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Verfahren zur Herstellung neuer 2,9-Dioxatricyclodecane.

@ Neue Verbindungen der Formel

o

in welcher R; einen tertifiren Aminrest, einer der beiden
Reste R, und R3 Wasserstoff und der andere Hydroxy,
oder R, und R; zusammen Sauerstoff, einer der Reste
R4 und Rs Wasserstoff, der andere Alkoxy oder Aralkoxy
bedeuten, sowie deren Salze mit physiologisch unbedenk-
lichen Séuren werden durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel VIII

(VI

in welcher
R,, Wasserstoff und
Rj3, Acetoxy oder R,, OH und Rj, Wasserstoff oder
R,, und R, zusammen Sauerstoff,
R4 und Rs dasselbe wie oben, und
X Jod, Brom oder Chlor,
bedeuten, mit einem sekundiren Amin in Gegenwart ei-
ner Base erhalten und gegebenenfalls die erhaltene Ver-
bindung in ein Salz mit einer physiologisch unbedenkli-
chen Siure iibergefiihrt. Das derart erhaltene tertiire
Amin I kann an der 10,11-Doppelbindung hydriert wer-
den. Ebenso kann die erhaltene freie 4-OH-Gruppe in
Acyl- oder Carbamoylgruppen umgewandelt werden.
Eine erhaltene tertiire Aminoverbindung I, in welcher
R; einen Benzylrest enthilt, ergibt durch hydrogenoly-
tische Entbenzylierung die entsprechende sekundire
Arﬁin;)verbindung. Die neuen Decane verstirken den
Schlaf.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen 2,9-Dioxatricyclo-
{4,3,1,0%7]-decanen der allgemeinen Formel I

dadurch gekennzeichnet, dass als Aminkomponente sekun-

ddre Amine mit Alkylresten von 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

die iiber ein Heteroatom verbunden sein kdnnen, vorzugs-

weise jedoch cyclische Amine, insbesondere solche mit 5 bis 7 .
5 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Piperidin und N-mono-

substituierte Piperazine, Verwendung finden.

7. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
Formel Ia )

10

RS

in welcher R einen tertiiren Aminrest, einer der beiden Reste 20
R und R3 Wasserstoff und der andere Hydroxy oder Rz und

Rs3 zusammen Sauerstoff, einer der beiden Reste R4 und Rs
Wasserstoff und der andere Alkoxy oder Aralkoxy bedeuten,
sowie deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Séuren,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein 3-Halogenmethyl-2,9- 25
dioxatricyclo-[4,3,1,0%"}-decan der allgemeinen Formel VIII

Ry [1a]

in welcher Ri einen tertiiren Aminrest, einer der beiden Reste

30 R2und Rs Wasserstoff und der andere Hydroxy oder Rz und
Rs zusammen Sauerstoff, einer der beiden Reste Reund Rs
Wasserstoff und der andere Alkoxy oder Aralkoxy bedeuten,
sowie deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Siuren,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren

35 gemiss Patentanspruch 1 eine Verbindung der Formel I her-
stellt, in der erhaltenen Verbindung die 10,1 1-Doppelbin-
dung hydriert und die derart erhaltene Verbindung gegebe-
nenfalls in ein Salz mit einer physiologisch unbedenklichen

Séure iiberfiihrt.
4 8. Verfahren nach Patentanspruch 7 zur Herstellung der
[VIII] Verbindung der Formel
in welcher
R2- Wasserstoff und
Rs Acetoxy oder R OH und Rs Wasserstoff oder R und Ry 45 0 H
zusammen Sauerstoff, CH,O0
Rsund Rs dasselbe wie oben, und 3
X Jod, Brom oder Chlor, CH
bedeuten, mit einem sekundédren Amin in Gegenwart einer 3

Base umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in 5
ein Salz mit einer physiologisch unbedenklichen Séure liber-
fithrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als 3-Halogenmethyl-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,037}-decan die entsprechenden 3-Jodomethyl-2,9-dio- 55
xatricyclo-[4,3,1,0°"}-decane verwendet werden.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Base Natrium- oder Kaliumhydrogencar-
bonat verwendet wird.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Losungsmittel eine aprotische Fliissigkeit,
vorzugsweise Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid oder
Hexamethylphosphorsiduretriamid verwendet wird.

OH

60

9. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der
Formel I, in welcher der freie Hydroxylrest in 4-Stellung acy-

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 4,
dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei Tempera-
turen von 0 bis 200°C, vorzugsweise bei 25 bis 180°C durch-
gefiihrt wird.

6. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1 bis 5,

liert ist, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Ver-
65 fahren gemass Patentanspruch 1 eine Verbindung der Formel
I herstellt und diese entsprechend acyliert.
10. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
Formel Ib



in welcher R’ einen sekundiren Aminrest, einer der beiden
Reste R2 und R3 Wasserstoff und der andere Hydroxy oder R2
und Rs zusammen Sauerstoff, einer der beiden Reste R4 und
Rs Wasserstoff und der andere Alkoxy oder Aralkoxy
bedeuten, sowie deren Salze mit physiologisch unbedenk-
lichen Sauren, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem
Verfahren gemdéss Patentanspruch 1 eine Verbindung der
Formel I herstellt, in welcher die tertidre Aminogruppe Ri
einen Benzylrest enthdlt, die erhaltene Verbindung hydroge- 25
nolytisch entbenzyliert und das erhaltene Amin gegebenen-
falls in ein Salz mit einer physiologisch unbedenklichen

Sdure umwandelt.

20

30

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
2,9-Dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decane.

Die in der DE-OS 19 61 433, DE-OS 2027 890, DE-OS
2129507 und DE-OS 23 06 118 beschriebenen 2,9-Dioxatri- 35
cyclo-[4,3,1,0>"}-decane haben zentraldimpfende, narko-
tische, Neuroleptika-analoge und geféssdilatierende Wir-
kungen. Die deutsche Patentanmeldung P 25 47 205.3 hat
weitere 2,9-Dioxatricyclo-[4,3,1,0%7]-decane mit starken anal-
getischen und anorektischen Wirkungen zum Gegenstand.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde,
neue 2,9-Dioxatricyclo-[4,3,1,037}-decane mit wertvollen
pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften zu
schaffen.

Uberraschenderweise konnten durch basische Substitution 4s
am C-3’-Atom Substanzen in ausgezeichneter Ausbeute
erhalten werden, die in der Lage sind, nicht nur den Tief-
schlaf, sondern auch den Paradoxalschlaf (REM-Schlag)
signifikant zu verbessern.

Die neuen Verbindungen, die nach der vorliegenden
Erfindung hergestellt werden, sind 2,9-Dioxatricyclo-
[4,3,1,037]-decane der allgemeinen Formel A

40
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sowie deren Salze mit physiologisch unbedenklichen Siuren,
in welcher Formel Ri einen tertidren oder sekundiren Amin-
rest, einer der beiden Reste R2 und Rs Wasserstoff, der andere
Hydroxy, Acyloxy einschliesslich Carbamoyloxy oder Rz
und Rs zusammen Sauerstoff, einer der Reste Reund Rs Was-
serstoff, der andere Alkoxy oder Aralkoxy bedeuten. Die
10,11-Stellung kann auch hydriert sein, in welchem Fall R,
einen tertiiren Aminrest und einer der beiden Reste Rz und
R3 Wasserstoff, der andere Hydroxy bedeutet oder Rz und Rs
zusammen Sauerstoff sind.

Die am EEG der Ratte nachgewiesenen vorteilhaften Wir-
kungen der erfindungsgemass hergestellten Substanzen auf
den Tiefschiaf und Paradoxalschlaf zusammen mit den
iibrigen sedierenden Eigenschaften und der sehr geringen

15 Toxizitat entsprechen den Anforderungen der jiingsten
Schlaf-Forschung.

Es gibt zurzeit kein Schlafmittel auf dem Mark, das in der

Lage wiire, den fiir die Restitution des Organismus essen-
tiellen Paradoxalschlaf zu vermehren!

Die iiberraschende Wirkung der neuen Substanzen soll am

Beispiel des Piperidinoderivates der Formel II ndher erldutert
werden:

0
CHBL _~H
CH3 0
H e CH,— il
Th (11)
OH

(I1) wurde unter der Priifnummer 1973 als Hydrochlorid und
unter der Priifnummer 2961 als Hydrogentartrat pharmako-
logisch untersucht. Im Screening an der weissen Maus fielen
die Substanzen dadurch auf, dass sie bereits ab 10 mg/kg per
os dosisabhingig eine betrichtliche Verlédngerung der Hexo-
barbitalschlafzeit bewirkten, ohne jedoch eine antikonvulsive
Wirkung zu entfalten, wie dies die Schlafmittel vom Typ der
Benzodiazepine oder der Barbiturate tun.

Im Motilitédtstest lag die EDso der ddmpfenden Wirkung
bei 3 mg/kg per os. )

Diese sedierende Wirkung wurde auch im Screening an
Ratten bestitigt. An den Schlafphasen der Ratte zeigte sich
dann die neuartige EEG-Wirkung: Starke Vermehrung des
Paradoxalschlafes und des Tiefschlafes bei nur wenig ver-
minderter Wachphase im Dosisbereich von 2,5 bis 80 mg/kg
per os. Die Wirkungen wurden sowohl bei 4stiindiger als
auch bei 8stiindiger Beobachtungszeit festgestellt.

Die LDso des Hydrochlorids betrdgt an der Maus per os
1136 mg/kg, i.p. 406 mg/kg. Auch die 10,11-Dehydroverbin-
dung (1Ia), die Pyrrolidino-Derivate (IIT) und (IV) sowie die
Morpholinoverbindung (V) zeigen analoge Eigenschaften.
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CH.O 0
D

CH; 0 /“" \/ 0

R CH [ 1 -N
2 \L 0112 I\

OH

(TII) (1971) (Iv)  (2005)

CH3O“\fS\ CH0 \\\f

~ CH -N/r__\b CH,-
2 \_/ < >

OH
(v)  (1972) (I1a)  (2973)
Auch das sekundére Amin (VII) Reduktion der 10,11-Doppelbindung und Umwandlung der
40 Substituenten an C-4 auf bekannte Weise.

Cii,~NH-Cli

[VII] [VIII]
ol

sowie die weiteren, in den Tabellen I bis VI zusammengefas-
sten Verbindungen entsprechen dem Wirkungstyp der ter- in welcher
tidren Aminoverbindungen. R Wasserstoffund

Die Herstellung der tertidren, eine 10,11-Doppelbindung 6 Rs Acetoxy oder R»» OH und Ry Wasserstoff oder Rz und Rs
aufweisenden Amine erfolgt nach dem in Patentanspruch 1 zusammen Sauerstoff,
definierten Verfahren. Das Verfahren umfasst eine spezielle Rsund Rs dasselbe wie oben, und
Aminolyse der Halogenverbindungen der Formel VIII, gege- X Jod, Brom oder Chlor
benenfalls in Gegenwart von Katalysatoren, bevorzugt mit bedeuten.
dem Amin als Losungsmittel oder nach Verdiinnung mit 65 Die Herstellung der sekundéren Amine erfolgt wie in
einem aprotischen Losungsmittel, wie z.B. Dimethylfor- Patentanspruch 10 definiert, aus dem tertiiren Benzyl-
mamid. Die resultierenden Amine konnen dann in die aminderivat (X) durch eine hydrogenolytische Entbenzylie-

gewiinschten Salze iiberfiihrt werden, gegebenenfalls nach rung.



\\\\\\Rz

Ry

Die 3-Chlor-, Brom- oder Jodmethyl-Ausgangsverbindungen
der Formel VIII konnen je nach dem, ob Chlor-, Brom- oder

Jodwasserstoffsdure als saures Agens verwendet wird, nach
dem in der DE-OS 21 29 507 beschriebenen Verfahren
erhalten werden. Die Umwandlung der 4B-Hydroxyverbin-

dung iiber das 4-Decanon zur 4a-Hydroxyverbindung gelingt

nach den in den DE-OS 20 27 890 und DE-OS 23 06 118
beschriebenen Verfahren sowohl mit den 3-Halogenmethyl-
als auch mit den 3-Methylaminoverbindungen.

Die in den nachfolgenden Tabellen I bis VI angegebenen
Drehwerte wurden fiir die Salze in Wasser und fiir die freien
Substanzen in Methanol bestimmt.

Beispiel 1

Herstellung von 3-Piperidinomethyl-4B-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0>7}-decan (I1a)
aus 3-Jodmethyl-4B-acetoxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-
dioxatricyclo-{4,3,1,03"]-decan (VIII).

190 g (VIII) wurden zusammen mit 250 g Natriumhydro-
gencarbonat in 500 ml Piperidin aufgenommen. Der Ansatz
wurde 4 Stunden bei 150°C auf dem Olbad unter Riickfluss-
kithlung und starkem Riihren erhitzt, sodann auf Raumtem-
peratur abgekiihlt. Nach Zugabe von 1,5 Liter Ather wurde
die Mischung mit 1 Liter Wasser gelost, dann mit 200 ml
40%iger Natronlauge versetzt und geschiittelt. Nach
Abscheiden der Atherphase wurde die wiisserige Phase 3mal
mit je 500 m1 Ather nachextrahiert. Die vereinigten Atherex-
trakte wurden {iber Natriumsulfat getrocknet und mit Aktiv-
kohle geklart. Nach Abnutschen iiber Theorit und Nachwa-
schen mit Ather wurde das Filtrat zunichst bei 50°C im
Vakuum der Wasserstrahlpumpe und anschliessend bei
100°C im Vakuum der Olpumpe in einen Rotationsver-
dampfer eingedampft, wobei 180 g 6liges (I1a) erhalten
wurden. Dieses wurde ohne weitere Reinigung fiir die Her-
stellung von (II) verwendet.

0
CH,0
3
HZC 0

CH,-N

2

ITa  'od

Summenformel: CisH2sNOq4
Molekulargewicht: 295,38

2

[a] &=+ 41,6°in Methanol

[X]

5 638211

Analog Beispiel 1 wurden folgende Substanzen hergestellt:
3-Morpholinomethyl-43-hydroxy-8-methoxy-10-me-
thylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan (XIII), Fp. <0°C;
[a] +42°;
5  3-(4-Methyl-1-piperazinylmethyl)-4f-hydroxy-8-methoxy-
10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7}-decan (XIV),
Fp. <0°C; [a]¥ +22°;
3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methylen-
2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7]-decan (IV), Fp. 76-77°C;
10 [o]2 +36°;
3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methylen-
2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,03-7]-decan (XV), Fp. <0°C;
[od +122°;

3-(4-Phenyl-1-piperazinylmethyl)- 4B hydroxy-8-methoxy-
10~methylen 2 9-d10xatrlcyclo -[4,3,1,03"]-decan (X VI),
Fp. <0°C; [a]#0

3-(4-Hydroxyathy1-1-piperazinyl-methyl)-4I3-hydroxy-8-
methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,03}-decan
0 (XVII), Fp. <0°C; [o]2 +30°;

3-N,N’,N’-Tri4thylathylendiaminomethyl)-4B-hydroxy-8-
methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"]-decan
(XVIII), Fp. <0°C; [o]2 +30°;

25 3-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-4p-hydroxy-8-me-
thoxy-10- methylen-2 9 dioxatricyclo-[4,3,1,0%7]-decan
(XIX), Fp. <0°C; [a)% +20°;

3-(N,N-Dibenzylaminomethyl)-43-hydroxy-8-methoxy-
10—methy1en 2 9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan (XX),
Fp <0°C; [o] +25°%

3-Hexamethyleniminomethyl-4p-hydroxy-8-methoxy-10-
methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%7}-decan (XX1I),
Fp. <0°C; [a]3 +30°;
3-(1-Indolinomethyl)-4B-hydroxy-8-methoxy-10-me-
thylen-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0%"}-decan (XXII), Fp. <0°C;
[ +32°

35

3-Piperidinomethyl-4-0xo0-8-methoxy-10-methylen-2,9-
4 dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan (XXIII), Fp. 68-74°C;

3-(N,N-Dibutylaminomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-
methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7]-decan (XXIV),
Fp. <0°C;

45 3-[4-(2-Pyridyl)-1-piperazinylmethyl}-4B-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,03"]-decan .
(XXV), Fp. 130-132°C; [a]20°

Beispiel 2

50  Herstellung von 3-Morpholinomethyl-48-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*"}-decan (XIII)
aus (VIII).

38 g (VIII) wurden zusammen mit 50 g Natriumjodid in
100 ml Morpholin aufgenommen. Der Ansatz wurde unter

55 Riickfluss 3 Stunden gekocht, sodann auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde die
Mischung mit 200 m1 2 N Salzsdure, dann mit wenig Me-
thanol zum Losen versetzt. Die Reaktionslésung wurde
zundchst zur Entfernung saurer und neutraler Verunreini-

6 gungen zweimal mit je 100 ml Ather extrahiert. Diese Ather-
phase wurde verworfen. Dann wurde die wisserige Phase mit
200 ml 2 N Natronlauge versetzt, mit Natriumchlorid gest-
tigt und anschliessend 5mal mit 100 m] Ather extrahiert.
Dieser basische Atherauszug wurde iiber Natriumsulfat

65 getrocknet, mit Aktivkohle geklirt und iiber Theorit abge-
saugt. Nach Einengen im Vakuum wurden 17,92 g liges Pro-
dukt erhalten, das sind 61% der theoretisch méglichen
Menge.
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0 razin und 50 g Natriumhydrogencarbonat in 100 ml Dime-
thylformamid aufgenommen und dann 8 Stunden unter
Riickfluss gekocht. Nach Filtrieren der Mischung iiber

CH 3O

HC . Theorit und Nachwaschen mit Methanol wurde das Filtrat im
2 0 / \ s Vakuum eingeengt. Der Eindampfriickstand wurde in 200 ml
CH.-N 0 Methanol aufgeldst und mit einer Losung von 8 g Natrium-
2 hydroxid in 10 ml Wasser versetzt, dann 10 Minuten bei

Raumtemperatur stehengelassen. Nach Neutralisation mit
verdiinnter Salzsiure und Abdampfen des Losungsmittels
10 wurde der Riickstand mit 2 N Natronlauge alkalisch einge-

OH ( XIII ) stellt und mit Chloroform extrahiert. Nach Behandlung der
Chloroformphasen mit Natriumsulfat und Aktivkohle wurde
Summenformel: CisH3NOs diese iiber Theorit abgenutscht. Nach Abdampfen des Chlo-
Molekulargewicht: 297,35 roforms wurde der Eindampfriickstand an Kieselgel mit 50%
[o] &:+42°(in Methanol) 15 Ather in n-Hexan als Elutionsmittel siulenchromatogra-
phiert. Nach Einengen des Eluates und Verreiben des Riick-
Beispiel 3 standes in Methanol kristallisierte das Produkt. Nach
Herstellung von 3-[4-(2-Pyridyl)-1-piperazinylmethyl}-4B- Absaugen und Nachwaschen mit Methanol wurden s0 29,0 g
hydroxy-8-methoxy-10-methylena2,9-dioxatricyclo- - weisses Kristallisat erhalten, das sind 77,7% der theoretisch
[4,3,1,0%7-decan (XX V) aus (VIII). 20 moglichen Menge.
38 g (VIII) wurden zusammen mit 49 g 1-(2-PyridyD)-pipe-
¢
CH..0
2
IEINe: Summenformel: C20H27N304
2 Molekulargewicht: 373,45

0
- N/ \N /N " Fpi130-132°C :
o= XXV o] B:0°(in Methanol)
\ / l (XXv)
NS
OH )

Beispiel 4 Losungsmittels und Uberschichten mit 100 ml Ather, wurde
Herstellung von 3-(N,N-Diithylaminomethy!)-4p- die Mischung mit 200 ml Wasser geldst, mit 40 ml 30%iger
hydroxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo- Natronlauge versetzt und geschiittelt. Nach Abscheiden der
[4,3,1,0%"]-decan (XX VI) aus (VIII). 4 Atherphase wurde die wisserige Phase 3mal mit je 100 ml

38 g (VIIT) wurden zusammen mit 50 g Natriumhydrogen-  Ather nachextrahiert. Die vereinigten Atherphasen wurden
carbonat in 200 ml Didthylamin aufgenommen. Der Ansatz iiber Natriumsulfat getrocknet und mit Aktivkohle gekldrt.
wurde im Bombenrohr 6 Stunden bei 150°C im Olbad stehen- ~ Nach Abnutschen iiber Theorit und Nachwaschen mit Ather

gelassen, sodann auf Raumtemperatur abgekiihlt und wurde das Filtrat zunéchst bei 50°C im Vakuum der Wasser-
anschliessend mit einer Mischung von 4 g Natriumhydroxyd 45 strahlpumpe und anschliessend bei 100°C im Vakuum der
in 10 ml Wasser und 100 ml Methanol versetzt. Nach Olpumpe im Rotationsverdampfer eingedampft, wobei 32 g
10 Minuten Stehenlassen bei Raumtemperatur wurden der oliges Produkt erhalten wurden.

Mischung 6 ml Essigsdure zugegeben. Nach Abdampfen des

0 0
CH
3
H2C o Summenformel: CisH2sNOa4
C H Molekulargewicht: 283,37
cH | ( 25 (XXVI) [a] 2 =+ 48° (in Methanol)
2 N\
c,H
25
OH
Analog Beispiel 4 wurden folgende Substanzen hergestellt: 3-Jodomethyl-4-0xo-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatri-
’ 3-(N,N-Diéithy]aminomethyl)-4-ox0-8-methoxy-10-me- cyclo-[4,3,1,037]-decan.

thylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1 ,037]-decan (XX VII) aus



/C2H5

- N
\C

CH,
oty

(XXV1I)

9]

Summenformel: CisH23NO4
Molekulargewicht: 281,34

3-(N,N-Diithylaminomethy!)-4a-hydroxy-8-methoxy-10-
methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7}-decan (XX VIII) aus
3-Jodomethyl-4a-hydroxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dio-
xatricyclo-[4,3,1,037]-decan.

0

H,0

C 13
H C r
20 = // o /b 21‘15

CH, - N’
Colls
"oH (XXVIII)
Summenformel: CisH2sNO4
Molekulargewicht: 283,36
Beispiel 5

Herstellung von 3-Piperidinomethyl-43-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%7]-decan (II) aus
ITa).

Die Hydrierapparatur wurde etwa 10 Minuten zunéchst
mit Stickstoff und dann etwa 10 Minuten mit Wasserstoff
durchgespiilt. Anschliessend wurde mit Wasserstoff gefiillt.
In den Hydrierkolben wurden 100 g feuchtes Raney-Nickel
mit Methanol gespiilt und etwa 2 Minuten unter Rithren und
geringem Uberdruck bei Raumtemperatur vorhydriert. Nach
Einfiillen der Substanzlsung von 180 g (I11a) in 250 mi Me-
thanol in den Hydrierkolben wurde eine Mischldsung von
20 g Natriumhydroxid, die zunéchst in wenig Wasser gelost
und auf Raumtemperatur gekiihlt, dann mit Methanol etwa
5fach verdiinnt und auf Raumtemperatur gekiihit wurde,
gespiilt. Unter Riihren und geringem Uberdruck wurde der
Ansatz etwa 30 Minuten bei Raumtemperatur hydriert. Nach
Stillstand der Wasserstoffaufnahme wurde der Ansatz iiber
Theorit durch eine Nutsche filtriert und mit Methanol nach-
gewaschen. (Katalysator darf nicht trocken werden! Brand-
gefahr!)

Nach Zugabe von 30 ml Essigsdure und Eindampfen bei
60°C, dann Abkiihlen auf Raumtemperatur, wurde der Riick-
stand in Ather aufgenommen und mit 250 ml Kieselgel
(Korngrosse 0,2-0,5 mm) angeteigt.

Nach Abdampfen des Losungsmittels bei 50°C wurde der
Riickstand in n-Hexan aufgenommen und anschliessend bei
60°C eingeengt. Der Riickstand wurde iiber 500 g Kieselgel in
einer Sdule (0,2-0,5 mm Korngrdsse) zunichst mit n-Hexan
(11), dann mit 1,5% Didthylamin in n-Hexan filtriert. Nach
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Eindampfen des Filtrates bei 60°C wurden 150 g 6liges (1I)
erhalten.

STRAAN
e

5
HyC .
1 CH -N
2
OH (11)

Summenformel: CisH22NO4
Molekulargewicht: 297,399
20 [o] §:0°(in Methanot)

Nach Beispiel 5 wurden folgende Substanzen hergestelit:

3-Morpholinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
25 2,92-2dioxatricyclo—[4,3,1,03-7]-decan (XXIX), Fp. <0°C;
[a] 0%
3-(4-Methyl-1-piperazinyl-methyl)-4p-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,037]-decan (XXX),
Fp. <0°C; [e]3 0°;
3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8a-methoxy-10a-methyl-
2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0>]-decan (XXXI), Fp. <0°C;
[o]F +50° :
3-(4-Phenyl-1-piperazinylmethyl)-4p-hydroxy-8-methoxy-
10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,03"}-decan (XXXII),
35 Fp. 143-147°C; [a]5 0°;
3-(4-Hydroxyithyl-1-piperazinylmethyl)-4p-hydroxy-8-
methoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"]-decan
(XXXIID), Fp. <0°C; [a]ZD20°;
3-(N,N’,N’-Tridthylithylendiaminomethyl)-4f-hydroxy-
40 8-methoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037}-decan
(XXXIV), Fp. <0°C; [a]5 0%
3-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-4p-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0%}-decan (XXXV),
Fp. <0°C; [a]50°%;
3-(N,N-Dibenzylaminomethyl)-4p-hydroxy-8-methoxy-
10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan (XXX VI),
Fp. <0°C; [a]#0°;
3-Hexamethyleniminomethyl-48-hydroxy-8-methoxy-10-
methyl-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0*7}-decan (XXXVII),
50 Fp. <0°C; [o]#0°;
3-(1-Indolinomethyl)-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%7)-decan (XXX VIII), Fp. <0°C;
fol5 0%
3-[4-(2-Pyridyl)-1-piperazinylmethyl]-4B-hydroxy-8-me-
55 thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan
(XXXIX), Fp. 175-177°C;
3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-4,3,1,0>")-decan (XL), Fp. <0°C; [a]5 0%
3-Piperidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-2,9-
6 dioxatricyclo-{4,3,1,037]-decan (XLI), aus 3-Chloromethyl-
4a-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,037-decan, Fp. <0°C; [o]2 0°;
3-(N,N-Dibutylaminomethyl)-48-hydroxy-8-methoxy-10-
methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%7]-decan (XLII), Fp. <0°C;
65 [o]f +12,4°%
3-(N,N-Diithylaminomethy!)-48-hydroxy-8-methoxy-10-
methyl-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0*"]-decan (XLIII),
Fp. <0°C; [a]Z0°.

30
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Beispiel 6

Herstellung von 3-(N-Methylaminomethyl)-43-hydroxy-8-
methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,03%"}-decan
(XLIV).

3,31 g 3-(N-Benzyl-N-methylaminomethyl)-4f-hydroxy-8-
methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*"}-decan
wurden in Athanol gelst, mit 1,0 g Palladiumoxid und Was-
serstoff hydriert. Dauer der Hydrierung: 2 Stunden. Nach
dem Stillstand der Wasserstoffaufnahme wurde der Ansatz
iiber Theorit durch eine Nutsche filtriert und mit Athanol
nachgewaschen. Nach dem Eindampfen des Filtrates wurde
der Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt (Eluierungsmittel: n-Hexan-Essigester, Diéthyl-
amin). Ausbeute: 1,52 g (63% der Theorie).

CH30

H.C CH

CH, —N HZO

OH

Summenformel: CizHiwNO4 + H20
Molekulargewicht: 241,30

Beispiel 8

Herstellung von 3-Piperidinomethyl-4B-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7]-decan-hydro-
chlorid (LXVII) aus (II).

5 g (I) wurden in 50 ml Ather geldst. Durch die Losung lei-
tete man trockenes HCI-Gas, bis kein Niederschlag mehr ent-
stand. Nach Abdekantieren des Athers wurde der Nieder-
schlag in HCl-freiem Ather aufgenommen und verrieben.
Nach Absaugen, Nachwaschen mit Ather und Trocknen
wurden 5,4 g kristallines Hydrochlorid erhalten, das sind 97%
der theoretisch moglichen Menge.

CH30

H

CH,—N

OH

Summenformel: CisHsNC104
Molekulargewicht: 333,86
Fp.: 182bis 188°C

[0} —18° in Methanol

Nach Beispiel 8 wurden folgende Substanzen hergestellt:

3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,03"}-decan-hydrochlorid (LXVIII),
Fp. 198-204°C; [a]5 —13°;

3-Morpholinomethyl-4B3-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-

(XLIV)

2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0>"-decan-hydrochlorid (LXIX),
Fp. 175-180°C; [a}Z —18°;
3-(4-Phenyl-1-piperazinylmethyl)-4f-hydroxy-8-methoxy-
10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"]-decan-dihydrochlorid -
5 (LXX), Fp. 148-150°C; [a]# —26°;
3-Hexamethyleniminomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-
methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"-decan-hydrochlorid
(LXXTI), Fp. 220~-230°C; {02 0°;
3-Piperidinomethyl-4p-phenylcarbamoyloxy-8-methoxy-
10 10-methyl-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0*"]-decan-hydrochlorid
(LXXII), Fp. 240-250°C; [a]5 0°;
3-Hexamethyleniminomethyl-48-hydroxy-8-methoxy-10-
methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7}-decan-hydrochlorid
(LXXIII), Fp. 184-188°C; [0]% 0°;
3-(1-Indolinomethyl)-4f-hydroxy-8-methoxy-10-me-
thylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037}-decan-hydrochlorid
(LXXIV), Fp. 200-205°C; [o]% 0°;
3-(1-Indolinomethyl)-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0>7]-decan-hydrochlorid (LXXV),
20 Fp. 140-150°C; []Z 0°;
3-[4-(p-Chlorobenzhydryl)-1-piperazinylmethyl]-4B-4thyl-
carbamoyloxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,037]-decan~dihydrochlorid (LXXVI), Fp. >350°C;
[ +18°.
25
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Beispiel 9

Herstellung von 3-Pyrrolidinomethyl-4f8-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan-
hydrogenmaleinat (LXXVII) aus (IV).

3,3 g (IV) wurden in 20 ml Ather geldst und mit einer
Lésung von 1,4 g Maleinséure in Ather versetzt. Nach Abde-
kantieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in Ather
aufgenommen und verrieben. Nach Absaugen, Nachwaschen
mit Ather und Trocknen wurden 4,4 g Maleinat von (IV)

30

'35 erhalten, das sind 90,2% der theoretisch mdglichen Menge.

0
CH3O
40 HZC \/ 0 /____.
//\ CHZ—N

OH

se H-C-COOH

HC1

H-C-COOH

Summenformel: CisH27NOs
o Molekulargewicht: 397,43

Fp:155-157°C

[a] #:+8° (in Methanol)

Analog Beispiel 9 wurden folgende Substanzen hergestellt:
3-(4-Methyl-1-piperazinylmethyl)-4B-hydroxy-8-methoxy-

60 10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0>7]-decan-dihydrogen-
maleinat (LXXVIII), Fp. 151-154°C; [a]5 —4°;

3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0%7}-decan-hydrogenmaleinat
(LXXIX), Fp. 135-145°C; [o]5 +36°;

3-[4-(p-Chlorbenzhydryl)-1-piperazinylmethyl]-4B-athyl-
carbamoyloxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,0>7]-decan-dihydrogenmaleinat (LXXX), Fp. amorph,
[ 15°C;

65



" 3-(4-Methyl-1-piperazinylmethyl)-4B-carbamoyloxy-8-
methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan-
dihydrogenmaleinat (LXXXI), Fp. 82-91°C;
3-[4-(2-Hydroxyithyl)-1-piperazinylmethyl}-4B-hydroxy-
8-methoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7]-decan-
dihydrogenmaleinat (LXXXII), Fp. 133-135°C.

Beispiel 10
Herstellung von 3-Piperidinomethyl-4B-hydroxy-8-me-
thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"]-decan-hydro-

638211

gentartrat (LXXXII) aus (IT).

150 g (I1) wurden in 150 ml Athanol gelost, dann mit 75,0 g
L(+)-Weinsiure, die in 525,35 ml Athanol bei etwa 60°C
gelost worden war, versetzt.

Beim Eindampfen der zunichst klaren Losung bei 60°C
kristallisierte das Hydrogentartrat von (II) aus. Nach Ein-
engen wurden die Kristalle in Ather aufgenommen, dann
iiber eine Nutsche abgesaugt und mit Ather nachgewaschen.
Nach Trocknen im Vakuum bei 50°C wurden 203,6 g weisses,
10 kristallines Hydrogentartrat von (II) erhalten, das sind 91%

der theoretisch moglichen Menge.

5

0
CH 3O —_—

COOH

CH |
3 0 H-C-OH

CH,—N : Ho-(l:—H

l

COOH

-‘OH
(CXI1)

Summenformel: C20H33NOio
Molekulargewicht: 447,46

Fp: 178° C (Kofler, unkorrigiert)
[a] #:-5,4°in Wasser

Analog Beispiel 10 wurden folgende Substanzen hergestellt:
3-[4-p-Chlorbenzhydryl)-1-piperazinylmethyl]-4p-
hydroxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,0*7]-decan-dihydrogentartrat (LXXXIV), amorph;
[l +10°;
3-[4-(p-Chlorbenzhydryl)-1-piperazinylmethyl]-4p-&thyl-
carbamolyloxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,0%"]-decan-dihydrogentartrat (LXXXV), amorph;
[of5 +14°;
3-[4-(p-Chlorobenzhydryl)-1-piperazinylmethyl]-48-pro-
pionyloxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,0%7]-decan-dihydrogentartrat (LXXXVI), amorph;
(o5 + 16°;
3-{4-(2-Pyridyl)-1-piperazinylmethyl}-4B-benzoyloxy-8-
methoxy-10-methylen-2,9- dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan-
trihydrogentartrat (LXXXVII), amorph; [0 +28°;
3-(4-Methyl-1-piperazinylmethyl)-48-benzoyloxy-8-me-
thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0°7]-decan-dihy-
drogentartrat (LXXXVIII), amorph;
3-[4-(2-Athylcarbamoyloxyithyl)-1-piperazinylmethyl]-4p-
dthyl-carbamoyloxy-8-methoxy-10-methyl-2,9-dioxatri-
cyclo-[4,3,1,037]-decan-dihydrogentartrat (LXXXIX),
Fp. 89-93°C;
3-(N,N’,N’-Tridthyl-dthylendiaminomethyl)-4f-dthylcar-
bamoyloxy-8-methoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-
[4,32,1,03-7]-decan-dihydrogentartrat (XC), Fp. 68-70°C;
[]5 0%
3-Piperidinomethyl-4o-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0*7]-decan-hydrogentartrat (XCI),
amorph; [o]% —25°%
3-Piperidinomethyl-4a-isopropylcarbamoyloxy-8-me-
thoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"]-decan-hydro-
gentartrat (XCII), Fp. 93-95°C; [a]% +17°;
3-N,N-Diéthylaminomethyl-4o-hydroxy-8-methoxy-10-

30 methylen-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0*]-decan-hydrogentartrat
(XCIII), Fp. 42-47°C; [o]% +22°;
3-Piperidinomethyl-4a-allylcarbamoyloxy-8-methoxy-10-
methyl-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0>"]-decan-hydrogentartrat
(XCIV), Fp. 121-123°C; [a]2 0°;
3-N,N-Diithylaminomethyl-4a-allylcarbamoyloxy-8-me-
thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"]-decan-
hydrogentartrat (XCV), Fp. 42-45°C; [a]% +44°;
3-N,N-Didthylaminomethyl-4-ox0-8-methoxy-10-me-
thylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,03"}-decan-hydrogentartrat
40 (XCVI), Fp. 87°C; [a]Z 0°;
3-Morpholinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0*7}-decan-hydrogentartrat (XCVII),
Fp. 187°C; [a]% +25,5°
3-Piperidinomethyl-4f-hydroxy-8-methoxy-10-methylen-
4s 2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%7}-decan-hydrogentartrat
(XCVIII), Fp. 148-150°C; [a]20°;
3-Pyrrolidinomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-
2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,0%"}-decan-hydrogentartrat (XCIX),
Fp. 135°C;
3-N,N-Dibutylaminomethyl-4B-hydroxy-8-methoxy-10-
methyl-2,9-dioxatricyclo-{4,3,1,0%7}-decan-hydrogentartrat
(C), amorph; [a}Z +19°,

35
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Beispiel 11

Herstellung von 3-[1-Azabicyclo-(3,2,2)nonanyl}methyl-
4f-hydroxy-8-methoxy-10-methyl-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,0%"]-decan-hydrogentartrat (CX1) aus 3-Jodomethyl-
4B-acetoxy-8-methoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-
[4,3,1,0%"-decan (VIII).

7,6 g (VIII) wurden zusammen mit 10 g Natriumhydrogen-
carbonat in 100 ml Dimethylformamid aufgenommen, dann
mit 7,5 g 3-Azabicyclo(3,2,2)nonan versetzt. Der Ansatz
wurde 6 Stunden bei 170°C auf dem Olbad gekocht, sodann
auf Raumtemperatur abgekiihlt. Nach dem Einengen der
65 Mischung wurde der Riickstand mit 40 ml Wasser und 8 ml

30%iger Natronlauge versetzt, dann 3mal mit je 20 m! Ather

extrahiert. Nach Eindampfen der Atherextrakte wurden 5,8 g

3-{1-Azabicyclo(3,2,2)nonanyl]methyl-48-hydroxy-8-me-

55
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thoxy-10-methylen-2,9-dioxatricyclo-[4,3,1,037]-decan (CIX) phisch gereinigt. Die Elution erfolgt mit n-Hexan unter
erhalten. 5,8 g (CIX) wurden in Methanol gel6st und dann Zusatz von 1,5% Disithylamin. Nach Eindampfen des Eluates

nach Zugabe von 4 g Raney-Nickel und 0,8 g Natriumhy- wurden 4,4 g krisallines 3-[1-Azabicyclo(3,2,2)non-
droxid mit Wasserstoff hydriert..Nach Stillstand der Wasser- anyl]methyl—4B-hydroxy-8—meth0xy-lO—methyl—2,9-dioxatri—
stoffaufnahme wurde der Ansatz iiber Theorit durch eine 5 cyclo-[4,3,1,037}-decan (CX) erhalten. )
Nutsche abgesaugt und mit Methanol nachgewaschen. 4 g(CX) wurden in 8 ml Athanol gelst, dann mit 1,94 g
Nach Zugabe von 1,2 ml Essigsdure zum Filtrat wurde L(+)-Weinséure, die in 13,6 ml Athanol geldst worden war,
dieses eingeengt, der Riickstand in Ather aufgenommen und versetzt. Nach Einengen des Lésungsmittels und Trocknen
am Kieselgel (Korngrosse 0,2-0,5 mm) sédulenchromatogra- wurden 5,7 g kristallines (CXI) erhalten.
CH3O
COOH
H.C 0 |
2 H-C-OH Summenformel: CzHs7NOwo
CH. - N . ] Molekulargewicht: 487,55
2 HO-C-H Fp.:78-81°C
. [ [@] Z:+7,7° (in Methanol)
COOH
OH
(LXOIIT)
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