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In der modernen Wirkstoff-Forschung werden aussichtsreiche
Verbindungen oft mithilfe von Hochdurchsatz-Priifverfahren
gefunden, doch diese Kandidaten weisen nur selten geeignete
Eigenschaften beziiglich wichtiger pharmakologischer As-
pekte wie Absorption, Verteilung, Metabolismus und Aus-
scheidung (ADME) auf. Durch Variation einer Leitstruktur
werden pharmakologisch relevante Eigenschaften wie Basi-
zitit (pK,"), Lipophilie (logD), Loslichkeit (Sol,,) und me-
tabolische Abbaugeschwindigkeit (CL,,) verbessert.” Hier
beschreiben wir heterosubstituierte Spiro[3.3]heptane als
leicht zugingliche und potenziell interessante Analoga fiir in
der Wirkstoff-Forschung géingige Bausteine wie Piperidin,
Piperazin, Morpholin und Thiomorpholin (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Heterosubstituierte Spiro[3.3]heptane als neuartige Bau-
steine zur Leitstruktur-Optimierung in der Wirkstoff-Forschung.

Die grole Mehrheit von Verbindungen, die in der che-
mischen und pharmazeutischen Forschung generiert werden,
enthalten gesittigte oder ungeséttigte sechs- oder fiinfglied-
rige Ringe.”! Dagegen kommen viergliedrige Ringe nur re-
lativ selten zum Einsatz. Wie bereits fiir Oxetane beschrie-
ben, lassen sich durch den Einbau von viergliedrigen He-
terocyclen in das Gerlist einer Leitstruktur nicht nur die
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physikalisch-chemischen und biochemischen Eigenschaften
in charakteristischer Weise verdndern, sondern es bieten sich
auch interessante Moglichkeiten, den chemischen Raum in
Biologie und Medizin signifikant zu erweitern.

Oxetane konnen als Analoga fiir verschiedene wichtige
Strukturelemente aufgefasst werden. So kann Oxetan als
Ersatz einer Carbonylgruppe dienen; entsprechend hat 2-
Oxa-6-azaspiro[3.3]heptan eine strukturelle Ahnlichkeit zu
Azetidin-3-on. Dasselbe Oxetanylspiroazetidin #hnelt aber
auch dem Morpholin.!”! In Anbetracht der hiufigen Ver-
wendung von gesattigten sechsgliedrigen Heterocyclen in der
Wirkstoff-Forschung!”) haben wir unser Augenmerk auf neue
Vertreter der Spiro[3.3]heptan-Familie gerichtet. Zur Beur-
teilung wesentlicher physikalisch-chemischer und biochemi-
scher Eigenschaften konzentrierten wir uns auf spirocyclische
Azetidin-Derivate mit topologischer C,-Symmetrie, die zur
Erleichterung der analytischen Messungen alle mit einem
Piperonylrest versehen waren.

Die 2,6-Diazaspiro[3.3]heptane 2-7 und die Azetidin-
thietan-Spirocyclen 9-11 wurden ausgehend von Dibromid
1 hergestellt (Schema 1). Nach der Entfernung der N-To-
sylgruppe im gemeinsamen Intermediat 2 wurden die ge-
wiinschten Diazaspiro[3.3]heptane 3-7 durch Aminfunktio-
nalisierungen in guten Ausbeuten gewonnen.”! Die Behand-
lung von 1 mit Na,S ergab das Thietan 8, das in 9-11 umge-
wandelt wurde. Eine glatte Oxidation zum Sulfon 10 gelang
mit K,0s0,2H,0/NMO. Das Homospiropiperidin 13 wurde
problemlos ausgehend von 12 synthetisiert.['*!!

Dieser allgemeine Zugang wurde erfolgreich angepasst,
um Substituenten in a-Stellung zum Stickstoffatom in ste-
reoselektiver Weise einzufiihren. Eine Swern-Oxidation von
Bromalkohol 14 und eine nachfolgende Kondensation mit
dem Ellman-Auxiliar? ergaben das Sulfinylimin. Wihrend
Reagentien wie MeMgBr bei der Addition an das sterisch
gehinderte Elektrophil®® versagten, addierten die reaktive-
ren MeLi wie auch PhLi bei —78°C. Der Ringschluss wurde
darauf bei 0°C mit KOBu durchgefiihrt, und die Produkte
wurden schlieBlich in die enantiomerenreinen Diazaspiro-
[3.3]heptane 17 und 18 iiberfiihrt.

Die spirocyclischen Verbindungen und ihre sechsgliedri-
gen monocyclischen Vergleichsverbindungen wurden beziig-
lich Lipophilie, Wasserloslichkeit, metabolischer Stabilitét
und Aminbasizitit analysiert (Tabelle 1). Die pK,-Werte
zeigen, dass die spirocyclischen Amine generell basischer sind
als die entsprechenden monocyclischen Analoga. Wenn Pi-
peridin 34 und das Homospiropiperidin 13, die identische
Basizitdten aufweisen, als gemeinsame Referenz genommen
werden, wird ersichtlich, dass die pK,-Senkungen als Konse-
quenz von Y in der Homospiro-Serie typischerweise um einen
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Schema 1. R=Piperonyl. Reagentien und Bedingungen: a) Piperonyl-
amin, 90%; b) Mg, MeOH, Ultraschall; c) CH,O, NaBH (OAc);, 71%
(2 Stufen); d) Ac,O, Et;N, 71% (2 Stufen); e) PhCHO, NaBH (OAc);,
62% (2 Stufen); f) Boc,O, Et;N, 66% (2 Stufen); g) 1-Br-3,5-F,-C¢H,,
(£)-Binap, [Pd,(dba);], KOtBu, 69% (2 Stufen); h) Na,S, 86%; i) siehe
(b), dann C,H,0,; j) Piperonal, NaBH (OAc);, 70% (3 Stufen);

k) K,050,-2H,0, NMO, 99%; ) H,0,, AcOH, 68%; m) siehe (a),
69%; n) Swern-Oxidation, 919%; o) (R)-tBu-S(O)NH,, Ti(OEt),, 79%;
p) Meli, 52:48 d.r.; PhLi, 73:27 d.r.; q) KOtBu, 40% (2 Stufen; fiir 15),
73% (2 Stufen; fiir 16); r) siehe (b),(j); s) HCl, dann (c), 42% (4
Stufen; 15—17), 46 % (4 Stufen; 16—18). Ts = p-Toluolsulfonyl,

Bn = Benzyl, Boc =tert-Butoxycarbonyl, Binap =2,2'-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1"-binaphthalin, dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton,

NMO = N-Methylmorpholin-N-oxid.

Faktor 0.5-0.6 geringer sind als zwischen den entsprechenden
sechsgliedrigen Monocyclen (Abbildung 2). Dies trifft fiir den
gesamten Bereich der pK,-Werte zu und ist vereinbar mit der
Tatsache, dass die Y-Funktionalitdt (siche Tabelle 1) ihren
Einfluss in den sechsgliedrigen Monocyclen iiber zwei Pfade
von je drei o-Bindungen,! in der homospirocyclischen Reihe
aber iiber vier o-Bindungen ausiibt. In dieser Korrelation sind
die dibasischen Verbindungen nicht einbezogen, da ihre pK,-
Werte nicht eindeutig bestimmten Protonierungsorten zuge-
ordnet werden konnen (siehe auch die Hintergrundinforma-
tionen). Die pK,-Daten in Tabelle 1 sind konsistent mit frither
diskutierten pK,-Senkungen!"! und vervollstindigen bislang
nicht erhiltliche Daten tiber Basizitdtsverdnderungen durch
Heterofunktionalititen Y in (- und vy-Position zu einer
Amingruppe.

Im Allgemeinen sind die Spiro[3.3]heptane weniger li-
pophil als ihre monocyclischen Vergleichsverbindungen
(durchschnittlich AlogD = —0.75). Interessanterweise sind
auch die neutralen spirocyclischen Basen etwas polarer als die
entsprechenden monocyclischen Vergleichsverbindungen
(die durchschnittliche Abnahme der intrinsischen Lipophilie
betragt AlogP=—0.2). Eine bemerkenswerte Ausnahme
bildet das Sulfon 9, das lipophiler ist als das Thiomorpholin-
dion 32, aber dennoch in wissrigem Phosphatpuffer besser
16slich ist. Die meisten spirocyclischen Verbindungen haben
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Tabelle 1: Physikochemische und biochemische Eigenschaften.

Verbindung® logD® (logP)?  Sol, /@ CL,, (h/m) pK,1
N\
RN\_{LY / RNi><q>Y
A B

A, Y=NTs 25 3.4(3.4) 13 310/586 6.0
B, Y=NTs 2 2.5(2.8) 23 25/114 7.4
A, Y=NMe 26 0.5(1.1) >59800 18/21 7.9
B, Y=NMe 3 —0.5(1.6) 26800 12/4 9.5
A, Y=NAc 27 0.9(1.0) >14900 13/39 6.4
B, Y=NAc 4 0.0(0.5) >10600 6/10 7.7
A, Y=NBn 28 2.8(3.2) n.b.k 26/156 7.6
B, Y=NBn 5 1.6 (2.7) n.b. 6/41 8.4
A, Y=NBoc 29 3.1(3.0) 287 32/1150 6.7
B, Y=NBoc 6 22(2.8) 2620 2/35 7.8
A, Y =NAA 30 >3.7(>3.8) 12 184/495 6.9
B, Y =NAr" 7 >3.0(>3.8) 12 29/241 8.1
A Y=S 31 22(2.4) 1740 28/2300 7.3
B,Y=S 8 1.6(2.3) 4560 18/330 8.1
A Y=S0, 32 0.1(0.1) 1440 7/100 4.0
B, Y=S0, 9 0.5 (0.6) 4930 21/30 6.7
A Y=SO 33 0.5(0.5) >33000 0/6 5.5
B,Y=SO 10 0.1(0.3) >32000 9/0 7.2
A Y=CH, 34 0.9(3.1) 2060 8/18 9.6
B, Y=CH, 13 1.0(3.2) 3280 9/26 9.6
A Y=0 35 1.5(1.6) 36300 9/8 7.0
B, Y=0F 36 0.5(1.2) 100000 3/7 80
A, Y=NMe;o-Me 37 n.b. n.b 0/23 7.9
B, Y=NMe;a-Me 17 n.b.kl n.b.k 9/39 93
A, Y=NMe;a-Ph 38 2.9(3.1) 796 16/91 7.1
B, Y=NMe;a-Ph 18 2.0(3.1) 2490 16/67 8.4

[a] R="Piperonyl. [b] Logarithmischer n-Octanol/Wasser Verteilungsko-
effizient bei pH 7.4. [c] Intrinsische Lipophilie der neutralen Base gemif}
log P = log D + logy,(1 4 10P<7P")_ [d] Intrinsische molare Léslichkeit
[umol L™'] der neutralen Base aus der experimentellen thermodynami-
schen Léslichkeit in Phosphatpuffer (50 mm) bei pH 9.9 und (22.5+
1) °C und korrigiert fiir pK,. [e] Intrinsische Abbaugeschwindigkeiten in
min~'/(mg(Protein) /uL) gemessen in humanen (h) und Maus- (m) Le-
bermikrosomen. [f] Aminbasizitit in H,O, spektrophotometrisch bei
24°C gemessen (siehe die Hintergrundinformationen fiir Details).
[g] n.b.=nicht bestimmt. [h] Ar=3,5-Difluorphenyl.
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‘ ‘ : : 0
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Abbildung 2. Korrelation von pK,-Senkungen fur die Homospirocyclen,
ApK,(hsP), mit jenen in der sechsgliedrigen Monocyclen, ApK,(P), re-
lativ zu den Referenzverbindungen 13 bzw. 34 ohne Heterofunktionali-
tat (Y=CHy,, siehe Tabelle 1). Die schwarzen, orangefarbenen und
blauen Punkte betreffen Verbindungen mit Y=NR, S(O), (x=0-2)
bzw. O-Funktionalititen.

eine hohere intrinsische Loslichkeit als die entsprechenden
monocyclischen Vergleichsverbindungen. Dies trifft auch fiir
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jene Substanzpaare zu, die sehr dhnliche logP-Werte haben
(beispielsweise 8 und 31 oder 13 und 34), oder wo aus-
nahmsweise AlogP >0 ist (9 und 32). Die Loslichkeitsunter-
schiede sind in einigen Féllen recht markant; beispielsweise
findet man fiir die fert-Butylcarbamate 29 und 6 eine Diffe-
renz um annédhernd eine Zehnerpotenz.

Obwohl die metabolische Empfindlichkeit von der Ge-
samtstruktur abhingt und daher im Allgemeinen nicht auf
eine spezifische Teilstruktur bezogen werden kann, ist aus
Tabelle 1 ersichtlich, dass die spirocyclischen Verbindungen
tendenziell weniger rasch oxidativ abgebaut werden als ihre
sechsgliedrigen monocyclischen Analoga, und zwar sowohl in
humanen als auch in Maus-Lebermikrosomen. Markante
Unterschiede werden fiir die lipophileren Verbindungspaare
beobachtet, besonders Carbamat 6, Sulfonamid 2 und Anilin
7 sind metabolisch deutlich stabiler als ihre monocyclischen
Analoga. Moglicherweise sind die polareren Verbindungen
infolge ihrer besseren Wasserloslichkeiten den Cytochromen
P450 und anderen membrangebundenen oxidierenden En-
zymen in weniger starkem MaB ausgesetzt und entgehen so
dem metabolischen Abbau. Nur in wenigen Fillen, besonders
dort, wo die sechsgliedrigen monocyclischen Verbindungen
ohnehin geringe intrinsische Abbaugeschwindigkeiten auf-
weisen, werden die spirocyclischen Analoga dhnlich schnell
oder gelegentlich sogar etwas schneller abgebaut. Generell
vermitteln die Daten in Tabelle 1 den Eindruck, dass der
Ersatz eines sechsgliedrigen Monocyclus durch ein entspre-
chendes Spiro[3.3]heptan-Analogon ein vielversprechendes
Konzept in der Wirkstoff-Forschung darstellt. Relevante
pharmakologische Eigenschaften einer Verbindung konnen
dadurch moglicherweise signifikant verbessert werden; ins-
besondere darf erwartet werden, dass die Wasserloslichkeit
erhoht und gleichzeitig sowohl die Lipophilie als auch der
oxidative metabolische Abbau verringert wird.

Um den Nutzen der spirocyclischen Bausteine 23" und
24" in der Wirkstoff-Forschung zu testen, wurden Analoga
der antibakteriellen Substanz Ciprofloxacin (19) hergestellt
(Tabelle 2). Das kommerziell erhiltliche Arylchlorid 20
wurde mit 23 oder 24 bei 130°C behandelt (KOtBu/DMSO),
wobei 21 bzw. 22 in guten Ausbeuten erhalten wurden. Diese
Verbindungen wurden anschlieend gegen klinische Isolate
von S. aureus getestet, wobei Ciprofloxacintrifluoracetat als
Vergleichssubstanz diente. Das Azetidin-Analogon 21 zeigte
4- bis 8-fach schwichere Inhibition als Ciprofloxacin; dagegen
wies 22 eine vergleichbare antibakterielle Wirksamkeit auf.
Die Tatsache, dass die Analoga 21 und 22 vergleichbare oder
nur um wenig geringere Aktivititen bei einem sonst nicht
optimierten Geriist zeigen, unterstreicht das Potenzial spiro-
cyclischer Amine in der Leitstrukturoptimierung — biologi-
sche Aktivitdten konnen bei gleichzeitiger Verbesserung von
pharmakologischen Eigenschaften bewahrt werden, und die
Wirksamkeit kann gesamthaft sogar verbessert werden. Zum
Beispiel weisen das Azetidin 21 und das Oxetan 22 bei Un-
tersuchungen an humanen Mikrosomen hohe metabolische
Stabilitdten auf (Tabelle 2), wihrend Ciprofloxacintrifluor-
acetat langsam abgebaut wird. Gegeniiber humanen Hepa-
tozyten ist 21 dhnlich robust wie Ciprofloxacin, wihrend das
Homospiromorpholin-Analogon 22 unter den gleichen Be-
dingungen praktisch nicht metabolisiert wird.

Angew. Chem. 2010, 122, 3603 -3606

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

Tabelle 2: Synthese, Aktivitit (MIC) gegen S. aureus und metabolische
Stabilitdt von Ciprofloxacin (19) und seinen Analoga 21 und 22.”!

o O

F.
R N — N N
T A
HzN 21

20R=Cl TFA™
19 R = Piperazinyl O O

(Ciprofloxacin) E
. c | OH
Y<><> NH.| c,0% UC/N N
2
5 2 A

23,Y = NBoc
24, Y=0
MIC CL;, (Mensch)
S. aureus mikrosomal Hepatozyten
(igmL ] [min" (Mgpuan/nl) ] [min”' (10° Zellen/pL) |
19 0.125 5 7
21 0.5-1.0 0 5
22 0.125 0 1

[a] Reagentien und Bedingungen: a) 23, KOtBu, DMSO, 62%; b) TFA,
99%; c) 24, siehe (a), 68 %. TFA=Trifluoressigsaure.

Zusammenfassend wurde eine effiziente und skalierbare
Synthese von heterosubstituierten Spiro[3.3]heptanen mit
topologischer C,-Symmetrie entwickelt, und es konnte ge-
zeigt werden, dass pharmakologisch relevante Eigenschaften
wie Loslichkeit, Lipophilie und metabolische Stabilitdt im
Vergleich zu entsprechenden Verbindungen mit den iibli-
cheren Bausteinen Piperidin, Piperazin, Morpholin oder
Thiomorpholin vorteilhaft verdndert werden konnen. Zudem
lassen sich die spirocyclischen Bausteine einfach in Geriiste
von wirkstoffahnlichen Strukturen einbauen. Dies wurde
anhand der Fluorchinolone illustriert, wo der Einbau von
Homospiropiperazin oder Homospiromorpholin zu Verbin-
dungen fiihrt, die eine nennenswerte antibakterielle Aktivitét
bewahren und zugleich neuen chemischen Raum belegen. Es
ist zu erwarten, dass solche spirocyclische Systeme in der
Wirkstoff-Forschung und dariiber hinaus zahlreiche Anwen-
dungen finden werden.
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