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(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von bicyclischen Verbindungen der
allgemeinen Formel (I}, deren Stereoisomeren und physiologisch vertraglichen
Saureadditionssalzen der allgemeinen Formel (l) stehen R' und R? fiir gleiche oder verschiedene
Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen und R3 fiir eine veratherte Hydroxylgruppe der
allgemeinen Formel —OR* oder eine veresterte Hydroxylgruppe der allgemeinen Formel -0-CO- RS,
worin R* eine Benzyl- oder Benzhydrylgruppe oder eine gegebenenfails durch Phenyl,
Trihalogenmethyl oder Halogen substituierte Phenylgruppe bedeutet und die Gruppierung -O-CO-
R® beispielsweise fir eine im Alkylteil 1-5 Kohlenstoffatome enthaltende, gegebenenfalls durch
Halogen oder C,_,-Alkyl ein- oder mehrfach substituierte Phenylalkylcarbonyloxygruppe,
Cinnamoylgruppe oder eine gegebenenfalls durch C,_4-Alky!, Phenyl, Trihalogenmethyl, C,_4-
Alkoxy, Halogen und/oder Nitro ein- oder mehrfach gieich oder verschieden substituierte
Benzoyloxygruppe steht. Die neuen Verbindungen wirken stark hemmend auf arrhythmische
Zustande. Zur Herstellung von beispielsweise 3,7-Dimethyi-3-phenoxy-3,7-
diazabicyclo[3.3.1]Jnonan wird 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo[3.3.1]lnonan-8-01 mit einem
Alkalimetall oder dessen Hydrid und anschlieRend mit Fluorbenzol umgesetzt. Formel |
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verfanren zur Herstellung neuer
bicyclischer Verbindungen

Anwendungsqgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

bicyclischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

deren Stereoisomeren und physiologisch vertréaglichen

Saureaddtionssalzen. '

In der allgemeinen Formel (I) stehen ;

Rl und RZ ; fur gieiche oder verschiedene Alkylgruppen

mit 1-6 Konlenstoffatomen und

R™; far eine verétherte Hydroxylgruppe der
allgemeinen Formel -O-R4 oder eine ver-
esterte Hydroxylgruppe der allgemeinen
Formel -O-CORs,

worin §4 eine Benzyl- oder Benzhydrylgruppe oder
eine gegebenenfalls durch Phenyl, Tri-
halogenmethyl oder Halogen substituierte
Phenylgruppe bedeutet und die Gruppierung

~0~C0-R fir eine im Alkylteil 1-5 Kohlenstoffatome

| enthaltende, gegebenenfalls durch Halogen

oder C Alkyl ein- oder mehrfach substi-~

1-47
tuierte FPhenylalkylcarbonyloxygruppe oder

Cinnamoyloxygruppe, oder flr eine gegebenen=-
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falls durch C1_4-Alkyl, Pnenyl, Trihalo-
genmethyl, Cl_4-Alkoxy, Halogen und/oder
Nitro ein=- oder mehrfach gleich oder ver-
schieden substituierte Benzoyloxygruppe,
fir eine Benzyloyloxygruppe, eine Xanthen-
9~carbonyloxygruppe, eine gegebenenfalls
substituierte Naphthoylgruppe cder eine
gegebenenfalls im Ring durch Halogen sub-
stituierte, von einer 5-6~gliedrigen
heterocyclischen Carbonsédure ableitbare
Acyloxygruppe steht.

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen:

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind neu und
vertigen Uber wertvolle pharmazeutische Wirkungen, ins-
besondere ist ihre arrythmische Wirkung bedeutend. Die
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind die in 9-
Stellung substituierten Derivate des 3,7-Diazabicyclo-
['3.3.;7nonéns (andere Bezeichnung: Bispidin).

Die Herstellung von einfachen, in 9-Stellung unsubsti-
tuierten oder eine Ketogruppe tragenden Vérbindungen mit
Bispidinstruktur wurde von L.J. Anet u.a. (Austral J.
Sci. Res. 3A, 330 /1950/) sowie von S. Chiavarelli u.a.
(Gazz. Chim. Ital. 87, 109 /1957/ = CA 52 15519d) be-
schrieben. In diesen Publikationen wird jedoch auf die
Wirkung dieser Verbindungen nicnt eingegangen.

Konformationsuntersuchungen der 3-Methyl-7-alkyl-3,7-dia-
zabicyclo/ 3.3.1/nonane beziehungsweise der entspfechenden
9-Ketone wurden durch NMR und Bestimmung des Dipolmomentes
von J.E. Douglass u.a. (J. Org. Chem. 33, 355 /1968/), auf
der Basis des Massespektrums von P.C. Ruenitz u.a. {J.He-
terocyclic. Chem. 14, 423 /1977/), und die relative Kon-

figuration des Kohlenstoffatoms in 9-Stellung wurde fur
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die in 3- und 7-Stellung asymmetrisch substituierten

und in 9-Stellung eine Keto- oder Hydroxylgruppe tragen-
den Verbindungen von P. Schreiber (Acta Chim. Acad. Sci.
Hung. 102/3/, 297 /1979/) geklart. Diese Ver&ffentlichun-
gen betreffen-ausschlieBlich Fragen der Strukturaufklarung.

Fir in 9-Stellung unsubstituierten Bispidine ist in der
"'DE-0S 27 49 584 eine stimulierende Wirkung auf das Zen=-
tralnervensystem und eine Wirkung gegen die Parkinson-
Krankheit angegeben. Fir &ahnliche Verbindungen wird in

der DE-0S 27 26 571 auf deren antiarrhythmische Wirkung
hingewiesen. Die DE-O0S 27 44 248 betrifft eine antiarrhyth-
misch wirkende Kombination aus in 9-Stellung unsubstitu-
ierten Bispidinen und caclsiumantagonistischen Mitteln.

‘Die BE-PS 830 153 (= DE-0S 24 28 792) betrifft in 9-Stel-
lung eine Ketogruppe tragende beziehungsweise in 9-Stel-
lung unsubstituierte Bispidine, von denen die in 9-Stel-
lung unsubstituierten eine antiarrhythmische Wirkung auf-
weisen; die therapeutische Breite dieser Verbindungen ist
doppelt so groB wie die des Lidocains.

In 9-Stellung substituierte 3,7-Diazabicyclo/ 3.3.1/-nonan-
Derivate oder als Substituententeil derartige Gruppierun-
gen enthaltende sonstige Verbindungen sind in verschiedenen
Publikationen beschrieben:

Von Smissman u.a. (J. Med. Chem. 18/1, 186 /1976/ = CA 84
43995a) wurden die eine schmerzstillende Wirkung aufwei-
senden Methylather und Athylester der in 9- Steliung
hydroxylsubstituierten Verbindung beschrieben.

Durch die DE-0S 26 58 558 sind die das Zentralnervensystem
stimulierend;n sowie schmerzsteillende, in 9-Stellung
durch Cycloalkylen, Methyl oder Phenyl substituierten De-
rivate bekannt geworden.



- 261725 ]

Die BE-PS 867 086 (=DE-0S 28 21 058) betrifft gegen Viren
und Bakterien wirksame 6-Amino-penicillin-Derivate, bei
denen der Substituent in 6-Stellung auch N-Formylbiépidin
sein kann. In den tatséchlich hergestellten Verbindungen
ist das Kohlenstoffatom 9 des Bispidin-Geriistes unsbusti-
tuiert.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, Verbindungen bereitzustellen,
die stark hemmend auf arrhythmische Zusténde wirken.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren
zur Herstellung der eingangs genannten Verbindungen der
allgemeinen Formel (I) sowie der Stereoisomeren und der
physiologisch vertréglichen S&ureadditionssalze dieser
Verbindungen zur Verfligung zu stellen.

Erfindungsgemé&B wird diese Aufgabe dadurch gelédst, dai
man Verbindungen der allgemeinen Formel (II), worin die
Bedautung von Rl und R die gleiche wie bei denen der
allgemeinen Formel I ist,

a) zur Herstellung von als R3 eine verdtherte Hydroxyl-
gruppe der allgemeinen Formel ror* enthaltenden Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (I) - gegebenentalls
nach Umsetzen der 9-Hydroxylgruppe zu einem Alkali-
alkoholat - mit einer Verbindung der allgemeinen For-
mel (III), worin die Bedeutung von R4 die gleiche wie
oben ist und X fir Halogenatom steht, umsetzt, oder

b) zur Herstellung von als rR> eine veresterte Hydroxyl-
gruppe der allgemeinen Formel -O-CO-R5 enthaltenden
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit einer
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Carbonsdure der allgemeinen Formel (IV); worin die Grup-
pierung -0-CO-R> die gleiche Bedeutung wie oben hat, oder
deren acylierend wirkenden Derivate, gegebenenfalls in Ge-
genwart von S&urebindemitteln oder in Gegenwart von Alkali-
metall oder in Gegenwart von Umesteruhgskatalysatoren, um =
setzt und |

das gem&B Variante a) oder b) erhaltende Produkt oder
dessen Stereoisomeres isoliert und gewinschtenfalls daraus

ein physiologisch'vertrégliches Saureadditionssalz ovildet.

Bei dem erfindungsgemdRen Verfahren werden die Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (II) an der 9-Hydroxylgruppe
veridthert oder verestert. Diejenigen der Verbindungen der

allgemeinen Formel (II), in denen rY und r?

gleichzeitig
fir eine Athylgruppe beziehungsweise gleichzeitig fur eine
n-Butylgruppe stehen, sind neue Verbindungen. Die neuen
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) werden durch ka-
talytische Hydrierung der entsprechenden 9-Ketone herge-‘

stellt. .

Was die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel (II) be-
trifft, so ist auch das Verfahren zur Herstellung des

3-Methyl-7-&thyl-3,7~diazabicyclo/ 3.3.17n0onan-9-0ls neu,

desgleichen die Trennung der 9 -Hydroxy- und SB-Hydroxy-
isomeren.

GemaB der Variante‘a) des erfindungsgemé&Ben Verfahrens
wird die 9-Hydroxy—Gruppé deererbindungen der allgemeinen
Formel (II) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
(III) verathert. Es ist zweckm&Big, vorher aus der 9-Hydr-
oxygruppe ein Alkalialkoholat zu bilden, um zu vermeiden,
daB die Verbindung der allgemeinen Formel (III) die N-
Grupped in 3- beziehungsweise 7-Stellung quaterniert.

Zur Bildung der 'Alkoholate verwendet man Alkalimetalle,
deren Hydride oder Amide, zum Beigpiel Kalium, Natrium,
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deren Hydride oder Amide. Besonders zweckmaBig ist die
’Verwendung von Natriumhydrid. Als Lésungsmittel werden
nicht-protische polare Ldsungsmittel wie z.3. Dimethyl-
formamid verwendet. Die Alkoholatbildung verlauft glatt,
durch schwaches Erwédrmen wird die Reaktion vollsténdig
zum Abschlul gebracht.

Die erhaltenen Alkoholate werden zweckm&Big ohne zwischen-
zeitliche Isolierung in situ mit den Verbindungen der all-
gemeinen Formel (III) umgesetzt. Letztere werden im all-
gemeinén in einem geringen UberschuB eingesetzt. GemaR
einer besonders bevorzugten Variante der Verfahrensvari-
ante a) werden Verbindungen der allgemeinen Formel (III)
eingesetzt, in denen X fir Fluor steht. Bei an Stelle von
X andere Halogenatome enthaltenden Verbindungen verlauft

die Reaktion langsamer.

Mit anstelle von X ein Fluoratom enthaltenden Verbindungen
der allgemeinen Formel (III) reagieren die Alkoholate gut.
Bei Temperaturen von 60-110°C sind 1-6 Stunden Reaktions-
zeit im allgemeinen ausreichend.

Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wird zuerst der
AlkoholatiberschuR zersetzt. Das basisch reagierende Pro-
dukt wird mit einer S&ure in die wéRrige Phase gebracht,’
und die nicht basischen Substanzen, z.B. der UberschuB an
der Verbindung der Formel (III), werden mit einem mit
Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel extrahiert. Das in

der waBrigen Losung als Salz vorliegende Diazabicyclo-
Produkt wird mit einer Base freigesetzt und mit einem
Lésungsmittel extrahiert. Nach dem Entfernen des LOsungs-
mittels wird die Base der allgemeinen Formel (I) durch Vakuug
destillation gereinigt bzw., falls das Produkt fest ist, um~-
kristallisiert. Die Base f&llt in den meisten Féallen sehr
rein an und braucht nicht weiter gereinigt zu werden. Aus
den Basen kénnen in an sich bekannter Weise Séureaddi-



tionssalze, zweckmaBig die Dihydrochloride, Dihydrobro-
mide oder Fumarate, gebildet werden.3ei der Variante D)
des erfindungsgemdBen Verfahrens wird die 9-Hydroxyl-
gruppe der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel (IV) oder mit
einem acylierend wirkenden Derivat derselben verestert.

Werden die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) di-
rekt mit den Carbonsduren der allgemeinen Formel (IV)
ungesetzt, ist es zweckmabig, die Reaktion in Gegenwart
eines wasserentziehenden Mittels und/oder eines Carboxyl-
gruppenaktivators durchzufihren. Vorzugsweise erfolgt die
Veresterung jedoch mit den acylierend wirkenden Derivaten
der Carbonséduren der allgemeinen Formel JIV). Als acy-
lierend wirkende Derivate seien z.B. die S&urechloride,
Saureanhydride und die mit aliphatischen Alkoholen mit
1-5 Kohlenstoffatcmen gebildeten Ester der Carbonséuren
der allgemeinen Formel (IV) genannt.

Falls man als Acylierungsmittel ein Halogenid, zweckmé&fig
das Chlorid der Saure der allgemeinen Formel (IV) ein-
setzt, wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart eines
Saurebindemittels vorgenommen. Als S&urebindemittel kann
auch das als Reaktionsmedium verwendete Losungsmittel
dienen, sofern es basische Eigenschaften hat. Derartige
Lésungsmittel sind z.B. die Pyridinbasen. Die Umsetzung
kann jedoch auch in einem die Ausgangsstoffe und das Pro-
dukt gut ldsenden LOsungsmittel in Gegenwaft eines pe=-
Lannten S&urebindemittels vorgenommen werden. z.B. 1n
Gegenwart von Tri&thylamin. Wenn kein Séurebindemittel
verwendet werden soll, ist das Reaktionsmedium zweckmdBig
ein Ausgangsstoff und Endprodukt gut lésendes aprotisches
organisches‘LésunQSmittel, zweckmdRig ein chlorierter
Kohlenwasserstoff, vorzugsweise Chloroform. Die Reaktion
wird zweckmaRig bei Raumtemperatur oder unter schwacher
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Kdhlung (3-1000) vorgenommen .

werden als Acylierungsmittel die mit aliphatischen Ci5-
Alkoholen gebildeten Ester der S&duren der allgemeinen
Formel (IV) verwendet, so ist es zweckmdBig, diese im
Uberschu einzusetzen und die Umsetzung in Gegenwart von

Alkalimetélﬂoder Umesterungskatalysatoren durchzufihren.

Als Katalysator kommen Alkalimetalle, deren Alkcholate,
Hydride oder Amide in Frage. ZweckméBig ist die Verwen-
dung von metallischem Natrium. Auf 1 Mol der diazabicyc-
lischen Verbindung rechnet man etwa 0,01-0,1 Mol Kataly-
sator, Die an sich bekannte Umesterungsreaktion wird im
Vakuum bei etwa 80-100°C vorgenommen und dauert 1-24

Stunden.

Das gem&B der Variante b) erhaltene Reaktionsgemisch wird
zweckmaBig folgendermaBen aufgearbeitet:

der UberschuB des Ldsungsmittels wird im Vakuum abgetrennt
und der Rickstand wird (falls in Gegenwart eines Kataly-
sators gearbeitet wurde, nach Zersetzen der Katalysator-
reste) in waBriger S&ure geldst, aus dieser Ldsung werden
die nicht basischen Stoffe extrahiert, dann wird die wad-
rigwsaure LOsung alkalisch gemacht, woraufhin das Produkt
der allgemeinen Formel (I) extrahiert und isoliert wird.
Die Basen der allgemeinen Formel (I) fallen in sehr rei-
ner Form an, es ist daher nicht erforderlich, sie vor der
Salzbildung zu reinigen. Gewlnschtenfalls werden aus den
Basen in an sich bekannter Weise S&ureadditionssalze,
zweckmdBig Dihydrochloride, Dihydrobromide oder Fumarate
gebildet.

In Versuchen wurde gefunden, daB die neuen Verbindungen
der allgemeinen Formel (I) stark hemmend auf arrhyth-
mische Zusténde wirken. Diese Wirkung war nicht zu er-

warten, well die bekannten, in 9-Stellung substituierten

-9 -
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Bispidine in dieser Richtung wirkungslos sind.

Die Aktivitdt der Verbindungen wurde untersucht, indem
Ratten 1 mg/kg intravends Akonitin verabrzicht und da-
durch Herzrhythmusstérungen ausgeldst wurden (Med. Exp.
priifende Verbindung verabreicht und die jenige Dosis be-
stimmt, die die Thythmusstdrungen zu 50 % beseitigte
(EDSO mg/kg). Die akute Toxizitdt der Verbindungen wurde
intravends an Miusen bestimmt. Die Ergebnisse sind als
LD -Werte (50 %ige Mortalitat verursachende Dosis) an-
gegeben. Als Referenzsubstanz diente Lidocain. In der
nachfolgenden Tabelle sind ferner der Quotient aus £Dg,
~und LD50 als therapeutischer Index und schlieBlich der
auf Lidocain (dessen therapeutischer Index als 1 betrach-
tet wird) bezogene relative therapeutische Index angegeben.

!
O

Verbindung LD ther, rel. ther.

>0 39 Index Index

3,7-Dimethyl-8-benzoyloxy=3,7~

diaza=~bicyclo/ 3.3.;5nonan 0,08 9,0 0,008 39
3-Methyl-7-dthyl-9& ~(4"'~chlor- '
benzoyloxy)-3,7-diazabicyclo~ ,

/ 3.3.1/nonan.2HCl 0,6 26,0 0,23 15
3,7-Di&thyl-9-(4'chlorbenzoyl-
oxy)-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/-

nonan.2HCL.H50 0,4 11,0 0,36 10
3,7=-Di=n-butyl-9-(4'~-chlorbenzoyl-
oxy)=3,7-diazabicyclo/ 3.3.1l/nonan-

fumarat 0,25 5,0 0,050 7
3,7-Dimethyl~9-phenoxy=-3,7-

diazabicyclo/ 3.3.1/nonan~-

fumarat 1,15 39,0 0,028 12
3,7-Dimethyl-9-(4'-chlorphenoxy)-

3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-

fumarat 0,9 52,0 0,017 2l

- 10 -
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ED LD ther. rel. ther.

Verbindung 50 750 1ndex Index
3,7-Dimethyl-9~(benzhydryl- _
oxy)-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/- ‘
nonan-fumarat 1,2 21,0 0,057 &

3-Methyl=7-&thyl-94 =(4'~=chlor-
phenoxy)~3,7-diazabicyclo/ 3.3.17-

nonan .2HCL : 1,25 41,0 0,030 12

3-Methyl-7-athyl=9 ~(2-chlor-
phenoxy)=-3,7-diazabicyclo-
[/ 3.3.1/nonan.2HCl 1,15 28,0 0,041 8

3-Methyl-7-&thyl-Q &-(2',4"-di-
chlor-benzoyloxy)-3,7-dlaza-
bicyclo/ 3.3.1/nonan.2HCL 1,1 20,0 0,055 6

3-Methyl-7-8thyl-9 -(4'-phenyl-
benzoyloxy)=-3,7-diazabicyclo~
[ 3.3.1/nonan l,2 19,5 0,061 6

3,7=-Dimethyl-9=-(xanthen-9°-
carbonyloxy)-3,7-diaza-
bicyclo/ 3.3.1/nonan ¢,27 14,0 0,019 18

3,7-Dimethyl-9-(2'-naphthoyloxy)-
3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan- - :
di-methansulfonat 0,11 17,0 0,006 58

3,7-Dinethyl-9-(3'-nethoxy-4'-
dthoxy-benzoyloxy)-3,7-diaza- S
bicyclo/ 3.3.1/nonan 1,0 13,500,074 5

Lidocain 10,0 28,5 0,351 1

Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die therapeutische
Wirksamkeit der Verbindungen 5-58mal grdBer als die des
lLidocains ist.

Eine &hnlich gute Wirkung zeigten die Verbindungen auch
im Falle von durch 1 mg/kg Quabain an Meerschweinchen
ausgeldster Arrhytmie.

- 11 -
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Die Verbindungen wirken nicht als R-Rezeptorenblocker.
Ihre lokalandsthetische Wirkung entspricht etwa der des
Lidocains. Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus ist be-
‘sonders glnstig, daB die Verbindungen glsichzeitig auch
eine calciumantagonistische Wirkung aufweisen. Die Ca-
antagonistische Wirkung (pAZ-Wert) des 3-Methyl-7-&thyl-
S & -(4' ~chlor-benzoyloxy)=-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan.
OHCl erreicht die Aktivitdt des in der Medizin erfolg-
reich angewendeten Verapamils'(pA2 von Verapamil:
4,58-4,7; pA2 der genannten erfindungsgeméfen’ Verbindung:
A,33-4,6)+ Ferner wurde auch die auf die elektrophysio-
logischen Parameter des Herzens ausgelbte Wirkung der
Verbindungen untersucht. Dabei wurde festgestellt, daB
das reizbildende und reizleitende System des Herzens von
den Substanzen in einer Weise beeinfluBt wird, die unter
dem Aspekt der Beseitigung der Rhythmusstdrungen auber-
ordentlich giinstig ist. So wird die Reizbildung verringert,

Ausfihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele néher
erlautert, ist jedoch nicht auf diese Beispiele be-

schrankt. Die Beispiele 1-7 betreffen die Verfahrensva-
riante a), die Beispiele 8-139 die Verfahrensvariante D).

Beisgiel 1

Zu einer Lésung von 5,0 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo
/"3.3.17nonan-g-0l in 50 cn® wasserfreiem Dimethyl-
formamid werden unter Stickstoffatmosphédre 1,08 g Natri-
umhydrid gegeben. Nachdem die spontane Wasserstoftent-
wicklung abgeklungen ist, wird das Reaktionsgemisch bei
60°C 30 Minuten lang gerihrt. Dann werden auf einmal

4,8 g Fluorbenzol zugegeben, und das Reaktionsgemisch
wird auf 60-100°C erwédrmt und einige Stunden bei dieser

R - 12 -
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Temperatur gehalten. Nach Beendigung derReaktion wird das
Gemisch zwecks Zersetzung des Natriumhydrid-Uberschusses
mit 10 ml Methanol versetzt, dann ait 7 ml Salzsédure an-
\geséuert und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wird

in 50 ml Wasser gelbst, und aus der Losung werden die

nicht basischen Verbindungen mit 2x50 ml Ather extraniert.
Die wéRrige Phase wird mit Kaliumcarbonat versetzt, wobei
sich eine 6lige Substanz abscheidet. Diese wird mit 3x50

ml Didthylather extrahiert. Die vereinigten &therischen
Extrakte werden (Uber Magnesiumsulfat getrocknet und fil-
triert. Das Filtrat wird eingedampft, und aus der zurlck-
bleibenden Base wird in an sich bekannter Weise mit Fumar-
sdure das Fumarat gebildet. Die auf die Base bezogene Aus-
beute betragt 71,9 %. Das erhaltene 3,7-Dimethyl-9-phenoxy=~
3,7-diazabicyclo/ 3.3.l/nonan-fumarat schmilzt nach Um~-
kristallisieren aus Diisopropyldther-Athanol bei 196-197°C.

Parameter der freien Base: Kp. 121-122° C/1l0 Pa;
20

Ny = 1,5472.

Der als Ausgangsverbindung verwendete Aminocalkohol wurde

aus dem in der Literatur beschriebenen 3,7-Dimethyl-3,74

diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-on durch katalytische Hydrie-
rung hergestellt. Schmp.: 130-131° (aus Hexan umkristal-

lisiert).

Beispiel 2

Nach der im Beispiel 1 beschriebenen Weise werden aus

1 Aquivalent 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-
9-¢l und 1,5 Aquivalentsn Arylfluorid die Folgenden 9-
Aryloxy-Derivate hergestellt:

a) 3,7-Dimethyl-9-(4'-chlorphenoxy)=~3,7-diazabicyclo-
[/ 3.3.1/nonan-fumarat, Schap.: 211°C (Methanol-
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Diisopropyléther), Ausbeute: SL %.

b) '3,7—Dimethyl—9-(3'-trifluormethyl-phenoxy)-S,7-

diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-dinydrochlorid.
Schmp.: 19600 (n-Butanol), Ausbeute: 75,5 .

Beispiel 3
Aus 10 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-ol
a

und 24,7
beschriebenen Weise 3,7-Dimethyl-9-(benzhydryloxy)-3,7-

Benzhydrylbromid wird nach der im Beispiel 1

diazabicyclo/ 3.3.17nonan-fumarat hergestellt. Das Fu-
marat wird in Methanol geldst und die Losung so lange mit
Methylathylketon versetzt, biS sich das Salz abscheidet.
Ausbeute 50 %. Schmp.: 200-201°C.

Beispiel 4

Aus 18,3 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/-nonan-9-ol
und 13,5 g Benzylchlorid wird nach der im Beispiel 1 be-
schriebenen lWeise durch bei Zimmertemperatur vorgenommene
4-stiindige Reaktion 3,7—Dimethyl—9-(ben2yloxy)-3,7—dia-
zabicyclo[fs.3.;7-nonan-fumarat hergestellt. ,
Ausbeute: 9 g (32,3 %) Base, Kp.: 137-148°C/10 Pa.

Nach kurzem Stehenlassen kristallisiert die 3ase aus. Sie
schmilzt bei 70-75°C. Das aus Athanol umkristallisierte
Fumarat schmilzt bei 145-146°C.

Beiseiel 5

Aus einer Ldsung von 10 g 3-Methyl-7-&thyl-3,7-diazabi-
cycloé‘3‘3.27nonan-9d)-ol in 50 cm> wasserfreiem Dimethyl-
formamid und 8,93 g Fluorbenzol wird nach der im Beispisl

1 peschriebenen Weise 3-Methyl-7-&thyl-94/=-phenoxy-3,7-
diazabicyclo/ 3.3.17nonan hergestellt und dann durch Vakuum-
destillation gereinigt.zgusbeute: 69,3 %,

Kp.: 132-134°C/18 Pa. nj = 1,5412.
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Das aus der Base nergestellte Dihydrochlorid schmilzt
nach dem Umkristallisieren aus einem Gemisch von Iso-
propylalkonol und Methyldthylketon bei 230-231°C.

Herstellung derAusgancssubstanz

Das Herstellungsverfahren fir die Ausgangsverbindung 3-
Methyl-7-&thyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-g-ol ist aus
der Literatur noch nicht bekannt. Zuné&scnt wird aus 1l-
Methyl-4-piperidon, Praformaldehyd und Athylamin in be-
‘kannterWeise (J3.2. Douglass, J.B. Ratliff: J. Org. Chem.
33, 355 /1968/) das 3-Methyl-7-athyl-3,7-diazabicyclo
[~3.3.17nonan-9-on (Kp.: 96-97°C /3 Pa, n2% 1,4971, Aus-
beute: 92,3 §) hergestellt, »

13,2 g dieser Verbindung werden in 150 em> Athanol gelést
und in Gegenwart von 1 g Platin(IV)oxyd als Kataiysator
mit einem Wasserstofidruck von 4 MPa etwa 4 Stunden lang
hydriert. Das Reaktionsgemisch enthédlt die mdglichen bei-
den Isomere im Verh&ltnis l:1. Zur Unterscheidung der Iso-
mere wird dasjenige, bei dem die 9-Hydroxylgruppe der N-
Athylgruppe zugekehrt ist, als oU-Isomer, das andere, bei
dem die 9=-Hydroxylgruppe der N-Methylgruppe zugekehrt ist,
als 3-Isomer bezeichnet.

Aus dem erhaltenen Isomergemisch wird in Isopropanol das
o -Isomer mit alkoholischer Salzs&dure in Form des Di-
hydrochlorids abgetrennt. Das Salz wird aus Isopropanol
zweimal umkristallisiert. Auf das «/~Isomere bezogene
Ausbeute: 7,7 g (60 %), Schmp.: 250°C'(Zersetzung).

Die aus dem Salz in Ublicher Weise freigesetzte Base ist
eine farblose kristalline Substanz, die bei 88-89°C
schmilzt. Die die Struktur des Isomeren beweisenden
lH-NMR-Daten sind durcnh P. Schreiber und K. N&dor (Acta
Chim. Acas. Sci, Hung. 102, 297 /1979/) bereits ver-

- 15 -
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verdffentlicht worden. Die Einheitlichkeit des Iosmers
(Dlnydrochlor*d bezichungsweise Base) wurde ‘dlnnschicht=-
chromatographisch nachgewissen (Adsorbens: Kieselgel 60,
Laufmittel: Athanol und 25 $iger wabriger Ammoniak im
verhaltnis 9:1-7:3).

Die bei der Kristallisation des 4, -Isomeren zuruckaeblle-
benen Mutterlaugen werden veresinigt und elnc°dampr. Die
erhaltenen 18 g Salz werden in 50 cm” Wasser geldst.

Die Lésung wird mit Kaliumcarbonat gesattigt, wobel die
Base freigesetzt wird. Die freis Base wird 5 x mit je-
weils 60 ml Cnlorororm extrahiert. Die Extrakte werden
Gber Magnesiumsulfat_getrocknet. filtriert und dann einde-
dampft. Durch Umkristallisieren des Rlckstandes aus Pe-

trolather (Kp.: lZDOC) wird stereochemisch reines 3-Me-
thyl-7-&thyl-3,7- diazabicyclo/~3.3.17/nonan-96-0l in Form

eines farblosen kristallinen Stoffes erhalten, der bei

98-99°C schmilzt.

Ausbeute (nach viermaligem Kristallisisren/ 2,7 g (30 %)-
Die Einheitlichkeit des B-Isomeren wird mittels DUnn=-

‘schichtchromatographie, die raumliche Légevder SR ~Hy=

droxylgruppe durch ‘H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen,

wie dies far das L-Isomer bereits erléutert wurde.
Beispiel 6

Unter Verwendung des gemad Beispiel 5. hergestellten
3-Methyl-7¥éthyl-3,7-diazabicyclo['3.3.g7nonan-9av~ols
werden nach der im Beispiel 1 beschriebenen Weise die
folgenden 9wl~Aryloxy-Derivate hergestellt:
a) E-Methyl—7-éthyl-9dy-(3f-trifluormethyl-phenoxy)-E,7—
diazabicyclo/ 3.3.17nonan-dinydrochlorid.
Schmp.: 160-1619C (Athanol-Ace ton-Ather),
Ausbeute: 62,5 % 4 .

- 16 =




- 15 -

fJ
¥ oo
~J
[

5 0

b) 3-Methyl-7-&thyl=9g/~(4'~chlor-phenoxy)=-3,7~diaza~
bicyclo/ 3.3.1/nonan-dihydrochlorid.

Schmp.: 139-141°% (Isopropanol-Ather);

Ausbeute: 51,5 %.

c) 3-Methyl-7-&thyl-9d -(3'-chlorphenoxy)-3,7-diazabi-
cyclo/"3.3.17nonan~-dihydrochlorid, Schmp.: 209-210°C
{Athanol~Aceton-Ather), Ausbeute: 75,2.%.

d) 3-Methyl-7-8thyl-9 «~-(2'~chlorphenoxy)-3,7-diazabicyclo
/ 3.3.17nonan-dihydrochlorid, Schmp.: 241-242°C (Atha-
nol-Aceton-Ather, Ausbeute: 40 9. |

e) 3-Methyl-7-athyl-9&-(4'-phenyl-phencxy)=3,7-diaza~-
bicyclo/"3.3.17/nonan, Schap.: 91-92°C (n-Hexan),
Ausbeute: 35 %.

Beisgiel 7

Aus dem gem&R Beispiel 5 hergestellten 3-Methyl-7-athyl-
3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-98-0l und 3-Trifluormethyl=-
fluorhenzol wird nach der im Beispiel 1 beschriebenen
Vieise 3-Methyl-7-8thyl-98-(3'-trifluormethyl-phenoxy)-
3,7-diazabicyclo/"3.3.1/nonan nergestellt. Ausbeute:

34,5 %. Kp.: 121-122°C/9 Pa; n°J = 1,3605. Das aus die-
ser Base hergestellte Dihydrochlorid ist eine farblose
kristalline Substanz, die nach Umkristallisieren aus Iso=-

propanol bei 163-164°C schmilzt.

Beispiel 8

10 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo['3.3.;7nonan-9-ol
werden in 50 ml wasserfreienm Pyridih geldst. Zu der L&-
sung wird bei 5-10°C unter Rihren tropfenweise innerhalb
von etwa 30 Minuten eine mit 50 ml wasserfreiem Pyridin
bereitete Ldsung von 11,24 g Benzoylchlorid zugegeben.
Dann wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 3 Stun-
den lang gerthrt und anschlieBend der grélte Teil des

- 17 =
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Pyridins im Vakuum abgezecgen. Der Rickstand wird in

50 ml Wasser geldst und mit 20 ml konzentrierter wap-
riger Salzsdure angeséuert. Die nicht-basischen Stoffe
werden sodann mit 3x50 ml Ather extrzhiert. Dann wird
die waBrige Phase mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht
und mit 3x50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, fil-
triert und eingedampft. Der zurickbleibende Ester wird
aus n~Hexan umkristallisiert. Schmp.: 100-102°¢C,
Ausbeute: 42,5 %.

Aus der Base wird in an sich bekannter Weise das 5hydro—
chlorid hergestellt. Dieses ist eine Kristalline Sub-
stanz, die nach Umkristallisieren aus Isopropanol bei
260°C schmilzt.

Seispiel ©

Mach der im Beispiel 8 bescnhriebensn Weise werden aus
3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-01 und den
entsprechenden S&urehalogeniden die folgenden Verbin-

dungen nergestellt:

a) mit 4-Nitro-benzoylchlorid in 80,6 jiger Ausbeute
3,7-Dimethyl-9-(4‘-nitrobenzoyloxy)=3,7-diazabicyclo
/ 3.3.1/nonan, das nach Umkristallisieren aus Glycol-
Dimethyléather bei 150°C schmilzt. Das in Gblicher Weise
hergestellte Hydrochlorid f&llt beim Umkristallisieren
aus Methanol als Salz mit einem halben Molekil Kri-

. . . o
stallwasser aus und schmilzt pbei 272°C;

o
~—r

mit 4~Chlorzimtsdurechlorid in 75,3 $%iger Ausbeute
3,7-Dimethyl-9-(4'-chlor-cinnamoyloxy)~3,7-diaza-

-

bicyclo/ 3.3.1/-nonan, das nach Umkristallisieren

apte TS amnenmyy L St = o< 717 T12Y 2 aebhmi e
GUS LILSCPripyLiatine’r OB Li.-ssd o SCNRALLT
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c) mit 4-Methoxyzimtsdurechlorid in 87,2 Giger Ausbeute
3,7-Dimethyl-9—)4'—methoxy—cinnamoyloxy)-3,7—diaza—
bicyclo["3.3.§7nonan als viskoses gelbes Ul, das aus
diesem nergestellte Hydrochlorid schmilzt nach Um-

kristallisieren aus Athanol unter Zersetzung bei 230°¢c.

d) mit 3,4,5~Trimethoxyzimtsdurechlorid in 61,5 Yiger
Auspeute 3,7-Dimethyl-9-(3',4',5'~trimethoxy-cinnamoyl-
oxy)-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan, das nach Umkristal-
lisieren aus Diisopropyldther bei 130°C schmilzt; sein
aus wabrigem Alkohol umkristallisiertes Dihydrochlorid
schmilzt unter Zersetzung bei 248°C,

Beispiel 10

Aus 6 g 3-Methyl-7-dthyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-
S« =-ol und 9,16 g Benzoylchlorid wird nach der im Bei-
spiel 8 beschriebenen Weise 3-Methyl-7-athyl-9 4 -Benzoyl-
oxy-B,7-diazabicycloé-3.3.}7nonén hergestellt;

Kp.: 175-178°C/1,2 kPa; n20= 1,5275, Ausbeute 60,7 %.
Das aus Isopropancl umkristallisierte Dihydrochloridmono-

nydrat dieser Verbindung schmilzt bei 236-237°C.

Seispiel 11

Nach der in den vorherigen Beispielen beschriebenen Weise
werden aus den entsprechenden Ausgangsstoffen die fol-
genden 3-Methyl-7-dthyl-9s{~aroyloxy-3,7-diazabicyclo-
4'3.3.%7nonan-0erivate hergestellt:

a) 3-Methyl-7-&thyl-9 & -(2',4'-dichlor-benzoyloxy)-3,7~.
diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-dihydrochlorid, Schap.:
105-107°C (Athanol-Di&thylétHer), Ausbeute: 48,1 %.

b) 3-Methyl-7-athyl-9« -(4'-chlor-benzoyloxy)=~3,7~diaza~-
01CyCiU/ 3.3.i/n0nan-ainydrocnlorza, 3cnmp.: L-0-142°C
(Athanol-Di&thylather), Ausbeute: 48,2 %.

- 19 -
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c) 3-Methyl=7-8thyl-9«=(4'=-phenyl-benzoyloxy)-3,7~
diazabicyclo/”3.3.1/nonan. Das in 50 Jiger Ausbesute
erhaltene Produkt schmilzt nach Umkristallisieren aus
n-Hexan bel 9l~9ZOC und besteht aus farblosen Kristal-
len. Das Dihydrochlorid schmilzt peil 183-185°C (Atha-
nol-D &thylédther).

Beispiesl 12

Nach der im Beispiel 8 beschriebenen Weise wird aus 3-
Methyl-7-athyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9 -ol und
4-Chlor-benzoylchlorid 3-Methyl-7-athyl=9¢ ~(4'~-chlor-
benzoyloxy)-B,7-diazabicyclo[—3.3‘}7nonan hergestellt.
Ausbeute: 70 %. Die aus Petroldther mit einem Siedepunkt
von 120°C umkristallisierte Base schmilzt bei 66-67°C.

Das Dihydrochlorid ist eine farblose kristalline Substanz,
die nach Umkristaliisieren aus Isopropanol beil 175%

]

! ?
SCAMLLZT .
-

=

Beispiel 13

Aus 9,9 g 3,7-Didthyl-3,7-diazabicyclo/™3.3.1/nonan-9-0l
und 4-Chlor-penzoylchlorid wird nach der im Beispiel 8
beschriebenen Weise in 53,8 ¥iger Ausbeute 3,7-Didthyl-
9-(4‘-chlor-benzoyloxy)-S,7—diazabicyclo-1_3.3.l7nonan-
dihydrochlorid-monohydrat erhalten, das bel 115-120°C

scnmilzt.

Die Ausgangsverbindung wird folgendermaBen hergestellt:

Aus l-Athyl-4-piperidon, Paraformaldehyd und %thylamin
wird in 68 %iger Ausbeute 3,7-Diéthyl-3,7-diazabicyclo-
Z'B,S.l7nonan—9—pn erhalten (Kp.: 87OC/1,3 Pa;

20,
.‘vD - -
wasserfreiem Alkohol geldst und in Gegenwart von 0,6 g

A~ P S iie 4= 4 Fale! 1
78 A disses Produkies werden in 300 @i
2z

ooy
3 R=R
= - -

i

Platin(IV)oxyd-Katalysator (nach Adams) unter 7 MPa

- 20 -
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Wasserstoffdruck etwa 7 Stunden lang hydriert. Nach dem
Abfiltrieren des Katalysators und dem Eindampfen des
Filtrates wird der Rickstand aus n-Hexan umkristallisiert.
54 g (71 %) 3,7-Didthyl-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-ol
werden erhalten, das bei 61,5 °C schmilzt.

Beispiel 14

Aus 10,138 g 3,7-Di—n—butyl-3,7—diazabicyclo[-3.3.;7nonan-9-
ol und 7,7 g 4-Chlor-benzoylchlorid wird nach der im Bei-
spiel 8 beschriebenen Weise 3,7-Di-n~butyl-9-{4'-chlor-
benzoyloxy)=-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan hergestallt und
dann zum Fumarat umgesetzt. Ausbeute: 57,5 %, Schmelzpunkt:
180-181°C.

Die Ausgangsverbindung wird aus 3,7-Di-n-butyl-3,7-diaza-
bicyclo/ 3.3.17nonan-8-on (Kp.: 123°C/7 Pa; nSO = 1,4863)

mittels der im Beispiel 13 beschriebenen Redukficn’herge-
stellt. Das aus Petroldther mit einem Siedepunkt von 120°C
umkristallisierte und dann vakuumsublimierte 3,7-Di-n-bu~
tyl-3,7-diazabicyclo/”3.3.1/nonan-9-0l ist eine bei 31-32°%

schmelzende, farblose kristazlline Substanz.

Beispiel 15

-Aus 10 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-ol

und 19,57 g Xanthen-9-carbonsdurechlorid wird nach der im
Beispiel 8 beschriebenen Weise in 58,3 %iger Ausbeute 3,7~
Dimethyl-g-(xanthen—g'-carbonyloxy)-3,7-diazabicyclol'3.3.£7
nonan hergestellt, das nach Umkristallisieren aus n-Hexan
bei 108°C schmilzt. Das Fumarat der Verbindung schmilzt

nach Umkristallisieren aus einem Athanol-Ather-Gemisch

hei 191-193°C,

- 21 -
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Zu einer mit 10O ml Chloroform hergestellten Losung ven

5,5 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-ol
werden bei weniger als 20°% 13,3 g 2-Naphthoylchlorid zu-
geceben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur eine
Stunde lang stehen gelassen und dann im Vakuum eingedamptt.
Der Rickstand wird in 100 ml Wasser aufgenommen, mit 10 ml
Salzsdure angesduert und dann 2x mit je 50 ml Ather extra-
hiert. Die wéRrige Pta se wird mit Kaliumcarbonat alk kalisch
gemacht und die »relgesetzLe Base 3x mit je 50 ml Chloroform
extrahiert. Die Extrakte werden Uber iHagnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und eingedamptt. Die zuriickbleibende
kristalline Substanz wird aus 2-Butanol umkristallisiert
und schmilzt bei 76-73°C. Ausbeute: 99 %. Das dimethansul~
fonsdure Salze des erhaltenen 3,7-Dimethyl-9-)2'-napnthoyl~
oxy)-3,7¥diazabicyclo£—3.3.}7nonans schmilzt nach Umkri-
stallisieren aus Athanol- bei 212°C.

Beispiel 17

Aus 3,7-Dimethyl=3,7- -diazabicyclo/ 3.3, 1/nonan-9-0l werden
nach der im BelspleL 16 beschriebenen Weise die .olgenden

Verbindungen nerges;ellt:

a) 3 7-Dimethyl—9—(4'-nethyl-benzoyloxy)-E,7-diazabicyclo
Z 3. 3. l/nonan, Ausbeute 83 %, Schmelzpunkt nach. Vakuum-
sublimation 59-60°C. Das Dihydrobromid schnllzt nach

Umkristallisieren aus Methanol bei 231-233° C.

b) 3,7-Dimethyl-9-(4‘-éthyl-benzoyloxy)-B,7-diazabicyclo
(-3.3.;7nonan, Ausbeute 90 %, Schmelzpunkt nach Vakuum-
sublimation 62-63°g, Das Dihydrobromid schmilzt nach

Unkristallisieren aus Athanol bei 233-234°C (Zersetzung).

c) 5,7-Dimethyl~9-(4‘-chlor-oenzoyloxy)—s,7-dia2aoicyclo
[ 3.3.1/nonan, Ausbeute 92 &, Schmelzpunkt nach Vakuum-

- 22 -
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sublimation 87-8900. Das Dihydrobromid schmilzt nach
Umkristallisieren aus wdBrigem Aceton unter Zsrsetzung
vei 260°C. |

d) 3,7-Dimethyl=9-{(2'=chlor=4!-nitro-benzoyloxy)=3,7=dia=
zabicyclo/”3.3.1/nonan, Ausbeute 73 %,Schmp.: nach
Unkristallisieren aus Aceton 116=117°C, Das aus wéB-
rigem Aceton umkristallisierte Dihydrobromid schmilzt
unter Zersetzung bel 237-23800.

e) 3,7-Dimethyl-9-(3!'-methoxy—-4*!-dthoxy-benzoyloxy)=3,7-
diazabicyelo/ 3.3.7/nonan, Ausbeute 93 %, Schmelzpunkt
nach Vakuumsublimations 72-7300; Das Dihydrobromid
schmilzt nach Umkristallisieren aus Athanol unter Zer-
setzung bei 178—18000;

£) 3,7-Dimethyl-9-(2'~furoyloxy)-3,7-diazabicyclo-/"3.3.17
nonan, Ausbeute 71,9 %, nach Umkristallisieren aus Ace-
ton Schmp.: 131-13200, Das Dihydrobromid schmilzt nach
Unkristallisieren aus Methanol unter Zersetzung bel
239-241°C. -

g) 3,7-Dimethyl—9-(2'-chlor—nicotinoyloxy)-B,7-diazabi-
cyelo/ 3.3.47nonan. Ausbeute 85 %. Schmp.: 123-125°C
(umkristallisiert aus Methylédthylketon). Das Dihydro-
bromid schmilzt nach Umkristallisiersn aus wiBrigem
Methanol unter Zersetzung bei 260°C.

h) 3,7-Dimethyl-9-(2'-tenoyloxy)-3,7-diazabicyclo/ 3.3.17
nonan, Ausbeute 83 %, Schmp.: 96-97°C.
Das Dihydrobromid schmilzt nach Umkristallisieren aus
Methanol unter Zersetzung bei 260-262°C.

Beispiel 18

Zu einem Gemisch aus 8 g 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/3.3.17
nonan-9-0l und 22 g (185 % UberschuBl) Phenylessigsiureithyl-
ester werden in Form winziger Spédne 0,3 g metallisches Natrium
egeben., Dann wird das Reaktionsgemisch unter einem Druck von
kPa 6 Stunden lang auf einenm 90°C warmen

o]

o

e
=

2

73

- 23 -



Wasserbad gehalten. Nach Absetzen des Vakuums wird das
Gemisch in 50 ml Ather geldst und das basische Produkt

2% mit je 75 ml 10 Piger wadriger Salzsdure extrahiert.
Dis versinigten waBrigen Phasen werden mit Kaliumcarbonat
alkalisch gemacht, und die sich 0lig abscheidende Base
wird 3x mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Uber Magnesiumsulfat getrockneg,
filtriert und vom Lgsungsmittel pbefreit. Der Ruckstanu wird

im Vakuum destilliert.

In 88,5 %iger Ausbeute wird 3 ,7=-Dimethyl-9-(phenyl-acet~
oxy)=3,7~ diazabicyclo/ 3. o.l/nonan erhalten.

Kp.: 168 C/ZO Pa; nSS = 1,5310. Das aus Methanol umkristal=-
lisierte Dlhydrobromld schmilzt bei 230°¢C.

Beispiel 19

Nach der im Beispiel 18 beschrisbenen leise werden aus
3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo['3.3.;7nonan-9-ol und in
100 %igem UberschuB eingesetzten Carbonsaureestern die fol-

genden Verbindungen hergestellt:

a) 3,7-Dimethyl-g-benzyloyloxy-B,7—diazabicycloé'3.3.;7no—
nan, das nach Umkristallisierén aus Diisopropyléather
bei 119°C schmilzt. Ausbeute: 57,8 %. Das aus geinem
Methanol-Athanol-Gemisch umkristallisierte Fumarat
schmilzt bei 205°C.

b) 3,7~ DlmetnyT-9-n1cotlnoyloxy—o,7 dlazablcyclo-/ 3. 3.17
nonan; Kp.: 183° C/140 Pa, Schmp.: 70-75 °c.
Das aus Methanol umkristallisierte Trihydrobromid
schmilzt bei 262°C.

g
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Erfindungssanspruch

Verfahren zur Herstellung neuer bicyclischer Verbindungen

der allgemeinen Formel (I), worin
1 02

R™ und fir gleiche oder verschiedene Alkylgruppén

mit l-6-Kohlenstoffatomen und

v
(8]

-

fir eine verédtherte Hydroxylgruppe der allge-
meinen Formel -O-R4 oder eine veresterte Hy-
droxylgruppe der allgemeinen Formel -O—COR5
steht, worin
R4 eine Benzyl- oder Benzhydrylgruppe
oder eine gegebenenfalls durch Phenyl,
Trihalogenmethyl oder ‘Halogen substitu-
ierte Phenylgruppe bedeutet und die
Gruppierung
-0~C0=-R fur eine im Alkylteil 1-5 Kohlenstoff=-
atome ehthaltande, gegebenenfalls durch
Halogen oder 81_4-Alkyl ein- oder mehr-
fach substituierte Phenylalkylcarbonyl-
oxygruppe oder Cinnamoyloxygruppe,
oder fur eine gegebenenfalls durch
01_4-AlkyL, Phenyl, Trihalogenmethyl,
Cl_4—AlkOXy, Halogen und/oder Nitro
ein- oder mehrfach gleich oder ver-
schiedent substituilerte Benzoyloxy=-
gruppe oder fir eine Benzyloyloxy-
gruppe, eine Xanthen-9-carbonyloxy=-
gruppe, eine gegebenenfalls substitu-
ierte Naphthoylgruppe oder eine gege=~
benenfalls im Ring durch Halogen sub-
stituierte, von einer S-6gliedrigen
neterocycliscnen Carbonséure ableitbare
Acyloxygruppe steht,
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sowie der Sterecisomeren und der physiologisch vertrag-
lichen Sé&ureadditionssalze dieser Verbindungen, gekenn-
zeichnet dadurch, daB man Verbindungen der allgemeinen

Formel (II), worin

2 . I .
und R® wie oben definiert sind, entweder

a) zur Herstellung von als R3 eine verétherte Hydroxyl-

gruppe der allgemeinen Formel -or*

enthaltenden Verbin-
dungen der allgemeinen Formel (I) - gegebenenialls nach

Umsetzen der 9-Hydroxylgruppe zu einem Alkalialkonolat -
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (III),

worin R4 wie oben definiert ist und X fir ein Halogen-

atom steht, umsetzt, oder

zur Herstellung von als RS eine veresterte Hydroxyl-
gruppe der allgemeinen Formel —O-CD—R5 enthaltenden

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit einer Carbon-

sidure der allgemeinen Formel (IV), worin die CGruppierung
-O-CO-RS die gleiche Bedeutung wie oben hat, oder deren
acylisrend wirkenden Derivaten, gegebenenfalls in Gegen-
wart von Saurebindemitteln oder in Gegenwart von Alkali-
metall oder in Gegenwart von Umesterungskatalysatoren,
umsetzt und

das gem&R a) oder b) erhaltene Produkt oder dessen
Stercoisomeres isoliert und gewlnschtenfalls daraus

'ein physiologisch vertrégliches S&dureadditionssalze

pildet.

Verfahren hach'Punkt 1, Variante a), gekennzeichnet dadurch,
daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (III) verwendet,
in denen X fir Fluor steht.

Verfahren nach Punkt 1, Variante b), gekennzeichnet da-
durch, daB man als acylierend wirkende Derivate der Carbon-
sdursn zer s.i_usneinen Formel (IV) die Séurehalogenide ver-

wendet,
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Verfahren nach Punkt 1, Variante ) und 3, gekennzeich-
net dadurch, dab man die Umsetzung in Gegenwart eines
Séurebindemittels vornimmt.

Verfahren nach Punkt 1, Variante b), gekennzeichnet da-
durch, daB man als acylierend wirkendes Derivat der Carbon-
sduren der allgemeinen Formel (IV) deren mit Cl_s-Alkanolen
gebildete Ester verwendet.

Verfahren nach Punkt 1, Variante b) und 5, gekennzeichnet
dadurch, daB man die Umsetzung in Gegenwart eines Umeste-

rungskatalysators vernimmt.

Verfahren nach Punkt 1, Variante a), gekennzeichnet da-
durch, dab man zwecks Herstellung von 3,7-Dimethyl-S-phen-
oxy-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan und Fumarates 3,7-Di=-
methyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9-o0l mit einem Alka-
limetall oder dessen Hydrid und anschlieBend mit Fluor-

- benzol umsetzt und aus der erhaltenen Base gewlnschten-

falls das Fumarat bildet.

Verfahren nach Punkt 1, Variante a), gekennzeichnet da-
durch, daB man zwecks Herstellung von 3,7-Dimethyl-9-(4'-
chlor—phenoxy)-B,7-diazabicycloé_3.3.}7nonan und seines
Fumarates 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/”3.3.1/nonan-9-ol
mit einem Alkalimetall oder dessen derid und anschlies-
send mit l-Fluor-4-chlorbenzol umsetzt und aus der erhal=-

_tenen Base gewlnschtenfalls das Fumarat bildet.

Verfahren nach Punkt 1, Variante a), gekennzeichnet da-
durch, daB man zwecks Herstellung von 3-Methyl-7-&thyl-
94:-(4'-chlor-phenoxy)-s,7-diazabicyclo[’3.3.}7nonan’
und seines Dihydrochlorids 3-Methyl-7-&thyl~3,7-diaza-
bicyclo-/ 3.3.1/nonan-94 -ol mit einem Alkalimetall oder
dessen Hydrid und anschlieBend mit l-Fluor-4-chlorbenzol
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umsetzt und aus der erhaltenen 3ase gewlnschtenfalls das
Dinydrochlorid bildet.

Verfahran nach Punkt 1, Variante o), gekennzeichnet da-
durch, dah man zwecks Herstellung von 3,7-0imethyl-S~
benzoyloxy-3,7-diazabicyclo/3.3.1/nonan 3,7-Dimethyl-
3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/nonan-9~ol mit Benzoylchlorid

umsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, Variante b), gekennzeichnét da-
durch, dad® man zwecks Herstellung von 3;Methyl-7—éthyl-9¢;-
(4'—Chlor-benzoyloxy)-B,7-diazabicyclo['3.3.;7nonan und
seines Dihydrochlbrides 3-Methyl-7-athyl-3,7-diazabicyclo
/73.3.17nonan-3¢, -0l mit 4-Chlor-benzoylchlorid umsetzt

und aus der erhaltenen Base gewiinschtenfalls das Dinydro-
chlorid bildet. |

Verfahren nacn Punkt 1, Variante b), gekennzeichnet da-

durch, daB man zwecks Herstellung von 3,7-Dimethyl-9-

(xanthen-Q'-carbonyloxy)-S,7-diazabicyclodf3.3.£7nonan
und seines Fumarates 3,7rDimethyl-3,7—diazabicycloé‘3.3.;7-
nonan=-9~ol ait Xanthen-S-carbonsdurechlorid umsetzt und

aus der erhaltenen Base gewinschtenfalls das Fumarat bildet.

Verfahren nach Punkt 1, Variante b), gekennzeichnet da-
durch, daR man zwecks Herstellung von 3,7-Dimethyl-g9-(2'-
naphthoyloxy)-S,7-diazabicycloé-3.3.;7nonan und seines
Dimethansulfonates 3,7-Dimethyl-3,7-diazabicyclo/ 3.3.1/-
nonan-9-ol mit 2-Naphthoylchlorid umsetzt und aus der er-
haltenen Base gewinschtenfalls das Dimethansulfonat bildet.

- Hierzu 1 Blatt Formeln -
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