischen der chemischen Struktur und der pharmakologi-

schen Wirkung

Zahlreiche Arbeitsgruppen beschéftigen sich seit Jahren mit den Zusammenhédngen
zwischen der Struktur chemischer Substanzen und ihrer pharmakologischen Wirkung,

die aus dieser Struktur resultiert. Dabei tritt der Einsatz von computergestiitzten Ver-
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fahren immer mehr in den Vordergrund, da sich durch deren Rechnungen in gewis-
sem Mafle Vorhersagen iiber Wirkprofil bzw. Wirkstdrke chemischer Substanzen ma-
chen ldsst. Man bezeichnet dies als ,,Computer Aided Drug Design®. Die Schwierig-
keiten hierbei liegen auf der Hand, da es sehr kompliziert ist zum einen geeignete
Modelle zu erstellen, die ohne weiteres den natiirlichen Gegebenheiten gerecht wer-
den, zum anderen die als bedeutsam erkannten Parameter wie z.B. Loslichkeit, Ste-
reochemie, Elektronenverteilung alle gleichzeitig zu beriicksichtigen. Deshalb lduft es
in den meisten Fillen darauf hinaus, dass durch Vergleich der Leitsubstanz mit den
Abwandlungsprodukten Riickschliisse auf Struktur-Wirkungs-Beziehungen innerhalb
einer eng begrenzten Wirkstoffgruppe getroffen werden. Um die Zahl der Faktoren,
die eine solche Beziehung beeinflussen mdglichst klein zu halten, greift man auf ein-
fache Systeme (z.B. Zellkulturen, Membran- und Zellfraktionen, isolierte Organe)
zurlick.

Bei Struktur-Wirkungs-Beziehungen unterscheidet man zwischen qualitativen und
quantitativen Beziehungen.

Qualitative Beziehungen beschreiben die, fiir die Wirkungen eines Pharmakons essen-
tiellen Strukturen (pharmakophore Gruppen) und teilt die chemischen Substanzen
aufgrund ihrer biologischen Wirksamkeit in bestimmte Gruppen ein.

Quantitative Beziehungen stellen eine Verbindung zwischen Stirke eines Effekts und
den Substanzparametern (Verteilungskoeffizient, elektronische Parameter, stereoche-
mische Eigenschaften) her.

Durch Beriicksichtigung dieser Parameter einer Leitsubstanz kann zum einen die
Wirksamkeit besser vorhergesagt werden. Zum anderen kann es auch gelingen die
Zahl der Verbindungen, die fiir einen neuen Wirkstoff synthetisiert und getestet wer-

den miissen, einzuschrinken.

6 Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Agonisten und Antagonisten

Zieht man in Betracht, dass ein Agonist und ein kompetitiver Antagonist um dieselbe
Rezeptorbindungsstelle konkurrieren, so kann davon ausgegangen werden, dass eine
gewisse chemische strukturelle Ahnlichkeit vorhanden sein sollte. Beispiele zeigen
jedoch, dass dies nicht zwingend vorausgesetzt werden kann (Chlorpromazin wirkt

sowohl anticholinerg, antiadrenerg und antihistaminisch). Diese Tatsache ist darauf
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zuriickzufiihren, dass gewisse polare Gruppen der Agonisten auch entsprechende
komplementére polare Bindungsstellen am Rezeptor erfordern. Dadurch gibt es unpo-
larere Gebiete in der Umgebung der agonistischen Rezeptorbindungstelle, mit denen
die unpolaren Antagonistengruppen van-der-Waals-Wechselwirkungen ausbilden
konnen. Daraus folgt, dass bei Zunahme des unpolaren Molekiilteils an der Rezeptor-
bindung die Bedeutung der mimetischen Gruppen abnimmt.

Bei der Synthese eines Wirkstoffes kommt es vor, dass Stereoisomere hergestellt
werden. Es handelt sich dann um Enantiomere (Spiegelbildsymmetrie) oder Diastere-
omere. Durch die unterschiedliche Konformation und Konfiguration in diesen Mole-
kiilen dndert sich die Wirksamkeit dieser Substanzen, da bestimmte strukturelle rezep-
torspezifische Eigenschaften unterschiedlich gut ausgeprégt sind. Man nennt das stér-
ker wirksame Enantiomer Eutomer, das schwécher wirkende Distomer. Im Idealfall
gelingt es eine stereoselektive Synthese fiir das Eutomer zu erarbeiten. Der Vorteil
liegt auf der Hand, da man bei Gabe eines Racemats (Stoffgemisch der Enatiomere)
einen Teil als, im besten Fall unwirksame, Verunreinigung dem Patienten zufiihren

wiirde’.

7 Der pharmakologisch interessante Baustein 4-Aminopiperidin

4-Aminopiperidin (174) spielt in verschiedenen pharmazeutischen Wirkstoffen als

Diaminkomponete eine bedeutende Rolle'”.

R1

174
Die weiter unten aufgefiihrten Substanzen geben eine Ubersicht iiber im Handel er-
hiltliche Priparate, die eine 4-Aminopiperidin Einheit als Baustein enthalten. Die
Anwendungsbreite dieser Substanzen ist sehr gro3. Sie werden als Antidepressiva,
Neuroleptika, Antitussiva, Analgetika, Antihistaminika, Tranquilizer, Antiemetika,
Antihypertensiva, Narkotika, Antiarrhythmika und Antibiotika eingesetzt. Wie man
erkennen kann, ist die Aminofunktion in 4-Position in verschiedener Weise funktiona-
lisiert. In manchen Verbindungen liegt sie z.B. als Teil eines Heterocyclus oder einer

Spiroverbindung vor, bei anderen Beispielen kommt sie acyliert, aryliert oder als ein-
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faches Amid vor'’. In den meisten Fillen ist der Substituent an N(1) fiir die Aktivitit
der Substanz ausschlaggebend''. Struktur-Wirkungs-Untersuchungen zeigten den
Vorteil von 4-Aminopiperidin (174) als Diamin-Komponente in diesen aktiven Ver-
bindungen. In einigen Fillen verhilt sich das 4-Aminopiperidin System als die phar-

makophore Gruppe. Zwei Vertreter stellen die Antihistaminika Bamipin (12a) und

Thenalidin (12b) dar, bei denen die N(1)-Position eine Methylgruppe tragt.

o
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71 Konformationen des 4-Aminopiperidins

4-Aminopiperidine liegen in einer Sesselkonformation vor. Die 4-Aminogruppe kann
durch die dynamischen Prozesse der N-Inversion und der Ring-Inversion cis- oder
trans-Stellung einnehmen. Dadurch sind zwei Konformationsisomere moglich, bei

denen die Aminogruppe in 4-Position die axiale oder dquatoriale Position einnimmt'®.

NR'R? R®
4 4
R— N R} = R— N NR'R?2
1 1
21 cis/axial 22 trans/aquatorial

Durch Kristallstrukturanalysen diverser 4-Aminopiperidine hat sich gezeigt, dass die
Aminogruppe in 4-Position sich im festen Zustand in dquatorialer Lage befindet'*"’,
In Losung dagegen hiingt die eingenommene Konformation von R® ab'*. Zwischen
den beiden Konformeren 21 und 22 gibt es energetische Unterschiede, weswegen das
Gleichgewicht zu einem der beiden Konformere verschoben wird. Da der Rezeptor
gewisse energetische und sterische Anforderungen an die Wirkstoffmolekiile stellt,
besteht die Moglichkeit, dass eine Substanz, deren Gleichgewicht auf der ,,rezepto-
risch* ungiinstigen Seite liegt, eine niedrige biologische Aktivitit zeigt'’. Eine opti-

male Wechselwirkung mit dem Rezeptor ist dadurch nicht gewédhrleistet.
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Durch eine Verbriickung des Piperidinringes kann die eine oder die andere Konforma-
tion imitiert werden, wobei eine Umwandlung in das andere Isomer ausgeschlossen
werden kann. So konnen Modellsubstanzen hergestellt werden, die genauen Auf-
schluss iiber die sterischen Voraussetzungen des Rezeptor und somit auch tiber die
strukturellen Gegebenheiten des 4-Aminopiperidins geben'.

Da die Zentren N(1) und C(4) mit den aktiven Substituenten belegt sind, schlieBen
sich diese beiden fiir eine Verbriickung aus. Somit bleiben die Kohlenstoffatome
C22), C@3), C(5) und C(6) als im 4-

mogliche Orte einer Verstrebung

Aminopiperidinsystem'.

7.2  Verstrebungsmoglichkeiten des 4-Aminopiperidinbausteins

Generell unterscheidet man 4 verschiedene Verstrebungsmdoglichkeiten des 4-
Aminopiperidin-Systems. Dabei handelt es sich um die 2,3-, 2,5-, 2,6- und 3,5-
Verstrebung, die mit verschieden groflen ,,Briicken” (CH;), (n = 0,1,2,3,4) durchge-

fihrt werden kann.

2,3-Verstrebung 2,5-Verstrebung

NR'R? R® R— NR'R? Ry R®
R\N R® R\N NR'R? R® %NR*R2
(CH,)x (CH,)
(CH,), (CH,),

X = 1 Azanorbornan- System

trans- Decahydrochinolin System

23

X = 2 Isochinuclidin-System

24

2,6-Verstrebung

3

(CHyxy  NR'R? (CH) R
RSN%‘\W R\KN%‘\NWRZ

X = 2 Tropan- System
X = 3 G antan-System

25

3,5-Verstrebung

NR'R? R®

R\N%\RS R\N%NWRZ
(CH,)x (CHy)x

X = 0 Azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexan- Syst em
X = 2 Nor canphi di n- Syst em

26
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7.2.1  2,3-Verstrebung

Eine trans-Verkniipfung der beiden Ringe des Decahydrochinolins fiihrt zu einem 2,3
verstrebtem Piperidin. Um zu den beiden Diastereomeren 29 und 30 zu gelangen wird
das entsprechende Imin 28 aus dem Keton 27 hergestellt. Man gelangt iiber die Reak-
tion von Verbindung 28 mit verschiedenen Hydrierungsreagenzien (z.B. NaBHy, Li-

AlH,) zu den beiden Isomeren 29 und 30"

H NHR'
R\N%\NHW R\N%\H

X=0 27 29 R'=Anl 30

7.2.2  2,5-Verstrebung

Eine Verstrebung des Piperidinrings in 2,5-Position fiihrt je nach Briickengréfie n zu
einem Azanorbornan-System (n = 1) oder einem Isochinuclidin-System (n =2). 5-
Amino-2-azanorbornane und 5-Aminoisochinuclidine werden als Diaminkomponen-
ten in pharmazeutisch wirksamen Verbindungen eingesetzt. Bei der Herstellung wird
als Ausgangssubstanz das Keton, Imin oder Oxim 31 der jeweiligen Verbindung ein-
gesetzt und durch verschiedene Reduktionsarten (z.B. Natrium in Ethanol'®, Natrium-

cyanoborhydrid'”) die jeweilige 5-Aminoverbindung 32 oder 33 erhalten.

n n ] n
NHR H
=X R 1
R—\ —  R—{ H ~N NHR

X =0, NR"; NOH R = Alkyl; R' = Aryl, Benzyl, H

31 32 33
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7.2.3  2,6-Verstrebung

Verstrebt man ein 4-Aminopiperidin in 2,6-Position durch eine (CH;),-Einheit gelangt
man zur Gruppe der Tropylamine (Tropan-System). Bei Verwendung einer (CH,)s-
Einheit kann man die erhaltenen Verbindungen der Gruppe der Granatylamine (Gra-

natan-System) zuordnen.

R R
\N \N
H NR
(CHy), 3 (CHy)n 3 2
NR, n=23 H
3-endo-Isomer 3-exo-lsomer
34 35

Zahlreiche Synthesemdglichkeiten um die jeweiligen endo- 34 bzw. exo-Isomere 35
zu erhalten sind im Review von Vilsmaier'® aufgelistet. Des Weitern beschiftigten
sich C. Tetzlaff'® (Tropan/ Cyclotropan)und T. Herweck'® (Cyclogranatan) mit deren
gezielten Synthesen, den strukturellen Gegebenheiten und dem chemischen und

pharmakologischen Potential.

7.2.4  3,5-Verstrebung

Durch direkte 3,5-Verstrebung des 4-Aminopiperidingrundkorpers gelangt man zum
6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexansystem. Durch diastereoselektive Synthesen ge-

lingt es gezielt zu den beiden Diastereomeren 36 und 37 zu gelangen.

R’R®N_ 6 _Nu Nu 6 NR’R®

R'—NZ Q_H R1N&_H
H H

36 Inside/6B-Isomer 37 Outside/60-Isomer
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In &lterer Literatur findet man anstelle der Bezeichnung Inside bzw. Outside die Beg-
riffe Endo bzw. Exo. Diese Deskriptoren sind jedoch nur fiir polycyclische Systeme
zuldssig, bei denen [X.Y.Z] X>Y>Z>0 gilt, z.B. die weiter oben erwidhnten Tropan
oder Granatan-Systeme. Eine exakte Bezeichnung liefert die Verwendung der Stereo-
deskriptoren 6a. und 6p fiir die jeweilige Konfiguration an C(6)™.
In der Literatur sind zahlreiche Moglichkeiten zur Synthese von Aminocyclopropanen
beschrieben. Eine Auswahl ist in dem Ubersichtsartikel von Vilsmaier'” systematisch
zusammengefasst und umfassend beschrieben worden. Es handelt sich hierbei um:
Cyclopropanierungen mit Carbenen oder Methyleniibertragern
Photochemische Aminocyclopropansynthesen
Einfiihrung einer Aminfunktion in ein bestehendes Cyclopropansystem
Umwandlung einer Stickstofffunktion am Cyclopropansystem

Cyclopropanbildung durch 1,3-Ringschlufl

Da letztere Synthesemdglichkeit im Arbeitskreis Vilsmaier die ,,Methode der Wahl*

darstellt, soll im folgenden darauf besonders eingegangen werden.

8 Synthese von 6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexanen

Durch die Wahl einer geeignete Synthesesequenz gelang es Vilsmaier und Mitarbei-

tern Diastereomerenpaare mit folgendem Aussehen herzustellen
21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32

Nu = H; CN; CH,NH,;CONH,; Me; n-Bu; t-Bu; Ph; OMe; Piperidin

2 2

T T Succinimid; OH

12 . . .

Ra\N Nu Nu N—’"’R3 R’ = Me; Bn; CO,Et; H
NR'R? = Morpholin; Piperidin; Piperazin; Pyrrolidin; N-Methyl-Piperazin;
—H —H N-Benzylpiperazin; NBn,; NMe,; NAllyl,; NH,
R'—N R'—N
H H
36 37

Diese Synthesesequenz sieht folgendermafBlen aus. Durch die Reaktion eines Nucle-
ophils mit dem Chlorenamin 41 erfolgt tiber die Bildung einer Iminiumzwischenstufe

42 ein 1,3-Ringschluss. Die Bildung des Chlorenamins 41 erfolgt iiber eine zweistufi-
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ge Synthese. Dabei wird im ersten Schritt aus einem Keton 38 und einem sekundéren
Amin 39 iiber eine Kondensationsreaktion ein Enamin 40 gebildet. Im zweiten Schritt
erfolgt die Chlorierung durch N-Chlorsuccinimid bei tiefen Temperaturen (-78°C), da
dadurch eine Mehrfachchlorierung verhindert wird.

Das gebildete Chlorenamin 41 wird im néchsten Schritt mit verschiedenen Nucleophi-
len umgesetzt. Dabei wird eine Cyclopropan-Iminiumion-Zwischenstufe 42 durchlau-
fen, die sich nicht isolieren ldsst. Durch die Planaritit dieser, ist ein Angriff des Nuc-
leophils, sowohl von der inside-, als auch von der outside-Position mdglich. Da die
Innenseite des Molekiils jedoch sterisch stark abgeschirmt ist, kommt es in den meis-
ten Fillen zu einem outside-Angriff des Nucleophils, es wird demzufolge der 683-
bzw. Inside-Amino-Bicyclus 36 gebildet. Dies ist auch vom Substituenten an N(3)
abhingig. Bei Alkylsubstituenten wird gewohnlich selektiv ein outside-Angriff erhal-

21-31
ten .
R R? R R?
0 \N/ \N/ — R1 @ RZ
cl H inside tside
+ HNR'R? —» R Nu
H
N N N H
I | I
R
38 39 40 41 42
R1 R1
\N N /
u
RZ/ Nu N\Rz
—H
—H
R—N H R—N
H
36 37

Da es jedoch von groBem Interesse ist (Konfiguration, Konformation, pharmakologi-
sche Tests usw.), dass beide moglichen Diastereomere 36 und 37 eines Aminoazabi-
cyclus erhalten werden, sollen im Weiteren Synthesemdglichkeiten dargestellt wer-

den, die einen komplementidren Zugang zu 6o.- 37 und 6p-Isomeren 36 ermoglichen.
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8.1 Diastereokomplementiire Synthese  iiber  Cyclopropan-Iminium-

Zwischenstufen

M. Grosse konnte im Rahmen seiner Diplomarbeit im Arbeitskreis Vilsmaier einen

stereoselektiven Weg zur Einfiihrung einer Nitrilgruppe erarbeiten’'.

NaCN, HFSO,
CH,CN |
OH Bn—N
H
N
O 45
cl H
AN H
H
N H,O \ N
| NaCN, 2 x HFSO,
Me CH,CN BN —H
43 44 OH " H

Durch Reaktion des Chlorenamins 43 mit Piperidin als Nucleophil gelingt es das N,N-
Acetal 44 darzustellen. Die weitere Reaktionsfiihrung ist der entscheidende Punkt fiir
die Stereochemie der Produkte 45 und 46. Zur Einfiihrung der Nitrilgruppe in 6c.-
oder 6B3-Position ist das Verhiltnis der eingesetzten Menge an Fluoroschwefelsdure zu
Natriumcyanid entscheidend. Aquimolarer Einsatz an Siure fiihrt zum erwarteten 6-
Isomer 45, da die Innenseite durch den Pyrrolidinring abgeschirmt ist. Wird Fluo-
roschwefelsiure jedoch im doppeltmolaren Uberschuss eingesetzt, so erhilt man das
Inside-Nitril 46 in einem mehr als 90%igem Diastereomereniiberschuss zu 45. Die
Bildung von Nitrilen durch die Spaltung von N,N-Acetalen stellt eine im Arbeitskreis
Vilsmaier mit gutem Erfolg angewandte Methode dar’****°. Bei diesen Reaktionen

wurden jedoch ausschlieBlich die Outside-Nitrile erhalten.

RN NR, R,N CN
X —_—_— X
H H
X =(CHy),

47 48
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Der Grund fiir das unterschiedlich Reaktionsverhalten des azabicyclischen Systems
und des Allkohlenstoffsystems muss im vorhandenen Stickstoffatom begriindet lie-
gen, da dies der einzige strukturelle Unterschied ist. Formuliert man fiir die Herstel-
lung der beiden diastereomeren Nitrile 45 und 46 die dazugehorigen Iminium-Ilon-
Zwischenstufen, so erkennt man deren entscheidende Bedeutung.

Beim dquimolaren Einsatz an Fluoroschwefelsdure/Natriumcyanid wird Iminium-Ion
49 gebildet und es kommt durch die sterische Abschirmung der Innenseite des Mole-
kiils zu einem Outside-Angriff des Cyanid-Ions. Es wird das 6-outside-Nitril 45 ge-
bildet.

— R' ® Rz — R1, ® R2 — R1/ ® R?2 T
/,,.N/ /,AN/ "‘N’
[ outside ] I
H
—H —H \ —H
Bn—N { X: { @N? {
H H Bn H
L 1 L X= (CHZ)n 1 L 1
49 50 51

Setzt man ein Verhiltnis von 1 Teil Natriumcyanid zu 2 Teilen Fluoroschwefelsdure
ein, dann wird bei der Bildung des Iminium-Ions 51 der Stickstoff in 3-Position durch
die tliberschiissige Sdure protoniert. Als Gegenion wird dann offensichtlich nicht das
sperrige Fluorsulfonat-Anion, sondern das kleinere Cyanid-Anion herangezogen, da
die Innenseite des Bicyclus wenig Platz bietet. Damit ist ein Inside-Angriff des Cya-
nids durch die molekularen Gegebenheiten vorgebildet und beglinstigt. Das Cyanid-
Ion greift von der Inside-Position unter Inversion der Konfiguration an und es bildet
sich das 6-inside-Nitril 46. Fehlt diese Mdoglichkeit der Protonierung und damit der
sterischen Lenkung des Angriffsorts, erfolgt eine nucleophile Substitution von der
weniger stark gehinderten Seite des Molekiils. Dies ist der Fall fiir Allkohlenstoft-

systeme und ihre Iminium-Ion Zwischenstufe 50.

Denselben Effekt beobachtet man bei der Umsetzung von Aminoazabicyc-
lo[3.1.0]hexanen mit Grignard-Reagenzien %7,
Setzt man das Chlorenamin 52 direkt mit verschiedenen Grignard-Reagenzien um, so

erhéilt man ein Gemisch aus drei verschiedenen Produkten.
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(0]
N RMgBr Q\N R /? o
cl H H7H0 R N
X OH H H
Me—N + Me—N + R
N H H
| R = Me, n-Bu, Ph N
Me |
Me
52 53 54 55

Durch die Zugabe des Komplexbildners TMEDA (Tetramethylethylendiamin) gelingt
es, nur das Inside-Amin 53 herzustellen.

Stellt man jedoch erst aus dem Chlorenamin 52 durch Zugabe von Natriummethanolat
in Methanol das N,O-Acetal 56 her und setzt dies mit verschiedenen Grignard-
Reagentien um, so erhélt man im Falle des Phenylgrignards eine vollstdndige Inversi-
on, beim Methylgrignard eine Inversion im Verhiltnis 10:1 zu Verbindung 58. Fiihrt
man dieselbe Reaktion unter Zugabe von TMEDA durch, so erhdlt man ausschlielich

das Retentionsprodukt 57.

R

=

Der Grund fiir diese Beobachtung liegt im basischen Pyrrolidinstickstoff. Dieser ist in

56 m

R = Me, Ph

o
Q\
N Ph
o PhMgBr " N%
TMEDA e—
H
Q\N OMe /
Me—NZ Q_H Q
e " //|
N
Me—N _
H

57
58

der Lage bei der Bildung der Iminium-Ion-Zwischenstufe 60 das Grignardreagenz an
der Innenseite des Molekiils so zu komplexieren, dass dann eine Substitution der Me-
thoxygruppe iiber die Innenseite moglich wird. Es bilden sich unter Inversion die 6a.-

Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexanalkyl- bzw. aryl Verbindungen 58.
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| N._ _OMe _Rinside ||
Br—Mg Br—Mg
\ —H \ H
N R—N
Me H H
59 60

Durch die Zugabe von TMEDA wird das Intermediat 59 nicht gebildet, da das
Grignard-Reagenz bevorzugt mit TMEDA eine Komplex bildet’®* und deshalb nicht
vom Pyrrolidin-Stickstoff komplexiert werden kann. Es erfolgt eine Reaktion unter
Retention von der Aussenseite des Molekiils.

Eine weitere Rolle bei der Bildung der Inside- bzw. Outside-substituierten Amino-3-
azabicyclen scheint auch dem Substituenten an N(3) zuzukommen. Frohlich fand in
threr Dissertation heraus, dass bei einem Wasserstoff oder Methyl-Substituenten an
N(3) der Angriff des Grignard-Reagenz von der Innenseite erfolgt und sich die 6a-
Verbindung 175 bildet.

N OMe Ph N/ﬂ
j\é—H _
_ N PhMgBr N &4
R H R H

R =H; Me
175 176

Ist der Substituent an N(3) jedoch eine Benzylgruppe, so wird bei der Umsetzung des
Chlorenamins 177 oder des N,O-Acetals 179 ausschlieflich das 6p3-Produkt 178 erhal-

123
ten .

N N
Cl
S H H
- PhMgB -
PhMgBr Bn—N o VgBr Bn—N
N H H

B

?n
s S
I

177 178 179
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Dasselbe Reaktionsverhalten findet man auch fiir die analogen Allkohlenstoffreagen-
tien 61 und 62. Sowohl bei der Verwendung des Chlorenamins 61, als auch beim

N,O-Acetal 62 erhdlt man bei der Reaktion mit Methylmagnesiumbromid Verbindung
6340:4142.36

o
[ j 63 Q
N OMe
N
Cl H — MeMgBr MeMgBr — &—i
H

61
—H
e H -

64

Auch dieses Beispiel zeigt, dass bei fehlender Komplexierungs-Mdglichkeit des
Grignard-Reagenz an der Innenseite des Molekiils nur ein Angriff des Nucleophils aus
Outside-Position beobachtet wird.

Ein weiteres Beispiel fiir die Komplexbildungs-Féhigkeit des Pyrrolidinstickstoffs
und die damit verbundene Stereochemie liefert Goertz in seiner Dissertation®. Setzt
man Chlorenamin 65 und Dibenzyl-N,0O-Acetal 66 mit komplexen Hydridiibertragern
(NaBHy4, LiAlHy, iBuzAlH) um, so erhélt man ausschlieBlich den Inside-63-Amino-

Bicyclus 68 in Folge von ,,normalem‘ Reaktionsverhalten.

Bn Bn
\N/
Cl H
\6/

N

|

Me

65 inside outside Bn

I
Bn ®/Bn _N H
H-R “N H\ Bn
> —_—
—H
[
Me—N
H H
Me—N
TV )
L — 68
_N OMe 67
Bn
H H-R = DiBA|, LiAIH,, NaBH,,

66
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Die Innenseite der Iminium-Zwischenstufe 67 wird durch die relativ grolen Benzyl-
substituenten sterisch abgeschirmt und erlaubt deshalb keinen Angriff des Hydrid-
Ions von dort.

Verwendet man im Gegensatz dazu das einfach entschiitzte Benzylamino-N,O-Acetal
69, so entsteht bei der Reaktion mit LiAlH4 oder DIBAH ein Diastereomerengemisch
aus 6a- 71 und 6B-Isomer 72. Der Angriff auf die Iminium-Zwischenstufe 70 kann
nun sowohl von der Innen- als auch von der Aussenseite erfolgen. Die sterische Hin-
derung an der Innenseite des Molekiils ist durch die selektive Entschiitzung vermin-
dert worden und somit kann der Hydridiibertrdger am Pyrrolidin-Stickstoff komple-
xiert werden. Die hohere Ausbeute des 6o-Isomeren bei der Reaktion mit DIBAH
zeigt dessen bessere Komplexierungseigenschaften im Vergleich zu LiAlH4 und fiihrt
daher zu verstirkter Inversion. Ahnliche Unterschiede im Reaktionsverhalten der bei-

den komplexen Hydride sind auch in der Literatur beschrieben***.

[inside outside |
Bn inside-Angriff 7
' ®
N OMe H,, ,Bn
H WooN A
H—-R
—H - . RHAI/ A | AJ R
Me—N ‘\
H \ H
Me—N
H
69 L — outside-Angriff
70
I|3n
H-R = LiAIH,, '‘BuAIH _N__H

Me—N

72

8.2  Darstellung iiber Nitrile

Setzt man Monochlorenamine 73 mit Natriumcyanid in einem Acetonitril/Wasser-
Gemisch um, so erhédlt man durch eine 1,3-Ringschlufl-Reaktion das 63-Amino-
azabicyclocarbonitril 75*. Die sterische Abschirmung der Innenseite des Pyrrolidin-
ringes durch den Aminosubstituenten in 6-Position und gegebenenfalls den Substi-

tuenten an N(3) verhindert einen Angriff des Nucleophils von der Innenseite des Mo-

lekiils.
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R’ R?
~N - R2 — R’
cal H inside outS|de |
\ i CN% R2/N CN
CN
—H
Me—N

\ d\ c

Me

73 74 75

NR'R? = Morpholin, N-Methyl-Piperazin, Piperidin

Stellt man durch die Zugabe der doppelt molaren Menge an N-Chlorsuccinimd zu
Enamin 76 das Dichlorenamin 77 her und setzt dies in wissriger Losung mit Natrium-

cyanid um, so erhélt man die 6a-Amino-azabicyclen 79.

R’ R? R' R?
\N/ \N/ — R @ R? —
"y ?
cl cl inside outside
R—NZ {
| | ¢
R R | 78 ]
79 77
R’ R
/ /
CN N\R2 CN N\R2
—H Na, ‘BuOH —H
R—N R—N
H Cl
80 79

Den Chlorsubstituenten am Cyclopropanring kann man selektiv durch Umsetzung des
Nitrils 79 in einer Losung aus Natriumsand/tert-Butanol in THF durch ein Wasser-
stoffatom ersetzten™. Mechanistisch ldsst sich der Erhalt der 6a-Konfiguration fol-
gendermallen erkldren. Durch die Dichlorierung befindet sich in der Iminium-Ilon
Zwischenstufe 78 ein Chloratom am Cyclopropanring. Das Chloratom an der Aullen-
seite des Molekiils schirmt diese sterisch gegen einen Angriff von der Aussenseite ab.
Diese sterische Hinderung erweist sich grofer, als die an der Innenseite des Pyrroli-

dinringes. Demzufolge greift das Cyanid-Ion von der Innenseite an und bildet den 60.-
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Amino-azabicyclus 79. Dieser Erklirungsansatz geht konform mit den von Cram®,
Karabatos® und Cherest™ aufgestellten, die den Ort des Angriffs eines Nucleophils
bei einer nucleophilen Addition einzig von den sterischen Gegebenheiten abhéngig
machen.

Dass die Stereochemie solcher Reaktionen nicht nur von den sterischen Gegebenhei-
ten sondern auch von elektronischen Wechselwirkungen des angreifenden Nucle-

ophils abhingt, konnte Cieplak®->"

in weiterfithrenden Untersuchungen zeigen. All-
gemein ausgedriickt besagt das von Cieplak entwickelte Modell folgendes: stabilisie-
rende Orbitalwechselwirkungen (gefiilltes Orbital «» ungefiilltes Orbital) werden ma-
ximiert, destabiliserende Orbitalwechselwirkungen (gefiilltes Orbital «» gefiilltes Or-
bital) werden minimiert.

Betrachtet man diese Modell fiir den Angriff des Cyanid-Ions auf die Iminiumion-
Zwischenstufe 78, so wird durch die giinstige Wechselwirkung des Nucleophils mit
dem leeren antibindenden C-Cl-c*-Orbital die Selektivitdt fiir einen Inside-Angriff
erhoht. Diese stabilisierende Wirkung tritt bei einem Angriff von der Aussenseite
nicht auf. Dieses Modell veranschaulicht, dass die erhGhte Selektivitét fiir einen An-
griff von der Innenseite an die Iminiumion-Zwischenstufe 78 nicht nur durch steri-
sche, sondern auch durch elektronische Gegebenheiten favorisiert wird. Durch diese

sekundéren Orbitaleffekte kommt es zur Bildung von 6a.-Amino-bicyclocarbonitrilen

79.

8.3 Reduktive Decyanierung

Unter einer reduktiven Decyanierung versteht man den Ersatz einer Nitrilgruppe in
einem Molekiil durch ein Wasserstoffatom.
Folgende Methoden sind in der Literatur zu finden:

Verkochen mit Natriumhydroxid (NaOH)*!

Erhitzen in einer Kaliumhydroxid-Schmelze (KOH)™

Umsetzen mit Natriumethanolat (NaOEt)>

Umsetzen mit Natriumamid (NaNH,) *>>%%7

Umsetzen mit Natriumborhydrid (NaBH,)***%°

Umsetzen mit BH;-THF®'

Umsetzen mit Lithiumaluminiumhydrid (LiAIH,)*
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Umsetzen mit Grignard-Verbindungen (RMgX)**¢+

Umsetzen mit Eisendiacetylaceton/Natrium (Fe(acac),/Na)®

Umsetzen mit in situ erzeugten Naphtalinradikalanionen (Na " Naph™*)°7:0%6%70

Umsetzen mit komplexiertem Kalium’'
Umsetzen mit elementarem Kalium'>
Umsetzen mit Natrium in Toluol’*"?

Umsetzen mit Zink/ Zinkchlorid/ Natriumchlorid (Zn/ZnCly/NaCl)™*7>
elektrolytisch’

Umsetzen mit Kalium/Hexamethylphosphamid (K/HMPT)""7®

. . . 79,80,81
Umsetzen mit solvatisierten Elektronen’ ™

Im Folgenden soll nur auf die Methode mit solvatisierten Elektronen ausfiihrlich ein-

gegangen werden.

G. Milch fand in der Arbeitsgruppe Vilsmaier heraus, dass durch reduktive Decyanie-

rung eine Nitril-Gruppe unter Retention durch einen Wasserstoff in 6a-

Aminobicyclo[3.1.0]hexan-carbonitrilen ersetzt werden kann®. Diese Reaktion stellt

einen einfachen Weg dar, um 6a-Aminobicyclo[3.1.0]hexane herzustellen. Es ist da-

bei unerheblich, ob an C(1) ein Chlorsubstituent vorhanden ist oder nicht. Durch die

reduktive Decyanierung kann der Syntheseschritt der reduktiven Dechlorierung zu

Verbindung 83 (Substitution des Chloratoms durch Reduktion mit Natrium in THF/

tert-Butanol) eingespart werden.

Morph

CN
[ 4Na/NHj,
Me—N -70°C
H
y \ H Morph

Morph 83
H 6Na/NH,,
Me—N - -70°C

CN
82
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Der einzige Unterschied liegt in der Konzentration der verwendeten Losungen. Wer-
den nur 2 moldquivalente Natrium in die Reaktionslosung eingebracht, so findet man
hauptsichlich nur das dechlorierte Produkt, was zu dem Schluss fiihrt, dass die reduk-
tive Dechlorierung im Vergleich zur reduktiven Decyanierung der schnellere Prozess
ist.

Bei der Konzentration der Losungen von Alkalimetall in fliilssigem Ammoniak lassen
sich drei verschiedene Gruppen bilden. Bei Konzentrationen von 0.05 bis 1 M spricht
man von einer Losung mit salzartigem Charakter. Ist die Konzentration > 1 M liegt
eine ,,metallische” Losung vor. Bei Konzentrationen < 0.05 M spricht man von ver-
diinnten Losungen von solvatisierten Elektronen®.

Wenn in dem zu reduzierendem Nitril aromatische Reste vorhanden sind, ist die rich-
tige Konzentration der Reaktionsldsung entscheidend, da es bei hoheren Konzentrati-
on als 0.3 M zu Birch-Reduktionen kommen kann*'. Eine weitere mégliche Reaktion,
die bei zu langer Reaktionszeit auftritt, ist eine Monodebenzylierung. G. Milch und
M.  Schummel fanden bei der Reaktion des  6-Dibenzylamino-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-6-carbonitrils 84 heraus, dass bei geeigneter Reaktionszeit die
gewiinschte reduktive Decyanierung zu Verbindung 85 stattfindet. Eine zu lange Re-
aktionszeit (8h bei —35°C) fiihrt jedoch iiber die Zwischenstufe 86 zum Ringoff-

nungsprodukt 87, einem Benzylaminomethylpyrrolidin®.

l|3n Bn ’I‘
| CH
NN N __H BN _H :
n Bn -
H—N _H NaiNHy HeN —H Na/NHy &' Na /NHy ¢ ;
o — H—N EEE——

H -70°C H +e,-Bn’ H N
35°C )
H
84 85 86 87

Fiihrt man die Reaktion bei nur 0°C durch, so bildet sich in der Anwesenheit von Al-
kaliamid ein Amidin 89%. Amidinbildungen von Nitrilen in fliissigem Ammoniak

sind literaturbekannt®®,

E|3n Elan HH
N CN N c
7
Bn Bn~ “NH,
—H Na / NH,; -
H—N o T H—N
H 0°c H

88 89
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Diese Beispiele zeigen, dass nicht nur die Reaktionsdauer, sondern auch die Reakti-
onstemperatur entscheidenden Einfluss auf das erhaltene Produkt nehmen.

Verwendet man zur reduktiven Decyanierung anstatt Natrium Lithium und 16st dies in
einer Mischung aus Ethylamin und fliissigem Ammoniak und fiihrt die Reaktion bei
0°C durch, so erhélt man unter Inversion ein 6a-Aminobicyclo[3.1.0Thexan. Dadurch
ist es moglich aus dem 6[B-Nitril 91 durch unterschiedliche Reaktionsfiihrung die bei-

den Diastereomere 90 und 92 herzustellen.

e _NBn, Bn,N CN Bn,N H
Li, Na,
| EtNH,/NH —H  liqu. NH —H
H—N i - H—N ———— = H—N
H 0°C H -70°C H
20 91 92

Durch die Wahl einer thermodynamischen Reaktionsfiihrung, d.h. bei 0°C erhélt man
bei oben aufgefiihrter Reaktion die beiden Diastereomeren 92 und 90 in einem Ver-
hiltnis von 4:1 (6a- : 6B-Amin). Beide Isomere sind durch nachfolgende Kristallisati-
on voneinander trennbar, so dass reines 6o-Amin 92 bei dieser Reaktion erhalten wird
12 Da die Reaktion thermodynamisch kontrolliert werden soll, wahlt man als Lo-
sungsmittel Diethylamin, da dessen Siedepunkt (16°C) im Vergleich zum Ammoniak
(-33°C) den gewlinschten Reaktionsbedingungen eher entgegen kommt. Die Zugabe
von etwas Ammoniak in die Ethylaminlosung bewirkt eine bessere Loslichkeit des
Lithiums bei 0°C. Auch hier kommen sowohl der Reaktionszeit, als auch der Reakti-
onstemperatur entscheidende Bedeutung zu, da es in siedendem Ethylamin (+16°C)
und bei ldngerer Reaktionszeit als 10 Minuten zu einer Birch-Reduktion eventuell
vorhandener Aromatengruppen kommen kann*. Fiir den Fall, dass aromatenfreie
Nitrile reduktiv decyaniert werden sollen, sind diese drastischeren Reaktionsbedin-
gungen von Vorteil, da die Loslichkeit von Lithium in siedendem Ethylamin wesent-
lich gréBer ist und man sich das Einkondensieren von Ammoniak ersparen kann. T.
Herweck konnte die Reaktionsbedingungen, die zu den 6a.- bzw. 63-Isomeren fiihren,
1

auf das Cyclogranatansystem iibertragen'".

Betrachtet man sich den Mechanismus der reduktiven Decyanierung von o-

59,60,80,87,88,89,90,91,92,93,94,95 96,97,98,99 -

Aminocarbonitrilen 93 mit Natrium oder Lithium in
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flissigem Ammoniak, so werden als intermediér gebildete Zwischenstufen Aminoal-

kylradikale oder —anionen beschrieben.

i Rt T
+ NH
R,N-C-CN Na/NH_3“ R,N-C- —2—» R,N-C-H
| Te I -NH,
R, -CN’ R, R,
93 94 95

Dabei durchlduft die Substitution folgende Schritte: erstens wird durch die Generie-
rung solvatisierter Elektronen ein Elektron auf das Nitril 93 {ibertragen, wodurch sich
ein Radikalanion bildet. Unter Bildung eines Radikals 94 wird das Cyanidanion ab-
gespalten. Im letzten Schritt erfolgt eine weitere Reduktion durch ein in Losung vor-
handenes Elektron und daran anschlieBend eine Protonierung durch Ammoniak zu
Verbindung 95, wobei sich ein Anion des Ammoniaks bildet.

Vergleicht man die reduktive Decyanierung mit der Cyclisierungsreaktion der Chlo-
renamine mit Nucleophilen zu Bicyclen, so lduft die reduktive Decyanierung unter
Bildung verschiedener radikalischer Zwischenstufen ab, wihrend man bei der Cycli-
sierung von einer rein ionischen nucleophilen Substitution ausgehen kann. Betrachtet
man die dabei durchlaufenen Zwischenstufen, so erkennt man grundlegende Unter-
schiede, die sich auf die Konfiguration des entstehenden Produktes auswirken.

Bei der Cyclisierung wird eine Iminiumion-Zwischenstufe 96 durchlaufen, die planar
ist. Durch die sterische Hinderung der Innenseite (Inside-Angriff) wird ein Angriff
von der Aussenseite des Molekiils bevorzugt.

B Bn, ®

/Bn Bn

. “N Bn
] s @« N
e
SBn Bn~
H

—H —H
R—N R—N R—N
H H H

n=2 n=2
96 97a/b 98a/b

Fiur den Fall der intermediir auftretenden Radikale 97a und 98a bzw. Anionen

97b/98b ist die Geometrie an C(4) pyramidal'®. Das Radikal 97a bzw. Anion 97b
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bietet deshalb im Gegensatz zum Iminiumion 96, welches bei einer nucleophilen Sub-
stitution durchlaufen wiirde und bei dem der Inside-Angriff eines Nucleophils sterisch
gehindert ist, die Moglichkeit eines einfacheren Inside-Angriffs.

Die Bildung der Radikale 97a/98a bzw. Anionen 97b/98b hingt einzig und allein von
der Art der Reaktionfiihrung ab. Bei reiner kinetischer Reaktionskontrolle (Na/NH;
—78°C) bilden sich das Radikal 98a bzw. Anion 98b und es kommt zu einer Retention
beim erhaltenen Endprodukt d.h. inside-Amin. Bei thermodynamischer Reaktionskon-
trolle kommt es dagegen zur Bildung des Radikals 97a bzw. Anions 97b (Li/EtNH;
0°C), da zwar zuerst das Radikal 98a bzw. Anion 98b gebildet wird, diese sich dann
aber in das thermodynamisch stabilere Radikal 97a bzw. Anion 97b umwandeln und
dadurch einen Angriff von der Innen-Seite erleichtern. Es wird das outside-

Aminoprodukt gebildet'®!

. Ob diese Isomerisierung auf der Stufe des gebildeten Ra-
dikals (97a — 98a) oder Anions (97b — 98b) stattfindet ist jedoch noch nicht voll-
standig geklart.

Nichtsdestotrotz bietet die reduktive Decyanierung eine gute Synthesemoglichkeit zur

Darstellung der 6a- bzw. 63-Diastereomeren aus dem selben Edukt.

I Problemstellung

Im Rahmen seiner Dissertation gelang es T. Goertz durch 3,5-Verstrebung die starren

Cyclobamipin-Diastereomeren 99b und 100b zu synthetisieren®.
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Bn Ph
N,
N H Bn
T — =7
Me Me \
~N 3 ~N 3 Ph
12alax Verstrebung in 3,5-Position 12al4q
fahrt zu
6- Ami no- 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexdnen
Ph Ph
\ /
Bn—N H H N—Bn
—H —H
Me—N Me—N
H H
99b T 100b
t PG —= H —= Ph
Bn\N/PG
Cl H
X
T PG = Protecting G/@w
Me
65

Anhand dieser beiden Cyclobamipine wurden pharmakologische Tests durchgefiihrt,

102

die Vergleiche mit der monocyclischen Verbindung Bamipin (12a) ™ ermdglichten.

Bei diesen Test wurden die protonierten Formen von Verbindung 99b und 100b ver-

wendet, da auch das H;-Antihistaminikum Bamipin (12a) (Soventol®103 104

) in seiner
Darreichungsform als Hydrochlorid (Filmtablette) und als Lactat (Gel) eingesetzt

wird.

Ziel dieser Arbeit ist es, liber die im Arbeitskreis von Vilsmaier entwickelten Synthe-
sestrategien die beiden Diastereomeren 99b und 100b gezielt stereoselektiv zu synthe-
tisieren und die dazugehdrigen protonierten Verbindungen (Salze) herzustellen. Diese
Salze sollen anhand NMR-spektroskopischer Methoden auf ihre Konfiguration und
Konformation hin untersucht werden, da sich dadurch Riickschliisse auf die pharma-

kologisch aktive Konformation ziehen lassen.



42

Der Ansatzpunkt dieser Synthese ist es, im Gegensatz zu der Arbeit von T. Goertz, die

beiden aromatischen

Ringe (Phenyl und Benzyl) direkt in das Molekiil einzubringen,

da damit mehrere Reaktionsschritte (z.B. Entfernen der Schutzgruppe, Einbringen des

gewiinschten Restes) eingespart werden konnen.

Da die Reaktionsfahigkeit (Basizitdt) dieser Anilinderivate im Vergleich zu den Ami-

nen wesentlich vermindert ist'®, soll eine Art Testsystem etabliert werden, bei dem

eine basischeres Anilin (Methylanilin) 101a den Ausgangspunkt bildet. Die dadurch

gewonnen Erkenntnisse {iber die Reaktionsfithrung sollen dann auf das Benzylanilin

101b iibertragen werden.

Der Syntheseweg um Verbindung 99a,b herzustellen, soll folgendermal3en aussehen:

Ph R Ph R
o \N/ \N/
H H cl H
Ph\_/R A AN U
N + D ———— —_— —_—
|
H N N N . ) .
| | | Nu = CN’, OMe
Me Me Me
101a,b 102 103a,b 104a,b
a) R=Me
Ph Ph
b)R=Bn R—N Nu R—N H

\ \
_H * —H
Me—N ——= Me—N
H H

105a,b 99a,b

* a) reduktive Decyanierung (Nu = CN")
b) Reduktion ( Nu” = OMe’)

Die Synthese der Diastereomeren 100a,b ist {iber die Bildung eines Dichlorenamins

106a,b geplant, da man iiber diesen Weg einen Inside-Angriff des Nucleophils (Cya-

nid) und damit eine umgekehrte Konfiguration an C(6) durch den ,,Dich-

10rtrick“44’106’19’107’108

erhalten kann. Durch reduktive Decyanierung wie sie von Her-

weck' und Milch'® beschrieben wird, sollte das jeweilige 6a-Isomer 100a,b zuging-

lich sein.
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Ph R Ph R
o \N/ \N/
H H cl cl
Ph_R XY 2 nes X on
N + — i -
I
" | | |
Me Me Me
101a,b 102 103a,b 106a,b
a)R=Me Ph Ph
/ /
b)R = Bn CN _N—R H N—R
&‘” : &
Me—N ——= Me—N
cl H
107a,b 100a,b

* reduktive Decyani erung

Im zweiten Teil dieser Arbeit soll ein weiteres 4-Aminopiperidin, welches in 3,5-
Position verstrebt ist, hergestellt werden. Das H;-Antihistaminikum Mizolastin 108

(Handelsname Mizollen) dient dabei als Zielmolekiil '.

OH
NT X
N )
OO
\
N CH,
]

R, = p-FCH,CH,

108

Durch geeignete Wahl des Ketons 110 und Amins 109, soll ein 6-Amino-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-Grundgeriist 111 aufgebaut werden. Durch Entfernung der
beiden Benzylschutzgruppen wird ein zweifach entschiitztes 6-Amino-3-

azabicyclo[3.1.0]hexan 112 synthetisiert.
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109

110

Ent schit zen

Bn H
\/ \
Me—H H Me—N H
—_—
—H —H
Bn—N H—N
/ ) "
Ent schiit zen 6- Ami no- 3- azabi cycl o[ 3. 1.0
Grundger ust
111 112

Durch Substitution an N(3) und an der Aminogruppe an C(6) soll das 6-Amino-3-

azabicyclo[3.1.0]Jhexan 112 in das starre Analogon des Mizolastins 108 {iiberfiihrt

werden.

O

N
S
72
H\<‘/\( \
e—N H N

M
6
—H Me
H—N
/ 3 H
\>—C|
N
|
R1

R, = p-FC,H,CH,
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III  Strukturaufklirung von 6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexanen

Um eine exakte Strukturaufkldrung von Azabicyclo[n.1.0]hexanen zu erhalten, muss
zunichst die Konfiguration und Konformation bestimmt werden. Um diese Fragestel-
lung moglichst eindeutig zu kldren, bedient man sich der Kombination verschiedener
Moglichkeiten. Im folgenden Kapitel sollen die niitzlichsten und wichtigsten Metho-
den der Strukturaufklirung an 6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexanen dargestellt wer-

den.

1 Konfigurationszuordnung

1.1 Dynamische "H-NMR-Spektroskopie

Zur Konfigurationszuordnung an der C(6)-Position kann man sich mehrerer Methoden
der NMR-Spektroskopie bedienen. Zum einen bietet sich die dynamische 'H-NMR-
Spektroskopie an. Diese Methode wurde im Arbeitskreis Vilsmaier entwickelt. Dabei
geht man bei [n.1.0]Bicyclen von der Tatsache aus, dass ein Aminosubstituent in In-

side-Position eine stirkere sterische Hinderung erfdhrt, als in der Outside-

Position>¢:110:111.112.113,114,115,116
R R
/ \
R/N Rq R N\R
n
insi de-Am n out si de- Am n
113 114

Dabei spielt es keine Rolle, ob die Reste R cyclische Substituenten (z.B. Morpholin,
Piperidin) oder Alkyl- oder Arylsubstituenten sind.

Fiir den Fall, dass NR, = Morpholin ist, beobachtet man bei dessen Inside-Stellung im
'H-NMR-Spektrum bei Raumtemperatur ein ABXY-Spinsystem, wobei zu beachten
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ist, dass die Ringgrofle n zwischen 3 und 5 liegen muss und dass der Substituent an
C(6) keine Wasserstoffatom sein darf. Beim entsprechenden Outside-Morpholino-
Bicyclus erhélt man stattdessen ein AA’XX’-Spinsystem, das bei tiefen Temperaturen
in ein ABXY-Spinsystem iibergeht.

Bei der Methode der dynamischen 'H-NMR-Spektroskopie wird die freie Aktivie-
rungsenthalpie AG* der Topomerisierung von Methylenprotonen (Ringinversion,
Stickstoffinversion, Rotation um die C6-N-Bindung als dynamische Prozesse) des
heterocyclischen Systems ermittelt***. Durch die unterschiedliche sterische Hinde-
rung in Inside- bzw. Outside-Position des Aminorestes treten die Topomerisie-
rungsprozesse der Methylenprotonen im heterocyclischen Ring unterschiedlich hdufig
auf. Dabei ist die Inside-Position die starker gehinderte. Daher treten die dynamischen
Prozesse seltener auf, was zu einem hoheren AG*-Wert fiir die Inside-Amine fiihrt.
Die Werte fiir die freie Aktivierungsenthalpie AG* fiir die Inside- bzw. Outside-
Amine unterscheiden sich um etwa 10 — 20 kJ/mol. Im Falle des Morpholins als Ami-
nosubstituent findet man fiir die Inside-Position einen Wert von ca. 70 kJ/mol, wih-
rend er fiir die Outside-Position nur etwa 50 kJ/mol betrdgt. Dies gilt jedoch nur flir
den Fall, dass keiner der Substituenten der Aminogruppe an C(6) ein Wasserstoffatom
ist, da sich in diesem Fall kein Unterschied der AG*-Werte ermitteln I&sst.

Die Ermittlung der freien Aktivierungsenthalpie AG* geschieht mittels der Bestim-
mung der Koaleszenstemperatur Tc im 'H-NMR-Spektrum und der Eyring-

117

Gleichung '. Man unterscheidet zwei verschiedene Néherungsansétze, den gekoppel-
ten und den ungekoppelten Fall. Der erste wird verwendet, falls die topomerisierenden
Protonen miteinander koppeln, der zweite, wenn dies nicht der Fall ist. Betrachtet man
die freie Aktivierungsenthalpie genauer, so erkennt man, dass in der Grundgleichung
(AG* = AH* - AS*) auch die freie Entropie AS* enthalten ist, die jedoch nur einen
Beitrag von ca. 10 J*mol'*K™! liefert und deshalb vernachlissigt werden kann ',

Fiir den gekoppelten Fall benutzt man folgende Gleichung:
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AG*=R*T_* [23,76 +In T—C] [kJ/mol]

C

*JAV? +6J° [Hz]; AV =va- v

T
kczﬁ

ke : Geschwindigkeitskonstante im gekoppelten Fall

VA, VB & chemische Verschiebung der Protonen Hy und Hg in [Hz]
J: *Jap-Kopplungskonstante in Hertz [Hz]

Tc: Koaleszenstemperatur in Kelvin [K]

R: allgemeine Gaskonstante (8.314 J*mol ' *K ™)

Fiir den ungekoppelten Fall, d.h. die in Koaleszens tretenden Signale koppeln nicht

miteinander, gilt folgende Gleichung:

T
AG*=R*T,.* (23,76 +1In A—Cj kJ/mol]
\%

1.2 Bestimmung der 3JHH-Kopplungskonstante

Liegt ein Diastereomerenpaar von Azabicyclo[3.1.0]hexanen oder Bicyc-
lo[3.1.0]hexanen vor, das neben dem Aminosubstituenten noch ein Wasserstoffatom
an C(6) aufweist, so ldsst sich die Konfiguration der Molekiile iiber die GroBe der
vicinalen *Juy-Kopplungskonstante der Cyclopropanprotonen feststellen. Da die Gro-
e der Kopplung abhéngig vom Diederwinkel der Protonen zueinander ist, findet man
fiir cis-stdndige Protonen einen Wert von 6-8 Hz, wihrend der fiir trans-stdndige Pro-

tonen < 3 Hz ist.

/—(—H —H
— R—N
I nsi de- Amin Qut si de- Ami n
115 116

*Jun cis-Kopplung 6-8 Hz 3Jun trans-Kopplung < 3 Hz
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1.3 Bestimmung der 3y cu-Kopplungskonstanten

Eine weitere Moglichkeit zur Bestimmung der Inside/Outside Konfiguration des
Aminosubstituenten von [3.1.0]Bicyclen an C(6) ist die hochaufldsende *C-NMR-
Spektroskopie. Man bestimmt dabei die *Jey-Feinkopplung eines Kohlenstoff-
Substituenten an C(6) mit den Cyclopropanprotonen. Die Grofle dieser Feinkopplung
wird durch die Bindungslidnge, Elektronegativitidt des Substituenten und durch den
Diederwinkel zwischen Substituent und Protonen beeinflusst'"”. Durch die Erkenntnis
aus den Arbeiten von Kingsburry'?’ und L’Abbé'?! konnte in der Arbeitsgruppe Vils-
maier gezeigt werden, dass die *Jey-Kopplungskonstante bei Bicyclo- und Azabicyc-
lo[n.1.0]Jalkanen wegen des starren Grundgeriistes nur von der Konfiguration an der
C1-Briicke abhingt. Man kann diese Methode jedoch nur auf Substituenten an C(6)
anwenden, die keine weiteren *Joi-Kopplungen aufweisen. Fiir die outsidesubstituier-
ten Bicyclen 117 (R = CN, CH,NH,, CONH;) findet man eine 3JCH—cis—Kopplung >4
Hz '**'* Fiir den Insidecyanobicyclus 118 liegt der Wert der *Jey-trans-Kopplung
dagegen bei unter 3 Hz***°. Auch in vergleichbaren Ringsystemen (hier das Norcara-

diensystem) finden sich fiir die *Jcy-Kopplungskonstanten bei Cyano-'**

oder Methy-
lestersubstituenten'>' vergleichbare Werte fiir die an der C1-Briicke inside- bzw. out-

sidesubstituierten Bicyclen.

R = CN, CH,NH,
117 118
3Jen cis-Kopplung > 4 Hz 3Jen trans-Kopplung < 3 Hz
Eine weitere Moglichkeit der Konfigurationsanalyse mittels hochauflésender C-
NMR-Spektroskopie bietet sich an, wenn ein Diastereomerenpaar zur Verfiigung
steht. In diesem Fall gibt ein direkter Vergleich der chemischen Verschiebung der an
die C(1)-Briicke gebundenen Substituenten die Moglichkeit zur genauen Zuordnung
einer Inside- bzw. Outside-Substitution'?'?®!2"12812 “Man beobachtet bei Inside-
standigen Substituenten eine Hochfeldverschiebung der '*C-Resonanzen von 2.1 — 3.3

ppm (R = CN) gegeniiber dem Outside-Nitrilbicyclus’".
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Bei C(6)-methylsubstituierten Bicyclen ist dieser Effekt mit fast 10 ppm noch wesent-

licher ausgepréigterzs.

2 Konformationanalyse

Die Konformation von 6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexanen besitzt einen entschei-
denden Einfluss auf den intramolekularen N-N-Abstand. Daher ist eine genaue Be-
stimmung der Konformation zur Vorhersage einer pharmazeutischen Aktivitit not-
wendig.

Das Problem einer exakten Bestimmung der Konformation wurde von zahlreichen
Autoren anhand von verschiedenen Analysemethoden (NMR- **131-132133 ‘\Mikrowel-
len-, Raman-, IR-Spektroskopie, Dipolmomentmessungen, Elektronendiffrakti-

PHEBOITI8 - Rechnungen'”,  Kristallstrukturanalysen'*'*4%1%%)  ausfiihrlich

on
behandelt. Dabei stellt es sich folgendermallen dar, dass bei monocyclischen Sechs-
ringen (z.B. Cyclohexan, Morpholin) die bevorzugte Konformation der Sessel 119 ist.
Betrachtet man stattdessen die [3.1.0]-verbriickten bicyclischen Ringsysteme, so lie-

gen diese bevorzugt in der Wannen- oder Bootkonformation 120 vor.

Sessel Wanne/ Boot

119 120

Eine der wenigen Ausnahmen bildet das sterisch sehr aufwendige 3,3-Diethyl-6,6-
diphenyl-3-azoniabicyclo[3.1.0Jhexanbromid (121), bei dem die sterische Hinderung
der Substituenten in 3- und 6-Position das Molekiil in eine Sesselkonformation

. 30,144
zwingt ™ .
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121

Dass die Wannen- gegeniiber der Sesselkonformation bevorzugt ist, wird damit be-
griindet, dass eine Verminderung der ekliptischen Wechselwirkung (Pitzer-Spannung)
der Wasserstoffatome in Wannenform erreicht wird "%,

Aped fiihrte dazu MM2-Kraftfeldberechnungen durch, die zeigen, dass sich zwischen
Wannen- und Sesselkonformation fiir das unsubstituierte Bicyclo[3.1.0]Thexan energe-
tische Unterschiede von 10.9 kJ/mol und eine Energiebarriere von 2.9 kJ/mol ergeben
31 Ab initio Rechnungen (HF/6-31 G*) von 3-Aza-bicyclo[3.1.0]hexansystemen zei-
gen, dass sowohl das unsubstituierte 3-Aza-bicyclo[3.1.0]hexan 122, als auch das N-
Methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan 123 die Wannenkonformation einnehmen. Dabei ist

die dquatoriale Lage des N(3)-Substituenten die energetisch giinstigste' *>'.

: ci_? i 7 _r : : ¢ ! e 4 . ‘
RS S N N et vied \\} : \
\i’, ’_.} \ .QI_ g Mﬁ:—‘ \.Q'- i - ’é\x-?
S ' i ol A { A
0 4.1 4.7 7.8 kcal/mol

123B;, 123S;, 123B,, 1238,
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N N
€, 9

—H
H

0 1.4 kJ/mol
124a 124b

Betrachtet man nun Verbindung 124, die als Beispiel fiir einen 6-inside-N-
Heterocyclus dient, so liegt diese als Sessel 124a vor. Dies konnte durch eine Kristall-
strukturanalyse der analogen 6-Methylverbindungen 125 bestitigt werden'*. Ahnli-
ches fand man in den Kristallstrukturanalysen weiterer analoger Verbindun-

22,26,31,145
gen :

Die Begriindung fiir diese Tatsache liegt darin, dass sowohl an N(3) durch die dquato-
riale Lage des Methylrestes das lone-pair des Stickstoffs axiale Lage einnimmt und es
dadurch zu einer abstoenden lone-pair/ lone-pair Wechselwirkung mit dem freien
Elektronenpaar des an C(6) substituierten Morpholinrests kommt 124b. Das Molekiil
weicht der damit verbundenen Energieerh6hung aus, indem es die Sesselkonformation
einnimmt'*. Eine andere Moglichkeit dieser repulsiven Wechselwirkung aus dem
Weg zu gehen, ist die inside-Protonierung des N(3)-Atoms. Molekiil 126 ist hierfiir

ein Beispiel®.
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126

Fiir den Fall, dass der Substituent an N(3) ein H-Atom ist, geht das Molekiil 127 einer
lone-pair/ lone-pair Abstossung dadurch aus dem Weg, dass sich das Proton in axiale
und das freie Elektronenpaar an N(3) in dquatoriale Lage begibt. Diese Tatsache wur-

de durch eine Kristallstrukturanalyse bewiesen™.

127

Betrachtet man auch noch das umgekehrte Beispiel, ein an N(3) substituiertes jedoch
an C(6) mit einem unsubstituiertem Aminorest versehenes 6-inside-Amino-3-aza-
bicyclo[3.1.0]hexan, so stellt sich die Frage nach der Konformation dieser Verbin-
dung. Ab initio Berechnungen (HF/6-31 G*) zeigen, dass die energetisch giinstigste
Konformation die ist, bei der sich das lone-pair des N(2)-Atoms aus der inside-
Position herausdreht (ca. 120°) und damit der repulsiven lone-pair/ lone-pair Wech-
selwirkung aus dem Weg geht®. Gleichzeitig geht das Proton an N(2), das sich nun in
inside-Position befindet eine Wasserstoffbriickenbindung mit N(1) ein und stirkt da-
durch die Wannenkonformation. Alle weiteren denkbaren Konformationen (darunter
auch 2 Sesselformen) liegen zwischen 1.5 und 4.8 kcal/mol hoher. Interessant ist auch
die Tatsache, dass die Sesselkonformation um 1 kcal/mol giinstiger ist, als die Wan-
nekonformation. Das ldsst darauf schlieen, dass die repulsiven lone-pair/lone-pair
Wechselwirkungen energetisch ungiinstiger sind, als die bei der Sesselkonformation
auftretende Pitzer-Spannung der ekliptisch zueinenanderstehenden Methylenprotonen

des Piperidinringes.
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128W, 128W,

128S; 128W; 128S,
E. Vilsmaier und Mitarbeiter haben mit Hilfe der "H-NMR-Spektroskopie den Zu-

sammenhang zwischen den Kopplungskonstanten und der Konformation von Bicyc-
lo[3.1.0]hexanen ermittelt’’. Vergleicht man die experimentell gewonnenen Daten der
beiden Diastereomeren 129 und 130 miteinander, so sind deutliche Unterschiede im
Aufspaltungsmuster der Resonanzsignale der Protonen des Pyrrolidinringes erkenn-

bar.

Fiir die sechs Pyrollidinprotonen findet man ein charakteristisches MM NN"XX"-
Aufspaltungsmuster, das sich je nach Sessel- oder Wannenkonformation voneinander
unterscheidet'®. Anhand dieser experimentell gefundenen Kopplungskonstanten wur-
de mit Hilfe des Programms LAOKOON III eine Spektrensimulation durchgefiihrt'*’.
Nachfolgende iterative Simulation mit dem PANIC 81 Programm ergab eine fast i-

dentische Reproduktion der experimentellen Spektren'*®.
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Man konnte nun fiir die beiden Diastereomeren 129 und 130 anhand der gefundenen
Daten eine genaue Konformation zuordnen.

Bei der Sesselkonformation 131 findet man fiir die *Jyy-Kopplungskonstante zwi-
schen den Protonen M/M" und X/X" Werte zwischen 2-3 Hz. Betrachtet man diesel-
ben *Jup-Kopplungskonstanten bei einer Wanne 132, so liegen sie unter 0.8 Hz und
sind somit im experimentellen Spektrum nicht zu erkennen. Diese doch erheblichen
Unterschiede sind anhand der rdumlichen Lage der Protonen zueinander erklérbar.
Der Diederwinkel zwischen Hyar Hx/x' betrdgt im Falle einer Wannenkonformation
132 anndhernd 90°. Dies fiihrt aufgrund der Beziehung von Karplus-Konroy dazu,
dass die “Jy-Kopplungskonstante fast 0 Hz betrigt. Fiir die Sesselform 131 ist der
Diederwinkel wesentlich kleiner, was im Umkehrschluss zu einer grofleren 3JHH-
Kopplungskonstante fiihrt. Die unterschiedlichen Diederwinkel resultieren daraus,
dass sich beim Konformationswechsel der Winkel o zwischen den Ebenen C(1)-C(2)-
C(4)-C(5) und C(2)-N(3)-C(4) andert (ring buckle) und damit natiirlich auch die Win-

kel der Cyclopropan- zu den Pyrrolidinprotonen.

N Y

H /7 N\ H / N\

~ 7 \ / \

R
HN'/ '}l \\ Hy bjj{ \‘?\/\
HX‘ R HX HX‘ HN‘ HN HX

Sessel Wanne

131 132

Einen weiteren Unterschied sieht man in der chemischen Verschiebung der Signale
fiir Hwa und Hyae. Liegt der Bicyclus in Form eines Sessels 131 vor, so findet man
die Signale der axial stehende Protonen Hy bei wesentlich hoherem Feld, als dies
bei der Wannenkonformation 132 der Fall ist. Die Erklarung hierfiir ist im Anisotro-
pieeffekt des Cyclopropanrings zu finden'*’. Bei der Sesselkonformation 131 sind die
axialen Protonen Hwynr wesentlich stirker diesem Effekt ausgesetzt, als bei einer
Wanne 132, da in diesem Fall die Protonen Hynr eine dquatorialere Lage einnehmen.
Wanne: o Hyme > o Haw

Sessel: S Hyr < o Hane
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Generell lésst sich sagen, wenn das 6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hexansystem in einer
Wannenkonformation 132 vorliegt, dann koppeln die Cyclopropanprotonen Hx/x:
nicht mit den endostindigen Pyrrolidinprotonen Hyyr. Im experimentellen 'H-NMR-
Spektrum erkennt man folglich keine 3JMl\/pDQ;\—Kopplung. Die detektierbare 3JNN‘/XX\—
Kopplung jedoch betrdgt < 5 Hz. Fiir den Fall, dass eine Sesselkonformation 131 vor-
liegt, betrdgt die im experimentellen ]H-NMR-Spektrum auffindbare Jyne/xx--
Kopplung 2-3 Hz und die *Jxnxx-Kopplung > 6 Hz.

Die beste Moglichkeit zur Konfigurations- und Konformationsbestimmung besteht
natiirlich in der Kristallstrukturanalyse. Diese ermoglicht jedoch nur eine Aussage
iiber die Konformation des Molekiils im festem Zustand, die sich jedoch von dem
fliissigen unterscheiden kann. Des Weitern ist diese Technik fiir manche Substanzen

nicht oder nur unter grolem zeitlichem und technischen Aufwand durchfiihrbar.
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IV  Eigene Arbeiten

1 Ausgangsverbindungen

1.1 Enamine 103a,b und 133

1
° R \N/R
1 H H
N— Toluol N
N +
| TosOH
H N N
L 2
101a,b 109 102, 110 103a,b 133

101a/103a) R =Ph; R, =Me; R, =Me
101b/103b) R =Ph; R, =Bn; R, =Me
109/133) R=Bn; R, =Me; R,=Bn

Die Enamine 103a,b und 133 konnen durch die Umsetzung der Ketone 102 und 110
mit den entsprechenden sekundéren Aminen 101a,b und 109 synthetisiert werden.

In allen drei Fillen erweist sich das Erhitzen der Reaktionspartner am Wasserabschei-
der in Toluol mit p-Toluolsulfonsédure als Katalysator am geeignetsten. Nach der Auf-
arbeitung erhilt man die Enamine 103a,b und 133.

Dabei kann Verbindung 103b nur in einer relativ geringen Ausbeute erhalten werden,
da die Basizitdt des eingesetzten Benzylphenylamins (101b) im Vergleich zum ver-
gleichbaren Amin (Dibenzylamin) wesentlich geringer ist. Andere Methoden der En-

- 150,151,152
aminsynthese °" "~

erwiesen sich entweder als nicht praktikabel oder die Ausbeute
lag noch unter der am Wasserabscheider erzielten.

Ein Grund fiir die geringe Ausbeute liegt darin, dass sich eine Abtrennung des nicht
umgesetzten Benzylanilins als relativ schwierig erweist, da die Siedepunkte des E-
dukts 101b und Produkts 103b ineinander iibergehen. Daher geht bei der Destillation
am rotierenden Kugelrohr ein Teil des Produkts als Vorlauf (Gemisch aus Enamin
und Amin) verloren. Andere Methoden der fraktionierten Destillation wurden nicht

durchgefiihrt.
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1.1.1  Konstitutionsbestimmung von 1,2,3,6-Tetrahydro-1-methyl-4-(N-
methyl-N-phenylamino)-pyridin (103a)

a) "H-NMR-Spektroskopie
Betrachtet man das Spektrum von Verbindung 103a, so erkennt man als charakteristi-

sches Signal ein Triplett fiir das olefinische Proton bei 5.00 ppm. Die Kopplungskon-
stante betragt 3.48 Hz.

"H-NMR-Spektrum von 103a (C¢De, 298 K, 400.14 MHz, auf Benzol geeicht)

d[ppm] Spinsystem Zuordnung
2.14 t 2H: C(5) H,
2.18 s 3H: N(1) CHs
2.34 t 2H: C(6) H,
2.78 S 3H: N CH; Ph
2.94 dd 2H: C(2) H,
5.00 t, Jyn =3.48 Hz * 1H: C3)H
6.82-6.92 me 3H: Phenyl
7.11-7.14 m 2H: Phenyl

*Kopplung aus dem experimentellen Spektrum ermittelt
b) *C-NMR-Spektroskopie

Die charakteristischen Signale im “C-NMR-Spektrum sind die der beiden Kohlen-
stoffe C(4) (s bei 142.5 ppm)und C(3) (d bei 108.8 ppm).
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1.2 Chlorenamine 104a,b und 134

R \N/R R \N/R
H H Cl H
N NCS/CH,Cl, N
-78°C

N N
| |
R, R,

103a,b 133 104a,b 134

103a;104a) R =Ph;R,;=Me;R,=Me
103b; 104b) R =Ph; R, =Bn; R, =Me
133; 134) R=Bn; R;=Me; R, =Bn

Die Chlorenamine 104a,b und 134 erhélt man durch selektive Chlorierung des ent-
sprechenden Enamins 103a,b und 133 in Allylposition. Dazu verwendet man die
dquimolare Menge an N-Chlorsuccinimid. Die Reaktion wird bei —78°C in Dichlor-
methan durchgefiihrt. Ein zu schnelles Erwdrmen der Reaktionslosung, oder ein zu
schnelles Zutropfen der Losung aus N-Chlorsuccinimid in Dichlormethan sollte ver-
mieden werden, da sich dann neben dem monochloriertem auch das dichlorierte Pro-
dukt bilden kann. Das Chlorenamin wird vom entstandenen Succinimid abgetrennt.

Man erhilt die Chlorenamine 104a,b und 134 in Form von farblosen Kristallen.

1.2.1 Konstitutionsbestimmung fiir 3-Chlor-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-4-(\N-
methyl-N-phenylamino)-pyridin (104a)

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Me
\ 2,
aH%, SN, wHA2
N O . o Cl
=
x1 ) ..
\“‘ "'I
g HY " “Hg,
X2

Bei der chlorierten Verbindung 104a erkennt man im 'H-NMR-Spektrum das Vor-

handensein von zwei ABX-Spinsystemen, die man dem Tetrahydropyridinring zuord-
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nen kann. Fiir die olefinische Seite A1,B1 und X1 findet man bei 5.44 ppm ein Tri-
plett mit einer 3 Jun-Kopplung von 2.3 Hz, welches Hx; zugeordnet werden kann. Al,
B1 koppeln iiber eine “Jyy-Kopplung von 12.7 Hz miteinander.

Fiir Hx, erhélt man bei 4.61 Hz ein Triplett. Die Tieffeldverschiebung diese Signals
beruht auf dem entschirmenden Einflul des Chloratoms, welches am selben Kohlen-

stoffatom sitzt.

'H-NMR-Daten von Chlorenamin 104a (CDCl;, 298 K, 400.14 MHz, TMS)

Olppm] Spinsystem Zuordnung
2.37 s 3H (N1-Me)
2.74 1H, Ha;
2.83 1H, Haz
2.96 1H, Hg;
3.08 3H N(MePh)
3.39 1H, Hg,
4.61 t 1H, Hx
5.44 t, “Jun =2.3 Hz * 1H, Hx

6.77-6.82 m 3H N(MePh)
7.15-7.22 m 2H N(MePh)

*Kopplung aus experimentellem Spektrum ermittelt
b) *C-NMR-Spektroskopie
Die Anderung der Multiplizitit des Signals am C(3) Kohlenstoff von einem Triplett

beim Enamin 103a zu einem Dublett im Chlorenamin 104a und der Tieffeldshift um

ca. 25 ppm beweisen eindeutig eine Chlorierung in Allylposition.
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1.2.2  3,5-Dichlor-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-4-(methylphenylamino)-pyridin
(148)

Das Dichlorenamin 148 ldsst sich aus dem Enamin 103a synthetisieren, das mit 2
Aquivalenten N-Chlorsuccinimid bei —15°C in Dichlormethan umgesetzt wird. Nach
Beendigung der Reaktion und der Abtrennung des Succinimids erhdlt man das reine

Dichlorenamin 148 in Form von farblosen Kristallen.

Ph Me Ph Me
\N/ \N/
H H Cl Cl
N 2 NCS/ CH,Cl, N
H 2%
15°C
N N
| I
Me Me
103a 148

1.2.3  Konstitutionsbestimmung von 148
a) '"H-NMR-Spektroskopie

Fiir das Dichlorenamin findet man ein AB- und ein ABX-Spinsystem. Fiir das AB-
System findet man fiir jedes Proton ein eigenes Signal, das eine *Jyu-
Kopplungskonstante von 15.8 Hz aufweist. Im Vergleich zum Chlorenamin 104a fin-
det man kein Signal fiir ein Enaminproton bei 5.44 ppm, was klar auf die Dichlorie-

rung hinweist.

Ph\N/Me
Cl Cl
X
Hxq
H H
B1 N B2
Haq | Haz
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"H-NMR-Daten von Dichlorenamin 148 (CDCls;, 298 K, 400.14 MHz, TMS)

O[ppm] Spinsystem Zuordnung
2.40 ] 3H (N1-Me)
2.76 1H, Ha;
3.03 1H, Haz
3.09 1H, Hg;
3.14 3H N(MePh)
3.42 1H, Hg,
4.53 1H, Hx;

6.70-6.75 m 3H N(MePh)
7.20 m 2H N(MePh)

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die Anderung der Multiplizitit der Signale an den Kohlenstoffen C(3)/C(5) im Ver-
gleich zum Enamin 103a zeigt eindeutig die Bildung des Dichlorenamins 148. Das
Kohlenstoffatom C(3) erscheint als Singulett bei 122.1 ppm und das C(5) als Dublett
bei 56.2 ppm.

1.24  5-Chlor-1,2,3,6,-tetrahydro-3-hydroxy-4-(methylphenylamino)-pyridin
(149)

Das Dichlorenamin 148 wird in Acetonitril geldst und mit einer wéssrigen Natrium-
cyanidlosung versetzt. Nach der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erhdlt man
durch Rekristallisation aus Diethylether bei —16°C Verbindung 149 in Form von farb-

losen Kristallen.
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Ph Me Ph Me
~ N 7~ ~ N 7~
cl Cl HO cl
X X
NaCN CH,CN/H,0
75°C -

N N
| |
Me Me

148 149

1.2.5 Konstitutionsbestimmung von 149

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Da sich im 'H-NMR-Spektrum keine bicyclischen Signale fiir ein LMNOXY-
Spinsystem finden, kann man davon ausgehen, dass bei der Umsetzung des Dichlore-
namins 148 mit Natriumcyanid nicht das 6B-Nitril entsteht, sondern dass sich stattdes-
sen Verbindung 149 bildet. In diesem Fall reagiert Wasser als konkurrierendes Nucle-
ophil zum Cyanid. Ein Chlorsubstituent wird durch eine Hydroxygruppe ersetzt. Man
erkennt dies daran, dass man fiir das OH-Signal bei 2.75 ppm ein Dublett findet, wel-
ches mit dem Hy eine 2JHH-Kopplung von 7.7 Hz hat. Das Signal fiir Hu tritt bei 4.28
ppm in Resonanz. Die Protonenpaare Hx/Hy und Ha/Hp konnen aufgrund ihre unter-
schiedlichen Aufspaltungsmuster und Kopplungskonstanten sehr gut unterschieden
werden. Fir Hao/Hp, findet man ein AB-Spinsystem mit einer 2 Jiq-
Kopplungskonstante von 16.2 Hz. Die Hydroxygruppe koppelt mit Hy. Diese Kopp-

lung verschwindet, wenn man die Probe mit D,O ausschiittelt.

Ph Me
\N/
HO Cl
X
Ha
Hy N Hao
Hy | Hg
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'"H-NMR-Spektrum von 149 (298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

d[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz] Zuordnung
2.43 s “Tazp2 =162 3H: N-CH;
2.63 m Tax =32 1H: Hy
2.75 d Taon="17.7* 1H: OH
2.87 m Ixy=11.8 1H: Hy
3.06 d 1H: Hg,
3.18 S 3H: Ph-N-CH;
3.42 d 1H: Ha,
4.28 mb 1H: CHOH
6.66 d Phenyl
6.67 t
7.23 t

*Vergleiche J. Fath'® S, 131 3JHH =10.5Hz

b) *C-NMR-Spektroskopie

Auffillig im Vergleich zum Dichlorenaminspektrum ist, dass sich die chemische Ver-

schiebung von C(5) um ca. 10 ppm zu tieferem Feld verdndert. Dieser Tieffeldschift

wird durch die Substitution des Chloratoms durch eine Hydroxygruppe hervorgerufen.

Ansonsten fallen keine weiteren Anderungen im >C-NMR-Spektrum auf.
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2 Methylphenylamin substituierte Bicyclen

2.1 1a,50,60-6-Methoxy-3-methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan (135)

Das N,0O-Acetal 135 erhilt man, indem man eine Natriummethanolat-Lésung in Me-
thanol vorlegt und dann das Chlorenamin 103a hinzufiigt. Nach beendeter Reaktion

und Aufarbeitung erhiilt man Verbindung 135 als farbloses Ol in analysenreiner Qua-

cl H
X NaOMe _H
S -
NeOH Me—N H

103a 135

litat.

2.1.1 Konstitutionsbestimmung von 135

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Bildung des Bicyclus 135 zeigt zum einen das Singulett bei 3.20 ppm
(OMe-Gruppe). Zum anderen findet man Signale fiir Hy bei 1.86 ppm und fiir Hx bei
2.19 ppm. Diese sind der klare Beweis fiir die Bildung eines Cyclopropanringes.

Generell findet man fiir das gebildete N,O-Acetal ein LMNOXY-Spinsystem. Dabei
konnten die genauen Kopplungskonstanten durch die Simulation des Spektrums mit

dem Programm ,,CALM“174 bestimmt werden.
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1H-NMR-Spektrum von 135 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

d[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
1.86 Y-Teil Toy="Jux=1.8 1H: Hy
2.05 s Toy=5.2 3H: N(3) CH;
2.19 X-Teil Iax=5.6 1H: Hy
2.20 M-Teil Txy=8.7 1H: Hy
251 N-Teil Tun=9.8 1H: Hy
271 L-Teil *JLo=10.0 1H: Hy
2.72 O-Teil 1H: Ho
3.08 s 3H: N Ph CH;
3.20 s 3H: OCHj
6.72 t 1H: Phenyl
6.92 d 2H: Phenyl
7.17 t 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die Bildung des N,O-Acetals 135 wird durch das Vorliegen eines dritten Quartetts bei
53.6 ppm bewiesen. Es kann der neu gebildeten Methoxygruppe zugeordnet werden.
Des Weiteren findet man fiir die Kohlenstoffatome C(1) und C(5) jeweils ein Dublett
bei 30.9 und 34.4 ppm. Diese haben mit 168 bzw. 169 Hz eine fiir Cyclopropanatome
charakteristische 'Jcy-Kopplungskonstante und sind damit eine Indiz fiir die erfolgrei-

che Bildung des Cyclopropanrings.

Ph
Me—N OMe

Me—N 1
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2.1.2  Konfigurations und Konformationsanalyse von 135

Durch die unsymmetrische Substitution der Aminogruppe erhélt man fiir die Kohlen-
stoffatome im *C-NMR-Spektrum C(1)/C(5) und C(2)/C(4) jeweils ein eigenes Sig-
nal. Diese unterscheiden sich durch eine leicht verdnderte chemische Verschiebung
von 3.5 bzw. 0.5 ppm. Dieser geringe Unterschied lésst sich durch die gehinderte Be-
weglichkeit der Aminogruppensubstituenten erkléren. Die freie Drehbarkeit der Ami-
nogruppe wird durch die Grofle des Methoxyrestes auf der Aullenseite des Molekiils
soweit beeintrachtigt, dass sich iiber der einen Seite des Fiinfringes die Methylgruppe,
tiber der anderen Seite der Phenylrest befindet. Damit wirkt sich der entschirmende
Effekt des Phenylrestes auf die chemische Verschiebung der Kohlenstoffatome auf
der einen Seite des Fiinfringes aus. Denselben Effekt kann man auch im 'H-NMR-
Spektrum erkennen. Vergleicht man die chemische Verschiebung fiir die Protonen M
und N mit der fiir L und O, so findet man einen Unterschied von 0.5 bzw. 0.2 ppm. L
und O sind zu wesentlich tieferem Feld verschoben.

Verbindung 135 liegt somit in der 63-Amino Konfiguration vor.

Die Kopplungskonstanten der axialen Wasserstoffatome N und O mit den Cyclopro-
panwasserstoffen X und Y sind 5.6 bzw 5.2 Hz. Da sich fiir die inside-stdndigen Pro-
tonen L und M eine *Jcy-Kopplungskonstante mit X bzw. Y von 1.8 Hz erkennen
lasst, kann die Konformation mit einem Halbsessel (bezogen auf den Bicyclus) be-

schrieben werden.

2.2 1a,50,6p3-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
carbonitril (136)

Das Nitril 136 erhilt man bei der Umsetzung des Chlorenamins 103a mit einem Uber-
schuss an Natriumcyanid in einem Acetonitril/Wasser Gemisch (10:1). Die Reaktions-
16sung wird bei 60°C geriihrt und nach anschlieender Aufarbeitung wird der Bicyc-

lus analyserein in Form von farblosen Kristallen in einer Ausbeute von 84 % erhalten.
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Ph
Ph\N _Me h
NaCN Me—N CN
cl H CH,.CN/H,0
X 10 : 1 —H
— =  Me—N
60°C H
N
|
Me
103a 136

2.2.1 Konstitutionsbestimmung von 136

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die Bildung des bicyclischen Nitrils 136 erkennt man durch das Verschwinden der
beiden Signale bei 5.44 ppm und 4.76 ppm. Man erhilt dagegen fiir die Protonenpaare
L und M, N und O und X und Y jeweils identische Spinsysteme, die sich nur durch
die chemische Verschiebung voneinander unterscheiden. Ein eindeutige Zuordnung
der jeweiligen Signale ist nur durch ein Einstrahlungsexperiment moglich. Dazu wird
bei einer Frequenz von 3.16 ppm (1264.7 Hz) in das Protonenspektrum eingestrahlt.
Man erkennt, dass sich die Multiplizititen fiir die Signale bei 2.73 ppm (Proton M)
und 2.45 ppm (Proton X) vereinfachen. Durch das Einstrahlexperiment verschwindet
das Signal fiir das Proton N und dadurch auch die Kopplungen mit M und X, wodurch
eine klarer Zusammenhang dieser drei Signale festgestellt werden kann.

Man erhilt fiir Verbindung 136 ein LMNOXY-Spinsystem, das fiir in 6-Position
zweifachsubstituierte Azabicyclo[3.1.0]alkane charakteristisch ist. Die exakten Kopp-
lungskonstanten konnten durch Simulation mit dem Programm ,,CALM*“'"* ermittelt

werden.
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1H-NMR-Spektrum von 136 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

d[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
2.13 s Jiy=1.8 3H: N(3) CH;
2.26 M-Teil Tux= 1.7 1H: Hy
2.45 Y-Teil Toy=5.5 1H: Hy
2.64 X-Teil Inx=5.8 1H: Hx
2.73 L-Teil Txy=8.4 1H: Hy
2.97 N-Teil Ian="JLo=10.6 1H: Hy
3.06 s 3H: N Ph CH;
3.16 O-Teil 1H: Ho
6.91 t 1H: Phenyl
6.98 d 2H: Phenyl
7.30 t 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Bildung des Nitrilbicyclus 136 lisst sich an drei charakteristischen

Signalen festmachen. Zum einen erhilt man fiir die Kohlenstoffatome C(1)/C(5) zwei

Dubletts bei 34.4 und 36.4 ppm. Die 'Jcy-Kopplungskonstanten von 176 bzw. 173 Hz

sind typisch fiir Cyclopropane und zeigen an, dass ein Ringschluss in 3/5 Position

stattgefunden hat.

Zum anderen findet man fir den Nitrilkohlenstoff im charakteristischen Tieffeldbe-

reich bei 119.2 ppm ein Triplett.

2.2.2  Konfigurations und Konformationsanalyse von 136

Die Signale fiir die Protonen M und L weisen im 'H-NMR-Spektrum eine um 0.5

ppm unterschiedliche chemische Verschiebung auf. Dies ist auf die verschiedene
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chemische und magnetische Umgebung der Inside-Protonen zuriickzufiihren. Proton
M zeigt genau in die Ringmitte des Phenylsubstituenten und wird durch dessen Ring-
stromeffekt entschirmt. Dies fiihrt zu einer Hochfeldverschiebung fiir Proton M.
Durch dynamische 'H-NMR-Spektroskopie kann man den AG*-Wert fiir die Topome-
risierung der Cyclopropanprotonen von 136 mit 71.44 kJ/mol bestimmen. Dieser Wert
und die weiter oben getroffene Aussage sind Indizien dafiir, dass der Nitrilbicyclus
136 in 6p-Amino-Konfiguration vorliegt.

Im "C-NMR-Spektrum findet sich fiir den Cyanosubstituenten eine cis-"Jcu-
Feinkopplung zu den Cyclopropanprotonen X/Y mit einer Kopplungskonstante von
4.5 Hz. Auch dies ist ein klares Indiz fiir die 63-Konfiguration.

Die Konformation lésst sich durch die Kopplungskonstanten der Protonen L/M,N/O
und X/Y zueinander bestimmen. Betrachtet man die *Jyu-Kopplungskonstanten fiir
M/X und L/Y, so liegen diese bei 1.8 bzw. 1.7 Hz. Auch die 3JHH—
Kopplungskonstanten fiir N/X und O/Y liegen mit 5.8 bzw. 5.5 Hz in einem Bereich,
der weder eindeutig einer Sessel- noch einer Wannenkonformation zugeordnet werden
kann.

Diese Werte belegen, dass Verbindung 136 als ein Halbsessel vorliegt.

W. Roth'"” fand anhand einer Kristallstrukturanalyse von 1o.,3B,5a.,6B-6-Morpholino-
3-N-phenylamino-bicyclo[3.1.0]Thexan-6-carbonitril (137) eine Halbsesselkonformati-
on fiir diese Verbindung. Die fiir Verbindungen 137 in Losung gefundenen *Jyp-
Kopplungskonstanten fiir M/X und L/Y liegen zwischen 1.55 und 1.85 Hz. Anhand
dieser Ergebnisse (ein Vergleich einer Substanz in Losung und im festen Zustand
birgt gewisse Schwierigkeiten) postuliert W. Roth fiir Verbindungen, deren *Jyy-
Kopplungskonstanten fiir M/X und L/Y zwischen 0.8 und 2.0 Hz liegen einen Halb-

sessel.
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2.3 1o,50,63-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (99a)

Ph Ph
\ \
Me—N OMe Me—N H
é?_H LiAIH, / DIBAH ;?_H
Me—N o Me—N
H THF / 70°C H
135 99a

Zum Erhalt des isomerenreinen Inside-Amins 99a bieten sich zwei verschiedene
Moglichkeiten an. Man setzt das N,O-Acetal 135 mit den zwei Reduktionsmitteln
Lithiumaluminiumhydrid (LiAlH4) und Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) um,
und erhélt so Verbindung 99a.

Die Reaktionsfiihrung ist fiir beide Fille identisch. Man legt einen vierfachen Uber-
schuss des Reduktionsmittels in Tetrahydrofuran vor und tropft das in Tetrahydrofu-
ran geloste N,O-Acetal 135 langsam hinzu. Nach Beendigung der Reaktion arbeitet
man die Losung auf und erhélt durch Destillation am rotierenden Kugelrohr Verbin-
dung 99a als farbloses Ol in 84%iger Ausbeute. Bei —20°C kristallisiert der Inside-

Amino-Bicyclus 99a in Form von analysenreinen Kristallen aus Pentan aus.

2.3.1 Konstitutionsbestimmung von 99a

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Eine erfolgreiche Reduktion zu Verbindung 99a erkennt man daran, dass das Signal
fiir die Methoxygruppe bei 3.20 ppm verschwunden ist und sich stattdessen ein Tri-
plett fiir das Proton Z bei 2.58 ppm bildet. Vergleicht man das Spektrum des N,O-
Acetals mit dem von Verbindung 135 dann erkennt man, dass die Signale fiir die Pro-
tonen X/Y, L/M und N/O jetzt zusammenfallen.

Durch die Simulation des MM'NN'XX'Z-Spinsystems mit dem Programm
LCALM*“'"* konnten die Kopplungskonstanten aller Ringprotonen exakt bestimmt

werden.
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1H-NMR-Spektrum von 99a (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

d[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
1.99 X/X-Teil Toy="Tux=2.0 2H: Hyx
2.17 s Joy="Ixx=15.5 3H: N(3) CH;
2.36 M/M -Teil Txy=8.5 2H: Hywe
2.58 Z-Teil Iy ="T0=9.8 1H: Hy
3.00 s Ixz="Yyz=6.5 3H: N Ph CH;
3.04 N/N'-Teil 2H: Hawe
6.80 t 1H: Phenyl
6.99 d 2H: Phenyl
7.27 t 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die Bildung des Inside-Amino-Bicyclus 99a erkennt man daran, dass das Signal der

Methoxygruppe bei 53.6 ppm verschwunden ist und man stattdessen ein Dublett bei

45.2 ppm fiir den C(6)-Kohlenstoff findet. Die 'Jcy-Kopplungskonstante von 173 Hz

ist ein eindeutiges Indiz dafiir, dass es sich hierbei um einen Cyclopropan-Kohlenstoff

handelt.
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2.3.2  Konfigurations- und Konformationsanalyse von 99a

Der Wert der *Jyn-Kopplungskonstante von 6.5 Hz (cis-Kopplung zwischen den Pro-
tonen X/Y und Z) ist ein eindeutiges Indiz fiir die 6B-Position des Aminosubstituen-
ten.

Die Konformation von Verbindung 99a lésst sich iiber die Kopplungskonstanten der
Protonen M/M' und N/N' mit X/X' bestimmen. Die *Jyy-Kopplungen der inside-
staindigen Protonen M/M" mit den Cyclopropanprotonen X/X" betragen 2.0 Hz, wéh-
rend die fiir die Protonen N/N™ mit X/X" bei 5.5 Hz liegen. Beides sind Indizien fiir

eine Sessel-Konformation von Verbindung 99a.

2.3.3  Alternative Darstellung des Inside-Amino-Bicyclus 99a

Die reduktive Decyanierung des Nitrilbicyclus fiihrt zu einem Gemisch der Inside-
und Outside-Amino-Bicyclen (10:1). Man kondensiert Ammoniak bei —78°C ein und
16st einen 10-fachen Uberschuss an Natrium. Dann fiigt man das Nitril 136 hinzu und
lasst das Ammoniak verdampfen. Nach der Extraktion des Riickstandes mit Diethy-
lether erhiilt man bei der Destillation im rotierenden Kugelrohr ein farbloses Ol, das
man im "H-NMR-Spektrum als ein Gemisch aus 6o- und 6p-Amin identifizieren
kann. Dieses Gemisch ldsst sich sdulenchromatographisch in die beiden reinen Isome-
ren auftrennen.

Man erhilt das Gemisch der Verbindung 99a und 100a in 81%iger Ausbeute.

Ph Ph Ph
\ / \
Me—N CN H N—Me Me—N H
Na, NH,
—H —H —H
Me—N -70° G- RT Me—N + Me—N
H H H
1

136 100a 10 993
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2.3.4  Konstitutionsbestimmung von Verbindung 99a

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Vergleicht man die Spektren von Verbindung 136 und 99a, dann erkennt man die
Bildung des 63-H-Bicyclus 99a daran, dass sich bei 2.6 ppm ein Triplett mit einer cis-
3Jun-Kopplungskonstante von 6.5 Hz gebildet hat. Durch die Substitution der Cya-
nogruppe durch ein Wasserstoffatom féllt die Rotationsbehinderung des Aminorestes
in 6-Position weg. Dadurch fallen die Signale fiir M/L, N/O und X/Y zusammen, die
bei Verbindung 136 noch als FEinzelsignale auftraten und liegen jetzt als

MM 'NN"X/X"Z-Spinsystem vor.

b)"*C-NMR-Spektroskopie

Die Bildung des H-Bicyclus 99a erkennt man daran, dass das Triplett des Nitrils 136
bei 119.2 ppm verschwindet und sich fiir C6 ein Dublett bei 41.2 ppm gebildet hat.

24 1a,50,60-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan

(1002)
Ph Ph Ph
\ / \
Me—N CN H N—Me Me—N H
EtNH, / Li
—H —H —H
Me—N 16°C Me—N + Me—N
H H H
10 : 1
136 100a 99a

Ein 10-facher Uberschuss an Lithium wird bei —16°C in Ethylamin geldst. Man fiigt
den Nitrilbicyclus 136 hinzu und taut die Reaktionslosung auf Raumtemperatur auf.
Nachdem das Ethylamin verdampft ist, arbeitet man den Riickstand auf und erhélt ein
Gemisch aus Inside 99a und Outside-Amino-Bicyclus 100a im Verhéltnis 1:10. Die-
ses ldsst sich sdulenchromatographisch trennen. Man erhédlt Verbindung 100a in

77%iger Ausbeute und Verbindung 99a in 8%iger Ausbeute.
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2.4.1 Konstitutionsbestimmung von 100a

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche reduktive Decyanierung ldsst sich an der Bildung eines Tripletts bei
2.68 ppm mit einer trans->Jy-Kopplungskonstante von 2.0 Hz erkennen.

Dadurch, dass der Aminosubstituent in 6-Position auf der AuBlenseite des Molekiils
steht, fallen die Signale fiir die Protonen M/M", N/N" und X/X" zusammen, da der
EinfluB des Aminosubstituenten die Pyrrolidinringprotonen wegfillt. Die aus dem

experimentellen Spektrum ermittelten Kopplungen dienten als Grundlage zur exakten

Bestimmung der

,,CALM“'"*-Spektrensimulation fiir Verbindung 100a.

Kopplungen des MM'NN'XX'Z-Spinsystem mithilfe der

'H-NMR-Spektrum von 100a (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

Slppm] Spinsystem Kopplung|Hz]* Zuordnung
1.64 X/X-Teil Joy="Inx= 3.4 2H: Hxx'
2.36 s Ixy=1.7 3H: N(3) CH;
2.47 N/N-Teil 2han="JL0=9.1 2H: Hy
2.68 Z-Teil TIxz="Tyz=2.0 1H: H,
2.97 S 3H: N Ph CH;
3.20 M/M"-Teil 2H: Hywme
6.78 t 1H: Phenyl
6.94 d 2H: Phenyl
7.26 t 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Durch das Verschwinden des Nitrilsignals bei 119.2 ppm und das gleichzeitige Auf-
treten eines Dubletts bei 41.2 ppm fiir C(6) liegt ein eindeutiger Beweis fiir die erfolg-
reiche reduktive Decyanierung des Nitrils 136 vor. Die 'Jcy-Kopplungskonstante be-
trdgt 173 Hz und liegt damit im charakteristischen Bereich fiir Cyclopropankoh-
lenstoffe. Durch die Substitution der Nitrilgruppe mittels eines Wasserstoffatoms und
die gleichzeitige Inversion des Aminorestes von der Inside zur Outsideposition wird
dessen Rotationsbehinderung aufgehoben. Das Molekiil erhédlt infolge dessen eine
Symmetrieebene senkrecht durch das Molekiil. Man erkennt dies daran, dass fiir die
Kohlenstoffatome C(1)/(5) und C(2)/(4) jeweils nur ein Signal im "“C-NMR-

Spektrum gefunden wird.

2.4.2  Konfigurations- und Konformationsbestimmung von Verbindung 100a

Die trans-"Jyy-Kopplungskonstante von 2.0 Hz zwischen den Protonen X/X' und Z ist
ausschlaggebend fiir die Bestimmung der 6a-Konfiguration des Aminorestes.

Die Konformation ldsst sich iiber die Grofle der Kopplungskonstanten der Inside-
Protonen M/M" mit den Cyclopropanprotonen X/X' bestimmen. Der Wert dieser *Jy-
Kopplungskonstante betrdgt ungefihr 0. Das Fehlen der M/X, M'/X" Kopplung lésst
sich auf einen Dieder-Winkel zwischen M/X und M'/X" von ca. 90° zuriickfiihren.
Man findet stattdessen nur eine Kopplung der axialen Protonen N/N' mit X/X'. Der
Wert betrégt 3.4 Hz. Aufgrund dieser Aufspaltungsmuster und Kopplungskonstanten
kann auf eine Wannenkonformation des bicyclischen Systems bei Bicyclus 100a ge-

schlossen werden.
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2.5 1a,50,60-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(100a), 1o,50,6B-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]he-
xan (99a) und 1-Methyl-4-(methylphenylamino)-piperidin (140)

Die Umsetzung des Chlorenamins 104a mit Natriumborhydrid in Acetonitril fiir 8
Tage bei 80°C liefert ein Gemisch aus 3 verschiedenen Verbindungen. Nach Aufar-
beitung des Reaktionsgemischs und anschlieBender Kugelrohrdestillation kann man
das farblose Ol mittels Siulenchromatographie in den 6a.- 100a, 6B-Amino-Bicyclus
99a und in den Monocyclus 140 auftrennen. Man erhélt die drei analysereinen Ver-
bindungen in folgenden Ausbeuten: Inside-H-Bicyclus 100a 10%; Outside-H-
Bicyclus 99a 42%; Monocyclus 140 48%.

Ph Ph
\ /
Me—N H H N—Me
Ph Me —H —H
\N/ Me—NZ z +  Me—NZ z
H H
¢l AN H 138 139
NaBH, / CH,CN
8d / 80°C
A Ph M
e
L
H
104a H H
+ H H
N
I
Me
140

2.5.1  Mechanistische Betrachtungen

Bei der Umsetzung eines Chlorenamins mit Natriumborhydrid als Hydridiibertrager
erhdlt man nach der Aufarbeitung des Reaktionsgemischs mittels saurer Hydrolyse als
Produkt ein 6B-Amin'®. V. Butz konnte durch Verwendung eines N-carbethoxy-
substituierten Chlorenamins 142 bei analoger Umsetzung mit Natriumborhydrid in

Acetonitril neben anderen Substanzen nur das 6p-Isomere 143 isolieren, wihrend bei
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der Verwendung von Wasser als Losungsmittel das 60.-/63-Isomerengemisch 144/143

im Verhiltnis 3 : 1 entsteht’’.

0
0 t:;;1
N _H
CH,CN/H,0
N - —H
EtOOC—N
cl o ~~""H
NaBH, 143
T o
COOEt H,0 &
142 Ho _N
—H
EtOOC—N
H

144

Fiir den Fall, dass der Aminosubstituent in 4-Position Methylanilin ist, erhédlt man bei
einem Outside-Angriff des Hydrid-Ions Verbindung 99a, was sich durch die ,,norma-
le* Reaktivitdt des Iminium-Ions 145a erklédren ldsst. Das sich in geringem Mal} auch
das 6a-Isomere 100a bildet, kann durch die Gréfe des Hydrid-lons erklédrt werden.
Das Iminium-Ion 145a hat eine planare Geometrie. Ein Angriff von der Innenseite
wird durch den Substituenten an N(3) und den Pyrrolidin-Ring erschwert, gegebenen-
falls sogar ganz verhindert. Da das Hydrid-Ion jedoch ein sehr kleines Nucleophil
darstellt, kann in geringem MaBe ein Angriff von der Innenseite erfolgen, wodurch

sich die Bildung von Verbindung 100a erkléren lasst.

Ph Me Ph, +,Me Ph\ Me
"N

NaBH,
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Fiir die Iminiumzwischenstufe 145 lédsst sich aber auch die kationische Verbindung
138 beschreiben. Ab initio Rechnungen haben gezeigt, dass es fiir ein vergleichbares
Aminoallyl-Kation 147 kein energetisches Minimum gibt'>. Alle Versuche die Ener-
gie zu minimieren fithren zur Bildung des Cyclopropaniminium-Ions.

H H

\+/
N

/\

146

Daher lésst sich flir die Bildung der monocyclischen Verbindung 140 nur sagen, dass
sie Uber einen Sy1, Sn2 oder einen Sy2’'-Mechanismus fithrt. Im Falle eines Anilino-
substituenten kann das Gleichgewicht zwischen 145 und 138 zugunsten des Letzteren
verschoben werden, da der Phenylring das lone-pair des Stickstoffatoms starker delo-
kalisiert, als dies ein Alkylsubstituent tun wiirde. In der Literatur gibt es zu diesem
Problem keine Beispiele oder Rechnungen, so dass es bei den vorangegangenen An-

nahmen bleiben muss.

2.5.2  Konstitutionsbestimmung

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Auffillig fiir Verbindung 140 ist, dass sich im '"H-NMR-Spektrum keine Signale fin-
den, die dem typischen LMNOXY Z-Spinsystem zugeordnet werden konnen. Stattdes-
sen findet man bei 3.57 ppm ein Triplett von Tripletts, das dem Proton an H,s zuge-
ordnet werden kann. Fiir die transaxiale-Kopplung findet man einen Wert von 11.6
Hz, wihrend die cis-Kopplung zwischen dem axialen-Proton an H,s und den beiden
dquatorial stehenden Protonen an Hys / Hisr mit ca. 4 Hz wesentlich kleiner ausfallt
(mit ~ gekennzeichnete Protonen befinden sich an der hinteren Seite des Piperidin-

restes; sie sind der Ubersichtlichkeit halber weggelassen worden).
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'H-NMR-Spektrum von 140 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

Slppm] Spinsystem Zuordnung
1.72 me 2H: a4
1.84 qd 2H: a;
2.05 td 2H: a,
2.30 ] 3H: N(3) CHs
2.78 ] 3H: Ph-N-CH;
2.95 me 2H: 4,
3.57 tt 1H: as
6.70 t 1H: Phenyl
6.80 d 2H: Phenyl
7.22 t 2H: Phenyl

*Jasiaz = 11.6 Hz; *Ju534 = 4 Hz
b) *C-NMR-Spektroskopie

Im "*C-NMR-Spektrum von Verbindung 140 sind keine Signale fiir die Cyclopropan-
Kohlenstoffe vorhanden. Demzufolge bildet sich bei der Umsetzung des Chlorena-
mins mit Natriumborhydrid eine weitere Verbindung, die jedoch keinen bicyclischen
Charakter aufweist.

Das 13C-NMR-Spektrum zeigt das Vorhandensein eines Piperidinderivats (fiir C(4)
ein Dublett bei 56.3 ppm mit einer 'Jey-Kopplungskonstante von 132 Hz).

Ph Me
\N/
H
4
5 3
6 N7 2
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2.6 1a,50,60-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azoniabicyclo[3.1.0]hexan

trifluormethan-sulfonat (141)

Alkylamine sind gute Basen und lassen sich daher einfach protonieren und zu einem
Salz umwandeln. Die Protonierung von Verbindung 100a erfolgt durch die dquimola-
re Zugabe von Trifluormethansulfonsidure in 2-Propanol. Nach mehrmaligem Wa-
schen des Riickstandes mit Diethylether erhédlt man den monoprotonierten Bicyclus

141 in Form eines weillen Feststoffes in 99%iger Ausbeute.

Ph Ph
/ /
H N—Me H N—Me
_y CF,SO.H / CH,CN H\@ -
Me—N RT N
H Me H o
CF,S0,
100a 141

2.6.1 Konstitutionsbestimmung von 141

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Vergleicht man die Signale der Spektren des Outside-Amino-Bicyclus 100a mit denen
des monoprotonierten Salzes 141, so fallen Verdnderungen auf. Das Singulett fiir die
N(3)-Methylgruppe wird von 2.36 ppm nach 2.78 ppm zu tieferem Feld verschoben.
Des Weiteren findet man fiir das Proton am N(3)-Stickstoff ein breites Signal bei 6.65
ppm. Diese Verdnderungen sind ein Beweis fiir die Protonierung am N(3)-Stickstoff.

Durch Spektren-Simulation mit dem Programm ,,Calm*“'’, konnten die Kopplungs-

konstanten des MM 'NN"XX"Z-Spinsystems aufgeklirt werden.
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'H-NMR-Spektrum von 141 (CD,Cl,, 298 K, 400.14 MHz, auf Methylenchlorid ge-
eicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
1.99 X/X -Teil Toy="Jux=0.3 2H: Hx/x-
2.70 Z-Teil Toy="Inx=4.7 1H: Hy
2.78 s “Inx="Inx=-025 [ 3H:N(3) CH;
2.95 s Txy=8.2 3H: N-Ph-CHj;
3.23 N/N-Teil v ="Jo=11.1 2H: Hyw
3.62 M/M -Teil xz="lyz=2.4 2H: Hywe
6.65 breit 1H: NH
6.81 t 1H: Phenyl
6.87 d 2H: Phenyl
7.26 t 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

H
Me:N
1
3
®© 2 CF3SO3®

Das Auftreten eines Quartetts bei 120.8 ppm mit einer 'Jep-Kopplungskonstante von
319 Hz weist eindeutig auf die Bildungen eines Trifluormethansulfonats hin. Ver-
gleicht man die 'Jcy-Kopplungskonstanten der N(3)-Methylgruppe der Verbindungen
100a und 141, so fillt auf, dass diese sich von 133 Hz zu 141 Hz um 8 Hz vergroBert
hat. Bei den zu N(3) benachbarten Methylengruppen C(2)/(4) findet man ebenfalls
eine VergroBerung der 'Jep-Kopplungskonstanten um 11 Hz. Beides sind Indizien

dafiir, dass die Protonierung ausschlieBlich am N(3)-Stickstoff stattgefunden hat
25,157,160




82

2.6.2 Konfigurations- und Konformationsbestimmung von 141

Die GroBe der *Jup-Kopplungskonstante von 2.4 Hz ist charakteristisch fiir eine trans-
Kopplung der Cyclopropan-Protonen X/X" mit Z. Damit liegt Verbindung 141 ganz
klar in einer 6a- oder Outside-Amino-Konfiguration vor.

Die Konformation lésst sich durch die *Jy-Kopplungskonstanten der Protonen M/M’
und N/N" mit X/X" eindeutig als Wanne bestimmen. Der Wert von 0.3 Hz fiir die
3JMX/M~X~—Kopplung lasst sich im experimentellen Spektrum nicht erkennen und kann
nur mittels Spektren-Simulation bestimmt werden. Auch die GroBe der 3JNX/N‘X‘-
Kopplung von 4.8 Hz deutet auf die Wannenkonformation von Verbindung 141 hin.
Das bedeutet gleichzeitig, dass die Protonierung an N(3) von der Inside-Position aus
stattgefunden haben muss, da die Methylgruppe an N(3) immer in dquatorialer Lage

steht. Das Proton nimmt demzufolge axiale Position ein.

Ph

H H N—ne

Me—lL® é I
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3 Synthese der Cyclobamipine 99b/100b

3.1 Kenntnisstand Bamipin

Bamipin (12a) [4-(N-Benzylanilino)-1-methylpiperidin] wurde 1953 von der Knoll

AG entwickelt und patentiert'**'**

. Es handelt sich um ein H;-Antihistamin, welches
unter dem Namen Soventol” im Handel erhiltlich ist.

Bei der Synthese von Bamipin (12a) wird in einem ersten Schritt Anilin (150) und 1-
Methyl-4-piperidon (102) in Toluol zu Verbindung 151 kondensiert. AnschlieBend
erfolgt eine Reduktion durch Aluminiumspéne in Methanol zu 152. Im letzten Schritt
wird durch die Reaktion von Benzylchlorid in Gegenwart von Natriumamid der Ben-

zylrest eingefithrt und man erhélt als Endprodukt Bamipin (12a).

150 102 151

H

H N/Bn
_Al/ MeOH__ N N—Me PhCH,CI/NaNH, - \
| Me™ Ph
H
152

12a

Da in der Literatur bisher keine Versuche beschrieben worden sind verbriickte Analo-
ga des Bampins (12a) herzustellen und diese auf ihre Histamin-H;-Rezeptoraktivitit

3 im Arbeitskreis Vilsmaier in seiner Dissertation

zu untersuchen, arbeitete Goertz
eine Synthesesequenz zum 60- 100b und 6p3-Cyclobamipins 99b aus.

Da seiner Meinung nach die geeigneten Anilinderivate (Benzylanilin) (101b) nicht
basisch genug sind, um {iber eine Kondensationsreaktion mit 1-Methyl-4-piperidon
(102) ein Enamin zu erhalten, beginnt er seine Synthese mit Dibenzylamin, um in
einem spéteren Schritt einen der Benzylreste durch einen Phenylrest zu substituieren.
Vergleicht man die pK;,-Werte verschiedener organischer Basen, so stellt man einen

Unterschied von ca. 5 pK,-Einheiten fest. So findet man in der Literatur'® fiir Benzy-

lamin einen pKj;-Wert von 4.64, wihrend Anilin 9.42 aufweist.
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Das zugrundeliegende Synthesekonzept entspricht dem im Arbeitskreis Vilsmaier
angewandten. Man stellt iiber eine Kondensationsreaktion das Enamin dar, chloriert
mit N-Chlorsuccinimid und gelangt iiber die Reaktion des Chlorenamins mit einem

Nucleophil (in diesem Fall Methanolat) zum N,O-Acetal 66.

66
H,/Pd/C/MeOH LiAIH,/THF
Bn
\
68
H,/Pd/C/MeOH
H,/Pd/C/MeOH BzCl
DIBAH/THF

51% 13%
H H H H H
\ / \ \ \
Bn—N H H N Bn—N H H—N H Bz—N H
Bn
—H —H —H —H —H
Me—N Me—N Me—-N Me—N Me—N
H H H H H
72 7 7 72 154 153
Cu(Me,CCO,), Cu(Me,CCO,),
LiAIH,/THF
Ph,Bi(MeCO,), Ph,Bi(MeCO,),
Ph Ph
/ \

Bn—N H
\Bn
—H —H H
Me—N Me—-N Me-N
H H H

100b 99b

Cu(Me,CCO,),

H
\
Bn—N H
72
\ Ph,Bi(MeCO,),
Ph
\
Bn—N H
—H
Me—N
H
99b

Die Arylierung der einfach entschiitzten Verbindungen 71 und 72 erfolgt mit Triphe-

nylbismutdiacetat in Gegenwart von Kupferbispivalat, welches als Katalysator
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155

dient °°. Bei der Arylierung des Gemischs von 71/72 isoliert man nur das 6c.-

Cyclobamipin 100b. Die Ausbeuten an beiden Isomeren lagen bei der Arylierung un-

ter 20%.

3.2 4-(N-Benzyl-N-phenylamino)-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-pyridin (103b)

3.2.1 Konstitutionsbestimmung fiir 103b

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Das erfolgreiche Entstehen des Enamins 103b erkennt man an der Bildung eines
Tripletts bei 5.30 ppm. Dieses Signal kann dem olefinischen Wasserstoffatom zuge-

ordnet werden, wodurch sich auch die chemische Verschiebung zu tiefem Feld erkla-

ren ldsst.

1H-NMR—Spektrum von 103b (Ce¢Dg, 298 K, 400.14 MHz, auf Benzol geeicht)

S[ppm] Spinsystem Zuordnung
2.31 m 2H
2.37 S 3H: CH;
2.59 t 2H
3.03 m 2H
4.70 S 2H: CH,-Ph
5.30 t 1H: C=CH

6.82 -691 t 3H: Ph
7.17-17.29 m 7H: Ph
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Durch das Auftreten eines Dubletts bei 112.0 ppm kann man die Bildung des Enamins
erkennen. Die Verschiebung zu tiefem Feld fiir diese CH-Gruppe ist durch die olefini-
sche Umgebung zu erkldren. Die GroBle der Kopplungskonstante mit 155 Hz spricht
fir den Doppelbindungscharakter. Die Zuordnung der restlichen Piperidin-
Kohlenstoffatome gestaltet sich nicht so einfach, da sie alle als Triplett auftreten und
sich dabei noch mit dem Signal der Methylengruppe der Benzylgruppe iiberlagern.
Anhand der Anzahl und Multiplizitit der Signale lésst sich jedoch generell die Bil-
dung des Enamins 103b belegen.

3.2.2  3-Chlor-4-(benzylphenylamino)-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-pyridin
(104b)

Bei der Reaktion des Enamins 103b mit einer dquimolaren Menge N-Chlorsuccinimid
in trockenem Dichlormethan bei —78°C erhilt man das Monochlorenamin 104b, als

einen weilen Feststoff.

3/
Bn Ph C Ph
N oh” SN
H H cl H
X NCS/ CH,Cl, N
_— =
-78°C

N N
| |
Me Me
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3.2.3 Konstitutionsbestimmung fiir 104b

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Bei der Betrachtung des 'H-NMR-Spektrums des Chlorenamins 104b erscheint im
Bereich von 4.74 ppm ein Triplett fiir das Proton am chlorsubstituierten Kohlenstoff
(X1). Das Enaminproton absorbiert bei 5.6 ppm und bildet ein Triplett durch die
Kopplungen mit den Protonen Hg,/Hy,. Fiir die Protonen des Tetrahydropyridinringes
erhédlt man ein ABX-Spinsystem, bei dem man jedem Proton auch genau ein Signal
zuordnen kann. Da Verbindung 104b ein Chiralitdtszentrum am chlorsubstituierten
Kohlenstoff hat, sind die Methylenprotonen der Benzylgruppe nicht mehr homotop.
Sie bilden deshalb ein MN-Spinsystem.

Bn_ _Ph
\N/
X1 H \ H X2
N H
B1 B2
Al H T H A2
Me

'H-NMR-Spektrum von 104b (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

Slppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
2.44 s 3H: CH;
2.80 “Jais = 12.75 1H: Al
2.88 “Jazm2 = 16.85 1H: A2
3.06 “Jaig = 12.75 1H: Bl
3.41 Tz = 16.85 1H: B2
4.61 M-Teil Tun=17.15 1H: MN-System Bn
4.74 t Tarxi = 3.1 1H: X1
*Ipix1 = 3.2
4.98 N-Teil Tun=17.15 1H: MN-System Bn
5.60 t Taxy =4.8 1H: X2
Tpax2 = 2.5
6.84 - 6.91 m 3H: Ph
7.18-17.33 m 7H: Ph

*Kopplungskonstanten durch Spektrensimulation mit CALM ermittelt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Im "*C-NMR-Spektrum des Chlorenamins 104b tritt bei 56.2 ppm ein Dublett fiir das
Kohlenstoffatom der CHCI-Gruppe auf. Das Signal fiir das olefinische Kohlenstoft-
atom C(5) (Dublett) ist etwas tieffeldverschobener, als dies im Enamin der Fall ist (ca.

7 ppm). Alle anderen Signale liegen in den zu erwartenden Bereichen.

33 1a,50,6p3-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
carbonitril (155)

Das Chlorenamin 104b wird mit Natriumcyanid in einem Gemisch aus Aceto-
nitril/Wasser im Verhiltnis 10:1 bei 60°C fiir 20 Stunden geriihrt. Nach Beendigung
der Reaktion wird die Reaktionslésung auf pH 14 gebracht und mit Diethylether ext-

rahiert. Man erhélt den Nitrilbicyclus in Form von farblosen Kristallen.

Bn Ph

\N/ BQ
o y Ph—N_ _CN
N NaCN
CH,CN/H,0 Me_N&-|
'il 60°C H
Me

104b 155



3.3.1 Konstitutionsanalyse von 155

a) 'H-NMR-Spektroskopie

Die grundlegende Verdnderung des A;B;X;/A;B,X,-Spinsystems des Chlorenamins
104b zu einem LMNOXY-Spinsystem beweist, dass sich aus dem monocyclischen
Chlorenamin das bicyclisches Nitril 155 gebildet hat. Aus dem 'H-NMR-Spektrum

konnten die Kopplungen herausgelesen werden, um eine exakte Bestimmung und Zu-

ordnung der Signale mit Hilfe des CALM-Programms'”* durchzufiihren.

1H-NMR-Spektrum von 155 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
2.17 s 3H: N(3) CH;
2.39 X-Teil Ty=0.7 1H: Hx
2.63 Y-Teil Tvx=0.8 1H: Hy
2.76 N-Teil Toy=5.3 1H: Hy
2.80 O-Teil =47 1H: Ho
2.81 L-Teil Txy=82 1H: Hy
291 M-Teil “In=10.4 1H: Hy

JLo=10.6
4.58 B-Teil “Jap=16.8 1H: CH,-Ph
4.71 A-Teil Jap=16.8 1H: CH,-Ph
6.86-7.44 m 10H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Im C-NMR-Spektrum des Nitrilbicyclus 155 findet man fiir fiir die Kohlenstoffato-
me des Cyclopropanringes C(6) ein Singulett bei 41.6 ppm und fiir C(1)/C(5) jeweils
ein Dublett bei 34.6 ppm bzw. 36.3 ppm. Dabei ist die fiir Cyclopropane charakteristi-
sche 'Jen-Kopplungskonstante von jeweils 174 Hz ein klares Indiz fiir das Vorhan-

densein einer Dreiringstruktur. Das Kohlenstoffatom der Nitrilgruppe absorbiert bei

120.2 ppm.

Bn
\ 6
Ph—N\\//CN

—H

Me—N
3\\v’/T\H

3.3.2 Konfigurationsanalyse von 155

Anhand der GroBe der *Jy-cis-Kopplung der Nitrilgruppe mit den beiden Cyclopro-
pan-Protonen von 4.45 Hz ldsst sich die 6B-Konfiguration fiir Verbindung 155 be-
stimmen. Das bedeutet, dass die Nitrilgruppe an C(6) outside-stdndig ist.

Ein weiteres Indiz fiir die 6p-Konfiguration ist die Messung der freien Aktivierung-
senthalpie AG”, die fiir die Topomerisierung der Methylenprotonen der Benzylgruppe
bei 73.05 kJ/mol liegt.

3.3.3 Konformationsanalyse von 155

Durch die Simulation der Kopplungskonstanten fiir das LMNOXY-Spinsystem mit-
tels CALM'", kann Verbindung 155 eine Wannenkonformation zugeordnet werden.
Dafiir sprechen sowohl die 3JMX/LY-Kopplungskonstanten von 0.8 bzw. 0.7 Hz, als
auch die 3JNX/OY—Kopplungskonstan‘[en von 4.7 bzw. 5.3 Hz. Diese konformative An-
derung des Molekiils kann man auch anhand der chemischen Verschiebung der Was-
serstoffatome M/L gegeniiber N/O erkennen. Durch die Wannenkonformation gehen

die Protonen M und L von einer axialen in eine dquatoriale Lage iiber. Dadurch ver-
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mindert sich der Einfluss des Anisotropieeffekts des Cyclopropanrings auf diese bei-

den Wasserstoffatome und die chemische Verschiebung dndert sich zu tieferem Feld.

3.4 1a,50,60-6-(Benzylphenylamino)-6-methoxy-3-methyl-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan (156)

Das Chlorenamin 104b wird bei 60°C fiir 20 Stunden mit einer Losung aus Natrium-
methanolat in Methanol geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der verblei-
bende Rest mit Diethylether extrahiert. Man erhilt ein gelbliches Ol, welches mittels
Kugelrohrdestillation gereinigt wird. Das N,O-Acetal 156 gewinnt man als farbloses

Ol, das in der Kilte farblose Kristalle bildet.

cl H
X NaOMe / MeOH ’
60°C Me—N
H

104b 156

3.4.1 Konstitutions-, Konfigurations- und Konformationsanalyse von 156

a) 'H-NMR-Spektroskopie

Das Singulett bei 3.33 ppm kann der neugebildeten Methoxygruppe an C(6) zugeord-
net werden. Im Vergleich zum Chlorenamin hat sich fiir Verbindung 156 ein
LMNOXY-Spinsystem  gebildet, welches charakteristisch  fiir ~ Azabicyc-
lo[3.1.0]hexan-Systeme ist. Die Kopplungskonstanten fiir das LMNOXY-Spinsystem
konnten mit Hilfe des CALM-Simulationsprogrammes'’* bestimmt werden.

Da keine exakte Zuordnung fiir die jeweiligen Pyrroldinprotonenpaare L/M, N/O und
X/Y getroffen werden konnte, war es notig, ein Einstrahlexperiment durchzufiihren.
Dazu wurde bei der Frequenz von 1118.15 Hz (2.79 ppm) ins 'H-NMR-Spektrum
eingestrahlt, worauthin sich das Aufspaltungsmuster bei den Signalen bei 2.69 ppm
und 1.98 ppm vereinfachte, da dort die entsprechenden Kopplungen mit dem betref-

fenden Proton aufgehoben wurden. Durch das Einstrahlexperiment gelang es, die Zu-
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ordnung fiir die Pyrroldinprotonen so zu treffen, wie sie in unten aufgefiihrter Tabelle

zu entnehmen sind.

Die °J nu-Kopplungskonstanten betragen fiir Hi/Hy bzw. Hy/Hx 1.6 bzw. 1.7 Hz. Da-

durch ist das Vorliegen einer Halbsesselkonformation des Molekiils 156 bewiesen.

'H-NMR-Spektrum von 156 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

Slppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
2.12 s 3H: N(3) CH;
1.98 Y-Teil Tiy=1.6 1H: Hy
2.35 X-Teil Tux= 1.7 1H: Hx
2.54 M-Teil Toy=5.15 1H: Hy
2.64 N-Teil Inx=5.45 1H: Hy
2.69 O-Teil Txy=8.9 1H: Ho
2.79 L-Teil 2Ian=9.7 IH: Hy

*JLo=10.0
3.33 s 3H: OCH;
4.78 B-Teil Tap=173 1H: CH,-Ph
491 A-Teil Tap=17.3 1H: CH,-Ph
6.76-7.35 m 10H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

Die Protonen der Methylengruppe des Benzylrestes bilden in Verbindung 156 ein AB-

System. Dieses eignet sich hervorragend als Stereoindikator fiir temperaturabhéngige

'"H-NMR-Spektroskopie zur Bestimmung der freien Aktivierungsenthalpie AG”.

Durch dynamische 'H-NMR-Spektroskopie kann die Koaleszenstemperatur fiir die

Benzylsignale im N,O-Acetal 156 mit 381K bestimmt werden. Fiir den ungekoppelten

Fall erhilt man damit eine freie Aktivierungsenthalpie AG” von 77.3 kJ/mol, fiir den
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gekoppelten Fall von 76.9 kJ/mol. Beide Werte sind ein klares Indiz fiir die Outside-

position der Methoxygruppe und daher fiir eine 6a-Konfiguration des N,O-Acetals.

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die gegliickte 3,5-Verknilipfung des Chlorenamins 104b zu einem 3-
Azabicyclo[3.1.0]hexan erkennt man an den Signalen fiir die Kohlenstoffatome
C(1)/C(5), die zusammen mit C(6) den Cyclopropanring bilden. C(1)/C(5) treten als
Dublett bei 30.9 ppm und 35.7 ppm auf und haben eine 'Jci-Kopplungskonstante von
jeweils 170 Hz, die charakteristisch fiir Cyclopropansysteme ist. C(6) findet man als
Singulett bei 83.7 ppm. Der starke Tieffeldshift dieses Signals ist durch die benach-
barte Methoxygruppe zu erkldren. Des Weiteren tritt ein zweites Quartett bei 54.1
ppm auf, das man dem Kohlenstoffatom des Methoxysubstituenten an C(6) zuordnen

kann.

35 1a,50,60-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(100b), 1a,50,6p3-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo-3.1.0] he-
xan(99b), 4-(Benzylphenylamino)-N-methylpiperidin (12a)

Das Chlorenamin 104b wird bei 60°C fiir 8 Tage in einer Suspension aus Acetonitril
und Natriumborhydrid geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion entfernt man das {iber-
schiissige Natriumborhydrid mittels einer D4-Fritte. Das Losungsmittel wird im
Hochvakuum entfernt und der verbleibende Riickstand fiir 1 Stunde in Wasser ge-
riihrt. Man fiigt danach konzentrierte Salzsdure zur Deboranierung hinzu und riihrt fiir
weiter 24 Stunden. Unter Eiskiihlung wird die Reaktionslosung durch Zugabe von
festem Natriumhydroxid auf pH 14 gebracht. Die basische Losung extrahiert man mit
Diethylether und erhilt so nach Entfernung des Losungsmittels ein Gemisch der Ver-
bindungen 12a, 99b und 100b, wobei der Monozyklus 12a als Hauptprodukt gebildet

wird.
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Das Gemisch dieser 3 Verbindungen lésst sich sdulenchromatographisch problemlos

auftrennen.
Ph Ph
\ /
Bn—N H H N—~Bn
Ph Bn dZ—H j\;H
\N/ Me—N +  Me—N
H H
cl H 99b 100b
N NaBH, / CH,CN
8d / 80°C
T Ph B
n

~n
Me N H
104b H H

H H
+

N

|

Me

12a

3.5.1 Konstitutionsanalyse von 12a

Da man fiir Verbindung 12a kein LMNOXY-Spinsystem findet, hat sich demzufolge
kein 3-Azabicyclo[3.1.0]hexan gebildet. Stattdessen liegt die Vermutung nahe, dass
sich ein monocyclisches Produkt gebildet hat, da das Signal des Enamin-Protons bei
5.6 ppm verschwindet und man bei 3.78 ppm ein zentriertes Multiplett, welches dem

Proton Ha zugeordnet werden kann, findet.

'H-NMR-Spektroskopie

Auffilligstes Signal bei Verbindung 12a ist das Multiplett bei 3.78 ppm. Durch die
Aufspaltung in ein Triplett von Tripletts kann es eindeutig dem Proton Hys zugeordnet
werden. Die transaxiale “Jyy-Kopplungskonstante des Protons H,s mit den Protonen
Ha3/Has- betrdgt 11.5 Hz. H,- bezeichnet das Proton, auf der hinteren Seite des Piperi-
dinringes. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde es in der Zeichnung weggelas-
sen. Die > Jun-cis-Kopplungskonstante des Protons H,s mit den Protonen H;s/H;s- be-
trdgt 2.0 Hz. Die Verschiebung zu tiefem Feld wird durch die Nachbarschaft des
Stickstoffatoms hervorgerufen. Die weitern Signale der Piperidinwasserstoffatome

erscheinen bei 2.91, 2.07 und im Bereich von 1.7 — 1.85 ppm.



95

Fiir die Methylengruppe des Benzylrestes erhdlt man ein Singulett bei 4.48 ppm. Die

erhaltenen Werte stimmen mit der Literatur iiberein' ",

5

1H—NMR—Spek‘[rum von 12a (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Zuordnung
1.7-1.85 m 4H: Ha3/Hiy
2.07 td 2H: Hy
2.28 S 2H: Hi»
2.91 me 3H: CH;
3.78 m 1H: Hgs
4.48 S 2H: CH,-Phenyl
6.66 —6.72 m 3H: Phenyl
7.15-7.31 m 7H: Phenyl

Jasiaa = 2 Hz, “Jos03 = 11.5 Hz

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die Bildung der monocyclischen Verbindung 12a erkennt man daran, dass fiir C(4)

ein Dublett bei 55.1 ppm auftritt, das eine 'Jcy-Kopplungskonstante von 131 Hz auf-

weist. Fiir den Fall, dass sich ein bicyclisches System mit einem Cyclopropanring

gebildet hétte, miisste diese Kopplungskonstante wesentlich gréfer (ca. 160 — 180 Hz)

sein. Die restlichen Signale des Bamipins (12a) liegen in den zu erwartenden Berei-

chen und weisen die entsprechende Multiplizitét auf.

Ph\N/Bn
4
5 3
2
6 NT
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Der Piperidinring liegt in der energetisch giinstigen Sesselform vor und die Reste an
N(1) und C(4) nehmen dquatoriale Position ein, wéhrend sich das Proton an C(4) in

axialer Anordnung befindet.

3.6 1o,50,63-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (99b)

Die einfachste Darstellung von Verbindung 99b erfolgt {iber die Umsetzung des N,O-
Acetals 156 mit den Hydridiibertrdgern Lithiumaluminiumhydrid (LiAlH4) oder Dii-
sobutylaluminiumhydrid (DIBAH). In beiden Féllen wird die Methoxygruppe unter
Retention durch ein Wasserstoffatom ersetzt.

Das N,O-Acetal wird in Tetrahydrofuran gelst und zu einem dreifachmolaren Uber-
schuss einer LiAlH,/THF-Suspension oder einem 1.5-fachmolaren Uberschuss einer
DIBAH/THF-L&sung hinzugetropft. Nach Beendigung der Reaktion werden die {iber-
schiissigen Hydridiibertrager entweder mit Kaliumhydroxidlosung (LiAlH4) oder mit
einem Schwefelsdure/Wasser-Gemisch (DIBAH) hydrolisiert. Nach Aufarbeitung der
wiissrigen Losungen erhilt man ein farbloses Ol. Die Ausbeuten fiir 99b liegen bei
81% (LiAlH4) bzw. 67% (DIBAH). Verbindung 99b kristallisiert bei —30°C aus Pen-

tan in Form von farblosen Kristallen.

Ph Ph
\ \
Bn—N OMe Bn—N H

;?_H LiAIH, / DIBAH ;?_H
Me—N 5 Me—N
H THF / 70°C H

156 99b
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3.6.1 Konstitutionsanalyse von 99b

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Reduktion des N,O-Acetals zum Bicyclus 99b erkennt man an der
Bildung eines MM 'NN'XX'Z-Spinsystems. Zusétzlich zu den Protonen
MM'NN'XX" tritt nun noch das Proton Z an C(6) auf. Es erscheint als Triplett bei
2.72 ppm mit einer cis-"Jy-Kopplungskonstante von 6.7 Hz. Fiir die Methylengruppe
des Benzylrestes findet man ein Singulett bei 4.59 ppm. Alle weiteren Signale knnen
aufgrund ihre chemischen Verschiebung und der durch CALM-Spektrensimulation'”*

erhaltenen Kopplungskonstanten eindeutig zugeordnet werden.

'H-NMR-Spektrum von 99b (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

Slppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
2.17 s 3H: N-CH;
1.97 XX -Teil Tvx="Tmx=0.8 2H: Hxx:
2.50 MM -Teil ax="Tx = 5.4 2H: Hywr
2.72 Z-Teil Txx = 8.6 1H: Hy
2.92 NN -Teil v =""Tun=9.8 2H: Hane

Txz="Txz=16.7
4.59 S 2H: CH,-Phenyl
6.74 — 6.99 m 3H: Phenyl
7.17-7.29 m 7H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm'"* ermittelt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Bildung des Bicyclus 99b ist klar im gekoppelten C-NMR-
Spektrum ersichtlich, da sich ein Dublett fiir C(6) bei 44.5 ppm neu gebildet hat. Die
'Ten-Kopplungskonstante von 169 Hz ist ein klares Zeichen fiir das Vorliegen eines

Cyclopropankohlenstoffes.

3.6.2  Konfigurationsanalyse von 99b

Durch die Substitution der Methoxygruppe an C(6) mittels eines Wasserstoffatoms
kann die Konfiguration von Verbindung 99b eindeutig iber die ‘Jeu-
Kopplungskonstante der Protonen XX und Z bestimmt werden. Diese liegt im Fall
des vorliegenden Bicyclus 99b bei 6.7 Hz und ist so ein klares Indiz fiir das Vorhan-
densein einer cis-Kopplung. Damit liegt Verbindung 99b in 6p3-Konfiguration bzw.

als Inside-Amino-Bicyclus vor.

3.6.3 Konformationsanalyse von 99b

Durch Simulation des "H-NMR Spektrums des H-Bicyclus 99b mittels CALM'™ lie-
gen die exakten Kopplungskonstanten des MM 'NN'XX'Z-Spinsystems vor. Die *Jyy-
Kopplungskonstanten fiir Hy/Hx bzw. Hy/Hx betragen 0.8 Hz. Dadurch ist das Vor-

liegen einer Wannenkonformation des Molekiils 99b bewiesen.

3.6.4 Kristallstrukturanalyse von Verbindung 99b

Durch Kristallisation aus Diethylether bei —30°C gelang es vom 6p-Cyclobamipin
99b Einkristalle zu erhalten, mit denen eine Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt wer-

den konnte.
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C35
C24
C34
C33
C32
Kristallstruktur von 99b

Die Kristallstruktur fiir Verbindung 99b bestitigt die Aussagen iiber Konfiguration
und Konformation, die anhand der NMR-spektroskopischen Daten getroffen worden
sind, wobei Daten die in Losung erhalten werden und Daten einer Kristallstrukturana-
lyse nur bedingt miteinander verglichen werden diirfen. Der Benzylphenylaminorest
an C(6) nimmt im Molekiil die Inside-Position ein. Es liegt eine 6p3-Konfiguration fiir
das Cyclobamipin 99b vor. Wie erwartet befindet sich der Methylsubstituent an N(1)
in dquatorialer Lage. Der Cyclopiperidinring wird von den Atomen C(1) bis C(6) und
N(1) gebildet und befindet sich in einer Bootkonformation. Dies bestitigt die Kon-
formation, die anhand der simulierten Kopplungskonstanten fiir die Substanz in L&-
sung gefunden worden ist. Die Bootkonformation des Cyclopiperidinrings findet ihren
Ausdruck im Interplanarwinkel von 26.0°, der durch die Flichen C(1)C(2)C(4)C(5)
und C(2)N(1)C(4) gebildet wird. Fiir den Winkel, der durch die Flichen
C(1)C2)C(4)C(5) und C(1)C(5)C(6) gebildet wird, findet man einen Wert von 63.6°.
Betrachtet man die Winkel, die zwischen dem Stickstoffatom N(1) und den benach-

barten Kohlenstoffatomen C(2),C(4) und C(11) aufgespannt werden, so liegen diese
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alle im tetraedrischen Bereich von 109.5°. Dadurch steht das lone-pair des N(1)-
Atoms axial und damit senkrecht zur Ebene die von C(1)C(2)C(4)C(5) gebildet wird
weg. Das lone-pair an N(2) ist in Richtung des Cyclopiperidinrings gerichtet, weswe-
gen man eine gewisse lone-pair/lone-pair AbstoBung vermuten kann. Diese Absto-
Bung kann auch ein moglicher Grund dafiir sein, dass die Bindungslédngen zwischen
N(1)C(2) und N(1)C(4) um 0.046A voneinander differieren. Diese unterschiedlichen
Bindungsliangen resultieren aus einer leichten Verdrillung des Pyrrolidin-Ringes, um
die lone-pair/lone-pair-Abstossung etwas abzuschwichen. Ein anderer Grund fiir die-
se Unterschiede kdnnen auch sterische Spannungen innerhalb des Molekiils sein. Der
Phenylrest steht fast senkrecht zum Cyclopiperidinrest und nimmt deshalb keinen
Einfluss (z.B. Ringstromeffekt) auf die anderen Atome. Der Phenylring der Ben-
zylgruppe nimmt durch Rotation um die Bindung C(21)C(22) einen Winkel von ca.
45° zum Cyclopiperidinrest ein und hat deshalb ebenfalls keinen Effekt auf die Atome
des Bicyclus im Kristall.

Ausgewihlte Kristallstrukturdaten von 99b

Bindungslingen [A] bzw. Atomabstiinde [A]

N(1)-C4) 1.437(4) N(2) - C(6) 1.449(3)
N(1)-C(2) 1.483(4) N(2)-C(21) 1.468(3)
N(1)-C(11) 1.450(4) N(2)-C(31) 1.403(3)
C(1)-C(2) 1.503(4) C(5)—-C(6) 1.491(4)
C(1)-C(5) 1.498(4) C4)-C(5) 1.502(4)
C(1)—-C(6) 1.491(4)
Interplanarwinkel[°]
N(1)C(2)C(4)/C(1)C(2)C4)C(5) 26.0
C(I)C(5)C(6)/C(1)C(2)CH4)C(5) 63.6

Die spektroskopischen Erkenntnisse in Bezug auf Konfiguration und Konformation
werden durch den Kristallstrukturplot bestétigt.
Die durch die NMR-spektroskopischen Daten und die Kristallstrukturanalyse gewon-

nenen Erkenntnisse beziiglich der Konformation von Verbindung 99b ergeben inso-
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fern neue FEinsichten, da bisher in Kristallstrukturanalysen von 6p-Amino-
azabicyclen, bei denen der Substituent an N(3) oder am C(6)-Aminosubstituenten
groBBer als ein Wasserstoffatom ist, die Sesselkonformation gefunden wur-
de?*?031143156 "1 Fall von Verbindung 99b liegt damit erstmals ein 6B-Amino-

azabicyclus sowohl in Losung, als auch im Kristall in einer Wannenkonformation vor.

3.7 1a,50,60-3-Methyl-6-(phenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan(157),
1a,50,6p3-3-Methyl-6-(phenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan(158)

Bei der reduktiven Decyanierung des Nitrilbicyclus 155 wird Ammoniak bei —78°C
einkondensiert und darin ein 4-fach molarer Uberschuss an Natrium geldst. Nachdem
sich die Reaktionslosung blaugefdrbt hat und das Natrium komplett gelost ist, gibt
man den Nitrilbicyclus 155 hinzu. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur
aufgetaut. Nach der Aufarbeitung erhilt man die Verbindungen 157 und 158 in einem
Verhiltnis von 1:10 in Form eines farblosen Ols in 77%iger Ausbeute. Die beiden

entstehenden Produkte lieBen sich weder sdulenchromatographisch noch destillativ

trennen.

Ph Ph Ph

\ / \
Bn—N CN H N—H H—N H

Na, NH,
—H —H —H
Me—N -70° G RT Me—N + Me—N

H H H

155 157 1 - 10 158

Eine mogliche Erkldrung fiir die Substitution der Benzylgruppe bei der reduktiven
Decyanierung liefert das folgende Reaktionsschema. Ein dhnliches Reaktionsverhal-
ten wurde auch von Milch bei dibenzylsubstituierten Azabicyclen gefunden®. In ei-
nem ersten Schritt wird das Nitril 155 einer reduktiven Decyanierung durch solvati-
sierte Elektronen unterworfen. Es bildet sich Verbindung 99b, die jedoch mit den ii-
berschiissigen freien Elektronen zu 159 weiterreagiert. Diese anionische Verbindung
kann nun aus dem vorhandenen Ammoniak ein Proton aufnehmen, wodurch sich 158
bildet. Eine mogliche Ring6ffnung wie in oben erwéhnter Literatur beschrieben un-
terbleibt hingegen. Diese Tatsache ldsst sich wahrscheinlich darauf zuriickfiihren, dass

in Verbindung 159 die negative Ladung durch den benachbarten Phenylsubstituenten
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stabilisiert wird. Anstatt einer Offnung des Cyclopropanringes findet die Reaktion mit

einem Proton zu 158 statt.

Ph Ph
\ _ \
Bn—N__ _H Ph—N_ _H H—N___H
Na, NH
&‘” e 2 {‘“ — o e {‘“
Me—N B Me—N : Me—N
H e, -Bn H - NH; H
-35°C
99b 159 158

Debenzylierungen mit solvatisierten Elektronen (Natrium in fliissigem Ammoniak)
sind in der Literatur beschrieben'®’.
Die analytische Betrachtung wird bei dieser Reaktion nur fiir das entstehende Haupt-

produkt 158 vorgenommen.

3.7.1 Konstitutionsanalyse

a) 'H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche reduktive Decyanierung des Nitrilbicyclus 155 erkennt man am Auf-
treten des Tripletts fiir Hz bei 2.8 ppm. Des Weiteren lésst sich ein andere, in diesem
Fall ungewiinschte Tatsache erkennen. Durch die Umsetzung des Nitrils mit freien
Elektronen, wird an der Anilinogruppe die Benzylgruppe entfernt. Diese Tatsache
wird durch das Verschwinden des Methylensignals der Benzylgruppe und dem Fehlen
von 5 Protonen im Aromatenbereich bei ca. 7 ppm belegt. Dafiir findet man bei 4.79
ppm ein breites Singulett, das bei der Reaktion mit D,O verschwindet und deshalb der

neu entstandenen Aminofunktion zugeordnet werden kann.
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1H-NMR-Spektrum von 158 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

d[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
2.27 S 3H: N-CH;
1.68 XX -Teil Tux="Twx =0.5 2H: Hxx
2.66 NN -Teil Ik ="Inx =4.0 2H: Hay
2.80 Z-Teil Txx =179 1H: Hy
2.86 MM -Teil Tun=Tven = 9.6 2H: Hynr
Txz="Txz=16.6
4.79 S 1H: N-H
6.71 — 6.80 m 3H: Phenyl
7.15-17.19 m 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Prograrnm174 ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Das Verschwinden des Signals fiir die Nitrilfunktion bei 120 ppm und das gleichzeiti-
ge Auftreten eines Dubletts bei 35.6 ppm im gekoppelten *C-NMR-Spektrum sind
eindeutige Indizien fiir die erfolgreiche reduktive Decyanierung von Verbindung 155
zum Bicyclus 158. Dabei liegt der Wert der 'Joy-Kopplungskonstante fiir C(6) mit
170 Hz im typischen Cyclopropanbereich.

Die Entfernung des Benzylrestes belegt die Tatsache, dass sich im Bereich von 50 —
60 ppm zwar ein Triplett fiir die Kohlenstoffatome C(2)/C(4) findet, aber kein weite-
res fiir eine Methylengruppe der Benzylgruppe. Auch im Aromatenbereich lassen sich

nur 3 Signale erkennen, die man jedoch dem Anilinosubstituenten zuordnen muss.

3.7.2  Konfigurationsanalyse von 158

Durch die Substitution der Nitrilgruppe an C(6) durch ein Wasserstoffatom kann die

Konfiguration von Verbindung 158 eindeutig iiber die *Jcu-Kopplungskonstante der
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Protonen XX' und Z bestimmt werden. Diese liegt im Fall des vorliegenden H-
Bicyclus bei 6.6 Hz und beweist das Vorhandensein einer cis-Kopplung. Damit liegt

Verbindung 158 in 63-Konfiguration bzw. als Inside-Amino-Bicyclus vor.

3.7.3 Konformationsanalyse von 158

Die GroBenordnung der *Jyp-Kopplungskonstante zwischen den Protonen MX bzw.
M'X" von ca. 0.5 Hz ist ein Beleg fiir eine Wannenkonformation von Verbindung
158. Die Tatsache das die chemische Verschiebung oym > Onne ist, ist ein weiteres

Indiz fur die erwartete Wannenkonformation.

3.8 10,50,60-3-Methyl-6-(phenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan(157),
1a,50,6p3-3-Methyl-6-(phenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan(158)

Bei der reduktiven Decyanierung des Nitrilbicyclus 155 wird Lithium in einer auf
—30°C abgekiihlten Losung aus Ethylamin gegeben. Beim Losen farbt sich das Ethyl-
amin langsam blau und es bildet sich ein metallischer, kupferfarbener Spiegel. Das
Nitril 155 wird hinzugefiigt und die Reaktionslosung auf 16°C aufgetaut. Nachdem
das Ethylamin verdampft ist, wird der verbleibende Riickstand aufgearbeitet. Man
erhilt ein Gemisch der beiden Isomeren 157/158 im Verhiltnis 10:1, das sich jedoch
nicht sdulenchromatographisch oder destillativ reinigen 1a68t. Das Hauptprodukt stellt

bei der thermodynamische kontrollierten Reaktion Verbindung 157 dar.

Ph Ph Ph
\ / \
Me—N CN H N—H H—N H
Li, EtNH,
—H —H —H
Me—N 16°C Me—N + Me—N

H H H

155 157 10 1 158

Die analytische Betrachtung wird bei dieser Reaktion nur fiir das entstehende Haupt-

produkt 157 vorgenommen.
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3.8.1 Konstitutionsanalyse von 157

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche reduktive Decyanierung des Nitrilbicyclus erkennt man am Auftreten
des Tripletts fiir Hz bei 2.71 ppm. Wie man auch schon bei der Umsetzung mit Natri-
um in fliissigem Ammoniak erkennen konnte, wird bei der Umsetzung des Nitrils mit
freien Elektronen an der Anilinogruppe die Benzylgruppe entfernt (Fehlen des Methy-
lensignals der Benzylgruppe und 5 Protonen im Aromatenbereich bei ca. 7 ppm). Da-
fiir findet man bei 3.98 ppm ein breites Singulett, das bei der Reaktion mit D,O ver-

schwindet und deshalb der neu entstandenen Aminofunktion zugeordnet werden kann.

1H-NMR-Spektrum von 157 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
1.52 s 3H: N-CH;
2.31 XX'-Teil Tux="Twx = 0.4 2H: Hxx:
2.42 NN -Teil Inx="Tnx =33 2H: Hyy
2.71 Z-Teil Txx =173 1H: Hy
3.15 MM -Teil I = Tvene = 9.1 2H: Hynr

Txz="Txz=2.0
3.98 s 1H: N-H
6.63 —6.73 m 3H: Phenyl
7.33-7.37 m 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Prograrnm174 ermittelt




106

b) *C-NMR-Spektroskopie

Das Verschwinden des Signals fiir die Nitrilfunktion bei 120 ppm und das gleichzeiti-
ge Auftreten eines Dubletts bei 35.8 ppm im gekoppelten *C-NMR-Spektrum sind
eindeutige Indizien fiir die erfolgreiche reduktive Decyanierung von Verbindung 155
zum Inside-H-Bicyclus 157. Dabei liegt der Wert der 'Joi-Kopplungskonstante fiir
C(6) mit 167 Hz im typischen Cyclopropanbereich.

Da man im Bereich zwischen 50 und 60 ppm nur ein Triplett findet, welches
C(2)/C(4) zugeordnet werden kann, und auch im Phenylbereich von 120 ppm nur drei
Dubletts zu finden sind, belegen diese Erkenntnisse die Tatsache, dass der Benzylrest

substituiert wurde.

3.8.2  Konfigurationsanalyse von 157

Die Konfiguration von Verbindung 157 kann eindeutig iiber die “Jeu-
Kopplungskonstante der Protonen XX" und Z bestimmt werden. Diese liegt im Fall
des vorliegenden H-Bicyclus bei 2.0 Hz und ist so ein klares Indiz fiir das Vorhanden-
sein einer trans-Kopplung. Damit liegt Verbindung 157 in 6o-Konfiguration bzw. als

Outside-Amino-Bicyclus vor.

3.8.3 Konformationsanalyse von 157

Die GroBenordnung der *Jup-Kopplungskonstante zwischen den Protonen MX bzw.
M'X" von ca. 0.4 Hz ist ein klares Indiz fiir eine Wannenkonformation von Verbin-
dung 157. Auch die Tatsache, dass Sy > Onne ist, spricht fiir die Wannenkonformati-
on. Durch die outside-Position des Aminosubstituenten liegt weder eine sterische
Hinderung noch eine lone-pair/lone-pair-Wechselwirkung in Molekiil 157 vor, wes-

halb die energetisch giinstige Wannenkonformation eingenommen wird.
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3.9  N-Phenyl-N-(1a,50,60-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl)-benzamid
(160), N-Phenyl-N-(1a.,50.,63-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl)-
benzamid (161)

Das Gemisch der Verbindungen 157 und 158 wird mit Benzoylchlorid einer Schotten-
Baumann-Reaktion unterworfen'”. Nach Aufarbeitung erhdlt man ein Isomeren-
Gemisch der entsprechenden Benzamide 160 und 161. Das Verhiltnis der Isomeren
richtet sich danach, ob man die Edukte aus der kinetisch (Natrium/ fliissiger Ammoni-
ak) oder thermodynamisch (Lithium/ Ethylamin) kontrollierten Variante der redukti-

ven Decyanierung gewonnen hat.

Ph Ph
\ fo) O= /

c= o]

/
Ph—N

Ph Ph
/ \ \
H N—H H—N H H N—~Ph H
Me—N + Me—N N —— Me—N + Me—N
H H H H
157 158 160

161

Da die beiden Amide 160/161 nur als Zwischenstufe zum Aufbau der beiden Cyclo-
bamipin-Analoga dienen, wurde auf eine detaillierte spektroskopische Untersuchung
weitestgehend verzichtet. Es wurde nur festgestellt, ob die Benzoylierung erfolgreich
war, und das gereinigte Isomeren-Gemisch 160/161 danach sofort mit Lithiumalumi-

niumhydrid in Tetrahydrofuran reduziert.

3.9.1 Konstitutionsanalyse
a) '"H-NMR-Spektroskopie

Auffillig ist im 'H-NMR Spektrum von 160 und 161, dass die Signale fiir Hz, fiir
beide Isomere, im Vergleich zu den Edukten eine starke Tieffeldverschiebung erfah-
ren (157; Hz: 8 = 2.80 ppm; 160; Hz: 6 = 3.24 ppm) (158; Hz: 6 = 2.71 ppm; 161; Hy:
0 = 3.36 ppm). Dieser Effekt ist auf die neu eingefiihrte Benzoylgruppe zuriickzufiih-

ren und stellt einen Beweis fiir die erfolgreiche Acylierung dar.
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161 160
b) *C-NMR-Spektroskopie

Charakterisiert werden die beiden acylierten Verbindungen 160 und 161 im "“C-
NMR-Spektrum durch das neu auftretende Singulett der Carbonylgruppe (160; 6 =
172.5 ppm; 161 6 = 171.2 ppm).

3.9.2 Konfigurationsanalyse

Dadurch, dass ein Gemisch von Inside- und Outside-H-Bicyclus eingesetzt worden
ist, erhdlt man nun auch bei der Acylierung ein Gemisch aus 6a- und 6p-Isomer
160/161. Fiir das 6B3-Isomer 161 findet man fiir Hz ein Triplett bei 3.24 ppm mit einer
charakteristischen cis-Kopplungskonstante von 6.9 Hz. Die trans-Kopplungskonstante
von Hz fiir Verbindung 160 liegt bei 1.9 Hz und ist damit ein klares Indiz fiir den 6a.-
Bicyclus.

3.9.3 Konformationsanalyse

Da keine Simulation der Kopplungen des LMNOXYZ-Spinsystems durchgefiihrt
wurde, lassen sich iiber die Kopplungskonstanten keine klaren Aussagen iiber die
Konformation der beiden Isomeren 160 und 161 machen. Was man jedoch sagen kann
ist, dass die Signale fiir die Protonen L und M bei wesentlich tiefern Feld in Resonanz
treten, als dies fiir die Protonen N und O der Fall ist. (161: Hy 2.48 ppm > Hyjo 2.32
ppm; 160: Hy v 2.94 ppm > Hyjo 2.26). Diese Tatsache spricht fiir eine Wannenkon-

formation beider Isomere.
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3.10 1a,50,60-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(100b), 10,,50,,63-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan (99b)

Die Amid-Carbonylgruppe der Verbindungen 160 und 161 (im Verhéltnis 10:1) wird
mit einem vierfachen Uberschuss an Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran
reduziert. Man erhilt ein Gemisch an 63 und 6a-Cyclobamipin 99b/100b in 73%iger
Gesamtausbeute. Dieses Gemisch ldsst sich sdulenchromatographisch auftrennen in

0.25g (100b) und 0.03 g (99b).

Pf{ /Ph
c=0° O=¢ Ph Ph
\ / / \
H N—~Ph Ph—N H H N—~Bn Bn—N H
%‘l & LiAIH, / THF %‘1 %‘l
Me—N + Me—N —_— Me—N + Me—N

H H H H

160 161 100b 99b

Die analytische Betrachtung wird bei dieser Reaktion nur fiir das entstehende Cyclo-
bamipin 100b vorgenommen. Die spektroskopischen Daten fiir Verbindung 99b fin-
det man im Kapitel 3.6.

3.10.1 Konstitutionsanalyse von 100b

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Reduktion der Carbonylfunktion von Verbindung 160 erkennt man
am Auftreten eines Singuletts bei 4.36 ppm, das der Methylengruppe der Benzylgrup-
pe zugeordnet werden kann. AuBBerdem verschiebt sich das Triplett fiir Hz zu hoherem
Feld im Vergleich zu Verbindung 160, da der entschirmende Effekt der Carbo-

nylgruppe nicht mehr vorhanden ist.
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1H—NMR—Spek‘[rum von 100b (CeDg, 348 K, 400.14 MHz, auf Benzol geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
2.09 S 3H: N-CHj;
1.48 XX -Teil Tax = Tex=-0.1 2H: Hxx
2.12 NN'-Teil ax="Twx =3.4 2H: Haye
2.92 MM -Teil Txx = 8.0 2H: Hyw
2.95 Z-Teil Tun= v = 8.8 1H: H

Txz="Txz=2.0
T =-0.2
STvx =Twx = 0.4
4.36 s 2H: CH,-Ph
6.75 - 6.96 m 3H: Phenyl
7.09 -7.19 m 2H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm'"* ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Durch die Reduktion der Carbonylfunktion findet man in Verbindung 100b im "*C-

NMR-Spektrum ein Triplett fiir die neu entstandene Methylengruppe bei 56.3 /56.7

ppm. Eine genaue Unterscheidung, ob dieses Triplett den C(2)/C(4) Pyrrolidin-

Kohlenstoffen oder dem Methylensignal der Benzylgruppe zugeordnet werden kon-

nen, ist nicht moglich. Jedoch stimmen die gefundenen Werte mit denen bei T. Go-

43 .. .
ertz” {iberein.
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3.10.2 Konfigurationsanalyse von 100b

Durch die Reduktion der Carbonylgruppe hat sich die Konfiguration von Verbindung
100b nicht verdndert, was man eindeutig iiber die *Jyy-Kopplungskonstante der Pro-
tonen XX und Z beweisen kann. Diese liegt im Fall des vorliegenden Bicyclus bei
2.0 Hz und ist so ein klares Indiz fiir das Vorhandensein einer *Jyy-trans-Kopplung.

Damit liegt Verbindung 100b in 6c.-Konfiguration vor.

3.10.3 Konformationsanalyse von 100b

Durch die 'H-NMR Spektren-Simulation des MM 'NN'XX'Z-Spinsystems konnen die
Werte der mdglichen 2JHH, 3 Jigy und 4JHH-Kopplungen eindeutig bestimmt werden. Im
Fall der fiir die Konformation aussagekriftigen Hyx-, Hux-Kopplung findet man
einen Wert von < 0.8 Hz. Diese Tatsache und dass die chemische Verschiebung der
Protonen Sy > Onne ist, spricht fiir das Vorhandensein einer Wanne. Auch die 3JHH—
Kopplungskonstante fiir Hyx: und Hyx von 3.4 Hz liegt eindeutig in dem Bereich,

den man fiir eine Wannenkonformation erwarten kann.

3.11 1a,50,60-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azoniabicyclo[3.1.0]hexan
trifluormethansulfonat (162), 1a,50,63-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-

3-azoniabicyclo[3.1.0]hexantrifluormethansulfonat (163)

Man 16st das entsprechende Cyclobamipin-Isomer 99b/100b in Acetonitril und titriert
zu dieser Losung mittels eines Titrierautomaten die exakte dquimolare Menge an
Trifluormethansulfonsdure. Dies ist notwendig, da unter allen Umsténden eine Mehr-
fachprotonierung verhindert werden muss. Nach Aufarbeitung der Reaktionslosung
erhilt man das jeweilige Trifluormethansulfonat 162/163 in Form von farblosen Kris-

tallen.



Bn Bn
Ph PQ / /
H NZ—Bn Bn_N H H &N—Ph -, N—Ph
ST - CF,SO,H / CH,CN
Me—N oder Me-N oder
H H RT
N N
S S
100b 99b Me H Me @ H
w62 CFSOT g3

Im folgenden wird die Konstitutions-, Konformations- und Konfigurationsanalyse der

beiden Salze 162 und 163 getrennt durchgefiihrt.

3.11.1 Kenntnisstand

R’ R?

R' = Morpholin R? = Methyl

T

Me—N R' = R? = Methyl

164

Die NMR-spektroskopische Untersuchung des inside-aminosubstituierten Azabicyc-
lo[3.1.0]Thexans 164 ergibt, dass bei einer Monoprotonierung an N(3) zwei diastereo-
mere Monoammonium Salze entstehen®. Eines besitzt ein inside ( = I) 164 I das an-

dere ein outside ( = O) 164 O angeordnetes Proton an N(3).

1 2 ~ R1 RZ
cFs0; R R CF,S0;
R' = Morpholin R? = Methy

+ —H Me_* —H
AN N R' = R? = Methyl
Me H H H

inside-protoniert (I) outside-protoniert (O)

1641 164 0

Fiir beide Diastereomere konnen sowohl eine Wannen- (W), als auch eine Sesselkon-

formation (S) formuliert werden.
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H R R R’ R®
® |
Me—N -H -—
H —_—
H—N
164 IW @ | 164 IS
CF.SO- R' = Morpholin  R? = Methyl
3 3
; ) R' = R® = Methyl
Me R R? R R
® |
H/N -H
H
Me-N
|

Die Gleichgewichte liegen immer auf Seite des Isomeren, dessen Methylsubstituent
an N(3) in dquatorialer Lage ist, da dies die energetisch giinstigere Position darstellt.
Eine Monoprotonierung des Diamins 164 am N(3)-Stickstoff kann man anhand der
Anderung der Kopplungskonstanten im *C-NMR-Spektrum erkennen. Sie bewirkt
eine VergroBerung der 'Jey-Kopplungskonstante der beiden Pyrrolidin Methy-
lengruppen C(2) und C(4) um etwa 10 Hz. Vergleicht man dies mit der Protonierung
von Piperidinen, so liegt in diesem Fall die VergroBerung der 'Jeu-
Kopplungskonstante bei 10 — 13 Hz'’.

Bei Raumtemperatur findet man die zwei Salze 164 I und 164 O. Es handelt sich bei
den beiden gefundenen Spezies um zwei Diastereomere und nicht um zwei Inverto-
mere eines Diastereomers.

Konformative Aussagen iiber die gebildeten Diastereomeren konnen anhand der Gro-
Be der *Jyu-Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum getroffen werden. Dasselbe
gilt auch fiir die, durch die unterschiedliche Konformation auftretende Anderung der

chemischen Verschiebung. (siche Kapitel Konformationsanalyse).
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3.11.2 Konstitutionsanalyse von 163 I'W und 163 OS

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die Interpretation des bei Raumtemperatur erhaltenen 'H-NMR-Spektrums erweist
sich als sehr aufwendig, da man neben einem kompletten ALMNOXYZ-Spinsystem
fiir die Verbindung 163 IW, weitere Signale findet, die darauf schlieen lassen , dass

sich bei der Monoprotonierung das entsprechende Diastereomer 163 OS gebildet hat.

Ph
Bn /Ph Bn\ /
H N H N H
® |
Me’N\
Me—-N
|
) © H
163 IW CF,;S0; 163 0S

Durch Temperaturerniedrigung auf 228 K und selektive Einstrahlung konnte eine ge-
naue Zuordnung der einzelnen Signale erreicht werden. So kann man durch die Ein-
strahlung des Multipletts bei 4.02 ppm (Ho-Proton 163 OS) eine Anderung der Auf-
spaltung des Signals bei 2.34 ppm (Hy-Proton 163 OS) erkennen. Das H; -Proton (163
OS) wird durch das Methylsignal des inside-protonierten Isomeren 163 IW verdeckt
und ist dementsprechend nicht detektierbar. Strahlt man bei der vermuteten chemi-
schen Verschiebung fiir Hy ein (2.84 ppm 163 OS), erkennt man eine Anderung so-
wohl fiir die Wasserstoffatome Ho als auch fiir Hy von Verbindung 163 OS. Somit
kann eine genaue Zuordnung der einzelnen Protonen getroffen und damit eine Simula-
tion des 'H-NMR-Spektrums fiir Verbindung 163 OS durchgefiihrt werden.

Die Spektrensimulation ergab in beiden Fillen ein ALMNOXY Z-Spinsystem.

Die erfolgreiche Protonierung ldsst sich an dem Auftreten eines Signals bei 8.2 ppm
163 IW und 10.3 ppm 163 OS fiir das N(3)-Proton erkennen. Die Verbindungen ent-
stehen im Verhiltnis 3:1 (163 IW: 163 OS).
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4.2 4.1 4.0 3.9

'H-NMR-Spektrum der Verbindungen 163 I

3.8 37 3.6

35 3.4 3.3 3.2

W und 163 OS(

3.0 29 2.8 27

26 25 24 23

*) bei 228°K in CD,Cl,

'"H-NMR-Spektrum von 163 TW /163 OS (CD,Cl,, 228 K, 400.14 MHz, auf Methy-

lenchlorid geeicht)
Slppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
163 IW | 163 OS 163 IW 163 OS
284 | 259 d “Incrya= 4.6 “Inensa=4.3 | 3H: N-CH;
2.21 2.29 X-Teil | *Inx="Joy=44 | "Inx="Toy=6.1 1H: Hx
226 | 234 Y-Teil Txy=17.8 Jxy=38.8 1H: Hy
264 | 280 | Z-Teil | Jwn=7o=12.1|Jun="Jo=118 | 1H:Hy
3.14 2.29 M-Teil Txz="Tyz=6.5 | Txz="Tyz;=6.5 1H: Hy
321 | 380 | N-Teil | Jau="Tau=5.6 | Jar="Tau=8.1 | [H: Hy
345 | 402 | O-Teil | Jan="Jao=79 | ’Jax="Jao=6.1 [ 1H: Ho
4.15 2.84 L-Teil Tax =Ty <0.8 | *Tux="Jy=3.5 1H: H
407 | 4.10 E-Teil “Jegp=15.3 “Jegp=15.3 1H: CH,-Ph
510 | 4.93 F-Teil 1H: CH,-Ph
6.88— | 6.88— m 10H: Phenyl
728 | 7.28
8.2 10.3 A-Teil 1H: Hy

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm'”* ermittelt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Fiir die Verbindungen 163 IW/163 OS tritt das Quartett fiir die CF3-Gruppe des Ge-
genions bei 120.2 ppm auf. Es weist eine fiir eine Fluor-Kohlenstoff-Bindung charak-
teristische 'Jcp-Kopplungskonstante von 319 Hz auf. Da die Verbindungen 163
IW/163 OS zwei protonierbare Stickstoffatome enthalten, kann nur {iber den Ver-
gleich der 'Joy-Kopplungskonstanten mit denen in Nachbarschaft stehenden Kohlen-
stoffatomen der Ort der Monoprotonierung eindeutig festgelegt werden. Betrachtet
man die Methylgruppe an N(3) beider Verbindungen, so stellt man bei der 'Jcu-
Kopplungskonstanten eine VergroBerung um 9 bzw. 10 Hz (99b: 'Jcy = 134 Hz; 163
IW: oy = 143 Hz; 163 OS: ey =144 Hz) fest. Dieselbe Feststellung ldsst sich auch
fiir die Pyrrolidin-Kohlenstoffatome C(2) und C(4) bei 163 IW machen. Im Gegen-
satz zum unprotonierten Inside-Cyclobamipin 99b #ndern sich die 'Jeu-
Kopplungskonstanten fir C(2)/C(4) um 9 bzw. 11 Hz, wihrend die 'Jcu-
Kopplungskonstanten fiir die Methylengruppe der Benzylgruppe unveréndert 138 Hz
betragt.

Uber die Pyrrolidin-Kohlenstoffatome C(2) und C(4) von Verbindung 163 OS lisst
sich keine Aussage machen, da beide Tripletts durch das Losungsmittelsignal iiber-
deckt werden. Die 'Jey-Kopplungskonstante fiir die Methylengruppe der Benzylgrup-
pe betrdgt unverdndert 138 Hz. Somit ldsst sich dieses Signal bei 57.0 ppm eindeutig

zuordnen.

Ph
Ph i
Bn crso, BN/
H "N_g H 6
@ | 4 5
Me=N S
3N 3 1
4 s 1 Me—-N”7 2
® |

H
163 IW 163 OS
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13C-NMR-Spektren von 163 IW/163 OS (CD,Cl, , 228 K, 100.14 MHz, auf Methy-

lenchlorid geeicht)
O[ppm] Spinsystem 'Jcu-Kopplungs- Zuordnung
konstante [Hz]*
163 IW | 163 OS 163 IW 163 OS
23.1 26.6 d 175 178 C(1)/C(5)
23.4 28.1 d 177 179 C(1)/C(5)
36.9 43.7 d 174 175 C(6)
43.4 38.9 q 143 145 N-CH;
55.9 54.2 t 146 a) C(2)/C4)
56.5 54.5 t 144 a) C(2)/C4)
58.0 57.0 t 138 138 CH,-Ph
120.2 120.2 q Ter=319 | 'Tep=319 CF;
118.5 117.2 d 162 160 Phenyl-C
121.1 120.6 d 158 162
128.0 127.3 d 160 155
128.2 127.4 d 162 160
128.9 128.3 d 155 162
129.0 129.3 d 160 158
135.2 136.0 S Ipso-Phenyl-C
147.7 148.1 S Ipso-Phenyl-C

Kopplungskonstanten aus dem experimentellem Spektrum ermittelt;

a) die Kopplungen beider Signale sind durch das Losungsmittelsignal iiberlagert und

lassen sich daher nicht bestimmen

Fiir ein an N(3) protoniertes Aza-bicyclo[3.1.0]hexan, lassen sich sowohl fiir die Kon-

figuration an C(6), als auch an N(3) Aussagen treffen.
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3.11.3 Konfigurationsanalyse an C(6)

Im Fall beider Verbindungen 163 TW/163 OS gibt die *Jyu-cis Kopplungskonstante
zwischen den Protonen Hxyy und Hz von 6.5 Hz ganz klar an, dass der Aminorest an

C(6) Inside-, also 6B-Position hat.

3.11.4 Konfigurationsanalyse an N(3) und Konformationsanalyse 163 I'W

Bei Verbindung 163 IW wird eine *Jyu-Kopplung zwischen N(3)H, und den Proto-
nen H;/Hy bzw. Hy/Hp sichtbar. Die Grofie der 3JHH—KOpplungskonsta.nte liegt fiir
N(3)Ha/ zu Hi/Hy bei 5.6 Hz und fiir N(3)Ha/ zu Hx/Hop bei 7.9 Hz. Die GroBenord-
nung ist somit vergleichbar mit den in der Literatur” gefundenen Werten und damit
ein klarer Beleg fiir das Vorliegen einer Inside-Protonierung an N(3) und einer Boot-
konformation. Der Methylsubstituent an N(3) behilt seine dquatoriale Lage und es
besteht die Moglichkeit, dass sich attraktive Wechselwirkungen (Wasserstoftbriicken-
bindung) zwischen dem Proton an N(3) und dem lone-pair des Aminosubstituenten an
C(6) ausbilden.

Ein direkter Vergleich lésst sich mit Verbindung 180 anstellen.

T N Me
®
Me’N\

180

Bei Raumtemperatur lasst sich die *Jy-Kopplung des N(3)-Wasserstoffatoms mit den
benachbarten Wasserstoffen nicht erkennen, wenn Verbindung 180 in einer Bootkon-
formation vorliegt®. Diese Tatsache lasst sich auf die Bildung einer intramolekularen
Wasserstoftbriicke zwischen dem N(3)-Wasserstoffatom und dem Morpho-
linstickstoff erkldren.

Fiir Verbindung 163 IW erhélt man dieselben Erkenntnisse. Bei Raumtemperatur ist

keine Kopplung zwischen den Wasserstoffatomen Hx und Hi/Hm/Hyx und Hp zu er-



119

kennen. Daraus lésst sich schlieBen, dass Verbindung 163 IW ebenfalls eine Wasser-

stoffbriicke zwischen N(3)-H und dem Stickstoffatom an C(6) ausbildet.

3.11.5 Konfigurationsanalyse an N(3) und Konformationsanalyse 163 OS

Die 3JHH-Kopplungskonstanten zwischen Hx und Hy (8.1 Hz) und Hyjo (6.1 Hz)
liegen in der GroBenordnung, die man fiir ein axiales Proton erwartet”. Da die Kon-
formation iiber die *Jyy-Kopplungskonstanten zwischen Hyy und Hxy (3.5 Hz) ein-
deutig als Sessel bestimmt werden kann, kann man daraus folgern, dass die Protonie-
rung von auBlen (outside) erfolgt. Die Hochfeldverschiebung der inside-Pyrrolidin-
Wasserstoffatomen Hy und Hy zu den outside-Pyrrolidin-Wasserstoffatomen Hy und
Ho sind ein weiteres Indiz fiir das Vorliegen einer Sesselkonformation bei Verbin-

dung 163 OS.

3.11.6 Kristallstrukturanalyse von 163 IW

Durch Kristallisation aus Dichlormethan bei —50°C gelang es von Verbindung 163

IW Einkristalle herzustellen, die fiir eine Kristallstrukturanalyse geeignet waren.
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Kristallstruktur von 163 IW

Anhand der Kristallstruktur von Verbindung 163 IW lassen sich die durch NMR-
spektroskopie gewonnenen Ergebnisse fiir Konfiguration und Konformation bestiti-
gen. Der Benzylphenylaminosubstituent an C(13) befindet sich in der inside-Position
tiber dem Pyrrolidinring. Das Molekiil liegt somit in einer 6f3-Konfiguration vor. Der
Winkel zwischen den Fldchen, die von C(21)N(1)C(17) und C(21)C(17)C(11)C(18)
gebildet werden, betrdgt 27.3°. Verbindung 163 I'W nimmt eine Bootkonformation im
Kristall ein. Dies stimmt mit den NMR-spektroskopisch gefundenen Ergebnissen ii-
berein. Klar erkennbar ist die inside-Protonierung an N(1) fiir die Bootkonformation.
Der Bindungsabstand zwischen N(1) und dem Proton H(1) betriigt 0.882A. Der Ab-
stand zwischen N(2) und H(1) ist mit 2.345A etwa viermal groBer. Damit lisst sich
die Wechselwirkung laut Literatur als eine schwache Wasserstoffbriickenbindung
klassifizieren'®. Der Interplanarwinkel zwischen den Fldchen C(21)C(17)C(11)C(18)
und C(11)C(18)C(13) betrdgt 66.5°. Eine Verdrillung des Pyrrolidinringes wie in
Verbindung 100b ist nicht zu erkennen, was sich aber dadurch erkldren ldsst, dass
N(1) protoniert worden ist und es daher zu keinen lone-pair/lone-pair-
Wechselwirkungen mehr kommen kann.

Interessant ist der Vergleich der Abstinde zwischen N(1) und den Zentren der beiden
Phenylringe, die im Kristall gefunden werden, und die von Dove beim Molecular

Modelling berechnet worden sind.

Molecular Modelling Kristallstruktur
di [A] 4.77 4.639
d> [A] 5.17 6.374
d;[A] 4.16 5.111

d; [A] : Abstand zwischen N(1) und dem Zentrum des Phenylrings
d,[A] : Abstand zwischen N(1) und dem Zentrum des Benzylrings
d;[A] : Abstand der Zentren des Phenyl- und Benzylrings

Fiir d; stimmt der berechnete Wert mit dem im Kristall gefundenem sehr gut iiberein,

liegt aber in beiden Fillen um mehr als 1A von den Werten entfernt, die fiir eine Re-

161,162,163

zeptorbindung als notwendig angesehen werden . Die Werte fiir d, weichen
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sehr stark voneinander ab. Dies kommt daher, dass sich im Kristall der Benzylrest
durch die Methylengruppe relativ weit auf die AuBenseite (im Bezug auf den Cyc-
lopropanring) dreht, und sich daher der Abstand zu N(1) stark vergroBert. Da dieser
Wert als relativ variabel fiir eine Rezeptorwechselwirkung angesehen wird, kann man
ihm eine untergeordnete Rolle zuweisen. Der Wert fiir d; ist mit 5.111A um etwa 1A
grofer, als der berechnete Wert. Da jedoch auch fiir zwei der Konformationen (60t.-
Cyclobamipin Sessel und 6B-Cyclobamipin Sessel) dieser Wert iiber den als erforder-
lich angenommenen Werten liegt, sollte man fiir einen ,,Rezeptorfit* diesem Wert
nicht zu groBBes Gewicht beimessen. Durch Rotation der Aromatenreste um die N(2)-

C-Bindung, kann dieser Abstand in Losung variieren.

Bindungslingen [A] bzw. Atomabstiinde [A]

N(1)-C(17) 1.504(4) N(2)-C(8) 1.475(3)
N(1)-C(21) 1.495(4) N(2)-C(10) 1.427(3)
N(1) - C(26) 1.494(4) N(2)-C(13) 1.432(4)
C(11)-C(17) 1.481(4) C(11) - C(18) 1.497(4)
C(18) - C(21) 1.488(5) C(11)—-C(13) 1.492(4)
C(13) - C(18) 1.512(4)
Interplanarwinkel|[°]
N(DC(17)C21)/C(21)CAT7)C(11)C(18) 273
C(13)C(1R)C(11)/CDHC(ITHC(11)C(18) 66.5

3.11.7  Konstitutionsanalyse 162 IW und 162 OS

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Im erhaltenen 'H-NMR-Spektrums erkennt man, dass sich durch die Monoprotonie-
rung von 100b die zwei verschiedenen Spezies 162 IW und 162 OS gebildet haben.
Beide bilden ein AMM NN XX"Z-Spinsystem, dessen Kopplungen durch Simulation

mit dem Programm CALM'"™ ermittelt werden konnten.
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Ph PQ
\ H N
@T H N\Bn \Bn
Me—N
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H
162 IW CF,S0; 162 OS

Die Protonierung lésst sich an dem Auftreten zweier Signale bei 7.49 ppm und bei

4.99 ppm fiir die jeweiligen N(3)-Protonen erkennen. Die beiden Verbindungen ent-

standen im Verhéltnis 3:1 (162 TW:162 OS).
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1H-NMR-Spektrum von 162 IW /162 OS (CD;CN, 243 K, 400.14 MHz, auf Aceto-
nitril geeicht)

d[ppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
162 | 162 | 162 IW/162 162 IW 162 OS 162 TW/162
IW | OS oS oS
2.83 | 2.74 d “Inchya=4.6 3H: N-CH;
2.11 | 2.21 XX'-Teil | “Jax="Twx =4.5 | "Ixx="Inx =64 | 2H: Hxx
2.68 | 2.85 Z-Teil Txx =72 Txx = 8.0 1H: H,
336 | 406 | NN-Teil |“Jwwv="Tun =122 |Jyn="Jwen = 13.0 | 2H: Hyy
3.85 | 2.89 MM -Teil Txz="Txz=22 | “Ixz="Ixz=22 | 2H: Hyovre
7.49 | 4.99 A-Teil Jam="Taw =5.6 | Tam="Jaw=82 [ 1H: H,
438 | 4.60 s Jan="Tan=8.0 | Jan="Jan=62 [2H; CH,-Ph
7.05—7.65 m Twx="Jwxe <0.8 | “Jnx="Tnx = 3.3 [T0H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Das Quartett bei 122 ppm kann der CF3;-Gruppe der Verbindungen 162 TW/162 OS
zugeordnet werden. Es weist eine flir eine Fluor-Kohlenstoff-Bindung charakteristi-
sche 'Jcp-Kopplungskonstante von 319 Hz auf. Betrachtet man die Methylgruppe an
N(3), so stellt man bei der 'Jcy-Kopplungskonstanten eine VergroBerung um 12 Hz
(100b: 'Joy = 132 Hz; 162 IW: Iy = 144 Hz) bzw. 13 Hz (100b: 'Joi; = 132 Hz; 162
OS: 'Jcy = 145 Hz) fest. Dieselbe Feststellung ldsst sich auch fiir die Pyrrolidin-
Kohlenstoffatome C(2) und C(4) machen. Im Gegensatz zum unprotonierten Outside-
Cyclobamipin 100b dndern sich die 'Jcy-Kopplungskonstanten fiir C(2)/C(4) um 9
(162 IW) bzw. 8 (162 OS) Hz, wihrend die 'Jcy-Kopplungskonstanten fiir die Methy-
lengruppe der Benzylgruppe unveridndert 136 Hz betrégt.

Ph
Br CF,SO; \
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13C-NMR-Spektrum von 162 TW/162 OS (CD;CN, 243 K, 100.14 MHz, auf Aceto-

nitril geeicht)

S[ppm] Spinsystem 'Jcn-Kopplungs- Zuordnung
konstante [Hz]*

1621IW | 1620S | 1621W | 1620S | 162IW | 162 0S | 162 1W/162 OS
23.1 23.5 d d 175 174 C(1)/C(5)
41.7 39.6 d d 174 175 C(6)
45.6 54.4 q q 143 145 N-CH;
57.4 58.7 t t 136 136 CH,-Ph
65.6 65.2 t t 145 144 C(2)/C(4)
122.0 122.0 q q Ter=319 CF;
116.5 124.3 d d 156 157 Phenyl-C
120.2 128.0 d d 161 160
128.4 129.5 d d 161 161
128.5 130.3 d d 160 159
129.9 131.6 d d 161 160
130.4 131.7 d d 157 157
140.3 140.5 s s Ipso-Phenyl-C
150.5 150.1 S S Ipso-Phenyl-C

* Kopplungskonstanten aus dem experimentellem Spektrum ermittelt

3.11.8 Konfigurationsanalyse an C(6)

Die Konfiguration beider Verbindungen wird durch die Monoprotonierung an N(3)

nicht verandert. Dies belegt die Tatsache, dass die *Jyy-trans-Kopplungskonstante

zwischen den Protonen Hxx und Hy sich mit 2.2 Hz nur unwesentlich &dndert (unpro-

tonierte Verbindung 100b 3xxz = 1.9 Hz) und somit die 6a-Konfiguration erhalten

bleibt.
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3.11.9 Konfigurationsanalyse an N(3) und Konformationsanalyse (162 IW)

Bei Verbindung 162 IW wird eine *Juu-Kopplung zwischen N(3)H, und den Proto-
nen Hy/Hy bzw. Hy/Hye sichtbar. Die GroBe der *Jyu-Kopplungskonstante liegt fiir
N(@B3)Ha/ zu Hw/Hye bei 5.6 Hz und fiir N(3)Ha/ zu Hy/Hye bei 8.0 Hz. Die Grof3en-
ordnung ist somit vergleichbar mit den in der Literatur” gefundenen Werten und da-
mit ein klarer Beleg fiir das Vorliegen einer Inside-Protonierung an N(3). Der Methyl-
substituent an N(3) behélt seine dquatoriale Lage. Da der Aminorest an C(6) in outsi-
de-Position oder 6a-Konfiguration steht, kann das Proton Hu keine attraktiven Wech-
selwirkungen ausbilden.

Betrachtet man die *Jyy-Kopplungskonstante zwischen den Pyrrolidinprotonen Hy
/Hme und den Cyclopropanprotonen Hx/Hx', so erkennt man, dass diese kleiner als 0.8
Hz ist. Dies und die *Juyy-Kopplungskonstante Jxx und Jx'x von 4.5 Hz sind klare

Indizien fiir das Vorliegen einer Bootkonformation von Verbindung 162 TW.

3.11.10 Konfigurationsanalyse an N(3) und Konformationsanalyse (162 OS)

Der Wert der 3JHH—KOpplungskonstante zwischen Hyx und Hyyx von 3.3 Hz beweist
eindeutig eine Sesselkonformation von 162 OS. Diese These wird auch durch die Hyx
und Hxx' Kopplung von 6.4 Hz gestiitzt. Da der Methylrest an N(3) die dquatoriale
Lage einnimmt, kann die Protonierung bei einer Sesselkonformation nur von der Out-
side-Position erfolgen. Diese Annahme belegen auch die Kopplungen des N(3)-
Protons Ha mit den inside- bzw. outside-Pyrrolidinprotonen Hyn und Hyn. Die *Ji-
Kopplungskonstanten betragen ( Jamam') 8.2 Hz und ( Janan') 6.2 Hz. Fiir den Fall

einer dquatorialen Lage des Protons Hy wiren diese Werte wesentlich geringer.
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4 Synthese und Entschiitzung eines zweifachgeschiitzten 6-Amino-3-

azabicyaclo[3.1.0]hexans

4.1 1-Benzyl-4-(N-benzyl-N-methylamino)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (133)

4.1.1  Konstitutionsbestimmung fiir 133
a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Bildung des Enamins 133 erkennt man am Triplett bei 4.4 ppm fiir

das olefinischen Wasserstoffatom.

1H—NMR—Spek‘[rum von 133 (C¢Dg, 298 K, 400.14 MHz, auf Benzol geeicht)

S[ppm] Spinsystem Zuordnung
2.21 m 2H
2.40 S 3H: CH;
2.53 t 2H
3.13 me 2H
3.49 S 2H: CH-Ph
3.89 s 2H: CH»-Ph
4.40 t 1H: C=CH

7.14-7.44 m 10H: Ph
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Durch das Auftreten eines Dubletts (C(5)) bei 94.8 ppm kann man die Bildung des
Enamins erkennen. Die GroBle der Kopplungskonstante mit 155 Hz spricht fiir den
Doppelbindungscharakter. Die Zuordnung der restlichen Piperidin Kohlenstoffatome
gestaltet sich nicht so einfach, da sie alle als Triplett auftreten und sich dabei noch mit
einem Signal der Methylengruppe einer Benzylgruppe iiberlagern. Anhand der Anzahl
und Multiplizitit der Signale ldsst sich jedoch generell die Bildung des Enamins 133
belegen.

4.2 1-Benzyl-(4-benzylmethylamino)-3-chlor-1,2,3,6-tetrahydropyridin (134)

4.2.1 Konstitutionsbestimmung fiir 134

a) 'H-NMR-Spektroskopie

Bei der Betrachtung des 'H-NMR-Spektrums des Chlorenamins 134 erscheinen im
Bereich von 4.56 — 4.58 ppm jeweils zwei Tripletts fiir das Enaminproton und das
Proton der CHCI-Gruppe. Des Weiteren erhilt man fiir die Protonen des Tetrahydro-
pyridinringes ein ABX-Spinsystem, bei dem man jedem Proton auch genau ein Signal
zuordnen kann. Die Methylengruppen der beiden Benzylreste treten jeweils als AB-

Spinsystem auf.
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1H-NMR-Spektrum von 134 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
2.58 S 3H: CH;
2.64 “Japl = 12.5 1H: Al
291 s =15.5 1H: A2
3.02 “Japl = 12.5 1H: Bl
3.38 Tazm2=15.5 1H: B2
3.47 A-Teil 13.5 1H: AB-System Bn
3.73 B-Teil 13.5 1H: AB-System Bn
4.08 A-Teil 15.9 1H: AB-System Bn
4.28 B-Teil 15.9 1H: AB-System Bn
4.56 t Tazx2 =32 1H: C=CH
4.58 t Taxi =47 1H: CICH
7.24 m 10H: Ph

* Kopplungen durch Simulation mit CALM-Programm erhalten

b) *C-NMR-Spektroskopie

Im C-NMR-Spektrum des Chlorenamins 134 tritt bei 54.0 ppm ein Dublett fiir das

Kohlenstoffatom der CHCI-Gruppe auf. Dies ist die einzige gravierende Anderung

des Spektrums im Vergleich zum Enaminspektrum. Alle anderen Signale absorbieren

bei dhnlichen chemischen Verschiebungen.
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4.3 1a,50,6p3-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
carbonitril (164)

Das Chlorenamin 134 wird mit Natriumcyanid in einem Gemisch aus Aceto-
nitril/Wasser im Verhiltnis 10:1 bei 60°C fiir 20 Stunden geriihrt. Nach Beendigung
der Reaktion wird die Reaktionslosung auf einen pH-Wert von 14 gebracht und mit

Diethylether extrahiert. Man erhélt den Nitrilbicyclus 164 in Form von farblosen Kris-

tallen.
Bn\ /Me Bn
N \
o y Me—N CN
X NaCN
—H
CH,CN/H,0O Bn—N
T 60°C H
Bn
134 164

4.3.1 Konstitutionsanalyse von 164

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Die Bildung eines bicyclischen Systems lédsst sich am Auftreten eines MM 'NN"XX"-
Spinsystems erkennen. Weiterhin liegt eine Methylengruppe der Benzylsubstituenten
als Singulett, die andere als AB-Spinsystem mit einer Kopplungskonstante von 13.4
Hz vor. Das AB-System kann man der Benzylgruppe am Aminorest (C(6)) zuordnen,
da durch dessen inside-Position eine sterische Hinderung auftritt. Dadurch wird die
freie Rotation des Benzylrestes eingeschrinkt. Fiir den Benzylrest an N(3) dagegen ist
die Rotation um die CN-Bindung nicht eingeschriankt. Die Methylenprotonen treten

als Singulett bei 3.7 ppm auf.
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1H-NMR-Spektrum von 164 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung|[Hz]* Zuordnung
2.26 s Tux="Twx =3.0 | 3H: N-Bn-CHj;
2.36 X/X-Teil Ik ="Inx = 6.4 2H: Hxx:
2.63 M/M -Teil Txx = 8.5 2H: Hywe
3.19 N/N'-Teil Ty ="Tyne = 10.5 2H: Hyv
3.55 A-Teil Jap=13.4 1H: CH,-Ph
3.56 s 2H: CH,-Ph
3.85 B-Teil “Tap=13.4 1H: CH,-Ph

7.25-17.44 m 10H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm'"* ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Im "C-NMR-Spektrum des Nitrilbicyclus 164 findet man fiir jedes Kohlenstoffatom

ein eigenes Signal, da die Aminofunktion an C(6) zwei unterschiedliche Substituenten

tragt. Fiir die Kohlenstoffatome des Cyclopropanringes erkennt man fiir C(6) ein Sin-

gulett bei 45.6 ppm und fiir C(1)/C(5) jeweils ein Dublett bei 33.6 ppm bzw. 33.7

ppm. Dabei ist die fiir Cyclopropane charakteristische 'Jcy-Kopplungskonstante von

jeweils 174 Hz ein klares Indiz fiir das Vorhandensein einer Dreiringstruktur. Das

Kohlenstoffatom der Nitrilgruppe absorbiert bei 118.0 ppm.
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4.3.2 Konfigurationsanalyse von 164

Anhand der GroBe der *Jep-cis-Kopplung der Nitrilgruppe mit den beiden Cyclopro-
pan-Protonen von 4.5 Hz lésst sich die 63-Amino-Konfiguration fiir Verbindung 164

bestimmen. Das bedeutet, dass die Nitrilgruppe an C(6) outside-sténdig ist.

4.3.3 Konformationsanalyse von 164

Durch die Simulation der Kopplungskonstanten fiir das MM NN XX -Spinsystem
mittels CALM'", kann Verbindung 164 eindeutig eine Sesselkonformation zugeord-
net werden. Dafiir sprechen sowohl die 3JMX/M~X~—Kopplungskonstanten von 3.0 Hz,
als auch die *Jyxnx-Kopplungskonstanten von 6.4 Hz. Beide liegen in Bereichen, die
einer Sesselkonformation zugeordnet werden kdnnen. Des Weiteren liegt die chemi-
sche Verschiebung fiir die Protonen Hy bei wesentlich hoherem Feld (0.56 ppm),
als dies fir die Protonen Hyn der Fall ist. Dies bewirkt der abschirmende Anisotro-

pieeffekt des Cyclopropanrings.

4.4 1a,50,6p3-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-6-methoxy-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan (165)

Das Chlorenamin 134 wird bei 60°C fiir 20 Stunden in einer Losung aus Natrium-
methanolat in Methanol geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels extrahiert man
den verbleibenden Rest mit Diethylether und erhilt ein gelbliches Ol, welches mittels
Kugelrohrdestillation gereinigt wird. Das N,O-Acetal 165 gewinnt man als farbloses

Ol

cl H
X NaOVe / MeOH ’
60°C Bn—N
H

165
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4.4.1 Konstitutionsanalyse von 165

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Das Singulett bei 3.39 ppm kann der neugebildeten Methoxygruppe an C(6) zugeord-
net werden. Im Vergleich zum Chlorenamin 134 hat sich fiir Verbindung 165 ein
MM'NN"XX"-Spinsystem gebildet, welches charakteristisch fiir aza[3.1.0]bicyclische
Systeme ist. Die experimentell ermittelten Daten dienten als Grundlage fiir die exakte
Bestimmung der Kopplungskonstanten mit Hilfe des CALM-Simulationspro-

174
gramms .

1H-NMR-Spektrum von 165 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz] Zuordnung
2.06 X/X -Teil Tvx="Twx=2.2 2H: Hxx:
2.42 s I ="Inx =62 3H: N Bn CH;
2.52 M/M -Teil Txx =9.2 2H: Hyr
3.08 N/N'-Teil Tun=Tven = 9.5 2H: Hyne
3.39 s 3H: OCH;
3.64 A-Teil Jap =143 1H: CH,-Ph
3.67 B-Teil 1H: CH,-Ph
3.89 C-Teil “Jap=14.0 1H: CH,-Ph
4.10 D-Teil 1H: CH,-Ph

6.95-7.39 m 10H: Phenyl

174

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm "™ ermittelt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Die gegliickte 3,5-Verkniipfung des Chlorenamins 134 zu einem 3-
Azabicyclo[3.1.0]alkan erkennt man an den Signalen fiir die Kohlenstoffatome
C(1)/C(5), die zusammen mit C(6) den Cyclopropanring bilden. C(1)/C(5) treten als
Dublett bei 33.3 ppm auf und haben eine 'Jcy-Kopplungskonstante von 168 Hz, die
charakteristisch fiir Cyclopropansysteme ist. C(6) findet man als Singulett bei 87.0
ppm. Ein zweites Quartett tritt bei 56.1 ppm auf, das man dem Kohlenstoffatom des

Methoxysubstituenten an C(6) zuordnen kann.

Bn
\ 6
Me—N\/OMe

4a_ 5/ .

Bn—llel\H
4.4.2 Konfigurationsanalyse von 165

Dynamische 'H-NMR-Spektrospkopie der Verbindung 165 in C-Ds liefert einen AG*-
Wert von 72.35 kJ/mol (gekoppelter Fall) und 75.13 kJ/mol ( ungekoppelter Fall) fiir
die Topomerisierung der Methylenprotonen Hc/Hp. Als Stereoindikator wurden die
Methylenprotonen H¢/Hp ( 3.89 ppm/ 4.10 ppm) verwendet. Diese bilden ein AB-
Spinsystem mit einer “Jyy-Kopplungskonstante von 14.0 Hz. Bei 343 K findet man
den Koaleszenzpunkt, an dem das AB-System in ein Singulett libergeht. Betrachtet
man das Spektrum bei 373 K liegen die Methylenprotonen beider Benzylgruppen als
Singulett vor, da durch die Temperaturerhohung deren Rotationsbehinderung aufge-
hoben wird. Der AG*-Wert ist ein klares Indiz fiir das Vorliegen einer 6a-
Konfiguration des N,O-Acetals. Das bedeutet, dass der Methoxyrest auf der outside-
Position des Molekiils steht.

4.4.3 Konformationsanalyse von 165

Mit Hilfe der Spektrensimulation gelingt eine genaue Bestimmung der Kopplungs-

konstanten des MM 'NN" XX -Spinsystems fiir das N,O-Acetal 165.
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Die ‘Iuxmax-Kopplungskonstante von Verbindung 165 betrigt laut CALM-

Spektrensimulation (298°K) 2.2 Hz. Dieser Wert ist ein klarer Beweis fiir die Sessel-

konformation des N,O-Acetals 165. Dafiir spricht auch, dass die inside-axialen Proto-

nen Hyyn zu hoherem Feld verschoben werden. Dies ist auf den abschirmenden Cha-

rakter des Anisotopieeffektes des Cyclopropanringes zuriickzufiihren.

4.5

1a,50,6p3-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (166)

Zur Synthese der Verbindung 166 konnen 3 verschiedene Synthesewege verwendet

werden.

1.

Man setzt das Chlorenamin 134 mit Natriumborhydrid in Acetonitril bei 60°C
fiir 6 Tage um. Nach Ende der Reaktion wird das iiberschiissige Natrium-
borhydrid abfiltriert, die Reaktionslosung mit Wasser und danach mit konzent-
rierter Salzsdure zur Deboranierung geriihrt. Die wassrige Losung bringt man
auf pH 14 und extrahiert mit Diethylether. Man erhélt Verbindung 166 als gel-
bes Ol, das am rotierenden Kugelrohr gereinigt wird, in 75%iger Ausbeute.
Bei der zweiten Variante wird der Nitrilbicyclus 164 bei —78°C in einer Lo-
sung aus fliissigem Ammoniak und Natrium reduktiv decyaniert. Die Reakti-
onslosung lasst man auf Raumtemperatur auftauen und extrahiert dann mit
Diethylether. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das verblei-
bende gelbliche Ol am rotierenden Kugelrohr gesiubert. Die Ausbeute an
Verbindung 166 betragt 94%.

Die dritte Moglichkeit zur Synthese des Bicyclus 166 besteht darin, dass das
N,O-Acetal 165 mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydofuran bei 60°C fiir
20 Stunden reduziert wird. Das Losungsmittel wird danach entfernt und das
tiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid vorsichtig mit Kaliumhydroxidlosung
zerstort. Die basische Losung wird mit Diethylether extrahiert und das gewon-

nene Rohprodukt am rotierenden Kugelrohr gereinigt (83%ige Ausbeute).
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Bn\N/Me
cl H
\
NaBH, / CH,CN
T 60°C
Bn
Bn Bn
\ 134 \
Me—N CN Me—N H
Bn—N - Bn—N
H ~78°C H
164 166
LiAIH, / THF
Bn I 4
N 80°C

4.5.1 Konstitutionsanalyse von 166

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Das 'H-NMR-Spektrum des Bicyclus 166 zeigt fiir das Proton Hz ein Triplett bei 1.86
ppm. Die *Jyu-cis-Kopplungskonstante mit Hxx- betrigt 6.51 Hz und belegt die 6p-
Konfiguration der Verbindung 166. Im Vergleich zu den Edukten finden sich fiir die
Methylengruppen der Benzylreste jeweils Singuletts bei 3.53 ppm und 3.66 ppm.
Durch das Proton an C(6) ist die sterische Hinderung des Aminosubstituenten wesent-
lich geringer, als bei dem N,O-Acetal 165 oder dem Nitrilbicyclus 164, weswegen
man in diesen beiden Verbindungen ein AB-System fiir die Methylenprotonen der
Benzylgruppe am Aminosubstituenten findet. Fiir die Protonen des Pyrrolidin-

Gertistes erhilt man ein MM 'NN"XX"Z-Spinsystem.
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1H-NMR-Spektrum von 166 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz] Zuordnung
1.73 X/X -Teil Tvx="Twx = 3.0 2H: Hy/x
1.86 Z-Teil Tax="Twx = 6.4 1H: H
2.10 s Ixz="Ix7z=6.5 3H: N Bn CH,
2.42 M/M'-Teil Txx = 8.5 2H: Humr
3.09 N/N'-Teil T ="Tun = 9.4 2H: Hun
3.53 S 2H: CH,-Ph
3.66 s 2H: CH,-Ph

7.16 —-17.37 m 10H: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt
b) *C-NMR-Spektroskopie

Durch das Auftreten eines zweiten Dubletts fiir den Cyclopropanring bei 50.0 ppm
(C(6)) mit einer 1J(;H-Kopplungskons‘[ante von 166 Hz wird die Bildung der Verbin-
dung 166 eindeutig belegt. Des Weiteren findet sich bei 25.5 ppm das Dublett fiir die
beiden anderen Cyclopropan-Kohlenstoffatome C(1)/C(5), die eine 'Jeu-
Kopplungskonstante von 170 Hz aufweisen. Die Gréfenordnung beider Kopplungs-
konstanten belegen das Vorhandensein eines Cyclopropanringes.

Alle weiteren Signale befinden sich in den fiir sie typischen Bereichen.

4.5.2  Konfigurationsanalyse von 166

Die cis-Jyu-Kopplung zwischen den Cyclopropan-Protonen X/X' und Z mit einer
Kopplungskonstante von 6.5 Hz belegt die 6B-Konfiguration von Verbindung 166.
Durch die Reduktion des N,O-Acetals 165 mit Lithiumaluminiumhydrid und die re-




137

duktive Decyanierung des Nitrils 165 mit Natrium in fliissigem Ammoniak bleibt die

Konfiguration des Molekiils unveriandert.

4.5.3 Konformationsanalyse von 166

Die Werte der vicinalen Kopplungskonstanten der Pyrrolidinprotonen Hyn, Hyne
mit den Cyclopropanprotonen Hyx: Clwx bzw. *Jyex von 3.0 Hz) und (Jyx bzw.
Jxxe von 6.4 Hz) sprechen fiir eine Sesselkonformation von Verbindung 166. Damit
vermeidet das Molekiil eine Wechselwirkung der beiden sterische sehr aufwendigen

Benzylgruppen an N(3) und an der Aminogruppe an C(6).

4.6 1a,50,60-6-(Benzylmethylamino)-6-methoxy-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(167)

Das N,O-Acetal 166 wird in Methanol gelost und die Benzylgruppe an N(3) in einer
Wasserstoffatmosphdre unter katalytischen Bedingungen reduktiv abgespalten. Nach
Filtration und Aufarbeitung der Reaktionslosung erhdlt man das entschiitzte N,O-

Acetal 167 als farbloses Ol in 73%iger Ausbeute.

Bn Bn
\ \
Me—N OMe Me—N OMe
N H,/Pd/C —H
Bn—N Met hanol H—N
H H
166 167

4.6.1 Konstitutions- und Konfigurationsanalyse von 167
a) '"H-NMR-Spektroskopie
Die erfolgreiche Debenzylierung an N(3) erkennt man durch das Fehlen eines der

beiden Signale fiir die Methylengruppe des Benzylrestes. Auch sind im aromatischen

Bereich nur noch Signale fiir einen Phenylring zu erkennen. Dass die Debenzylierung
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an N(3) stattgefunden haben muss, l4sst sich durch die Tatsache erklidren, dass man
fir die Methylenprotonen ein AB-System mit einer “Juy-Kopplungskonstante von
13.4 Hz erkennt. Diese Aufspaltung zu einem AB-System wird durch die sterische
Hinderung der weiterhin vorhandenen Methoxygruppe an C(6) bewirkt. Fiir das ent-
standene Proton an N(3) gibt es ein breites Signal bei 2.31 Hz, das verschwindet,

wenn man die Probe mit D,O auschiittelt.

1H—NMR—Spek'[rum von 167 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chloroform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung
1.88 X/X-Teil Tx="Tnx =3.9 2H: Hyx
2.31 s(b) Txx =79 1H: NH
2.40 s Jun="Jvn =125 3H: N Bn CHs
2.93 N/N'-Teil 2H: Hyne
3.07 M/M -Teil 2H: Hyywe
3.44 s 3H: OCHj3
3.75 A-Teil Tap=134 1H: CH,-Ph
4.10 B-Teil 1H: CH,-Ph

7.15-17.30 m SH: Phenyl

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Prograrnm174 ermittelt

Da an C(6) keine Reaktion stattgefunden hat, behilt das einfach entschiitzte N,O-
Acetal seine 63-Amin-Konfiguration. Dies ldsst sich auch durch die gehinderte Rota-
tion des Aminorestes an C(6) um die C/N-Bindung belegen. Diese Rotation wird zum
einen durch den Pyrrolidinring, zum anderen durch die Grof3e des Methoxyrestes ein-

geschrénkt.
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Durch die eingeschriankte Rotation der Aminogruppe an C(6) lésst sich keine Spiegel-
ebene durch das Molekiil legen. Dadurch erhilt man fiir C(1),C(5),C(2) und C(4) je-
weils ein Signal. Diese liegen bei 31.7 ppm bzw. 38.3 ppm [C(1)/C(5)] und 47.9 ppm
und 48.2 ppm [C(2)/C(4)]. Dies ist ein weiterer Hinweis auf die Entfernung der Ben-
zylgruppe an N(3). Im aromatischen Bereich sind nur noch drei Dubletts zu erkennen,

die eine klares Indiz fiir eine Monodebenzylierung darstellen.

Bn
\
Me—N_6 OMe
4 5
—H
H_
3 1>H

4.6.2 Konformationsanalyse von 167

Vergleicht man die Spektren des Eduktes 165 und des Produktes 167, so fillt auf, dass
die 3J mxm x -Kopplung komplett verschwunden ist. Aulerdem andert sich die chemi-
sche Verschiebung der Protonen M/M" um ca. 0.54 ppm zu tieferem Feld. Die Erkla-
rung fiir beide Beobachtungen liegt darin, dass sich die Konformation von Verbin-
dung 165 (Sessel) zu Verbindung 167 (Wanne) gedndert hat. Bei der Wannenkonfor-
mation stehen die inside-Protonen M und M™ nun dquatorial. Damit iibt der abschir-
mende Anisotropieeffekt des Cyclopropanringes einen wesentlich geringeren Einfluss
auf diese beiden Protonen aus, als dies beim Edukt 165 der Fall war. Die Signale der
Protonen M und M" wandern damit von 2.63 ppm zu 3.07 ppm zu tieferem Feld.

Die Erkldrung fiir die Konformationsédnderung liegt darin, dass ein Proton an N(3) in
der Lage ist die axiale Position einzunehmen, wihrend groBere Substituenten (z.B.
Alkyl oder Aryl) wegen ihre GroBe nur die dquatoriale Lage beziehen kdnnen. In Fol-
ge dessen kann bei Verbindung 167 die lone-Pair/lone-Pair AbstoBung der beiden
Stickstoffatome innerhalb des Molekiils vermieden werden, da das Proton die axiale
Lage einnimmt und das lone-pair an N(3) die dquatoriale Lage bezieht. Dadurch kann
die energetisch glinstigere Wannenkonformation eingenommen werden. Eine Ausbil-

dung einer Wasserstoftbriickenbindung zwischen dem Wasserstoffatom an N(3) und
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dem Stickstoff an C(6) ist ebenfalls eine mogliche Erklarung fiir die Konformations-

dnderung in Verbindung 167.

N OMe

4.7 10,50,63-6-(Benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (168), 1lo,5a
,60-6-(Benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (169)

Das einfach entschiitzte N,O-Acetal 167 wird mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetra-
hydrofuran bei 60°C fiir 20 Stunden geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das
Losungsmittel im Vakuum entfernt, das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid mit
Kaliumhydroxidldsung vorsichtig vernichtet und die entstandenen Produkte 168/169
mit Diethylether extrahiert. Nach anschlieBender Kugelrohrdestillation erhélt man ein

Gemisch der Bicyclen 168/169 als farbloses Ol.

Bn
\ N )
Me—N OMe Me—N H H N—Me
;?_H LIAH, / THF ;?_H ;?_H
H—N 3 H—N + H—N
’ 80°C ’ y
167 168 7:1 169

4.7.1  Konstitutionsanalyse von 168 und 169

a) '"H-NMR-Spektroskopie

Betrachtet man das '"H-NMR-Spektrum so fillt zunichst auf, dass das Signal fiir die
Methoxygruppe bei 3.44 ppm verschwunden ist. Fiir Hz an C(6) von Verbindung 168
findet sich bei 1.63 ppm ein Triplett. Bei 169 liegt das Triplett fiir Hz bei 1.39 ppm.
Fiir die Protonen des Pyrrolidinringes findet man dagegen eine Anderung der Spin-

systeme. Diese 4 Wasserstoffatome (Hy, Hn, Hy und Hy') erscheinen zusammen bei
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2.94 ppm. Das Proton der N-H-Gruppe tritt bei 1.63 ppm als stark verbreitertes Signal

auf und verschwindet bei einem H-D-Austausch mit D,O.

1H-NMR-Spektrum von 168/169 (C;Ds, 353 K, 400.14 MHz, auf Toluol geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz]* Zuordnung

168 169 168 169

1.23 131 | X/X'-Teil | “Tuxamrx =13 | Tmxmx<0.8 | 2H: Hyx
1.63 a) s(b) Toonx =62 | Taonex = 4.8 1H: NH
1.63 | 1.39 Z-Teil Ixzxz =68 | “Ixzxz=2.1 1H: Hy
1.97 | 2.11 s Txx = 8.7 Ixx=8.7 | 3H: Bn-N-CHjs
294 | 2.69- | MM'NN'- | “Tanaen = 9.8 | “Tuwwen = 8.8 | 4H: Hymennw

2.75 Teil

3.31 3.45 s 2H: CH,-Ph
6.95— | 6.95- m SH: Phenyl
7.18 | 7.18

*Kopplung durch Simulation mit Calm-Programm ermittelt

b) *C-NMR-Spektroskopie

Die erfolgreiche Reduktion der Methoxygruppe erkennt man am Auftauchen eines

Dubletts fiir C(6) bei 46.8 ppm (168) und dem gleichzeitigen Verschwinden des Quar-

tetts fiir die Methoxygruppe. Die 'Jcy-Kopplungskonstante fiir C(6) betrigt 162 Hz

und spricht fiir das Vorliegen eines Cyclopropan-Kohlenstoffes. Die weiteren Signale

treten in den erwarteten Bereichen auf.

Fir Verbindung 169 findet man einen zweiten Signalsatz. Die Cyclopropan-

Kohlenstoffatome C(1/5) treten bei 27.4 ppm in Resonanz und weisen eine 'Jcu-

Kopplungskonstante von 169 Hz auf. Fiir C(6) findet man ein Dublett bei 46.7 ppm
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mit einer 'Jcy-Kopplungskonstante von 172 Hz. Die restlichen Signale sind im Ver-

gleich zum 6B-Isomer leicht verschoben, weisen aber die selben Multiplizititen auf.

4.7.2  Konfigurations und Konformationsanalyse von 168 und 169

Der Beweis fiir die erfolgreiche Reduktion der Methoxygruppe erkennt man im 'H-
NMR-Spektrum an der Bildung eines Tripletts fiir Hz bei 1.63 ppm. Die *Juy-cis-
Kopplungskonstante mit den Protonen Hx und Hx betrdgt 6.9 Hz und ist damit ein
klares Indiz fiir das Vorhandensein einer 63-Amino-Konfiguration von 168.

Bei eingehender Betrachtung des gesamten Spektrums fillt auf, dass man einen iden-
tischen Signalsatz im Verhéltnis 1:7 zur 63-Konfiguration findet. Fiir 169 findet man
ein Triplett bei 1.39 ppm mit einer trans-"Juy-Kopplungskonstante von 2.1 Hz. Die
GroBe der Kopplungskonstante von Verbindung 169 liegt damit im Bereich, der fiir
eine 6a-Amino-Konfiguration gefunden wird.

Wie schon bei der Konstitutionsanalyse erwéhnt, findet man fiir die Verbindungen
168 und 169 cine verdnderte Konformation. Aus dem MM NN XX -Spinsystem des
N,O-Acetals 167 wird ein Multiplett fiir die Protonen MM'NN" bei 2.93 ppm. Bei
einer vergleichbaren Verbindung fand J. Seibel'? fiir die Pyrrolidinprotonen (auBer

Cyclopropan) ein fast identisches Signalsystem.

H.

N

R
N\/\ /H H
H Y >N
R
- N,
R=CN, H H

Er fiihrt dies auf eine Konformationsidnderung des Pyrrolidinringes von einer Sessel-

in eine Wannenform zuriick. Dabei ergibt sich, wie auch im hier vorliegenden Fall,
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die Konformationsinderung erst, wenn sich der Substituent an N(3) von einem Alkyl-
bzw. Aryl-Rest zu einem Wasserstoffatom éndert.

Die Bildung des 6a-Isomeren 169 lisst sich dadurch erkldren, dass zum einen das
angreifende Nucleophil (H') relativ klein ist, zum anderen die Innenseite durch das
Wasserstoffatom an N(3) nicht mehr sterisch so stark abgeschirmt wird, wie dies z.B.
bei einem Alkyl- bzw. Arylrest der Fall wire. Daher findet in geringem Maf3e ein nuc-
leophiler Angriff von der Innenseite des Molekiils statt, bei dem sich Verbindung 169
bildet.

4.8  N-Benzyl-3-methylpyrrol (170)

Der Bicyclus 166 wird in Methanol geldst und in einer Wasserstoffatmosphére zu
dem Palladium/Aktivkohlekatalysator getropft. Nach dem Reaktionsende filtriert man
den Katalysator ab und erhilt nach Aufarbeitung des Reaktionsgemisches Verbindung
170. Die gewiinschte selektive Debenzylierung konnte trotz Variation der Reaktions-
bedingungen (LOsungsmittel, Dauer, Molverhéltnis Pd/C-Katalysator zu Edukt 166)
nicht erreicht werden. Vielmehr erkennt man schon nach relativ kurzer Reaktionsdau-
er (1 Stunde) das Verschwinden der Pyrollidinprotonen-Signale und das Auftreten
neuer Signale bei ca. 6 ppm. Diese Beobachtung konnte mittels 'H-NMR-
Reaktionskontrollen weiter verfolgt werden, bis sich schlieBlich nur noch Signale fiir
Verbindung 170 erkennen lassen und die Signale des Edukts 166 vollkommen ver-

schwunden sind.

Bn
\ Me
Me—N H
_n H,/Pd/C

Bn—N N

: :H NeoH |
Bn
166 170

4.8.1 Konstitutionsanalyse von 170

a) 'H-NMR-Spektroskopie

Das 'H-NMR-Spektrum fiir Verbindung 170 weist keine Signale auf, die einem
MM'NN'XX"Z-Spinsystem zugeordnet werden konnen. Es liegt folgerichtig keine
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bicyclische Verbindung mehr vor. Stattdessen findet sich bei 2.09 ppm ein Singulett,
das einer Methylgruppe zugeordnet werden kann. Bei 4.99 ppm erkennt man ein wei-
teres Singulett, welches den Methylenprotonen der Benzylgruppe zugewiesen werden
kann. Bei 6.0 ppm, 6.44 ppm und 6.58 ppm liegen jeweils Multipletts, denen ein Was-
serstoffatom des Pyrrolringes zugeordnet werden kdnnen. Sowohl die chemische Ver-
schiebung, als auch die Kopplungen dieser Multipletts stimmen mit den in der Litera-

tur beschrieben iiberein'®.

4H Me
by
sH N Hy
Bn

1H-NMR-Spektrum von 170 (CDCls, 298 K, 400.14 MHz, auf Chlorform geeicht)

S[ppm] Spinsystem Kopplung[Hz] Zuordnung
2.09 s “Inens = 0.44 Hz 3H: CH;
4.99 s 3 Thans =2.44 Hz 2H: CH,-Phenyl
6.00 m “Tions =2.11 Hz 1H: Hy
6.44 m Tver2 =1.00 Hz 1H: H,
6.58 m 1H: Hs
7.11 m 2H: Phenyl
7.25 m 3H: Phenyl

*Kopplungen aus dem experimentellen Spektrum bestimmt
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b) *C-NMR-Spektroskopie

Fiir die Kohlenstoffatome C(2), C(4) und C(5) findet man Dubletts bei 109.6 ppm
C(4), 119.1 ppm C(2) und 120.9 ppm C(5), die jeweils eine Kopplungskonstante zwi-
schen 164 Hz und 185 Hz aufweisen. Die GroBe der Kopplungskonstante und die
chemische Verschiebung sind eine Beleg fiir die Doppelbindungen, die in Verbindung

170 vorliegen. Diese Werte stimmen mit den Literaturwerten iiberein'®.
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\% Rechnungen und Molecular Modelling

1 Allgemeine Modelle zum Molecular Modelling verschiedener Histamin-

H;-Antagonisten

Dreidimensionale Modelle, die die strukturellen Gegebenheiten von H;-Rezeptor An-
tagonisten beschreiben, basieren auf dem halbstarren und wirksamen H;-Antagonisten

Cyproheptadin (171)'¢!-192-193,

0

Der Nachteil dieser Modelle liegt darin, dass einige der angenommenen Gegebenhei-
ten gewisse Schwachpunkte in sich bergen. So haben Borea et al.'®” bei der Uberlage-
rung von Kristallstrukturen der H;-Histaminrezeptor Antagonisten nicht alle Konfor-
mationen niedrigster Energie bertlicksichtigt und des Weiteren relativ flexible Antago-
nisten filir die Modellrechnungen verwendet. Weitere Nachteile dieser Modelle sind in

166 Naruto et al.'®> und Van

dem Ubersichtsartikel von ter Laak zusammengefasst
Drooge et al.'® verwenden dagegen Cyproheptadin (171) als zugrundeliegendes Ver-
gleichsmolekiil. Van Drooge et al.'® erhielt ein ,,fiinf-punkt* Pharmakophor, indem er
die Konformationen niedrigster Energie der halbstarren und wirksamen H;-
Antagonisten Phenindamin (172) und Triprolidin (173) mit sechs Konformationen des

Cyproheptadien (171) in Einklang brachte.
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e
H

172 173

Dieses Modell bringt erstmals die Flexibilitdt und damit die verschiedenen Konforma-
tionen der H;-Antagonisten und die Zustinde niedrigster Energie in Einklang, weswe-
gen es bis dahin als einzigartig gilt. Praktisch beschreibt es die relative Lage der aro-
matischen Ringe und des basischen Stickstoffatoms im Vergleich zu der von Verbin-
dung 171 (Cyproheptadin) fiir den Piperidylen-Ring sogenannte ,,Boot3*-
Konformation.

Ter Laak et al.'®” entwickelte auf der Basis des Modells von van Drooge'® ein weiter-
fiihrendes Modell, dass sowohl Stereoselektivitit berticksichtigt, als auch einen sechs-
ten pharamakophoren Erkennungspunkt besitzt. Stereoselektivitét ist deshalb von be-
sonderer Bedeutung, da es sich in diversen Tests gezeigt hat, dass verschieden Isome-
re unterschiedlich wirksam sind. Das trans-Isomer von Triprolidin (173) ist z.B. 1000-
fach wirksamer, als das cis-Isomer. Anscheinend liegt diese fiir verschiedene H;-
Antagonisten beobachtete Stereoselektivitdt in der unterschiedlichen Rezeptorumge-
bung flir die beiden Ringsysteme begriindet.

1'°” bringt als sechsten pharmakophoren Erkennungspunkt Asp''® ein, da

Ter Laak et a
es als erwiesen gilt'®*'®’, dass die protonierte Aminogruppe des H,-Antagonisten fle-
xibel mit dem Proton an die Carboxyl-Gruppe der Asparaginsdure (Asp) bindet. Es
wird nicht mehr versucht das Stickstoffatom der Aminogruppe, sondern die C,- und
Cp-Kohlenstoffe der Asparaginsdure zusitzlich zu den anderen pharmakophoren

Gruppen (Aromaten) zur Deckung zu bringen.
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Des Weiteren werden bei diesem Modell noch andere Voraussetzungen wie z.B. nied-
rigste bzw. anndhernd niedrigste Energie der Konformation der Beispielsubstanz Cy-

proheptadin (171) gemacht, auf die hier jedoch nicht ndher eingegangen werden soll.

Die Schlussfolgerungen aus diesem Modell von Ter Laak'®’ lassen sich jedoch wie
folgt zusammenfassen:
ein Einfaches zur Deckung bringen der einzelnen Atome der Testsubstanz mit
der Beispielsubstanz ist nicht langer ausreichend, um eine mogliche Rezeptor-
bindung zu beschreiben
der basische Stickstoff muss nicht starr an seinem Platz sein, sondern unter-
liegt einer gewissen rdumlichen Freiheit, da das Proton eine ionischen Wasser-
stoffbriicke mit der Asparaginsdure eingeht; diese Wasserstoftbriicke beein-
flusst demzufolge die rdumliche Ausrichtung des aziden Protons des Antago-
nisten
das Modell ist stereoselektiv und ldsst daher eine Aussage liber die absolute
bioaktive Konfiguration des H;-Antagonisten zu
es kann zwischen den sogenannten ,,cis“- und ,,trans“-Ringen unterscheiden
fiir die Beispielsubstanz Cyproheptadin gibt es nur eine bioaktive Konformati-
on
es enthilt eine Aminosdure (Asparaginsidure) des Rezeptors, welche es erlaubt

den basischen Stickstoff des Antagonisten flexibel an den Rezeptor zu binden
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und damit die wahrscheinlichste (energetisch bevorzugteste) Bindungsstelle

fiir den Antagonisten herauszufinden

2 Molecular Modelling der verschiedenen Histamin-H;-Rezeptorbindungs-

konformationen von 60.-, 63-Cyclobamipin und Bamipin

Goertz synthetisierte in seiner Dissertation die beiden Diastereomeren des Cycloba-
mipins, das 40-100b bzw. 4B-Cyclobamipin 99b*. Dabei stellt das 4o-Isomere 100b
die verstrebte Form des Bamipins dar, bei dem der Amino-Rest in 4 Position dquato-
riale Lage 12adq einnimmt, das 4p-Isomere 99b stellt dagegen das analoge Bamipin

mit axialer 4-Aminogruppe 12aax dar.

Bn Ph
~n
H Bn N
/
- N H
Me \ Me ™
Ph
12aaq 12aax
Ph
/ "
H -N—Bn Bn—N.__ _H
_H -
'V'e—N< { Me—N "
H H
100b 99b

Von beiden verstrebten Verbindungen wurden die Hydrochloride von Buschauer und
Meister® auf ihre H;-antagonistische Aktivitit untersucht. Diese Aktivititstest wurden

am isolierten Ileum des Meerschweinchens durchgefiihrt und lieferten folgende Er-

gebnisse:
Ebest fit —Emin [kcal/mol] Relative antihistaminische
Aktivitdt
Bamipin 4.9 100
40a-Cyclobamipin 100b 0.3 1413
4B-Cyclobamipin 99b 3.4 40
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Wie das Ergebnis zeigt, ist das 4a-Isomere 100b etwa 14 mal wirksamer als Bamipin,
wohingegen das 43-Isomere 99b eine antihistaminische Aktivitidt von nur etwa 0.4 im
Vergleich zu Bamipin aufweist. Anhand dieser experimentell gefundenen Daten
scheint die Geometrie, die vom 4a-Cyclobamipin 99b eingenommen wird, am besten
mit der H;-Rezeptorbindungsstelle zu korrelieren.

NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigen, dass bei der Protonierung des jewei-
ligen Cyclobamipin-Isomers zwei verschiedene Verbindungen des Salzes in Losung
gefunden werden. In beiden Fillen liegt das jeweilige inside-protonierte Salz 162
IW/163 IW in einer Bootkonformation zu ca. 75% vor, wohingegen das outside-

protonierte Salz 162 OS/163 OS in Form eines Sessels nur zu 25% vorliegt.

;P}CHZPh
CF,SO, oh ON H
s /CHzPh CF,SO,
H N H
® | -
Me‘N\’ - = Me—N
@]
H
163 IW 163 0S
75% 25%
©
CF,SO, Ph o
F _4CH,Ph 7 _4CH,Ph
H H_ N7 ° © H N
@l - CF,SO0,
Me’N\ —_—
Me—N
162 IW | 1620s
75% H  25%

Anhand dieser Erkenntnisse wurden von Dove!”’

ab-initio Rechnungen fiir die 4-
Isomere der Cyclobamipin-Salze und fiir Bamipin durchgefiihrt.
Bei Bamipin und seinen 3-Azabicyclo[3.1.0]hexan Derivaten handelt es sich um so-

genannte klassische H;-Antihistamine, die wie folgt beschrieben werden konnen:
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"trans" ring
R! %
\N+ (CH,) AN cis" ring
H— \\|
R2 d,
P

Das Proton am basischen Stickstoff der Aminogruppe geht elektrostatische Wechsel-
wirkungen mit der Carboxylatgruppe der Asparaginsdure in Helix 3 des Rezeptors

ein.

162 161
1. 1.

In den édlteren Rechnungsmodellen von Borea et al. °, Naruto et al. > und van Droo-

ge et al.'®?

wird hauptsichlich den Abstdnden d;, d; und d; Beachtung geschenkt, wo-
bei d; und ds relative konstante Werte aufweisen miissen, wohingegen d, eine groflere
Variabilitdt haben kann (d; : 5.9 - 6.5 A;dy:53-68A;d3:47-5.1 A).

Beim neueren Rechnungsmodell von Ter Laak et al.'®” geht das Proton am basischen
Stickstoff der Aminogruppe elektrostatische Wechselwirkungen mit der Carboxy-
latgruppe der Asparaginsdure in Helix 3 des Rezeptors ein. Bei den ab initio Rech-

nungen wird deshalb auf das ,,sechs-Punkt“ Modell von Ter Laak et al'®’ zuriickge-

griffen.

Folgende Fragen haben sich bei der rechnerischen Betrachtung gestellen:
gibt es gemeinsame zur Deckung bringbare Konformationen der Molekiile, die
den Anforderungen der Abstdnde d;, d> und d; geniigen?
lasst sich die 14-fach hohere Wirksamkeit des 6a-Isomeren 162 anhand von
Konformationsenergie (notwendig, um an den Rezeptor zu binden) und/oder
Position der Schliisselatome erklaren?

Es wurde die Annahme getroffen, dass das hochwirksame 4a-Cyclobamipin in einer

Konformation Nahe dem Energieminimum an den Rezeptor bindet.
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In der nachfolgenden Tabelle sind die Ergebnisse der Molecular Modelling Rechnun-
gen aufgefiihrt.

Untersuchungen iiber die ,,Rezeptor-best-fit“ Konformationen

4a-Boot | 4o-Sessel 4B-Boot 4B-Sessel Bamipin

(1621IW) | (1620S) | (163IW) | (163 OS) (12a)
Min. Ener- 109.20 109.46 107.11 109.96 4.98
gie(kcal/mol)
Anzahl der Kon- 79 123 47 28 98
formationen '

d;-Abstand (A) | 6.01 —6.34| 593 -6.94 | 3.95-4.94 | 4.29-5.76 | 5.60 - 6.67

d,-Abstand (A) |4.64 —8.03 | 4.98 -8.34 | 3.84-6.69 | 4.67—-7.35 | 5.10-28.07

ds-Abstand (A) |3.83 -6.58| 3.82-6.53 | 3.81 -6.54 | 3.80-6.58 | 3.74 - 6.55

Energie des 109.48 111.24 (107.25) 113.35 9.87
,,best-fit 2
d; (A) 6.22 6.29 (4.77) 5.72 6.36
d> (A) 6.29 6.19 (5.17) 5.03 6.69
d; (A) 4.86 5.31 (4.16) 5.54 5.17
RMS (A)° 0.349 0.965 0.337 0.323

' es wurden alle Konformationen in Betracht gezogen, deren Energie < 115 kcal/mol
fiir Cyclobamipin und < 10 kcal/mol fiir Bamipin liegen
? Energy der ,,best fitting“ Konformation in Bezug auf den ,,fit“

3 fit mit 40-Cyclobamipin (Boot)

Die Anzahl der ,erlaubten” Konformationen ist bei Bamipin 12a und 4a-
Cyclobamipin (Sessel) 162 OS grofer, als bei 4a-Cyclobamipin (Boot) 162 IW und
besonders fiir die 4p3-Cyclobamipin Konformationen 163, da bei letzteren eine steri-
sche Hinderung der Drehung um die C(6)-N-Bindung vorliegt.
40-Cyclobamipin (Boot) 162 IW hat fiir d; die geringste Varianz, was sich
dadurch erkldren ldsst, dass C(6)-N und N(3) fast colinear sind, so dass eine
Rotation des Zentrums des Phenylringes um N(3) fast kreisformig verlautft.
4a-Cyclobamipin (Sessel) 162 OS weist die dhnlichste Konformation wie

Bamipin auf. Die Energie fiir die ,,best fitting” Konformation liegt nur ca. 2
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kcal/mol iiber dem Minimum, was darauf hindeutet, dass auch die Sesselform
an den Rezeptor bindet, nur mit geringerer Affinitit. Das bedeutet, dass die
25%, die in Losung in Sesselkonformation vorliegen keine Konformationsén-
derung bei der Rezeptorbindung durchfiihren miissen.

4B-Cyclobamipin (Boot) 163 IW weist das absolute Energieminimum fiir alle
Konformationen auf, was auf starke intramolekulare van der Waals und elekt-
rostatische Wechselwirkungen zuriickzufiihren ist. Wie sich jedoch anhand der
sehr kompakten Geometrie des Molekiils erwarten lisst, kann d; nie den not-
wendigen Wert fiir die H,-Rezeptorbindung von ca. 6A erreichen. Daher ist
der RMS ,.fit*“ so schlecht, dass man eine H;-antihistaminische Aktivitit fiir
4B-Cyclobamipin (Boot) 163 IW ausschlielen kann.

4B-Cyclobamipin (Sessel) 163 OS hat eine Energie fiir den besten ,,fit“, die ca.
4 kcal/mol hoher als das Minimum liegt und weist mit 5.72A einen d;-Wert
auf, der nicht den Wert erreicht, der fiir eine Rezeptorbindung angenommen
wird (6A). Unter gewissen Voraussetzung ist dennoch eine Uberlagerung der

aromatischen Ringe und des basischen Stickstoffs N(3) moglich.

Betrachtet man das Modell von Ter Laak et al.'®’, dann spielt es keine entscheidende
Rolle, ob man den basischen Stickstoff der einzelnen Molekiile zur Deckung bringen
kann. Da die positive Ladung fiir die Wechselwirkung mit der Carboxylgruppe der
Asparaginsédure des kationischen Komplexes hauptsidchlich am NH-Proton verteilt ist,
erweist es sich als wichtiger, sowohl das NH-Proton der einzelnen Molekiile, als auch

die Zentren der Phenylringe zur Deckung zu bringen.
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Uberlagerung von 4o-Cyclobamipin (Boot) 162 IW (griin), 4B-Cyclobamipin (Sessel)
163 OS (rot), und Bamipine 12a (gelb) in ihrer vermutlichen Histamin H;-
Rezeptorbindungskonformation. Die H-Atome sind bis auf das an N(3) befindliche
nicht dargestellt. Die N-Atome sind blau gekennzeichnet. Die Atome, die fiir die U-

berlagerung benutzt worden sind, sind als Kugeln gekennzeichnet.

Vergleicht man die Uberlagerung von 4fB-Cyclobamipin (Sessel) 163 OS und Bami-
pin 12a mit dem 4a-Cyclobamipin (Boot) 162 IW (Konformation fiir das energeti-
sche Minium), so fallen folgende Dinge auf:
eine fast perfekte Uberlagerung der Benzylphenylaminoreste
eine sehr gut iibereinstimmende Form des Azabicyclohexan-Gertistes fiir 4o.-
Cyclobamipin (Boot) 162 IW und Bamipin 12a
dass die Position des basischen Stickstoffs N(3) fiir 4B-Cyclobamipin (Sessel)
163 OS sehr verschieden von der, der anderen beiden Molekiile ist
die Protonen aller drei Verbindungen lassen sich sehr gut iiberlagern
4B-Cyclobamipin (Sessel) 163 OS und Bampin 12a miissen beide gestreckt
werden, damit sie mit der energetisch giinstigsten Konformation des 4o.-
Cyclobamipins 162 IW in Einklang gebracht werden kdnnen, was flir beide
Molekiile eine Erhohung der Konformationsenergie bedeutet. Binden das 43-
Cyclobamipin (Sessel) 163 OS, 4a-Cyclobamipin (Sessel)162 OS und das
Bamipin 12a genauso wie das 4o-Cyclobamipin (Boot) 162 IW an den H;-
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Rezeptor, so fiihrt das zu einer Erhéhung der Konformationsenergie um 2 — 5

kcal/mol

Als Schlussfolgerung kann gesagt werden, dass 4a-Cyclobamipin (Boot) 162 IW, 4f3-
Cyclobamipin (Sessel) 163 OS und Bamipin 12a dem Histamin H;-

167
1.

Rezeptorbindungsmodell von Ter Laak et a wesentlich besser Rechnung tragen,

1.162 1.16 1'163.

als den #lteren Modellen von Borea et al.'®?, Naruto et al.'®' oder van Drooge et a
In allen Molekiilen sind die Protonen an N(3) in derselben Position, von der aus sie in
der Lage sind mit der Carboxylatgruppe der Asparaginsdure, welche bei der Rezep-
torbindung eine entscheidende Rolle spielt, wechselzuwirken. Der Unterschied liegt
nur in der rdumlichen Ausrichtung der NH-Bindung, die bei Bamipin 12a und 4a-
Cyclobamipin (Boot) 162 IW aus derselben Richtung kommt, bei 4p3-Cyclobamipin
163 aus der entgegengesetzten Richtung kommt (siehe Abbildung). Die unterschiedli-
chen Aktivitdten der Cyclobamipin-Isomere lassen sich zum einen dadurch erkléren,
dass sich Bamipin 12a und 4B-Cyclobamipin (Sessel) 163 OS einer gewissen kon-
formellen Streckung unterziehen miissen, damit sie optimal an den Rezeptor binden
konnen, was zu einer Erhohung der Gesamtenergie des Molekiils fiihrt. Zum anderen
erfiillt das 4B-Cyclobamipin (Boot) 163 IW in keiner Weise die Voraussetzungen, um
mit dem Histamin H;-Rezeptor in Wechselwirkung treten zu kénnen.

Somit lassen sich auch die experimentell gewonnenen Aktivititsunterschiede erkldren.
Beim 4a-Isomeren 162 liegen 75% der Verbindung in der wirksamsten Konformation
vor und die restlichen 25% konnen ohne Anderung der Konformation eine Rezeptor-
bindung eingehen. Beim 4p-Cyclobamipin 163 dagegen sind 75% der vorliegenden
Konformation nicht in der Lage eine Rezeptoraktivitit zu erzielen, und nur die

verbleibenden 25%, die in Sesselkonformation vorliegen, konnen unter leichter Stre-

ckung des Molekiils mit dem Histamin H;-Rezeptor wechselwirken.
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VI  Zusammenfassung

Die Cyanobicyclen 136/155 werden iiber die Synthesesequenz N-Methyl-4-piperidon
102 — Enamin 103a/b — Chlorenamin 104a,b — Nitril 136/155 dargestellt. Die
Zwischenstufen Enamin bzw. Chlorenamin koénnen jeweils isoliert und NMR-

spektroskopisch charakterisiert werden.

Ph R Ph R
H H cl H
Ph R X NN
\W/ . NCS
|
" | | |
Me Me Me
101a,b 102 103a,b 104a,b

+ NaCN l - NaCl

R = Mg, Bn Ph
\
R—N CN
—H
Me—N
H
136/155

Den entstandenen Nitrilen 136/155 kann ein LMNOXY -Spinsystem zugeordnet wer-

den, das mit Hilfe des Programmes ,,CALM“m simuliert werden kann.

R = Me, Bn

136/155

Beide Verbindungen liegen in einer 68-Amino-Konfiguration vor, was durch die *Jcy-
Kopplungskonstante zwischen Hyy und der Nitrilgruppe (*Jey = 4.5 Hz (136); *Jcy =
4.45 Hz (155) gezeigt wird. Die Konformation liegt bei 136 zwischen Sessel und
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Wanne (3JLy =1.8 Hz, *Jux = 1.7 Hz), wihrend 155 klar eine Wannenkonformation
(3J Ly =0.7 Hz, 3Sux = 0.8 Hz) zugeordnet werden kann.

Die reduktive Decyanierung in Natrium/fliissigem Ammoniak der Nitrile 136/155
fiihrt zu unterschiedlichen Produkten. Fiir Verbindung 136 erhélt man ein Gemisch
der Produkte 99a/100a (10:1). Dieses Gemisch aus 6a- und 6p3-Aminobicyclus lédsst
sich sdulenchromatographisch trennen und NMR-spektroskopisch charakterisieren.
Das Isomerenpaar 99a/100a zeigt jeweils ein MM 'NN" XX Z-Spinsystem. Die Konfi-
guration von 99a lisst sich anhand der *Jxx-z-Kopplungskonstante von 6.5 Hz klar als
6B3-Amino bestimmen, wihrend man fiir 100a eine 6o-Aminokonfiguration vorfindet,
da die *Jxxz-Kopplungskonstante 2.0 Hz betrigt. Die Konformation ist im Fall von

99a ein Sessel (3JMX = 2.0 Hz), wohingegen 100a als Wanne vorliegt (3JMX < 0.8 Hz).

Ph Me
\ —H —H
R—N CN Me=N *  Me—N
H H
- 99a 100a
Me—N Na/NH; Ph Ph
H \ |

136 R=Me NH
155 R =Bn —H —H
Me—N + Me—N
H H

Bei der Umsetzung des Nitrils 155 erfolgt zusdtzlich zur Decyanierung auch eine De-
benzylierung des Aminosubstituenten an C(6). Dabei erhdlt man die Produkte 157/158
in einem Verhéltnis von 1:10. Durch diese Debenzylierung muss in einem weiteren
Reaktionschritt ein Benzoylrest eingefiihrt werden (Schotten-Baumann-Reaktion).
Dieser wird dann durch Reduktion der Carbonylgruppe mit LiAlHs; zum Benzylrest
umgewandelt, so dass man die Verbindungen 99b/100b erhélt. Die beiden Isomere

konnen sdulenchromatographisch getrennt werden.
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Ph Th P[C¢o Q§C/Ph
H—N_ _H \
NNy Ph—N_ _H H L\
- —H PhCOCI _
Me—N + — - H —H
H Me=N H Me—N Lot MeN }
158 157 160 161

Ph Ph
B \N H |
n— H N
\Bn
Me—N +  Me—N
H H
9% 100b

Fiir 99b/100b findet sich jeweils ein MM 'NN"XX'Z-Spinsystem. Das Spinsystem
kann durch Simulation mit dem Programm ,,CALM*“'”* ermittelt werden. Fiir 99b
findet man eine 6B-Amino-Konfiguration, was durch die *Jxz-Kopplungskonstante
von 6.7 Hz belegt wird. Bei dem Isomeren 100b liegt eine 6a-Amino-Konfiguration
vor (*Jxz = 2.0 Hz). Beide Molekiile besitzen eine Wannenkonformation (99b *Jyx =
0.8 Hz; 100b *Jyx = 0.4 Hz). Fiir Bicyclus 100b ist diese Tatsache nicht weiter ver-
wunderlich, da durch den outside-stindigen Aminosubstituenten an C(6) keinerlei
Wechselwirkungen der Stickstoffatome auftreten konnen und daher die energetisch
giinstige Wannenkonformation vom Molekiil eingenommen wird. Bei 99b hingegen
konnte durch den inside-stindigen Aminorest eine lone-pair/lone-pair Abstossung der
beiden freien Elektronenpaare der Stickstoffatome angenommen werden, wodurch es
zu einer Sesselkonformation kommen konnte. Sowohl in Losung, als auch im Kristall
finden sich jedoch eine Wannenkonformation.

Der Interplanarwinkel zwischen den Flichen C(1)C(2)C(4)C(5) und C(2)N(1)C(4)
des Cyclopiperidinrings betrdgt 26.0°. Dies zeigt klar die Wannenkonformation an.
Bemerkenswert ist diese Tatsache, da bei 3-Aza[3.1.0]bicyclen, bei denen keiner der
Reste an N(1) und der Aminogruppe an C(6) ein Wasserstoffatom ist, bisher keine
Wannenkonformation gefunden worden ist. Dies kann nur auf den Phenylrest an N(2)
zuriickgefiihrt werden. Scheinbar wird das lone-pair an N(2) derartig verdndert, dass
die Bildung der energetisch giinstigeren Wannenkonformation stérkeren Einfluss hat,

als die lone-pair/ lone-pair Abstossung.
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€35
C24
€25
C34
C26
033 C31
32 a
c6
c5 ca cN
Kristallstruktur von 99b

Alternativ gelingt die Darstellung der 6B-Isomeren 99a/b iiber die Substitution der
Methoxygruppe in 135/156 durch ein Hydrid-lIon. Dazu wird entweder Lithiumalumi-
niumhydrid (LiAlH4) oder Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) als Hydridiibertrager
verwendet. Die N,O-Acetale 135/156 entstehen durch Umsetzung der Chlorenamine

104a/b mit Natriummethanolat in methanolischer Lésung.

Ph
Ph\N/R PQ \
R—N_ _OMe R—N_H
Cl H
X - P —H
OMe - —H _LiAH,
H DIBAH H
N
|
Me R = Me, Bn
104a/b 135/156 99a/b

Man erhilt jeweils das reine 6p-Isomer 99a/b, weswegen der Reaktionsweg iiber das
N,O-Acetal mit anschlieBender Reduktion der Methoxygruppe klar favorisiert werden

muss.
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Die Synthese der entsprechenden Diastereomeren 99b/100b wurde iiber die Dichlore-
namine versucht. Die Umsetzung von Dichlorenamin 148 mit Natriumcyanid in einem
Gemisch aus Aceonitril/Wasser flihrte nicht zum gewiinschten 6o-Aminobicyclus

107a, sondern zur 3-Hydroxyverbindung 149.

Ph_ _Me Ph\N/Me P
CN _N—Me
H H cl Cl
XY 2 nes XY on _H
— #4» Me—N
H,0 Cl
T T 107a
Me Me cN Ph _Me
\ \N/
103a 148 H,0
OH Cl
\
N
|
Me
149

Daher wurde die von G. Milch'®™ und T. Herweck' etablierte Synthese iiber die ther-
modynamisch kontrollierte reduktive Decyanierung der Nitrilbicyclen 136/155 in ei-

ner Losung aus Ethylamin und Lithium durchgefiihrt.

Ph Ph
\
H N—Me Me—N H
—H —H
Me—N + Me—N
H H
1 : 1
F’Q 100a 0 99a
R—N CN
—H Li/EtNH,
Me—N Ph Ph
H / \
H N—H H—N H
136/155
—H —H
Me—N + Me—N
H H
157 10001 s

Man erhélt dabei fiir Nitril 136 ein Gemisch von 99a/100a (1:10), das sich sdulen-

chromatographisch leicht trennen ldsst. Fiir Verbindung 155 beobachtet man wie im
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Fall der kinetisch kontrollierten Reaktion (Natrium in fliissigem Ammoniak) neben
der Decyanierung eine Debenzylierung. Die Produkte 157/158 entstehen im Verhilt-
nis (10:1) und werden wie weiter oben beschrieben zu den gewiinschten Endproduk-
ten 99b/100b umgesetzt.

Die Cyclobamipine 99b/100b stellen die verbriickten, starren Analoga von Bamipin

dar, bei denen die 4-Aminogruppe entweder axial oder dquatorial steht.

12alax

fahrt zu

6- Ami no- 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hex

Verstrebung in 3,5-Position 12a/dq
nen

Ph
\
Bn—N.__ _H N—8n
—H
-N
H

100b

Da jedoch der antihistaminische Wirkstoff Bamipin 12a in Form des Hydrochlorids
oder Lactats angewendet wird und auch die Aktivitétstest an den protonierten Formen
der Cyclobamipine 99b/100b von A. Meister® durchgefiihrt worden sind, werden die
jeweiligen Salze hergestellt und NMR-spektroskopisch untersucht.

Ausgehend von den Verbindungen 99b/100b werden die beiden Trifluormethansulfo-
nate 162 und 163 hergestellt.

Bn Bn
P Py / /
He _N—Bn Bn—N_ _H RN Ao, pN PN
;?_H ) | CF,SO,H / CH,CN
Me—N oder pme—N oder
H H RT
100b 99b Med H Mem H
62 CFSOT 463
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Dabei stellt man fest, dass sich fiir das jeweilige Salz 2 verschiedene Verbindungen
im NMR-Spektrum erkennen lassen. Man bekommt eine an N(3) inside-protonierte
162 IW /163 IW Verbindung und das entsprechende outside-protonierte Diastereomer
162 OS /163 OS.

Ph
Ph
Bn_ / B”\N/ ’
H N H
®© )
Me—
N
Me-N
® |
163 IW CF,S0; 163 OS
Ph P{‘
\ H N
H H N\Bn \Bn
@1
Me—N
MRS
Me=N
@]
H
162 1w CF,SO0; 162 OS

Dabei erhdlt man jeweils ein Diastereomerenverhiltnis von 75% inside-protoniert, zu
25% outside protoniert. Fiir 163 lésst sich ein ALMNOXYZ-Spinsystem bestimmen,
wiahrend fiir 162 ein AMM'NN'XX'Z-Spinsystem vorliegt. Durch ,,CALM"“-
Spektrensimulation'”* erhilt man die genauen Daten zur Konfigurations- und Kon-
formationsbestimmung. 163 hat eine 3] xzyz-Kopplungskonstante von 6.5 Hz und liegt
somit in 6B-Amino-Konfiguration vor. Die *Jxxz-Kopplungskonstante von 2.2 Hz bei
Verbindung 162 deutet klar auf eine 6a-Amino-Konfiguration hin. Da der Methylrest
an N(3) nur die dquatoriale Position einnimmt, findet man durch die Protonierung von
der Innenseite bei 162 ITW/163 IW jeweils eine Wannenkonformation (3JMX/LY < 0.8
Hz 163 IW; *Jyxarx < 0.8 Hz 162 IW). Den outside-protonierten Verbindungen 162
0S/163 OS kann wegen der Shvixomx = 3.5 Hz bzw. *Juxiy = 3.5 Hz Kopplungskon-
stanten eine Sesselkonformation zugeordnet werden.

Anhand dieser spektroskopisch gefundenen Ergebnisse und denen durch Molecular
Modelling erhaltenen Daten ldsst sich nun auch die unterschiedliche Wirksamkeit der
beiden Diastereomeren 162 und 163 erkldren. H;-antagonistische Aktivitétstest der

protonierten Cyclobamipine 99b/100b ergaben, dass das protonierte 100b etwa 14
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mal wirksamer ist als Bamipin (12a), wohingegen das protonierte 99b nur etwa 40%
der Aktivitdt von Bamipin (12a) aufweif3t.

Molecular Modelling Daten zeigen, dass Verbindung 162 IW die giinstigste Konfor-
mation besitzt, um mit dem H;-Rezeptor eine Wechselwirkung einzugehen. 162 OS
und 163 OS miissen dagegen ihre Konformation strecken, was zu einer Erh6hung der
Konformationsenergie fithrt. 163 IW weillt dagegen durch die strukturellen Gegeben-
heiten keine Mdoglichkeit auf, mit dem H;-Rezeptor eine Wechselwirkung einzugehen.
Daraus ldsst sich schlussfolgern, dass bei Verbindung 162 100% der beiden Isomere
antihistaminische Aktivitdt aufweisen, wohingegen bei Verbindung 163 nur 25% des
Salzes wirksam sind.

Fiir Verbindung 163 IW konnte ein Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt werden.

Kristallstruktur von 163 ITW

Der Winkel zwischen den Flichen, die von C(21)N(1)C(17) und
C21)C(17)C(11)C(18) gebildet werden, betrdgt 27.3°. Verbindung 163 IW nimmt
eine Wannenkonformation im Kristall ein. Man erkennt an N(1) das nach oben gerich-
tete Proton, das eine Wechselwirkung (Wasserstoffbriicke) mit dem lone-pair des

N(2)-Stickstoffs eingeht. Dies unterstiitzt die Ausbildung der Wanne.



V1. Zusammenfassung 164

Uber die Synthesesequenz Enamin 133 — Chlorenamin 134 — Umsetzung mit ver-

schiedenen Nucleophilen ist der zweifach N-geschiitzte 63-Amino-Bicyclus 166 zu-

génglich.
Bn Me Bn Me
O \N/ \N/
H H cl H
MeBnNH/Toluol \ﬁj/ NCS/CH,CI, \Eﬁ/
—_— —_— _
! : ]
I
Bn Bn Bn
109 133 134
NaBH,
NaCN NaOMe CH,CN
CH,CN MeOH
Bn Bn
\ \
Me—N_ _CN Me—N_ _OMe
—H —H
Bn —N Bn—N
H H
164 165
THF
LiAIH,
Na/NH, ;
Y
Bn
\
Me—N._ _H

Dieser soll Ausgangspunkt fiir die Entschiitzung zu Verbindung 112 darstellen.

Bn Me
\ \
Me—N H H—N H

- H, /Pd /MeOH // _ 4
H // N H

166 112

Bn—N

Bei der Reaktionsfiithrung iiber Verbindung 166 erhilt man jedoch nicht die ge-
wiinschte zweifach entschiitzte Verbindung 112. Man bekommt stattdessen das Pyrrol

170.
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Bn
\ Me
Me—N H
_H H,/Pd/C

Bn—N N

: iH NeoH |
Bn
166 170

Als alternativer Weg wird auf der Stufe des N,O-Acetals 165 die hydrogenolytische

Debenzylierung mit anschlieBender Entfernung des Methoxyrestes vorgenommen.

Bn—N

B{' Me Me
Me—N_ _OMe \ " won
THF ~gn
L HaPdimeoH - LiAH,
Bn—N HN _— —H —H
H H H—N + H—N
H H
167 8 169

16

Dieser Reaktionsweg fiihrt zu den beiden Isomeren 168/169 (7:1). Die Erklarung fiir
die Bildung eines Isomerengemisch liegt darin, dass die Innenseite des N,O-Acetals
167 im Vergleich zu 165 nicht mehr vollstindig durch den Substituenten an N(3) ab-
geschirmt ist. Daher ist auch ein Angriff eines Hydrid-lons von der Innenseite mog-
lich.

Weitere Versuche zur hydrogenolytischen Entfernung der zweiten Benzylgruppe
scheiterten, da dies jeweils zu verschiedenen nicht néher charakterisierbaren Ring6ff-
nungsprodukten fiihrte.

Nichtsdestotrotz kann anhand dieses Beispiels gezeigt werden, dass sich durch geeig-
nete Wahl der Edukte (sekundires Amin und Keton) schon bei der Synthese der Aus-
gangsprodukte (Enamin, Chlorenamin) die moglichen Voraussetzungen schaffen las-
sen, um wertvolle Synthesebausteine fiir die Darstellung pharmazeutischer Wirkstoffe
herzustellen. Durch gezielte Entschiitzung konnte die regioselektive Einfiihrung von
Resten an der freien Aminofunktion ermoglicht werden. Dieses Syntheseverfahren
ermdglicht einen guten Weg zur Darstellung der 6B-Isomeren. Die Synthese der 6a-

Isomeren erweist sich dagegen als problematischer.
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VII Experimenteller Teil

1 Allgemeine Methodik

Samtliche Reaktionen werden in getrockneten Losungsmitteln durchgefiihrt. Aus-
nahmen bilden dabei, die in Methanol und am Wasserabscheider durchgefiihrten Re-
aktionen. Die verwendeten Losungsmittel wurden generell nach den iiblichen Metho-
den'”" getrocknet und unter Schutzgas iiber Molsieb aufbewahrt. THF wurde iiber

Kalium getrocknet und jeweils frisch destilliert eingesetzt.

2 Analysenmethoden

Zur analytischen und spektroskopischen Untersuchung wurden folgende Gerite ver-

wendet:
Schmelzpunkte: Kupferblock, alle Wert wurden unkorrigiert {ibernommen;
Siedepunkte: Kugelrohrdestillation der Firma Biichi (GKR 50), die angege-

ben Temperaturen wurden am Gerét direkt abgelesen,;

1H—NMR—Spektren: Bruker AC 200 (200,13 MHz); Bruker AMX 400 (400,13

MHz);

PC-NMR-Spektren: Bruker AMX 400 (100,16 MHz);

IR-Spektren: Perkin-Elmer 16 PC FT IR;

CHN-Analyse: Perkin-Elmer Elementaranalyzer EA 240, Perkin-Elmer Ele-
mentaranalyzer 2400 CHN;

Massenspektren: Finnigan MAT 90;

Die Angaben zur chemischen Verschiebung beziehen sich auf die 6-Skala. Als inter-
ner Standard wurde Tetramethylsilan (TMS) (‘"H-NMR) bzw. die verwendeten Lo-
sungsmittel (*C-NMR) verwendet. Folgende Abkiirzungen werden zur Charakterisie-
rung der Spinmultiplizitdten verwendet:

b = breit, s = Singulett, d = Dublett, dd = Doppeldublett, t = Triplett, q = Quartett, m =
Multiplett, m; = zentriertes Multiplett;
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Die Kopplungskonstanten werden in Hertz angegeben.

Die Angabe der IR-spektroskopischen Daten erfolgt in Wellenzahlen v [em™]. Die
Intensititen werden durch folgende Abkiirzungen beschrieben:

s = stark, m = mittel, w = wenig, sh = Schulter;

Massenspektrometrische Daten sind relativ zum hochsten auftretenden Massepeak in

Prozent angegeben.

3 Synthesevorschriften

3.1 Enamine

103a) R'=Me; R?="Ph;R*=Me
103b) R'=Me; R?=Ph; R*=Bn
133) R'=Bn;R®=Bn; R*=Me

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Ein Gemisch aus Keton, Amin und p-Toluolsulfonsidure wird in 150 ml Toluol am
Wassersabscheider fiir die jeweilige Reaktionszeit unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend entfernt man das Losungsmittel im Hochvakuum und reinigt das ver-
bliebene gelbliche Ol am rotierenden Kugelrohr. Man erhilt das jeweilige Enamin
(103a und 133) als farbloses Ol. 103b bildet ein orangerotes Ol, das bei +7°C kristal-

lisiert.

3.1.1 1,2,3,6-Tetrahydro-1-methyl-4-(N-methyl-N-phenylamino)-pyridin
(103a)

Ansatz: 12.86 g (0.12 mol) N-Methylanilin, 11.32 g (0.1 mol) N-Methylpiperidon,

0.2 g p-Toluolsulfonsdure
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Reaktionszeit: 5 Tage

Ausbeute: 9.66 g (48%)

'H-NMR: s. S. 48

BC-NMR (CgDg): & = 149.2 (s), 142.5 (s), 129.2 (d), 121.4 (d), 121.2 (d), 108.8 (d),
54.8 (t), 52.8 (1), 45.9 (q), 39.9 (q), 28.3 (1).

Siedepunkt: 75°C/5*10™ Torr

Elementaranalyse: C;3H;sN» M =202.3 g/mol
C H N

ber.: 77.17 8.97 13.85

gef.: 76.0 9.0 13.9

3.1.2  4-(N-Benzyl-N-phenylamino)-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-pyridin (103b)

Ansatz: 21.99 g (0.12 mol) N-Benzylanilin, 11.32 g (0.1 mol) N-Methylpiperidon,

0.2 g p-Toluolsulfonsdure

Reaktionszeit: 6 Tage

Ausbeute: 5.6 g (20%)

'H-NMR: 5. S.76

BC-NMR (C¢Dg): & = 147.5 (s), 140.7 (s), 139.5 (s), 128.8 (d), 128.3 (d), 126.6 (d),
126.5 (d), 119.9 (d), 119.2 (d), 112.0 (d), 55.5 (t), 54.3 (1), 52.5 (1), 45.7 (q), 28.0 (1).

Siedepunkt: 155°C/5*10 Torr

Schmelzpunkt: 40°C

Elementaranalyse: C9H2:N» M = 278.4 g/mol
C H N

ber.: 81.97 7.97 10.06

gef.: 81.7 8.0 10.0
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3.1.3 1-Benzyl-4-(N-benzyl-N-methylamino)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (133)

Ansatz: 14.54 g (0.12 mol) N-Benzylmethylamin, 18.93 g (0.1 mol) N-
Benzylpiperidon, 0.2 g p-Toluolsulfonsiure

Reaktionszeit: 20 Stunden

Ausbeute: 17.72 g (61%)

'H-NMR: s.S. 117

BC-NMR (C¢Dg): & = 143.1 (s), 140.1 (s), 139.8 (s), 129.2 (d), 128.6 (d), 128.5 (d),
127.7 (d), 127.2 (d), 126.9 (d), 94.8 (d), 63.0 (t), 54.9 (t), 53.4 (t), 50.7 (t), 37.1 (q),
28.4 (1).

Siedepunkt: 165°C/5*10 Torr

Elementaranalyse: C,0H24N; M = 292.4 g/mol
C H N

ber.: 82.15 8.27 9.58

gef.: 82.0 8.1 9.3

3.2 Chlorenamine

Cl H

104a) R' = Me; R?=Ph; R®=Me
104b) R' = Me; R? = Ph; R®=Bn
134) R'=Bn;R*=Bn;R*=Me

Allgemeine Arbeitsvorschrift:
Zum Enamin, das in Dichlormethan gelost wird, wird innerhalb von 1 Stunde N-

Chlorsuccinimid, geldst in Methylenchlorid, bei —78°C langsam zugetropft. Man lésst
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eine weitere Stunde in der Kélte rithren, entfernt dann das Kéltebad und taut die Reak-
tionslosung auf Raumtemperatur auf (ca. 2 Stunden). Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt. Zur Abtrennung des Succinimids wird der verbleibende Riickstand in
150 ml Pentan aufgenommen. Es wird fiir 2h unter Riickfluss geriihrt, auf Raumtem-
peratur abgekiihlt und die Losung filtriert. Die Mutterlauge wird eingeengt und bei

-30°C im Kiihlschrank aufbewahrt. In der Kailte kristallisiert das Chlorenamin

(104a,104b und 134) in Form eines weillen Pulvers aus.

3.2.1  3-Chlor-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-4-(methylphenylamino)-pyridin
(104a)

Ansatz: 1.67 g (8.0 mmol) Enamin 103a gelost in 40 ml Dichlormethan
1.07 g (8.0 mmol) N-Chlorsuccinimid gelost in 50 ml Dichlormethan

Ausbeute: 1.78 g (94%)

'H-NMR: 5. S. 50

PC-NMR (CDCl3): & = 147.8 (s), 142.1 (s), 129.1 (d), 120.2 (d), 118.4 (d), 118.2 (d),
60.4 (t), 54.3 (1),54.1 (d), 45.3 (q), 40.7 (q).

Schmelzpunkt: 78°C

Elementaranalyse: C;3H;7CIN, M = 236.8 g/mol
C H N

ber.: 65.95 7.24 11.83

gef.: 65.7 7.3 11.8

3.2.2  3-Chlor-4-(benzylphenylamino)-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-pyridin
(104b)

Ansatz: 0.85 g (3.1 mmol) Enamin 103b gel6st in 20 ml Dichlormethan
0.41 g (3.1 mmol) N-Chlorsuccinimid geldst in 40 ml Dichlormethan
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Ausbeute: 0.77 g (80%)

'H-NMR: s. S. 78

BC-NMR (CDCls): & = 147.8 (s), 141.9 (s), 140.4 (s), 129.9 (d), 129.3 (d), 128.0 (d),
127.7 (d), 121.1 (d), 120.9 (d), 119.6 (d), 60.8 (t), 56.7 (t), 56.2 (d), 54.8 (t), 45.2 (q).
Schmelzpunkt: 83°C

Elementaranalyse: Cj9H,CIN, M =312.8 g/mol
C H N

ber.: 72.95 6.77 8.95

gef.: 73.5 6.9 8.9

3.2.3 1-Benzyl-(4-benzylmethylamino)-3-chlor-1,2,3,6-tetrahydropyridin (134)

Ansatz: 7.0 g (24 mmol) Enamin 133 gelost in 75 ml Dichlormethan
3.0 g (24 mmol) N-Chlorsuccinimid geldst in 150 ml Dichlormethan

Ausbeute: 6.28 g (80%)

'H-NMR: s.S. 119

BC-NMR (CDCls): & = 142.3 (s), 139.2 (s), 137.7 (s), 128.9 (d), 128.4 (d), 128.2 (d),
127.3 (d), 127.1 (d), 126.8 )d), 99.4 (d), 61.6 (t), 57.7 (t), 54.0 (d), 52.8 (t), 37.5 (q).
Schmelzpunkt: 87°C

Elementaranalyse: CoH23CIN, M =326.9 g/mol
C H N
ber.: 73.49 7.09 8.57

gef.: 73.3 7.1 8.4
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172

3.24
(148)
Ph M
\N/ e
Cl \ Cl

N
I
Me

3,5-Dichlor-1,2,3,6-tetrahydro-1-methyl-4-(methylphenylamino)-pyridin

Zu 1.01 g (5.0 mmol) Enamin in 30 ml Dichlormethan werden
innerhalb 1 Stunde bei -15°C 1.33 g (10.0 mmol) N-
Chlorsuccinimid, geldst in 70 ml Dichlormethan, langsam zuge-
tropft. Man entfernt das Eis/Kochsalzbad und riihrt eine weitere

Stunde bei Raumtemperatur. Das Losungsmittel wird im Hoch-

vakuum entfernt und der verbleibende Riickstand in 100 ml Pentan aufgenommen.

Man riihrt unter Riickfluss, ldsst auf Raumtemperatur abkiihlen, filtriert und engt die

Pentanfraktion auf 50 ml ein. Bei —30°C fillt das Dichlorenamin 148 in Form eines

weillen Pulvers aus.

Ausbeute:

'"H-NMR:

1.2 g (89%)
s. S.52

BCNMR (CDCLy): & = 147.3 (5), 141.2 (5), 129.1 (d), 122.1 (s), 120.5 (d), 118.5 (d),

60.5 (1), 56.2 (d), 54.2 (t), 44.3 (q), 39.7 ().

Schmelzpunkt: 127°C

Elementaranalyse: C;3H;6C12N>

M =271.1 g/mol

C H N
ber.: 57.58 5.95 10.33
gef.: 57.4 5.8 10.5
3.2.5 5-Chlor-1,2,3,6,-tetrahydro-3-hydroxy-4-(methylphenylamino)-pyridin
(149)
ph\N/Me 0.4 g (1.5 mmol) Dichlorenamin 148 werden in 20 ml Acetonitril
o N gelost. Dazu gibt man ein Gemisch von 0.15 g (3 mmol) Natri-
o= umcyanid in 2 ml Wasser. Diese Losung wird fiir 20 Stunden bei
N 75°C geriihrt. Danach entfernt man das Losungsmittel im Vaku-
I\|/Ie um, rihrt mit 20 ml einer halbgesittigten Natriumcarbonat-

Losung, extrahiert mit 2 mal 20 ml Diethylether, trocknet die organische Phase {iber
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Magnesiumsulfat und filtriert. Die etherische Losung wird auf 1/3 des Gesamtvolu-
mens eingeengt und bei —16°C kiihl gestellt. Man erhilt die Hydroxyverbindung 149

in Form farbloser Kristalle.

Ausbeute: 0.25 g (66%)

'H-NMR: s. 8. 54

PC-NMR (CDCly): & = 146.7 (s), 139.6 (s), 129.1 (d), 128.2 (d), 117.8 (d), 113.5 (s),
66.2 (d), 60.0 (t), 59.8 (1), 44.9 (q), 38.0 (q).

Schmelzpunkt: 86°C

Elementaranalyse: C;3H;7CIN,O M =252.5 g/mol
C H N

ber.: 61.78 6.78 11.08

gef.: 61.7 6.6 11.0

33 Bicyclen

3.3.1 10,50,6p3-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-
carbonitril (136); 10.,50,63-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabi-
cyclo[3.1.0]hexan-6-carbonitril (155)

Ph Allgemeine Versuchsbeschreibung:
RN Chlorenamin 104a/b wird in Acetonitril gelost. Dazu wird
Mo &—H eine Losung aus in Wasser gelostem Natriumcyanid gegeben.
: Man erwédrmt das Gemisch und riihrt. Das Losungsmittel wird
136) R'=Me im Hochvakuum entfernt und der verbleibende ziihe Riick-
155) R'=Bn

stand wird mit 10 ml 2N NaOH Ld&sung versetzt. Man extra-

hiert mit 3 x 30 ml Diethylether, trocknet die organische Phase iiber MgSO, und filt-
riert. Die etherische Losung wird auf 1/3 eingeengt und man erhilt bei —30°C die

Nitrile 136 und 155 in Form farbloser Kristalle.
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Ansatz (Verbindung 136):

1.18 g (5 mmol) Chlorenamin 104a geldst in 20 ml Acetonitril

0.37 g (7.5 mmol) Natriumcyanid geldst in 6 ml Wasser
Reaktionbedingungen: 70°C fiir 3 Stunden
Ausbeute: 0.96 g (84%)
'H-NMR: 5. S. 59
BC-NMR (CDCL): & = 147.6 (s), 129.1 (d), 119.7 (d), 119.2 (t) [*Jeu = 4.5 Hz],
114.8 (d), 54.6 (1), 54.3 (t), 40.9 (s), 38.8 (q), 36.4 (d) [173], 34.4 (d) [176].
Schmelzpunkt: 72°C

Elementaranalyse: Ci4H7N3 M =227.31 g/mol
C H N

ber.: 73.98 7.54 18.49

gef.: 73.8 7.5 18.5

Ansatz (Verbindung 155):

0.81 g (2.5 mmol) Chlorenamin 104b gelost in 30 ml Acetonitril

0.19 g (4 mmol) Natriumcyanid gelost in 3 ml Wasser
Reaktionsbedingungen: 60°C fiir 15 Stunden
Ausbeute: 0.64 g (84%)
'H-NMR: s. S. 80
PBC-NMR (CDCls): & = 147.2 (s), 138.1 (s), 128.9 (d), 128.3 (d), 126.9 (d), 126.8 (d),
120.1 (t) [*Jen = 4.45 Hz], 119.5 (d), 115.3 (d), 56.9 (t), 54.6 (t), 54.5 (t), 41.6 (s),
40.6 (q), 36.0 (d) ['Jeu = 174 Hz], 33.9 (d), ['Jeu = 174 Hz).
Schmelzpunkt: 126°C

Elementaranalyse: CyoH2 N3 M =303.41 g/mol
C H N
ber.: 79.17 6.98 13.85

gef.: 78.7 7.1 13.6
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33.2 1o,50,60-6-Methoxy-3-methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan  (135); 1o,50,60-6-(Benzylphenylamino)-6-methoxy-3-
methyl-3-azabicyclo [3.1.0]hexan (156)

Allgemeine Arbeitsvorschrift:
Aus Natrium und Methanol wird eine Natriummethanolat-Losung hergestellt. Zu die-
ser Losung werden 0.6 g (2.5 mmol) Chlorenamin hinzugegeben. Die Reaktionslo-

sung wird rithren gelassen. Nach Beendigung der Reaktion

RiQN ore entfernt man das Losungsmittel im Hochvakuum und extra-

hiert den verbleibenden Riickstand mit 3 x 30 ml Diethy-

Me—NJ_: lether. Die Losung wird filtriert und das Losungsmittel am
135 R'=Me Rotationsverdampfer entfernt. Das verbleibende gelbliche
156) R'=En Ol wird am rotierenden Kugelrohr durch Hochvakuumdes-

tillation gereinigt und man erhilt die N,O-Acetale 135 und
156 in Form eines farblosen Ols. Dieses kristallisiert bei —30°C in Form farbloser Kri-

stalle.

Ansatz (Verbindung 135):
0.23 g (10 mmol) Natrium in 20 ml Methanol
0.6 g (2.5 mmol) Chlorenamin 104a
Reaktionsbedingungen: Raumtemperatur fiir 1 Tag
Ausbeute: 0.45g (78%)
'H-NMR: 5. S. 56
BC-NMR (CDCly): 147.5 (s), 128.6 (d), 117.5 (d), 113.2 (d), 81.9 (s), 56.1 (t), 55.6
(t), 53.6 (q), 41.5 (q), 38.8 (q), 34.4 (d) [168], 30.9 (d) ['Jcu = 169 Hz].

Schmelzpunkt: 37°C

Siedepunkt: 75°C/5*10 Torr

Elementaranalyse: C14H;oN,O M = 232.3 g/mol
C H N

ber.: 72.38 8.68 12.06

gef.: 72.1 8.7 12.1
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Ansatz (Verbindung 156):
0.8 g (34 mmol) Natrium und 40 ml Methanol
0.58 g (1.8 mmol) Chlorenamin 104b
Reaktionsbedingungen: 60°C fiir 15 Stunden

Ausbeute:

'"H-NMR:

0.42 g (76%)
5. S. 83

BC-NMR (CDCls): & = 146.7 (s), 138.9 (s), 128.3 (d), 128.1 (d), 126.7 (d), 162.2 (d),
118.2 (d), 115.3 (d), 83.7 (s), 55.5 (t), 55.4 (1), 55.3 (t), 54.1 (q), 40.7 (q), 35.7 (d)
['Ten = 174 Hz], 30.9 (d) ['Jen = 174 Hz].

Siedepunkt: 105°C/5*107 Torr

Schmelzpunkt: 87°C

Elementaranalyse: C,0H24N,O M = 308.42 g/mol
C H N

ber. 77.89 7.84 9.08

gef.: 77.5 7.8 8.8

333  10,50,63-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan

(99a)

Zu einer Suspension aus 02 g (6 ~mmol)
Lithiumaluminiumhydrid in 30 ml Tetrahydrofuran tropft man
innerhalb einer halben Stunde langsam eine Losung aus 0.5 g

(2.0 mmol) N,O-Acetal 135 in 15 ml Tetrahydrofuran zu.

Danach wird fiir 4 Stunden bei 70°C und fiir weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur

geriihrt. Nachdem das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt wurde tropft man unter

Eiskiihlung vorsichtig 20 ml 5N Kaliumhydroxidlosung zum Zerstdren des tiber-

schiissigen Lithiumaluminiumhydrids hinzu. Den milchig, weilen Niederschlag ext-

rahiert man anschlieBend mit je 3 x 30 ml Diethylether. Die organische Phase wird

iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum entfernt. Das verbleibende

gelbliche Ol wird im rotierenden Kugelrohr im Hochvakuum gereinigt. Man erhilt

Verbindung 99a in Form eines farblosen Ols, welches in Pentan bei —30°C auskristal-

lisiert.
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Ausbeute: 0.34 g (84%)

'H-NMR: 5. S. 62

PC-NMR (CDCls): & = 150.9 (s), 128.8 (d), 117.5 (d), 113.9 (d), 54.6 (t), 45.2 (d)
[173], 41.1 (q), 39.6 (q), 27.1 (d) [168].

Schmelzpunkt: 75°C

Elementaranalyse: C;3H;sN» M =202.30 g/mol
C H N

ber.: 77.18 8.97 13.85

gef.: 77.0 8.9 13.8

3.3.4  Alternative Darstellung von 10,50,63-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-
3-azabicyclo[3.1.0]hexan (99a)

Zur reduktiven Decyanierung des Nitrilbicyclus 136 werden 30 ml Ammoniak bei
—78°C in einen Dreihalskolben einkondensiert. Man fiigt 0.23 g (10.0 mmol) feinge-
schnittenes Natrium hinzu und beobachtet eine sofortige Blaufarbung der vorher kla-
ren Losung. Sobald sich das Natrium komplett geldst hat, gibt man 0.52 g (2.3 mmol)
des Nitrilbicyclus 136 hinzu und lésst das Reaktionsgemisch unter Riihren auftauen.
Nachdem das Ammoniak entfernt worden ist, extrahiert man den grau-braunen Riick-
stand mit 3 x 25 ml Diethylether, filtriert und entfernt dann das Losungsmittel im Va-
kuum. Den verbleibenden orangeroten Riickstand reinigt man durch Hochvakuumdes-
tillation im rotierenden Kugelrohr. Man erhélt die Verbindung 99a und 100a in einem
Verhéltnis von 10:1. Dieses Gemisch ldsst sich sdulenchromatographisch auftrennen.
Dazu verwendet man neutrales Aluminiumoxid als Absorptionsmittel und als Lauf-

mittel ein Gemisch aus Pentan/Diethylether (1:1).

Ausbeute (99a): 0.41 g (81%)

Die Analytik fiir Verbindung 99a ist in Kapitel3.3.3 beschrieben. Die Analytik fiir das
Isomere 100a findet man in Kapitel 3.3.6.
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3.3.5 Gemisch von 1a,50a,60-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan  (100a), 1o.,50,63-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-
azabicyclo [3.1.0]hexan (99a) und 1-Methyl-4-(methylphenylamino)-

piperidin (140)
Ph Ph Ph\N/ Me
\ H
Me—N H H N—Me H H
Me—N +  Me—N +
H H T

Me

99a 100a 140

0.57 g (2.4 mmol) Chlorenamin 104a werden in 30 ml Acetonitril gelost. Dazu gibt
man 0.945 g (24 mmol) Natriumborhydrid und riihrt diese Losung fiir 8 Tage bei
80°C. Danach ldsst man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen und
trennt das liberschiissige Natriumborhydrid iiber eine D3-Fritte ab. Das Losungsmittel
wird im Hochvakuum entfernt. Der verbleibende Riickstand wird in 20 ml Wasser
aufgenommen und fiir 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Deboranierung
gibt man 10 ml konzentrierter (37%iger) Salzsdure hinzu und riihrt fiir 24 Stunden bei
Raumtemperatur. Man beobachtet eine Anderung der Farbe von gelb nach orange. Die
Losung wird im Eisbad gekiihlt und mit festen NaOH-Plitzchen auf pH14 gebracht.
Man extrahiert mit 3 x 30 ml Diethylether, trocknet die organische Phase tiiber
MgSO,, filtriert und entfernt das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das ver-
bleibende gelbliche Ol wird durch Hochvakuumdestillation gereinigt, wobei man 2
Fraktionen erhilt. Die erste geht bei 50°C/5x107 Torr iiber und erweist sich als Ver-
bindung 140. Die zweite erhilt man bei 80°C/5x10™ Torr und ist ein Gemisch der
Verbindungen 99a und 100a. Dieses Gemisch ldsst sich sdulenchromatographisch
auftrennen. Dazu verwendet man neutrales Aluminiumoxid als Absorptionsmittel. Die
Sdulenliange betrdagt 15 cm und hat einen Durchmesser von 4 cm. Als Laufmittel ver-
wendet man ein Gemisch aus Pentan/Diethylether (8:2). Nach Erhalt der ersten Frak-
tion (Verbindung 100a) erhoht man die Polaritit des Laufmittels auf Pen-

tan/Diethylether (1:1). Man gewinnt so Verbindung 99a in der zweiten Fraktion.
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Das Gemisch erhédlt man in 90%iger Ausbeute bezogen auf das eingesetzte Chlorena-
min 104a. Die Ausbeuten der getrennten Verbindungen betragen 99a 42%, 100a 10%
und 140 48% bezogen auf die Ausbeute des Gemischs.

Die nachfolgende Analytik bezieht sich auf Verbindung 140. Die Analytik fiir die
Verbindungen 99a bzw. 100a befindet sich in den Kapiteln 3.3.3 und 3.3.6.

Ausbeute: 0.23g (48%)

'"H-NMR: 5.S.70

PC-NMR (CDCls): & = 150.1 (s), 129.1 (d), 116.7 (d), 113.5 (d), 56.3 (d), 55.7 (t),
46.2 (q), 31.3 (q), 28.9 (t).

Schmelzpunkt: 96 °C

Siedepunkt: 50°C/5x10™ Torr

Elementaranalyse: C;3H,oN> M = 204.32g/mol
C H N

ber.: 76.42 9.87 13.71

gef.: 76.1 9.7 13.6

3.3.6 1o,50,60-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(100a)

40 ml Ethylamin werden bei —16°C vorgelegt. Es werden

Ho _N—Me 0.09 g (12.0 mmol) kleingeschnittenes Lithium unter

% Riihren hinzugefiigt. Man erkennt eine Blaufiarbung der
Me—N
H Losung und an deren Oberfliche bildet sich ein

kupferfarbener Metallspiegel. Unter weiterem Riihren gibt 0.17 g (0.75 mmol) Nitril-
bicyclus 136 hinzu und beobachtet eine sofortige Gelbfiarbung der Losung. Nach ca. 5
Minuten nimmt die Blaufarbung stark zu. Man bricht die Reaktion durch die sofortige
Zugabe von festem Ammoniumchlorid ab (solange, bis die Blaufiarbung verschwun-
den ist). Nun wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufgetaut, wobei das
Ethylamin langsam verdampft. Den Riickstand nimmt man in 40 ml 1 N Natrium-

hydroxid-Losung auf, extrahiert mit 3 mal 30 ml Diethylether, filtriert und entfernt
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das Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Man erhélt einen gelblichen Riickstand,
der mit 10 ml Wasser und 2.5 ml konzentrierter (37%iger) Salzsiure versetzt wird.
Diese Losung wird mit 50 ml Diethylether extrahiert und die verbleibende wissrige
Phase mit 20 ml 2 N NaOH-Lo6sung auf pH 14 gebracht. Man extrahiert abermals mit
2 x 25 ml Diethylether, trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat, filtriert
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Das erhaltene gelbliche Ol wird mittels
Hochvakuumdestillation im rotierenden Kugelrohr gereinigt. Man erhilt die Verbin-
dungen 100a und 99a in einem Gemisch im Verhiltnis von 10:1. Dieses Gemisch
lasst sich sdulenchromatographisch auftrennen. Dazu verwendet man neutrales Alu-
miniumoxid als Absorptionsmittel und als Laufmittel ein Gemisch aus Pen-

tan/Diethylether (1:1).

Ausbeute (100a): 0.12 g (77%); Ausbeute (99a): 0.01 g (8%)

'H-NMR: 5. S. 65

PC-NMR (CDCly): & = 150.5 (s), 128.7 (d), 117.3 (d), 113.8 (d), 56.7 (t), 41.4 (q),
41.2 (d) [173], 38.9 (q), 27.3 (d) [167].

Schmelzpunkt: 81°C

Siedepunkt: 80°C/5*10 Torr

Elementaranalyse: C;3H;sN; M = 202.2 g/mol
C H N

ber.: 77.18 8.97 13.85

gef.: 77.2 9.0 13.9

Das Isomer 99a, das als Nebenprodukt dieser Reaktion erhalten wird, wird in Kapitel

3.3.3 analytisch charakterisiert.
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3.3.7 10,50,6p3-3-Methyl-6-(methylphenylamino)-3-azoniabicyclo[3.1.0]hexan
trifluormethansulfonat(141)

/Ph 0.108 g (0.5Immol) von Verbindung 100a werden in 20

CF,SO, : Z/ NTMe ml Acetonitril gelost und mit der dquimolaren Menge

H\,\: —H 0.1 N Trifluormethansulfonsiure in n-Propanol versetzt.
Me S . .

Man riihrt flir eine Stunde bei Raumtemperatur, entfernt

das Losungsmittel im Hochvakuum und wischt den verbleibenden Riickstand mehr-
mals mit wenig Diethylether. Das Trifluormethansulfoniumsalz 141 erhidlt man in

Form eines weillen Pulvers.

Ausbeute: 0.174g (98%)

'"H-NMR: 5. S.72

PC-NMR (CD,Cly): & = 150.2 (s), 129.3 (d), 120.8 (q) [319], 118.7 (d), 114.6 (d),
58.0 (t), 43.7 (d) [170], 41.8 (q), 39.4 (q), 27.7 (d) [173].

Schmelzpunkt: 115°C

Elementaranalyse: C4H;9F3N,03S M = 352.37 g/mol
C H N

ber.: 47.72 543 7.95

gef.: 48.0 5.4 7.9

34 Bamipinanaloga

34.1 10,50,6B-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan

(99b)
PQ 3.4.1.1 Umsetzung des N,O-Acetals 156 mit Lithium-
BN aluminiumhydrid
Me_,\j% Zu einer Suspension aus 0.16 g (4.2 mmol) Lithiumalumini-
" umhydrid und 20 ml Tetrahydrofuran wird langsam eine L&-

sung aus 0.42 g (1.4 mmol) N,0O-Acetal 156 und 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft.



VII. Experimenteller Teil 182

Diese Losung wird fiir 20 Stunden bei 90°C unter Riickfluss geriihrt. Nach Beendi-
gung der Reaktion wird das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Das iiberschiis-
sige Lithiumaluminiumhydrid wird vorsichtig unter Eiskiihlung mit 6N Kaliumhydro-
xid-Losung vernichtet. Man extrahiert die Suspension mit 3 mal 30 ml Diethylether
und trocknet die organische Phase liber Magnesiumsulfat. Das Losungsmittel wird im
Vakuum entfernt und das verbleibende gelbliche Ol mittels Kugelrohrdestillation ge-

reinigt. Das reine 4B-Cyclobamipin 99b kristallisiert bei —30°C aus Pentan aus.

3.4.1.2 Umsetzung des N,O-Acetals 156 mit Diisobutylaluminiumhydrid

Die Umsetzung des N,O-Acetals 156 mit Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH) er-
folgt analog der mit Lithiumaluminiumhydrid. Dazu werden 0.5 g (1.6 mmol) N,O-
Acetal in 10 ml Tetrahydrofuran geldst und langsam zu einer Losung aus 10 ml Im
DIBAH getropft. Die Reaktionsbedingungen und die Aufarbeitung des Reaktionsge-
misches erfolgen analog der oben beschriebenen Methodik. Man erhélt bei dieser Re-

aktion das 43-Cyclobamipin 99b.

Ausbeute: 0.3 g (67%) (Umsetzung mit DIBAH)
0.31 g (81%) (Umsetzung mit LiAlH4)
'H-NMR: s. S. 88

BC-NMR (CDCls): & = 150.0 (s), 138.9 (s), 128.8 (d), 128.2 (d), 127.4 (d), 126.5 (d),
117.8 (d), 115.0 (d), 56.1 (t), 54.5 (t), 44.5 (d) ['Jen = 169 Hz], 40.9 (q), 27.0 (d) ['Tcu
=167 Hz].

Siedepunkt: 115°C/5*10Torr  (Lit.* 120°C/ 10 > Torr)
Schmelzpunkt: 61°C (Lit.* 51°C)
Elementaranalyse: C9H2,N» M = 278.4 g/mol

C H N
ber.: 81.96 7.97 10.07

gef.: 82.5 8.3 10.1
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342 10,50,60-3-Methyl-6-(phenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan(157),
10.,50,63-3-Methyl-6-(phenylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan(158)

3.4.2.1 Umsetzung des Nitrilbicyclus 155 mit Lithium in Ethylamin

0.05 g (7.0 mmol) Lithium werden in 40 ml Ethylamin bei —16°C geldst. Die Losung
wird geriihrt, bis sich eine Blaufiarbung erkennen ldsst. Dann fligt man 0.2 g (0.7
mmol) Nitrilbicyclus 155 hinzu. Die Losung farbt sich dabei gelb. Nach ca. 5 Minuten
erkennt man, dass sich das Reaktionsgemisch langsam dunkelorange farbt. Man bricht
die Reaktion durch die vorsichtige Zugabe von festem Ammoniumchlorid ab und be-
obachtet, dass sich die Losung wieder hellgelb farbt. Das Ethylamin verdampft bei
Raumtemperatur. Den verbleibenden festen Riickstand nimmt man in 30 ml 2N Nat-
ronlauge auf und extrahiert mit 3 mal 30 ml Diethylether. Das Losungsmittel wird am
Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand mit 10 ml Wasser und 2.5 ml
37%iger Salzsédure versetzt. Nach 1 Stunde riihren, extrahiert man mit 50 ml Diethy-
lether und bringt dann die wissrige Phase mit 2N NaOH-Losung auf pH 14. Diese
wird mit 2 mal 25 ml Diethylether extrahiert. Man trocknet die organische Phase iiber
Magnesiumsulfat, filtriert und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Den dligen
Riickstand reinigt man im rotierenden Kugelrohr. Man erhélt ein Isomeren-Gemisch

von Verbindung 157 und 158 im Verhéltnis 10:1 in einer Ausbeute von 77%.

Outside-Amino-Bicyclus 157

Ausbeute: 0.1 g(77%)

'H-NMR: 5. S. 96

BC-NMR (CDCls): & = 149.9 (s), 129.0 (d), 117.7 (d), 113.0 (d), 54.8 (t), 41.5 (q),
35.8 (d) ['Jen = 167 Hz], 21.3 (d) ['Jeu = 168 Hz].

Siedepunkt: 55°C/5*10>Torr
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Elementaranalyse: Ci2H;6N> M = 188.27 g/mol
C H N

ber.: 76.56 8.57 14.88

gef.: 76.7 8.4 14.7

3.4.2.2 Umsetzung des Nitrilbicyclus 155 mit Natrium in fliisssigem Ammoniak

0.11 g ( 4.8 mmol) Natrium werden bei —78°C in 25 ml frisch einkondensiertem Am-
moniak geldst. Unter Rithren werden zu dieser Losung 0.3 g (1.0 mmol) Nitrilbicyclus
155 hinzugegeben. Man entfernt das Aceton/Trockeneis-Bad und lédsst die Losung
langsam auf Raumtemperatur auftauen. Bei ungefahr —60°C kann man einen Farbum-
schlag der blauen Losung nach Gelb beobachten. Sobald das Ammoniak verdampft
ist, nimmt man den festen Riickstand in 50 ml Diethylether auf und filtriert. Das Lo-
sungsmittel wird im Vakuum entfernt und man erhilt ein gelbes Ol. Dieses wird im
rotierenden Kugelrohr gereinigt und man bekommt ein Isomeren-Gemisch aus Ver-

bindung 158 und 157 (10:1) als farbloses Ol in einer Ausbeute von 87%.

Inside-Amino-Bicyclus 158

Ausbeute: 0.17 g (87%)

'H-NMR: 5. S. 94

BC-NMR (CDCls): & = 149.7 (s), 128.9 (d), 117.7 (d), 113.8 (d), 54.6 (t), 41.4 (q),
35.6 (d) ['Jen = 170 Hz], 21.1 (d) ['Jeu = 170 Hz).

Siedepunkt: 55°C/5*10 Torr

Elementaranalyse: Ci,H;6N> M = 188.3 g/mol
C H N

ber.: 76.56 8.57 14.88

gef.: 76.4 8.6 14.7

Die bei den verschieden reduktiven Decyanierungen erhaltenen Isomerengemische
lieBen sich durch die im Arbeitskreis gidngigen Methoden (Fliissigkeits(Sdulen)-

Chromatographie oder Destillation) in die beiden Reinstoffe trennen.
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3.4.3 N-Phenyl-N-(10,50,60-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hex-6-yl)-
benzamid(160), N-Phenyl-N-(10,50,63-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hex-
6-yl)-benzamid(161)

Ph Ph
H N/ \
_N_ _H
Bzl Bzi
—H —H
Me—N Me—N
H H
160 161

0.3g (1.6 mmol) des Isomeren-Gemischs aus Verbindung 157 und 158 werden in 15
ml Essigsdureethylester gelost. Zu dieser Losung werden unter Riihren langsam 0.18
ml (1.6 mmol) Benzoylchlorid getropft. Das Reaktionsgemisch wird fiir 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion entfernt man das Losungs-
mittel im Vakuum und bringt den Riickstand mit 10 ml 2N Natriumhydroxidldsung
auf pH 14. Die wissrige Phase wird mit 3 mal 30 ml Diethylether extrahiert, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und der Ether am Rotationsverdampfer entfernt.
Nach der Reinigung am rotierenden Kugelrohr erhélt man die Verbindung 160 und
161 als ein farbloses Ol. Eine Trennung der Isomeren konnte weder durch Destillation

noch durch Fliissigkeits(Sdulen)-Chromatographie erreicht werden.

Ausbeute: 0.4 g (86%)
Siedepunkt: 105°C/5*107 Torr

344 10,50,60-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(100b), 10,50,63-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]
hexan (99b)

Ph Ph
/ \
H N N H

\Bn Bn/
—H —H
Me—N Me—N
H H

100b 99b
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0.4 g (1.38 mmol) Isomerengemisch aus 160 und 161 werden in 40 ml Diethylether
geldst und langsam zu einer Suspension aus 0.24 g (6 mmol) Lithiumaluminiumhyd-
rid und 40 ml Diethylether getropft. Die Losung wird fiir 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur und danach fiir weitere 20 Stunden unter Riickfluss geriihrt. Nach Beendigung
der Reaktion entfernt man das Losungsmittel im Vakuum und vernichtet das iiber-
schiissige Reduktionsmittel unter Eiskiihlung vorsichtig mit 30 ml 6N Kaliumhydro-
xidlosung. Die wissrige Phase wird mit 3 mal 30 ml Diethylether extrahiert, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Die Etherphase wird am Rotationsverdamp-
fer entfernt und das verbleibende Ol im rotierenden Kugelrohr destilliert. Man erhilt
ein Gemisch der Verbindungen 99b und 100b in 73%iger Ausbeute. Das Gemisch
lasst sich sdulenchromatographisch trennen. Dazu verwendet man als Sdulenmaterial
neutrales Aluminiumoxid und als Laufmittel ein Gemisch aus Diethylether/Pentan
(8:2). Die reinen Verbindungen kristallisieren in Form farbloser Kristalle aus Pentan
aus.
Da in den Reaktionen in Kapitel 3.4.2.1 und 3.4.2.2 jeweils Isomerengemische im
Verhiltnis 10:1 erhalten werden und diese in der nachfolgenden Reaktion ungetrennt
umgesetzt werden, erhdlt man je nach verwendetem Isomerengemisch Verbindung
99b oder 100b als das jeweilige Hauptprodukt.
Ausbeute: 0.28 g (73%) Gemisch (Ansatz aus 160:161 10:1); 0.3 g (70%)
(Ansatz aus 160:161 1:10);
0.25 g (66%) 100b; 0.03 g (6%) 99b (iiber Reaktion 3.4.2.1)
0.27 g (63%) 99b; 0.03 g (6%) 100b (iiber Reaktion 3.4.2.2)
40a-Cyclobamipin 100b
'H-NMR: s.S. 101
BC-NMR (C¢Dg): & = 150.5 (s), 140.2 (s), 129.0 (d), 128.5 (d), 126.9 (d), 126.7 (d),
118.0 (d), 114.3 (d), 56.7 (1), 56.3 (t), 40.8 (q), 40.7 (d) ['Jen = 174 Hz], 27.3 (d) ['Jen
=168 Hz].

Siedepunkt: 115°C/5*10°Torr  (Lit.* 120°C/10 Torr)
Schmelzpunkt: 81°C (Lit.” 84°C)
Elementaranalyse: C9H2,N» M = 278.4 g/mol

C H N
ber.: 81.96 7.97 10.07

gef.: 82.3 8.2 10.1
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Die Analytik fiir Verbindung 99b findet man in Kapitel 3.4.1.

345 10,50,60-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(100b), 10,50,63-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]
hexan (99b), 4-(Benzylphenylamino)-N-methylpiperidin(12a)

\ N~
Bn—N H H N—-Bn H
H H
—H —H H H
Me—N Me—N
H H
N
I
Me
99b 100b 12a

Zu einer Losung aus 0.63 g (2 mmol) Chlorenamin 104b in 50 ml Acetonitril werden
1.01 g (26 mmol) Natriumborhydrid gegeben. Diese Suspension wird auf 60°C er-
warmt. Nach 8 Tagen kiihlt man das Gemisch ab, entfernt das iiberschiissige Natri-
umborhydrid mittels einer D3-Fritte, filtriert die Losung und entfernt das Losungsmit-
tel im Hochvakuum. Den Riickstand nimmt man in 50 ml Wasser auf und riihrt 3
Stunden bei Raumtemperatur. Zur Deboranierung versetzt man die wéssrige Losung
mit 30 ml 37%iger Salzsdure und riihrt fiir 20 Stunden bei Raumtemperatur. Die klare
Losung wird im Eisbad gekiihlt und mit festem Natriumhydroxid auf einen pH-Wert
von 14 gebracht.. Die Losung wird mit 3 mal 30 ml Diethylether extrahiert, die orga-
nische Phase iliber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Man erhilt ein gelbes Ol, das im rotierenden Kugelrohr durch Des-
tillation gereinigt wird. Das farblose Ol wird bei —30°C fest und erweist sich im 'H-
NMR-Spektrum als ein Gemisch aus den Verbindungen 12a, 99b und 100b. Dieses
kann durch Séulenchromatographie in die Reinstoffe aufgetrennt werden. Dazu ver-
wendet man als Sdulenmaterial neutrales Aluminiumoxid und als Laufmittel ein Ge-
misch aus Pentan/Diethylether (1:1), das im Laufe der Trennung durch Verdnderung
des Mischungsverhiltnisses zu Pentan/Diethylether (2:8) polarer gemacht wird. Das
reine Bamipin wird als Haupt-, die beiden bicyclischen Bamipinverbindungen als Ne-

benprodukte gefunden.
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Gesamtausbeute: 0.4 g (1.38 mmol) 86%; davon 0.21 g (45%) 12a, 0.03 g
(7%) 100b, 0.16 g (34%) 99b

Bamipin 12a

'H-NMR: 5. S. 86

3C-NMR (CDCls): & = 149.2 (s), 140.7 (s), 129.2 (d), 128.3 (d), 126.4 (d), 126.2 (d),
116.6 (d), 112.9 (d), 55.6 (1), 55.1 (d), 49.4 (1), 46.2 (q), 29.3 ().

Siedepunkt: 105°C/5*10™Torr

Schmelzpunkt: 113°C

Elementaranalyse: Cj9H24N; M = 280.4 g/mol
C H N

ber.: 81.38 8.63 9.99

gef.: 81.5 8.6 10.0

3.4.6 1o,50,60-6-(Benzylphenylamino)-3-methyl-3-azoniabicyclo[3.1.0]hexan-
trifluormethan-sulfonat (162), 1o,50,63-6-(Benzylphenylamino)-3-me-
thyl-3-azoniabicyclo[3.1.0]hexan trifluormethan-sulfonat (163)

0.22 g (0.8 mmol) der Verbindungen 99b
oder 100b werden in 10 ml Acetonitril
geldst und mit der dquimolaren Menge (8
ml) einer 0.1 M Trifluormethansulfonsiu-

relésung in 2-Propanol versetzt. Anschlie-

Bend riihrt man die Losung fiir 2 Stunden,

162 163

entfernt das Losungsmittel im Hochvaku-

um und wischt den verbleibenden Feststoff mehrmals mit 5 ml Diethylether. Nach
dem Entfernen des Diethylethers trocknet man den Feststoff im Hochvakuum. Man

erhilt die Salze 162 und 163 in Form farbloser Kristalle.

Verbindung 162

Ausbeute: 0.33 g (98%)
'"H-NMR: s.S. 114
BC.NMR: s.S. 115

Schmelzpunkt: 157°C
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Elementaranalyse: CyoH23F3N,03S

C H
ber.: 56.06 541
gef.: 56.1 53
Verbindung 163
Ausbeute: 0.33 g (97%)
'H-NMR: 5. S. 106
PC-NMR: s. S. 108
Schmelzpunkt: 150°C
Elementaranalyse: C,0H23F3N,03S

C H
ber.: 56.06 541
gef.: 56.2 53

M =428.47 g/mol
N

6.54

6.5

M =428.47 g/mol
N

6.54

6.4

3.5 Zweifachbenzylgeschiitztes Azabicyclo[3.1.0]hexan

351  10,50,63-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-6-

carbonitril (164)

Bn Man legt 3.25 g (10 mmol) des festen Chlorenamins 134 und

Me—N CN | 0.8 g (16 mmol) Natriumcyanid vor und 16st dies in einem

% Gemisch aus 70 ml Acetonitril und 7 ml Wasser. Dieses
Bn—N

H Gemisch wird fiir 16 h bei 60 °C geriihrt. Nachdem die

Reaktionslosung auf Raumtemperatur abgekiihlt ist, entfernt man das Losungsmittel

im Vakuum, nimmt den klebrigen Riickstand in 30 ml 2 N NaOH-Lo6sung auf und

extrahiert 3 mal mit jeweils 30 ml Diethylether. Die organische Phase wird abge-

trennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Hoch-

vakuum entfernt. Den verbliebenen Riickstand nimmt man in 20 ml eines 1:1 Diethy-

lether/Pentan-Gemischs auf und erhilt bei —30°C das Nitril in Form von farblosen

Kristallen. Die Ausbeute betragt 96%.
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Ausbeute: 3.05 g (96%)

'H-NMR: 5. S. 121

BC-NMR (CDCls): & = 139.0 (s), 137.3 (s), 128.6 (d), 128.5 (d), 128.3 (d), 127.4 (d),
127.0 (d), 118.0 (t) [*Jeu = 4.5 Hz], 58.9 (t), 58.8 (1), 51.5 (t), 51.1 (t), 45.6 (s), 38.4
(q), 33.7 (d), 3.6 (d).

Schmelzpunkt: 66°C

Elementaranalyse: C,;H23N3 M =317.43 g/mol
C H N

ber.: 79.45 7.31 13.24

gef.: 79.3 7.2 13.2

3.5.1.1 Darstellung von 1a,50,63-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-6-carbonitril (164) ohne Isolierung des Chlore-

namins 134

7.1 g (24.0 mmol) des Enamins 133 werden in 40 ml
Me—N CN | Methylenchlorid  vorgelegt und auf —-78°C im

&4 Aceton/Trockeneisbad abgekiihlt. Die Losung aus 2.9 g (24.0
Bn—N
H

mmol) N-Chlorsuccinimid in 100 ml Dichlormethan wird dann

iber einen Zeitraum von 1.5 Stunden langsam hinzugetropft. Die Losung wird flir
eine weitere Stunde in der Kélte geriihrt und danach taut man sie auf Raumtemperatur
auf. Das Losungsmittel wird im Hochvakuum entfernt. Den Riickstand versetzt man
mit einem Gemisch aus 100 ml Acetonitril und 10 ml Wasser und gibt 1.41 g (28.0
mmol) Natriumcyanid hinzu. Die Losung wird fiir 20 Stunden bei 75°C geriihrt. Da-
nach entfernt man das Losungsmittel im Hochvakuum und versetzt den verbleibenden
Riickstand mit 50 ml 2N Natriumhydroxid-Losung. Man extrahiert 3 mal mit jeweils
30 ml Diethylether, trocknet die organische Phase iiber Magnesiumsulfat, filtriert und
engt die Losung am Rotationsverdampfer ein. Bei —30°C erhilt man den Nitrilbicyc-

lus 164 in Form von farblosen Kristallen in einer Ausbeute von 73%.

Ausbeute: 5.56 g (73%)
Analytik siehe Kapitel 3.5.1.
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352  10,50,63-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-6-methoxy-3-azabicyclo
[3.1.0]hexan (165)

Bn 3.25 g Chlorenamin 134 (10.0 mmol) werden mit einer Natri-

Me=N__OMe | ymmethanolat-Losung, bestehend aus 0.68 g (4.0 mmol) Nat-
/—; —H

rium in 70 ml Methanol geldst, versetzt und bei Raumtempe-

Bn—N
n V\H

ratur fir 16 Stunden geriihrt. Man entfernt das Losungsmittel

im Vakuum und extrahiert den Riickstand mit 3 mal je 25 ml Diethylether. Die orga-
nische Phase wird tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Man erhilt ein gelbliches Ol, das im rotierenden Kugelrohr ge-
reinigt wird. Das N,O-Acetal 165 gewinnt man als ein farbloses Ol mit einer Ausbeute

von 73%.

Ausbeute: 2.26 g (73%)

'H-NMR: s.S. 123

BC-NMR (CDCls): & = 139.5 (s), 139.2 (s), 128.6 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 128.0 (d),
127.9 (d), 126.7 (d), 87.0 (s), 59.2 (t), 57.5 (), 56.1 (q), 53.5 (1), 52.8 (1), 37.1 (q),
33.3 (d) ['Jen = 168 Hz].

Siedepunkt: 140°C / 5*10”Torr

Elementaranalyse: C,;H6N,O M =322.45 g/mol
C H N

ber.: 78.22 8.13 8.69

gef.: 78.0 8.3 8.5

353  10,50,63-3-Benzyl-6-(benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan
(166)

Bn 3.5.3.1 Synthese von 166 iiber reduktive Decyanierung

Bn_Nd\—H In einen Dreihalskolben werden bei —78°C 40 ml Ammoniak
H

einkondensiert. Man gibt zu dieser Losung 0.18 g (8.0 mmol)
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feingeschnittenes elementares Natrium hinzu und wartet, bis sich dieses vollstindig
gelost hat. Das vorher farblose Ammoniak férbt sich tiefblau. Danach werden 0.63 g
(2.0 mmol) des Nitrilbicyclus 164 hinzugegeben. Nach einer Stunde taut man das Re-
aktionsgemisch auf Raumtemperatur auf und wartet bis das gesamte Ammoniak ver-
dampft ist. Den Riickstand nimmt man in 50 ml Diethylether auf und filtriert vom
Unléslichen. Das Losungsmittel wird im Hochvakuum entfernt. Das verbleibende Ol
wird im rotierenden Kugelrohr gereinigt. Den Bicyclus 166 erhélt man als farbloses

Ol in einer Ausbeute von 94%.

Ausbeute: 0.55 g (94%)
Analytik siehe Kapitel 3.5.3.3.

3.5.3.2 Synthese von 166 durch Reaktion des Chlorenamins 134 mit Natrium-
borhydrid

3.0 g (9.0 mmol) Chlorenamin 134 und 3.4 g (9.0 mmol) Natriumborhydrid werden in
80 ml Acetonitril gelost. Man riihrt die Suspension fiir 6 Tage bei 60°C, entfernt an-
schlieBend das tiberschiissige Natriumborhydrid mittels eine D3-Fritte und filtriert den
Riickstand nochmals ab. Danach entfernt man das Lésungsmittel im Vakuum. Der
Riickstand wird fiir 3 Stunden in 30 ml Wasser geriihrt und danach vorsichtig mit 25
ml 37%iger Salzsdure zur Deboranierung versetzt. Nach 20 Stunden bringt man die
Losung mit festen Natriumhydroxid-Platzchen unter Eiskiihlung auf pH 14 und extra-
hiert dann mit 2 mal 50 ml Diethylether. Die organische Phase wird iiber Magnesium-
sulfat getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Als Rohpro-
dukt erhilt man ein gelbliches Ol. Dieses wird durch Destillation am rotierenden Ku-
gelrohr gereinigt. Man erhilt den Bicyclus 166 als ein farbloses Ol in 75%iger Aus-

beute.

Ausbeute: 1.97 g (75%)
Analytik siehe Kapitel 3.5.3.3.
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3.5.3.3 Synthese von 166 durch Reduktion des N,O-Acetals 165 mit Lithium-

aluminiumhydrid

Zu einer Suspension aus 1.8 g (48.0 mmol) Lithiumaluminiumhydrid und 20 ml
Tetrahydofuran werden innerhalb einer Stunde 3.9 g (12.0 mmol) N,O-Acetal 165 in
70 ml Tetrahydrofuran gelost zugetropft. Das Gemisch wird bei 60°C fiir 20 Stunden
geriihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und iiberschiissiges Lithium-
aluminiumhydrid durch vorsichtige Zugabe von 6N Kaliumhyroxid-Losung vernich-
tet. Man extrahiert den Riickstand 3 mal mit jeweils 30 ml Diethylether, trocknet die
organische Phase iiber Magnesiumsulfat und filtriert. Das Losungsmittel wird im Va-
kuum entfernt und das verbleibende Ol im rotierenden Kugelrohr gereinigt. Man er-

hélt den Bicyclus 166 als farbloses Ol in einer Ausbeute von 83 %.

Ausbeute: 2.91 g (83%)

'H-NMR: s. S. 127

BC-NMR (CDCls): & = 139.9 (s), 138.9 (s), 128.7 (d), 128.6 (d), 128.2 (d), 128.1 (d),
126.8 (d), 126.6 (d), 60.9 (t), 58.9 (1), 51.6 (t), 50.0 (d) ['Jcu = 166 Hz], 40.6 (q), 25.5
(d) ['Jen = 170 Hz].

Siedepunkt: 120°C / 5*10” Torr

Elementaranalyse: C,oH24N; M = 292.42 g/mol
C H N

ber.: 82.15 8.27 9.58

gef.: 81.9 8.2 9.7

354 1o,50,60-6-(Benzylmethylamino)-6-methoxy-3-azabicyclo[3.1.0]hexan

(167)
BQ 0.65 g (2.0 mmol) N,O-Acetal 165 werden in 50 ml
Me=N OV | Methanol unter Zusatz von 0.1 g (1.0 mmol) Triethylamin
HN —H gelost. Diese Losung wird an 0.5 g Palladium/Aktivkohle-
H
Katalysator (10 %) fir 16 Stunden unter Wasser-

stoffatmosphire debenzyliert. Nach Beendigung der Reaktion wird die Losung filtriert
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und das Losungsmittel im Hochvakuum entfernt. Das verbleibende Ol wird im rotie-
renden Kugelrohr gereinigt. Man erhilt das monodebenzylierte N,O-Acetal 167 als

ein farbloses Ol in einer Ausbeute von 73%.

Ausbeute: 0.34 g (73%)

'H-NMR: s. S. 129

BC-NMR (CDCls): & = 138.7 (s), 128.3 (d), 128.2 (d), 126.9 (d), 82.3 (s), 58.6 (1),
56.6 (q), 48.2 (1), 47.9 (1), 38.3 (q), 32.3 (d) ['Jcu = 169 Hz], 31.7 (d) ['Jen = 169 Hz].
Siedepunkt: 75°C / 5*10” Torr

Elementaranalyse: C;4H0N,O M =232.33 g/mol
C H N

ber.: 72.38 8.68 12.06

gef.: 72.0 8.5 12.2

355 10,50,6p3-6-(Benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (168), 10,50,
6p3-6-(Benzylmethylamino)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan (169)

\ Bn
/
Me—N H H N—Me
&‘H &‘“
H—N + H—N
H H
168 169

1.1 g (4.7 mmol) monodebenzyliertes N,O-Acetal 167 werden in 30 ml Tetrahydrofu-
ran geldst und langsam zu einer Suspension aus 0.4 g (12.4 mmol) Lithiumalumini-
umhydrid in 10 ml Tetrahydrofuran getropft. Danach wird die Reaktionslosung fiir 15
Stunden bei 60°C geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt, das iiberschiissige Lithiumaluminiumhydrid mit 6N Kaliumhydro-
xidlésung vernichtet und die erhaltene Suspension mit je 3 mal 30 ml Diethylether
extrahiert. Die Etherphase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das verbleibende Ol wird im rotierenden Kugel-
rohr gereinigt. Man erhiilt die Verbindungen 168 und 169 in Form eines farblosen Ols

in einer Ausbeute von 60%. Das Isomerenverhiltniss betrdgt (168:169 7:1)
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Das Gemisch lies sich nicht durch destillative oder fliissigkeitschromatographische

Methoden trennen.

Ausbeute: 0.58 g (60%)

'H-NMR: 5. S. 132

PC-NMR fiir 168(CsDe): & = 138.9 (s), 129.4 (d), 128.5 (d), 127.3 (d), 63.4 (t), 48.7
(t), 46.8 (d) ['Ten = 166 Hz], 42.8 (q), 24.7 (d) ['Jen = 170 Hz].

PC-NMR fiir 169(CsDe): & = 139.4 (s), 129.3 (d), 128.3 (d), 127.1 (d), 62.5 (t), 48.7
(t), 46.7 (d) ['Jen = 172 Hz], 42.1 (q), 27.4 (d) ['Tcn = 169 Hz].

Siedepunkt: 60°C / 5*10>Torr

Elementaranalyse: C;3H;sN» M =202.3 g/mol
C H N

ber.: 78.46 8.47 13.07

gef.: 78.3 8.6 13.0

3.5.6 N-Benzyl-3-methylpyrrol (170)

Me | 2.0 g (6.7 mmol) des Bicyclus 166 werden in 80 ml Methanol gelost.
U Diese Losung tropft man langsam in einen mit 1.4 g Palladi-
T um/Aktivkohle (10% Pd) gefiillten Dreihalskolben. Das Reaktions-
Bn gemisch wird in einer Wasserstoffatmosphédre hydriert. Nach 20

Stunden wird die Reaktion abgebrochen. Man filtriert die Losung, entfernt das Lo-
sungsmittel im Vakuum. Und erhilt als Riickstand ein farbloses Ol. Dieses reinigt

man mittels Kugelrohrdestillation und erhilt Verbindung 170 in 45%iger Ausbeute.

Ausbeute: 0.52g (45%)

'H-NMR: s. S. 135

BC-NMR (CDCL): & = 138.4 (s), 128.6 (d), 127.5 (d), 127.0 (d), 120.9 (d) ['Jcn = 182
Hz], 119.6 (s), 119.1 (d) ['Jen = 185 Hz], 119.1 (d) ['Jeu = 164 Hz], 53.2 (t), 11.9 (q).
Siedepunkt: 55°C / 5*107Torr
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Elementaranalyse: C;2HisN M =171.3 g/mol
C H N
ber.: 84.17 7.65 8.18

gef.: 83.9 7.5 8.0
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