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©  Piperidino-propanoie,  ihre  Hersteilung  und  pharmazeutische  Präparate  die  diese  enthalten. 
©  Die  Erfindung  betrifft  neue  Piperidino-propanoie,  'insbe- 
sondere  1-(3-Heterocyclyloxy  -2-hydroxy-  propanol)-4-(N- 
diazacyclyl)-  piperidine  der  Formel 

ou I 
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worin  Ri  einen  gegebenenfalls  substituierten  Heteroarylrest 
darstellt,  R2  Wasserstoff  oder  einen  gegebenenfalls  substitui- 
erten  aliphatischen,  cycloaliphatischen,  cycloaliphatisch- 

|  aliphatischen  oder  araliphatischen  Kohlenwasserstoffrest 
I  oder  einen  Acylrest  bedeutet,  und  alk  für  Niederalkylen  steht, 
idas  die  beiden  Stickstoffatome  durch  2  oder  3  Kohlenstoffa- 
;tome  voneinander  trennt,  oder  für  einen  gegebenenfalls  sub- 
stituierten  1,2-Phenylenrest  steht,  und  deren  Salze,  sowie  Ver- 
fahren  zu  ihrer  Herstellung,  ferner  pharmazeutische  Präparate 
enthaltend  diese  Verbindungen  and  ihre  Verwendung,  vor- 

zugsweise  in  Form  von  pharmazeutischen  Präparaten  als 
Antihypertensiva,  Antitachycardica  und  a-Sympathicolytica. 
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Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   P i p e r i d i n o - p r o p a -  

n o l e ,   i n s b e s o n d e r e  · 1 -  ( 3 - H e t e r o c y c l y l o x y - 2 - h y d r o x y - p r o p a -  

n o l ) - 4 - ( N - d i a z a c y c l y l ) - p i p e r i d i n e   d e r  ·  F o r m e l  

w o r i n   R1  e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   H e t e r o a r y l -  

r e s t   d a r s t e l l t ,   R2  W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n -  

w a s s e r s t o f f r e s t   o d e r   e i n e n   A c y l r e s t   b e d e u t e t ,   und  a l k  

f ü r   N i e d e r a l k y l e n   s t e h t ,   das  d i e   b e i d e n   S t i c k s t o f f a t o m e  

d u r c h   2  o d e r   3  K o h l e n s t o f f a t o m e   v o n e i n a n d e r   t r e n n t ,   o d e r  

f ü r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   1 , 2 - P h e n y l e n r e s t  

s t e h t ,   und  d e r e n   S a l z e ,   s o w i e   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r -  

s t e l l u n g ,   f e r n e r   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   e n t h a l t e n d  

d i e s e   V e r b i n d u n g e n   und  i h r e   V e r w e n d u n g ,   v o r z u g s w e i s e   i n  

F o r m   von  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e n .  

E in   H e t e r o a r y l r e s t   R1  i s t   e i n   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e r ,   v o r z u g s w e i s e   m o n c c y c l i s c h e r   s o w i e   b i -  

c y c l i s c h e r   H e t e r o a r y  c e s t ,  L i n i e   e i n   g e g e -  

b e n e n f a l l s ,   z . B .   e i n f a c h ,  



s t i t u i e r t e r ,  v o r z u g s w e i s e   m o n o c y c l i s c h e r   A z a a r y l r e s t   m i t  
5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n   und  1  b i s   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n ,  
w i e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P y r i d y l ,   z . B .   2 - ,   3 -  

o d e r   4 - P y r i d y l ,   I m i d a z o l y l ,   z . B .   2 - I m i d a z o l y l ,   P y r i m i d i n y l ,  
z . B .   2-   o d e r   4 - P y r i m i d i n y l ,   P y r i d a z i n y l ,   z . B .   2 - P y r i -  

d a z i n y l ,   o d e r   P y r a z i n y l ,  z . B .   2 - P y r a z i n y l ;   f e r n e r   e i n  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e r   b i c y c l i s c h e r   A z a a r y l r e s t ,  

i n s b e s o n d e r e   B e n z o a z a a r y l r e s t ,   m i t   5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n  

und  1  b i s   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   i m  A z a a r y l r e s t ;   w i e   g e -  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   I n d o l y l ,   z . B .   4 - I n d o l y l ,  

C h i n o l i n y l ,   z . B .   4 - C h i n o l i n y l ,   o d e r   I s o c h i n o l i n y l ,   z . B .  

1 - I s o c h i n o l i n y l .   S u b s t i t u e n t e n   e i n e s   H e t e r o a r y l r e s t e s  

s i n d   u . a .   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e  a l i p h a t i s c h e   o d e r  

a r o m a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   g e g e b e n e n f a l l s   v e r -  

ä t h e r t e s   o d e r ' v e r e s t e r t e s   H y d r o x y   o d e r   M e r c a p t o ,   A c y l ,  

N i t r o   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   A m i n o .  

G e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   a l i p h a t i s c h e  

K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e   R2  s i n d   e n t s p r e c h e n d e s   N i e d e r a l k y l ,  

s o w i e   N i e d e r a l k e n y l   o d e r   N i e d e r a l k i n y l ,   w o b e i   S u b s t i -  

t u e n t e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  N i e d e r a l k y l ,   in  e r s t e r   L i n i e  

g e g e b e n e n f a l l s   v e r ä t h e r t e s   o d e r   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y   o d e r  

M e r c a p t o ,   A c y l   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   A m i n o  

s i n d .  

G e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   c y c l o a l i p h a t i s c h e  

und  c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e  

R 2  s i n d   C y c l o a l k y l ,   v o r z u g s w e i s e   m i t   3 - 8 ,   i n s b e s o n d e r e  

5 - 7   R i n g k o h l e n s t o f f a t o m e n ,   o d e r   C y c l o a l k e n y l ,   v o r z u g s -  

w e i s e   m i t   5 - 8 ,   i n s b e s o n d e r e   6  o d e r   7  R i n g k o h l e n s t o f f a t o m e n .  

f e r n e r   C y c l o a l k y l n i e d e r a l k y l ,   s o w i e   C y c l o a l k e n y l n i e d e r -  

a l k y l ,   w o r i n   C y c l o a l k y l   bzw.  C y c l o a l k e n y l   d i e   o b e n   g e g e -  

b e n e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n .   S u b s t i t u e n t e n   von  c y c l o a l i -  

p h a t i s c h e n   und  c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r -  

s t o f f r e s t e n   s i n d   in   e r s t e r   L i n i e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  



t u i e r t e   a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   v e r ä t h e r t e s   o d e r   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y   o d e r   O x o .  

A r a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e   R2 
s i n d   i n ' e r s t e r  L i n i e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l -  

n i e d e r a l k y l ,   w o r i n   P h e n y l   a l s   S u b s t i t u e n t e n   z . B .   g e g e -  

b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f -  

r e s t e ,   g e g e b e n e n f a l l s  v e r ä t h e r t e s   H y d r o x y   o d e r   M e r c a p t o ,  

A c y l ,   N i t r o   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   A m i n o  

e n t h a l t e n   k a n n .  

G e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   a l i p h a t i s c h e   o d e r  

a r o m a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e   a l s   S u b s t i t u e n t e n  

e i n e s   H e t e r o a r y l r e s t e s   R1  bzw.   von  c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,  

c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e n   K o h -  

l e n w a s s e r s t o f f r e s t e n  R 2   e n t h a l t e n   u . a .   g e g e b e n e n f a l l s  

v e r ä t h e r t e   o d e r   v e r e s t e r t e  H y d r o x y g r u p p e n   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   Amino  a l s   S u b s t i t u e n t e n .  

V e r ä t h e r t e s   H y d r o x y   i s t   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r -  

a l k o x y   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k o x y ,  f e r n e r   N i e d e r a l k e n y l o x y  

o d e r   N i e d e r a l k i n y l o x y ,   s o w i e   H y d r o x y n i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r -  

a l k o x y n i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o n i e d e r a l k o x y   o d e r   N i e -  

d e r a l k a n o y l n i e d e r a l k o x y ,   w ä h r e n d   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y   i n s -  

b e s o n d e r e   H a l o g e n ,   f e r n e r  N i e d e r a l k a n o y l o x y   d a r s t e l l t .  

V e r ä t h e r t e s   M e r c a p t o   i s t   in  e r s t e r  L i n i e   N i e -  

d e r a l k y l t h i o ,   w ä h r e n d   v e r e s t e r t e   M e r c a p t o   z . B .   N i e d e r -  

a l k a n o y l t h i o   i s t .  

A c y l   i s t   v o r z u g s w e i s e   d e r   e n t s p r e c h e n d e   R e s t  

e i n e r   o r g a n i s c h e n   C a r b o n s ä u r e   und  s t e h t   i n s b e s o n d e r e   f ü r  

N i e d e r a l k a n o y l .  A c y l   s t e h t   e b e n f a l l s   f ü r .  d e n   e n t s p r e c h e n -  

den   R e s t   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b d e r i v a t s ,   w i e   f ü r   N i e d e r -  

a l k o x y c a r b o n y l   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C a r -  

b a m o y l .   E in   A c y l r e s t   im  w e i t e s t e n   S i n n   d e r   D e f i n i t i o n   i s t  

a u c h   C y a n .  

G e g e b e n e n f a l l s   s u b s t a t   Amino  i s t   A c y l  



a m i n o ,   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o   o d e r   N i e d e r a l k o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ,   f e r n e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s  

U r e i d o .   S u b s t i t u i e r t e s   Amino   i s t   e b e n f a l l s   N i e d e r a l k y l -  
a m i n o  o d e r   D i n i e d e r a l k y l a m i n o ,   s o w i e   N i e d e r a l k y l e n -  

a m i n o ,   N i e d e r o x a a l k y l e n a m i n o   o d e r   N i e d e r a z a a l k y l e n -  

a m i n o ,   w o b e i   in  l e t z t e r e m   d e r   A z a s t i c k s t o f f   v o r z u g s w e i s e ,  
z . B .   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,  s u b s t i t u i e r t   i s t .  

N i e d e r a l k y . l e n   a l k   i s t   v o r z u g s w e i s e   u n v e r z w e i g -  

t e s   N i e d e r a l k y l e n   und  in  e r s t e r   L i n i e   A e t h y l e n ,   s o w i e   1 , 3 -  

P r o p y l e n ,   k a n n   a b e r   a u c h   v e r z w e i g t e s   N i e d e r a l k y l e n ,   w i e  

1 , 2 - P r o p y l e n ,   1 , 2 -   o d e r  2 , 3 - B u t y l e n   s e i n .  

Wenn  a l k   f ü r   den   1 , 2 - P h e n y l . e n r e s t   s t e h t ,   s o  
k a n n   d i e s e r   d u r c h  N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y   o d e r   H a l o g e n  

s u b s t i t u i e r t  s e i n .  

D i e   im  Z u s a m m e n h a n g   mi t   d e r  v o r l i e g e n d e  B e -  

s c h r e i b u n g   m i t   " n i e d e r "   b e z e i c h n e t e n   R e s t e   und  V e r b i n -  

d u n g e n   e n t h a l t e n   v o r z u g s w e i s e   b i s   7  und  in  e r s t e r  L i n i e  

b i s   4  K o h l e n s t o f f a t o m e .  

N i e d e r a l k y l   i s t   z . B .   M e t h y l ,   A e t h y l ,   n - P r o p y l ,  

I s o p r o p y l ,   n - B u t y l ,   I s o b u t y l   o d e r . t e r t . - B u t y l ;   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   i s t   i n s b e s o n d e r e   e n t s p r e c h e n d e s  

M e t h y l   o d e r   1-  o d e r   2 - A e t h y l .  

N i e d e r a l k e n y l   i s t  z . B .   V i n y l ,   A l l y l ,   2-  o d e r  

3 - M e t h a l l y l   o d e r   3 , 3 - D i m e t h y l a l l y l .  

N i e d e r a l k i n y l   i s t  i n s b e s o n d e r e   P r o p a r g y l .  

C y c l o a l k y l   i s t   in   e r s t e r   L i n i e   C y c l o p e n t y l ,  .  

C y c l o h e x y l   o d e r   C y c l o h e p t y l ,  f e r n e r   C y c l o p r o p y l  o d e r  

C y c l o o c t y l .  

C y c l o a l k e n y l   i s t   z . B .   1-  o d e r   3 - C y c l o h e x e n y l  

o d e r   1 - C y c l o h e p t e n y l .  

C y c l o a l k y l n i e d e r a l k y l   i s t   z . B .   C y c l o p e n t y l -  

m e t h y l ,   C y c l o h e x y l m e t h y l ,   2 - C y c l o h e x y l ä t h y l   o d e r   C y c l o -  



h e p t y l m e t h y l .  

C y c l o a l k e n y l n i e d e r a l k y l   s t e h t   z . B .   f ü r  

1 - C y c l o h e x e n y l m e t h y l ,   2 - ( 1 - C y c l o h e x e n y l ) - ä t h y l   o d e r   1 -  

C y c l o h e p t e n y l m e t h y l .  

P h e n y l n i e d e r a l k y l   i s t   u . a .   B e n z y l ,   1-  o d e r  

2 - P h e n y l ä t h y l   o d e r   3 - P h e n y l p r o p y l .  

N i e d e r a l k o x y   i s t   z . B .   M e t h o x y ,   A e t h o x y ,   n -  

P r o p y l o x y ,   I s o p r o p y l o x y ,   n - B u t y l o x y   o d e r   I s o b u t y l o x y .  

P h e n y l n i e d e r a l k o x y   i s t   z . B .   B e n z y l o x y   o d e r   1 -  

o d e r   2 - P h e n y l ä t h o x y .  

H y d r o x y n i e d e r a l k o x y   i s t   z . B .   2 - H y d r o x y ä t h o x y ,  

f e r n e r   2-  o d e r   3 - H y d r o x y p r o p y l o x y .  

N i e d e r a l k o x y n i e d e r a l k o x y  i s t   u . a .   N i e d e r a l k o x y -  

m e t h o x y   o d e r  1 -   und  i n s b e s o n d e r e   2 - N i e d e r a l k o x y - ä t h o x y ,  

z . B .   M e t h o x y - m e t h o x y ,   2 - M e t h o x y - ä t h o x y   o d e r   2 - A e t h o x y -  

ä t h o x y .  

N i e d e r a l k y l t h i o n i e d e r a l k o x y   i s t   i n s b e s o n d e r e  

N i e d e r a l k y l t h i o m e t h o x y   o d e r   1-  und  i n  e r s t e r   L i n i e   2 - N i e -  

d e r a l k y l t h i o - ä t h o x y ,   z . B .   2 - M e t h y l t h i o - ä t h o x y   o d e r  

2 - A e t h y l t h i o - ä t h o x y .  

N i e d e r a l k a n o y l n i e d e r a l k o x y   i s t   i n s b e s o n d e r e  

A c e t o n y l o x y .  

N i e d e r a l k e n y l o x y   i s t   z . B .   A l l y l o x y ,   2-  o d e r  

3 - M e t h a l l y l o x y  o d e r   3 , 3 - D i m e t h y l a l l y l o x y .  

N i e d e r a l k i n y l o x y   i s t   i n s b e s o n d e r e   P r o p a r g y l o x y .  

H a l o g e n   i s t   v o r z u g s w e i s e   H a l o g e n   mi t   A t o m n u m m e r  

b i s   zu  35,  d . h .   F l u o r ,   C h l o r   o d e r   B r o m .  

N i e d e r a l k a n o y l o x y   s t e h t   z . B .   f ü r   A c e t y l o x y ,  

P r o p i o n y l o x y   o d e r   P i v a l o y l o x y .  

N i e d e r a l k y l t h i o   i s t   z . B .   M e t h y l t h i o ,   A e t h y l -  

t h i o ,   n - P r o p y l t h i o   o d e r   I s o p r o p y l t h i o .  

N i e d e r a l k a n o y l t h i o   i s t   u . a .   A c e t y l t h i o   o d e r  

P r o p i o n y l t h i o .  



N i e d e r a l k a n o y l   i s t   z . B .   A c e t y l , . P r o p i o n y l   o d e r  

B u t y r y l .  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   i s t   z . B .   M e t h o x y c a r b o n y l  

o d e r   A e t h o x y c a r b o n y l .  

G e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C a r b a m o y l   i s t  

z . B .   C a r b a m o y l ,   o d e r   N - N i e d e r a l k y l -   o d e r   N , N - D i n i e d e r a l k y l -  

c a r b a m o y l ,   w i e   N - M e t h y l - c a r b a m o y l ,   N , N - D i m e t h y l c a r b a m o y l ,  

N - A e t h y l c a r b a m o y l   o d e r   N , N - D i a t h y l c a r b a m o y l .  

N i e d e r a l k a n o y l a m i n o   i s t   z . B .   A c e t y l a m i n o   o d e r  

P r o p i o n y l a m i n o .  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o   i s t   z . B .   M e t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o   o d e r   A e t h o x y c a r b o n y l a m i n o .  

G e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   U r e i d o   i s t   z . B .  

U r e i d o   o d e r   3 - N i e d e r a l k y l -   o d e r   3 - C y c l o a l k y l - u r e i d o ,  

w o r i n   C y c l o a l k y l   z . B .   5 -7   R i n g g l i e d e r   h a t ,   z . B .   3 - M e t h y l -  

u r e i d o ,   3 - A e t h y l u r e i d o   o d e r   3 - C y c l o h e x y l u r e i d o .  

N - N i e d e r a l k y l a m i n o   und  N ,  N - D i n i e d e r a l k y l a m i n o  

s i n d   z . B .   M e t h y l a m i n o ,   A e t h y l a m i n o ,   D i m e t h y l a m i n o   o d e r  

D i ä t h y l a m i n o .  

N i e d e r a l k y l e n a m i n o   e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   5 - 7  

R i n g k o h l e n s t o f f a t o m e   und  i s t   z . B .   P y r r o l i d i n o   o d e r  

P i p e r i d i n o .  

N i e d e r o x a a l k y l e n a m i n o   i s t   in   e r s t e r   L i n i e  

M o r p h o l i n o ,   w ä h r e n d   N i e d e r a z a a l k y l e n a m i n o   i n s b e s o n d e r e  

e n t s p r e c h e n d e s   N - N i e d e r a l k y l - n i e d e r a z a a l k y l e n a m i n o ,   z . B .  

4 - M e t h y l - 1 - p i p e r a z i n o ,   i s t .  

U n t e r   den  s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k y l g r u p p e n  

s i n d   z . B .   H y d r o x y n i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y n i e d e r a l k y l ,  

H a l o g e n n i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o n i e d e r a l k y l   o d e r  



N i e d e r a l k o x y m e t h y l   o d e r   1-  und  in  e r s t e r   L i n i e   2 - N i e d e r -  

a l k o x y ä t h y l ,   z . B .   M e t h o x y m e t h y l ,   A e t h o x y m e t h y l ,   2 -  

M e t h o x y - ä t h y l   o d e r   2 - A e t h o x y - ä t h y l .  

H a l o g e n n i e d e r a l k y l   i s t   v o r z u g s w e i s e   H a l o g e n -  

m e t h y l ,   z . B .   T r i f l u o r m e t h y l .  

N i e d e r a l k a n o y l a m i n o n i e d e r a l k y l   i s t   i n s b e s o n -  

d e r e   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o m e t h y l   o d e r   1-  und  in  e r s t e r  

L i n i e   2 - N i e d e r a l k a n o y l a m i n o - ä t h y l ,   z . B .   A c e t y l a m i n o -  

m e t h y l ,   2 - A c e t y l a m i n o - ä t h y l   o d e r   2 - P r o p i o n y l a m i n o - ä t h y l .  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o n i e d e r a l k y l   i s t  i n s -  

b e s o n d e r e   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ,   o d e r   1-  u n d  

in   e r s t e r   L i n i e   2 - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o - ä t h y l ,   z . B .  

M e t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ,   2 - M e t h o x y c a r b o n y l a m i n o -  

ä t h y l   o d e r   2 - A e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - ä t h y l .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   in  Form  i h r e r  

S a l z e ,   w ie   i h r e r   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   und  in  e r s t e r   L i n i e  

i h r e r   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n ,   n i c h t - t o x i s c h e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   v o r l i e g e n .   G e e i g n e t e   S a l z e   s i n d   z . B .   s o l c h e  

m i t   a n o r g a n i s c h e n   S a i u r e n ,   w ie   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,  

z . B .   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e   o d e r   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ,  

S c h w e f e l s ä u r e n ,   z . B .   S c h w e f e l s ä u r e ,   o d e r   P h o s p h o r s ä u r e n ,  

o d e r   m i t   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   w ie   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

a l i p h a t i s c h e n ,   a r o m a t i s c h e n   o d e r   h e t e r o c y c l i s c h e n   C a r b o n -  

o d e r  S u l f o n s ä u r e n ,   z . B .   A m e i s e n - ,   E s s i g - ,   P r o p i o n - ,   B e r n -  

s t e i n - ,   G l y k o l - ,   M i l c h - ,   A e p f e l - ,   W e i n - ,   Z i t r o n e n - ,   A s c o r -  

b i n - ,   M a l e i n - ,   H y d r o x y m a l e i n - ,   B r e n z t r a u b e n - ,   F u m a r - ,  

B e n z o e - ,   4 - A m i n o b e n z o e - ,   A n t h r a n i l - ,   4 - H y d r o x y b e n z o e - ,  

S a l i c y l - ,   4 - A m i n o s a l i c y l - ,   E m b o n - ,   M e t h a n s u l f o n - ,  

A e t h a n s u l f o n - ,   2 - H y d r o x y ä t h a n s u l f o n - ,   A e t h y l e n s u l f o n - ,  

T o l u o l s u l f o n - ,   N a p h t h a l i n s u l f o n -   o d e r   S u l f a n i l s ä u r e .  

Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n -  

d u n g   k ö n n e n   in  F o r m  v o n   G e m i s c h e n   von  I s o m e r e n ,   w i e  

R a c e m a t e n ,   o d e r   von  r e i n e n   I s o m e r e n ,   z . B .   o p t i s c h   a k t i v e n  



A n t i p o d e n ,   v o r l i e g e n .  

D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   b e s i t z e n   w e r t v o l l e   p h a r -  

m a k o l o g i s c h e   E i g e n s c h a f t e n .   So  z e i g e n   s i e   e i n e   b l u t d r u c k -  

s e n k e n d e   W i r k u n g ,   w i e   s i c h   im  T i e r v e r s u c h ,   z . B . .  b e i   i . v .  

Gabe  in   D o s e n   von   e t w a   0 , 1   b i s   e t w a   30  m g / k g   an  d e r   n a r -  
k o t i s i e r t e n   K a t z e   z e i g e n   l ä s s t . '   Z u s ä t z l i c h   b e w i r k e n   d i e  

n e u e n   V e r b i n d u n g e n   e i n e   A n t i t a c h y c a r d i e ,   w i e   s i c h   e b e n -  

f a l l s   im  T i e r v e r s u c h   z e i g e n   l ä s s t ,   z . B .   in   in  v i t r o   V e r -  

s u c h e n  b e i   K o n z e n t r a t i o n e n   von  e twa   1  b i s   e t w a  1 0 0   y / m l  

am  M e e r s c h w e i n c h e n - H e r z e n   ( L a n g e n d o r f f - P r ä p a r a t ) ,   u n d  

e i n e   a - S y m p a t h i c o l y s e ,   z . B .   in   i n  v i t r o  V e r s u c h e n  b e i  

K o n z e n t r a t i o n e n   von   e t w a   0 , 0 1   b i s   e twa   10  γ / m l   an  d e r  

R a t t e   ( i s o l i e r t e s   p e r f u n d i e r t e s   M e s e n t e r i a l a r t e r i e n -  

p r ä p a r a t ;   n a c h   e i n e r   M o d i f i a t i o n   d e r   M e t h o d e   v o n  

M c G r e g o r ,   J . P h y s i o l . ,  B d .   177 ,   S.  21  ( 1 9 6 5 ) ) .   D ie   n e u e n  

V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   d a h e r   a l s  A n t i h y p e r t e n s i v a ,   A n t i -  

t a c h y c a r d i c a   und  a - S y m p a t h i c o l y t i c a   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

F e r n e r   k ö n n e n   d i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   a l s  A u s g a n g s -  o d e r  

Z w i s c h e n p r o d u k t e   fUr   d i e   H e r s t e l l u n g   a n d e r e r ,   i n s b e s o n -  

d e r e   t h e r a p e u t i s c h   w i r k s a m e r ,   V e r b i n d u n g e n   d i e n e n .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   in   e r s t e r   L i n i e   V e r b i n -  

d u n g e n   d e r   F o r m e l   I,   w o r i n   R,  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r -  

t e s ,   m o n o c y c l i s c h e s   H e t e r o a r y l   o d e r   B e n z o h e t e r o a r y l   m i t  

5  b i s  6   R i n g g l i e d e r n   und  1  o d e r   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n  

im  R e s t   R1  b e d e u t e t ,   w o b e i   S u b s t i t u e n t e n   des   h e t e r o c y c -  

l i s c h e n   A r y l r e s t s   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r -  

a l k y l ,  z . B .   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y n i e d e r a l k y l ,   N i e d e r -  

a l k a n o y l a m i n o n i e d e r a l k y l   o d e r   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o -  



W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r -  

a l k y l ,   C y c l o a l k y l ,   C y c l o a l k y l n i e d e r a l k y l   o d e r   P h e n y l n i e -  
d e r a l k y l   s t e h t ,   w o b e i   S u b s t i t u e n t e n   d i e s e r   R e s t e   z . B .  
g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,   z . B .   N i e d e r -  

a l k y l ,   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   v e r ä t h e r t e s   o d e r   v e r e s t e r t e s  

H y d r o x y   o d e r  M e r c a p t o ,   z . B .   N i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,  

u n d / o d e r   H a l o g e n ,   s i n d ,   o d e r   f e r n e r   f U r  N i e d e r a l k a n o y l  
o d e r   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   s t e h t ,   und  a l k   d i e   oben   g e g e b e n e  

B e d e u t u n g   h a t ,  u n d   S a l z e ,   i n s b e s o n d e r e   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e ,   in  e r s t e r   L i n i e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e ,  n i c h t -  

t o x i s c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   d a v o n .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l .   I ,   w o r i n   R1  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,  

z . B .   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,  

z . B .   M e t h y l t h i o   o d e r   A e t h y l t h i o ,   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r  

b i s   zu  35,  z . B .   C h l o r   o d e r   Brom,  u n d / o d e r   N i t r o ,   s u b -  

s t i t u i e r t e s   m o n o c y c l i s c h e s   M o n o a z a a r y l   o d e r   D i a z a a r y l  

m i t   s e c h s   R i n g g l e i d e r n ,   w ie   P y r i d y l ,   z . B .   2 - ,   3-  o d e r  

4 - P y r i d y l ,   P y r i m i d i n y l ,   z . B .   2-  o d e r   4 - P y r i m i d i n y l ,   P y r a -  

z i n y l ,   z . B .   2 - P y r a z i n y l   o d e r   I n d o l y l ,   z . B .   4 - I n d o l y l   d a r -  

s t e l l t ,   R2  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   z . B .   M e t h y l ,  

A e t h y l   o d e r   I s o p r o p y l ,   C y c l o a l k y l ,   z . B .   C y c l o p e n t y l   o d e r  

g e g e b e n e n f a l l s   im  P h e n y l t e i l   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   z . B .  

M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,   u n d / o d e r   H a l o g e n   m i t  

A t o m n u m m e r   b i s  z u   35,   z . B .   C h l o r   o d e r   Brom,   s u b s t i t u i e r t e s  

P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   z . B .   B e n z y l   o d e r   1-  o d e r   2 - P h e n y l ä t h y l ,  

s t e h t ,   und  a l k   N i e d e r a l k y l e n  m i t   2 -3   K o h l e n s t o f f a t o m e n  

b e d e u t e t ,   da s   d i e   b e i d e n   S t i c k s t o f f a t o m e   d u r c h   2-3  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e   t r e n n t ,   z . B .   A e t h y l e n   o d e r   1 , 3 - P r o p y l e n ,  

und  S a l z e ,   i n s b e s o n d e r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   in  e r s t e r  

L i n i e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e   n i c h t - t o x i s c h e   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   d a v o n .  

D i e  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R1  f ü r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r -  



a l k y l ,   z . B .   d u r c h   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,  

N i e d e r a l k y l t h i o ,   z . B .   M e t h y l t h i o   o d e r   A e t h y l t h i o ,   H a l o -  

gen   m i t   A t o m n u m m e r   b i s   zu  3 5 ,  z . B .   C h l o r   o d e r   B r o m ,  

u n d / o d e r  N i t r o ,   s u b s t i t u i e r t e s   2 - P y r a z i n y l ,   s o w i e   f ü r  

g e g e b e n e n f a l l s   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e s  P y r i d y l ,   z . B .  

2-,  o d e r   3 - P y r i d y l   s t e h t ,   w o b e i   S u b s t i t u e n t e n   i r g e n d e i n e  

S t e l l u n g ,   m i n d e s t e n s   e i n e r   j e d o c h   v o r z u g s w e i s e  d i e   o r t h o -  

S t e l l u n g   zum  V e r k n U p f u n g s r i n g k o h l e n s t o f f a t o m   u n d / o d e r  

S t i c k s t o f f a t o m   des   H e t e r o a r y l r e s t e s   e i n n e h m e n   k ö n n e n ,   s o -  

w i e   4 - I n d o l y l ,  u n d   R2  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l ,   z . B .  

M e t h y l ,   A e t h y l   o d e r   I s o p r o p y l ,   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,  

z . B .   B e n z y l   ö d e r   1-  o d e r   2 - P h e n y l ä t h y l ,   b e d e u t e t ,   u n d  

a l k  N i e d e r a l k y l e n  m i t . 2 - 3   K o h l e n s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t ,  

d a s  d i e   b e i d e n   S t i c k s t o f f a t o m e   d u r c h   2 - 3   K o h l e n s t o f f a t o m e  

t r e n n t ,   z . B .   A e t h y l e n   o d e r   1 , 3 - P r o p y l e n ,   und  S a l z e ,  i n s -  

b e s o n d e r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   i n   e r s t e r   L i n i e   p h a r m a -  

z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e ,   n i c h t - t o x i s c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  

d a v o n .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n   e r s t e r   L i n i e   V e r b i n -  

d u n g e n   d e r   F o r m e l   I,   w o r i n   R 1  f ü r   2 - P y r a z i n y l ,   f e r n e r   f ü r  

P y r i d y l ,   z . B .   2 -  o d e r   3 - P y r i d y l ,   s o w i e   4 - I n d o l y l   s t e h t ,  

d a s   in   o r t h o - S t e l l u n g   zum  V e r k n ü p f u n g s k o h l e n s t o f f a t o m  

u n d / o d e r   S t i c k s t o f f a t o m ,  v o r z u g s w e i s e   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,  

z . B .   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,  

z . B .   M e t h y l t h i o  o d e r   A e t h y l t h i o ,   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r  

b i s   zu  35,  z . B .   C h l o r   o d e r   B r o m ,  o d e r   N i t r o   s u b s t i t u i e r t  

i s t ,   und  g e g e b e n e n f a l l s   w e i t e r e   S u b s t i t u e n t e n   d i e s e r   A r t  

e n t h a l t e n   k a n n ,   R2  i n s b e s o n d e r e   f ü r   W a s s e r s t o f f ,   f e r n e r  

f ü r   N i e d e r a l k y l ,   z . B .   M e t h y l ,   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,  

z . B .   B e n z y l   s t e h t ,   und  a l k   A e t h y l e n   d a r s t e l l t ,   und  S a l z e ,  

i n s b e s o n d e r e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   in   e r s t e r   L i n i e   p h a r m a -  

z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e ,   n i c h t - t o x i s c h e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e  

d a v o n .  



Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   in   e r s t e r . L i n i e   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R1  f ü r   4 - I n d o l y l ,   2 -  

P y r a z i n y l   o d e r   P y r i d y l   s t e h t ,   das   in   o r t h o - S t e l l u n g  

zum  V e r k n ü p f u n - g s k o h l e n s t o f f a t o m   u n d / o d e r   S t i c k s t o f f -  

a t o m   v o r z u g s w e i s e   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   z . B .   M e t h y l ,   N i e -  

d e r a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,   z . B .   M e t h y l -  

t h i o   o d e r  A e t h y l t h i o ,   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r   b i s   zu  3 5 ,  

z . B .   C h l o r   o d e r   B r o m ,  o d e r   N i t r o   s u b s t i t u i e r t   i s t ,   R2  

W a s s e r s t o f f ,   f e r n e r   N i e d e r a l k y l ,   z . B .   M e t h y l ,   b e d e u t e t ,  

und   a l k   A e t h y l e n   d a r s t e l l t ,   und  S a l z e ,   i n s b e s o n d e r e  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   in   e r s t e r   L i n i e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r -  

w e n b d a r e ,   n i c h t - t o x i s c h e  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   d a v o n .  

D ie   E r f i n d u n g ,  b e t r i f f t   in  e r s t e r   L i n i e   d i e   i n  

d e n   B e i s p i e l e n   b e s c h r i e b e n e n   V e r b i n d u n g e n ;   i n s b e s o n d e r e  

d i e j e n i g e n   d e r   F o r m e l   I,   d i e   a l s  R e s t   R1  e i n e n   v o r z u g s -  

w e i s e   s u b s t i t u i e r t e n   2 - P y r a z i n y l r e s t   a u f w e i s e n .  

D i e  n e u e n   V e r b i n d u n g e n   w e r d e n   n a c h  a n   s i c h   b e -  

k a n n t e n   M e t h o d e n   e r h a l t e n .   So  k a n n   man  z . B .   e i n e   V e r b i n -  

ung   d e r   F o r m e l  

o d e r   e i n   S a l z   d a v o n   mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

o d e r   e i n e m   S a l z   d a v o n   u m s e t z e n ,   w o r i n   e i n e r   d e r   R e s t e   X1 
u n d   X2  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   und  d e r   a n d e r e   dem  R e s t   d e r  

F o r m e l  

e n t s p r i c h t ,  w o r i n   X3  f ü r  e i n e   f r e i e   H y d r o x y l g r u p p e   s t e h t ,  

und  X4  e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y l g r u p p e   b e -  



d e u t e t ,   o d e r   w o r i n  X 3   und  X4  z u s a m m e n   e i n e   E p o x y g r u p p e  

b i l d e n ,   und ,   wenn   e r w ü n s c h t ,  e i n e   e r h ä l t l i c h e   V e r b i n -  

d u n g   in   e i n e   a n d e r e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  u m w a n d e l t ,  

u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n e   e r h ä l t l i c h e   f r e i e   V e r -  

b i n d u n g   in  c i n   S a l z   ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   w e n n   e r w ü n s c h t ,  

e i n   e r h ä l t l i c h e s   S a l z   in   d i e   f r e i e   V e r b i n d u n g   o d e r   in   e i n  

a n d e r e s   S a l z   ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   w e n n   e r w ü n s c h t ,   e i n   e r -  

h ä l t l i c h e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in   d i e   I s o m e r e n   a u f t r e n n t .  

.  So  k a n n   man  b e i   d e r   o b i g e n   R e a k t i o n   z . B .   so  v o r -  

g e h e n ,   d a s s   man  e i n e  V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l .  

m i t . e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

o d e r   e i n e m   S a l z   d a v o n ,   o d e r   d a s s   man  e i n e  V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   R 1  -   OH  ( I I I b )   o d e r   e i n   S a l z   d a v o n   m i t   e i n e r   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

u m s e t z t ,   w o r i n   e n t w e d e r   X3  f ü r   f r e i e s  H y d r o x y   und  X4  f ü r  

e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e  H y d r o x y l g r u p p e   s t e h e n   o d e r  

X3  und  X4  z u s a m m e n   e i n e   E p o x y g r u p p e   b i l d e n .  

D ine   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y l g r u p p e  

X4  i s t   e i n e ,   d u r c h   e i n e   s t a r k e ,   a n o r g a n i s c h e   o d e r   o r -  

g a n i s c h e   S ä u r e ,   v o r   a l l e m   e i n e   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e ,  



z . B .   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e   o d e r   J o d -  

w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   f e r n e r   S c h w e f e l s ä u r e   o d e r   d u r c h   e i n e   o r -  

g a n i s c h e   S u l f o n s ä u r e ,  w i e   e i n e   a r o m a t i s c h e   Sulfonsäure ,   z . B .  

B e n z o l s u l f o n s ä u r e ,   4 - B r o m b e n z o l s u l f o n s ä u r e   o d e r   4 - T o l u o l -  

s u l f o n s ä u r e ,   v e r e s t e r t e  H y d r o x y l g r u p p e .  S o   s t e h t   X4  i n s -  

b e s o n d e r e   f ü r   C h l o r   o d e r   Brom,   f e r n e r   J o d ,   f a l l s  e s   n i c h t  

z u s a m m e n   mi t   X3  e i n e  E p o x y - G r u p p i e r u n g   b i l d e t .  

D i e  o b i g e - U m s e t z u n g   w i r d   in   ü b l i c h e r   W e i s e  

d u r c h g e f ü h r t .   B e i   V e r w e n d u n g   e i n e s   r e a k t i o n s f ä h i g e n  

E s t e r s   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l  I I a   w i r d   v o r z u g s -  

w e i s e   in  G e g e n w a r t   e i n e s   b a s i s c h e n   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l s  

u n d / o d e r   mi t   e i n e m   U e b e r s c h u s s   d e r   b a s i s c h e n   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I a   g e a r b e i t e t .  

F a l l s   man  e i n e n   r e a k t i o n s f ä h i g e n   E s t e r   d e r   F o r -  

mel   I I b   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t ,   w i r d   d i e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I b   v o r z u g s w e i s e   in  Fo rm  e i n e s   S a l z e s ,  

w i e   e i n e s   M e t a l l - ,   i n s b e s o n d e r e   A l k a l i m e t a l l - ,   z . B .  

N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m s a l z e s ,   e i n g e s e t z t ,   o d e r   man  a r b e i t e t  

in   G e g e n w a r t   e i n e s   s ä u r e b i n d e n d e n   M i t t e l s ,   i n s b e s o n d e r e  

e i n e s   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l s ,   w e l c h e s   m i t   d e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I b   e i n   S a l z   zu  b i l d e n   v e r m a g ,   w ie   e i n e m  

A l k a l i m e t a l l - n i e d e r a l k o x i d .  

Die   o b i g e   R e a k t i o n   w i r d   in  A b w e s e n h e i t   o d e r  

v o r z u g s w e i s e - i n   A n w e s e n h e i t   e i n e s ,   ü b l i c h e r w e i s e   i n e r t e n ,  

L ö s u n g s -   o d e r  V e r d ü n n u n g s m i t t e l s ,   u n d ,   wenn   n o t w e n d i g ,  

u n t e r   K ü h l e n   o d e r   E r w ä r m e n ,   z . B .   in  e i n e m   T e m p e r a t u r -  

b e r e i c h   von  e t w a   0°C  b i s   e twa   1 5 0 ° C ,   in  e i n e m   g e s c h l o s -  

s e n e n   G e f ä s s   u n d / o d e r   in  e i n e r   I n e r t g a s - ,   z . B .   S t i c k s t o f f -  

a t m o s p h ä r e - d u r c h g e f ü h r t .  

D ie   A u s g a n g s s t o f f e   s i n d   b e k a n n t   o d e r   k ö n n e n   i n  

an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   e r h a l t e n   w e r d e n .   So  kann   man  z . B .  

P i p e r i d i n - 4 - o n ,   w o r i n   d i e   s e k u n d ä r e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n -  

f a l l s   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   d u r c h   e i n e n   B e n z y l -  



f e s s t   o d e r   e i n e n   l e i c h t   a b s p a l t b a r e n   A c y l r e s t   g e s c h ü t z t  

s e i n   kann , -   m i t   e i n e m   D i a m i n  d e r   F o r m e l   HZ20N-alk-HN-R2  ( V )  

u m s e t z e n   und  g l e i c h z e i t i g   o d e r   n a c h t r ä g l i c h   mi t   e i n e m  

g e e i g n e t e n   R e d u k t i o n s m i t t e l ,   w i e   k a t a l y t i s c h   a k t i v i e r t e m  

W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e m   H y d r i d r e d u k t i o n s m i t t e l ,   z . B .  

N a t r i u m c y a n b o r h y d r i d ,   b e h a n d e l n .   Im  so  e r h ä l t l i c h e n  

Z w i s c h e n p r o d u k t   b i l d e t  m a n  d e n   2 - O x o - 1 ,  3 - d i a z a c y c l o a l k a n -  

r e s t ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e n   K o h l e n s ä u r e d e r i v a t ,   w i e   D i n i e d e r a l k y l c a r b o n a t   o d e r  

P h o s g e n ;   f a l l s   n o t w e n d i g ,   k a n n   e i n e   N - S c h u t z g r u p p e   i n  a n  

s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   d u r c h   W a s s e r s t o f f   e r s e t z t   w e r d e n .  

E i n   so  e r h ä l t l i c h e s   A u s g a n g s m a t e r i ä l   d e r   F o r m e l   I I I a   k a n n  

in   an  s i c h   b e k a n n t e r  W e i s e ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   E s t e r   e i n e s   2 , 3 - E p o x y - l - p r o p a n o l s ,  

w i e   e i n e m   2 , 3 - E p o x y - l - p r o p y l h a l o g e n i d ,   u n d ,   f a l l s   e r -  

w ü n s c h t ,   d u r c h   n a c h t r ä g l i c h e s   U m s e t z e n   m i t   e i n e r   s t a r k e n  

S ä u r e ,  w i e   e i n e r   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   in   e i n   A u s -  

g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   I I b   u m g e w a n d e l t   w e r d e n .  

D ie   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n w e n  e b e n f a l l s  e r -  

h a l t e n   w e r d e n ,   i n d e m   m a n  i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n  X 5   e i n e n   in  H y d r o x y   ü b e r f ü h r b a r e n   R e s t   d a r s t e l l t ,  

X 5  i n   H y d r o x y   ü b e r f ü h r t ,   und ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   d i e   z u -  

s ä t z l i c h e n   V e r f a h r e n s s c h r i t t e   d u r c h f ü h r t .  

I n . e i n e m   A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   VI  i s t   X5 

i n s b e s o n d e r e   e i n e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e   und  in  e r s t e r  

L i n i e   A c y l o x y ,   w o r i n   A c y l   den  e n t s p r e c h e n d e n   R e s t   e i n e r  

o r g a n i s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,   w i e   e i n e r   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e ,  



z . B .   A c e t y l ,   P r o p i o n y l   o d e r   P i v a l o y l ,   o d e r   e i n e r   a r o -  
m a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,   z . B .   B e n z o y l ,   d a r s t e l l t .  

D ie   U e b e r f ü h r u n g   von  X5  in  H y d r o x y   k a n n   m i t t e l s  

S o l v o l y s e   v o r g e n o m m e n   w e r d e n ,   i n s b e s o n d e r e   d u r c h   H y d r o -  

l y s e ,   w o b e i   man  m i t   W a s s e r   i n  e i n e m   a l k a l i s c h e n   o d e r  

s a u r e n   M e d i u m   a r b e i t e n   k a n n ,   o d e r   d u r c h   A l l t o h o l y s e  ( U m -  

e s t e r u n g ) ,   w o b e i   m a n . z . B .   m i t   e i n e m   N i e d e r a l k a n o l ,   z . B .  

M e t h a n o l   o d e r  A e t h a n o l ,   g e g e b e n e n f a l l s   in  G e g e n w a r t  

e i n e s   U m e s t e r u n g s k a t a l y s a t o r s ,  w i e  e i n e m   A l k a l i m e t a l l -  

n i e d e r a l k a n o l a t ,   z . B .   N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m m e t h a n o l a t ,  

- ä t h a n o l a t   o d e r   - b u t a n o l a t ,   u m s e t z t .  D i e   R e a k t i o n   w i r d  

in   Ab-   o d e r   A n w e s e n h e i t   von  L o s u n g s -   o d e r   V e r d ü n n u n g s -  

m i t t e l n ,   u n d ,   wenn   n o t w e n d i g ,   u n t e r   K ü h l e n  o d e r   E r w ä r m e n ,  

z . B .   in   e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h   von  e twa   0°C  b i s   e t w a  

1 2 0 ° C ,   in  e i n e m   g e s c h l o s s e n e n  G e f ä s s   u n d / o d e r   in  e i n e r  

I n e r t g a s a t m o s p h ä r e   d u r c h g e f ü h r t .  

Die   A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l   VI  k ö n n e n   z . B .  

e r h a l t e n   w e r d e n ,   i n d e m   man  in   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r -  

mel  I I a ,   w o r i n   X3  f ü r  H y d r o x y  s t e h t   und  X4  e i n e  r e a k -  

t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e   b e d e u t e t ,   X3  i n  

e i n e ,   in   H y d r o x y   ü b e r f ü h r b a r e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e ,  

z . B .   d u r c h   A c y l i e r e n   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   D e r i v a t ,  

w i e  e i n e m   g e g e b e n e n f a l l s   g e m i s c h t e n  A n h y d r i d ,   e i n e r   o r -  

g a n i s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,   in   A c y l o x y   ü b e r f ü h r t   und  das   s o  

e r h ä l t l i c h e   Z w i s c h e n p r o d u k t ,   v o r z u g s w e i s e   im  U e b e r s c h u s s ,  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I a   u m s e t z t .  

D ie   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   e b e n f a l l s   e r h a l t e n  

w e r d e n ,   wenn   man  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  F o r m e l  



w o r i n   X@  e i n   A n i o n   b e d e u t e t ,   den  P y r i d i n i u m r i n g   z u m  

P i p e r i d i n r i n g   r e d u z i e r t ,   und ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   d i e   z u -  

s ä t z l i c h e n   V e r f a h r e n s s c h r i t t e   d u r c h f ü h r t .  

E in   A n i o n   X@  i s t   i n s b e s o n d e r e   d a s j e n i g e   e i n e r  

S ä u r e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e r   M i n e r a l - ,   w i e   H a l o g e n w a s s e r -  

s t o f f - ,   z . B .   C h l o r -   o d e r   B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e ,  o d e r   e i n e r  

g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n  C a r b o n -   o d e r   S u l f o n s ä u r e .  

Die   o b i g e   R e d u k t i o n   k a n n   in  ü b l i c h e r   W e i s e ,  v o r -  

z u g s w e i s e   m i t t e l s   k a t a l y t i s c h e r   H y d r i e r u n g ,   w i e   m i t   W a s -  

s e r s t o f f   in  G e g e n w a r t   e i n e s   g e e i g n e t e n   H y d r i e r u n g s k a t a l y -  

s a t o r s ,   z . B .   e i n e s   S c h w e r m e t a l l - ,  z . B .   P a l l a d i u m - ,   P l a t i n -  

o d e r   R a n e y - N i c k e l - K a t a l y s a t o r s ,   o d e r  d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

n a s c i e r e n d e m   W a s s e r s t o f f ,   w i e   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m  

A l k a l i m e t a l l ,   z . B .   N a t r i u m   o d e r   K a l i u m ,   in   G e g e n w a r t  

e i n e s   A l k o h o l s ,   w i e   N i e d e r a l k a n o l ,   z  B .   A e t h a n o l   o d e r  

n - B u t a n o l ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

D a b e i   k a n n  d i e   R e d u k t i o n ,  w e l c h e r   d a r a u f  

g e a c h t e t   w e r d e n   m u s s ,   d a s s   a n d e r e  G r u p p e n  

n i c h t   a n g e g r i f f e n   w e r d e n ,   a u c h   s t u f s n w e i s e   e r f o l g e n ,   d a  

a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t e   t e i l w e i s e  P y r i d i n - ,   z . B .  

1 , 2 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o -  g e b i l d e t   w e r d e n  

k ö n n e n ,   d i e   b e i m  B e h a n d e l n   m i t   d e m  R e d u k t i o n s -  

m i t t e l ,   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r  B e d i n g u n g e n ,   o d e r  

m i t   e i n e m   a n d e r e n   R e d u k t i o n s m i t t e l  i n   d i e   g e w ü n s c h t e n  

P i p e r i d i n v e r b i n d u n g e n   ü b e r g e f ü h r t  k ö n n e n .  

D i e   o b i g e   R e a k t i o n  w i r d   in  A b w e s e n h e i t   und  i n s -  

b e s o n d e r e   in  A n w e s e n h e i t   e i n e s  o d e r   V e r d U n n u n g s -  

m i t t e l s   und ,   w e n n   n o t w e n d i g ,   u n t e r  o d e r   E r w ä r m e n ,  

z . B .   in   e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h  e t w a   0°C  b i s   e t w a  

1 2 0 ° C ,   in  e i n e m   g e s c h l o s s e n e n  u n d / o d e r   in   e i n e r  

I n e r t g a s a t m o s p h ä r e   d u r c h g e f ü h r t .  



D i e   A u s g a n g s s t o f f e   k ö n n e n   in   an  s i c h   b e k a n n t e r  

W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i ndem  man  z . B .   4 - A m i n o - p y r i d i n  

m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   H a l 1 - a l k o - C ( = 0 ) - N H - R 2  

( V I I I )   u m s e t z t ,   w o b e i   in  l e t z t e r e r   a l k   dem  um  e i n   K e t t e n -  

k o h l e n s t o f f a t o m   v e r k ü r z t e n   N i e d e r a l k y l e n r e s t   e n t s p r i c h t ;  

man  e r h ä l t   d i e s e   z . B .   d u r c h  B e h a n d e l n   e i n e r   A m i n o v e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   H2N-R2  (IX)  m i t   e i n e m   S ä u r e h a l o g e n i d  d e r  

F o r m e l   H a l 1 - a l k o - C  ( = 0 )  - H a l 2  ( X ) ,   w o r i n   H a l l   und  H a l 2   j e  

f ü r   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,   s t e h e n .   Im  so  g e b i l d e t e n   Z w i -  

s c h e n p r o d u k t   d e r   F o r m e l  

w i r d   d i e   C a r b o n y l g r u p p e ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   mi t   L i t h i u m -  

a l u m i n i u m h y d r i d ,   z u r   M e t h y l e n g r u p p e  r e d u z i e r t   und  d e r  

2 - O x c - 1 ,  3 - d i a z a c y c l o a l k a n r i n g ,  z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

P h o s g e n ,   g e b i l d e t .   D ie   so  e r h ä l t l i c h e   4 - ( 2 - O x o - 3 - R 2 - 1 ,  3 -  

d i a z a c y c l o a l k y l - 1 - y l ) - p y r i d i n v e r b i n d u n g   w i r d   d a n n   m i t  

e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I a ,   w o r i n   X3  f ü r   H y d r o x y   u n d  

X4  f ü r   e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e ,   i n s -  

b e s o n d e r e   H a l o g e n ,   s t e h e n ,   u m g e s e t z t .  

D i e . n e u e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n  

e b e n f a l i s   e r h a l t e n   w e r d e n ,  i n d e m   man  in  e i n e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l  



w o r i n   e i n e r   d e r   R e s t e   X6  und  X 7  f ü r   W a s s e r s t o f f  s t e h t  

und   d e r   a n d e r e   den   A c y l r e s t   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b d e r i v a t s  

b e d e u t e t ,   den  2 - O x o - 1 , 3 - d i a z ä c y c l o a l k a n r i n g   d u r c h   R i n g -  

s c h l u s s   b i l d e t ,   u n d ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   d i e   z u s ä t z l i c h e n  

V e r f a h r e n s s t u f e n   d u r c h f ü h r t .  

In   e i n e m   A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   X I I   b e -  

d e u t e t   d e r   A c y l r e s t   e i n e s   K ö h l e n s ä u r e h a l b d e r i v a t s   d e n  

e n t s p r e c h e n d e n   R e s t   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r s ,   w i e  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .   M e t h o x y c a r b o n y l   o d e r   A e t h o x y -  

c a r b o n y l ,   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b h a l o g e n i d s ,   d . h .  H a l o g e n -  

c a r b o n y l ,   z . B .   C h l o r c a r b o n y l   o d e r   B r o m c a r b o n y l ,   o d e r  

e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b a m i d s ,   z . B .   C a r b a m o y l .  

Der   R i n g s c h l u s s   w i r d   in   Ab-   o d e r  A n w e s e n h e i t  

e i n e s   L ö s u n g s -   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l s ,   und ,   wenn  n o t -  

w e n d i g ,   in   G e g e n w a r t   e i n e s ,   v o r z u g s w e i s e   b a s i s c h e n   K o n -  

d e n s a t i o n s m i t t e l s ,   w i e   e i n e s   A l k a l i m e t a l l -   o d e r   E r d a l k a l i -  

m e t a l l - h y d r o x i d s ,   - c a r b o n a t s ,   - h y d r o g e n c a r b o n a t s  o d e r  

- n i e d e r a l k a n o a t s ,   s o w i e   e i n e r   o r g a n i s c h e n   B a s e ,   w i e   e i n e s  

t e r t . - A m i n s   o d e r   e i n e r   B a s e   vom  P y r i d i n t y p ,  u n t e r   K ü h l e n  

o d e r   v o r z u g s w e i s e   E r w ä r m e n ,   z . B .   in   e i n e m   T e m p e r a t u r b e -  

r e i c h   von  e t w a   + 2 0 ° C  b i s  e t w a   1 5 0 ° C ,  i n   e i n e m   g e -  

s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n d / o d e r   in   e i n e r   I n e r t g a s a t m o s p h ä r e  .  

d u r c h g e f ü h r t .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   X I I   w i r d   n a c h  

an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   und  v o r z u g s w e i s e   in   s i t u  

h e r g e s t e l l t ,   i n d e m   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X I I ,  

w o r i n   X6  und  X7  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h e n ,   m i t   e i n e m   r e a k -  

t i o n s f ä h i g e n   D e r i v a t   d e r   K o h l e n s ä u r e   u m s e t z t .   R e a k t i o n s -  

f ä h i g e   D e r i v a t e   d e r   K o h l e n s ä u r e   s i n d   e n t s p r e c h e n d e   E s t e r ,  

w i e   D i n i e d e r a l k y l c a r b o n a t ,  z . B .   D i ä t h y l c a r b o n a t ,   o d e r  

,   z . B .   P h o s g e n ,   f e r n e r  A m i d e ,   z . B .   H a r n s t o f f  

o d e r   C a r b o n y l d i m i d a z o l ,   s o w i e   a u c h   H a l o g e n k o h l e n s ä u r e -  

e s t e r ,  w i e   C h l o r k o h l e n s ä u r e - n i e d e r a l k y l e s t e r ,   z . B .  

C h l o r k o h l e n s ä u r e i s o b u t y l e s t e r ,   o d e r   C a r b a m i n s ä u r e h a l o -  



g e n i d e ,   z . B .   - c h l o r i d .  

D ie   U m s e t z u n g   w i r d   in  ü b l i c h e r   W e i s e   d u r c h g e -  

f ü h r t ,   n o r m a l e r w e i s e   in  G e g e n w a r t   e i n e s   i n e r t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l s ,   v o r z u g s w e i s e   e i n e s   g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e n  

a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r o m a t i s c h e n  K o h l e n w a s s e r s t o f f s ,   z . B .  
C h l o r o f o r m   o d e r   T o l u o l ,   f e r n e r   e i n e s   Amids   o d e r   N i t r i l s ,  

z . B .   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   D i m e t h y l a c e t a m i d   o d e r   A c e t o n i t r i l ,  

o d e r   e i n e s   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   A e t h e r s ,   w ie   D i o x a n   u n d  

T e t r a h y d r o f u r a n .   D ie   R e a k t i o n   w i r d   v o r z u g s w e i s e   in  G e -  

g e n w a r t   e i n e s   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l s ,   b e s o n d e r s   e i n e s  

b a s i s c h e n   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l s ,   w i e   e i n e s   A l k a l i m e t a l l -  

o d e r   E r d a l k a l i m e t a l l h y d r o x i d s ,   - c a r b o n a t   o d e r   - h y d r o g e n -  

c a r b o n a t s ,   z . B .   N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m h y d r o x i d ,   N a t r i u m -  

o d e r   K a l i u m c a r b o n a t   o d e r   - h y d r o g e n c a r b o n a t ,   o d e r   e i n e s  

A l k a l i m e t a l l n i e d e r a l k a n o a t s ,   z . B .   N a t r i u m a c e t a t ,   o d e r  

e i n e s   A l k a l i m e t a l l n i e d e r a l k a n o l a t s ,   z . B .   N a t r i u m m e t h a n o -  

l a t   o d e r   K a l i u m - t e r t . - b u t a n o l a t ,   o d e r   e i n e r   o r g a n i s c h e n  

t e r t i ä r e n   S t i c k s t o f f b a s e ,   w i e  e i n e s   T r i n i e d e r a l k y l a m i n s ,  

z . B .   T r i m e t h y l a m i n   o d e r   T r i ä t h y l a m i n ,   o d e r   P y r i d i n ,  

v o r g e n o m m e n .  

E i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X I I ,   w o r i n   X6  u n d  

X 7  f ü r  W a s s e r s t o f f   s t e h e n ,   k a n n   man  z . B .   e r h a l t e n ,   i n d e m  

man  P i p e r i d i n - 4 - o n   mi t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  F o r m e l   I I a ,  

w o r i n   X3  H y d r o x y   b e d e u t e t ,   und  X4  f ü r   e i n e   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e ,   i n s b e s o n d e r e   H a l o g e n  

s t e h t ,   u m s e t z t ,   und  a n s c h l i e s s e n d   das   Z w i s c h e n p r o d u k t  

m i t   e i n e m   D i a m i n   d e r   F o r m e l   V  u n t e r   g l e i c h z e i t i g e r   o d e r  

n a c h t r ä g l i c h e r   B e h a n d l u n g   m i t   e i n e m   R e d u k t i o n s m i t t e l ,  

w i e   k a t a l y t i s c h   a k t i v i e r t e m   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e m   g e -  

e i g n e t e n   H y d r i d r e d u k t i o n s m i t t e l ,   z . B .   N a t r i u m c y a n b o r -  

h y d r i d ,   r e a g i e r e n   l ä s s t .  



D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n   e b e n -  

f a l l s   e r h a l t e n   w e r d e n ,   w e n n  m a n   in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   Xs  e i n e n   in   Oxo  ü b e r f ü h r b a r e n   I m i n o r e s t   d a r s t e l l t ,  

X8  in   Oxo  ü b e r f ü h r t ,   u n d ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   d i e   z u s ä t z l i -  

c h e n   V e r f a h r e n s s c h r i t t e   d u r c h f ü h r t .  

Der   I m i n o r e s t   X8  k a n n ,   z . B .   d u r c h . N i e d e r a l k y l  

o d e r   P h e n y l ,   s u b s t i t u i e r t   s e i n .   E in   e n t s p r e c h e n d e s   A u s -  

g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   X I I I   kann   man  d u r c h   H y d r o l y s e ,  

v o r z u g s w e i s e   in  G e g e n w a r t   e i n e s   s a u r e n   M i t t e l s ,   wie.  e i n e r  

M i n e r a l s ä u r e ,   z . B .   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   in   d i e   e n t -  

s p r e c h e n d e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  I   ü b e r f ü h r e n .  

D ie   o b i g e   R e a k t i o n   w i r d   in   Ab-  o d e r   v o r z u g s -  

w e i s e   in  A n w e s e n h e i t   e i n e s   L ö s u n g s -   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t -  

t e l s   u n d ,   wenn   n o t w e n d i g ,   u n t e r   K ü h l e n   o d e r   E r w ä r m e n ,  

z . B .   in   e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h   von  e twa   0°C  b i s   e t w a  

1 5 0 ° C ,   g e g e b e n e n f a l l s   in   e i n e m   g e s c h l o s s e n e n   G e f ä s s  

u n d / o d e r   in   e i n e r   I n e r t g a s a t m o s p h ä r e   d u r c h g e f ü h r t .  

D i e   A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l   X I I I   k ö n n e n   i n  

an  s i c h   b e k a n n t e r  W e i s e   e r h a l t e n   w e r d e n ,   z . B .  d u r c h  

B e h a n d e l n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X I I ,   w o r i n   j e d e r  

d e r   R e s t e   X6  und  X7  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t ,   m i t   e i n e m  

H a l o g e n c y a n ,   z . B .   B r o m c y a n ,   v o r z u g s w e i s e   in  G e g e n w a r t  

e i n e s   g e e i g n e t e n ,   z . B .   b a s i s c h e n   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l s ,  

u n t e r   g l e i c h z e i t i g e m   o d e r   n a c h t r ä g l i c h e m   R i n g s c h l u s s  

zum  2 - I m i n o - 1 , 3 - d i a z a c y c l o a l k a n r i n g   des   A u s g a n g s m a t e r i a l s  

d e r   F o r m e l   X I I I .  



In   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   k a n n   man  im  R a h m e n  

d e r   E n d s t o f f e   in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   S u b s t i t u e n t e n  

a b s p a l t e n ,   e i n f ü h r e n   o d e r   u m w a n d e l n .  

So  k a n n   man  in  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  mi t   u n -  

g e s ä t t i g t e n   S u b s t i t u e n t e n ,   z . B .   N i e d e r a l k e n y l ,   N i e d e r -  

a l k e n y l o x y   o d e r   N i e d e r a l k i n y l o x y ,   d i e s e   d u r c h   g e e i g n e t e  
R e d u k t i o n s m e t h o d e n   zu  e n t s p r e c h e n d e n   g e s ä t t i g t e n   V e r b i n -  

d u n g e n   o d e r ,   im  F a l l   v o n   S u b s t i t u e n t e n   mi t   e i n e r   D r e i -  

f a c h b i n d u n g ,   zu  V e r b i n d u n g   mi t   e i n e r   D o p p e l b i n d u n g   r e -  

d u z i e r e n .   D a b e i   v e r w e n d e t  m a n   a l s   R e d u k t i o n s m i t t e l   v o r -  

z u g s w e i s e   k a t a l y t i s c h   a k t i v i e r t e n   W a s s e r s t o f f .   A l s   K a t a l y -  

s ä t o r   e i g n e t   s i c h   i n s b e s o n d e r   d e r   L i n d l a r - K a t a l y -  

s a t o r   ( P d - P b - C a C O 3 ) .  

Man  k a n n   a u c h   in  e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I ,   d i e   a l s   S u b s t i t u e n t e n   e i n e s   a r o m a t i s c h e n  .  

R e s t e s   H a l o g e n ,   w i e   Brom  o d e r   J o d ,   e n t h ä l t ,   d i e s e s   z . B .  

d u r c h   B e h a n d e l n .   m i t   T r i f l u o r m e t h y l j o d i d   in  G e g e n w a r t   v o n  

K u p f e r p u l v e r  u n d   e i n e s  g e e i g n e t e n   a p r o t i s c h e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l s ,   w i e   P y r i d i n ,   D i m e t h y l f o r m a m i d   o d e r   A c e t o n i t r i l ,  

d u r c h   T r i f l u o r m e t h y l   e r s e t z e n .  

In  e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  I  

k a n n   man  e i n e   a - P h e n y l n i e d e r a l k y l g r u p p e ,   z . B .   in   B e n z y l -  

o x y ,   d u r c h   B e h a n d e l n   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g   m i t  

k a t a l y t i s c h   a k t i v i e r t e m   W a s s e r s t o f f   a b s p a l t e n   und  d u r c h  

W a s s e r s t o f f ,   z . B .   e i n e   B e n z y l o x y g r u p p e   d u r c h   H y d r o x y ,  

e r s e t z e n .  

F e r n e r   k a n n   man  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,  

d i e   H y d r o x y   o d e r   M e r c a p t o   in  d e r   Form  e i n e r   p r i m ä r e n   C a r -  

b i n o l -   o d e r   e i n e r   p h e n o l i s c h e n  H y d r o x y l g r u p p e   a l s   S u b s t i -  

t u e n t e n   e n t h ä l t ,   d i e s e s ,   g e g e b e n e n f a l l s   in   S a l z - ,   z . B .  

A l k a l i m e t a l l s a l z f o r m ,   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   r e a k -  

t i o n s f ä h i g e n   E s t e r   e i n e s   A l k o h o l s ,   w ie   e i n e m   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k y l h a l o g e n i d ,   in  v e r ä t h e r t e s  



H y d r o x y   o d e r  M e r c a p t o ,   z . B .   N i e d e r a l k o x y   bzw.   N i e d e r -  

a l k y l t h i o ,   u m w a n d e l n .   Zudem  k a n n   man  H y d r o x y   in   e i n e m  

H y d r o x y n i e d e r a l k y l -   o d e r   H y d r o x y n i e d e r a l k o x y - S u b s t i -  

t u e n t e n ,   ü b l i c h e r w e i s e   in   Fo rm  e i n e r   r e a k t i o n s f ä h i g e n  

v e r e s t e r t e n   H y d r o x y g r u p p e ,   wie   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,   m i t  

e i n e m  A l k o h o l ,   z . B .   N i e d e r a l k a n o l ,   o d e r   e i n e m   M e r c a p t a n ,  

z . B .   N i e d e r a l k y l m e r c a p t a n ,   v o r z u g s w e i s e   in   G e g e n w a r t  

e i n e s   b a s i s c h e n   M i t t e l s ,   das   z . B .   e i n e n   A l k o h o l   o d e r   e i n  

M e r c a p t a n   in  e i n e   M e t a l l v e r b i n d u n g   ü b e r z u f ü h r e n   v e r m a g ,  

u m s e t z e n   und  so  zu  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e l a n g e n ,  

d i e   e n t s p r e c h e n d   v e r ä t h e r t e s   H y d r o x y -   o d e r   M e r c a p t o - n i e -  

d e r a l k y l   bzw.   - n i e d e r a l k o x y   a u f w e i s e n .   F e r n e r   k a n n   m a n  

i n . e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r -  

e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e ,   w i e   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,   i n s b e -  

s o n d e r e   in  a - S t e l l u n g   zu  e i n e m   R i n g s t i c k s t o f f a t o m   i n  

e i n e m   R e s t   R1,  z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   A l k o h o l a t -  

o d e r   T h i o l a t v e r b i n d u n g ,   w i e   e i n e m   A l k a l i m e t a l l - ,   z . B .  

N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m - n i e d e r a l k a n o l a t   o d e r   - t h i o n i e d e r -  

a l k a n o l a t ,   in  e i n e   v e r ä t h e r t e   oder .   v e r e s t e r t e   H y d r o x y -  

o d e r   M e r c a p t o g r u p p e ,   z . B .   in   N i e d e r a l k o x y   o d e r   N i e d e r -  

a l k y l t h i o ,   u m w a n d e l n .  

In   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  k a n n   man  e i n e  

P r o p a r g y l o x y g r u p p e ,   z . B .   d u r c h   H y d r a t i s i e r u n g  i n   s a u r e m  

M e d i u m   und  in   G e g e n w a r t   e i n e s   Q u e c k s i l b e r - I I - s a l z e s ,   z . B .  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   w ä s s e r i g e n   M i n e r a l s ä u r e ,  z . B .  

v e r d ü n n t e r   S a l z -   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e ,   in   G e g e n w a r t   v o n  

Q u e c k s i l b e r - I I - c h l o r i d ,   in  d i e   A c e t o n y l o x y g r u p p e   u m -  

w a n d e l n .  

F e r n e r   k a n n   man  i n   e i n e r   V e r b i n d u n g  d e r   F o r m e l  

S u b s t i t u e n t e n   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y l   o d e r   N i e -  

e n t h ä l t ,   d i e s e s ,   z . B .   d u r c h   B e -  

h a n d e l n   m i t   A m m o n i a k   o d e r   e i n e m   Amin ,   v o r z u g s w e i s e   m i t  

e i n e m   U e b e r s c h u s s   d a v o n   und  b e i   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   i n  



a m i d i e r t e s   C a r b o x y l   bzw.   g e g e b e n e n f a l l s   U r e i d o   ü b e r -  

f ü h r e n .  

Man  k a n n   a u c h   in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,  

d i e   p r i m ä r e s   Amino   a l s   S u b s t i t u e n t e n   e n t h ä l t ,   d i e s e s   s u b -  

s t i t u i e r e n ;   so  k a n n   m a n  A m i n o ,   z . B .   d u r c h  B e h a n d e l n   d e r  

A m i n o v e r b i n d u n g   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   S ä u r e d e r i v a t ,   w i e  

e i n e m   g e g e b e n e n f a l l s   g e m i s c h t e n   A n h y d r i d ,   z . B .   e i n e m   e n t -  

s p r e c h e n d e n   C h l o r i d , . f a l l s   n o t w e n d i g   in  G e g e n w a r t   e i n e s  

b a s i s c h e n   M i t t e l s ,   a c y l i e r e n .  

D i e   o b e n   b e s c h r i e b e n e n   R e a k t i o n e n   k ö n n e n   g e -  

g e b e n e n f a l l s   g l e i c h z e i t i g   o d e r   n a c h e i n a n d e r   und  i n  

b e l i e b i g e r   R e i h e n f o l g e   und  in   ü b l i c h e r  W e i s e ,   z . B .   in   A n -  

o d e r   A b w e s e n h e i t   von  L ö s u n g s -   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l n ,  
f a l l s   n o t w e n d i g ,   i n  G e g e n w a r t   von  K o n d e n s a t i o n s -   u n d / o d e r  

k a t a l y t i s c h e n   M i t t e l n ,   u n t e r   K ü h l e n   o d e r   E r w ä r m e n ,   i n  

e i n e m   g e s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n d / o d e r   in  e i n e r   I n e r t g a s a t -  
m o s p h ä r e   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

Je   n a c h   den  V e r f a h r e n s b e d i n g u n g e n   und  A u s g a n g s -  

s t o f f e n   e r h ä l t   man  d i e   E n d s t o f f e   in  f r e i e r   Form  o d e r   i n  

d e r   e b e n f a l l s   von  d e r   E r f i n d u n g   u m f a s s t e n   Form  i h r e r   S a l -  

z e ,   i n s b e s o n d e r e   i h r e r   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .   E r h a l t e n e  

S a l z e   k ö n n e n   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   in  d i e   f r e i e n  

V e r b i n d u n g e n   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   z . B .  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   b a s i s c h e n   M i t t e l n ,   i n k l .   g e e i g n e t e n  

I o n e n a u s t a u s c h e r n .   A n d e r e r s e i t s   k ö n n e n   e r h a l t e n e   f r e i e  

V e r b i n d u n g e n ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   o r g a n i s c h e n   o d e r  

a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   S a l z e   b i l d e n .  F e r n e r   k a n n   man  e r -  

h a l t e n e   S a l z e ,   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n  

m i t   g e e i g n e t e n   S c h w e r m e t a l l s a l z e n   o d e r   A n i o n e n a u s -  

t a u s c h e r n ,   in  a n d e r e   S a l z e   ü b e r f ü h r t .  

D ie   o b e n   g e n a n n t e n   S a l z e   o d e r   a n d e r e   S a l z e   d e r  

n e u e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w ie   z . B .  d i e   P i k r a t e ,  

k ö n n e n   a u c h   z u r   R e i n i g u n g   d e r   e r h a l t e n e n ,   f r e i e n   B a s e n  



d i e n e n ,   i n d e m   man  d i e   f r e i e n   B a s e n   in   S a l z e   ü b e r f ü h r t ,  

d i e s e   a b t r e n n t   und  a u s   den  S a l z e n   w i e d e r u m   d i e   B a s e n  

f r e i m a c h t .   I n f o l g e  d e r   e n g e n   B e z i e h u n g e n   z w i s c h e n   d e n  

n e u e n   V e r b i n d u n g e n   in   f r e i e r   F o r m   und  in  Form  i h r e r  

S a l z e   s i n d   im  V o r a u s g e g a n g e n e n   u n d  n a c h f o l g e n d   u n t e r   d e n  

f r e i e n   V e r b i n d u n g e n   s i n n -   und  z w e c k m ä s s i g  g e g e b e n e n f a l l s  

a u c h   d i e . e n t s p r e c h e n d e n   S a l z e   zu  v e r s t e h e n .  

D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n  j e   n a c h   d e r   W a h l  

d e r   A u s g a n g s s t o f f e   und  A r b e i t s w e i s e n   in  F o r m   d e r  R a c e m a t e  

o d e r   d e r   o p t i s c h e n   A n t i p o d e n   v o r l i e g e n .  

E r h a l t e n e   R a c e m a t e   l a s s e n   s i c h   n a c h   b e k a n n t e n  

M e t h o d e n   in   d i e   o p t i s c h e n   A n t i p o d e n   a u f t r e n n e n ,   b e i -  

s p i e l s w e i s e   d u r c h  U m k r i s t a l l i s i e r e n   a u s   e i n e m  o p t i s c h  

a k t i v e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   m i t   H i l f e   von  M i k r o o r g a n i s m e n   o d e r  

d u r c h   U m s e t z e n   m i t   e i n e r ,   m i t   d e r  r a c e m i s c h e n   V e r b i n d u n g  

S a l z e   b i l d e n d e n   o p t i s c h   a k t i v e n   S ä u r e   und  T r e n n e n   d e r   a u f  

d i e s e   W e i s e   e r h a l t e n e n   S a l z e ,   z . B .  a u f g r u n d   i h r e r   v e r -  

s c h i e d e n e n   L ö s l i c h k e i t e n ,   in   d i e   d i a s t e r e o m e r e n   S a l z e ,   a u s  

d e n e n   d i e   f r e i e n   A n t i p o d e n   d u r c h   E i n w i r k u n g   g e e i g n e t e r  

M i t t e l   f r e i s e t z t   w e r d e n   k ö n n e n .   B e s o n d e r s   g e e i g n e t e ,  

o p t i s c h   a k t i v e   S ä u r e n   s i n d   z . B .   d i e   D-  und  L - F o r m e n   v o n  

W e i n s ä u r e ,   D i - T o l u y l w e i n s ä u r e ,   A e p f e l s ä u r e ,   M a n d e l s ä u r e ,  

C a m p h e r s u l f o n s ä u r e   o d e r  C h i n a s ä u r e .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   a u c h   d i e j e n i g e n   A u s -  

f ü h r u n g s f o r m e n   des   V e r f a h r e n s ,   n a c h   d e n e n   man  von  e i n e r ,  

a u f   i r g e n d e i n e r   S t u f e   des   V e r f a h r e n s   a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t  

e r h ä l t l i c h e n   V e r b i n d u n g   a u s g e h t   und  d i e   f e h l e n d e n   V e r f a h -  

r e n s s c h r i t t e   d u r c h f ü h r t ,   o d e r   das   V e r f a h r e n   a u f   i r g e n d -  

e i n e r   S t u f e   a b b r i c h t ,   o d e r  ' b e i   d e n e n   man  e i n e n   A u s g a n g s -  

s t o f f   u n t e r   den  R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n   b i l d e t ,   o d e r   b e i  

d e n e n  e i n e   R e a k t i o n s k o m p o n e n t e   g e g e b e n e n f a l l s   in  F o r m  

e i n e s   D e r i v a t e s ,   z . B .   e i n e s   S a l z e s   v o r l i e g t .  



Z w e c k m ä s s i g   v e r w e n d e t   man  f ü r   d ie   D u r c h -  
f ü h r u n g   d e r   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   R e a k t i o n e n   s o l c h e   A u s -  
g a n g s s t o f f e ,   d i e   zu  den  e i n g a n g s   b e s o n d e r s   e r w ä h n t e n  
G r u p p e n   von  E n d s t o f f e n   und  b e s o n d e r s   zu  den  s p e z i e l l  
b e s c h r i e b e n e n   o d e r   h e r v o r g e h o b e n e n   E n d s t o f f e n   f u h r e n .  

Die  n e u e n   V e r b i n d u n g e n   können  z .B .   in  F o r m  p h a r -  
m a z e u t i s c h e r   P r ä p a r a t e . V e r w e n d u n g   f i n d e n ,   w e l c h e   e i n e   p h a r -  
m a k o l o g i s c h   w i r k s a m e   Menge  d e r   A k t i v s u b s t a n z ,   g e g e b e n e n -  
f a l l s   z u s a m m e n   mi t   a n o r g a n i s c h e n  o d e r   o r g a n i s c h e n ,   f e s t e n  
o d e r   f l ü s s i g e n ,   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   T r ä g e r s t o f f e n  

e n t h a l t e n ,   d i e   s i c h   zu r   e n t e r a l e n ,   z .B .   o r a l e n ,   o d e r  

p a r e n t e r a l e n   V e r a b r e i c h u n g   e i g n e n .  S o   v e r w e n d e t   man  T a b -  

l e t t e n   o d e r   G e l a t i n e k a p s e l n ,   w e l c h e   den  W i r k s t o f f   z u s a m -  
men  mi t   V e r d U n n u n g s m i t t e l n ,   z .B .   L a k t o s e ,   D e x t r o s e ,   S u k -  

r o s e ,   M a n n i t o l ,   S o r b i t o l ,   C e l l u l o s e   u n d / o d e r   G l y c i n ,  
u n d / o d e r   S c h m i e r m i t t e i n ,   z . B .   K i e s e l e r d e ,   T a l k ,   S t e a r i n -  

s ä u r e   o d e r   S a l z e   d a v o n ,   wie   M a g n e s i u m -   ode r   C a l c i u m -  

s t e a r a t ,   u n d / o d e r   P o l y ä t h y l e n g l y k o l ,   a u f w e i s e n .   T a b l e t t e n  

k ö n n e n   e b e n f a l l s   B i n d e m i t t e l ,   z .B .   M a g n e s i u m a l u m i n i u m -  

s i l i k a t ,   S t ä r k e n ,   wie  M a i s - ,   W e i z e n - ,   R e i s -   ode r   P f e i l -  

w u r z s t ä r k e ,   G e l a t i n e ,   T r a g a n t h ,   M e t h y l c e l l u l o s e ,   N a t r i u m -  

c a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e   u n d / o d e r   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   u n d ,  

wenn  e r w ü n s c h t ,   S p r e n g m i t t e l ,   z .B.   S t a r k e n ,   Aga r ,   A l g i n -  

s ä u r e   o d e r   e i n  S a l z   d a v o n ,   wie   N a t r i u m a l g i n a t ,   u n d / o d e r  

B r a u s e m i s c h u n g e n ,   o d e r   A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   F a r b s t o f f e ,  

G e s c h m a c k s t o f f e   und  S ü s s m i t t e l   a u f w e i s e n .   F e r n e r   kann  man 

d i e  n e u e n   p h a r m a k o l o g i s c h   w i r k s a m e n   V e r b i n d u n g e n   in  F o r m  

von  p a r e n t e r a l   v e r a b r e i c h b a r e n   P r ä p a r a t e n   ode r   von  I n -  

f u s i o n s l ö s u n g e n   v e r w e n d e n .   S o l c h e   L o s u n g e n   s i n d   v o r z u g s -  

w e i s e   i s o t c n i s c h e   w ä s s e r i g e   L ö s u n g e n   ode r   S u s p e n s i o n e n ,  

w o b e i   d i e s e   z . B .   b e i   l y o p h i l i s i e r t e n   P r ä p a r a t e n ,   w e l c h e  

d i e   W i r k s u b s t a n z   a l l e i n   o d e r   zusammen  mit  e inem  T r ä g e r -  



m a t e r i a l ,   z . B .   M a n n i t ,   e n t h a l t e n ,   v o r   G e b r a u c h   h e r g e -  

s t e l l t   w e r d e n  k ö n n e n .   Die   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e  

k ö n n e n   s t e r i l i s i e r t   s e i n   u n d / o d e r   H i l f s s t o f f e ,   z . B .  

K o n s e r v i e r - ,   S t a b i l i s i e r - ,   N e t z -   u n d / o d e r   E m u l g i e r m i t t e l ,  

L ö s l i c h k e i t s v e r m i t t e l e r ,   S a l z e   zu r   R e g u l i e r u n g   des  o s m o -  

t i s c h e n   D r u c k e s   u n d / o d e r   P u f f e r  e n t h a l t e n .  D i e   v o r l i e g e n -  

den   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e ,   d i e ,   wenn  e r w ü n s c h t ,  

w e i t e r e   p h a r m a k o l o g i s c h   w i r k s a m e   S t o f f e   e n t h a l t e n   k ö n n e n ,  

w e r d e n   in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   m i t t e l s  k o n v e n -  

t i o n e l l e r   M i s c h - ,   G r a n u l i e r - ,   D r a g i e r - ,   L ö s u n g s -   o d e r  

L y o p h i l i s i e r u n g s v e r f a h r e n ,   h e r g e s t e l l t   und  e n t h a l t e n   v o n  

e t w a   0 ,1%  b i s   100%,  i n s b e s o n d e r e   von  e t w a   1%  b i s   e t w a  

50%,  L y o p h i l i s a t e   b i s   zu  100%  des  A k t i v s t o f f e s .  

Die   D o s i e r u n g   kann   von  v e r s c h i e d e n e n   F a k t o r e n ,  

w i e   A p p L i k a t i o n s w e i s e ,   S p e z i e s ,   A l t e r   u n d / o d e r   i n d i v i -  

d u e l l e m   Z u s t a n d   a b h ä n g e n .   Die   t ä g l i c h   zu  v e r a b r e i c h e n d e n  

D o s e n   l i e g e n   b e i   o r a l e r   A p p l i k a t i o n   z w i s c h e n   e twa   5  mg 

und  e t w a   50  mg  f ü r   W a r m b l ü t e r   mi t   e i n e m   G e w i c h t   von  e t w a  

70  k g .  

Die  f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   d i e n e n   zur   I l l u s t r a t i o n  

d e r   E r f i n d u n g ;   T e m p e r a t u r e n   w e r d e n   in  C e l s i u s g r a d e n   a n -  

g e g e b e n .  



B e i s p i e l   1 

E in   G e m i s c h   von  2 2 , 5   g  r o h e m   3 - ( 2 , 3 - E p o x y -  

p r o p y l o x y ) - 2 - m e t h o x y - p y r i d i n   und  2 1 , 0   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) -  

i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   in   250  ml  I s o p r o p a n o l  w i r d   14  S t u n d e n  

u n t e r   R U c k f l u s s   g e k o c h t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   e i n g e -  

d a m p f t ,   d e r   R U c k s t a n d   in   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   g e l ö s t   u n d  

mi t   2 - n .   S a l z s ä u r e   e x t r a h i e r t .   Der   s a u r e   E x t r a k t   w i r d   m i t  

e i n e r   k o n z e n t r i e r t e n   w ä s s e r i g e n   N a t r i u m h y d r o x i d l ö s u n g  

a l k a l i s c h   g e s t e l l t   und   mi t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   e x t r a h i e r t .  

' D i e   o r g a n i s c h e   L ö s u n g   w i r d   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d  

a u s   e i n e m   G e m i s c h   von  M e t h y l e n c h l o r i d   und  D i ä t h y l ä t h e r  

u m k r i s t a l l i s i e r t .   Das  so  e r h a l t e n e   1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 -  

( 2 - m e t h o x y - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i -  

d i n - 2 - o n   s c h m i l z t   b e i   1 3 2 - 1 3 4 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann   w i e   f o l g t   e r h a l t e n  

w e r d e n :  

E in   G e m i s c h   von  1 5 , 4   g  3 - H y d r o x y - 2 - m e t h o x y -  

p y r i d i n ,   16  g  K a l i u m c a r b o n a t ,   25  ml  E p i c h l o r h y d r i n   u n d  

150  ml  A c e t o n i t r i l   w i r d   7  S t u n d e n   u n t e r   R U c k f l u s s   g e -  

k o c h t .   D u r c h   A b k ü h l e n ,   F i l t r i e r e n   und  E i n d a m p f e n   d e s  

F i l t r a t s   e r h ä l t   man  das   r o h e   3 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) - 2 -  

m e t h o x y - p y r i d i n ,  w e l c h e s   ohne   w e i t e r e   R e i n i g u n g   v e r -  

w e n d e t   w i r d .  

In  a n a l o g e r   W e i s e   kann   man  d u r c h   U m s e t z e n   v o n  

20  g  r o h e m   3 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) - 2 - m e t h o x y - 6 - m e t h y l - p y r i -  

d i n   und  1 6 , 5   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   das  1 - { 1 -  

[ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 2 - m e t h o x y - 6 - m e t h y l - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 -  

p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   e r h a l t e n ,   das  n a c h   Um- 
k r i s t a l l i s i e r e n   aus   e i n e m   G e m i s c h   von  M e t h y l e n c h l o r i d   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   b e i   1 4 4 - 1 4 7 °   s c h m i l z t .   Das  A u s g a n g s m a t e r i a l  

k a n n   a n a l o g   dem  oben   b e s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   a u s  

3 - H y d r o x y - 2 - m e t h o x y - 6 - m e t h y l - p y r i d i n   e r h a l t e n   w e r d e n   u n d  



w i r d   o h n e   w e i t e r e   R e i n i g u n g   u m g e s e t z t .  

B e i s p i e l   2  

E i n e   L ö s u n g   von  2 5 , 0   g  2 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) -  
3 - m e t h o x y - p y r i d i n   und  2 3 , 3   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n -  
2 - o n   in   500  ml  I s o p r o p a n o l   w i r d   24  S t u n d e n   b e i   30°  g e -  
r ü h r t .   D u r c h   A u f a r b e i t e n   a n a l o g   dem  im  B e i s p i e l   1  b e -  
s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   e r h ä l t   man  n a c h   V e r s e t z e n   mi t   A c e -  

t o n   d a s  1 - { - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 3 - m e t h o x y - 2 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] -  

4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n ,   F . 1 3 7 - 1 4 2 ° .   D ie   V e r b i n -  

d u n g   b i l d e t   e i n   n e u t r a l e s   F u m a r a t ,   das  n a c h   U m k r i s t a l l i -  

s i e r e n   aus   e i n e m   G e m i s c h   aus   I s o p r o p a n o l   und  A c e t o n   a l s  

H y d r a t   b e i   1 2 4 - 1 2 6 °   s c h m i l z t .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann  a u f   f o l g e n d e   W e i s e  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

Ein  G e m i s c h   von  161  g  3 - M e t h o x y - 2 - n i t r o - p y r i d i n  
und  144  g  2 ,  2 - D i m e t h y l - 5 - h y d r o x y m e t h y l  1 - 1 ,  3 - d i o x o l a n   i n  

1000   ml  H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d   w i r d   u n t e r  R U h r e n  

im  V e r l a u f   e i n e r   S t u n d e   mi t   2 6 , 5   g  N a t r i u m h y d r i d   v e r -  

s e t z t ;   d u r c h   KUhlen   w i r d   d i e   T e m p e r a t u r   w ä h r e n d   de r   Z u -  

g a b e   b e i   0 - 1 0 °   g e h a l t e n .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d  

w ä h r e n d   w e i t e r e n   5  S t u n d e n   u n t e r   E i s k ü h l u n g   und  d a n n  

15  S t u n d e n   b e i   R a m t e m p e r a t u r   g e r U h r t .   Das  R e a k t i o n s g e -  

m i s c h   w i r d   a u f   E i s   g e g o s s e n   und  mi t   D i ä t h y l ä t h e r   e x t r a -  

h i e r t .   De r   o r g a n i s c h e   E x t r a k t   w i r d   mi t   e i n e r   k o n z e n t r i e r -  

t e n   w ä s s e r i g e n   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k -  

n e t ' u n d   e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   in  1000  m l  

A e t h a n o l   g e l ö s t ,   m i t   100  m l . 2 - n .   S a l z s ä u r e   v e r s e t z t   u n d  

8  S t u n d e n   s t e h e n   g e l a s s e n .   Nach  dem  A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s -  

m i t t e l s   w i r d   d e r   R ü c k s t a n d   m i t   e i n e r   k o n z e n t r i e r t e n   L ö -  

s u n g   von  N a t r i u m h y d r o x i d   in  W a s s e r   a l k a l i s c h   g e s t e l l t  

und  mi t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   e x t r a h i e r t .   D u r c h   A b d a m p f e n  



des   L ö s u n g s m i t t e l s   e r h ä l t   man  e i n   R o h p r o d u k t ,   a u s   d e m  

n a c h   Z u g a b e   von  D i ä t h y l ä t h e r   das   k r i s t a l l i n e   3 -  ( 3 - M e t h -  

o x y - 2 - p y r i d y l o x y ) - 1 , 2 - p r o p a n d i o l ,   F.  6 2 - 6 5 ° ,   e r h a l t e n  

w i r d .  

E i n e   L ö s u n g   v o n  6 2   g  3 - ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r i d y l o x y ) -  

1 , 2 - p r o p a n d i o l   in  350  ml  O r t h o e s s i g s ä u r e - t r i ä t h y l e s t e r  

w i r d   m i t   2  T r o p f e n   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   u n d  

3  S t u n d e n   b e i   2 0 - 3 0 °   s t e h e n   g e l a s s e n .   D u r c h   E i n d a m p f e n  

e r h ä l t   man  das   r o h e   2 - A e t h o x y - 5 - ( 3 - m e t h o x y - 2 - p y r i d y l o x y -  

m e t h y l ) - 2 - m e t h y l - 1 , 3 - d i o x o l a n   a l s   O e l ,   das   o h n e , R e i n i -  

v e r w e n d e t   w i r d .  

E in   G e m i s c h   von  85  g  2 . - A e t h o x y - 5 - ( 3 - m e t h o x y - 2 -  

p y r i d y l o x y m e t h y l ) - 2 - m e t h y l - 1 , 3 - d i o x o l a n   in   500  ml  D i -  

. c h l o r m e t h a n   w i r d   mi t   45  m l  T r i m e t h y l c h l o r s i l a n   v e r s e t z t  

und  w ä h r e n d   e i n e r   S t u n d e   b e i   2 0 - 3 0 °   g e r ü h r t .   D u r c h   v o l l -  

s t ä n d i g e s   E i n d a m p f e n   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e r h ä l t   man 

d a s  r o h e   2 - ( 2 - A c e t y l o x y - 3 - c h l o r - p r o p y l o x y ) - 3 - m e t h o x y -  

p y r i d i n   a l s   O e l ,   w e l c h e s   ohne   R e i n i g u n g   v e r w e n d e t   w i r d .  

E in   G e m i s c h   von  80  g  2 - ( 2 - A c e t y l o x y - 3 - c h l o r -  

p r o p o x y ) - 3 - m e t h o x y - p y r i d i n ,   900  ml  M e t h y l e n c h l o r i d ,  

500  ml  e i n e r   2 - n ,   w ä s s e r i g e n   N a t r i u m h y d r o x i d l ö s u n g   u n d  

9 , 5  g   T e t r a b u t y l a m m o n i u m h y d r o g e n s u l f a t   w i r d   16  S t u n d e n  

b e i   2 0 - 3 0 °   k r ä f t i g   g e r ü h r t .   Die   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d  

d a n n  a b g e t r e n n t   und   e i n g e d a m p f t .   Das  v e r b l e i b e n d e   O e l  

w i r d   in   D i ä t h y l ä t h e r   g e l ö s t ;   d i e   L ö s u n g   w i r d   f i l t r i e r t ,  

m i t   A k t i v k o h l e   b e h a n d e l t   und  e i n g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t  

so  das   2 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) - 3 - m e t h o x y - p y r i d i n ,  

F .  6 3 - 6 5 °  .  



B e i s p i e l   3. 

E in   G e m i s c h   von  1 4 , 9   g  2 - C h l o r - 3 - ( 2 , 3 - e p o x y -  

p r o p y l o x y ) - p y r a z i n   ( s i e h e   z . B .   d e u t s c h e   O f f e n l e g u n g s -  

s c h r i f t   25  20  910)   und  1 0 , 4   g  l - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i -  

d i n - 2 - o n   in   150  ml  I s o p r o p a n o l   w i r d   24  S t u n d e n   b e i   e t w a  

20°  g e r ü h r t .   Aus  dem  R e a k t i o n s g e m i s c h   b e g i n n t   e i n  

k r i s t a l l i n e r   N i e d e r s c h l a g   a u s z u f a l l e n ;   z u r   v o l l s t ä n d i g e n  

K r i s t a l l i s a t i o n   w e r d e n   n o c h   150  ml  D i ä t h y l ä t h e r  z u g e g e -  

b e n .   Man  e r h ä l t   so  d a s · 1 - { 1 - [ 3 - ( 3 - C h l o r - 2 - p y r a z i n y l o x y ) -  

2 - h y d r o x y - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n ,  

F.  1 5 0  -  1 5 1 ° .   Das  m i t   d e r   b e r e c h n e t e n   M e n g e  F u m a r s ä u r e  

h e r g e s t e l l t e   n e u t r a l e   F u m a r a t   k r i s t a l l i s i e r t  a u s   e i n e m  

G e m i s c h   von  M e t h a n o l   und  D i ä t h y l ä t h e r   und  s c h m i l z t  

b e i   1 7 2 - 1 7 3 ° .  

B e i s p i e l   4  

E in   G e m i s c h   von  1 0 , 6 6   g  1 - { 1 - [ 3 - ( 3 - C h l o r - 2 -  

p y r a z i n y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i -  

d i n - 2 - o n  u n d   1 , 7 8   g  N a t r i u m m e t h y l ä t   in  150  ml  M e t h a n o l  

w i r d   w ä h r e n d   10  S t u n d e n   u n t e r   R ü h r e n   am  R U c k f l u s s   g e -  

k o c h t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   im  W a s s e r s t r a h l v a k u u m  

t o t a l   e i n g e d a m p f t .   D e r  R ü c k s t a n d   w i r d   in  E s s i g s ä u r e ä t h y l -  

e s t e r   g e l ö s t   und  m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n .   Die   o r g a n i s c h e  

L ö s u n g   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  i m  W a s s e r -  

s t r a h l v a k u u m   e i n g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t   so  das   1 - { 1 - [ 2 -  

H y d r o x y - 3 - ( 3 - m e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } -  

L m i d a z o l i d i n - 2 - o n   a l s   0 e l .   Das  m i t   e i n e r   m e t h a n o l i s c h e n  

h e r g e s t e l l t e   H y d r o c h l o r i d   k r i s t a l l i -  

G e m i s c h   von  M e t h a n o l   und  D i ä t h y L ä t h e r  

und  s c h m i l z t   b e i   2 2 2 °  -   223°  ( m i t   Z e r s e t z e n ) .  



B e i s p i e l   5 

Ein   G e m i s c h   von  8 , 6 5   g  2 - M e t h y l - 3 - ( 2 , 3 - e p o x y -  

p r o p y l o x y ) - p y r a z i n   ( s i e h e   z . B .   d e u t s c h e   O f f e n l e g u n g s -  

s c h r i f t   25  20  9 1 0 )   und  6 , 7 5   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i -  
d i n - 2 - o n   in   100  ml  I s o p r o p a n o l   w i r d   60  S t u n d e n  b e i  

e t w a   20°  g e r ü h r t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   im  W a s s e r -  

s t r a h l v a k u u m   t o t a l  e i n g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in  E s s i g -  

s ä u r e ä t h y l e s t e r   g e l ö s t   und  d i e   L ö s u n g   m i t   2 - n .   S a l z s ä u r e  

e x t r a h i e r t .   D ie   v e r e i n i g t e n   s a l z s a u r e n   E x t r a k t e   w e r d e n  

m i t   e i n e r   k o n z e n t r i e r t e n   w ä s s e r i g e n   N a t r i u m h y d r o x i d -  

l ö s u n g   a l k a l i s c h   g e s t e l l t   und  mi t   M e t h y l e n c h l o r i d   e x t r a -  

h i e r t .   D ie   v e r e i n i g t e n   o r g a n i s c h e n   E x t r a k t e   w e r d e n   m i t  

w e n i g   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  

und  i m  W a s s e r s t r a h l v a k u u m   e i n g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t   so  d a s  

ö l i g e   1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 3 - m e t h y l - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - p r o p y l ] -  

4 - p i p e r i d y l }  - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n ,   das   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

d e r   b e r e c h n e t e n   Menge   F u m a r s ä u r e   in  das   n e u t r a l e   F u m a r a t  

Ü b e r g e f ü h r t   w i r d ,   F.  1 6 8 ° - 1 7 0 °   n a c h   U m k r i s t a l l i s i e r e n  

a u s   e i n e m   G e m i s c h   von  M e t h a n o l   und  A c e t o n .  

B e i s p i e l   6 

E in   G e m i s c h   von  4 6 , 0   g  3 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) -  

2 - n i t r o p y r i d i n   und  3 5 , 0   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 -  

on  in   500  ml  I s o p r o p a n o l   w i r d   2  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u s s  

g e k o c h t .   D i e   A u f a r b e i t u n g ,   a n a l o g   B e i s p i e l   1  u n t e r   V e r -  

w e n d u n g   von  D i c h l o r m e t h a n   a l s   E x t r a k t i o n s m i t t e l ,   e r g i b t  

r o h e s   1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 2 - n i t r o - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] -  

4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n ,   w e l c h e s   n a c h   U m k r i s t a l l i -  

s a t i o n   a u s  I s o p r o p a n o l   b e i   1 5 4 - 1 5 8 °   s c h m i l z t .  



Auf   a n a l o g e   W e i s e   e r h ä l t   man  u n t e r   V e r w e n d u n g  

von  1 3 , 0  g  3 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) - 2 - n i t r o p y r i d i n   u n d  

1 1 , 0   g  3  M e t h y l - 1 -  ( 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   d a s  

1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 2 - n i t r o - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 -  

p i p e r i d y l } - 3 - m e t h y l - i m i d a z o l i d i n - 2  - o n  a l s  g e l b e s   0 e l .  

B e i s p i e l   7 

E in   G e m i s c h   von  7 , 3  g   l - C h l o r - 3 - ( 2 - c h l o r - 3 -  

p y r i d y l o x y ) - 2 - p r o p a n o l   und  5 , 0 '   g  3 - M e t h y l - 1 - ( 4 - p i p e r i -  

d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   w i r d   in  100  ml  I s o p r o p a n o l  

2  S t u n d e n   u n t e r   R ü c k f l u s s   g e k o c h t .   D i e   A u f a r b e i t u n g ,  

a n a l o g   B e i s p i e l   1 ,  e r g i b t   ö l i g e s   1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 2 -  

c h l o r - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - 3 - m e t h y l - i m i d a -  

z o l i d i n - 2 - o n .  

Auf   a n a l o g e   W e i s e   e r h ä l t   man  u n t e r   V e r w e n d u n g  

von  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   das   1 - { 1 - [ 2 - [ H y d r o x y  

3 - ( 2 - c h l o r - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i -  x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m  
d i n - 2 - o n   vom  Smp.  1 6 3 - 1 6 6 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   a u f   f o l g e n d e   W e i s e  

h e r g e s t e l l t :  

E i n   G e m i s c h   von   45  g  2 - C h l o r - 3 - p y r i d i n o l ,  

4 5  g   K a l i u m c a r b o n a t ,   150  ml  E p i c h l o r h y d r i n   und  300  m l  

A c e t o n   w i r d   5  S t ü n d e n   u n t e r  R ü c k f l u s s   g e r ü h r t .   D u r c h  

F i l t r i e r e n ,   E i n d a m p f e n ,   L ö s e n   in  A e t h y l a c e t a t   und  W a s c h e n  

d e r   L ö s u n g   mi t   W a s s e r   e r h ä l t   man  n a c h   dem  A b d a m p f e n   d e s  

A e t h y l a c e t a t s   r o h e s   1 - C h l o r - 3 - ( 2 - c h l o r - 3 - p y r i d y l o x y ) - 2 -  

p r o p a n o l   a l s   d u n k e l b r a u n e s   0 e 1 ,   das   d u r c h   S ä u l e n c h r o m a t o -  

g r a p h i e   an  K i e s e l g e l   u n d  E l u t i o n   m i t   A e t h e r   g e r e i n i g t  

w i r d  u n d   d a n n   b e i   140  -   143°   s c h m i l z t .  



B e i s p i e l   8  

1 ,1   g  2 - C h l o r - 3 - ( 2 , 3 - e p o x y - p r o p y l o x y ) - 6 -  

m e t h y l - p y r i d i n   und  0 , 7 6   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 -  

on  w e r d e n  i n   40  ml  I s o p r o p a n o l  1   S t u n d e   u n t e r   R U c k f l u s s  

g e k o c h t .   D u r c h   A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   und  Um- 

k r i s t a l l i s a t i o n   a u s   I s o p r o p a n o l - A e t h e r   e r h ä l t   m a n  

1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 2 - c h l o r - 6 - m e t h y l - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] -  

4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   v o m  S m p .   1 7 5  -   1 8 0 ° .  

D a s  a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l   v e r w e n d e t e   2 - C h l o r - 3 -  

( 2 , 3 - e p o x y - p r o p y l o x y ) - 6 - m e t h y l - p y r i d i n   e r h ä l t  m a n   d u r c h  

K o c h e n   von  2 - C h l o r - 6 - m e t h y l - 3 - p y r i d i n o l - m i t   E p i c h l o r h y d r i n  

und  K a l i u m c a r b o n a t   w ä h r e n d   2  S t u n d e n .   Es  w i r d   r o h   w e i t e r -  

v e r w e n d e t .  

B e i s p i e l   9 

2 , 5   g  1 - { 1 - [ 2 - H y d r o x y - 3 - ( 2 - b e n z y l o x y - 3 - p y r i d y l -  

o x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   w i r d   in  50  m l  

M e t h a n o l   u n t e r   Z u s a t z   von  0 ,3   g  P d / C   5%  b i s   zum  S t i l l s t a n d  

b e i  A t m o s p h ä r e n  d r u c k   und  2 0 - 3 0 °   h y d r i e r t .   D u r c h   A b -  

f i l t r i e r e n  d e s   K a t a l y s a t o r s   und  E i n d a m p f e n   d e r   L ö s u n g  

e r h ä l t   m a n  3 - { 2 - H y d r o x y - 3 - [ 4 - ( i m i d a z o l i d i n - 2 - o n - 1 - y 1 ) -  

1 - p i p e r i d y l ] - p r o p y l o x y } - 2 - p y r i d i n   vom  S m p .  2 1 7 - 2 2 2 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   a u f   f o l g e n d e   W e i s e  

e r h a l t e n :  

a)  1 5 , 7   g  3 - ( 2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y ) - 2 - n i t r o - p y r i d i n  

und  9 , 0  g   B e n z y l a l k o h o l ,   g e l ö s t   in  150  ml  1 , 2 - D i m e t h o x y -  

ä t h a n   w e r d e n   u n t e r   R ü h r e n   und  K ü h l e n   b e i   0 - 5 °   p o r t i o n e n -  

w e i s e   m i t   3 , 6   g  e i n e r   N a t r i u m h y d r i d - S u s p e n s i o n   (55%)  v e r -  

s e t z t ,   3  S t u n d e n   b e i   0 - 5 °   und  2  S t u n d e n   b e i   2 0 - 2 5 °   n a c h -  

g e r ü h r t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   e i n g e d a m p f t ,   i n  

A e t h y l a c e t a t   g e l ö s t  u n d   mi t   W a s s e r   g e w a s c h e n   und  d i e  

A e t h y l a c e t a t - L ö s u n g   e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   (20  g )  



w i r u   an  400  g  K i e s e l g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t   und  m i t   T o l u o l  

(250   ml  F r a k t i o n e n )   e l u i e r t .   Aus  den  F r a k t i o n e n   2 8 - 3 6  

e r h ä l t   m a n  d a s   2 - B e n z y l o x y - 3 - ( 2 , 3 - e p o x y p r o p y l o x y ) - p y r i d i n  

a l s   O e l .  

b)  4 , 8   g  2 - B e n z y l o x y - 3 - ( 2 , 3 - e p o x y p r o p y l o x y ) -  

p y r i d i n   und  3 , 0   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n  

w e r d e n  i n   50  ml  I s o p r o p a n o l   g e l ö s t   und  1 5 - 1 8   S t u n d e n   b e i  

2 0 - 3 0 °   g e r ü h r t .   D i e   a u s g e f a l l e n e n   K r i s t a l l e   w e r d e n   a b g e -  

n u t s c h t ,   m i t   A e t h e r   g e w a s c h e n   und  e r g e b e n   d a s  1 - { 1 - [ 2 -  

H y d r o x y - 3 - ( 2 - b e n z y l o x y - 3 - p y r i d y l o x y ) - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } -  

i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   vom  Smp.  1 4 5 - 1 4 7 ° .  

B e i s p i e l   1 0  

E i n  G e m i s c h   von  7 , 1   g 2 - M e t h y l - 4 - ( 2 , 3 - e p o x y -  

p r o p y l ) - i n d o l   und   5 , 9   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - 2 - i m i d a z o l i d i n o n  

w i r d   in   125  ml  I s o p r o p y l a l k o h o l  g e l ö s t   und   6  S t u n d e n  

u n t e r   R ü c k f l u s s   g e k o c h t .   D a n a c h  w i r d   das   G e m i s c h   im  E i s -  

bad   a b g e k ü h l t   und  a b f i l t r i e r t .   Das  K r i s t a l l i s a t   l ö s t  m a n  

in  I s o p r o p a n o l   u n d  k r i s t a l l i s i e r t   e v t .   u n t e r   Z u s a t z  

von  T i e r k o h l e   um.  Das  4 - { 3 - [ 4 - ( 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 -  

p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l  

h a t   e i n e n   Smp.  von  2 0 8 - 2 1 0 ° .  

Auf   a n a l o g e   Weis-e  w i r d   u n t e r   V e r w e n d u n g   v o n  

1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - 3 - m e t h y l - 2 - i m i d a z o l i d i n o n   das   4-   3 - [ 4 -  

( 1 - M e t h y l - 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y -  

1 - p r o p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l   vom  Smp.  1 8 4 - 1 8 5 °   h e r -  

g e s t e l l t .  

Auf   a n a l o g e   W e i s e   w i r d   u n t e r   V e r w e n d u n g   v o n  

1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - 2 - b e n z i m i d a z o l i n o n   das   4 - { 3 -  [ 4 - ( 2 - O x o -  

b e n z i m i d a z o l i d i n y l ) - p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } -  

2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l   vom  Smp.  1 7 2 - 1 7 4 °   h e r g e s t e l l t .  



Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   w i e   f o l g t   h e r g e -  
s t e l l t :  

2 0 8   g  N - B e n z y l p i p e r i d o n   w e r d e n   mi t   8 , 5   g  
N - M e t h y l - a e t h y l e n d i a m i n   in  2 0 0 0 ' m l   M e t h a n o l   m i t  1 5   g  
P l a t i n   a u f   K o h l e   h y d r i e r t ,   d e r   K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t  

und   das   F i l t r a t   z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   Noch  a n h a f t e n d e  

F e u c h t i g k e i t   w i r d   m i t   T o l u o l   a b g e t r i e b e n .   173  g  d e s  

z u r ü c k b l e i b e n d e n   N ' - ( 1 - B e n z y l - 4 - p i p e r i d y l ) - N " - m e t h y l -  

ä t h y l e n d i a m i n s   w e r d e n   in   e i n e m   R ü h r k o l b e n   mi t   9 6 , 5   g  

N , N - D i i s o p r o p y l ä t h y l a m i n   i n  3 0 0 0   ml  A c e t o n i t r i l   v o r g e -  

l e g t .   D a z u   w e r d e n   w ä h r e n d   3 0  M i n u t e n   b e i   0 °  -   5 °  

1 1 7 , 5   g  C h l o r a m e i s e n s ä u r e - p h e n y l e s t e r   z u g e t r o p f t .   Es  

e n t s t e h t   e i n e  d i c k e   S u s p e n s i o n   zu  d e r   9 6 , 5   g  N , N - D i i s o -  

p r o p y l ä t h y l a m i n   z u g e g e b e n   w e r d e n .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d  

d a s   G a n z e   20  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s   e r h i t z t .   Dann  w i r d  

z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t ,   m i t   T o l u o l   a l l e s   F l ü c h t i g e   a b -  

g e t r i e b e n   u n d   d e r   R ü c k s t a n d   i n  1 5 0 0   m l - E s s i g e s t e r   a u f g e -  

nommen .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   6  mal  m i t   j e   500  m l  

2N  N a t r o n l a u g e   e x t r a h i e r t ,   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .  

150  g  des   z u r ü c k b l e i b e n d e n   O e l s   w e r d e n  m i t   500  ml  A l k o h o l  

und  150  m l . k o n z .   N a t r o n l a u g e   14  S t u n d e n   am  R U c k f l u s s  

e r h i t z t .   Dann  w i r d   d e r   A l k o h o l   a b d e s t i l l i e r t   und  d e r  

R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   1000   ml  E s s i g e s t e r   und  E i s w a s s e r   v e r -  

t e i l t .   D i e   w ä s s e r i g e   P h a s e   w i r d   a b g e t r e n n t   und  d i e   o r -  

g a n i s c h e   P h a s e  4   mal  m i t   j e   250  ml  2N  N a t r o n l a u g e  

e x t r a h i e r t ,   g e t r o c k n e t   und  d e s t i l l i e r t .   Das  1 - ( 1 - B e n z y l -  

4 - p i p e r i d y l ) - 3 - m e t h y l - 2 - i m i d a z o l i d i n o n   s i e d e t   b e i  

1 8 5 ° / 0 . 1 8   m m .  

1 2 7  g   des   e r h a l t e n e n   P r o d u k t e s   w e r d e n   in  1500   m l  

M e t h a n o l   m i t   39  g  P a l l a d i u m   a u f  K o h l e   d e b e n z y l i e r t .  D e r  

K a t a l y s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   das   F i l t r a t   e i n g e d a m p f t   u n d  

d e r  R ü c k s t a n d   d e s t i l l i e r t .   Das  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - 3 - m e t h y l -  

2 - i m i d a z o l i d i n o n   s i e d e t   b e i   1 2 1 - 1 2 4 ° / 0 , 0 1   mm/Hg  und  h a t  



e i n e n   S m p .   von  7 6  -   7 9 ° .  

B e i s p i e l   1 1  

E in   G e m i s c h   von  3 , 1   g  2 - M e t h y l - 4 - ( 2 , 3 - e p o x y -  
p r o p y l ) - i n d o l   und  3 , 4   g  3 - n - B u t y l - 1 - ( 4 - p i p e r i d y l ) - 2 -  
i m i d a z o l i d i n o n   w i r d   in   75  ml  I s o p r o p y l a l k o h o l  d u r c h  
l e i c h t e s   E r w ä r m e n   g e l ö s t   und  18  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  
t u r   g e r ü h r t .   D i e   e n t s t a n d e n e   S u s p e n s i o n   e n g t  m a n   u n t e r  
v e r m i n d e r t e m  D r u c k   a u f   c a .   40  ml  e i n ,   und  k ü h l t   im  E i s -  
b a d   a b .   Das  w e i s s e  K r i s t a l l i s a t   f i l t r i e r t   man  ab  und  e r -  
h ä l t   n a c h   U m k r i s t a l l i s a t i o n   a u s   I s o p r o p y l a l k o h o l - D i ä t h y l -  
ä t h e r   das   4 - { 3 - [ 4 - ( 1 - n - B u t y l - 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 -  

p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l  

vom  Smp.  1 1 6 - 1 2 0 ° C .  

Das  a l s   A u s g a n g s s t o f f   v e r w e n d e t e   3 - n - B u t y l - l -  
( 4 - p i p e r i d y l ) - 2 - i m i d a z o l i d i n o n   k a n n   a u f   f o l g e n d e   W e i s e  
h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von  1 0 , 1   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) -  

i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   und  6 , 0 6   g  T r i ä t h y l a m i n   in  120  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n  2 0   m l  e i n e r  

5 0 % - i g e n   C h i o r a m e i s e n s ä u r e b e n z y l e s t e r - L ö s u n g   in   T o l u o l .  

Man  r ü h r t   n o c h   2  S t u n d e n   w e i t e r   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n d  

f i l t r i e r t   d a n n   das   a u s g e f a l l e n e   T r i ä t h y l a m i n - H y d r o c h l o r i d  

ab .   Das  M e t h y l e n c h l o r i d - F i l t r a t   w ä s c h t   man  z w e i m a l   m i t  

j e   50  ml  W a s s e r ,   t r o c k n e t   es  m i t   N a t r i u m s u l f a t   und  d a m p f t  

es  d a n n   e i n .   D u r c h   B e h a n d e l n   m i t   T o l u o l   w i r d   d e r   R ü c k -  

s t a n d   von  n o c h   a n h a f t e n d e r   F e u c h t i g k e i t   b e f r e i t .   N a c h  

A n r e i b e n   m i t   D i ä t h y l ä t h e r . e r h ä l t   man  a l s   w e i s s e s   K r i s -  

t a l l i s a t   das   1 - ( 1 - C a r b o b e n z o x y - 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n -  

2 - o n   vom  Smp.  1 3 3 - 1 3 5 ° C .  



Zu  e i n e m   a u f   80°C  e r w ä r m t e n   G e m i s c h   von  2 , 4   g  
N a t r i u m h y d r i d   in  100  ml  a b s o l u t e m   D i m e t h y l f o r m a m i d   g i b t  

man  p o r t i o n e n w e i s e   u n t e r   R ü h r e n   25  g  1 - ( 1 - C a r b o b e n z o x y -  

4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n .  M a n   r ü h r t   das   G e m i s c h  

n o c h   2  S t u n d e n   w e i t e r   b e i   80°C  und  l ä s s t   d a n n  l a n g s a m  .  
1 8 , 2   g  n - B u t y l j o d i d   z u t r o p f e n   ( s t a r k   e x o t h e r m e   R e a k t i o n ) .  

N a c h   w e i t e r e n   2  S t u n d e n   R ü h r e n   b e i   80°C  w i r d   das   R e a k t i o n s -  

g e m i s c h   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t   und  d e r  

R ü c k s t a n d   d u r c h   B e h a n d e l n   mi t   T o l u o l  v o n   n o c h   a n h a f t e n -  

dem  D i m e t h y l f o r m a m i d   b e f r e i t .   Das  R e a k t i o n s p r ö d u k t   w i r d  

i n  2 5 0   ml  E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   g e l ö s t , '   z w e i m a l  m i t   j e  

50  ml  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t   mi t   N a t r i u m s u l f a t   u n d  

z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t !   Den  R ü c k s t a n d   c h r o m a t o g r a p h i e r t  

m a n   an  1 , 5   kg  K i e s e l g e l ,   w o b e i   e i n   G e m i s c h   von  C h l o r o -  

f o r m - M e t h y l a l k o b o l   ( 9 5 : 5 )   a l s   E l u i e r g e m i s c h   v e r w e n d e t  

w i r d .   Man  e r h ä l t ,   a u f   d i e s e   W e i s e ,   a l s   f a r b l o s e s   O e l ,  

d a s   3 - n - B u t y l - 1 - ( 1 - C a r b o b e n z o x y - 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n -  

2 - o n .  

E i n  von  43  g  3 - n - B u t y l - 1 - ( 1 - C ä r b o b e n z -  

o x y - 4 - p i p e r i d y l )  i m i d a z o l i d i n - 2 - o n ,   1 0 0  m l   E s s i g s ä u r e  

und  89  ml  e i n e r  - i g e n   L ö s u n g   von  B r o m w a s s e r s t o f f s ä u r e  

in   E i s e s s i g ,   w i rd   3  S t u n d e n   b e i   75°C  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r  

g e r ü h r t .   D a n n  man  das  G e m i s c h  u n t e r - v e r m i n d e r t e m  

D r u c k   e i n ,   l ö s t  R ü c k s t a n d   in  100  ml  W a s s e r   u n d  

e x t r a h i e r t   i h n  mal  m i t   j e   100  ml  D i ä t h y l ä t h e r .   D i e  

w ä s s e r i g e  s t e l l t   man  mit   2 N - N a t r o n l a u g e   a l k a -  

l i s c h   u n d  s i e   3  mal  mi t   j e   100  ml  C h l o r o f o r m .  

D ie   v e r e i n i g t e n  C h l o r o f o r m e x t r a k t e   t r o c k n e t   man  m i t  

N a t r i u m s u l f a t   und  d a m p f t   s i e   e i n .   Das  v e r b l e i b e n d e   O e l  

w i r d   u n t e r   Vakuum  f r a k t i o n i e r t   d e s t i l l i e r t .   So  e r h ä l t  

man  das   3 - n -  - 1 - ( 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   vom 

b e i  0 , .  T o r r .  



B e i s p i e l   1 2  

E i n   G e m i s c h   von  3 , 1   g  2 - M e t h y l - 4 - ( 2 , 3 - e p o x y -  

p r o p y l ) - l H - i n d o l   und  3 , 2   g  3 - ( 2 - H y d r o x y - ä t h y l ) - 1 - ( 4 - p i -  

p e r i d y l ) - 2 - i m i d a z o l i d i n - o n   w i r d   d u r c h   l e i c h t e s   E r w ä r m e n  

i n  7 5   ml  I s o p r o p y l a l k o h o l  g e l ö s t   und  1 8  S t u n d e n   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   g e r U h r t .   D a n a c h   w i r d   d i e s e s   G e m i s c h   u n t e r  

v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   N a c h   K r i s t a l -  

l i s a t i o n   d e s  R ü c k s t a n d e s   a u s   M e t h y l e n c h l o r i d - D i ä t h y l -  

ä t h e r ,   e v t .   u n t e r   Z u s a t z   von  A k t i v k o h l e ,   e r h ä l t   man  d a s  

4 - { 3 - [ 4 - ( 1 - H y d r o x y ä t h y l - 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e -  

r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l   v o m  

Smp.  1 5 8 - 1 6 2 ° .  

Das  a l s   A u s g a n g s s t o f f   v e r w e n d e t e   3 - ( 2 - H y d r o x y -  

ä t h y l ) - 1 - ( 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   kann   a u f   f o l g e n -  

de  W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

Zu  e i n e r   L ö s u n g   von  1 0 , 1   g  1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) -  

i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   und  6 , 0 6   g  T r i ä t h y l a m i n   in  1 2 0  m l  

M e t h y l e n c h l ö r i d   t r o p f t   man  u n t e r   R ü h r e n   20  ml  e i n e r  

5 0 % - i g e n   C h l o r a m e i s e n s ä u r e b e n z y l e s t e r - L ö s u n g   in  T o l u o l .  

Man  r ü h r t   n o c h   2  S t u n d e n   w e i t e r   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n d  

f i l t r i e r t   d a n n   das   a u s g e f a l l e n e   T r i ä t h y l a m i n - H y d r o c h l o r i d  

a b .   Das  M e t h y l e n c h l o r i d - F i l t r a t   w ä s c h t   man  z w e i m a l   m i t  

j e   50  ml  W a s s e r ,   t r o c k n e t   es  m i t   N a t r i u m s u l f a t   u n d  

d a m p f t   es  dann   e i n .   D u r c h   B e h a n d e l n   m i t   T o l u o l   w i r d   d e r  

R ü c k s t a n d   von  n o c h   a n h a f t e n d e r   F e u c h t i g k e i t   b e f r e i t .   N a c h  

A n r e i b e n   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   e r h ä l t  m a n   a l s   w e i s s e s   K r i s -  

t a l l i s a t   das   1 - ( 1 - C a r b o b e n z o x y - 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n -  

2 - o n   vom  Smp.  1 3 3 - 1 3 5 ° C .  

E in   G e m i s c h   von  1 , 3 5   g  N a t r i u m h y d r i d   in  70  m l  

D i m e t h y l f o r m a m i d   und  1 4 , 2   g  1 - ( 1 - C a r b o b e n z o x y - 4 - p i p e r i d y l ) -  

i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   w i r d   w ä h r e n d   4  S t u n d e n   b e i   80°C  g e -  

D a n a c h   w i r d   e i n e   L ö s u n g   von  1 1 , 7   g  2 - E x o m é t h y l - 2 -  



t e t r a h y d r o - p y r a n y l ä t h e r   in  30  ml  a b s o l u t e m   D i m e t h y l f o r m a -  

mid  i n n e r t   15  M i n u t e n   z u g e t r o p f t .   Man  r ü h r t   das  G e -  

m i s c h   n o c h  w e i t e r e   4  S t u n d e n   b e i '  8 0 ° C   und  d a m p f t   es  d a n n  

u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d  d u r c h  

B e h a n d e l n   m i t   T o l u o l   von  n o c h   a n h a f t e n d e m   D i m e t h y l f o r m a m i d  

b e f r e i t .   Das  R e a k t i o n s p r o d u k t   l ö s t   man  in  E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r ,   w ä s c h t   d i e   L ö s u n g   z w e i m a l   mi t   j e   5 0  m l   W a s s e r ,  

t r o c k n e t   d i e   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r - P h a s e   m i t   N a t r i u m s u l f a t  

und  d a m p f t   s i e   e i n .   Das  z u r ü c k b l e i b e n d e   Oel   c h r o m a t o -  

g r a p h i e r t   man  an  1 , 5   kg  K i e s e l g e l ,   w o b e i   e i n  G e m i s c h  

von   C h l o r o f o r m - M e t h y l a l k o h o l   ( 9 5 : 5 )   a l s   E l u i e r g e m i s c h  

v e r w e n d e t   w i r d .   Man  e r h ä l t   a u f   d i e s e   W e i s e ,   a l s   l e i c h t  

g e l b l i c h e s   O e l ,   das   1 - ( L - C a r b o b e n z o x y - 4 - p i p e r i d y l ) - 3 -  

[ 2 - ( 2 - t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - ä t h y l ] - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n .  

E i n e   L ö s u n g   von  5 9 , 7  g   l - ( 1 - C a r b o b e n z o x y - 4 -  

p i p e r i d y l ) - 3 - [ 2 - ( 2 - t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y ) - ä t h y l ] - i m i d a -  

z o l i d i n - 2 - o n   in  1200   ml  a b s o l u t e m   M e t h a n o l   w i r d   u n t e r  

Z u s a t z   von  1  M o l ä q u i v a l e n t   S a l z s ä u r e   und  6  g  P a l l a d i u m -  

K o h l e   K a t a l y s a t o r   b i s   z u r   A u f n a h m e   von  2  M o l ä q u i v a l e n t  

W a s s e r s t o f f   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   und  N o r m a l d r u c k   h y d r i e r t .  

D a n a c h   w i r d   d e r   K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   und  das   F i l t r a t  

u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d  

d u r c h . B e h a n d e l n   m i t   T o l u o l   von  n o c h   a n h a f t e n d e r   F e u c h -  

t i g k e i t   b e f r e i t .   Das  R e a k t i o n s p r o d u k t   c h r o m a t o g r a p h i e r t  

man  an  2  kg  b a s i s c h e m   A l u m i n i u m o x y d   w o b e i   e i n   G e m i s c h  

von  C h l o r o f o r m - M e t h a n o l   ( 8 5 : 1 5 )   a l s   E l u i e r g e m i s c h   v e r -  

w e n d e t   w i r d .   Man  e r h ä l t   a u f   d i e s e   W e i s e ,   a l s   v i s k o s e s  

O el,   da s   3 - ( 2 - H y d r o x y ä t h y l ) - 1 - ( 4 r p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n -  

2 - o n ,   d a s   o h n e   z u s ä t z l i c h e   R e i n i g u n g   w e i t e r v e r w e n d e t  

w i r d .  



B e i s p i e l . 1 3  

Ein .   G e m i s c h   von  4 , 1   g  2 - M e t h y l - 4 - ( 2 , 3 - e p o x y -  

p r o p y l ) - l H - i n d o l   und   5 , 2   g  3 - B e n z y l - 1 - ( 4 - p i p e r i d y l ) - 2 -  

i m i d a z o l i d i n o n   w i r d   d u r c h   l e i c h t e s   E r w ä r m e n   in   100  m l  

I s o p r o p y l a l k o h o l   g e l ö s t   und  24  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r ü h r t .   D a n a c h   w i r d   das   G e m i s c h   im  E i s b a d   a b g e k ü h l t  
und  d e r   N i e d e r s c h l a g  . a b f i l t r i e r t .   Das  K r i s t a l l i s a t   l ö s t  

man  i n   I s o p r o p y l a l k o h o l   und  k r i s t a l l i s i e r t   e v t .  u n t e r  

Z u s a t z   von  T i e r k o h l e   um.  Das  4 - { 3 -  [ 4 -  ( 1 - B e n z y l - 2 - o x o - 3 -  

i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 -  

m e t h y l - J . H - i n d o l   h a t   e i n e n   Smp.  von  9 7 - 1 0 0 ° C .  

Das  a l s   A u s g a n g s s t o f f   v e r w e n d e t e   1 . - B e n z y l - 3 - .  

( 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   k a n n   a u f   f o l g e n d e   W e i s e  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

E i n   G e m i s c h   von  4 2 , 8   g  B e n z y l a m i n   u n d   120  ml  

M e t h y l ä t h y l k e t o n   w i r d   u n t e r   R U h r e n   und  b e i   E i s b a d k u h l u n g  

v o r g e l e g t .   Dazu   g i b t   man  p o r t i o n e n w e i s e   4 1 g   2 - B r o m - ä t h y l -  

a m i n - h y d r o b r o m i d   und  k o c h t   w ä h r e n d   16  S t u n d e n   am  R u c k -  

f l u s s .   D a n a c h   w i r d   d a s   G e m i s c h  i m   E i s b a d   a b g e k ü h l t   u n d  

d e r   e n t s t a n d e n e   N i e d e r s c h l a g   a b f i l t r i e r t .   Das  K r i s t a l l i -  

s a t   l ö s t   man  in   1 5 0 . m l   W a s s e r   und  w ä s c h t   es  z w e i m a l   m i t  

j e   50  m l  D i ä t h y l ä t h e r .   D ie   W a s s e r p h a s e   s t e l l t   man  m i t  

k o n z .   A m m o n i a k l ö s u n g   a l k a l i s c h   und  e x t r a h i e r t   s i e   v i e r -  

mal   m i t   j e   100  ml  C h l o r o f o r m .   D ie   v e r e i n i g t e n   C h l o r o f o r m -  

e x t r a k t e   w e r d e n   g e t r o c k n e t   und  u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k  

z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   D u r c h   B e h a n d e l n   m i t   T o l u o l   w i r d  

d e r   R ü c k s t a n d   von   n o c h   a n h a f t e n d e r   F e u c h t i g k e i t   b e f r e i t .  

N a c h   f r a k t i o n i e r t e r   D e s t i l l a t i o n   des   R U c k s t a n d e s   a m  

H o c h v a k u u m   e r h ä l t   m a n  d a s  1 - B e n z y l - ä t h y l e n d i a m i n   v o m  

Kp.  8 8 - 9 0 ° C   b e i   0 , 0 2   T o r r .  



E i n e   L ö s u n g   von  2 9 , 2 5   g  1 - B e n z y l - ä t h y l e n d i a m i n  

und   3 6 , 8 5   g  1 - B e n z y l - 4 - p i p e r i d o n   in  100  ml  a b s o l u t e m  

M e t h y l a l k o h o l   w i r d   u n t e r   Z u s a t z  v o n   2  g  e i n e s   5 % - i g e n  

P l a t i n - K o h l e  K a t a l y s a t o r s   und  0 , 4 9   g  k o n z .   c h e m i s c h  

r e i n e r   S c h w e f e l s ä u r e   b i s   z u r   A u f n a h m e   von  1  M o l ä q u i v a l e n t  

W a s s e r s t o f f   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   und  N o r m a l d r u c k   h y d r i e r t .  
D a n a c h   w i r d   d e r   K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   und  das   F i l t r a t  

z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   D e n  R ü c k s t a n d   l ö s t   man  in  2  N 

S a l z s ä u r e   und  e x t r a h i e r t   d r e i m a l   mi t   j e   75  ml  D i ä t h y l ' -  

ä t h e r .   D i e   s a u r e   W a s s e r p h a s e   w i r d .   m i t   k o n z .   A m m o n i a k -  

l ö s u n g   a l k a l i s c h   g e s t e l l t   und  f ü n f m a l  m i t  j e   75  ml  C h l o r o -  

f o r m   e x t r a h i e r t .   D ie   v e r e i n i g t e n   C h l o r o f o r m p h a s e n   t r o c k -  

n e t   man  mi t   N a t r i u m s u l f a t   und  d a m p f t   s i e   u n t e r   v e r m i n d e r -  

t em  D r u c k   z u r . . T r o c k n e   e i n .   D u r c h   B e h a n d e l n   m i t   T o l u o l  

w i r d   d e r   R ü c k s t a n d   von  n o c h   a n h a f t e n d e r   F e u c h t i g k e i t  

b e f r e i t ,   und  man  e r h ä l t  a u f   d i e s e   W e i s e ' a l s   ö l i g e n   R ü c k -  

s t a n d   das   l - B e n z y l - 4 - ( 2 - b e n z y l a m i n o - ä t h y l a m i n o ) - p i p e r i -  

d i n ,   d a s   o h n e   w e i t e r e   R e i n i g u n g   w e i t e r v e r w e n d e t   w i r d .  

1 3 , 7   g  des   r o h e n   1 - B e n z y l - 4 - ( 2 - b e n z y l a m i n o -  

ä t h y l a m i n o ) - p i p e r i d i n s   w e r d e n   in   e i n e m . R ü h r k o l b e n   m i t  

5 , 5   g  N , N - D i i s o p r o p y l a m i n   in  170  ml  A c e t o n i t r i l   v o r g e -  

l e g t .   Dazu   w e r d e n   w ä h r e n d   30  M i n u t e n   b e i   0 - 5 ° C   7 ,3   g  

C h l o r a m e i s e n s ä u r e - p h e n y l e s t e r   z u g e t r o p f t .   Es  e n t s t e h t  

e i n e  d i c k e   S u s p e n s i o n   zu  d e r   5 ;5   g  N , N - D i i s o p r o p y l - ä t h y l -  

a m i n   z u g e g e b e n - w e r d e n .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   das   G e m i s c h  

18  S t u n d e n   u n t e r   dem  R ü c k f l u s s k ü h l e r   e r h i t z t .   Dann  w i r d  

d a s   G e m i s c h   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t   u n d  

d a n a c h   m i t   T o l u o l   a l l e s   F l ü c h t i g e   a b g e t r i e b e n .   Den  R U c k -  

s t a n d   l ö s t   man  in   150  ml  E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   u n d  

e x t r a h i e r t   d i e   L ö s u n g   v i e r m a l   mi t   j e   50  ml  2N  N a t r o n -  

l a u g e .   Die   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d  g e t r o c k n e t   und  e i n g e -  

d a m p f t .   Das  z u r ü c k b l e i b e n d e   O e l  w i r d   m i t   60  ml  A e t h y l -  



a l k o h o l   und   25  ml  k o n z .   N a t r o n l a u g e   15  S t u n d e n   am  R U c k -  

f l u s s  e r h i t z t :   Dann  w i r d   d e r   A l k o h o l   a b d e s t i l l i e r t   u n d  

d e r   R ü c k s t a n d  z w i s c h e n   100  ml  E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   u n d  

E i s w a s s e r   v e r t e i l t .   D ie   w ä s s e r i g e . P h a s e   t r e n n t   man  a b  

und  d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   e x t r a h i e r t   man  d r e i m a l   m i t   j e  
3 0  m l   2N  N a t r o n l a u g e .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d  d i e   E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r - P h a s e   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Den  R ü c k -  

s t a n d   c h r o m a t o g r a p h i e r t   man  an  500  g  K i e s e l g e l ,   w o b e i  

e i n   G e m i s c h   von  C h l o r o f o r m - M e t h y l a l k o h o l   ( 9 : 1 )   a l s  

E l u i e r g e m i s c h   v e r w e n d e t  w i r d .   M a n  e r h ä l t   so ,   das   1 - B e n z y l -  

3 - ( 1 - b e n z y l - 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n .  

E i n   G e m i s c h   v o n  1 2   g  1 - B e n z y l - 3 - ( I - b e n z y l - 4 -  

p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n ,   120  ml  7 0 % - i g e r   w ä s s e r i g e r  

M e t h y l a l k o h o l - L ö s u n g   u n d   3 , 3 9   g  k o n z .   c h e m .   r e i n e r   S a l z -  

s ä u r e   w i r d   u n t e r   Z u s a t z   von  2 , 4 '   g  e i n e s   5 % i g e n   P a l l a d i u m -  

K o h l e - K a t a l y s a t o r s   b i s   z u r   A u f n a h m e   von  l  M o l ä q u i v a l e n t  

W a s s e r s t o f f   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   und  N o r m a l d r u c k   h y d r i e r t .  

D a n a c h   w i r d   d e r   K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   u n d  d a s   F i l t r a t  

u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t .   Den  R U c k s t a n d   s t e l l t  

man  m i t   k o n z .   w ä s s e r i g e r   A m m o n i a k l ö s u n g   a l k a l i s c h   u n d  

e x t r a h i e r t   i h n   f ü n f m a l   m i t   j e   50  ml  C h l o r o f o r m .   D ie   v e r -  

e i n i g t e n   C h l o r o f o r m e x t r a k t e   t r o c k n e t   man  und  d a m p f t   s i e  

u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n .   Das  z u r ü c k b l e i b e n d e   K r i s -  

t a l l i s a t   w i r d   in   e i n e m   G e m i s c h   von  D i ä t h y l ä t h e r - P e t r o l -  

ä t h e r   v e r t e i l t ,   a b f i l t r i e r t  u n d   g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t  

s o ,   d a s   1 - B e n z y l - 3 - ( 4 - p i p e r i d y l ) - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n . v o m  

Smp.  1 1 0  -   1 1 3 ° C .  



B e i s p i e l   1 4  

Ein   G e m i s c h   von  2 , 6 5  g   2 - P h e n y l - 4 - ( 2 , 3 - e p o x y -  

p r o p y l ) - i n d o l   und  2 , 0  g   1 - ( 4 - P i p e r i d y l ) - 2 - i m i d a z o l i d i n o n  

w i r d   in   l 0 0   m l  I s o p r o p a n o l .   24  S t u n d e n   b e i   Z i m m e r -  

t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Dann  w i r d   das   in  g e r i n g e r   Menge  a u s -  

g e f a l l e n e   H a r z   a b g e t r e n n t ,   das   F i l t r a t   e i n g e d a m p f t  u n d  

d e r   R ü c k s t a n d   in  M e t h a n o l   mi t   T i e r k o h l e   b e h a n d e l t .   D a s  

G e m i s c h   w i r d   f i l t r i e r t ,   das   F i l t r a t   e i n g e d a m p f t   und  d e r  

R ü c k s t a n d   a u s   I s o p r o p y l - a l k o h o l - E s s i g e s t e r   1 : 4   u m k r i s t a l -  

l i s i e r t .   Das  4 - { 3 - [ 4 - ( 2 - O x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e r i -  

d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 - p h e n y l - 1 H - i n d o l   h a t   e i n e n  

S m p .   von  1 6 6  -   1 6 8 ° C . .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   w i e   f o l g t   h e r g e -  

s t e l l t :  

2 3 , 0   g  2 - P h e n y l - 4 - h y d r o x y - i n d o l   w e r d e n   in  e i n e  

L ö s u n g   von  5 , 2   g  N a t r o n l a u g e   i n  2 5 0   ml  W a s s e r   e i n g e t r a g e n  

und  d i e   S u s p e n s i o n   mi t   1 7 , 2   g  E p i b r o m h y d r i n   24  S t u n d e n  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Das  a u s g e f a l l e n e   g r a u e   H a r z  

w i r d   a b f i l t r i e r t ,   in   C h l o r o f o r m   g e l ö s t ,   d i e   L ö s u n g   g e -  

t r o c k n e t ,   e i n g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d   im  K u g e l r o h r   b e i  

1 0 0 ° / 1 2   mm  Hg  von  n o c h   a n h a f t e n d e m   E p i b r o m h y d r i n   b e f r e i t .  

Das  z u r ü c k b l e i b e n d e   Oel   w i r d   in  C h l o r o f o r m - M e t h a n o l  

9 8 : 2  a n   K i e s e l g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   'Das  2 - P h e n y l - 4 -  

( 2 , 3 - e p o x y - p r o p y l ) - i n d o l   w i r d  a u s   I s o p r o p y l a l k o h o l -  

P e t r o l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t  u n d   h a t   e i n e n   Smp.  v o n  

8 9  -   9 0 ° C .  

Das  2 - P h e n y l - 4 - h y d r o x y - i n d o l   w u r d e   a u s   dem  4 -  

O x o - 2 - p h e n y l - 4 . 5 . 6 . 7 - t e t r a h y d r o i n d o l   d u r c h   A r o m a t i -  

s i e r u n g  m i t   P a l l a d i u m - K o h l e   in   D i p h e n y l ä t h e r   s y n t h e t i -  

s i e r t   und  z e i g t   e i n e n   Smp.  1 2 0  - . 1 2 3 ° C .  



B e i s p i e l   1 5  

4 , 5   g  1-   3 -  [ ( 2 - M e t h y l - 4 - i n d o l y l o x y )  - 2 -  

h y d r o x y - 1 - p r o p y l ]   - 4 - ( 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - p y r i d i -  

n i u m - b r o m i d   w e r d e n   in   e i n e m   G e m i s c h   v o n  2 5   ml  W a s s e r  

und   25  ml  A e t h a n o l   m i t   2 , 0   g  P l a t i n d i o x y d   b e i  4 0 °  

h y d r i e r t .   H i e r a u f   w i r d   d e r   K a t a l y s a t o r   a b f i l t r i e r t   u n d  

d a s   F i l t r a t   im  V a k u u m   e i n g e d a m p f t .   Zum  R u c k s t a n d   w i r d  

2N  N a t r o n l a u g e   g e g e b e n   und  d i e   a l k a l i s c h e   P h a s e   m i t  

E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   a u s g e z o g e n .  D i e s e s   E x t r a k t   w i r d   g e -  
t r o c k n e t  u n d   v e r d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   a u s   I s o p r o -  

p a n o l   u n t e r   Z u s a t z   v o n   T i e r k o h l e   u m k r i s t a l l i s i e r t .   D a s  

4 - { 3 -  [ 4 -  ( 2  - O x o - 3 -  i m i d a z o l i d i n y l )  - 1 - p i p e r i d y l ]  - 2 -  

h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y }  - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l   h a t  e i n e n  

Smp.  von  2 0 8  -   2 1 0 ° C .  

Das  q u a t e r n ä r e   A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   d u r c h  

E r h i t z e n   v o n  3 - ( 2 - M e t h y l - 4 - i n d o l y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - 1 - b r o m -  

p r o p a n   m i t   1 - ( 4 - P y r i d y l ) - 2 - i m i d a z o l i d i n o n   in  D i m e t h y l -  

f o r m a m i d   b e i   100°   h e r g e s t e l l t .  

B e i s p i e l   1 6  

3 4 , 6   g  1 - { 3 - [ ( 2 - M e t h y l - 4 - i n d o l y l o x y ) - 2 -  

h y d r o x y - 1 - p r o p y l ] } 4 - ( 2 - a m i n o - ä t h y l a m i n o ) - p i p e r i d i n  w e r d e n  

in   e i n e m   R ü h r k o l b e n   m i t   1 3 , 0   g  N , N - D i i s o p r o p y l ä t h y l a m i n  

in  350  ml  A c e t o n i t r i l   v o r g e l e g t .   Dazu   w e r d e n   w ä h r e n d  

30  M i n u t e n   b e i   0 - 5 ° C   1 5 , 6   g  C h l o r a m e i s e n s ä u r e - p h e n y l -  

e s t e r   z u g e t r o p f t .   Es  e n t s t e h t   e i n e   d i c k e   S u s p e n s i o n   z u  

d e r   1 3 , 0   g  N , N - D i i s o p r o p y l ä t h y l a m i n   z u g e g e b e n   w e r d e n .  

A n s c h l i e s s e n d  w i r d   das   G e m i s c h   18  S t u n d e n   u n t e r  R ü c k -  

f l u s s   e r h i t z t ,   a n s c h l i e s s e n d   im  Vakuum  e i n g e d a m p f t   u n d  

d a n n   mi t   T o l u o l   a l l e s   F l ü c h t i g e  a b g e t r i e b e n .   Den  R ü c k -  

s t a n d   l ö s t   man  in  300  ml  E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r .   u n d  d i e s e  

man  v i e r m a l   m i t   j e   100  ml  2N  N o t r o n -  



l a u g e .   D ie   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   g e t r o c k n e t   und  e i n g e -  

d a m p f t .   Das  z u r ü c k b l e i b e n d e   Ocl  w i r d  m i t   1 2 0  m l  

A e t h a n o l   und  50  ml  k o n z .   N a t r o n l a u g e   15  S t u n d e n   u n t e r  

R U c k f l u s s   e r h i t z t .   H i e r a u f   w i r d   d e r   A l k o h o l   a b d e s t i l l i e r t  

u n d   d e r   R ü c k s t a n d   z w i s c h e n   200  ml  E s s i g s ü r e ä t h y l e s t e r  

und  E i s w a s s e r   v e r t e i l t .   D ie   w ä s s e r i g e   P h a s e   t r e n n t   m a n  

ab  u n d   e x t r a h i e r t   d i e  o r g a n i s c h e   P h a s e   d r e i m a l   mi t   j e  

60  ml  2 N - N a t r o n l a u g e .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e   E s s i g s ä u r c -  

ä t h y l e s t e r p h a s e   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k -  

s t a n d   w i r d   aus   I s o p r o p a n o l   u n t e r   Z u s a t z   von  T i e r k o h l e  

u m k r i s t a l l i s i e r t .   Das  4 - { 3 - [ 4 - ( 2 - O x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) -  

1 - p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l  

h a t   e i n e n   Smp.  von  2 0 8 - 2 1 0 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   d u r c h   r e d u k t i v e  

A l k y l i e r u n g   von  1 - { 3 -  ( 2  - M e t h y l -  4 -  i n d o l y l o x y )  - 2 -  

h y d r o x y - 1 - p r o p y l ]  -  4 - p i p e r i d o n   mi t   A e t h y l e n d i a m i n   u n t e r  

P a l l a d i u m - K o h l e - K a t a l y s e   in  M e t h a n o l   h e r g e s t e l l t .  

B e i s p i e l   1.7 

T a b l e t t e n ,   e n t h a l t e n d   20  mg  4 - { 3 - [ 4 - ( 2 - o x o -  

3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } -  

2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l - h y d r o c h l o r i d ,   k ö n n e n   z . B  .  w i e   f o l g t   h e r -  

g e s t e l l t   w e r d e n :  

Z u s a m m e n s e t z u n g   ( f ü r   5000  T a b l e t t e n )  



Das  4 - { 3 - [ 4 - ( 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e r i d y l ] - 2 -  

h y d r o x y - 1 - p r e p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l - h y d r o c h l o r i d  

w i r d   m i t   dem  M i l c h z u c k e r ,   d e r   k o l l o i d a l e n   K i e s e l s ä u r e  

und  e i n e m   T e i l   d e r   W e i x e n s t ä r k e   g e m i s c h t   und  d i e   M i -  

s c h u n g   d u r c h   e i n   S i e b   g e t r i e b e n .   E in   w e i t e r e r   T e i l   d e r  

W e i z e n s t ä r k e   w i r d   m i t   d e r   f ü n f f a c h e n   Menge   W a s s e r   a u f  

dem  W a s s e r b a d   v e r k l e i s t e r t  u n d   das   - F u l v e r g e m i s c h   m i t  

d i e s e m   K l e i s t e r   d u r c h g e k n e t e t ,   b i s  e i n e   s c h w a c h p l a s t i -  

s c h e   M a s s e   e n t s t e h t .   D i e   M a s s e   w i r d   d u r c h   e i n   S i e b   g e -  

t r i e b e n ,   g e t r o c k n e t   und  d a s   t r o c k e n e   G r a n u l a t   n o c h m a l s  

g e s i e b t .   D a r a u f   w e r d e n   d i e   r e s t l i c h e   W e i z e n s t ä r k e ,   d e r  

T a l k   und  das   M a g n e s i u m s t e a r a t   z u g e m i s c h t   und  das   G e -  

m i s c h   zu  T a b l e t t e n   ( m i t   B r u c h r i l l e )   von   0 , 1   g  G e w i c h t  

v e r p r e s s t .  



1.  N - A r y l - d i a z a c y c l e n   d e r . F o r m e l  

w o r i n   R1  e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   H e t e r o a r y l -  

r e s t   d a r s t e l l t ,   R2  W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n -  

w a s s e r s t o f f r e s t   o d e r   e i n e n   A c y l r e s t   b e d e u t e t ,   und  a l k  

f ü r   N i e d e r a l k y l e n   s t e h t ,  d a s   d i e   b e i d e n   S t i c k s t o f f a t o m e .  

d u r c h   2  o d e r   3  K o h l e n s t o f f a t o m e   v o n e i n a n d e r   t r e n n t ,   o d e r  

f ü r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   1 , 2 - P h e n y l e n -  

r e s t  s t e h t ,   und  d e r e n   S a l z e .  

2.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s   A n s p r u c h   1 ,  

w o r i n   R1  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s ,   m o n o c y c l i s c h e s  

H e t e r o a r y l   o d e r  B e n z o h e t e r o a r y l   m i t   5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n  

und  1  o d e r   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   im  H e t e r o a r y l r e s t   b e -  

d e u t e t ,   w o b e i   S u b s t i t u e n t e n   des   R e s t e s   R1  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l  o d e r   g e g e b e n e n f a l l s .  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   v e r ä t h e r t e s  

o d e r . v e r e s t e r t e s   H y d r o x y   o d e r   M e r c a p t o ,   o d e r  N i t r o   s i n d ,  



R2  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s  

N i e d e r a l k y l ,   C y c l o a l k y l ,   C y e l o a l k y l n i e d e r a l k y l   o d e r  

P h e n y l n i e d e r a l k y l   s t e h t ,   w o b e i   S u b s t i t u e n t e n   d i e s e r  

R e s t e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   o d e r   g e -  
g e b e n e n f a l l s   v e r ä t h e r t e s   o d e r   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y   o d e r  

M e r c a p t o   s i n d ,   o d e r   f ü r   N i e d e r a l k a n o y l   o d e r  N i e d e r a l k o x y -  

c a r b o n y l   s t e h t ,   und  a l k   d i e   im  A n s p r u c h   1  g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   h a t ,   und  d e r e n  S a l z e .  

3.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s   A n s p r u c h   1 ,  

w o r i n   R1  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,  

N i e d e r a l k y l t h i o ,   H a l o g e n   mi t   A t o m n u m m e r   b i s   zu  3 5  

u n d / o d e r - N i t r o   s u b s t i t u i e r t e s   m o n o c y c l i s c h e s  M o n o a z a -  

a r y l   o d e r   D i a z a a r y l   m i t   s e c h s   R i n g g l i e d e r n   d a r s t e l l t ,  

R2  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l - ,   C y c l o a l k y l   o d e r   g e g e -  

g e b e n e n f a l l s   im  P h e n y l t e i l   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r -  

a l k o x y   u n d / o d e r   H a l o g e n   mi t   A t o m n u m m e r  b i s   zu  35  s u b s t i -  

t u i e r t e s   P h e n y l n i e d e r a l k y l   s t e h t ,   und  a l k   N i e d e r a l k y l e n  

m i t   2 -3   K o h l e n s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t ,   da s   d i e   b e i d e n   S t i c k -  

s t o f f a t o m e   d u r c h   2 - 3   K o h l e n s t o f f a t o m e   t r e n n t ,   und   d e r e n  

S a l z e .  

4.  V e r b i n d u n g e n  . d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s   A n s p r u c h   1 ,  

w o r i n   R1  f ü r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r -  

a l k o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r   b i s   z u  

35,   u n d / o d e r   N i t r o   s u b s t i t u i e r t e s   2 - P y r a z i n y l ,   P y r i d y l  

o d e r   I n d o l y l   s t e h t ,   R2  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l   b e d e u -  

t e t ,   und  a l k   N i e d e r a l k y l e n   mi t   2 - 3   K o h l e n s t o f f a t o m e   b e -  

d e u t e t ,   das   d i e   b e i d e n   S t i c k s t o f f a t o m e   d u r c h   2 - 3   K o h l e n -  

s t o f f a t o m e   t r e n n t ,   u n d  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   a n n e h m b a r e  

S a l z e .  



5.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s   A n s p r u c h   1 ,  

w o r i n   R1  f ü r   4 - I n d o l y l ,  2 - P y r a z i n y l   o d e r   P y r i d y l   s t e h t ,  

d a s   in   o r t h o - S t e l l u n g   zum  V e r k n ü p f u n g s k o h l e n s t o f f a t o m  

u n d / o d e r   S t i c k s t o f f a t o m   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r -  

a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k y l t h i o ,   H a l o g e n   mi t   A t o m -  

n u m m e r   b i s   zu  35,   o d e r  N i t r o   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n   u n d .  

g e g e b e n e n f a l l s   w e i t e r e   S u b s t i t u e n t e n   d i e s e r   A r t   e n t h a l t e n  

k a n n ,   R2  f ü r   W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r -  

a l k y l   s t e h t ,   und  a l k   A e t h y l e n   d a r s t e l l t ,   und  d e r e n   p h a r m a -  

z e u t i s c h  a n n e h m b a r e n   S a l z e .  

6.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e m ä s s   A n s p r u c h   1 ,  

w o r i n   R1  f ü r   2 - P y r a z i n y l  s t e h t ,   das   in   3 - S t e l l u n g   g e g e -  

b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k y l -  

t h i o ,  H a l o g e n ,   m i t   A t o m n u m m e r   b i s   zu  35,  o d e r   N i t r o   s u b - .  

s t i t u i e r t   i s t ,   R2  W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   b e d e u t e t ,  

u n d  a l k   A e t h y l e n   d a r s t e l l t ,   und  d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   a n -  

n e h m b a r e n   S a l z e .  

7.  1 - { 1 -  [ 2 - H y d r o x y - 3 -  ( 3 - m e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) -  

p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l } - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n   und  d e r e n   p h a r m a -  

z e u t i s c h   a n n e h m b a r e n   S a l z e .  

8 .   4 - { 3 - ( 4 - ( 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 - p i p e r i d y l ] - 2 -  

h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y } - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l   und   d e r e n   p h a r m a -  

z e u t i s c h   a n n e h m b a r e n   S a l z e .  

9 .   4 - { 3 - [ 4 - ( 1 - M e t h y l - 2 - o x o - 3 - i m i d a z o l i d i n y l ) - 1 -  

p i p e r i d y l ] - 2 - h y d r o x y - 1 - p r o p y l o x y }  - 2 - m e t h y l - 1 H - i n d o l   u n d  

d e r e n   p h a r m a z e u t i s c h   a n n e h m b a r e n   S a l z e .  

10 .   D i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   A n s p r ü c h e   1 -9   z u r   V e r w e n -  

d u n g  a l s   P h a r m a z e u t i k a .  



11.   P h a r m a z e u t i s c h e . P r ä p a r a t e   e n t h a l t e n d   e i n e   d e r  

in   den  A n s p r ü c h e n   1-9   b e a n s p r u c h t e n   V e r b i n d u n g e n . .  

12 .   V e r w e n d u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   A n s p r ü c h e   1 - 9  

z u r   H e r s t e l l u n g   von  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e n .  

13 .   V e r f a h r e n   z u r  H e r s t e l l u n g   von  P i p e r i d i n o -  

p r o p a n o l e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R1  e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n  H e t e r o a r y l -  

r e s t   d a r s t e l l t ,   R   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s -  

s e r s t o f f r e s t   o d e r   e i n e n  A c y l r e s t   b e d e u t e t ,   und  a l k   f ü r  

N i e d e r a l k y l e n   s t e h t ,   das   d i e   b e i d e n   S t i c k s t o f f a t o m e   d u r c h  

2  o d e r   3  K o h l e n s t o f f a t o m e   v o n e i n a n d e r   t r e n n t ,   o d e r   f ü r  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   1 , 2 - P h e n y l e n r e s t  

s t e h t ,   o d e r   S a l z e n   d a v o n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   m a n  

a)   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

o d e r   e i n   S a l z   d a v o n   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  



o d e r   e i n e m   S a l z   d a v o n   u m s e t z t ,   w o r i n   e i n e r   d e r   R e s t e   X1 
und  X2  W a s s e r s t o f f  b e d e u t e t ,   u n d  d e r   a n d e r e   dem  R e s t  

d e r   F o r m e l  

e n t s p r i c h t ,   w o r i n   X3  f ü r   e i n e   f r e i e   H y d r o x y l g r u p p e   s t e h t ,  

und   X4  e i n e   r e a k t i o n s f ä h i g e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y l g r u p p e  

b e d e u t e t ,   o d e r   w o r i n   X3  und  X4  z u s a m m e n   e i n e   E p o x y g r u p p e  

b i l d e n ,   o d e r  

b)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X5  e i n e n   in  H y d r o x y   ü b e r f ü h r b a r e n   R e s t   d a r s t e l l t ,  

X5  in   H y d r o x y   ü b e r f ü h r t ,   o d e r  

c)  in   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n  X @   e i n   A n i o n   b e d e u t e t ,   den  P y r i d i n i u m r i n g   zum  P i p e r i -  

d i n r i n g   r e d u z i e r t ,   o d e r  

d)  in   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   e i n e r   d e r   R e s t e   X 6  u n d   X7  f ü r   W a s s e r s t o f f   s t e h t   u n d  

d e r   a n d e r e  d e n   A c y l r e s t   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b d e r i v a t e s  



b e d e u t e t ,   den   2 - O x o - 1 , 3 - d i a z a c y c l o a l k c a n r i n g   d u r c h   R i n g -  

s c h l u s s   b i l d e t ,   o d e r  

c)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X8  e i n e n   in   Oxo  ü b e r f ü h r b a r e n   I m i n o r e s t   d a r s t e l l t ,  

X8  in   Oxo  ü b e r f ü h r t ,   und ,   wenn   e r w ü n s c h t   e i n e   e r h ä l t l i c h e  

V e r b i n d u n g   in   e i n e   a n d e r e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  I   u m -  

w a n d e l t ,   u n d / o d e r ,   w e n n  e r w ü n s c h t ,   e i n e   e r h ä l t l i c h e   f r e i e  

V e r b i n d u n g   in   e i n   S a l z   ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,  

e i n   e r h ä l t l i c h e s  S a l z   in   d i e   f r e i e   V e r b i n d u n g   o d e r   in  e i n  

a n d e r e s   S a l z   ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,  w e n n   e r w ü n s c h t ,   e i n   e r -  

h ä l t l i c h e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in   d i e   I s o m e r e n   a u f t r e n n t .  
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