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©  Neue  Piperidin-Derivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  pharmazeutische  Präparate  diese  enthaltend. 

Piperidinderivate  der  Formel  I, 

worin  R,  einen  gegebenenfalls  substituierten  Heteroaryl- 
rest  bedeutet,  alk,  und  alk2  unabhängig  voneinander  nie- 
dere  Alkylenreste  sind,  die  jeweils  das  mit  ihnen  verbun- 
dene  Stickstoffatom  und  die  mit  ihnen  verbundene  Methin- 
gruppe  durch  2  Kohlenstoffatome  trennen,  R2  eine  gege- 
benenfalls  acylierte  Hydroxylgruppe  bedeutet,  Ph  einen 
gegebenenfalls  substituierten  o-Phenylenrest  bedeutet,  n 
0  oder  1  bedeutet,  R,  ein  Wasserstoffatom,  einen  niederen 
Alkylrest  oder  die  Hydroxylgruppe  und  R5  einen  niederen 
Alkylrest  oder  ein  Wasserstoffatom  bedeutet  oder  R3  und 
R5  zusammen  für  eine  zweite  Bindung  stehen  und  R4  und 
R6  je  ein  Wasserstoffatom  bedeuten,  oder  R4  zusammen 
mit  R3  für  eine  Oxogruppe  steht,  R5  einen  niederen  Alkyl- 
rest  oder  ein  Wasserstoffatom  und  R6  ein  Wasserstoffatom 

bedeutet,  oder  R6  zusammen  mit  R5  für  eine  Oxogruppe 
steht,  R3  ein  Wasserstoffatom,  einen  niederen  Alkylrest 
oder  die  Hydroxylgruppe  bedeutet  und  R,  für  ein  Wasser- 
stoffatom  steht,  und  deren  Salze,  sowie  Verfahren  zur  Her- 
stellung  dieser  Verbindungen  und  pharmazeutische  Prä- 
parate  enthaltend  diese  Verbindungen. 



Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   neue  P i p e r i d i n d e r i v a t e   der   Formel   I ,  

wor in   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   b e d e u t e t ,   a lk1   und  a lk2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   n i e d e r e  

A l k y l e n r e s t e   s i n d ,   d ie   j e w e i l s   das  mit   i hnen   v e r b u n d e n e  

S t i c k s t o f f a t o m   und  d ie   mit   i hnen   v e r b u n d e n e   M e t h i n g r u p p e  
d u r c h   2  K o h l e n s t o f f a t o m e   t r e n n e n ,   R2  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s  

a c y l i 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 ,   Ph  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   o - P h e n y l e n r e s t   b e d e u t e t ,   n  =  O  oder   1  b e -  

d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t  

oder   d i e   H y d r o x y l g r u p p e   und  R5  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   o d e r  

e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   oder   R3  und  R5  zusammen  f ü r  

e i n e   z w e i t e   Bindung  s t e h e n   und  R4  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f -  



atom  b e d e u t e n ,   oder   R4  zusammen  mit   R3  fü r   e i n e   O x o g r u p p e  

s t e h t ,   R5  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   oder   e in   W a s s e r s t o f f a t o m  

und  R6  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   oder   R6  zusammen  m i t  

R5  fü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n  

n i e d e r e n   A l k y l r e s t   oder   d ie   H y d r o x y l g r u p p e   b e d e u t e t   und  R4 
fü r   e in   W a s s e r s t o f f a t o m   s t e h t ,   und  d e r e n   S a l z e ,   sowie   V e r -  

f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   und  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 .  

Wenn  n  =  1  i s t ,   b e t r i f f t   d ie   E r f i n d u n g   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l  

und,  wenn  n  =  0  i s t ,   b e t r i f f t   d ie   E r f i n d u n g   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l  

wor in   in  den  o b e r e n   Fo rme ln   R1,  R2,  R3,  R4'  R5,  R6'  Ph,  a l k 1  
und  a lk2  d ie   v o r h e r   a 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 .  

Wo  n i c h t s   a n d e r e s   a n g e g e b e n ,   s i n d   n i e d e r e   Res t e   s o l c h e  

R e s t e ,   d i e   n i c h t   mehr  a l s   7  K o h l e n s t o f f a t o m e   und  v o r z u g s -  
w e i s e   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e   e n t h a l t e n .  

Ein  H e t e r o a r y l r e s t   R1  i s t   e in   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  



h e t e r o c y c l i s c h 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 , 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 l r e s t ,   in  e r s t e r   L i n i e   e in   g e g e b e n e n -  

f a l l s ,   z .B.   e i n f a c h ,   z w e i f a c h   oder   m e h r f a c h ,   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 o c y c l i s c h e r   A z a a r y l r e s t   mit   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 ,   wie  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-  oder   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-  ode 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 in   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 ,   mit   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 ,   wie  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 ,  
ode 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   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   ode r   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  oder   M e r c a p t o ,  

Acyl ,   N i t r o   oder   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 .  

N i e d e r e   A l k y l e n r e s t e   a l k l   bzw.  a lk2   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e  

2 , 3 - B u t y l e n r e s t e ,   1 , 2 - B u t y l e n r e s t e ,   l , l - D i m e t h y l - l , 2 -  

ä t h y l e n r e s t e ,   ode r   v o r z u g s w e i s e   1 , 2 - P r o p y l e n r e s t e   o d e r  

i n s b e s o n d e r e   1 , 2 - A e t h y l e n r e s t e .  

Der  o - P h e n y l e n r e s t   Ph  kann  e i n e n ,   zwei  oder   mehr  S u b s t i -  

t u e n t e n   t r a g e n ;   er  e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   abe r   n i c h t   mehr  a l s  

zwei  S u b s t i t u e n t e n .   Als  S u b s t i t u e n t e n   des  o - P h e n y l e n -  

r e s t e s   kommen  i n s b e s o n d e r e   in  B e t r a c h t :   n i e d e r e   A l k y l r e s t e ,  
n i e d e r e   A l k o x y g r u p p e n ,   H a l o g e n a t o m e ,   T r i f l u o r o m e t h y l -  

g r u p p e n ,   H y d r o x y l g r u p p e n   sowie  in  z w e i t e r   L i n i e   auch  A c y l -  

a m i n o g r u p p e n ,   N i t r o g r u p p e n   und  A m i n o g r u p p e n .  

Eine  g e g e b e n e n f a l l s   a c y l i e r t e   H y d r o x y l g r u p p e   R2  i s t   b e i -  

s p i e l s w e i s e   e i n e   N i e d e r a l k a n o y l o x y g r u p p e ,   wie  z .B.   e i n e  

A c e t o x y ,   P r o p i o n y l o x y -   oder   B u t y r y l o x y g r u p p e   oder   v o r z u g s -  
w e i s e   d ie   P i v a l o y l o x y g r u p p e ,   oder   vor  a l l e m   e i n e   f r e i e  



H y d r o x y g r u p p 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   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   Rl  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 ,   sowie   N i e d e r a l k e n y l   oder   N i e d e r -  

a l k i n y l ,   wobei   S u b s t i t u e n t e n   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   ode r   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  o d e r  

M e r c a p t o ,   Acyl  ode 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 

s i n d .  

N i e d e r e   A l k y l r e s t e   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   M e t h y l - ,   A e t h y l - ,  

n - P r o p y l -   oder   I s o p r o p y l r e s t e ,   ode r   g e r a d k e t t i g e   ode r   v e r -  

z w e i g t e   B u t y l - ,   P e n t y l -   ode r   H e x y l r e s t e ,   d ie   in  b e l i e b i g e r  

S t e l l u n g   gebunden   s e i n   k ö n n e n .  

N i e d e r e   A l k e n y l r e s t e   s i n d   i n s b e s o n d e r e   A l l y l -   ode r   M e t h a l l y l -  

r e s t e ,   und  a l s   n i e d e r e r   A l k i n y l r e s t   kommt  vor  a l l e m   d e r  

P r o p a r g y l r e s t   in  B e t r a c h t .  

V e r ä t h e r t e s   Hydroxy  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   ode r   N i e d e r -  

a l k i n y l o x y ,   sowie  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   oder   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 ,   während   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  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 ,  
während   v e r e s t e r t e s   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 .  

Acyl  i s t   v o r z u g s w e i s e   der   e n t s p r e c h e n d e   Res t   e i n e r   o r g a n i -  

schen  C a r b o n s ä u r e   und  s t e h t   z .B.   fü r   Aroyl   ode r   fü r   N i e d e r -  

a l k a n o y l .   Acyl  s t e h t   e b e n f a l l s   fü r   den  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 d e r i v a t e s ,   wie  f ü r   N i e d e r a l k o x y c a r -  

bony l   oder   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 i n  

A c y l r e s t   im  w e i t e s t e n   S inne   der   D e f i n i t i o n   i s t   auch  C y a n .  

B e v o r z u g t e   A c y l r e s t e   s i n d   i n s b e s o n d e r e   B e n z o y l   oder   A c e t 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   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   oder   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   der  D i n i e d e r a l k y l a m i n o ,  
sowie  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   der   N i e d e r -  

a z a a l k y l e n a m i n o ,   wobei   im  l e t z t e r e m   der   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 o x y   i s t   z .B.   Methoxy ,   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   oder   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   oder   1-  oder   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  

l -   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   oder   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   ode r   l -   und  in  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   oder   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-  oder   3 - M e t h a l l y l -  

oxy  oder   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 .  

Ha logen   i s t   v o r z u g s w e i s e   Ha logen   mit   Atomnummer  b i s   zu  3 5 ,  

d . h .   F l u o r ,   Ch lo r   oder   Brom.  

N i e d e r a l k a n o y l o x y   s t e h t   z .B.   fü r   A c e t y l o x y ,   P r o p i o n y l o x y  
oder   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   oder   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   ode 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   ode 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   Carbamoyl   i s t   z .B.   C a r b a m o y l ,  

ode r   N - N i e d e r a l k y l -   ode 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 -  

moyl  ode r   N , N - D i ä 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   oder   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 -  

ode 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  

oder   3 - N i e d e r a l k y l -   ode 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   oder   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 ind   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   ode 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 -  

atome  und  i s t   z .B.   P y r r o l i d i n o   ode 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 ,  

während   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 - l -  

p i p e r a z i n o ,   i s t .  

Un te 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   oder   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   zu  n e n n e n .  

H y d r o x y 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 y d r o x y m e t h y l   oder   1 -  

und  in  e r s t e r   L i n i e   2 - H y d r o x y ä t h 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   i s t   v o r z u g s w e i s e   N i e d e r a l k o x y m e t h y l  
oder   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   ode r   2 - A e t h o x y -  

ä t h y l .  

Als  H a l o g e n n i e d e r a l k y l r e s t e   kommen  i n s b e s o n d e r e   d i e j e n i g e n  

in  B e t r a c h t ,   d i e   s i c h   von  den  g e n a n n t e n   A l k y l r e s t e n   a b l e i t e n  

und  in  denen  das  H a l o g e n a t o m   e in   Bromatom  oder   i n s b e s o n d e r e  

e in   C h l o r -   ode r   F l u o r a t o m   i s t ,   wie  z .B.   C h l o r m e t h y l ,   2 -  

C h l o r ä t h y l ,   D i c h l o r m e t h y l   und  i n s b e s o n d e r e   T r i f l u o r m e t h y l .  

Un te 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 n i e d e r a l k y l g r u p p e n   w e r d e n  

z .B.   s o l c h e   Res t e   v e r s t a n d e n ,   d e r e n   N i e d e r a l k y l t e i l e   s i c h  

von  den  g e n a n n t e n   N i e d e r a l k y l g r u p p e n   a b l e i t e n .   S o l c h e  

Gruppen  s i n d   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 ,   A 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 ,   4 - M e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - n - b u t y l ,   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 ,   3 - A e t h o x y c a r b o n y l a m i n o - n - p r o p y l  

und  b e s o n d e r s   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   und  3 - M e t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o - n - p r o p y l , C a r b a m o y l m e t h y l   ode r   2 - C a r b a m o y l -  

ä 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   oder   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 i 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   oder   2 - P r o p i o n y l a m i n o - ä t h y l .  

Die  neuen  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   l ang   a n h a l t e n d e   b l u t -  

d r u c k s e n k e n d e   Wirkung ,   wie  s i ch  im   T i e r v e r s u c h ,   z .B.   be i   i . v .  

-Gabe  in  Dosen  von  etwa  0 , 0 1 - 3 , 0   mg/kg  an  der   n a r k o t i s i e r t e n  

Katze   z e i g e n   l ä s s t .  



F e r n e r   b e s i t z e n   d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n   e i n e   n o r a d r e n o l y t i s c h e  

Wirkung ,   d ie   s i c h   in  v i t r o ,   z .B.   in  V e r s u c h e n   an  i s o l i e r t e n  

vas  d e f e r e n s   von  R a t t e n   in  K o n z e n t r a t i o n e n   von  0 , 0 0 1 - 0 , 1   µM 
z e i g e n   l ä s s t .   W e i t e r   b e w i r k e n   d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n   T a c h y -  

c a r d i e h e m m u n g ,   wie  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  v i t r o   V e r s u c h e n   be i   K o n z e n t r a t i o n e n   v o n  

1 - 2 , 7   pg /ml   am  i s o l i e r t e n   M e e e r s c h w e i n c h e n h e r z   nach  L a n g e n -  

d o r f f   (  Hemmung  der   T a c h y k a r d i e   du rch   I s o p r o t e r e n o l  

[5  x  10-9  µg /ml ]   bzw.  H i s t a m i n   [  3  x  10-7  µg/m1] )  .   Am  i s o -  

l i e r t e n   M e e r s c h w e i n c h e n v o r h o f   s e n k e n   d i e s e   V e r b i n d u n g e n   d i e  

S p o n t a n f r e q u e n z   und  s t e i g e r n   d i e   K o n t r a k t i o n s k r a f t ,   w i r k e n  

somi t   n e g a t i v   c h r o m o t r o p   und  g l e i c h z e i t i g   p o s i t i v   i n o t r o p  

in  K o n z e n t r a t i o n e n   von  0 , 1  -   1 0  µ g / m l .   F e r n e r   v e r l ä n g e r n  

d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n   d ie   f u n k t i o n e l l e   R e f r a k i o n s z e i t   am 

i s o l i e r t e n   Vorhof   des  M e e r s c h w e i n c h e n s .  

Die  neuen  V e r b i n d u n g e n   können  demgemäss  a l s   a n t i h y p e r t e n s i v e  

M i t t e l   oder   a l s   M i t t e l   zur  B e h a n d l u n g   von  H e r z i n s u f f i z i e n z  

oder   k o r o n a r e r   H e r z k r a n k h e i t   Verwendung  f i n d e n .   F e r n e r  

können  s i e   a l s   A u s g a n g s -   ode r   Z w i s c h e n p r o d u k t e   f ü r   d ie   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 .  

B e s o n d e r s   zu  e rwähnen   s i n d   d i e   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I a  



wor in   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   oder   B e n z o h e t e r o a r y l   mit   5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n  

und  1  oder   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t ,   wobei   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 e 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 n i e d e r a l k y l ,   oder   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   oder   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  oder   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 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 ,   N i e d e r a l k y l t h i o   ode r   H a l o g e n ,   s e i n   k ö n n e n  

R2  e i n e n   n i e d e r e n   A l k a n o y l r e s t ,   wie  i n s b e s o n d e r s   d e n  

A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -   oder   P i v a l o y l r e s t ,   oder   vor  a l l e m   e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   oder   d i e  

H y d r o x y l g r u p p e   und  R5  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   o d e r  

R3  und  R5  zusammen  fü r   e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n   und  R4 
und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   ode r   R4  zusammen 
mit   R3  fü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t   und  R5  und  R6  je  e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   oder   R6  zusammen  mit   R5  fü r   e i n e  

Oxogruppe   s t e h t   und  R3 und  R4  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e -  

d e u t e n ,   und  R  e i n e n   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o r e s t ,   d ie   A m i n o -  

g r u p p e ,   d ie   N i t r o g r u p p e   oder   vor  a l l e m   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l -  

r e s t ,   e i n e   n i e d e r e   A l k o x y g r u p p e ,   e in   H a l o g e n a t o m ,   d e n  

T r i f l u o r m e t h y l r e s t ,   d ie   H y d r o x y l g r u p p e   oder   i n s b e s o n d e r e  

e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   und  i h r e n   S a l z e n .  

Die  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  

Formel   Ia ,   wor in   R1  g e g e b e n e n f a l l s   du rch   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.   Methoxy,   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   oder   A e t h y l t h i o ,   u n d / o d e r   mit   Atomnummer  b i s  

zu  35,  z .B.   Ch lo r   ode r   Brom,  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   oder   D i a z a a r y l   mit   s echs   R i n g g l i e d e r n ,   w i e  

P y r i d y l ,   z .B.   2-,   3-  oder   4 - P y r i d y l ,   P y r i m i d i n y l ,   z .B.   2 -  

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

s t e l l t ,   R2  N i e d e r a l k a n o y l ,   z .B.   den  A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -  

oder   i n s b e s o n d e r e   P i v a l o y l r e s t   oder   vor  a l l e m   e in   W a s s e r -  



s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   ode r   d i e   H y d r o x y l -  

g r u p p e   und  R5  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   ode r   R3  und  R5 
zusammen  fü r   e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n   und  R4  und  R6  j e  
e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   ode r   R4  zusammen  mit   R3  f ü r  

e ine   Oxogruppe   s t e h t   und  R5  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f   b e -  

d e u t e n ,   oder   R6  zusammen  mit   R5  fü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t  

und  R3  und  R4  je  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   wobei   v o r  
a l l e m   R4  und  R6  je  fü r   W a s s e r s t o f f   s t e h e n   und  R3  und  R5 
e n t w e d e r   fü r   e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n   ode r   je  e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   und  R  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t ,   z . B .  

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

gena tom,   z .B.   C h l o r ,   den  T r i f l u o r o m e t h y l r e s t   oder   i n s b e -  

s o n d e r e   e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   und  i h r e   S a l z e .  

Die  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  

Formel   Ia ,   w o r i n   R1  fü r   g e g e b e n e n f a l l s   du rch   N i e d e r a l k y l ,  

z .B.   du rch   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z .B.   Methoxy ,   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   oder   A e t h y l t h i o ,   u n d / o d e r  

Ha logen   mit   Atomnummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  
s u b s t i t u i e r t e s   2 - P y r a z i n y l ,   sowie   fü 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-  ode r   3 - P y r i d y l  

s t e h t ,   wobei   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 ie   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 r i n g k o h l e n 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 -  

nehmen  können ,   und  R2,  R3,  R4,  R5,  R6  und  R  d i e   im  v o r -  

h e r i g e n   A b s c h n i t t   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  ode r   i h r e  

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 .  

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  

Formel   I a ,  w o r i n   R1  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-  oder   3 - P y r i d y l ,   s t e h t ,   d i e   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   v o r z u g s w e i s e   durch   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.   Methoxy ,   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   ode r   A e t h y l t h i o ,   oder   Ha logen   mi t   A t o m -  

nummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  s u b s t i t u i e r t   s i n d ,  

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   Art   e n t -  



h a l t e n   können ,   und  R2,  R3,  R4,  R5,  R6  und  R  W a s s e r s t o f f  

b e d e u t 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   davon .   B e s o n d e r s   zu  nennen   s i n d   d ie   i n  

den  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   der  Formel   I,  d ie   a l s   Rl  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 ,   und  R 2 ,  R 3 ,   R4 ,  

R5,  R6 und  R  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e n ,   und  i h r e   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 .  

H e r v o r z u h e b e n   s i n d   auch  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I b  

wor in   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   oder   B e n z o h e t e r o a r y l   mit   5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n  

und  1  oder   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t ,   wobei   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 e 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 n i e d e r a l k y l ,   oder   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   oder   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  ode 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 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 ,   N i e d e r a l k y l t h i o   oder   Ha logen   s e i n   k ö n n e n ,  

und  R  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t ,  

e i n e   H y d r o x y g r u p p e ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k o x y r e s t ,   e i n  

H a l o g e n a t o m ,   e i n e   T r i f l u o r m e t h y l g r u p p e ,   d ie   N i t r o g r u p p e ,  

e i n e   A m i n o g r u p p e ,   e i n e   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o g r u p p e ,   R2 
e in   W a s s e r s t o f f a t o m   oder   e ine   n i e d e r e   A l k a n o y l g r u p p e ,  

i n s b e s o n d e r e   den  A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -   oder   P i v a l o y l r e s t ,  



R5  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   oder   R5  und  R6  z u s a m m e n -  

genommen  e i n e   Oxogruppe   b e d e u t e n   und  i h r e   S a l z e .   In  d e n  

g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   b e f i n d e t   s i c h   der   S u b s t i t u e n t   R  b e -  

v o r z u g t   in  m e t a - S t e l l u n g   zur  C a r b o n y l g r u p p e   und  in  p a r a -  

S t e l l u n g   zur  M e t h y l e n g r u p p e .  

Die  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   der   F o r m e l  

Ib,   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 .  

du rch   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z .B.   Methoxy,   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   oder   A e t h y l t h i o ,   u n d / o d e r   Ha logen   m i t  

Atomnummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  s u b s t i t u i e r t e s  

2 - P y r a z i n y l ,   sowie  fü 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-  oder   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 ü 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   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   können ,   R  e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m ,   d i e   M e t h y l - ,   Me thoxy-   oder   A c e t y l a m i n o -  

g r u p p e ,   R2  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   oder   e i n e   N i e d e r a l k a n o y l - ,  

z .B.   d i e   A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -   oder   d i e   P i v a l o y l g r u p p e ,  

R5  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   und  i h r e   S a l z e .  

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  

Formel   Ib ,   w o r i n   R1  für   2 - P y r a z i n y l ,   f e r n e r   fü r   P y r i d y l ,  

z .B.   2-  ode r   3 - 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   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.   Methoxy,   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   ode r   A e t h y l t h i o ,   oder   H a l o g e n  

mi t   A t o m n u m m e r  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   ode r   Brom,  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   Art   e n t h a l t e n   kann,   und  R2  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,  

d ie   A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -   oder   d i e   P i v a l o y l g r u p p e   und  R,  R5 
und  R6  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   u n d  i h r e   n i c h t - t o x i -  

schen   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e .  

Die  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  

Formel   Ib,   wor in   R1  g e g e b e n e n f a l l s   du rch   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.   Methoxy,   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   oder   A e t h y l t h i o ,   u n d / o d e r   H a l o g e n  

mit   Atomnummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  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   oder   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 ,   wie  P y r i d y l ,   z .B.   2-,  3-  oder   4 - P y r i d y l ,  

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

z .B.   2 - P y r a z i n y l   d a r s t e l l t ,   und  R,  R2,  R5  und  R6  je  e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   und  i h r e   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 .  

Die  neuen  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I  werden   nach  an  s i c h  

b e k a n n t e n   Methoden  e r h a l t e n .  

Man  kann  z .B.   e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

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

u m s e t z e n ,   wobei   R1,  a l k l ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R3,  R4,  R5  und  R6 
die   a 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 ,   Y1  fü r   e i n e n   Res t   d e r  

F o r m e l  

s t e h t ,   und  X  fü r   d ie   Gruppe  R2  s t e h t ,   wobei   R2  d ie   a n g e -  
gebene   B e d e u t u n g   h a t ,   und  Z  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 ,   oder   X  und  Z  zusammen  e i n e   E p o x y -  

g ruppe   b i l d e n .  



F e r n e r   kann  man  e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

wor in   R1  o b i g e   B e d e u t u n g e n   h a t ,   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  

wor in   X,  Z,  a l k 1 ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R3,  R4,  R5  und  R6  o b i g e  

B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   u m s e t z e n .  

D iese   Umse tzung   wi rd   in  ü b l i c h e r   Weise  d u r c h g e f ü h r t .   F a l l s  

r e a k t i o n s f ä h i g e   E s t e r   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 e r d e n ,   kann  d ie   V e r b i n d u n g   der   Formel   I I a   v o r z u g s w e i s e  

in  Form  i h r e s   M e t a l l - P h e n o l a t s ,   wie  A l k a l i - P h e n o l a t s ,  

b e i s p i e l s w e i s e   N a t r i u m - P h e n o l a t s ,   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   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   mi t   d e r  

V e r b i n d u n g   der   Formel   I I a   e in   Sa lz   b i l d e n   kann,   wie  e i n  

A l k a l i a l k o h o l a t .  

F e r n e r   kann  man  d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n ,   in  denen  R3 
Hydroxy  i s t ,   d a d u r c h   h e r s t e l l e n ,   das s   man  in  e i n e r   V e r -  

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



wor in   R1,  a l k l ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R 3 , R 4 , R 5  u n d   R 6  o b i g e   B e -  

d e u t u n g e n   h a b e n ,   d i e   Oxogruppe   der   P r o p y l k e t t e   zu  e i n e r  

H y d r o x y l g r u p p e   r e d u z i e r t .  

D ie se   R e d u k t i o n   wi rd   in  ü b l i c h e r   Weise ,   i n s b e s o n d e r e   u n t e r  

Verwendung  e i n e s   D i l e i c h t m e t a l l h y d r i d s ,   wie  N a t r i u m -  

b o r h y d r i d   d u r c h g e f ü h r t .   Die  R e d u k t i o n   kann  abe r   auch  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   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   N a s c i e r e n d e r  

W a s s e r s t o f f   kann  d a b e i   du rch   E i n w i r k u n g   von  M e t a l l   o d e r  

M e t a l l - L e g i e r u n g e n   auf  W a s s e r s t o f f   l i e f e r n d e   M i t t e l ,   w i e  

C a r b o n s ä u r e ,   A l k o h o l e   oder   Wasser   e r h a l t e n   w e r d e n ,   w o b e i  

i n s b e s o n d e r e   Zink  ode r   Z i n k l e g i e r u n g e n   zusammen  mit   E s s i g -  
s ä u r e   oder   A l k a l i m e t a l l   und  A l k o h o l ,   wie  N a t r i u m   u n d  

A e t h a n o l ,   in  B e t r a c h t   kommen. 

Ausse rdem  kann  d ie   R e d u k t i o n   d u r c h   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g  

d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   wie  mit   W a s s e r s t o f f   in  Gegenwar t   e i n e s  

H y d r i e r u n g s k a t a l y s a t o r s ,   b e i s p i e l s w e i s e   S c h w e r m e t a l l e   w i e  

P a l l a d i u m ,   P l a t i n   ode r   R a n e y - N i c k e l .   Bei  der   R e d u k t i o n   m u s s  
d a r a u f   g e a c h t e t   w e r d e n ,   dass   a n d e r e   r e d u z i e r b a 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 .  

F e r n e r   kann  man  die   neuen  V e r b i n d u n g e n   e r h a l t e n ,   wenn  man 
in  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

wor in   R1,  R2,  R3,  R4'  R5,  R6,  Ph  und  n  ob ige   B e d e u t u n g e n  

h a b e n ,   Rx und  R   u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   n i e d e r e   A l k y l r e s t e  
oder   W a s s e r s t o f f a t o m e   b e d e u t e n   und  r  u n d   s  fü r   1  oder   2 

s t e h e n ,   und  AΘ e in   Anion  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 .  



Die  R e d u k t i o n   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,  

v o r z u g s w e i s e   du rch   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g ,   wie  mi 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   H y d r i e r u n g s k a t a l y s a t o r s ,   b e i s p i e l s -  

we i se   S c h w e r m e t a l l e ,   wie  P a l l a d i u m ,   P l a t i n   oder   R a n e y -  

N i c k e l ,   ode r   mit   n a s c i e r e n d e m   W a s s e r s t o f f ,   wie  b e i s p i e l s -  
we i se   N a t r i u m   und  A l k o h o l ,   wie  N i e d e r a l k a n o l ,   z .B.   A e t h a n o l .  

Bei  der   R e d u k t i o n   muss  d a r a u f   g e a c h t e t   w e r d e n ,   das s   a n d e r e  

r e d u z i e r b a r e   Gruppen  n i c h t   a n g e g r i f f e n   w e r d e n .  

F e r n e r   kann  man  d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n   e r h a l t e n ,   indem  man 

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

wor in   R1,  R2,  a l k l ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R3,  R4'  R5  und  R6  d i e   a n -  

g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  und  X'  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 ,   i n t r a m o l e k u l a r   k o n d e n -  

s i e r t .  

Eine  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   i s t   i n s b e -  

s o n d e r e   e i n e   der   oben  g e n a n n t e n .  

Die  C y c l i s i e r u n g   ( i n t r a m o l e k u l a r e   K o n d e n s a t i o n )   kann  i n  

ü b l i c h e r   Weise  e r f o l g e 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  

L ö s u n g s m i t t e l s ,   wie  e i n e s   i n e r t e n ,   p o l a r e n   L ö s u n g s m i t t e l s  

wie  e i n e s   A l k o h o l s ,   z .B.   A e t h a n o l   oder   I s o p r o p a n o l ,   o d e r  

von  D i m e t h y l f o r m a m i d   und  v o r t e i l h a f t   in  A n w e s e n h e i 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 .   V o r z u g s w e i s e   a r b e i t e t   man  in  G e g e n w a r t   e i n e s  

A l k a l i -   ode r   E r d a l k a l i - h y d r o x y d s ,   - c a r b o n a t s   ode r   - b i c a r -  



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

h y d r o x y d ,   N a t r i u m c a r b o n a t ,   K a l i u m c a r b o n a t ,   C a l c i u m -  

c a r b o n a t ,   N a t r i u m b i c a r b o n a t   oder   K a l i u m b i c a r b o n a t ,   o d e r  

e i n e s   A l k a l i a c e t a t s ,   wie  N a t r i u m a c e t a t ,   oder   e i n e s   A l k a l i -  

a l k o h o l a t s ,   wie  N a t r i u m m e t h y l a t ,   oder   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 n ,   wie  T r i a l k y l a m i n e ,   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 ,   oder   P y r i d i n .  

Die  neuen  V e r b i n d u n g e n ,   in  denen  R3  und  R5  zusammen  f ü r  

e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n ,   wenn  n  =  1  i s t ,   können  a u c h  

e r h a l t e n   we rden ,   wenn  man  e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

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

wor in   R1,  R21  R4,  R6,  a l k l ,   a lk2   und  Ph  d i e   a n g e g e b e n e n  

B e d e u t u n g e n   haben ,   u m s e t z t .  

Die  Umse tzung   kann  in  an  s i c h   b e k a n n t e r   Weise  e r f o l g e n .  

V o r t e i l h a f t   a r b e i t e t   man  in  G e g e n w a r t   e i n e r   o r g a n i s c h e n  

Base ,   wie  e inem  t e r t i ä r e n   Amin,  vor   a l l e m   P y r i d i n ,   w o b e i  

d i e s e   Base  auch  g l e i c h z e i t i g   a l s   L ö s u n g s m i t t e l   d i e n e n  

kann.   Man  kann  abe r   auch  in  G e g e n w a r t   w e i t e r e r   L ö s u n g s -  



m i t t e l   a r b e i t e n .  

F e r n e r   kann  man  d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n   e r h a l t e n ,   wenn  man 

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

wor in   R1,  R2,  a l k l ,   a l k 2 ,   R3,  R4'  R5,  R 6 ,  n   und  Ph  d ie   a n -  

g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  und  Y2  e i n e   f r e i e   oder   v o r z u g s -  
we i se   e i n e   Oxogruppe   e n t h a l t e n d e   f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e  

C a r b o x y l g r u p p e   b e d e u t e t ,   i n t r a m o l e k u l a r   k o n d e n s i e r t .  

Eine  e i n e   Oxogruppe   e n t h a l t e n d e   f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e  

C a r b o x y l g r u p p e   i s t   b e i s p i e l s w e i s e   e i n e   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l -  

g r u p p e   wie  i n s b e s o n d e r e   mit   e inem  n i e d e r e n   A l k a n o l   o d e r  

A r a l k a n o l ,   wie  M e t h a n o l ,   P h e n o l ,   p - N i t r o p h e n o l ,   o d e r  

B e n z y l a l k o h o l   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e   ode r   e i n e   a k t i v i e r -  

te  v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e ,   wie  e i n e   mi t   C y a n m e t h a n o l  

v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e ,   oder   e i n e   S ä u r e h a l o g e n i d - ,   w i e  

i n s b e s o n d e r e   S ä u r e c h l o r i d - g r u p p i e r u n g   oder   e i n e   S ä u r e a z i d - ,  

S ä u r e a m i d -   oder   S ä u r e a n h y d r i d g r u p p i e r u n g .   Als  S ä u r e a n -  

h y d r i d g r u p p i e r u n g   kommen  i n s b e s o n d e r e   s o l c h e   von  g e -  
m i s c h t e n   A n h y d r i d e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  g e m i s c h t e n   A n h y d r i d e n  
mi t   K o h l e n s ä u r e m o n o a l k y l e s t e r n ,   wie  K o h l e n s ä u r e m o n o ä t h y l -  
oder   - i s o b u t y l e s t e r   in  B e t r a c h t .  

Die  Umsetzung   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  e r f o l g e n .   V o r z u g s -  
w e i s e   a r b e i t e t   man  be i   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r .   Die  U m s e t z u n g  
wi rd   v o r t e i l h a f t   in  einem  L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  e inem  i n e r -  

ten  L ö s u n g s m i t t e l ,   z .B.   e i n e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f ,   wie  B e n z o l  

oder   T o l u o l   oder   in  e inem  h o c h s i e d e n d e n   i n e r t e n   L ö s u n g s -  
m i t t e l   wie  z .B.   D i p h e n y l ä t h e r   d u r c h g e f ü h r t .  



F e r n e r   kann  man  die   neuen  V e r b i n d u n g e n ,   in  denen  R2  f ü r  

W a s s e r s t o f f   s t e h t ,   e r h a l t e n ,   wenn  man  in  e i n e r   V e r b i n d u n g  

der   F o r m e l  

wor in   R1,  a l k l ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R3,  R4,  R5  und  R6  d ie   a n g e -  

g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  und  R2'  e i n e n   du rch   H y d r o g e n o l y s e  

a b s p a l t b a r e n   Res t   b e d e u t e t ,   R'2  du rch   H y d r o g e n o l y s e   a b -  

s p a l t e t .  

Ein  d u r c h   H y d r o g e n o l y s e   a b s p a l t b a r e r   Res t   i s t   vor  a l l e m  

e in   a - A r a l k y l r e s t ,   wie  der   B e n z y l r e s t   oder   e in   a - A r a l k o x y -  

c a r b o n y l r e s t ,   wie  der   C a r b o b e n z o x y r e s t .   Die  H y d r o g e n o l y s e  

kann  in  ü b l i c h e r   Weise  e r f o l g e n ,   v o r z u g s w e i s e   m i t t e l s  

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   H y d r i 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 s   N i c k e l - ,   P a l l a d i u m - ,   P l a t i n -   oder   R u t h e n i u m -  

k a t a l y s a t o r s .  

F e r n e r   kann  man  d ie   neuen  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  w o r i n  

R6  zusammen  mit   R5  e i n e   Oxogruppe   b i l d e t ,   e r h a l t e n ,   wenn  

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

wor in   R1,  R2  a lk1   und  a lk2   ob ige   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   m i t  

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



wor in   R3,  R4,  n  und  Ph  o b i g e   B e d e u t u n g e n   haben   und  d i e  

S u b s t i t u e n t e n   Y 3  u n a b h ä n i g   v o n e i n a n d e r   fü r   e i n e   f r e i e ,  

oder   v o r z u g s w e i s e   e i n e   e i n e   Oxogruppe   e n t h a l t e n d e   f u n k t i o n e l l  

a b g e w a n d e l t e   C a r b o x y l g r u p p e   ode r   zusammen  f ü r   d ie   G r u p -  

p i e r u n g  

s t e h e n ,   u m s e t z t .  

Eine  e i n e   Oxogruppe   e n t h a l t e n d e   f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e  

C a r b o x y l g r u p p e   i s t   b e i s p i e l s w e i s e   e i n e   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l -  

g ruppe   wie  i n s b e s o n d e r e   mit   e inem  n i e d e r e n   A l k a n o l   o d e r  

A r a l k a n o l ,   wie  M e t h a n o l ,   P h e n o l ,   p - N i t r o p h e n o l ,   o d e r  

B e n z y l a l k o h o l   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e   ode r   e i n e   a k t i v i e r -  

te  v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e ,   wie  e i n e   mit   C y a n m e t h a n o l  

v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e ,   ode r   e i n e   S ä u r e h a l o g e n i d - , w i e  

i n s b e s o n d e r e   S ä u r e c h l o r i d - g r u p p i e r u n g   ode r   e i n e   S ä u r e a z i d - ,  

S ä u r e a m i d -   oder   S ä u r e a n h y d r i d g r u p p i e r u n g .   Als  S ä u r e a n -  

h y d r i d g r u p p i e r u n g   kommen  i n s b e s o n d e r e   s o l c h e   von  g e m i s c h t e n  

A n h y d r i d e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  g e m i s c h t e n   A n h y d r i d e n   m i t  

K o h l e n s ä u r e m o n o a l k y l e s t e r n ,   wie  K o h l e n s ä u r e m o n o ä t h y l -   o d e r  

- i s o b u t y l e s t e r   in  B e t r a c h t .  

Die  Umse tzung   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  e r f o l g e n .   V o r z u g s w e i s e  

a r b e i t e t   man  be i   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r .   Die  Umse tzung   w i r d  

v o r t e i l h a f t   in  e inem  L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  einem  i n e r t e n  



L ö s u n g s m i t t e l ,   z .B.   e i n e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f ,   wie  B e n z o l  

oder   T o l u o l   ode r   in  e inem  h o c h s i e d e n d e n   i n e r t e n   L ö s u n g s -  

m i t t e l   wie  z .B.   D i p h e n y l ä t h e r   d u r c h g e f ü h r t .  

In  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   kann  man  im  Rahmen  der   E n d s t o f f 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   ode r   u m w a n d e l n .  

So  kann  man  in  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   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   VOJ 

S u b s t i t u e n t e n   mit   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 e n  

mit  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 .   Dabei   v e r w e n d e t   man  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 ,   im  F a l l   e i n e r   D r e i f a c h b i n d u n g   auch  e in   c h e m i -  

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

f l ü s s i g e m   Ammoniak .  

Man  kann  auch  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   der  Formel   I ,  

d ie   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 ,  

wie  Brom  ode r   Jod ,   e n t h ä l t ,   d i e s e s   z .B.   du rch   B e h a n d e l n  

mit   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   von  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 ,   wie  P y r i d i n ,  

D i m e t h y l f o r m a m i d   oder   A c e t o n i t r i l ,   du rch   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   der   Formel   I  kann  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 ,   du rch   B e -  

h a n d e l n   der   e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g   mit   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   Hydroxy ,   e r s e t z e n .  

F e r n e r   kann  man  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   Formel   I,  d i e  

Hydroxy  ode r   M e r c a p t o   in  der   Form  e i n e r   p r i m ä r e n   C a r b i n o l -  

oder   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   mit   e inem  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 ,   wie  e inem  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 en   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   Hydroxy  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 l e n .  

Zudem  kann  man  Hydroxy  in  e inem  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  Form 

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 ,   w i e  

H a l o g e n ,   z .B.   C h l o r ,   mit   e inem  A l k o h o l ,   z .B.   N i e d e r a l k a n o l ,  
ode r   e inem  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   ode r   e in   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   ve rmag ,   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  

Formel   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 -  
oder   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   kann  man  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   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 ,   wie  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 inem  R i n g s t i c k s t o f f -  
atom  in  e inem  Res t   R1,  z .B.   d u r c h   B e h a n d e l n   mit   e i n e r  

A l k o h o l a t -   oder   T h i o - a l k o h o l a t v e r b i n d u n g ,   wie  einem  A l k a l i -  

m e t a l l - ,   z .B.   N a t r i u m -   oder   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  

Hydroxy-   oder   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   der   Formel   I  kann  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   in  saurem  Medium  u n d  

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   mi t   e i n e r   w ä s s 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 -   oder   S c h w e f e l s ä u r e ,   in  G e g e n w a r t   von  Q u e c k -  

s i l b e r - I I - c h l o r i d ,   in  d ie   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 .  

Man  kann  auch  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   Formel   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  kann  man  Amino,  z .B.   du rch   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   mi t   e inem  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  

einem  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 .  

W e i t e r h i n   kann  man  in  V e r b i n d u n g e n ,   der   Formel   I,  w o r i n  

Ph  e i n e n   e i n e   Aminogruppe   e n t h a l t e n d e n   o - P h e n y l e n r e s t  

b e d e u t e t ,   d ie   g e n a n n t e   Aminogruppe   a c y l i e r e n ,   wie  z .B.   d u r c h  

Umsetzung  mit   e inem  A c y l i e r u n g s m i t t e l .  

Als  A c y l i e r u n g s m i t t e l   kommen  C a r b o n s ä u r e n ,   b e i s p i e l s w e i s e  

a l i p h a t i s c h e ,   a r a l i p h a t i s c h e   oder   c y c l o a l i p h a t i s c h e   C a r -  

b o n s ä u r e n ,   v o r z u g s w e i s e   in  Form  i h r e r   f u n k t i o n e l l e n   D e r i -  

v a t e ,   wie  H a l o g e n i d e ,   i n s b e s o n d e r e   C h l o r i d e ,   oder   An-  

h y d r i d e ,   z .B.   r e i n e   ode r   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e ,   oder   i n n e r e  

A n h y d r i d e ,   wie  K e t e n e ,   in  B e t r a c h t .  

F e r n e r   kann  man  in  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  d ie   H y d r o x y l -  

g r u p p e n   e n t h a l t e n ,   d i e s e   a c y l i e r e n   ( v e r e s t e r n ) .   D i e  

A c y l i e r u n g   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   Weise ,   z .B.   du rch   U m s e t z u n g  

mit   C a r b o n s ä u r e n ,   v o r t e i l h a f t   in  Form  i h r e r   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t e ,   wie  S ä u r e h a l o g e n i d e ,   z . B .  

C h l o r i d e ,   E s t e r ,   i n s b e s o n d e r e   E s t e r   mit   n i e d e r e n   A l k a n o l e n ,  

wie  M e t h a n o l   und  A e t h a n o l ,   ode r   a k t i v i e r t e   E s t e r   w i e  

C y a n m e t h y l e s t e r ,   oder   r e i n e   oder   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e ,   z . B .  

g e m i s c h t e   A n h y d r i d e   mit   K o h l e n s ä u r e - m o n o a l k y l e s t e r n   w i e  

K o h l e n s ä u r e m o n o ä t h y l -   und  - i s o b u t y l e s t e r .  

In  V e r b i n d u n g e n   der  Formel   I,  d ie   e i n e   a c y l i e r t e   H y d r o x y -  
oder   Aminogruppe   e n t h a l t e n ,   kann  man  d i e s e   in  ü b l i c h e r  

Weise  zur  f r e i e n   H y d r o x y l -   bzw.  Aminogruppe   s p a l t e n ,   i n s -  

b e s o n d e r e   h y d r o l y t i s c h ,   je  nach  Z w e c k m ä s s i g k e i t   s a u e r   o d e r  

b a s i s c h   k a t a l y s i e r t ,   z .B.   mi t   a n o r g a n i s c h e n   Säu ren   o d e r  

A l k a l i l a u g e n   ( B a s e n ) , z . B .   mit   S a l z s ä u r e   oder   mit   N a t r o n -  

l a u g e .   S o l l t e   e ine   s o l c h e   S p a l t u n g   b e r e i t s   im  V e r l a u f   e i n e r  

der  o b i g e n   H e r s t e l l u n g s m e t h o d e n   e i n t r e t e n ,   so  kann  e i n e  

e r h a l t e n e   f r e i e   H y d r o x y l -   oder   Aminogruppe   g e g e b e n e n f a l l s  

wie  oben  b e s c h r i e b e n   a c y l i e r t   w e r d e n .  



F e r n e r   kann  in  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  w e l c h e   S u b s t i -  

t u e n t e n   mi t   e i n e r   C - C - D o p p e l -   oder   - D r e i f a c h - B i n d u n g   e n t -  

h a l t e n ,   d i e   C-C-Doppe l   bzw.  - D r e i f a c h - B i n d u n g   du rch   k a t a l y -  

t i s c h e   H y d r i e r u n g ,   wie  d u r c h   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  

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

P a l l a d i u m ,   wie  R a n e y - N i c k e t  P l a t i n s c h w a r z   ode r   P a l l a d i u m  

auf  A k t i v k o h l e ,   in  e i n e   C - C - E i n f a c h b i n d u n g   ü b e r f ü h r t   w e r d e n .  

Dabei   muss  d a r a u f   g e a c h t e t   w e r d e n ,   das s   a n d e r e   r e d u z i e r b a r e  

Gruppen ,   n i c h t   a n g e g r i f f e n   w e r d e n .  

In  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,   w e l c h e   S u b s t i t u e n t e n   m i t  

e i n e r   C - C - D r e i f a c h b i n d u n g   e n t h a l t e n ,   kann  d i e s e   f e r n e r   l e -  

d i g l i c h   zu  e i n e r   C - C - D o p p e l b i n d u n g   und  wenn  e r w ü n s c h t  

s t e r e o s p e z i f i s c h   zu  e i n e r   C - C - c i s -   oder   C - C - - t r a n s - D o p p e l -  

b i n d u n g   r e d u z i e r t   w e r d e n .   Die  R e d u k t i o n   e i n e r   C - C - D r e i -  

f a c h b i n d u n g   zu  e i n e r   C - C - D o p p e l b i n d u n g   kann  b e i s p i e l s w e i s e  

du rch   H y d r i e r u n g   mi t   1  Mol  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  

w e n i g e r   a k t i v 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 ,   wie  E i s e n   o d e r  

P a l l a d i u m ,   b e i s p i e l s w e i s e   R a n e y - E i s e n   ode r   P a l l a d i u m   a u f  

B a r i u m s u l f a t ,   i n s b e s o n d e r e   be i   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   e r -  

f o l g e n .   Die  R e d u k t i o n   zu  e i n e r   C - C - c i s - D o p p e l b i n d u n g   k a n n  

b e i s p i e l s w e i s e   m i t t e l s   1  Mol  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   d e s a k t i v i e r t e n   K a t a l y s a t o r s ,   wie  P a l l a d i u m   auf  T i e r -  

k o h l e   in  G e g e n w a r t   von  C h i n o l i n ,   P a l l a d i u m   auf  C a l z i u m c a r -  

b o n a t   in  G e g e n w a r t   von  B l e i s a l z e n ,   ode r   auch  R a n e y - N i c k e l ,  

e r f o l g e n .   Die  R e d u k t i o n   zu  e i n e r   C - C - t r a n s - D o p p e l b i n d u n g  

kann  b e i s p i e l s w e i s e   m i t t e l s   N a t r i u m   in  f l ü s s i g e m   Ammoniak 

e r f o l g e n ,   wobei   i n s b e s o n d e r e   mi t   R ü c k s i c h t   auf   e i n e   H a r n -  

s t o f f g r u p p e   k u r z e   R e a k t i o s z e i t e n   und  k e i n   U e b e r s c h u s s   a n  

R e d u k t i o n s m i t t e l   a n g e w e n d e t   w e r d e n ,   und  wobei   g e g e b e n e n -  

f a l l s   e in   A m m o n i u m h a l o g e n i d ,   wie  A m m o n i u m c h l o r i d ,   a l s  

K a t a l y s a t o r   z u g e g e b e n   w i r d .  

In  e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I ,   d ie   an  e i n e m  

a r o m a t i s c h e n   Kern  N i t r o g r u p p e n   a u f w e i s e n ,   kann  man  d i e s e  

zu  A m i n o g r u p p e n   r e d u z i e r e n .  



Die  R e d u k t i o n   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  e r f o l g e n ,   z .B.   d u r c h  

n a s c i e r e n d e n   W a s s e r s t o f f   (z .B.   mit   E i s e n   und  S a l z s ä u r e  

oder   mit   A lumin iumamalgam)   oder   mit   k . a t a l y t i s c h   e r r e g t e m  

W a s s e r s t o f f ,   wie  W a s s e r s t o f f   in  G e g e n w a r t   von  P l a t i n - ,  

N i c k e l -   oder   P a l l a d i u m k a t a l y s a t o r e n .  

F e r n e r   kann  man  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  in  denen  R3  u n d  

R4  zusammen  für   e i n e   Oxogruppe   s t e h e n ,   zu  V e r b i n d u n g e n   r e -  

d u z i e r e n ,   wor in   R3  fü r   Hydroxy l   und  R4  fü r   W a s s e r s t o f f  

s t e h t .  

Die  R e d u k t i o n   der   Oxogruppe   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   Weise ,   z . B .  

du rch   m e t a l l i s c h e   R e d u k t i o n ,   wie  du rch   B e h a n d e l n   m i t  

N a t r i u m   in  A l k o h o l ,   ode r   mit   komplexen   M e t a l l h y d r i d e n , w i e  

N a t r i u m b o r h y d r i d ,   ode r   du rch   k a t a l y t i s c h   e r r e g t e n   W a s s e r -  

s t o f f ,   z .B.   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   P l a t i n - ,   P a l l a -  

d i u m - ,   N i c k e l -   oder   K u p f e r k a t a l y s a t o r s ,   wie  P l a t i n o x y d ,  

P a l l a d i u m k o h l e ,   R a n e y - N i c k e l   oder   K u p f e r c h r o m i t .   Die  Um- 

s e t z u n g   e r f o l g t   v o r z u g s w e i s e   in  A n w e s e n h e i t   von  V e r -  

d ü n n u n g s -   u n d / o d e r   L ö s u n g s m i t t e l n ,   be i   t i e f e r ,   g e w ö h n l i c h e r  

ode r   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   im  o f f e n e n   oder   im  g e s c h l o s s e n e n  

G e f ä s s   u n t e r   D r u c k .  

Die  R e d u k t i o n   der   Oxogruppe   kann  auch  nach  der   M e e r w e i n -  

P o n n d o r f - V e r l e y - M e t h o d e   e r f o l g e n .   So  kann  man  b e i s p i e l s -  

w e i s e   d ie   O x o v e r b i n d u n g   in  ü b l i c h e r   Weise  mit   einem  n i e d e r e n  

A l k a n o l   wie  I s o p r o p a n o l   in  G e g e n w a r t   e i n e s   e n t s p r e c h e n d e n  

A l k a n o l a t s ,   wie  A l u m i n i u m i s o p r o p y l a t ,   b e h a n d e l n .  

F e r n e r   kann  man  in  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  wor in   R3  f ü r  

H y d r o x y l   s t e h t   d ie   H y d r o x y l g r u p p e   a b s p a l t e n .   Man  e r h ä l t  

so  V e r b i n d u n g e n ,   in  denen  R3  und  R5  f ü r   e i n e   z w e i t e  

Bindung  s t e h e n .  



Die  A b s p a l t u n g   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  e r f o l g e n ,   z . B .  

du rch   B e h a n d l u n g   mit   s t a r k e n   S ä u r e n ,   wie  S c h w e f e l s ä u r e ,  

p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   k o n z e n t r i e r t e r   S a l z s ä u r e ,   O x a l s ä u r e  

ode r   a n d e r e   w a s s e r a b s p . a l t e n d e n   M i t t e l n , w i e   P h o s p h o r -  

p e n t o x y d ,   Z i n k c h l o r i d   oder   B o r t r i o x i d .   G e g e b e n e n f a l l s   e n t -  

f e r n t   man  das  Wasser   m i t t e l s   e i n e s   W a s s e r a b s c h e i d e r s .   B e i -  

s p i e l s w e i s e   kann  man  d i e   R e a k t i o n   in  einem  s i e d e n d e m   K o h l e n -  

w a s s e r s t o f f ,   wie  Benzo l   oder   T o l u o l   d u r c h f ü h r e n .  

F e r n e r   kann  man  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  wor in   R3  f ü r  

Hydroxy l   s t e h t ,   d i e   H y d r o x y l g r u p p e   d u r c h   W a s s e r s t o f f   e r -  

s e t z e n .   Dies   kann  b e i s p i e l s w e i s e   du rch   k a t a l y t i s c h e  

H y d r i e r u n g   g e s c h e h e n .  

F e r n e r   kann  man  in  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  wor in   R3  u n d  

R5  fü r   e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n ,   zu  V e r b i n d u n g e n   h y -  

d r i e r e n ,   in  denen  R3  und  R5  f ü r   W a s s e r s t o f f a t o m e   s t e h e n .  

Dies  kann  i n s b e s o n d e r e   du rch   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   e r -  

f o l g e n .  

Die  k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  d u r c h -  

g e f ü h r t   we rden ,   i n s b e s o n d e r e   m i t t e l s   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   H y d r i e r u n g s k a t a l y s a t o r s ,   wie  e i n e s   P a l l a d i u m - ,  

P l a t i n -   oder   N i c k e l k a t a l y s a t o r s .  

Die  g e n a n n t e n   R e a k t i o n e n   können  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   oder   n a c h e i n a n d e r   und  in  b e l i e b i g e r   R e i h e n f o l g e  

d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

Die  g e n a n n t e n   R e a k t i o n e n   können  in  ü b l i c h e r   Weise  in  A n -  

oder   A b w e s e n h e i t   von  L ö s u n g s -   oder   V e r d ü n n u n g s m i t t e l n ,  

s a u r e n   oder   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 n   u n d / o d e r   K a t a l y -  

s a t o r e n   be i   e r n i e d r i g t e r ,   g e w ö h n l i c h e r   ode r   e r h ö h t e r  

T e m p e r a t u r ,   g e g e b e n e n f a l l s   im  g e l s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n t e r  

e r h ö h t e m   Druck  u n d / o d e r   u n t e r   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  nach  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 ie   E n d s t o f f e   in  f r e i e r   Form  oder   in  der   e b e n -  

f a l l s   in  der   E r f i n d u n g   i n b e g r i f f e n e n   Form  i h r e r   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e .   So  können  b e i s p i e l s w e i s e   b a s i s c h e ,   n e u t r a l e  

ode r   g e m i s c h t e   S a l z e ,   g e g e b e n e n f a l l s   auch  Hemi- ,   M o n o - ,  

S e s q u i -   ode r   P o l y h y d r a t e   davon,   e r h a l t e n   we rden .   Die  S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e   der   neuen  V e r b i n d u n g e n   können  in  an  s i c h  

b e k a n n t e r   Weise  in  d ie   f r e i e   V e r b i n d u n g   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,  
z .B.   mit   b a s i s c h e n   M i t t e l n ,   wie  A l k a l i e n   oder   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   können  d ie   e r h a l t e n e n   f r e i e n   B a s e n  
mit   o r g a n i s c h e n   oder   a n o r g a n i s c h e n   Säu ren   S a l z e   b i l d e n .   Z u r  

H e r s t e l l u n g   von  S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n   werden  i n s b e s o n d e r e  

s o l c h e   Säu ren   v e r w e n d e t ,   d ie   zur  B i l d u n g   von  t h e r a p e u t i s c h  
v e r w e n d b a r e n   S a l z e n   g e e i g n e t   s i n d .   Als  s o l c h e   Säuren   s e i e n  

b e i s p i e l s w e i s e   g e n a n n t :   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 ,   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 ,  

P h o s p h o r s ä u r e n ,   S a l p e t e r s ä u r e ,   P e r c h l o r s ä u r e ,   a l i p h a t i s c h e ,  
a l i c y c l i s c h e ,   a r o m a t i s c h e   oder   h e t e r o c y c l i s c h e   C a r b o n -   o d e r  
S u l f o n s ä u r e n ,   wie  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 - ,   Wein- ,   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 -   ode r   B e n z t r a u b e n - ,   Fumar - ,   B e n z o e - ,  
p - A m i n o b e n z o e - ,   A n t h r a n i l - ,   p - H y d r o x y b e n z o e - ,   S a l i c y l -  
oder   p - A m i n o s a l i c y l s ä u r e ,   E m b o n s ä u r e ,   M e t h a n s u l f o n - ,  
A e t h a n s u l f o n - ,   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 s ä u r e ;  
H a l o g e n b e n z o l 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 s ä u r e  
oder   S u l f a n i l s ä u r e ;   M e t h i o n i n ,   T r y p t o p h a n ,   Lys in   ode r   A r g i -  
n i n .  

D iese   oder   a n d e r e   S a l z e   der   neuen  V e r b i n d u n g e n ,   wie  z . B .  
d ie   P i k r a t e ,   können  auch  zur  R e i n i g u n g   der   e r h a l t e n e n  
f r e i e n   Basen  d i e n e n ,   indem  man  d ie   f r e i e n   Basen  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  aus  den  S a l z e n   w iede rum  d i e  
Basen  f r e i   mach t .   I n f o l g e   der   engen  B e z i e h u n g e n   z w i s c h e n  
den  neuen  V e r b i n d u n g e n   in  f r e i e r   Form  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   und  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  

auch  d ie   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 .  

Die  E r f i n d u n g   b e t r i f f t   auch  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 ,   nach  denen  man  von  e i n e r   auf  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 ,   oder   das  V e r f a h r e n   auf  i r g e n d e i n e r   S t u f e   a b -  

b r i c h t ,   ode r   be i   denen  man  e i n e n   A u s g a n g s t o f f   u n t e r   d e n  

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 ,   oder   be i   denen  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  Form  e i n e s   o p t i s c h e n   A n t i p o d e n  

u n d / o d e r   e i n e s   S a l z e s   v o r l i e g t .  

So  kann  man  z .B.   d ie   neuen  P i p e r i d i n e   e r h a l t e n ,   wenn  man 

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

wor in   Rl,  R2,  a lk1   und  a lk2   d i e   a 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 ,   m i t - e i n e r   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

u m s e t z t ,   w o r i n   n,  R3,  R4'  R5  und  R6  d ie   a n g e g e b e n e n   B e -  

d e u t u n g e n   haben   und  X'  und  Y3  d i e   be i   d e n  F o r m e l n   VI  b z w .  

IX  a 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 .   Dabei   e n t s t e h t   i n t e r m e -  

d i ä r   e i n e   V e r b i n d u n g   der   Formel   VI,  d ie   dann  e r f i n d u n g s -  

gemäss  zur  V e r b i n d u n g   der   Formel   I  w e i t e r r e a g i e r t .   Die  Um- 



s e t z u n g   kann  in  ü b l i c h e r   Weise  d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   z . B .  

wie  oben  fü r   d ie   i n t r a m o l e k u l a r e n   K o n d e n s a t i o n e n   b e -  

s c h r i e b e n .  

Die  neuen  V e r b i n d u n g e n   können  je  nach  der   Wahl  der   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   a l s   o p t i s c h e   A n t i p o d e n   o d e r  

Racemate   o d e r ,   s o f e r n   s i e   m i n d e s t e n s   zwei  a s y m m e t r i s c h e  

K o h l e n s t o f f a t o m e   e n t h a l t e n ,   auch  a l s   R a c e m a t g e m i s c h e   u n d /  

oder   a l s   r e i n e   g e o m e t r i s c h e   I s o m e r e   oder   a l s   Gemische   d e r -  

s e l b e n   ( I s o m e r e n g e m i s c h e )   v o r l i e g e n .  

E r h a l t e n e   I s o m e r e n g e m i s c h e   können  a u f g r u n d   der   p h y s i k a l i s c h -  
c h e m i s c h e n   U n t e r s c h i e d e   der   B e s t a n d t e i l e   in  b e k a n n t e r   W e i s e  

in  d ie   b e i d e n   r e i n e n   g e o m e t r i s c h e n   I s o m e r e n   a u f g e t r e n n t  

we rden ,   b e i s p i e l s w e i s e   du rch   C h r o m a t o g r a p h i e   in  e i n e r   g e -  
e i g n e t e n   s t a t i o n ä r e n   P h a s e ,   wie  mit   e i n e r   k o m p l e x -  

b i l d e n d e n   S c h w e r m e t a l l v e r b i n d u n g ,   z .B.   mit   e i n e r   S i l b e r v e r -  

b i n d u n g ,   v o r b e h a n d e l t e m   K i e s e l g e l   oder   A l u m i n i u m o x i d ,   o d e r  

du rch   B i l d u n g   e i n e r   S c h w e r m e t a l l a d d i t i o n s v e r b i n d u n g ,   z . B .  

des  S i l b e r n i t r a t - K o m p l e x e s ,   T rennung   d e r s e l b e n   in  d i e  

A d d i t i o n s v e r b i n d u n g e n   der   r e i n e n   I s o m e r e n ,   z .B.   du rch   f r a k -  

t i o n i e r t e   K r i s t a l l i s a t i o n ,   und  a n s c h l i e s s e n d e   F r e i s e t z u n g  

der   r e i n e n   I s o m e r e n .  

E r h a l t e n e   r e i n e   I s o m e r e ,   z .B.   t r a n s - I s o m e r e ,   können  i n  

ü b l i c h e r   Weise ,   z .B.   p h o t o c h e m i s c h ,   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h  

B e s t r a h l e n   mit   L i c h t   g e e i g n e t e r   W e l l e n l ä n g e ,   v o r t e i l h a f t  

in  e inem  g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  einem  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 ,   oder   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  

K a t a l y s a t o r s ,   in  d ie   j e w e i l s   e n t g e g e n g e s e t z t   k o n f i g u i e r t e n  

I s o m e r e n ,   z .B.   in  d ie   c i s - I s o m e r e n ,   u m g e w a n d e l t   w e r d e n .  

R a c e m a t g e m i s c h e   können  a u f g r u n d   der   p h y s i k a l i s c h - c h e m i s c h e n  

U n t e r s c h i e d e   der   B e s t a n d t e i l e   in  b e k a n n t e r   Weise  in  d i e  

b e i d e n   s t e r e o i s o m e r e n   ( d i a s t e r e o m e r e n )   r e i n e n   R a c e m a t e  

a u f g e t r e n n t   we rden ,   b e i s p i e l s w e i s e   du rch   C h r o m a t o g r a p h i e  



u n d / o d e r   f r a k t i o n i e r t e   K r i s t a l l i s a t i o n .  

E r h a l t e n e   Racemate   l a s s e n   s i c h   nach  b e k a n n t e n   M e t h o d 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 a t i o n   aus  einem  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 ,   mi 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   Umsetzen   mit   e i n e r   mit   der   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   Säure   und  T r e n n u n g   der   a u f  

d i e s e   Weise  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 ,   aus  d e n e n  

d ie   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 g e -  

s e t z t   werden   können ,   z e r l e g e n .   B e s o n d e r s   g e b r ä u c h l i c h 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-Formen  v o n  

W e i n s ä u r e ,   D i - o - T o l u o 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   ode r   C h i n a s ä u r e .   V o r t e i l h a f t   i s o l i e r t  

man  den  w i r k s a m e r e n   L - A n t i p o d e n .  

Zweckmäss ig   v e r w e n d e t   man  fü r   d ie   D u r c h f ü h r u n g   der   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   z u  
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   Gruppen  von  E n d s t o f f e n   u n d  

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   oder   h e r v o r g e -  

hobenen   E n d s t o f f e n   f ü h r e n .  

Die  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   ode r   können ,   f a l l s   s i e   n e u  

s i n d ,   nach  an  s i c h   b e k a n n t e n   Methoden   e r h a l t e n   w e r d e n .  

Die  a l s   b e v o r z u g t e   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n  

der   F o r m e l  

kann  man  b e i s p i e l s w e i s e   e r h a l t e n ,   wenn  man  e i n e   V e r b i n d u n g  

der   F o r m e l  



wor in   a lk1   und  a lk2   d ie   a n g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  u n d  

R7  e i n e n   a - A r a l k y l r e s t ,   wie  e i n e n   B e n z y l r e s t ,   b e d e u t e t ,  
mit   e i n e r   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

u m s e t z t ,   wor in   n,  R3,  R4,  R5  und  R6  d ie   a n g e g e b e n e n   B e -  

d e u t u n g e n   haben  und  X'  und  Y2  die   be i   den  Fo rme ln   VI  b z w .  

IX  a 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 ,   und  in  der   e r h a l t e n e n  

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

den  a - A r a l k y l r e s t   R7  du rch   W a s s e r s t o f f   e r s e t z t ,   z .B.   d u r c h  

k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g   wie  oben  b e s c h r i e b e n .  

Die  neuen  V e r b i n d u n g e n   können  a l s   H e i l m i t t e l ,   z .B.   in  Form 

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 ,   Verwendung  f i n d e n ,   w e l c h e  

s ie   oder   i h r e   S a l z e   in  Mischung  mit   einem  z .B.   fü r   d i e  

e n t e r a l e ,   z .B.   o r a l e ,   oder   p a r e n t e r a l e   A p p l i k a t i o n   g e -  



e i g n e t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n ,   o r g a n i s c h e n   ode r   a n o r g a n i s c h e n ,  
f e s t e n   oder   f l ü s s i g e n   T r ä g e r m a t e r i a l   e n t h a l t e n .   Für  d i e  

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

den  neuen  V e r b i n d u n g e n   n i c h t   r e a g i e r e n ,   wie  z .B.   W a s s e r ,  

G e l a t i n e ,   M i l c h z u c k e r ,   S t ä r k e ,   M a g n e s i u m s t e a r a t ,   T a l k ,  
P f l a n z l i c h e   Oe le ,   B e n z y l a l k o h o l e ,   Gummi,  P o l y a l k y l e n g l y -  
k o l e ,   V a s e l i n e ,   C h o l e s t e r i n   oder   a n d e r e   b e k a n n t e   A r z n e i -  

m i t t e l t r ä g e r .   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   können  z . B .  

a l s   T a b l e t t e n ,   D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   S u p p o s i t o r i e n ,   S a l b e n ,  
Cremen  oder   in  f l ü s s i g e r   Form  a l s   Lösungen   (z .B.   a l s  

E l i x i e r   oder   S i r u p ) ,   S u s p e n s i o n e n   ode r   E m u l s i o n e n   v o r l i e g e n .  

G e g e b e n e n f a l l s   s i n d   s i e   s t e r i l i s i e r t   und  bzw.  ode r   e n t -  

h a l t e n   H i l f s s t o f f e ,   wie  K o n s e r v i e r u n g s - ,   S t a b i l i s i e r u n g s - ,  
Netz  oder   E m u l g i e r m i t t e l ,   S a l z e   zur  V e r ä n d e r u n g   des  o s m o t i -  

schen   Druckes   oder   P u f f e r .   Sie  können   auch  noch  a n d e r e  

t h e r a p e u t i s c h   w e r t v o l l e   S t o f f e   e n t h a l t e n .   Die  P r ä p a r a t e  
w e l c h e   auch  in  der   V e t e r i n ä r m e d i z i n   Verwendung  f i n d e n  

können ,   werden   nach  ü b l i c h e n   Methoden   g e w o n n e n .  

Die  D o s i e r u n g   der   neuen   V e r b i n d u n g e n   h ä n g t   von  der   A r t  

der   zu  b e h a n d e l n d e n   Z u s t ä n d e   und  von  den  i n d i v i d u e l l e n  

B e d ü r f n i s s e n   ab.  B e i s p i e l s w e i s e   kann  man  d ie   neuen  V e r -  

b i n d u n g e n   e inem  W a r m b l ü t l e r   von  u n g e f ä h r   75  kg  K ö r p e r g e -  
w i c h t   in  e i n e r   t ä g l i c h e n   Dos i s   von  etwa  5-100  mg,  i n s b e -  

s o n d e r e   etwa  5  b i s   60  mg  v e r a b r e i c h e n .  

Die  neuen  V e r b i n d u n g e n   können  auch  v o r t e i l h a f t e r w e i s e   i n  

K o m b i n a t i o n   mi t   a n d e r e n   A n t i h y p e r t e n s i v a   u n d / o d e r   D i -  

u r e t i c a   in  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   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Als  a n t i h y p e r t e n s i v   w i r k s a m e   V e r b i n d u n g e n   kommen  i n s -  

b e s o n d e r e   s o l c h e   vom  Typ  der   a - A m i n o - ß - h y d r o x y p h e n y l -  

p r o p i o n s ä u r e ,   der  ß - A m i n o - ß - a l k o x y p h e n y l - p r o p i o n s ä u r e ,  

und  b e s o n d e r s   der   H y d r a z i n o p y r i d a z i n e   und  der   S y m p a t h i -  

c o l y t i c a   in  B e t r a c h t .  



G e e i g n e t e   D i u r e t i c a   s i n d   S t o f f e ,   d ie   sowohl  d u r c h   r e n a l e  

a l s   auch  du rch   e x t r a r e n a l e   Wirkung  auf  d i e   Gewebe  d i e  

D i u r e s e   e r h ö h e n .   Dabei   kommen  S u b s t a n z e n   mit   h e m m e n d e r  

Wirkung  auf  d ie   R ü c k r e s o r p t i o n   im  T u b u l u s ,   wie  z .B.   b e -  

s o n d e r s   S a l u r e t i c a   sowie  A e t h a c r i n s ä u r e   und  d e r e n   A n a l o g e  

in  B e t r a c h t .  

I n s b e s o n d e r e   g e e i g n e t   s i n d   B e n z o t h i a d i a z i n - D e r i v a t e ,   w i e  

T h i a z i d e   und  H y d r o t h i a z i d e ,   B e n z o l s u l f o n a m i d e ,   P h e n o x y -  

e s s i g s ä u r e n ,   B e n z o f u r a n - 2 - c a r b o n s ä u r e n   und  B e n z o f u r a n - 2 , 3 -  

d i h y d r o - 2 - c a r b o n s ä u r e n .  

Die  f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   e r l ä u t e r n   d ie   E r f i n d u n g   ohne  s i e  

j e d o c h   e i n z u s c h r ä n k e n .   Die  T e m p e r a t u r e n   s i n d   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 

24.2  g  (0 .13  Mol)  2 - C h l o r - 3 - ( 2 , 3 - e p o x y p r o p o x y ) p y r a z i n   u n d  

23  g  (0 .1   Mol)  1 - ( 4 - P i p e r i d i n y l ) - 3 , 4 - d i h y d r o - l ( 2 H ) - i s o -  

c h i n o l o n   in  250  ml  I s o p r o p a n o l   werden   24  S t u n d e n   be i   c a .  
20°C  g e r ü h r t .   Die  a u s g e f a l l e n e n   K r i s t a l l e   werden   a b g e -  

n u t s c h t ,   mi t   A e t h e r   g e w a s c h e n   und  man  e r h ä l t   36,6  g  
2-  { 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 - 1 - p r o p y l ] - 4 -  

p i p e r i d y l }  - 3 ,  4 - d i h y d r o - 1  ( 2 H )  - i s o c h i n o l o n ,   Smp.  1 1 5 - 1 1 6 ° .  

Das  mit   a l k o h o l i s c h e r   S a l z s ä u r e   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 s i e r t   aus  A l k o h o l ,   Smp.  215  °  ( Z e r s e t z u n g )  

B e i s p i e l   2 

13.5  g  (0 .032   Mol)  2-  {  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 - 1 - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l   - 3 , 4 - d i h y d r o - 1 ( 2 H ) - i s o c h i n o -  
lon  und  1 .95  g  (0 .036   Mol)  N a t r i u m m e t h y l a t   in  150  ml  

M e t h a n o l   werden   während   10  S t u n d e n   u n t e r   Rühren  am  R ü 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   wi rd   im  W a s s e r s t r a h l -  

vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   wi rd   in  E s s i g e s t e r   g e l ö s t  
und  mit   2 n - S a l z s ä u r e   a u s g e z o g e n .   Die  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   werden   mit   konz .   N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h  

g e s t e l l t   und  mit   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 .   Die  v e r -  

e i n i g t e n   M e t h y l e n c h l o r i d e x t r a k t e   werden   mi t   Wasser   g e -  
w a s c h e n ,   übe 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  im  W a s s e r s t r a h l -  

vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   k r i s t a l l i s i e r t   a u s  

M e t h a n o l / A e t h e r .  

Man  e r h ä l t   8.2  g  2 - { 1 - [ 3 - ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r a z i n 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 y l  }  - 3 ,  4 - d i h y d r o - 1  ( 2 H )  - i s o c h i f i o l o n ,  

Smp.  1 2 2 - 1 2 4 ° .  

Das  mit   m e t h a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e   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 s i e r t   aus  W a s s e r / A c e t o n ,   Smp.  1 6 7 - 1 6 9 ° / 1 9 0 - 1 9 3 ° .  



B e i s p i e l   3 

12.5   g  (0 .03  Mol)  2 - { 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 - 1 - p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l  }  - 3 , 4 - d i h y d r o - 1 ( 2 H ) - i s o -  

c h i n o l o n ,   2.78  g  (0 .045   Mol)  A e t h y l m e r c a p t a n   und  2.43  g  

(0 .045   Mol)  N a t r i u m m e t h y l a t   in  200  ml  M e t h a n o l   w e r d e n  

während   10  S t u n d e n   u n t e r   Rühren  am  R ü 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   wi rd   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 .   Der  R ü c k s t a n d   wi rd   in  M e t h y l e n c h l o r i d   g e l ö s t   u n d  

mit   Wasser   g e w a s c h e n .   Die  M e t h y l e n c h l o r i d l ö s u n g   wi rd   m i t  

2 n - S a l z s ä u r e   e x t r a h i e r t .   Die  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  

werden  mit   konz .   N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h   g e s t e l l t   und  m i 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 .   Die  v e r e i n i g t e n   M e t h y l e n c h l o r i d -  

e x t r a k t e ' w e r d e n   mit   Wasser   g e w a s c h e n ,   mit   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und  im  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 ,   w o b e i  

der   R ü c k s t a n d   k r i s t a l l i s i e r t .  

Man  e r h ä l t   13  g  2 - { 1 - [ 3 - ( 2 - A e t h y l t h i o - 3 - p y r a z i n 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 y l }   - 3 . 4 - d i h y d r o - 1 ( 2 H ) - i s o c h i -  

n o l o n ,   Smp.  1 3 6 - 1 3 8 ° .  

Das  mit   m e t h a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e   h e r g e s t e l l t   H y d r o c h l o r i d  

k r i s t a l l i s i e r t   aus  M e t h a n o l / A e t h e r ,   Smp.  2 0 0 - 2 0 2 ° .  

B e i s p i e l   4 

5,0  g  1 - [ 3 - ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - l - p r o p y l l -  

4 - ( 3 , 4 - d i h y d r o - 1 ( 2 H ) - 2 - i s o c h i n o l o n y l ) - p i p e r i d i n i u m - b r o m i d  

werden   in  einem  Gemisch  von  30  ml  Wasser   und  30  ml  A e t h a n o l  

mit   2 ,0   g  P l a t i n o x y d   be i   40°  h y d r i e r t .   Dann  wi rd   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 ,   das  F i l t r a t   im  Vakuum  e i n g e -  

d a m p f t ,   zum  R ü c k s t a n d   2-n  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   Phase   mit   E s s i g e s t e r   a u s g e z o g e n ,   g e t r o c k n e t ,   v e r -  

dampf t   und  aus  M e t h a n o l / A e t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Das  2 -  



{ 1 - [ 3 - ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r a z i n 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 y l f   - 3 , 4 - d i h y d r o - l ( 2 H ) - i s o c h i n o l o n   ha t   e i n e n   Smp. 

von  1 2 2 - 1 2 4 ° .   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 rd   d u r c h  

E r h i t z e n   von  3 - ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - l - b r o m -  

p r o p a n   mi t   2 - ( 4 - P i p e r i d i n y l ) - 3 , 4 - d i h y d r o - l ( 2 H ) - i s o c h i n o -  

lon  in  D i m e t h y l f o r m a m i d   be i   100°  h e r g e s t e l l t .  

B e i s p i e l   5 

44,9  g  1 - [ 3 - ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - l - p r o p y l ] -  

4 - [ 2 - ( 2 - c h l o r ä t h y l ) - b e n z o y l a m i n o ] - p i p e r i d i n   werden   i n  

200  ml  D i m e t h y l f o r m a m i d   g e l ö s t   und  l a n g s a m   dazu  90  ml  30%- 

ige  N a t r i u m m e t h y l a t l ö s u n g   g e t r o p f t .   H i e r a u f   wi rd   w ä h r e n d  

3  S t u n d e n   auf  50°  e r h i t z t .   Nach  V e r d a m p f e n   des  D i m e t h y l -  
fo rmamids   im  Vakuum  wi rd   der  R ü c k s t a n d   in  E s s i g e s t e r   g e -  
l ö s t   und  d ie   o r g a n i s c h e   Phase   mit   2-n  S a l z s ä u r e   a u s g e z o g e n .  
Die  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   werden   mit   k o n z .  

N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h   g e s t e l l t   und  mit   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 .   Die  v e r e i n i g t e n   M e t h y l e n e x t r a k t e   werden   m i t  

Wasser   g e w a s c h e n ,   mi t   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  im 

Vakuum  e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   wi rd   aus  M e t h a n o l / A e t h e r  

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

p y r a z i n 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 y l }   - 3 , 4 - d i -  

h y d r o - l ( 2 H ) - i s o c h i n o l o n   ha t   e i n e n   Smp.  von  1 2 2 - 1 2 4 ° .   Das  

A u s g a n g s m a t e r i a l   w i rd   du rch   A c y l i e r u n g   von  1 - [ 3 - ( 3 -  

M e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - l - p r o p y l ] - 4 - a m i n o - p i p e r i -  

d in   mit   2 - ( 2 - C h l o r ä t h y l ) - b e n z o y l c h l o r i d   in  Ace ton   u n t e r  

Z u s a t z   von  T r i ä t h y l a m i n   e r h a l t e n .  



1.  P i p e r i d i n e   der  F o r m e l  

wor in   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   b e d e u t e t ,   a l k l  u n d   a l k 2  u n a b h ä n i g   v o n e i n a n d e r   n i e d e r e  

A l k y l e n r e s t e   s i n d ,   d ie   j e w e i l s   das  mit   i hnen   v e r b u n d e n e  

S t i c k s t o f f a t o m   und  d ie   mit   ihnen   v e r b u n d e n e   M e t h i n g r u p p e  
du rch   2  K o h l e n s t o f f a t o m e   t r e n n e n ,   R2  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s  

a c y l i 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 ,   Ph  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   o - P h e n y l e n r e s t   b e d e u t e t ,   n  =  0  oder   1  b e -  

d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   n e i d e r e n   A l k y l r e s t  
oder   d ie   H y d r o x y l g r u p p e   und  R5  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t  
oder   e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   oder   R3  und  R5  zusammen 
fü r   e i n e   z w e i t e   Bindung  s t e h e n   und  R4  und  R6  je  e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   oder   R4  zusammen  mit   R3  fü r   e i n e  

Oxogruppe   s t e h t ,   R5  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   oder   e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   und  R6  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   o d e r  

R6  zusammen  mit   R5  fü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t ,   R3  e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   oder   d ie   H y d r o x y l  

g ruppe   b e d e u t e t   und  R4  fü r   e in   W a s s e r s t o f f a t o m   s t e h t   u n d  

d e r e n   S a l z e .  

2.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I a  



wor in   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   ode r   B e n z o h e t e r o a r y l   mi t   5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n  
und  1  ode r   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t ,   wobei   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 e 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 n i e d e r a l k y l ,   ode 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   oder   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  ode 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 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 ,   N i e d e r a l k y l t h i o   ode r   Ha logen   s e i n   können ,   R2 
e i n e n   n i e d e r e n   A l k a n o y l r e s t ,   wie  i n s b e s o n d e r e   den  A c e t y l - ,  

P r o p i o n y l -   ode r   P i v a l o y l r e s t ,   ode r   vor   a l l e m   e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   ode r   d i e   Hy-  

d r o x y l g r u p p e   und  R5  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   ode r   R3 
und  R5  zusammen  fü r   e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n   und  R 4  u n d  

R6  je  e i n   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n   ode r   R4  zusammen  m i t  

R3  fü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t   und  R5  und  R6  je  e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m   b e d e u t e n   oder   R6  zusammen  mi t   R5  fü r   e i n e   Oxo-  

g ruppe   s t e h t   und  R3  und  R4  je  e i n   W a s s e r s t o f f   b e d e u t e n ,  

und  R  e i n e n   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o r e s t ,   d ie   A m i n o g r u p p e ,   d i e  

N i t r o g r u p p e   oder   vor   a l l e m   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t ,  

e i n e   n i e d e r e   A l k o x y g r u p p e ,   e in   H a l o g e n a t o m ,   den  T r i f l u o r -  

m e t h y l r e s t ,   d i e   H y d r o x y l g r u p p e   oder   i n s b e s o n d e r e   e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   und  i h r e   S a l z e .  

3.  V e r b i n d u n g e n   der  Formel   Ia ,   wor in   R1  g e g e b e n e n f a l l s  

du rch   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   ode r   A e t h y l t h i o ,   u n d / o d e r  

Ha logen   mit   Atomnummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  
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   oder   D i a z a a r y l  
mit   s e c h s   R i n g g l i e d e r n ,   wie  P y r i d y l ,   z .B.   2- ,   3-  oder   4 -  

P y r i d y l ,   P y r i m i d i n y l ,   z .B.   2-  oder   4 - P y r i m i d 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 ,   d a r s t e l l t ,   R2  den  A c e t y l - ,  

P r o p i o n y l -   oder   i n s b e s o n d e r e   P i v a l o y l r e s t   oder   vor  a l l e m   e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   oder   d i e  

H y d r o x y l g r u p p e   und  R5  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   o d e r  

R3 und  R5  zusammen  fü r   e i n e   z w e i t e   Bindung  s t e h e n   und  R4 
und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n   oder   R4  zusammen 
mit   R3  fü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t   und  R5  und  R6  je  e i n  

W a s s e r s t o f f   b e d e u t e n   oder   R6  zusammen  mit   R5  für   e i n e   Oxo-  

g ruppe   s t e h t   und  R3  und  R4  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,  
wobei   vor   a l l e m   R4  und  R6  je  fü r   W a s s e r s t o f f   s t e h e n   und  R  
und  R5  e n t w e d e r   fü r   e i n e   z w e i t e   Bindung  s t e h e n   oder   je  e i n  

W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   und  R  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t ,  
z .B.   M e t h y l ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k o x y r e s t ,   z .B.   M e t h o x y ,  
e in   H a l o g e n a t o m ,   z .B.   C h l o r ,   den  T r i f l u o r m e t h y l r e s t   o d e r  

i n s b e s o n d e r e   e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   und  i h r e   S a l z e .  

4.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   Ia ,   wor in   R1  fü r   P y r a z i n y l ,  
f e r n e r   für   P y r i d y l ,   z .B.   2-  ode r   3 - P y r i d y l   s t e h t ,   das  i n  

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   v o r z u g s -  
we i se   du rch   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 .  

Methoxy ,   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   ode r   A e t h y l t h i o ,  
ode r   Ha logen   mit   Atomnummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  
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   Art   e n t h a l t e n   kann,   und  R 2 ,  R 3 ,   R41  R5,  R6  und  R 

W a s s e r s t o f f   b e d e u t 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 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 .  

5.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   Ia ,   d ie   a l s   R1  e i n e n   v o r z u g s -  
we i se   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 ,   und  R2,  R3 ,  



R4,  R5,  R6  und  R  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e n ,   und  i h r e   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 .  

6.  2 - [ 1 - [ 3 -   ( 3 - M e t h o x y - 2 - p y r a z i n y l o x y ) - 2 - h y d r o x y - l -  

p r o p y l ] - 4 - p i p e r i d y l ] - 3 , 4 - d i h y d r o - l ( 2 H ) - i s o c h i n o l o n   und  s e i n e  

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

7.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I b  

wor in   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   oder   B e n z o h e t e r o a r y l   mit   5  b i s   6  R i n g g l i e d e r n  

und  1  oder   2  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   im  Res t   R1  b e d e u t e t ,  

wobei   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 e 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  

oder   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 ,   oder   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   oder   v e r e s t e r t e s   Hydroxy  ode 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 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 ,   N i e d e r a l k y l t h i o   ode r   H a l o g e n ,  

R  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t ,   e i n e  

H y d r o x y g r u p p e ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k o x y r e s t ,   e in   H a l o g e n a t o m ,  

e i n e   T r i f l u o r m e t h y l g r u p p e ,   d ie   N i t r o g r u p p e ,   e i n e   A m i n o -  

g r u p p e ,   e i n e   A l k a n o y l a m i n o g r u p p e ,   R2  e in   W a s s e r s t o f f a t o m  

oder   e i n e   n i e d e r e   A l k a n o y l g r u p p e ,   i n s b e s o n d e r e   den  A c e t y l - ,  

P r o p i o n y l -   oder   P i v a l o y l r e s t ,   R5  und  R6  je  e i n   W a s s e r -  

s t o f f a t o m ,   oder   R5  und  R6  zusammengenommen  e i n e   O x o g r u p p e  

b e d e u t e n ,   und  i h r e   S a l z e .  



8.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   Ib ,   wor in   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.   du rch   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,  
z .B.   Methoxy ,   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 ,   u n d / o d e r   Ha logen   mit   Atomnummer  b i s   zu  35,  z . B .  

Ch lo r   oder   Brom,  s u b s t i t u i e r t e s   2 - P y r a z i n y l ,   sowie  fü 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 -  

oder   3 - P y r i d y l   s t e h t ,   wobei   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 ie   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 r i n g k o h l e n 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 ,   R  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   d i e  

M e t h y l - ,   Methoxy-   o d e r   A c e t y l a m i n o g r u p p e ,   R2  e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m ,   d ie   A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -   ode r   d ie   P i v a l o y l g r u p p e ,  

R5  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   und  i h r e   S a l z e .  

9.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   Ib ,   wor in   R1  g e g e b e n e n f a l l s  
du rch   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   oder   A e t h y l t h i o ,   u n d / o d e r  

Ha logen   mi t   Atomnummer  b i s   zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  

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   oder   D i a z a a r y l  

mi t   s e c h s   R i n g g l i e d e r n ,   wie  P y r i d y l ,   z .B.   2- ,   3-  oder   4 -  

P y r i d y l ,   P y r i m i d i n y l ,   z .B.   2-  oder   4 - P y r i m i d 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   d a r s t e l l t ,   und  R2  e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m ,   d ie   A c e t y l - ,   P r o p i o n y l -   ode r   d ie   P i v a l o y l -  

g r u p p e   und  R,  R5  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,  

und  i h r e   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 .  

10.  V e r b i n d u n g e n   der   Formel   Ib ,   wor in   Rl  für   2 -  

P y r a z i n y l ,   f e r n e r   fü r   P y r i d y l ,   z .B.   2-  oder   3 - 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 -  

atom  v o r z u g s w e i s e   du rch   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.   Methoxy,   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  

oder   A e t h y l t h i o ,   ode r   Ha logen   mit   Atomnummer  b i s  

zu  35,  z .B.   Ch lo r   oder   Brom,  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   Art   e n t h a l t e n  

kann,   und  R,  R2,  R5  und  R6  je  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,  



und  i h r e   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 .  

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   der   V e r -  

b i n d u n g e n   der   A n s p r ü c h e   1  b i s   1 0 .  

12.  Die  V e r b i n d u n g e n   der   A n s p r ü c h e   1  b i s   10  zur  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 .  

13.  Die  V e r b i n d u n g e n   der   A n s p r ü c h e   1  b i s   10  zur   V e r -  

wendung  a l s   A n t i h y p e r t e n s i v a .  

14.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   n e u e r   P i p e r i d i n e   d e r  

Formel   I  

wor in   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   b e d e u t e t ,   a lk1   und  a lk2   u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   n i e d e r e  

A l k y l e n r e s t e   s i n d ,   d ie   j e w e i l s   das  mi t   i h n e n   v e r b u n d e n e  

S t i c k s t o f f a t o m   und  d ie   mit   i h n e n   v e r b u n d e n e   M e t h i n g r u p p e  

du rch   2  K o h l e n s t o f f a t o m e   t r e n n e n ,   R2  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s  

a c y l i 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 ,   Ph  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   o - P h e n y l e n r e s t   b e d e u t e t ,   n  =  O  ode r   1 

b e d e u t e t ,   R3  e in   W a s s e r s t o f f a t o m ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t  

ode r   d i e   H y d r o x y l g r u p p e   und  R5  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   o d e r   e  

der   e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t   ode r   R3  und  R5  zusammen 

f ü r   e i n e   z w e i t e   B indung   s t e h e n   und  R4  und  R6  je  e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m   b e d e u t e n ,   oder   R4  zusammen  mit   R3  fü r   e i n e   O x o -  

g r u p p e   s t e h t ,   R5  e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   oder   e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m   und  R6  e in   W a s s e r s t o f f a t o m   b e d e u t e t ,   oder   R6 
zusammen  mi t   R S  f ü r   e i n e   Oxogruppe   s t e h t ,   R3  e in   W a s s e r -  

s t o f f a t o m ,   e i n e n   n i e d e r e n   A l k y l r e s t   oder   d ie   H y d r o x y l -  



gruppe   b e d e u t e t   und  R4  fü r   e in   W a s s e r s t o f f a t o m   s t e h t ,  

und  d e r e n   S a l z e ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   das s   man 

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

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

u m s e t z t ,   wobei   R1,  a l k l ,   a l k 2 ,  P h ,   n,  R3,  R4,  R5  und  R6 
die   a 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 ,   Y1  fü r   e i n e n   Res t   d e r  

F o r m e l  

und  X  fü r   d ie   Gruppe  R2,  wobei   R2  d ie   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

h a t ,   s t e h t   und  Z  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 ,   ode r   X  und  Z  zusammen  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)  e i n e   V e r b i n d u n g   der  F o r m e l  

wor in   R1  o b i g e   B e d e u t u n g   h a t ,   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  



w o r i n   X,  Z,  a l k 1 ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R3,  R4,  R5  und  R6  o b i g e  

B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   u m s e t z t ,   o d e r  

c)  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

wor in   R1,  R2,  R3,  R4,  R5,  R6,  Ph  und  n  o b i g e   B e d e u t u n g e n  

h a b e n ,   Rx  und  Ry  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   n i e d e r e   A l k y l r e s t e  

ode r   W a s s e r s t o f f a t o m e   b e d e u t e n   und  r  u n s   s  f ü r   1  oder   2 

s t e h e n ,   und  A Θ   e in   Anion  b e d e u t e t ,   den  P y r i d i n i u m r i n g   zum 

wor in   R1,  R2,  a l k l ,   a lk2   Ph,  n,  R3,  R4,  R5  und  R6  d ie   a n g e -  

g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben   und  X'  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 ,   i n t r a m o l e k u l a r   k o n d e n -  

s i e r t ,   o d e r  

e)  fü r   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,   wor in   R3 und  R   zusammen 

fü r   e i n e   z w e i t e   Bindung  s t e h e n ,   wenn  n  =  1  i s t   e i n e   V e r -  

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

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

wor in   R1,  R2,  R4,  R6,  a l k 1 ,   a lk2   und  Ph  d ie   a 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 ,   u m s e t z t ,   o d e r  

f)  e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

wor in   R1,  R2,  a l k l ,   a l k 2 ,   R3,  R4,  R5,  R6,  n  und  Ph  die   a n -  

g e g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  und  Y2  e i n e   f r e i e   oder   v o r z u g s -  
we i se   e i n e   e i n e   Oxogruppe   e n t h a l t e n d e   f u n k t i o n e l l   a b g e w a n -  

d e l t e   C a r b o x y l g r u p p e   b e d e u t e t ,   i n t r a m o l e k u l a r   k o n d e n s i e r t ,  



o d e r  

g)  fü r   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  w o r i n   R2  f ü r   W a s s e r s t o f f  

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

wor in   R1,  a l k 1 ,   a l k 2 ,   Ph,  n,  R3,  R4,  R5  und  R6  d i e   a n g e -  

g e b e n e n   B e d e u t u n g e n   haben  und  R2  e i n e n   du rch   H y d r o g e n o l y s e  

a b s p a l t b a r e n   Res t   b e d e u t e t ,   R2  d u r c h   H y d r o g e n o l y s e   a b -  

s p a l t e t ,   o d e r  

h)  fü r   V e r b i n d u n g e n   der   Formel   I,  w o r i n   R6  zusammen  mi t   R5 
e i n e   Oxogruppe   b i l d e t ,   e i n e   V e r b i n d u n g   der   F o r m e l  

w o r i n   R1,  R2  a lk1   und  a lk2   o b i g e   B e d e u t u n g e n   haben ,   mit   e i n e r  

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

wor in   R3,  R4,  n  und  Ph  o b i g e   B e d e u t u n g e n   haben  und  d i e   S u b -  

s t i t u e n t e n   Y2  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r   f ü r   e i n e   f r e i e ,   o d e r  

v o r z u g s w e i s e   e i n e   e i n e   Oxogruppe   e n t h a l t e n d e   f u n k t i o n e l l  

a b g e w a n d e l t e   C a r b o x y l g r u p p e   ode r   zusammen  f ü r   d i e  



G r u p p i e r u n g  

s t e h e n ,   u m s e t z t ,   und,  wenn  e r w ü n s c h t ,   in  e r h a l t e n e n   V e r -  

b i n d u n g e n   der   Formel   I  im  Rahmen  der   D e f i n i t i o n   der   E n d -  

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

oder   a b s p a l t e t   u n d / o d e r   e in   e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   i n  

d ie   r e i n e n   I s o m e r e n   a u f t r e n n t   u n d / o d e r   e in   e r h a l t e n e s   R a c e m a t  

in  d ie   o p t i s c h e n   A n t i p o d e n   a u f s p a l t e t   u n d / o d e r   e in   e r -  

h a l t e n e s   Sa lz   in  d ie   f r e i e   V e r b i n d u n g   in  e i n e s   i h r e r   S a l z e  

ü b e r f ü h r t .  

15.  Das  in  den  B e i s p i e l e n   1  b i s   5  b e s c h r i e b e n e   V e r f a h r e n .  




