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©  Benzimidazol-2-Derivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  ihre  Verwendung  als  Arzneimittel. 
©  Die  Erfindung  betrifft  insbesondere  antiallergisch  wirk- 
same  Äenr-substituierte  Benzimidazol-2-  derivate  der  Formel 
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worin  R  eine  gegebenenfalls  veresterte  oder  amidierte  Car- 
boxygruppe  oder  eine  gegebenenfalls  verätherte  oder  vere- 
sterte  Hydroxymethylgruppe  ist,  R,  einen  aliphatischen, 
cycloaliphatischen,  aromatischen,  aliphatischen,  heterocy- 
clischen  oderheterocyclish-aliphatischen  Rest  darstellt,  R2  für 
Wasserstoff  oder  einen  aliphatischen  Rest  steht,  und  Ph  eine 
den  Rest  Ri-X  enthaltende  1,2-Phenylengruppe  darstellt,  X 
Niederalkyliden  oder  eine  direkte  Bindung  bedeutet,  und 
pharmazeutisch  verwendbare  Salze  von  Verbindungen  der 
Formel  I  mit  salzbildenden  Eigenschaften  als  Arzneimittel, 
diese  enthaltende  pharmazeutische  Präparate,  ihre  Verwen- 
dung  ais  Arzneimitte!  sowie  neue  Verbindungen  der  Formel  I 
und  Salze  von  Verbindungen  der  Formel  I  mit  salzbildenden 
Eigenschaften,  mit  der  Massgabe,  dass  Rj-X-Ph  von  in  4- 
und/oder  5-Stellung  durch  Methyl  substituiertem  1,2 
Phenylen  verschieden  ist,  wenn  R  Carboxy,  Carbamyl  oder 
Hydroxymethyl  darstellt  und  R2  Wasserstoff  bedeutet,  und 
Analogieverfahren  zu  ihrer  Herstellung. 
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D i e   Erfindung  betrifft  insbesondere  antiallergisch  wirk- 
same  benz-substituierte  Benzimidazol-2-  derivate  der  Formel 

worin  R  eine  gegebenenfalls  veresterte  oder  amidierte  Car- 
boxygruppe  oder  eine  gegebenenfalls  verätherte  oder  vere- 
sterte  Hydroxymethylgruppe  ist,  R1  einen  aliphatischen, 
cycloaliphatischen,  aromatischen,  araliphatischen,  heterocy- 
clischen  oder  heterocyclish-aliphatischen  Rest  darstellt,  R2 für 
Wasserstoff  oder  einen  aliphatischen  Rest  steht,  und  Ph  eine 
den  Rest  R1-X  enthaltende  1,2-Phenylengruppe  darstellt,  X 
Niederalkyliden  oder  eine  direkte  Bindung  bedeutet,  und 
pharmazeutisch  verwendbare  Salze  von  Verbindungen  der 
Formel  I mit  salzbildenden  Eigenschaften  als  Arzneimittel, 
diese  enthaltende  pharmazeutische  Präparate,  ihre  Verwen- 
dung  ais  Arzneimittel  sowie  neue  Verbindungen  der  Formel 
und  Salze  von  Verbindungen  der  Formel  I mit  salzbildenden 
Eigenschaften,  mit  der  Massgabe,  dass  R1-X-Ph  von  in  4- 
und/oder  5-Stellung  durch  Methyl  substituiertem  1,2 
Phenylen  verschieden  ist,  wenn  R  Carboxy,  Carbamyl  oder 
Hydroxymethyl  darstellt  und  R2  Wasserstoff  bedeutet,  und 
Analogieverfahren  zu  ihrer  Herstellung. 



D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   s u b s t i t u i e r t e   H e t e r o c y -  

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

d a z o l - 2 - d e r i v a t e   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e   o d e r   a m i d i e r t e   C a r b -  

o x y g r u p p e   o d e r   e i n 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   o d e r   v e r e s t e r -  

t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e   i s t ,   R1  e i n e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

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

s c h e n   o d e r   h e t e r o c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e n   R e s t   d a r s t e l l t ,   R2 
f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   a l i p h a t i s c h e n   R e s t   s t e h t ,   u n d  

Ph  e i n e   den  R e s t   R1-X  e n t h a l t e n d e   1 , 2 - P h e n y l e n g r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,   X  N i e d e r a l k y l i d e n   o d e r   e i n e   d i r e k t e   B i n d u n g   b e d e u -  

t e t ,   und   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   S a l z e   von   V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I  m i t   s a l z b i l d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n   a l s   A r z n e i m i t -  

t e l , . d i e s e   e n t h a l t e n d e   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   i h r e   V e r -  

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

I  und   S a l z e   v o n  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t   s a l z b i l d e n -  

den   E i g e n s c h a f t e n ,   m i t   d e r   M a s s g a b e ,   d a s s   R 1 - X - P h   von  i n  

4-  u n d / o d e r   5 - S t e l l u n g   d u r c h   M e t h y l   s u b s t i t u i e r t e m   1 , 2 -  

P h e n y l e n   v e r s c h i e d e n   i s t ,   wenn  R  C a r b o x y ,   C a r b a m y l   o d e r  

H y d r o x y m e t h y l   d a r s t e l l t   und   R2  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   u n d  



V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   b e i s p i e l s w e i s e   V e r b i n d u n -  

gen   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R,  R1,  Ph  und  R2  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   und   e n t w e d e r   X  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   w o b e i  

R1  m i n d e s t e n s   2  K o h l e n s t o f f a t o m e   a u f w e i s t ,   wenn  Ph  a n s o n -  

s t e n   u n s u b s t i t u i e r t   i s t ,   R2  A e t h y l   b e d e u t e t   und   R  A c e t o x y -  

m e t h y l   d a r s t e l l t ,   o d e r   X  e i n e   d i r e k t e   B i n d u n g   b e d e u t e t ,  

w o b e i   R1  m i n d e s t e n s   2  K o h l e n s t o f f a t o m e   a u f w e i s t ,   wenn   P h  

a n s o n s t e n   u n s u b s t i t u i e r t   i s t ,   und   R 1 - X - P h -   von   i n   4-  u n d /  

o d e r   5 - S t e l l u n g   d u r c h   M e t h y l   s u b s t i t u i e r t e m   1 , 2 - P h e n y l e n  

v e r s c h i e d e n   i s t ,   wenn   R  C a r b o x y ,   C a r b a m y l   o d e r   H y d r o x y m e -  

t h y l   u n d   R2  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   und   S a l z e   s o l c h e r   V e r -  

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

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

p a r a t e   u n d   i h r e   V e r w e n d u n g   a l s   A r z n e i m i t t e l .  

Im  Z u s a m m e n h a n g   m i t   d e r   v o r l i e g e n d e n   B e s c h r e i -  

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

u n d   V e r b i n d u n g e n   i n s b e s o n d e r e   b i s   u n d   m i t   7,  v o r z u g s w e i s e  

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

I n   v e r e s t e r t e m   C a r b o x y   u n d  v e r ä t h e r t e m   H y d r o x y -  

m e t h y l   R  b e d e u t e t   d i e   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e   b e i s p i e l s -  

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

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

o d e r   a r a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t , v e r ä t h e r t e   H y -  

d r o x y g r u p p e ,   z . B .   e n t s p r e c h e n d e s   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 .   S u b s t i t u e n t e n   v o n   N i e d e r a l k o x y   s i n d   u . a .   H y -  

d r o x y ,   N i e d e r a l k o x y   u n d / o d e r   D i n i e d e r a l k y l a m i n o ,   u n d   s o l c h e  

v o n   P h e n y l n i e d e r a l k o x y ,   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   u n d /  

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

h a n d e n   s e i n   k ö n n e n .  
I n   a m i d i e r t e m   C a r b o x y   b e d e u t e t   d i e   A m i n o g r u p p e  

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

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

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



I n   v e r e s t e r t e m   H y d r o x y m e t h y l   R  b e d e u t e t   d i e   v e r -  

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

w i e   e i n e r   a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r o m a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e   v e r -  
e s t e r t e s   H y d r o x y ,   z . B .   e n t s p r e c h e n d e s   N i e d e r a l k a n o y l o x y  

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

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

i s t   z . B .   A c e t o x y ,   P r o p i o n y l o x y ,   B u t y r y l o x y ,   I s o b u t y r y l o x y ,  

V a l e r o y l o x y ,   C a p r o y l o x y   o d e r   P i v a l o y l o x y .  

A l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,   a r o m a t i s c h e   u n d  

a r a l i p h a t i s c h e   R e s t e  R l   bzw.   R2  s i n d   i n   e r s t e r   L i n i e   g e g e -  
b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,  

a r o m a t i s c h e   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e ,   w i e  

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 ,   N i e d e r a l k e n y l ,   C y c l o a l k y l ,   P h e -  

n y l ,   N a p h t h y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l .   S u b s t i t u e n t e n   s i n d  

z . B .   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 y l -   o d e r   P h e n y l t h i o ,  

N i e d e r a l k a n -   o d e r   B e n z o l s u l f i n y l ,   o d e r   N i e d e r a l k a n -   o d e r  

B e n z o l s u l f o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   von   N i e d e r a l k y l   R1  s o w i e   N i e -  

d e r a l k y l   R2,  f e r n e r   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y  u n d / o d e r   H a -  

l o g e n ,   i n s b e s o n d e r e   v o n   P h e n y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l   R 1 .  

H e t e r o c y c l y l   i n   e i n e m   h e t e r o c y c l i s c h e n   o d e r   h e t e r o c y c l i s c h -  

a l i p h a t i s c h e n   R e s t   R1  i s t   i n   e r s t e r   L i n i e   m o n o c y c l i s c h e s  

H e t e r o c y c l y l   a r o m a t i s c h e n   C h a r a k t e r s   m i t   e i n e m   H e t e r o a t o m ,  

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

w i e   F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   P y r i d y l .   I n   e i n e m   h e t e r o c y c l i s c h -  

a l i p h a t i s c h e n   R e s t   R1  i s t   d e r  a l i p h a t i s c h e   T e i l   z . B .   e i n  

e n t s p r e c h e n d e r   a l i p h a t i s c h e r   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e 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 .  

N i e d e r a l k y l i d e n  X   i s t   b e i s p i e l s w e i s e   M e t h y l e n .  

A u s s e r   d u r c h   d e n . R e s t   R 1 - X -   k a m l , 2 - P h e n y l e n   z u -  

s ä t z l i c h ,   u . a .   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   H y d r o x y  

u n d / o d e r   H a l o g e n ,   e i n f a c h   o d e r   m e h r f a c h   s u b s t i t u i e r t   s e i n .  

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

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

B u t y l o x y ,   n - P e n t y l o x y   o d e r   n - H e x y l o x y .  



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

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

H y d r o x y - ,   N i e d e r a l k o x y -   bzw.   D i n i e d e r a l k y l a m i n 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   2-  u n d / o d e r   3 - H y d r o x y - n i e d e r -  

a l k o x y ,   z . B .   2 - H y d r o x y ä t h o x y ,   3 - H y d r o x y p r o p y l o x y   o d e r  2 , 3 -  

D i h y d r o x y - p r o p y l o x y ,   s o w i e   2-  o d e r   3 - N i e d e r a l k o x y - n i e d e r -  

a l k o x y ,   z . B .   2 - M e t h o x y ä t h o x y ,   2 - A e t h o x y ä t h o x y   o d e r   3 - M e -  

t h o x y p r o p y l o x y ,   bzw.   D i n i e d e r a l k y l a m i n o n i e d e r a l k o x y ,   z . B .  

D i m e t h y l a m i n o -   o d e r   D i ä t h y l a m i n o ä t h o x y .  

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

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

H e x y l   o d e r   n - H e p t y l .  

H a l o g e n   i s t   i n s b e s o n d e r e   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r  

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

N i e d e r a l k y l e n   i s t   z . B .   1 , 4 - B u t y l e n ,   1 , 5 - P e n t y l e n  

o d e r   1 , 6 - H e x y l e n .  

N i e d e r a l k e n y l   i s t   z . B .   V i n y l ,   1 - M e t h y l - v i n y l ,   1 -  

A e t h y l - v i n y l ,   A l l y l ,   2-  o d e r   3 - M e t h y l - a l l y l   o d e r   3 , 3 - D i m e -  

t h y l - a l l y l .  

C y c l o a l k y l   e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   3  b i s   8  R i n g a t o m e  

u n d   i s t   z . B .   C y c l o p r o p y l ,   C y c l o p e n t y l ,   C y c l o h e x y l ,   C y c l o -  

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

.  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   o d e r   A e t h y l -  

t h i o ,   w ä h r e n d   N i e d e r a l k a n s u l f i n y l   u n d   N i e d e r a l k a n s u l f o n y l  

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

A e t h a n s u l f o n y l   b e d e u t e n .  

D u r c h   N i e d e r a l k y l t h i o ,   N i e d e r a l k a n s u l f i n y l   o d e r  

N i e d e r a l k a n s u l f o n y l   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   i s t   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 m e t h y l ,   1-  o d e r   2 - M e t h y l t h i o -  

o d e r   1-  o d e r   2 - A e t h y l t h i o ä t h y l ,   o d e r   2-  o d e r   3 - M e t h y l t h i o -  

o d e r   2-  o d e r   3 - A e t h y l t h i o p r o p y l ,   M e t h a n s u l f i n y l -   o d e r  

A e t h a n s u l f i n y l m e t h y l ,   1-  o d e r   2 - M e t b a n s u l f o n y l -   o d e r   1 -  

o d e r   2 - A e t h a n s u l f o n y l - ä t h y l ,   o d e r  2 -   o d e r   3 - M e t h a n s u l f o n y l  

o d e r   2-  o d e r   3 - A e t h a n s u l f o n y l p r o p y l .   D u r c h   P h e n y l t h i o ,  



B e n z o l s u l f i n y l   o d e r   B e n z o l s u l f o n y l   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r -  

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

s u l f o n y l m e t h y l ,   o d e r   1-  o d e r   2 - P h e n y l t h i o - ,   1-  o d e r   2 -  

B e n z o l s u l f i n y l - ,   o d e r   1-  o d e r   2 - B e n z o l s u l f o n y l ä t h y l .  

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

P h e n y l ä t h y l   o d e r   1 - ,   2-  o d e r   3 - P h e n y l p r o p y l .  

F u r y l   i s t   z . B .   2 - F u r y l ,   und   T h i e n y l   z . B .   2 - T h i e -  

n y l ,   w ä h r e n d   P y r i d y l   2 - ,   3-  o d e r   4 - P y r i d y l   s e i n   k a n n .  

F u r y l n i e d e r a l k y l ,   T h i e n y l n i e d e r a l k y l   und  P y r i -  

d y l n i e d e r a l k y l   s i n d   i n s b e s o n d e r e   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   M e t h y l r e s t e ,   w ie   F u r f u r y l ,   2 - T h e n y l   o d e r   P i c o l y l ,   z . B .  

2-  o d e r   4 - P y r i d y l m e t h y l .  

S a l z e   s i n d   z . B .   s o l c h e   von   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r -  

mel   I ,   w o r i n   R  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   m i t   B a s e n .   S o l c h e   S a l z e  

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

N a t r i u m - ,   K a l i u m - ,   M a g n e s i u m -   o d e r   C a l c i u m s a l z e ,   f e r n e r  

A m m o n i u m s a l z e   m i t   A m m o n i a k   o d e r   A m i n e n ,   w i e   N i e d e r a l k y l -  

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

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

s c h e r   S e i t e n k e t t e ,   z . B .   e n t s p r e c h e n d e   H y d r o h a l o g e n i d e ,  

w i e   - c h l o r i d e .  

D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   z e i g 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 .   I n s b e s o n d e r e   w e i s e n   s i e   a n t i -  

a l l e r g i s c h e   W i r k u n g e n   a u f ,   d i e   z . B .   an  d e r   R a t t e   in   D o s e n  

von  e t w a   10  b i s   e t w a   100  m g / k g   b e i   o r a l e r   V e r a b r e i -  

c h u n g   im  p a s s i v e n   k u t a n e n   A n a p h y l a x i e - T e s t   ( P C A - R e a k t i o n ) ,  

d e r   a n a l o g   d e r   von  G o o s e   und  B l a i r ,   I m m u n o l o g y ,   Bd.  1 6 ,  

S.  749  ( 1 9 5 9 )   b e s c h r i e b e n e n   M e t h o d e   d u r c h g e f ü h r t   w i r d ,  

n a c h g e w i e s e n   w e r d e n   k ö n n e n ,   w o b e i   d i e   p a s s i v e   k u t a n e   A n a -  

p h y l a x i e   n a c h   dem  von  a v a r y ,   P r o g .   A l l e r g y ,   Bd.  5,  S.  4 5 9  

( 1 9 5 8 ) ,   b e s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n   e r z e u g t   w i r d .   Die  a n t i a l -  

l e r g i s c h e ,   i n s b e s o n d e r e   d i e   d e g r a n u l a t i o n s h e m m e n d e   W i r k u n g  

k a n n   i n   e i n e m   i n   v i t r o - V e r s u c h   a u c h   a n h a n d   d e r   H i s t a m i n -  

f r e i s e t z u n g   a u s   P e r i t o n e a l z e l l e n   d e r   R a t t e   b e i   i m m u n b l o -  



g i s c h   i n d u z i e r t e r   F r e i s e t z u n g   ( w o b e i   z . B .   m i t   N i p p o s t r o n -  

g y l u s   b r a s i l i e n s i s   i n f e s t i e r t e   R a t t e n   v e r w e n d e t   w e r d e n )  

und   b e i   c h e m i s c h   i n d u z i e r t e n   F r e i s e t z u n g   ( w o -  

b e i   d i e s e   z . B .   m i t   e i n e m   P o l y m e r e n   von  N - 4 - M e t h o x y - p h e n y l -  

ä t h y l - N - m e t h y l - a m i n   b e w i r k t   w i r d )   f e s t g e s t e l l t   w e r d e n .   D i e  

V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   s i n d   d e s h a l b   a l s  

Hemmer  von  a l l e r g i s c h e n   R e a k t i o n e n ,   z . B .   i n   d e r   B e h a n d l u n g  

und   P r o p h y l a x e   von  a l l e r g i s c h e n   E r k r a n k u n g e n ,   w i e   A s t h m a ,  

s o w o h l   e x t r i n s i c   a l s   a u c h   i n t r i n s i c   A s t h m a ,   o d e r   a n d e r e n  

a l l e r g i s c h e n   E r k r a n k u n g e n ,   w ie   a l l e r g i s c h e r   R h i n i t i s ,  

z . B .   H e u f i e b e r ,   K o n j u n k t i v i t i s ,   o d e r   a l l e r g i s c h e r   D e r m a t i s ,  

z . B .   U r t i c a r i a   o d e r   E k z e m e   v e r w e n d b a r .  

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

d e r   F o r m e l  I ,   w o r i n   R  f ü r   f r e i e s   C a r b o x y   o d e r   H y d r o x y -  

m e t h y l ,   a l s   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k o x y ,   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   o d e r   D i n i e d e r a l k y l -  

a m i n o n i e d e r a l k o x y   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   o d e r  

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

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

a l k y l e n a m i n o  a u f w e i s e n d e s   a m i d i e r t e s  C a r b o x y   o d e r   a l s   v e r -  

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

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

t u i e r t e s   B e n z o y l o x y   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y m e t h y l  

s t e h t ,   Rl  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 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 a n s u l f i n y l ,   N i e d e r a l k a n s u l f o n y l ,   P h e n y l t h i o ,  

B e n z o l s u l f i n y l   o d e r   B e n z o l s u l f o n y l   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r -  

a l k y l ,   N i e d e r a l k e n y l ,   C y c l o a l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   im  P h e -  

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

s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   F u r y l ,   T h i e n y l  

o d e r   P y r i d y l ,   o d e r   F u r y l n i e d e r a l k y l ,   T h i e n y l n i e d e r a l k y l  

o d e r   P y r i d y l n i e d e r a l k y l   b e d e u t e t ,   X  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   R 2  

W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t ,   und   Ph  fUr   d e n  

R e s t   R 1 - X -   e n t h a l t e n d e   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l -  



k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   H y d r o x y   u n d / o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r -  

t e s   1 , 2 - P h e n y l e n   s t e h t ,   z . B .   s o l c h e ,   i n   d e n e n   R1  m i n d e s t e n s  

2  K o h l e n s t o f f a t o m e   a u f w e i s t ,   wenn   Ph  a n s o n s t e n   u n s u b s t i -  

t u i e r t   i s t ,   R2  A e t h y l   b e d e u t e t   und   R  A c e t o x y m e t h y l   d a r -  

s t e l l t ,   und   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   S a l z e   d e r   g e n a n n t e n  

V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   R  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   V e r f a h r e n   z u  

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

p a r a t e   und   i h r e   V e r w e n d u n g   a l s   A r z n e i m i t t e l .  

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

d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R  f ü r   f r e i e s   C a r b o x y ,   a l s   v e r ä t h e r t e  

H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k o x y   o d e r   H y d r o x y n i e d e r a l k o x y   m i t  

b i s   und   m i t   4 . K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y ,   A e t h o x y ,  

2 - H y d r o x y ä t h o x y   o d e r   2 , 3 - D i h y d r o x y p r o p y l o x y ,   a u f w e i s e n d e s  

v e r e s t e r t e s   C a r b o x y ,   o d e r   a l s   A m i n o g r u p p e   Amino  o d e r   H y -  

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

r i n   N i e d e r a l k y l   b i s   und   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e   e n t h ä l t ,  

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

a m i n o ,   a u f w e i s e n d e s   a m i d i e r t e s   C a r b o x y   s t e h t   o d e r   H y d r o x y -  

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

zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y   o d e r   A e t h o x y ,   o d e r  

D i n i e d e r a l k y l a m i n o n i e d e r a l k o x y   m i t   j e w e i l s   b i s   z u . 4   K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   im  A l k y l -   bzw.  A l k o x y t e i l ,   w i e   D i m e t h y l a m i n o -  

ä t h o x y ,   a u f w e i s e n d e s   v e r ä t h e r t e s   H y d r o x y m e t h y l   o d e r   a l s  

v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k a n o y l o x y   m i t   b i s   zu  7 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   A c e t o x y ,   P r o p i o n y l o x y   o d e r   P i v a l o y l -  

o x y ,   o d e 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 .   M e t h y l ,  

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

s u b s t i t u i e r t e s   B e n z o y l o x y   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y -  

m e t h y l   b e d e u t e t ,   R1  N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   7  K o h l e n -  

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

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

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

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

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

A e t h y l t h i o - ,   M e t h a n s u l f i n y l - ,   A e t h a n s u l f i n y l - ,   M e t h a n s u l -  

f o n y l -   o d e r   A e t h a n s u l f o n y l m e t h y l ,   1-  o d e r   2 - M e t h o x y - ,   1 -  

o d e r   2 - A e t h o x y - ,   1-  o d e r   2 - M e t h y l t h i o - ,   1-  o d e r   2 - A e t h y l -  

t h i o - ,   1-  o d e r   2 - M e t h a n s u l f i n y l - ,   1-  o d e r   2 - A e t h a n s u l f i -  

n y l - ,   1-  o d e r   2 - M e t h a n s u l f o n y l -   o d e r   1-  o d e r   2-  A e t h a n s u l -  

f o n y l ä t h y l ,   o d e r   1 - ,   2-  o d e r  3 - M e t h o x y - ,   1 - ,   2-  o d e r   3 -  

A e t h o x y - ,   1 - ,  ' 2 -   o d e r   3 - M e t h y l t h i o - ,   1 - ,   2-  o d e r  3 - A e t h y l -  

t h i o - ,   1 - ,   2-  o d e r   3 - M e t h a n s u l f i n y l - ,   1 - ,   2-  o d e r   3 - A e t h a n -  

s u l f i n y l - ,   1 - ,   2-  o d e r   3 - M e t h a n s u l f o n y l -   o d e r   1 - ,   2-  o d e r  

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

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

u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e   e n t h ä l t ,   z . B .   P h e n y l t h i o - ,  

B e n z o l s u l f i n y l -   o d e r   B e n z o l s u l f o n y l m e t h y l ,   1-  o d e r   2 - P h e -  

n y l t h i o - ,   1-  o d e r   2 - B e n z o l s u l f i n y l -   o d e r   1-  o d e r   2 - B e n z o l -  

s u l f o n y l ä t h y l ,   o d e r   1 - ,   2-  o d e r   3 - P h e n y l t h i o - ,   1 - ,   2-  o d e r  

3 - B e n z o l s u l f i n y l -   o d e r   1 - ,   2-  o d e r   3 - B e n z o l s u l f o n y l p r o p y l ,  

N i e d e r a l k e n y l   m i t   b i s   und   m i t   5  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   1 -  

M e t h y l -   o d e r   I - A e t h y l - v i n y l   o d e r   A l l y l ,   C y c l o a l k y l   m i t  

b i s   und   m i t   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .  C y c l o p r o p y l   o d e r  

C y c l o h e x y l ,   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   m i t   b i s   u n d  

m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s  

u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y ,   u n d / o d e r   H a l o -  

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

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l   m i t   b i s   u n d  

m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  N i e d e r a l k y l r e s t ,   z . B .   B e n z y l  

o d e r   1-  o d e r   2 - P h e n y l ä t h y l ,   F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   P y r i d y l ,  

z . B .   2 - F u r y l ,   2 - T h i e n y l   o d e r   2 - ,   3-  o d e r   4 - P y r i d y l ,   o d e r  

F u r y l - ,   T h i e n y l -   o d e r   P y r i d y l - n i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und  m i t  

4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  N i e d e r a l k y l r e s t ,   z . B .   F u r f u r y l ,   2 -  

T h e n y l   o d e r   2-  o d e r   4 - P i c o l y l ,   b e d e u t e t ,   X  M e t h y l e n   b e -  

d e u t e t ,   R2  W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t  

4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,   d a r s t e l l t ,   und   Ph  d a s  

den   R e s t   d e r   F o r m e l   R i - X -   e n t h a l t e n d e ,   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   m i t   b i s   und   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n , .   z . B .  

M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   zu  und   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o -  

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

b i s   und   m i t   35,   z . B .   C h l o r   o d e r   Brom,  s u b s t i t u i e r t e s   1 , 2 -  

P h e n y l e n   d a r s t e l l t ,   w o b e i   d e r   R e s t   d e r   F o r m e l   R 1 - X -  

i r g e n d e i n e   z u r   S u b s t i t u t i o n   g e e i g n e t e   S t e l l u n g ,   v o r z u g s w e i -  

se  d i e   4-  o d e r   5 - S t e l l u n g   des   1 , 2 - P h e n y l e n r e s t e s   e i n n i m m t ,  

z . B .   s o l c h e ,   i n  d e n e n   R1  m i n d e s t e n s   2  K o h l e n s t o f f a t o m e  

a u f w e i s t ,   wenn   Ph  a n s o n s t e n   u n s u b s t i t u i e r t   i s t ,   R2  A e t h y l  

b e d e u t e t   und  R  A c e t o x y m e t h y l   d a r s t e l l t ,   und   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   S a l z e   d e r   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   R 

f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   m i t   B a s e n ,   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l -  

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

V e r w e n d u n g   a l s   A r z n e i m i t t e l .  

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

gen   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R'  e i n e r s e i t s   i n   e r s t e r   L i n i e   f ü r   C a r b o x y   o d e r   f e r n e r  

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

m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y   o d e r   A e t h o x y ,   a u f -  

w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   s t e h t   und  a n d r e r s e i t s   i n  

e r s t e r   L i n i e   H y d r o x y m e t h y l   o d e r   f e r n e r   a l s   v e r ä t h e r t e   H y -  

d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

z . B .   M e t h o x y   o d e r   A e t h o x y , a u f w e i s e n d e s   v e r ä t h e r t e s   H y d r o x y -  

m e t h y l   d a r s t e l l t ,   und   w o r i n  R ' 1   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t  

7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,   A e t h y l ,   n-  P r o p y l ,   n - B u -  

t y l ,   t e r t . - B u t y l ,   C y c l o a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   6  R i n g k o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   z . B .   C y c l o p r o p y l   o d e r   C y c l o h e x y l   o d e r   P h e n y l  

d a r s t e l l t ,   X'  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   R ' 2  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r  

N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,  



s t e h t ,   und   R3  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   4  

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

m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y ,   o d e r   H a l o g e n   m i t  

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

d e r   R e s t   d e r   F o r m e l   R ' 1 - X ' -   und   d i e   G r u p p e   R3,  f a l l s  

d i e s e   von  W a s s e r s t o f f   v e r s c h i e d e n   i s t ,   v o r z u g s w e i s e  

d i e   5-  und   d i e   6 - S t e l l u n g   d e s   B e n z i m i d a z o l r i n g s   e i n n e h -  

men ,   und   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   S a l z e   von  V e r b i n d u n -  

g e n   d e r   F o r m e l   I a ,   i n   d e n e n   R'  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   m i t   B a s e n  

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

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

d e r   F o r m e l   I a   und   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   S a l z e   v o n   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I a ,   w o r i n   R'  C a r b o x y   b e d e u t e t ,   m i t   B a -  

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

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

d u n g e n   d e r   F o r m e l  I a ,   w o r i n   R'  f ü r   C a r b o x y   o d e r   f ü r   a l s  

v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   und   m i t   4  

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y   o d e r   A e t h o x y ,   a u f w e i s e n -  

d e s   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   s t e h t ,   und   w o r i n   R i - X '   N i e d e r a l -  

k y l   m i t   2  b i s   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .  

A e t h y l ,   n - P r o p y l ,   I s o p r o p y l ,   n - B u t y l ,   n - P e n t y l   o d e r  n - H e x y l ,  

C y c l o a l k y l m e t h y l   m i t   b i s   u n d   m i t   6  R i n g k o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

z . B .   C y c l o p r o p y l -   o d e r   C y c l o h e x y l m e t h y l ,   o d e r   B e n z y l   b e d e u t e t ,  

R2  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   i n s b e s o n d e r e   f ü r   N i e d e r a l k y l   m i t  

b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,  s t e h t ,   R3  W a s -  

s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

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

m i t   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y ,   o d e r  

H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r   b i s   und  m i t   35,   z . B .   C h l o r ,   b e d e u -  

t e t ,   w o b e i   d i e   R e s t e   R ' 1 - X ' -   und   R3  v o r z u g s w e i s e   d i e   5 -  

bzw.   6 - S t e l l u n g   d e s   B e n z i m i d a z o l r i n g s   e i n n e h m e n , u n d   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   S a l z e   v o n  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

I a   i n   d e n e n   R'  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   m i t   B a s e n   a l s   A r z n e i -  

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

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



l a   und   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   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n -  

gen   m i t   s a l z b i l d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n , u n d   V e r f a h r e n   zu  i h r e r  

H e r s t e l l u n g .  

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

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  I a ,   w o r i n   R'  C a r b o x y ,   H y d r o x y m e t h 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   o d e r   N i e d e r a l k o x y m e t h y l   m i t  

i n s g e s a m t   b i s   zu  5  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h o x y -   o d e r  

A e t h o x y c a r b o n y l   o d e r   - m e t h y l ,   b e d e u t e t ,   R'1-X'  N i e d e r a l k y l  

m i t   b i s   zu  8,  b e i s p i e l s w e i s e   m i t   b i s   zu  5,  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,  A e t h y l ,   n - P r o p y l ,   I s o p r o p y l ,   n - B u t y l ,  

I s o b u t y l   o d e r   n - P e n t y l ,   b e d e u t e t   und  R2  und  R3  u n a b h ä n g i g  

v o n e i n a n d e r   W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  4  K o h -  

l e n s t o f f a t o m e n ,   w i e   M e t h y l ,   d a r s t e l l e n ,   und   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   S a l z e   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   Ia   i n   d e n e n  

R'  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   m i t   B a s e n   a l s   A r z n e i m i t t e l ,   d i e s e  

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

A r z n e i m i t t e l   s o w i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I a   und  p h a r m a -  

z e t i s c h   v e r w e n d b a r e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   m i t   s a l z b i l -  

d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n ,   w o r i n   R'  C a r b o x y   b e d e u t e t ,   m i t   B a s e n  

s e l b s t ,   m i t   d e r   M a s s g a b e ,   d a s s   e i n e   M e t h y l g r u p p e   R ' 1 - X ' -  

n i c h t   d i e   5 ( 6 ) - S t e l l u n g   des   B e n z i m i d a z o l r i n g e s   e i n n i m m t ,  

wenn   R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   in   6 ( 5 ) - S t e l l u n g   g e b u n d e n e s   M e -  

t h y l   i s t ,   R'2  W a s s e r s t o f f   und   R'  C a r b o x y   o d e r   H y d r o x y m e -  

t h y l   d a r s t e l l t ,   und   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g .  

D ie   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   in   a l l e r e r s t e r   L i n i e   z . B .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  I a ,   w o r i n   R'  e n t w e d e r   f ü r   C a r b o x y  

o d e r   f ü r   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   m i t   i n s g e s a m t   b i s   zu  5  K o h -  

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

und   w o r i n   R ' 1 - X ' -   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und  m i t   7  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,   A e t h y l ,   n - P r o p y l ,   I s o p r o p y l ,   n - B u t y l ,  

n - P e n t y l   o d e r   n - H e x y l ,   d a r s t e l l t   und  R'2  und  R3  N i e d e r a l k y l  

m i t   b i s   und   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   z . B .   M e t h y l ,   d a r s t e l -  

l e n ,   w o b e i   d e r   R e s t   R i - X ' -   d i e   5-  und   d e r   N i e d e r a l k y l r e s t  

R3  d i e   6 - S t e l l u n g   des   B e n z i m i d a z o l r i n g s   e i n n i m m t ,   und   S a l -  



ze  von   s o l c h e n   V e r b i n d u n g e n ,   i n   d e n e n   R'  C a r b o x y   i s t ,   m i t  

B a s e n   s o w i e   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g ,   d i e   g e n a n n t e n  

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   v e r w e n d b a r e   S a l z e   s o l c h e r  

V e r b i n d u n g e n ,   i n   d e n e n   R'  C a r b o x y   b e d e u t e t ,   m i t   B a s e n   a l s  

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

u n d   i h r e   V e r w e n d u n g   a l s   A r z n e i m i t t e l .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n   a l l e r e s t e r   L i n i e   z . B .  

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

s t e h t ,   R'1  N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  7,  z . B .   m i t   b i s   zu  4 ,  

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   w i e   M e t h y l ,   A e t h y l ,   n - P r o p y l ,   I s o p r o -  

p y l   o d e r   n - B u t y l ,   d a r s t e l l t ,   X'  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   R2  f ü r  

W a s s e r s t o f f   s t e h t   und   R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t  

b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   w i e   M e t h y l ,   d a r s t e l l t ,   w o b e i  

d e r   R e s t   R ' 1 - X ' -   d i e   5-  und   e i n   N i e d e r a l k y l r e s t   R3  d i e   6 -  

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

zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g ,   d i e   g e n a n n t e n   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   v e r w e n d b a r e   S a l z e   s o l c h e r   V e r b i n d u n g e n ,   i n   d e n e n  

R'  C a r b o x y   b e d e u t e t ,   m i t   B a s e n   a l s   A r z n e i m i t t e l ,   d i e s e   e n t -  

h a l t e n d e   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   und   i h r e   V e r w e n d u n g   a l s  

A r z n e i m i t t e l .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n a m e n t l i c h   d i e   i n   den   B e i -  

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

D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   i n   an  s i c h   b e k a n n -  

t e r   W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   So  k a n n   man  s i e   z . B .   e r h a l -  

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

w o r i n   e i n e r   d e r   R e s t e   X1  u n d   X2  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

- C ( = 0 ) - R   u n d   d e r   a n d e r e   W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   o d e r   e i n  

S a l z   d a v o n   c y c l i s i e r t ,   u n d ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n e   so  e r -  

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

I  u m w a n d e l t   u n d / o d e r   e i n e   e r h a l t e n e   f r e i e   s a l z b i l d e n d e  



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

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

A l s   S a l z e   von  A u s g a n g s s t o f f e n   d e r   F o r m e l   I I   k o m -  

men  b e i s p i e l s w e i s e   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e ,   w i e   H y d r o h a l o g e n i -  

d e ,   z . B .   d i e   H y d r o c h l o r i d e ,   von   V e r b i n d u n g e n ,   i n   d e n e n   R  

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

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

N a t r i u m s a l z e ,   von   V e r b i n d u n g e n ,   i n   d e n e n   R  C a r b o x y   b e d e u -  

t e t ,   i n   B e t r a c h t .  

D i e   C y c l i s i e r u n g   e r f o l g t   i n   ü b l i c h e r   W e i s e ,   b e i  

n o r m a l e r   o d e r   i n s b e s o n d e r e   zu r   H e r s t e l l u n g   von   V e r b i n d u n -  

g e n ,   i n   d e n e n   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   H y d r o x y m e t h y l  

b e d e u t e t ,   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,   z . B .   b e i   e t w a   50°C  b i s  

e t w a   1 6 0 ° C ,   v o r   a l l e m   b e i   e twa   110°C  b i s   1 4 0 ° C ,   e r f o r d e r -  

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

w i e   e i n e r   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   z . B .   von   S a l z s ä u r e ,   u n d /  

o d e r   e i n e s   w a s s e r b i n d e n e n   M i t t e l s ,   z . B .   von   D i c y c l o h e x y l -  

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

S t i c k s t o f f .  

D ie   v o r s t e h e n d e   V e r f a h r e n s v a r i a n t e   i s t   i n s b e s o n -  

d e r e   g e e i g n e t   zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

I ,   i n   d e n e n   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   H y d r o x y m e t h y l   b e -  

d e u t e t ,   d i e   a n s c h l i e s s e n d   b e q u e m   i n   ü b l i c h e r   W e i s e   i n   a n -  

d e r e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  ü b e r f ü h r t   w e r d e n   k ö n n e n .  

D i e   A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l   I I   w e r d e n   z w e c k -  

m ä s s i g e r w e i s e   i n   s i t u   h e r g e s t e l l t ,   b e i s p i e l s w e i s e   i n d e m  

man  e i n   e n t s p r e c h e n d e s   1 , 2 - P h e n y l e n d i a m i n ,   das   d u r c h   d e n  

R e s t   R 1 - X -   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   n o c h   w e i -  

t e r e   S u b s t i t u e n t e n   e n t h a l t e n   k a n n ,   d . h .   e i n e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l  



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

r i d ,   m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   R-COOH  ( I I b )   o d e r   e i n e m  

g e e i g n e t e n   r e a k t i o n s f ä h i g e n   D e r i v a t ,   v o r z u g s w e i s e   E s t e r ,  
w i e   N i e d e r a l k y l e s t e r ,   Amid ,   A n h y d r i d ,   w i e   S ä u r e h a l o g e n i d ,  

I m i n o ä t h e r ,   w i e   I m i n o n i e d e r a l k y l ä t h e r   o d e r   I m i n o e s t e r ,  

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

ä t h e r t e n   G l y k o l s ä u r e   o d e r   m i t   C h l o r -   bzw.   B r o m o x a l s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r ,   u m s e t z t ,   e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   i n   G e g e n w a r t  

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

a l k a n o l s ,   z . B .   von   M e t h a n o l   o d e r   A e t h a n o l ,   u n d / o d e r   u n t e r  

E r w ä r m e n   a u f   e t w a   50°C  b i s   e t w a   1 6 0 ° C ,   z . B .   a u f   e t w a   1 1 0 ° C  

b i s   e t w a   1 4 0 ° C .   D i e   d a f ü r   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   zu  v e r w e n d e n -  

den   1 , 2 - P h e n y l e n d i a m i n e   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   U b l i -  

che  R e d u k t i o n ,   z . B .   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   c h e m i s c h e n   R e d u k -  

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

v i e r t e m   W a s s e r s t o f f ,   w ie   d u r c h   e i n e n   E d e l m e t a l l k a t a l y s a t o r  

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

o d e r   A e t h a n o l ,   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 ,   d e r  

e n t s p r e c h e n d e n   1 , 2 - N i t r a n i l i n v e r b i n d u n g   e r h a l t e n   w e r d e n .  

I n   e i n e r   A b w a n d l u n g   d i e s e r   M e t h o d e   k a n n   man  a u c h   d i e s e s  

1 , 2 - N i t r a n i l i n - z w i s c h e n p r o d u k t   m i t   d e r   o b e n   e r w ä h n t e n   S ä u -  

r e ,   z . B .   m i t   G l y k o l -   o d e r   O x a l s ä u r e ,   o d e r   m i t   e i n e m   g e e i -  

g e n t e n   D e r i v a t   d a v o n ,   z . B .   m i t   e i n e m   A e t h o x y e s s i g s ä u r e -  

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

s c h l i e s s e n d   d i e   N i t r o g r u p p e ,   z . B .   m i t   W a s s e r s t o f f   in   G e -  

g e n w a r t   von   R a n e y - N i c k e l ,   r e d u z i e r e n .  

D i e   f ü r   d i e   H e r s t e l l u n g   d e r   A u s g a n g s s t o f f e   d e r  

F o r m e l   I I   zu  v e r w e n d e n d e n   1 , 2 - N i t r a n i l i n v e r b i n d u n g e n   k ö n -  

n e n ,   s o f e r n   s i e   n i c h t   b e k a n n t  s i n d ,   z . B .   a u s g e h e n d   von   d e n  

e n t s p r e c h e n d e n   C h l o r b e n z o l e n   d e r   F o r m e l   H - P h H - C l   h e r g e -  

s t e l l t   w e r d e n ,   i n d e m   man  d i e s e   in   ü b l i c h e r   W e i s e ,   z . B .  

d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   R l - X - H a l  

o d e r   R 1 - X - O H   bzw.   m i t   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   A l k e n   o d e r   C y -  

c l o a l k e n   i n   G e g e n w a r t   v o n   A l u m i n i u m c h l o r i d   s u b s t i t u i e r t ,   d i e  



so  e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   R 1 - X - P h H - C l   m i t   S a l p e -  
t e r s ä u r e / S c h w e f e l s ä u r e   n i t r i e r t   und   d i e   so  e r h ä l t l i c h e  

C h l o r n i t r o v e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   R 1 - X - P h ( C l ) - N O 2  m i t   Ammo- 
n i a k   o d e r  e i n e m   Amin  d e r   F o r m e l   R 2 N H 2  u m s e t z t .  

E i n e   b e v o r z u g t e   A u s f ü h r u n g s f o r m   des   v o r s t e h e n d  
b e s c h r i e b e n e n   V e r f a h r e n s   b e s t e h t   d a r i n ,   d a s s   man  e i n e   V e r -  

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

m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   R-COOH  ( I I b )   o d e r   e i n e m  

g e e i g n e t e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d a v o n   u m s e t z t ,  

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

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

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

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

S a l z   ü b e r f ü h r t .  

G e e i g n e t e   f u n k t i o n e l l e   D e r i v a t e   v o n  S ä u r e n   d e r  

F o r m e l   I I b   s i n d   d a b e i   z . B .   d e r e n   E s t e r ,   w i e   N i e d e r a l -  

k y l e s t e r ,   Amide   o d e r   A n h y d r i d e ,   w i e   S ä u r e h a l o g e n i d e .   A l s  

i n   d e r   v o r s t e h e n d e n   V e r f a h r e n s v a r i a n t e  e i n z u s e t z e n d e   S ä u r e n  

d e r   F o r m e l   I I b   u n d   d e r e n   f u n k t i o n e l l e   D e r i v a t e   kommen  b e i -  

s p i e l s w e i s e   d 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   G l y o x y l s ä u r e   u n d  

C h l o r -   bzw.   B r o m o x a l s ä u r e ä t h y l e s t e r   i n   B e t r a c h t .  

D i e   U m s e t z u n g   e r f o l g t   i n s b e s o n d e r e   i n   G e g e n w a r t  

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

a l k a n o l s ,   z  . B .   von   M e t h a n o l   o d e r   A e t h a n o l ,   e r f o r d e r l i c h e n -  

f a l l s  u n t e r   E r w ä r m e n   a u f   e t w a   50°C  b i s   1 6 0 ° C ,   z . B .   a u f  

e t w a   1 1 0 ° C   b i s   e t w a   1 4 0 ° C . .  



D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   f e r n e r   h e r g e s t e l l t  
w e r d e n ,   i n d e m   man  i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X3  e i n e n   in   d i e   G r u p p e   R  U b e r f U h r b a r e n   R e s t   d a r s t e l l t ,  

X3  i n   d i e   G r u p p e   R  U b e r f U h r t ,   u n d ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n e   s o  
e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  i n   e i n e   a n d e r e   V e r b i n -  

d u n g   d e r   F o r m e l   I  u m w a n d e l t   u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n  

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

r e s   S a l z   u n d / o d e r   e i n e   f r e i e   s a l z b i l d e n d e   V e r b i n d u n g   i n  

e i n   S a l z   ü b e r f ü h r t .  

E i n e   G r u p p e   X3  i s t   i n   e r s t e r   L i n i e   e i n   o x y d a t i v  

i n   d i e   C a r b o x y g r u p p e   o d e r   r e d u k t i v   in   H y d r o x y m e t h y l   R 

ü b e r f ü h r b a r e r   R e s t ,   und   i n s b e s o n d e r e   d i e   F o r m y l g r u p p e ,  

w o b e i   d i e s e   a u c h   in   s i t u   im  V e r l a u f  

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

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

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

s ä u r e ,   v e r e s t e r t e n   o d e r   m i t   e i n e m   c y c l i s c h e n   2 - H y d r o x y ä t h e r ,  

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

2-  o d e r   4 - H y d r o x y t h i o ä t h e r ,   z . B .   m i t   2 - H y d r o x y t e t r a h y d r o -  

t h i o p y r a n ,   2 - H y d r o x y t e t r a h y d r o t h i o p h e n   o d e r   4 - H y d r o x y - 4 -  

m e t h o x y - t e t r a h y d r o t h i o p y r a n ,   v e r ä t h e r t e n   H y d r o x y m e t h y l -  

g r u p p e ,   g e b i l d e t   o d e r   a u s   e i n e m   i h r e r   D e r i v a t e ,   w i e   e i n e m  

N i e d e r a l k y l e n -   o d e r   D i n i e d e r a l k y l a c e t a l   o d e r   I m i n o ,   z . B .  

B e n z y l i m i n   bzw.   I m m i n i u m s a l z ,   w i e   N , N - D i n i e d e r a l k y l - ,   z . B .  

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

i n   F r e i h e i t   g e s e t z t   w e r d e n   l cann .   F e r n e r   k a n n   a u c h   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 ,   z . B .   i n   5 - S t e l l u n g   D i n i e d e r a l k o x y -  

m e t h y l ,   e n t h a l t e n d e s ,   2 - F u r y l   o x i d a t i v   i n   d i e   C a r b o x y l g r u p -  

pe  ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .  



D i e   O x i d a t i o n   k a n n   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,  

z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   o x i d i e r 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 ,   b e i   A u s g a n g s s t o f f e n   d e r   F o r m e l   I I ,   w o r i n   X3 
f ü r   d i e   F o r m y l g r u p p e   o d e r   e i n e n   o x i d a t i v   i n   d i e s e   ü b e r f ü h r -  

b a r e n   R e s t ,   w i e   e i n e   d e r   g e n a n n t e n   v e r e s t e r t e n   o d e r   v e r -  
ä t h e r t e n   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e n ,   o d e r   f ü 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   2 - F u r y l   s t e h t ,   v o r z u g s w e i s e   m i t   e i n e r   C h r o m -  

VI -   o d e r   M a n g a n - V I I - e n t h a l t e n d e n ,   o x i d i e r e n d e n   V e r b i n d u n g ,  

z . B .   C h r o m t r i o x i d   o d e r   i n s b e s o n d e r e   K a l i u m p e r m a n g a n a t ,   u n d  

b e i   A u s g a n g s s t o f f e n   d e r   F o r m e l   I I ,   w o r i n   X3  f ü r   e i n e   d e r  

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

m i t   e i n e r   M a n g a n - I V - e n t h a l t e n d e n ,   o x i d i e r e n d e n   V e r b i n d u n g ,  

w i e   M a n g a n d i o x i d ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   D a b e i   a r b e i t e t   m a n  

v o r t e i l h a f t e r w e i s e   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s -  

o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l s ,   z . B .   von   A c e t o n   o d e r   P y r i d i n ,   o d e r  

e i n e s ,   v o r z u g s w e i s e   w ä s s r i g e n ,   G e m i s c h e s   d a v o n ,   wenn   n o t -  

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

t u r e n b e r e i c h   von   e t w a   0°C  b i s   e t w a   8 0 ° C .  

E i n e   F o r m y l g r u p p e   k a n n   z . B .   a u c h   d u r c h   R e d u k t i o n  

m i t   e i n e m   L e i c h t m e t a l l -   o d e r   D i l e i c h t m e t a l l h y d r i d ,   w i e  

e i n e m   B o r - ,   N a t r i u m b o r -   o d e r   L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d ,  

z . B .   mit   N a t r i u m b o r h y d r i d   o d e r   m i t   N a t r i u m c y a n o b o r h y d r i d  

i n   e i n e m   N i e d e r a l k a n o l ,   L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d   in   A e t h e r ,  

o d e r   D i i s o a m y l b o r a n   in   T e t r a h y d r o f u r a n ,   e r f o r d e r l i c h e n -  

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

0°C  b i s   e t w a   1 0 0 ° C ,   u n d / o d e r   u n t e r   I n e r t g a s ,   w ie   S t i c k s t o f f  

zu  H y d r o x y m e t h y l   r e d u z i e r t   w e r d e n .  

W e i t e r e ,   i n   d i e   G r u p p e n   d e r   F o r m e l   R  U b e r f U h r b a r e  

R e s t e   X3  s i n d   von   d e r   g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e n   o d e r . .  

a m i d i e r t e n   C a r b o x y l g r u p p e  d e r   F o r m e l   R  v e r s c h i e d e n e   und  i n  

d i e s e   ü b e r f ü h r b a r 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 ,   w i e   C y a n o ,   H a l o g e n - ,   z . B .   C h l o r c a r b o n y l ,   r e a k t i v 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 n ,   w i e   M o n o - ,   D i -   o d e r   T r i h a l o g e n - ,  

z . B .   C h l o r - ,   D i - c h l o r -   o d e r   T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l ,   P h e n o -  

x y -   o d e r   4 - N i t r o -  



p h e n o x y - b z w .   2 , 4 - D i n i t r o p h e n o x y c a r b o n y l ,   o d e r   r e a k t i v e  

C a r b a m y l g r u p p e n ,   w ie   I m i d a z o l y l - 2 - c a r b o n y l ,   o f f e n k e t t i g e  

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

ä t h e r g r u p p e n   o d e r   4 , 4 -   o d e r   5 , 5 - D i m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o o x a -  

z o l y l - ( 2 ) ,   o d e r   4 , 4 , 6 - T r i m e t h y l - 5 , 6 - d i h y d r o - o x a z i n y l -  

( 2 ) ;   o d e r   T r i n i e d e r a l k o x y -   ö d e r   T r i h a l o g e n m e t h y l g r u p p e n ,  

z . B .   T r i c h l o r m e t h y l .   D i e s e   G r u p p e n   k ö n n e n   s o l v o l y t s i c h ,  

z . B .   h y d r o l y t i s c h ,   Ü b l i c h e r w e i s e   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   s a u r e n  

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

o r g a n i s c h e n   S u l f o n s ä u r e ,   z . B .   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   o d e r   M e -  

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

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

x i d ,   in   d i e   C a r b o x y g r u p p e ,   e i n e   T r i n i e d e r a l k o x y m e t h y l -   o d e r  

I m i n o ä t h e r g r u p p e   a u c h   in   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   o d e r   e i n e   C y a -  

n o g r u p p e   X3  a u c h   i n   d i e   C a r b a m y l g r u p p e   Ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n .  

Be i   d e r   H y d r o l y s e   von   Cyano   und   T r i h a l o g e n m e t h y l   a r b e i t e t  

man  v o r z u g s w e i s e   b a s i s c h ,   b e i   d e r   H y d r o l y s e   von  I m i n o ä t h e r -  

g r u p p e n   v o r z u g s w e i s e   s a u e r .   D u r c h   B e h a n d e l n   e i n e s   A u s g a n g s -  

m a t e r i a l s   d e r   F o r m e l   I I ,   w o r i n   X 3  f ü r   H a l o g e n c a r b o n y l   o d e r  

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

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

o d e r   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   Amin ,   e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   i n  

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 ,   z . B .   von   P y r i d i n ,   g e -  

l a n g t   man  zu  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R  f ü r   e i n e  

v e r e s t e r t e   o d e r   a m i d i e r t e   C a r b o x y g r u p p e ,   z . B .   N i e d e r a l k -  

o x y c a r b o n y l ,   s t e h t .   S e t z t   man  e i n   A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r  

F o r m e l   I I ,   w o r i n   X3  f ü r   T r i h a l o g e n m e t h y l ,  

i n s b e s o n d e r e   T r i c h l o r m e t h y l   s t e h t ,   m i t   e i n e m   A l k o h o l ,   w i e  

e i n e m   N i e d e r a l k a n o l ,   o d e r   m i t   A m m o n i a k ,   H y d r o x y l a m i n   o d e r  

e i n e m   p r i m ä r e n   o d e r   s e k u n d ä r e n   Amin  und   a n s c h l i e s s e n d   m i t  

W a s s e r   um,  k a n n   man  d i r e k t   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  

b i l d e n ,   w o r i n   R  f ü r   v e r e s t e r t e s   o d e r   a m i d i e r t e s   C a r b o x y  

s t e h t .   D i e   g e n a n n t e n   r e a k t i v e n   v e r e s t e r t e n   C a r b o x y l g r u p p e n  



und   C a r b a m y l g r u p p e n   k ö n n e n   e b e n f a l l s   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t  
A m m o n i a k   o d e r   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   Amin  zu  a m i d i e r t e n  

C a r b o x y g r u p p e n   s o l v o l y s i e r t   w e r d e n .   D i e   o b i g e n   R e a k t i o n e n  

k ö n n e n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n ,   ü b l i c h e r w e i s e   i n  

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

G e m i s c h e s   d a v o n ,   u n d ,   wenn   n o t w e n d i g ,   u n t e r   K ü h l e n   o d e r  

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

e t w a   1 2 0 ° C ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

W e i t e r e   s o l v o l y t i s c h   i n   G r u p p e n   d e r   F o r m e l   R 

ü b e r f ü h r b a r e   R e s t e   X 3 . s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   von   g e g e b e n e n -  

f a l l s   v e r e s t e r t e m   o d e r   v e r ä t h e r t e m   H y d r o x y m e t h y l   v e r s c h i e -  

d e n e   und  s o l v o l y t i s c h   i n   d i e s e   U b e r f U h r b a r e   v e r e s t e r t e   o d e r  

v e r ä t h e r t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e n .   D e r a r t i g e   v e r e s t e r t e   H y -  

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

S ä u r e n ,   w i e   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n   v e r e s t e r t e   H y d r o x y m e -  

t h y l g r u p p e n ,   z . B .   C h l o r -   o d e r   B r o m m e t h y l .   V e r ä t h e r t e   H y d r o -  

x y m e t h y l g r u p p e n   d e r   v o r s t e h e n d   d e f i n i e r t e n   A r t   s i n d   b e i -  

s p i e l s w e i s e   m i t   e i n e m   c y c l i s c h e n ,   v o r z u g s w e i s e   5-  o d e r   6 -  

g l i e d r i g e n   2-  o d e r   4 - H y d r o x y ä t h e r   o d e r   - t h i o ä t h e r ,   z . B .   m i t  

2 - H y d r o x y t e t r a h y d r o p y r a n ,   2 - H y d r o x y t e t r a h y d r o t h i o p y r a n ,   2 -  

' H y d r o x y t e t r a h y d r o t h i o p h e n   o d e r   4 - H y d r o x y - 4 - m e t h o x y - t e t r a h y -  

d r o t h i o p y r a n ,   o d e r   m i t   e i n e m   S i l a n o l ,   w i e   e i n e m   T r i n i e d e r -  

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

m e t h y l g r u p p e n .   D i e   g e n a n n t e n   G r u p p e n   k ö n n e n   i n   ü b l i c h e r  

W e i s e ,   b e i s p i e l s w e i s e   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   s a u r e n   o d e r   v o r  

a l l e m   b a s i s c h e n   H y d r o l y s e m i t t e l s ,   w ie   e i n e r   o r g a n i s c h e n  

S u l f o n s ä u r e ,   z . B .   von   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   o d e r   M e s i t y l e n -  

s u l f o n s ä u r e ,   o d e r   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e ,   z . B .   von   S c h w e f e l s ä u -  

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

d r o x i d e s ,   z . B .   v o n   N a t r i u m h y d r o x i d ,   zu  H y d r o x y m e t h y l   h y d r o -  

l y s i e r t   w e r d e n .   Be i   d e r   H y d r o l y s e  v o n   v e r e s t e r t e n   H y d r o x y -  

m e t h y l g r u p p e n   a r b e i t e t   man  v o r z u g s w e i s e   b a s i s c h ,   z . B .   i n  

N a t r o n l a u g e .   D i e   H y d r o l y s e   von   m i t   H y d r o x y ä t h e r n   o d e r   H y -  

d r o x y t h i o ä t h e r n   v e r ä t h e r t e n   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e n   w i r d   v o r -  



z u g s w e i s e   m i l d - s a u e r   b e w i r k t ,   z . B .   m i t t e l s   p - T o l u o l s u l f o n -  

s ä u r e   i n   M e t h a n o l   o d e r   T o l u o l .   T h i o ä t h e r v e r b i n d u n g e n   k ö n -  

n e n   i n   G e g e n w a r t   v o n   S i l b e r s a l z e ,   w i e   S i l b e r n i t r a t ,   a u c h  

n e u t r a l   h y d r o l y s i e r t   w e r d e n .   F ü r   d i e   H y d r o l y s e   v o n   S i l a n y l -  

o x y m e t h y l g r u p p e n   s i n d   k e i n e   H i l f s m i t t e l   e r f o r d e r l i c h .   I n  

d e r   a n g e g e b e n e n   A r t   v e r e s t e r t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e n   k ö n n e n  

f e r n e r   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   A l k o h o l ,  

w i e   e i n e m   N i e d e r a l k a n o l ,   o d e r   v o r z u g s w e i s e   e i n e m   e n t s p r e -  

c h e n d e n   M e t a l l a l k o h o l a t ,   w i e   e i n e m   A l k a l i m e t a l l - ,   z . B .   d e m  

N a t r i u m n i e d e r a l k a n o l a t ,   zu  v e r ä t h e r t e n   H y d r o x y m e t h y l g r u p -  

p e n   R  s o l v o l y s i e r t   w e r d e n .  

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

W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l   I I ,   i n   d e n e n   X3  e i n e  

c y c l i s c h e   I m i n o ä t h e r g r u p p e   o d e r   e i n e   m i t   e i n e m   c y c l i s c h e n  

2-  o d e r   4 - H y d r o x y ä t h e r   o d e r   2-  o d e r   4 - H y d r o x y t h i o ä t h e r   v e r -  

ä t h e r t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e   b e d e u t e t ,   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i -  

se  h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i n d e m   man  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   V e r b i n -  

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

w o r i n   Y  e i n e   G r u p p e   - M - H a l   o d e r   - M / 2 ,   M e i n   M e t a l l a t o m   d e r  

G r u p p e   I I   d e r   p e r i o d i s c h e n   S y s t e m s   d e r   E l e m e n t e   u n d   H a l  

C h l o r ,   Brom  o d e r   J o d   b e d e u t e t ,   m i t   e i n e m   H a l o g e n i d   d e r  

F o r m e l   R 1 - X - H a l   u m s e t z t   u n d   das   P r i m ä r p r o d u k t   i n   Ü b l i c h e r  

W e i s e   h y d r o l y s i e r t .   D i e   d a f ü r   a l s   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   d e r   F o r m e l   I I I a   w e r d e n   v o r t e i l h a f t   i n   s i t u  

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



w o r i n   Ha1  C h l o r ,   Brom  o d e r   J o d   und  Y1  C a r b o x y ,   Cyano   o d e r  

H y d r o x y m e t h y l   b e d e u t e t ,   z u n ä c h s t   d i e   G r u p p e   Y1  in   e i n e n  

R e s t   X3  ü b e r f ü h r t   und   a n s c h l i e s e n d   Hal   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t  

dem  e n t s p r e c h e n d e n   M e t a l l ,   z . B .   m i t   M a g n e s i u m ,   in   d i e .  

G r u p p e   Y,  z . B .   d e r   F o r m e l   - M g H a l ,   u m w a n d e l t .   V e r b i n d u n g e n  
d e r   F o r m e l   I I I a   i n   d e n e n   Y  von   M a g n e s i u m   v e r s c h i e d e n   i s t  

und   z . B .   e i n e   G r u p p e   - C d / 2   b e d e u t e t ,   k ö n n e n   f e r n e r   d u r c h  

U m s e t z u n g   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   H a l o g e n m a g n e s i u m v e r b i n d u n g e n  

m i t   e i n e m   S a l z   d e r   F o r m e l   MHal2 ,   z . B .   m i t   C a d m i u m c h l o r i d ,  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   D ie   U e b e r f ü h r u n g   von  Y1  in   d i e   g e n a n n -  
t e n   G r u p p e n   e r f o l g t   in   ü b l i c h e r   W e i s e .   C a r b o x y   k a n n   b e i -  

s p i e l s w e i s e   e n t w e d e r   z u n ä c h s t ,   z . B .   m i t t e l s   T h i o n y l c h l o -  

r i d   i n   M e t h y l e n c h l o r i d ,   i n   H a l o g e n c a r b o n y l   ü b e r f ü h r t   u n d  

a n s c h l i e s s e n d   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   dem  b e t r e f f e n d e n   A m i n o -  

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

m i t   dem  b e t r e f f e n d e n   A z i r i d i n ,   z . B .   m i t   2 , 2 - D i m e t h y l a z i r i -  

d i n ,   und  a n s c h l i e s s e n d e   s ä u r e k a t a l y s i e r t e   R i n g e r w e i t e r u n g ,  

i n   e i n e   d e r   g e n a n n t e n   I m i n o ä t h e r g r u p p e n ,   z . B .   i n   4 , 4 -   b z w .  

5 , 5 - D i m e t h y l - 4 , 5 - d i h y d r o - o x a z o l y l - ( 2 ) ,   ü b e r f ü h r t   w e r d e n .  

C y a n o   k a n n   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   dem  b e t r e f f e n d e n   A m i n o a l k a -  

n o l   o d e r   A l k a n d i o l ,   z . B .   m i t   4 - A m i n o - 2 - m e t h y l - p e n t a n - 2 - o l  

o d e r   2 - M e t h y l - p e n t a n - 2 , 4 - d i o l ,   u n t e r   S ä u r e k a t a l y s e   e b e n -  

f a l l s   i n   e i n e   I m i n o ä t h e r g r u p p e ,   z . B .   i n   4 , 4 , 6 - T r i m e t h y l -  

5 , 6 - d i h y d r o - o x a z i n y l - ( 2 ) ,   ü b e r f ü h r t   w e r d e n .   H y d r o x y m e t h y l  

k a n n   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   C h l o r s i l a n ,  

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

m i t   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   u n g e s ä t t i g t e n   c y c l i s c h e n   A e t h e r  

bzw.   T h i o ä t h e r ,   z . B .   m i t   D i h y d r o p y r a n ,   D i h y d r o t h i o p y r a n ,  

2 , 3 - D i h y d r o t h i o p h e n   o d e r   4 - M e t h o x y - 1 , 2 - d i h y d r o - γ - t h i o p y -  

r a n ,   u n t e r   S ä u r e k a t a l y s e ,  z . B .   m i t   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   i n  

T o l u o l   o d e r   A c e t o n ,   i n   m i t   e i n e m   c y c l i s c h e n   2-   o d e r   4 - H y -  

d r o x y ä t h e r   o d e r   - t h i o ä t h e r   v e r ä t h e r t e s   H y d r o x y m e t h y l ,   z . B .  

i n   2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l o x y m e t h y l ,   2 - T e t r a h y d r o t h i o p y r a n y l -  

o x y m e t h y l ,   2 - T e t r a h y d r o t h i e n y l o x y m e t h y l   o d e r   4 - ( 4 - M e t h o x y ) -  



t e t r a h y d r o p y r a n y l o x y m e t h y l ,   ü b e r f ü h r t   w e r d e n .   A n a l o g   k a n n  

man  a u c h   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I ,   in   d e n e n   X3  F o r m y l  

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

I I I b ,   in   d e r   Y1  a c e t a l i s i e r t e s   F o r m y l ,   w ie   N i e d e r a l k y l e n -  

d i o x y -   o d e r   D i n i e d r a l d o x y e t h y l   i s t ,   Hal   i n   e i n e   G r u p p e  

Y  und  a n s c h l i e s s e n d   in   e i n e   G r u p p e   R1-X-   ü b e r f ü h r t   u n d  

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

d r o l y s i e r t .  

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

g e h e n d   von  den   e n t s p r e c h e n d e n   1 , 2 - P h e n y l e n d i ä m i n e n ,   d i e  

d u r c h   den   R e s t   d e r   F o r m e l   R1 -X-   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   e n t h a l t e n   k ö n n e n   u n d  

d i e   aus   den  e n t s p r e c h e n d e n   N i t r o a n i l i n o v e r b i n d u n g e n   d u r c h  

R e d u k t i o n   d e r   N i t r o g r u p p e ,   z . B .   m i t   W a s s e r s t o f f   i n   G e g e n -  

w a r t   von   R a n e y - N i c k e l ,   z u g ä n g l i c h   s i n d ,   in   a n a l o g e r   W e i s e  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   w ie   f ü r   i h r e   B e h a n d l u n g   m i t   G l y k o l s ä u -  

r e   o d e r   e i n e m   g e e i g n e t e n   r e a k t i o n s f ä h i g e n   D e r i v a t   d a v o n  

b e s c h r i e b e n ,   z . B .   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r -  

me l   X3-COOH,  w i e   e i n e r   Mono-  o d e r   T r i h a l o g e n e s s i g s ä u r e ,  

D i n i e d e r a l k o x y e s s i g s ä u r e   o d e r   5 - D i n i e d e r a l k o x y m e t h y l f u r a n -  

2 - c a r b o n s ä u r e ,   o d e r   e i n e m   r e a k t i v e n   D e r i v a t ,   w i e   e i n e m  

N i e d e r a l k y l e s t e r   d a v o n .  

F e r n e r   k a n n   man  A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l   I I I ,  

w o r i n   X3  f ü r   F o r m y l   o d e r   Cyan  s t e h t ,   a u c h   e r h a l t e n ,   i n d e m  

man  e i n   i n   1-  und  2 - S t e l l u n g   u n s u b s t i t u i e r t e s ,   im  c a r b o -  

c y l i s c h e n   R i n g   d i e   G r u p p e   R1-X-   e n t h a l t e n d e s   und   g e g e b e -  

n e n f a l l s   w e i t e r   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z i m i d a z o l   m i t   2 - C h l o r -  

1 , 1 , 2 - t r i f l u o r - ä t h e n   u m s e t z t ,   und  das   so  e r h ä l t l i c h e ,   i n  

2 - S t e l l u n g   u n s u b s t i t u i e r t e   1 - ( 2 - C h l o r - 1 , 1 , 2 - t r i f l u o r -  

ä t h y l ) - b e n z i m i d a z o l ,   das   im  c a r b o c y c l i s c h e n   T e i l   d i e   G r u p -  

pe  R1  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   e n t h ä l t ,  

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

in   G e g e n w a r t   e i n e r   B a s e ,   w i e   e i n e s   A l k a l i m e t a l l h y d r o x i d s ,  

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



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

B a s e ,   z . B .   P y r i d i n ,   u m s e t z t .   Man  e r h ä l t   so  e i n e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I I I ,   w o r i n   X3  f ü r   e i n e   a c e t a l i s i e r t e   F o r m y l -  

g r u p p e ,   w i e   D i n i e d e r a l k o x y m e t h y l ,   z . B .   D i ä t h o x y m e t h y l ,  

bzw.   d i e   H y d r o x i m i n o m e t h y l g r u p p e   s t e h t ,   d i e   man  i n   an  s i c h  

b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   d u r c h  H y d r o l y s e   i n   d i e   F o r m y l g r u p p e  

X3  bzw.   d u r c h   D e h y d r a t i s i e r u n g ,   z . B .   m i t   P h o s p h o r p e n t o x i d  

o d e r   4 - M e t h y l p h e n y l s u l f o n y l c h l o r i d ,   i n   d i e   C y a n o g r u p p e   X3 
u m w a n d e l n   k a n n .  

E i n   A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   I I I ,   w o r i n   X3 

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

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I ,   w o r i n   X3  T r i h a l o g e n m e t h y l ,   z . B .  

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

w e r d e n .  

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

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

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

K o h l e n d i o x i d   o d e r   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   R-X5  ( V )  

u m s e t z t ,   w o r i n   X4  e i n   M e t a l l r a d i k a l   und   X5  e i n   H a l o g e n -  

a t o m   b e d e u t e t ,   und   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n e   so  e r h ä l t l i c h e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  i n   e i n e   a n d e r e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r -  

m e l  I   u m w a n d e l t ,   u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n   e r h a l t e n e s  

S a l z   i n   d i e   f r e i e   V e r b i n d u n g   o d e r   i n   e i n   a n d e r e s   S a l z   u n d /  

o d e r   e i n e   f r e i e   s a l z b i l d e n d e   V e r b i n d u n g   i n   e i n   S a l z   ü b e r -  

f ü h r t .  

M e t a l l r a d i k a l e   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   G r u p p e n  

- M I ,   - M I I -   H a l   o d e r  - M I I / 2 ,  w o r i n   e i n   M e t a l l a t o m   d e r  



G r u p p e   I ,   MII  e i n   M e t a l l a t o m   d e r   G r u p p e   I I   des   P e r i o d i s c h e n  

S y s t e m s   d e r   E l e m e n t e   und   H a l   H a l o g e n ,   w i e   C h l o r ,   Brom  o d e r  

J o d   b e d e u t e t .   B e v o r z u g t e   M e t a l l r a d i k a l e   d e r   g e n a n n t e n   A r t  

s i n d   s o l c h e   d e r   F o r m e l n   - L i ,   - M g H a l   u n d - C d / 2 .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   V  s i n d   b e i s p i e l s w e i s e  

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

s ä u r e n i e d e r a l k y l e s t e r .   H a l o g e n a t o m e   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e  

C h l o r - ,   Brom  o d e r   J o d a t o m e .  

D i e   U m s e t z u n g   von   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   I V  

und  V  e r f o l g t   i n   ü b l i c h e r   W e i s e ,   v o r t e i l h a f t   i n   e i n e m  

i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   w i e   e i n e m   A e t h e r ,   z . B .   i n   D i ä t h y l -  

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

B e n z o l ,   o d e r   G e m i s c h e n   d e r s e l b e n ,   e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   u n -  

t e r   K ü h l e n   o d e r   g e l i n d e m   E r w ä r m e n ,   z . B .   b e i   e t w a   - 3 0 ° C  

b i s   e t w a   1 0 0 ° C ,   z . B .   b e i   S i e d e t e m p e r a t u r ,   u n d / o d e r   u n t e r  

I n e r t g a s ,   z . B .   u n t e r   S t i c k s t o f f .   B e v o r z u g t e   A u s f ü h r u n g s -  

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

von   L i t h i u m -   o d e r   H a l o g e n m a g n e s i u m v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

IV  m i t   K o h l e n d i o x i d ,   e i n e m   H a l o g e n - ,   z . B .   C h l o r -   o d e r  

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

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

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

D ie   A u s g a n g s s t o f f e   d e r   F o r m e l n   IV  und   V  s i n d   b e -  

k a n n t   o d e r   k ö n n e n ,   s o w e i t   n e u ,   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e -  

t h o d e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

D i e   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   zu  v e r w e n d e n d e n   m e t a l l -  

o r g a n i s c h e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV  w e r d e n   v o r -  

t e i l h a f t   i n   s i t u   h e r g e s t e l l t ,   i n d e m   man  e i n e   e n t s p r e c h e n -  

de  H a l o g e n - ,   z . B .   C h l o r - ,   J o d -   o d e r   v o r   a l l e m   B r o m v e r b i n -  

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

o d e r   T e t r a h y d r o f u r a n ,   m i t   L i t h i u m   o d e r   v o r   a l l e m   M a g n e s i u m  

o d e r   d i e   e n t s p r e c h e n d e   2 - u n s u b s t i t u i e r t e   V e r b i n d u n g   i n  

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

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

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



k ö n n e n   a u s   den  so  e r h ä l t l i c h e n   H a l o g e n -   v o r   a l l e m   B r o m -  

m a g n e s i u m v e r b i n d u n g e n ,   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   e n t s p r e -  
c h e n e n   M e t a l l h a l o g e n i d ,   z . B .   m i t   C a d m i u m c h l o r i d ,   K u p f e r -  

c h l o r i d   o d e r   Z i n k c h l o r i d ,   e r h a l t e n   w e r d e n .   D i e   d a f ü r   z u  

v e r w e n d e n d e n   H a l o g e n v e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   z . B .   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n ,   i n d e m   man  e i n   e n t s p r e c h e n d e s ,   g e g e b e n e n f a l l s  

an  e i n e r   A m i n o g r u p p e   d u r c h   e i n e n   R e s t   R2  s u b s t i t u i e r t e s  

R 1 - X - 1 , 2 - p h e n y l e n d i a m i n ,   z u g ä n g l i c h   z . B .   a u s   dem  e n t s p r e -  

c h e n d e n   H a l o g e n d i n i t r o b e n z o l   d u r c h   R e d u k t i o n   d e r  

N i t r o g r u p p e n ,   z . B . . m i t   W a s s e r s t o f f   und   R a n e y - N i c k e l ,  

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

m i t   e i n e m   D i n i e d e r a l k y l c a r b o n a t   o d e r   m i t   P h o s g e n   u m s e t z t  

und   d i e   p r i m ä r   e r h a l t e n e   2 - H y d r o x y v e r b i n d u n g   in   ü b l i c h e r  

W e i s e ,   z . B .   m i t   P h o s p h o r t r i -   o d e r   - p e n t a c h l o r i d   o d e r   T h i o -  

n y l c h l o r i d ,   h a l o g e n i e r t .   In   a n a l o g e r   W e i s e   k ö n n e n   a u c h  

A u s g a n g s s t o f f e n   d e r   F o r m e l   IV  e n t s p r e c h e n d e   2 - u n s u b s t i t u i e r -  

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

s p r e c h e n d e n   1 , 2 - D i a n i n o h a l o g e n b e n z o l ,   A m i n o n i t r o -   o d e r   R 2 -  

A m i n o n i t r o h a l o g e n b e n z o l   m i t   A m e i s e n s ä u r e ,   o d e r   e i n e m   E s t e r  

d e r s e l b e n   u m s e t z t   und  g e g e b e n e n f a l l s   d i e   N i t r o g r u p p e   r e -  

d u z i e r t ,   w o b e i   R i n g s c h l u s s   e i n t r i t t .  

D ie   n e u e n   V e r b i n d u n g e n ,   in   d e n e n   R1-X-   e i n e n  

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

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

s c h e n   R e s t   b e d e u t e t ,  k ö n n e n   f e r n e r   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i n -  

dem  man  in   e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X6  e i n e n   zu  d e r   G r u p p e   d e r   F o r m e l   R1-X  r e d u z i e r b a r e n  

R e s t   b e d e u t e t ,   o d e r   e i n e m   S a l z   d a v o n   d i e   G r u p p e   X6  z u r  



g e w ü n s c h t e n   G r u p p e   d e r   F o r m e l   R 1 - X -   r e d u z i e r t ,   und   w e n n  
e r w ü n s c h t ,   e i n e   so  e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  i n  
e i n e   a n d e r e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  u m w a n d e l t ,   u n d / o d e r ,  

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

d u n g   o d e r   i n   e i n   a n d e r e s   S a l z   u n d / o d e r   e i n e   f r e i e   s a l z b i l -  
d e n d e   V e r b i n d u n g   i n   e i n   S a l z   ü b e r f ü h r t .  

Zu  den   g e n a n n t e n   G r u p p e n   d e r   F o r m e l   R 1 - X -   r e d u -  
z i e r b a r e   R e s t e   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   im  a l i p h a t i s c h e n   u n d /  
o d e r   c y c l o a l i p h a t i s c h e n   T e i l   m i n d e s t e n s   e i n e   D o p p e l -   o d e r  

D r e i f a c h b i n d u n g   a u f w e i s e n d e   o d e r   d u r c h   m i n d e s t e n s   e i n e n  

r e d u k t i v   d u r c h   W a s s e r s t o f f   e r s e t z b a r e n   R e s t   X   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 ,   c y c l o 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 ,   c y c l o -  

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

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

w e i s e n d e   R e s t e   d e r   g e n a n n t e n   A r t   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   e n t -  

s p r e c h e n d e   A l k e n y l -   o d e r   A l k i n y l r e s t e ,  

C y c l o a l k e n y l - ,   C y c l o a l k e n y l a l k y l -   o d e r   C y c l o a l k e n y l -  

a l k e n y l r e s t e ,   A r a l k y l r e s t e   o d e r   H e t e r o a r y l a l k e -  

n y l r e s t e .   D u r c h   m i n d e s t e n s   e i n e n   r e d u k t i v   d u r c h  

W a s s e r s t o f f   e r s e t z b a r e n   R e s t   X7,  a l s   w e l c h e r   z . B .   H y d r o x y ,  

Oxo  und   H a l o g e n ,   w i e   C h l o r ,   i n   B e t r a c h t   k o m m t ,   s u b s t i t u i e r -  

t e   R e s t e   d e r   g e n a n n t e n   A r t   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   X 7 - A l k y l -  

r e s t e ,   X 7 - C y c l o a l k y l a l k y l -   o d e r   C y c l o a l k y l - X 7 - a l k y l r e s t e ,  

A r y l - X 7 - a l k y l r e s t e   o d e r   H e t e r o a r y l - X 7 - a r y l r e s t e ,   v o r z u g s -  

w e i s e   d e r   F o r m e l   R 1 - C H ( X 7 ) - ,   w i e   R 1 - C H ( O H ) - .  

D i e   R e d u k t i o n   d e r   G r u p p e   X6,  w o b e i   e i n e   H y d r o x y  

X7  a u f w e i s e n d e   G r u p p e   X6,  z . B .   d e r   F o r m e l   R 1 - C H ( O H ) - ,  a u c h  

i n   s i t u   im  V e r l a u f e   d e r   O x y d a t i o n s r e a k t i o n ,   z . B .   a u s   d e r  

e n t s p r e c h e n d e n   Oxo  a l s   S u b s t i t u e n t e n   a u f w e i s e n d e n   G r u p p e ,  

z . B .   d e r   F o r m e l   R 1 - C ( = 0 ) ,   g e b i l d e t   o d e r   a u s   e i n e m   i h r e r  

D e r i v a t e ,   w i e   E s t e r ,   z . B .   H a l o g e n w a s s e r s t o f f -   o d e r   N i e d e r -  

a l k a n s ä u r e e s t e r ,   i n   F r e i h e i t   g e s e t z t   w e r d e n   k a n n , e r f o l g t  

i n   ü b l i c h e r   W e i s e .   A l s   R e d u k t i o n s m i t t e l   kommt  b e i s p i e l s -  

w e i s e   k a t a l y t i s c h   e r r e g t e r   W a s s e r s t o f f ,   w i e   W a s s e r s t o f f  

i n   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 ,   z . B .   e i n e s  



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

d ium  a u f   K o h l e ,   i n   B e t r a c h t .   D a b e i   a r b e i t e t   man  v o r t e i l -  

h a f t e r w e i s e   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s -   o d e r  

V e r d ü n n u n g s m i t t e l s ,   w ie   A e t h a n o l , b e i   n o r m a l e r   T e m p e r a t u r  

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

e i n e m   T e m p e r a t u r b e r e i c h   von  e twa  0°C  b i s   e t w a   8 0 ° C .  

D i e   a l s   A u s g a n g s s t o f f e   zu  v e r w e n d e n d e n   V e r b i n d u n -  

gen   d e r   F o r m e l :   VI  k ö n n e n   z . B .   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i n d e m  

man  i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   e i n   e n t s p r e c h e n d e s   C h l o r -  

b e n z o l   d e r   F o r m e l   H - P h H - C l   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e r   d e n  

R e s t   X6  e i n f ü h r e n d e n   V e r b i n d u n g ,   z . B .   d e r   F o r m e l   R 1 - C O H a l  
o d e r   (R1CO)2O  i n   G e g e n w a r t   von   A l u m i n i u m t r i c h l o r i d   a c y -  

l i e r t ,   d i e   so  e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X  6 - P h H - C l  

m i t   S a l p e t e r s ä u r e / S c h w e f e l s ä u r e   n i t r i e r t   und   d i e   so  e r h ä l -  

t l i c h e   C h l o r n i t r o v e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X 6 - P h ( C l ) - N O 2 ,   z . B .  

d e r   F o r m e l   R 1 - C O - P h ( C l ) - N O 2 ,   m i t   A m m o n i a k   o d e r   e i n e m   A m i n  

d e r   F o r m e l   R2NH2  u m s e t z t ,   d i e   so  e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   X 6 - P h ( N H R 2 ) - N O 2   u n t e r   m i l d e n   B e d i n g u n g e n ,   z . B .  

m i t   W a s s e r s t o f f   i n   G e g e n w a r t   von   P a l l a d i u m   a u f   K o h l e ,   v o r -  

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

g e b e n e n f a l l s   i n   G e g e n w a r t   von   C h l o r w a s s e r s t o f f   und   u n t e r  

n o r m a l e n   T e m p e r a t u r -   und   D r u c k b e d i n g u n g e n   r e d u z i e r t   und   d i e  

so  e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g   X 6 - P h ( N H R 2 ) - N H 2 ,   z . B .   d e r   F o r m e l  

R 1 - C H ( O H ) - P h ( N H R 2 ) - N H 2 ,   m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   R-COOH 

o d e r   e i n e m   g e e i g n e t e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d a v o n ,   z . B .  

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

E i n e   e r f i n d u n g s g e m ä s s   e r h ä l t l i c h e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I  k a n n   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   i n   e i n e   a n d e -  

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

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

w o r i n   R  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   d i e s e s   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n  

V e r e s t e r u n g s v e r f a h r e n   i n   e i n e   v e r e s t e r t e   C a r b o x y g r u p p e   u m -  

w a n d e l n .   So  k a n n   man  z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   g e e i -  

g n e t e n   D i a z o v e r b i n d u n g ,   w i e   e i n e m   D i a z o n i e d e r a l k a n ,   m i t  

e i n e m   g e e i g n e t e n   N , N - D i n i e d e r a l k y l f o r m a m i d a c e t a l ,   z . B .  



N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d d i ä t h y l a c e t a l   o d e r   N , N - D i m e t h y l f o r m a -  

m i d - m e t h o s u l f a t ,   o d e r   e i n e m   O x o n i u m s a l z ,   w i e   m i t   e i n e m  

T r i n i e d e r a l k y l o x o n i u m - t e t r a f l u o r o b o r a t   o d e r   - h e x a f l u o r o -  

p h o s p h a t ,   m i t   e i n e m   C a r b o n a t   o d e r   P y r o c a r b o n a t ,   z . B .   m i t  

D i ä t h y l ( p y r o ) c a r b o n a t ,   o d e r   m i t   o r g a n i s c h e m   S u l f i t   o d e r  

P h o s p h i t ,   w i e   D i n i e d e r a l k y l s u l f i t   o d e r   T r i n i e d e r a l k y l p h o s -  

p h i t ,   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   g e e i g n e t e n   s a u r e n   M i t t e l s ,   w i e   p -  
T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   o d e r   m i t   e i n e m   A l k o h o l   i n   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 o n d e n s a t i o n s m i t t e l s , w i e   e i n e s   d e h y d r a t i -  

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

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

E p o x y n i e d e r a l k a n ,   z . B .   A e t h y l e n o x y d ,   v e r e s t e r n .   F e r n e r  

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

C a r b o x y l g r u p p e   R  i n   S a l z f o r m ,   z . B .   i n   d e r   A l k a l i m e t a l l - ,  

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

E s t e r   e i n e s   A l k o h o l s ,   z . B .   m i t   e i n e r   s t a r k e n   S ä u r e ,   w i e  

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

J o d i d ,   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e e s t e r ,   o d e r   e i n e   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   e i n e   f r e i e   C a r b o x y l g r u p p e   R  i n   e i n e r  

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

C h l o r c a r b o n y l g r u p p e ,   v o r l i e g t ,   d i e   man  z . B .   d u r c h   B e h a n -  

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

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

b i l d e n   k a n n ,   m i t   e i n e m   M e t a l l a l k o h o l a t   o d e r   e i n e m   A l k o h o l  

i n   G e g e n w a r t   e i n e r   s ä u r e b i n d e n d e n   B a s e   u m s e t z e n ,   u n d   s o  

zu  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  g e l a n g e n ,   w o r i n   R  f ü r   v e r -  

e s t e r t e s   C a r b o x y   s t e h t .   D a b e i   k ö n n e n   in   e i n e m   V e r e s t e r u n g s -  

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

t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e r   Form  v o r l i e g e n   und   d a n n   i n   e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R  z . B .   f ü r   s u b s t i t u i e r t e s  

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

f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e r   Form  v o r l i e g e n ,   f r e i g e s e t z t   w e r -  

d e n .   So  k a n n   man  a l s   V e r e s t e r u n g s r e a g e n s   z . B .   d a s   2 , 3 -  

E p o x y - p r o p y l c h l o r i d   v e r w e n d e n   und  im  e r h a l t e n e n   E s t e r  



e i n e   2 , 3 - E p o x y - p r o p y l o x y g r u p p i e r u n g   R  n a c h t r ä g l i c h   z u r  

g e w ü n s c h t e n   2 , 3 - D i h y d r o x y - p r o p y l o x y g r u p p i e r u n g   h y d r o l y s i e -  

r e n .  

In   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R  f ü r  

v e r e s t e r t e s   C a r b o x y ,   z . B .   a u c h   p - N i t r o +   bzw.   2 , 4 - D i n i t r o -  

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

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

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

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

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

w o r i n   R  f ü r   f r e i e s ,   a n h y d r i d i s i e r t e s   o d e r   v e r e s t e r t e s  

C a r b o x y   s t e h t ,   k a n n   d i e s e s   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e  

f e r n e r   i n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C a r b a m y l   u m g e w a n -  
d e l t   w e r d e n .   So  k a n n   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o -  

r i n   e i n e   C a r b o x y l g r u p p e   R  i n   e i n e r . A n h y d r i d f o r m ,   i n s b e s o n -  

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

i n   v e r e s t e r t e r   Form  v o r l i e g t ,   m i t   A m m o n i a k ,   H y d r o x y l a m i n  

o d e r   e i n e m   p r i m ä r e n   o d e r   s e k u n d ä r e n   Amin  b e h a n d e l n   und  s o  

zu  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e l a n g e n ,   w o r i n   R  f ü r   g e g e -  

b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C a r b a m y l   s t e h t .   F e r n e r   k a n n   m a n  

d a s   A m m o n i u m s a l z   o d e r   e i n   A m i n s a l z   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I ,   w o r i n   R  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   d u r c h   D e h y d r a t i s i e -  

r e n   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   D e h y d r a t i s i e r u n g s m i t t e l ,   w i e  

S c h w e f e l s ä u r e ,   i n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  ü b e r f ü h r e n ,  

w o r i n   R  g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   C a r b a m y l   b e d e u t e t .  

D i e   e r w ä h n t e n   V e r b i n d u n g e n ,   in   d e n e n   R  i n   H a l o -  

g e n i d f o r m   v o r l i e g e n d e s   C a r b o x y   i s t ,   k ö n n e n   a u s g e h e n d   v o n  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R  f ü r   C a r b o x y   s t e h t   d u r c h  

B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   T h i o n y l h a l o g e n i d ,   w ie   T h i o n y l c h l o r i d  

h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   I s t   R2  W a s s e r s t o f f ,   k ö n n e n   d i e s e   z u  

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



d i m e r i s i e r e n .   E i n   s o l c h e s   Z w i s c h e n p r o d u k t   k a n n   z . B .   d u r c h  

B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   A l k o h o l a t ,   w i e   e i n e m   A l k a -  

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

e i n e m   A l k o h o l   in   G e g e n w a r t   e i n e r   M i n e r a l s ä u r e ,   z . B .   C h l o r -  

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

p r i m ä r e n   o d e r   s e k u n d ä r e n   Amin ,   i n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r -  

m e l   I  ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,   w o r i n   R  f ü r   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y  

bzw.   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 y l   s t e h t .  

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

v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e   o d e r   e i n 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   C a r b a m y l g r u p p e   R  in   ü b l i c h e r   W e i s e   i n   d i e   f r e i e  

C a r b o x y l g r u p p e   ü b e r f ü h r e n ,   z . B .   d u r c h   H y d r o l y s e ,   n o r m a l e r -  

w e i s e   i n   e i n e m   a l k a l i s c h e n   M e d i u m ,   wie   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

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

t a l l h y d r o x i d s ,   z . B .   N a t r i u m h y d r o x i d .  

I n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R2  f ü r  

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

e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   E s t e r   e i n e s   e n t s p r e c h e n d e n   A l k o h o l s ,  

w i e   e i n e m   H a l o g e n i d ,   i n   G e g e n w a r t   e i n e r   B a s e ,   z . B .   e i n e s  

A l k a l i m e t a l l a l k o h o l a t s ,   d u r c h   e i n e n   a l i p h a t i s c h e n   R e s t   e r -  

s e t z t   w e r d e n .  

E i n e   g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e   o d e r   i n   H a l o g e n i d -  

o d e r   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e   C a r b o x y g r u p p e   R  k a n n   f e r n e r  

d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   L e i c h t m e t a l l b o r h y d r i d   o d e r   m i t  

W a s s e r s t o f f   i n   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  

zu  H y d r o x y m e t h y l   r e d u z i e r t   w e r d e n .   Zur   R e d u k t i o n   e i n e r   g e -  

g e g b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e n   o d e r   a l s   A l k a l i m e t a l l - ,   w i e   N a -  

t r i u m s a l z ,   v o r l i e g e n d e n   C a r b o x y g r u p p e   v e r w e n d e t   man  v o r -  



z u g s w e i s e   e i n   L e i c h t m e t a l l h y d r i d ,   w ie   e i n   B o r a n ,   z . B .   D i -  
b o r a n   o d e r   den  B o r a n t e t r a h y d r o f u r a n k o m p l e x   o d e r   e i n   D i -  
l e i c h t m e t a l l h y d r i d ,   wie   L i t h i u m a l u m i n i u m h y d r i d ,   N a t r i u m -  
b o r h y d r i d   o d e r   N a t r i u m c y a n o b o r h y d r i d .   H a l o g e n c a r b o n y l g r u p -  

pen   w i e   C h l o r c a r b o n y l ,   r e d u z i e r t   man  v o r z u g s w e i s e   m i t   W a s s e r -  
s t o f f   in   G e g e n w a r t   von   P a l l a d i u m ,   v o r z u g s w e i s e   a u f   e i n e m  
T r ä g e r ,   w i e   B a r i u m s u l f a t ,   und  e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   e i n e s  
s c h w e f e l h a l t i g e n   C o k a t a l y s a t o r s ,   z . B .   von   T h i o h a r n s t o f f .  

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

I ,   w o r i n   R  f ü r   H y d r o x y m e t h y l   s t e h t ,   d i e s e s   i n   ü b l i c h e r  

W e i s e ,   z . B .   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   v e r ä t h e r n d e n   M i t t e l ,  

in   e i n e   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e   Ü b e r f ü h r e n .   V e r -  

ä t h e r n d e   M i t t e l   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   r e a k t i v e   E s t e r   e n t -  

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

g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   w ie   C h l o r - ,   Brom-   o d e r   J o d w a s s e r s t o f f -  

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

r e n ,   z . B .   m i t   M e t h a n - ,   B e n z o l - ,   p - B r o m b e n z o l -   o d e r   p - T o -  

l u o l s u l f o n s ä u r e ,   f e r n e r   von   e n t s p r e c h e n d e n   1 , 2 - D i o l e n  

a b g e l e i t e t e   E p o x i d e .   D i e   U m s e t z u n g   m i t   den   g e n a n n t e n   v e r -  

ä t h e r n d e n   M i t t e l n   k a n n   in   ü b l i c h e r   W e i s e   e r f o l g e n ,   b e i -  

.  s p i e l s w e i s e   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   A l k a l i m e t a l l h y d r i d e s   o d e r  

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

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

z . B .   N a t r i u m s a l z ,   e i n s e t z t .   F e r n e r   k a n n   man  in   e i n e r   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   i n   d e r   R  H y d r o x y m e t h y l   i s t ,   d i e s e s  

i n   ü b l i c h e r   W e i s e   v e r e s t e r n ,   z . B .   d u r c h   d i r e k t e   V e r e s t e r u n g  

m i t   e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n   C a r b o n s ä u r e   i n   G e g e n w a r t   e i n e r  

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

s ä u r e ,   o d e r   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   r e a k t i v e n   D e r i v a t ,  

z . B .   e i n e m   A n h y d r i d ,   w ie   dem  A n h y d r i d   o d e r   C h l o r i d ,   o d e r  

e i n e m   E s t e r ,  w i e   N i e d e r a l k y l -   o d e r   o - N i t r o p h e n y l - ,   2 , 4 - D i -  

n i t r o p h e n y l e s t e r ,   d e r   C a r b o n s ä u r e ,   e r f o r d e r l i c h e n f a l l s   i n  

G e g e n w a r t   e i n e s   s a u r e n   o d e r   v o r   a l l e m   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 ,   b e i   d e r   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   S ä u r e a n h y d r i d ,  

z . B .   von   P y r i d i n ,   und   b e i   d e r   U m s e t z u n g   m i t   e i n e m   E s t e r ,  

z . B .   e i n e s   A l k a l i m e t a l l - ,   w i e   N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m a l k o n o 0 -  

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



D i e   V e r ä t h e r u n g   bzw.   V e r e s t e r u n g   e i n e r   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e  

k a n n   a b e r   a u c h   so  d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   d a s s   man  d i e s e   z u -  

n ä c h s t   i n   U b l i c h e r   W e i s e ,   z . B .   m i t   P h o s p h o r t r i b r o m i d   o d e r  

T h i o n y l c h l o r i d   i n   e i n e   H a l o g e n m e t h y l g r u p p e   ü b e r f ü h r t   u n d  

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

k o h o l a t ,   d e s   e n t s p r e c h e n d e n   A l k o h o l s ,   o d e r   e i n e m   A l k a l i m e -  

t a l l - ,   z . B .   dem  N a t r i u m s a l z   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   C a r b o n s ä u r e  

u m s e t z t .  

G e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e n   R  

k a n n   man  w e i t e r h i n   zu  C a r b o x y g r u p p e n   und   v e r ä t h e r t e   H y d r o -  

x y m e t h y l g r u p p e n   zu  v e r e s t e r t e n   C a r b o x y g r u p p e n   o x y d i e r e n .  

D i e   O x y d a t i o n   k a n n   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   d u r c h  

U m s e t z u n g   m i t   e i n e r   o x y d i e r 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 ,  

a u s g e h e n d   v o n   H y d r o x y m e t h y l   v o r z u g s w e i s e   m i t   e i n e r   C h r o m -  

V I -   o d e r   M a n g a n - V I I -   e n t h a l t e n d e n   o x y d i e r e n d e n   V e r b i n d u n g ,  

z . B .   m i t   C h r o m t r i o x i d   o d e r   i n s b e s o n d e r e   K a l i u m p e r m a n g a n a t ,  

a u s g e h e n d   von  v e r ä t h e r t e m   H y d r o x y m e t h y l   R  f e r n e r   m i t   e i n e r  

M a n g a n - I V -   e n t h a l t e n d e n   V e r b i n d u n g ,   w i e   M a n g a n d i o x i d ,   d u r c h -  

g e f ü h r t   w e r d e n .   D a b e i   a r b e i t e t   man  v o r z u g s w e i s e   i n   G e g e n -  

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

z . B .   v o n   A c e t o n   o d e r   P y r i d i n ,   o d e r   e i n e s   v o r z u g s w e i s e   w ä s s -  

r i g e n ,   G e m i s c h e s   d a v o n ,   w e n n   n o t w e n d i g   u n t e r   K ü h l e n   o d e r  

E r w ä r m e n ,   z . B .   i n   e i n e m   T e m p e r a t u r e n b e r e i c h   v o n   e t w a   0 ° C  

b i s   e t w a   8 0 ° C .  

E r h a l t e n e   f r e i e   s a l z b i l d e n d e   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I  k ö n n e n   i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   i n   S a l z e   ü b e r -  

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

g e e i g n e t e n   S a l z   e i n e r   C a r b o n s ä u r e   u n d   B a s e n   m i t   e i n e r  

M i n e r a l s ä u r e ,   ü b l i c h e r 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 -  

o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l .  

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

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

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



D i e   V e r b i n d u n g e n ,   i n k l u s i v e   i h r e   S a l z e   k ö n n e n   a u c h  

i n   Fo rm  i h r e r   H y d r a t e   e r h a l t e n   w e r d e n   o d e r   das   z u r   K r i s t a l l i -  

s a t i o n   v e r w e n d e t e   L ö s u n g s m i t t e l   e i n s c h l i e s s e n .  

I n f o l g e   d e r   e n g e n   B e z i e h u n g   z w i s c h e n   den  n e u e n   V e r -  

b i n d u n g e n   in   f r e i e r   Fo rm  und  in   Form  i h r e r   S a l z e   s i n d   i m  

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   den   f r e i e n   V e r b i n d u n -  

gen   o d e r   i h r e n   S a l z e n   s i n n -   und   z w e c k g e m ä s s   g e g e b e n e n f a l l s  

a u c h   d i e   e n t s p r e c h e n d e n   S a l z e   bzw.   f r e i e n   V e r b i n d u n g e n   z u  

v e r s t e h e n .  

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

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

b e l i e b i g e r   V e r f a h r e n s s t u f e   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  

a u s f ü h r t ,   o d e r  e i n e n   A u s g a n g s s t o f f   u n t e r   den  R e a k t i o n s b e -  

d i n g u n g e n   g e b i l d e t   o d e r   i n   Form  e i n e s   D e r i v a t e s   d a v o n ,   g e -  

g e b e n e n f a l l s   e i n e s   S a l z e s ,   v e r w e n d e t .  

Beim  V e r f a h r e n   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   w e r d e n  

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

den   e i n g a n g s   a l s   b e s o n d e r s   w e r t v o l l   g e s c h i l d e r t e n   V e r b i n -  

d u n g e n   f ü h r e n .   Neue  A u s g a n g s s t o f f e   und  V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r -  

s t e l l u n g   b i l d e n   e b e n f a l l s   e i n e n   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n  

E r f i n d u n g .  

D i e   v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   e b e n f a l l s   p h a r -  

m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   w e l c h e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  

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

den   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   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   h a n d e l t  

es  s i c h   um  s o l c h e   z u r   e n t e r a l e n ,   w i e   o r a l e n ,   n a s a l e n   o d e r  

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

an  W a r m b l U t e r ,   w e l c h e   den   p h a r m a k o l o g i s c h e n   W i r k s t o f f   a l -  

l e i n   o d e r   z u s a m m e n   m i t   e i n e m   p h a r m a z e u t i s c h   a n w e n d b a r 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 .   D ie   D o s i e r u n g   d e s   W i r k s t o f f s  

h ä n g t   von   d e r   W a r m b l ü t e r - S p e z i e s ,   dem  A l t e r   und   dem  i n d i -  

v i d u e l l e n   Z u s t a n d ,   s o w i e   von   d e r   A p p l i k a t i o n s w e i s e   a b .  

D i e   n e u e n   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   e n t h a l t e n  

z . B .   b i s   e t w a   95%,  v o r z u g s w e i s e   von  e t w a   5%  b i s   e t w a   9 0 %  



des   W i r k s t o f f s .   E r f i n d u n g s g e m ä s s e   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e  

s i n d   z . B .   s o l c h e   i n   D o s i s e i n h e i t s f o r m e n ,   w i e   D r a g e e s ,   T a -  

b l e t t e n ,   K a p s e l n   o d e r   S u p p o s i t o r i e n ,   s o w i e   A m p u l l e n ,   f e r n e r  

I n h a l a t i o n s p r ä p a r a t e ,   f e r n e r   t o p i s c h   und   l o k a l   ( z . B .   z u r  

I n s u f f l a t i o n )   v e r w e n d b a r e   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n .  

D i e   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   d e r   v o r l i e g e n d e n  

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

k o n v e n t i o n e l l e r   M i s c h - ,   G r a n u l i e r - ,   D r a g i e r - ,   L ö s u n g s -  
o d e r   L y o p h i l i s i e r u n g s v e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t .   So  k a n n   m a n  

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

i n d e m   man  den   W i r k s t o f f   m i t   f e s t e n   T r ä g e r s t o f f e n   k o m b i -  

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

u n d   d a s  G e m i s c h   bzw.   G r a n u l a t ,   wenn   e r w ü n s c h t   o d e r   n o t -  

w e n d i g ,   n a c h   Z u g a b e   v o n   g e e i g n e t e n   H i l f s s t o f f e n ,   zu  T a -  

b l e t t e n   o d e r   D r a g e e - K e r n e n   v e r a r b e i t e t .  

G e e i g n e t e   T r ä g e r s t o f f e   s i n d   i n s b e s o n d e r e   F U l l -  

s t o f f e ,   w i e   Z u c k e r ,   z . B .   L a c t o s e ,   S a c c h a r o s e ,   M a n n i t   o d e r  

S o r b i t ,   C e l l u l o s e p r ä p a r a t e   u n d / o d e r   C a l c i u m p h o s p h a t e ,   z . B .  

T r i c a l c i u m p h o s p h a t   o d e r   C a l c i u m h y d r o g e n p h o s p h a t ,   f e r n e r  

B i n d e m i t t e l ,   w i e   S t ä r k e k l e i s t e r   u n t e r   V e r w e n d u n g   z . B .   v o n  

M a i s - ,   W e i z e n - ,   R e i s -   o d e r   K a r t o f f e l s t ä r k e ,   G e l a t i n e ,   T r a -  

g a n t h , M e t h y l c e l l u l o s e   u n d / o d e r   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   u n d /  

o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t .   S p r e n g m i t t e l ,   w i e   d i e   o b g e n a n n t e n  

S t ä r k e n ,   f e r n e r   C a r b o x y m e t h y l s t ä r k e ,   q u e r v e r n e t z t e s   P o l y -  

v i n y l p y r r o l i d o n ,   A g a r ,   A l g i n s ä u r e   o d e r   e i n   S a l z   d a v o n ,   w i e  

N a t r i u m a l g i n a t .   H i l f s m i t t e l   s i n d   i n   e r s t e r   L i n i e   F l i e s s -  

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

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

s t e a r a t ,   u n d / o d e r   P o l y ä t h y l e n g l y k o l .   D r a g e e - K e r n e   w e r d e n  

m i t   g e e i g n e t e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   M a g e n s a f t - r e s i s t e n t e n  

U e b e r z ü g e n   v e r s e h e n ,   w o b e i   man  u . a .   k o n z e n t r i e r t e   Z u c k e r -  

l ö s u n g e n ,   w e l c h e   g e g e b e n e n f a l l s   a r a b i s c h e n   Gummi,   T a l k ,  

P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   P o l y ä t h y l e n g l y c o l   u n d / o d e r   T i t a n d i -  

o x i d   e n t h a l t e n ,   L a c k l ö s u n g e n   i n   g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n  L ö -  



s u n g s m i t t e l n   o d e r   L ö s u n g s m i t t e l g e m i s c h e n   o d e r ,   z u r   H e r -  

s t e l l u n g   von   M a g e n s a f t - r e s i s t e n t e n   U e b e r z U g e n ,   L ö s u n g e n  

von   g e e i g n e t e n   C e l l u l o s e p r ä p a r a t e n ,   w i e   A c e t y l c e l l u l o s e -  

p h t h a l a t   o d e r   H y d r o x y p r o p y l m e t h y l c e l l u l o s e p h t h a l a t ,   v e r -  

w e n d e t .   Den  T a b l e t t e n   o d e r   D r a g é e - U e b e r z ü g e n   k ö n n e n   F a r b -  

s t o f f e   o d e r   P i g m e n t e ,   z . B .   z u r   I d e n t i f i z i e r u n g   o d e r   z u r  

K e n n z e i c h n u n g   v e r s c h i e d e n e r   W i r k s t o f f d o s e n ,   b e i g e f ü g t   w e r -  

d e n .  

W e i t e r e ,   o r a l   a n w e n d b a r e   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a -  

r a t e   s i n d   S t e c k k a p s e l n   a u s   G e l a t i n e ,   s o w i e   w e i c h e ,   g e s c h l o s -  

s e n e   K a p s e l n   a u s   G e l a t i n e   und   e i n e m  W e i c h m a c h e r ,   w ie   G l y c e -  

r i n   o d e r   S o r b i t o l .   D i e   S t e c k k a p s e l n   k ö n n e n   den  W i r k s t o f f  

i n   F o r m   e i n e s   G r a n u l a t s ,   z . B .   im  G e m i s c h   m i t   F ü l l s t o f f e n ,  

w i e   L a c t o s e ,   B i n d e m i t t e l n ,   w i e   S t ä r k e n ,   u n d / o d e r   G l e i t -  

m i t t e l n ,   w i e   T a l k   o d e r   M a g n e s i u m s t e a r a t ,   und   g e g e b e n e n f a l l s  

von   S t a b i l i s a t o r e n ,   e n t h a l t e n .   In   w e i c h e n  K a p s e l n   i s t   d e r  

W i r k s t o f f   v o r z u g s w e i s e   i n   g e e i g n e t e n   F l ü s s i g k e i t e n ,   w i e  

f e t t e n   O e l e n ,   P a r a f f i n ö l   o d e r   f l ü s s i g e n   P o l y ä t h y l e n g l y k o -  

l e n ,   g e l ö s t   o d e r   s u s p e n d i e r t ,   w o b e i   e b e n f a l l s   S t a b i l i s a -  

t o r e n   z u g e f ü g t   s e i n   k ö n n e n .  

A l s   r e k t a l   a n w e n d b a r e   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e  

kommen  z . B .   S u p p o s i t o r i e n   i n   B e t r a c h t ,   w e l c h e   a u s   e i n e r  

K o m b i n a t i o n   des   W i r k s t o f f s   m i t   e i n e r   S u p p o s i t o r i e n g r u n d -  

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

z . B .   n a t ü r l i c h e   o d e r   s y n t h e t i s c h e  T r i g l y c e r i d e ,   P a r a f f i n -  

k o h l e n w a s s e r s t o f f e ,   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e   o d e r   h ö h e r e   A l k a n o -  

l e .   F e r n e r   k ö n n e n   a u c h   G e l a t i n e - R e k t a l k a p s e l n   v e r w e n d e t  

w e r d e n ,   d i e   e i n e   K o m b i n a t i o n   des   W i r k s t o f f s   m i t   e i n e r  

G r u n d m a s s e   e n t h a l t e n ;   a l s   G r u n d m a s s e n s t o f f e   kommen  z . B .  

f l ü s s i g e   T r i g l y c e r i d e ,   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e   o d e r   P a r a f f i n -  

k o h l e n w a s s e r s t o f f e   i n   F r a g e .  

Zur   p a r e n t e r a l e n   V e r a b r e i c h u n g   e i g n e n   s i c h   i n  

e r s t e r   L i n i e   w ä s s r i g e   L ö s u n g e n   e i n e s   W i r k s t o f f s   i n   w a s s e r -  

l ö s l i c h e r   F o r m ,   z . B .   e i n e s   w a s s e r l ö s l i c h e n   S a l z e s ,   f e r n e r  



S u s p e n s i o n e n   d e s   W i r k s t o f f s ,   w i e   e n t s p r e c h e n d e   ö l i g e   I n -  
j e k t i o n s s u s p e n s i o n e n ,   w o b e i   man  g e e i g n e t e   l i p o p h i l e   L ö s u n g s -  
m i t t e l   o d e r   V e h i k e l ,   w i e   f e t t e   O e l e ,   z . B .   S e s a m ö l ,   o d e r  
s y n t h e t i s c h e   F e t t s ä u r e e s t e r ,   z . B .   A e t h y l o l e a t   o d e r   T r i g l y -  
c e r i d e ,   v e r w e n d e t ,   o d e r   w ä s s r i g e   I n j e k t i o n s s u s p e n s i o n e n ,  
w e l c h e   v i s k o s i t ä t s e r h ö h e n d e   S t o f f e ,   z . B .   N a t r i u m c a r b o x y -  
m e t h y l c e l l u l o s e ,   S o r b i t   u n d / o d e r   D e x t r a n   und  g e g e b e n e n f a l l s  
a u c h   S t a b i l i s a t o r e n   e n t h a l t e n .  

I n h a l a t i o n s p r ä p a r a t e   f ü r   d i e   B e h a n d l u n g   d e r   A t e m -  

wege   d u r c h   n a s a l e   o d e r   b u c c a l e   V e r a b r e i c h u n g   s i n d   z . B .   A e -  
r o s o l e   o d e r  S p r a y s ,   w e l c h e   den   p h a r m a k o l o g i s c h e n   W i r k s t o f f  
i n   F o r m   e i n e s   P u d e r s   o d e r   i n   Fo rm  von   T r o p f e n   e i n e r   L ö s u n g  
o d e r   S u s p e n s i o n   v e r t e i l e n   k ö n n e n .   P r ä p a r a t e   m i t   P u d e r - v e r -  
t e i l e n d e n   E i g e n s c h a f t e n   e n t h a l t e n   a u s s e r   dem  W i r k s t o f f  
ü b l i c h e r w e i s e   e i n   f l ü s s i g e s   T r e i b g a s   m i t   e i n e m   S i e d e p u n k t  

u n t e r   d e r   R a u m t e m p e r a t u r ,   s o w i e ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   T r ä g e r s t o f f e ,  

w i e   f l ü s s i g e   o d e r   f e s t e   n i c h t - i o n i s c h e   o d e r   a n i o n i s c h e   o b e r -  

f l ä c h e n a k t i v e   M i t t e l   u n d / o d e r   f e s t e   V e r d ü n n u n g s m i t t e l .   P r ä p a -  

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

l i e g t ,   e n t h a l t e n   a u s s e r   d i e s e m   e i n   g e e i g n e t e s   T r e i b m i t t e l ,  

f e r n e r ,   f a l l s   n o t w e n d i g ,   e i n   z u s ä t z l i c h e s   L ö s u n g s m i t t e l   u n d /  

o d e r   e i n e n   S t a b i l i s a t o r .   A n s t e l l e   d e s   T r e i b g a s e s   k a n n   a u c h  

D r u c k l u f t   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   w o b e i   d i e s e   m i t t e l s   e i n e r   g e e i g n e -  

t e n   V e r d i c h t u n g s -   u n d   E n t s p a n n u n g s v o r r i c h t u n g   n a c h   B e d a r f   e r -  

z e u g t   w e r d e n   k a n n .  

P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   f ü r   t o p i s c h e   und   l o k a l e  

V e r w e n d u n g   s i n d   z . B .   f ü r   d i e   B e h a n d l u n g   d e r   H a u t   L o t i o n e n   u n d  

C r e m e n ,   d i e   e i n e   f l ü s s i g e   o d e r   s e m i f e s t e   O e l - i n - W a s s e r -   o d e r  

W a s s e r - i n - O e l - E m u l s i o n   e n t h a l t e n ,   und   S a l b e n   ( w o b e i   s o l c h e  

v o r z u g s w e i s e   e i n   K o n s e r v i e r u n g s m i t t e l   e n t h a l t e n ) ,   f ü r   d i e  

B e h a n d l u n g   d e r   A u g e n   A u g e n t r o p f e n ,   w e l c h e   d i e   a k t i v e   V e r b i n -  

d u n g   i n   w ä s s r i g e r   o d e r   ö l i g e r   L ö s u n g   e n t h a l t e n   u n d   A u g e n s a l -  

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

f ü r   d i e   B e h a n d l u n g   d e r   N a s e   P u d e r ,   A e r o s o l e   u n d   S p r a y s   ( ä h n -  

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

s o w i e   g r o b e   P u d e r ,   d i e   d u r c h   s c h n e l l e s   I n h a l i e r e n   d u r c h   d i e  

N a s e n l ö s c h e r   v e r a b r e i c h t   w e r d e n ,   und   N a s e n t r o p f e n ,   w e l c h e   d i e  



a k t i v e   V e r b i n d u n g   i n   w ä s s r i g e r   o d e r   ö l i g e r   L ö s u n g   e n t h a l t e n ,  

o d e r   f ü r   d i e   l o k a l e   B e h a n d l u n g   des   M u n d e s   L u t s c h b o n b o n s ,   w e l -  

che   d i e   a k t i v e   V e r b i n d u n g   i n   e i n e r   im  a l l g e m e i n e n   a u s   Z u c k e r  

u n d   G u m m i a r a b i k u m   o d e r   T r a g a k a n t h   g e b i l d e t e n   M a s s e   e n t h a l t e n ,  

w e l c h e r   G e s c h m a c k s t o f f e   b e i g e g e b e n   s e i n   k ö n n e n ,   s o w i e   P a s t i l -  

l e n ,   d i e   den   A k t i v s t o f f   i n   e i n e r   i n e r t e n   M a s s e ,   z . B .   aus   G e -  

l a t i n e   und   G l y c e r i n   o d e r   Z u c k e r   und   G u m m i a r a b i k u m ,   e n t h a l t e n .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   e b e n f a l l s   d i e   V e r w e n d u n g  

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

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

l e r g i k a ,   v o r z u g s w e i s e   i n   d e r   F o r m   von   p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a -  

r a t e n .   D i e   t ä g l i c h e   D o s i s ,   d i e   e i n e m   W a r m b l ü t e r   von   e t w a   7 0  

kg  v e r a b r e i c h t   w i r d ,   b e t r ä g t   j e   n a c h   A p p l i k a t i o n s f o r m ,   v o n  

e t w a   2  mg  b i s   e t w a   7000   m g .  

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

b e s c h r i e b e n e   E r f i n d u n g ;   s i e   s o l l e n   j e d o c h   d i e s e  i n   i h r e m   Um- 

f a n g   i n   k e i n e r   W e i s e   e i n s c h r ä n k e n .   T e m p e r a t u r e n   w e r d e n   in   C e l -  

s i 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  

23  g  r o h e s   4 - B u t y l - 1 , 2 - p h e n y l e n - d i a m i n   w e r d e n   m i t  

2 0 , 8   g  A e t h o x y e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   und   90  M i n u t e n   a u f   130°   e r -  

h i t z t .   Man  l ä s s t   a b k U h l e n ,   n immt   m i t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r  

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

s e n d   d r e i m a l   m i t   W a s s e r ,   t r o c k n e t   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t ,   f i l -  

t r i e r t   und   d a m p f t   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k n e   e i n .  

Der   R ü c k s t a n d   w i r d   an  600  g  K i e s e l g e l   m i t   C h l o r o f o r m   a l s  

L a u f m i t t e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   N a c h   w e n i g   V o r l a u f   e r h ä l t   m a n  

i n   d e r   H a u p t f r a k t i o n   d a s   2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - b e n z i m i -  

d a z o l .  

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

w e r d e n :  

E i n e   L ö s u n g   v o n   1 8 , 3   g  4 - C h l o r - b u t y r o p h e n o n   i n   100  m l  

S c h w e f e l s ä u r e   v o n   - 2 0 °   w i r d   i n n e r h a l b   v o n   5  M i n u t e n  b e i   - 2 0  

b i s   - 1 5 °   m i t   e i n e r   M i s c h u n g   v o n   40  ml  S c h w e f e l s ä u r e   u n d   21  m l  

r a u c h e n d e r   S a l p t e r s ä u r e   v e r s e t z t ,   w o b e i   a l l e s   i n   L ö s u n g   g e h t .  

Man  r ü h r t   b e i   - 1 5 °   b i s   - 1 0 °   45  M i n u t e n   n a c h ,   g i e s s t   a u f   1000   g  

E i s , . s a u g t   a b ,   w ä s c h t   m i t   W a s s e r   n a c h ,   n i m m t   i n   C h l o r o f o r m   a u f ,  

w ä s c h t   m i t   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   und   z w e i m a l   m i t  

W a s s e r ,   t r o c k n e t   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t ,   f i l t r i e r t   u n d   d a m p f t   z u r  

T r o c k n e   e i n .   Der   E i n d a m p f r ü c k s t a n d   w i r d   m i t   25  ml  M e t h a n o l   d i -  

g e r i e r t .   Man  e r h ä l t   d a s   4 - C h l o r - 3 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n   vom  S m p .  

5 2 - 5 4 ° .  

A u f   e i n e   L ö s u n g   von   2 2 , 8   g  4 - C h l o r - 3 - n i t r o - b u t y r o -  

p h e n o n   i n   300  ml  A e t h a n o l   w e r d e n   im  A u t o k l a v e n   50  g  A m m o n i a k  

a u f g e p r e s s t .   Es  w i r d   10  S t u n d e n   a u f   1 0 0 °   e r w ä r m t ,   n a c h   dem  A b -  

k ü h l e n   a u f   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k n e  

e i n g e d a m p f t ,   m i t   200  ml  2 n - S a l z s ä u r e   1  S t u n d e   a u f   8 0 - 9 0 °   e r -  

w ä r m t ,   d u r c h   Z u g a b e   v o n   E i s   a u f   15°  a b g e k ü h l t ,   a b g e s a u g t   u n d  

m i t   W a s s e r   n a c h g e w a s c h e n .   D a s  N u t s c h g u t   w i r d   i n   1 0 0 0   ml  M e t h y -  

l e n c h l o r i d   a u f g e n o m m e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   e i n g e -  



e n g t ,   m i t   P e t r o l ä t h e r   ( S i e d e b e r e i c h   6 0 - 8 0 ° )   v e r s e t z t   u n d   d a s  

M e t h y l e n c h l o r i d   v o l l e n d s   a b g e d a m p f t .   Das  k r i s t a l l i n   a u s g e f a l -  

l e n e   4 - A m i n o - 3 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n   w i r d   a b g e s a u g t   und   im  V a k u u m  

g e t r o c k n e t .   Es  s c h m i l z t   b e i   1 2 8 - 1 2 9 ° .  

1 9 , 9   g  4 - A m i n o - 3 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n   w e r d e n   i n   e t w a  

300  ml  A e t h a n o l   und   15  ml  1 2 , 8 % - i g e r   ä t h a n o l i s c h e r   S a l z s ä u r e  

g e l ö s t   und   n a c h   Z u g a b e   von  P a l l a d i u m   5 % - i g   a u f   K o h l e   (2g)   b e i  

e t w a   3 0 - 3 5 °   b i s   zu r   A u f n a h m e   von  1 1 , 2   1  W a s s e r s t o f f   h y d r i e r t .  

Der  K a t a l y s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t   und   das   F i l t r a t   u n t e r   v e r m i n -  

d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   in  A e t h e r   a u f g e -  

nommen,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e d a m p f t .   Man  e r -  

h ä l t   das   4 - B u t y l - 1 , 2 - p h e n y l e n d i a m i n ,   das   ohne   w e i t e r e   R e i n i -  

gung   w e i t e r u m s e t z t   w e r d e n   k a n n .  

B e i s p i e l   2 

4 , 6 5   g  2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - b e n z i m i d a z o l   w e r -  
den   i n   100  ml  A c e t o n   und  5  ml  W a s s e r   g e l ö s t ,   m i t   5  g  K a l i u m -  
p e r m a n g a n a t   v e r s e t z t   und  6  S t u n d e n   zum  R ü c k f l u s s   e r h i t z t ,   w o b e i  
i n   e t w a   h a l b s t ü n d i g e n   A b s t ä n d e   j e   1  g  K a l i u m p e r m a n g a n a t   ( i n s -  
g e s a m t   10  g)  z u g e g e b e n   w e r d e n .   Dann   w i r d   h e i s s   f i l t r i e r t   u n d  
u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t .   Der   R U c k s t a n d   w i r d   m i t  
E s s i g e s t e r   a u f g e n o m m e n ,   m i t   E i s   v e r s e t z t   und   m i t   s c h w a c h   a n -  
g e s ä u e r t e r   N a t r i u m b i s u l f i t l ö s u n g   a u s g e s c h ü t t e l t .   D i e   w ä s s r i -  
ge  P h a s e   w i r d   a b g e t r e n n t   und   z w e i m a l   m i t   E s s i g e s t e r   a u s g e -  
s c h ü t t e l t .   Die   o r g a n i s c h e n   P h a s e n   w e r d e n   v e r e i n i g t ,   z w e i m a l  
m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   e i n -  
g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t   den   5 - B u t y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e -  
ä t h y l e s t e r   i n   Form  e i n e s   g e l b l i c h e n   O e l s ,   w e l c h e s   n a c h   e i n i -  
gen   S t e h e n   s p o n t a n   k r i s t a l l i s i e r t   (Smp.  1 2 9 - 1 3 0 ° ) .  

B e i s p i e l   3 

25  g  5 - B u t y l - 6 - m e t h y l - 2 - m e t h y l a m i n o a n i l i n - b i s h y -  
d r o c h l o r i d   w e r d e n   in   150  ml  2n  S a l z s ä u r e   g e l ö s t ,   m i t   1 5 , 6   g  



A e t h o x y e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   und   5  S t u n d e n   zum  R U c k f l u s s   e r -  

h i t z t .   Man  l ä s s t   a b k ü h l e n ,   v e r s e t z t   m i t   E i s ,   m a c h t   m i t   k o n -  

z e n t r i e r t e r   N a t r o n l a u g e   a l k a l i s c h   und  e x t r a h i e r t   d r e i m a l   m i t  

E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r . D e r   A u s z u g   w i r d   z w e i m a l   m i t   W a s s e r   g e -  
w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   u n t e r   v e r m i n d e r -  

tem  D r u c k   z u r   T r o c k n e   e i n g e d a m p f t .   Man  e r h ä l t   d a s   2 - A e t h o x y -  

m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l .  

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

d e n :  

D ie   g e l b e   S u s p e n s i o n   von   900  ml  3 - C h l o r - t o l u o l  

u n d   3 6 7 , 5   g  A l u m i n i u m c h l o r i d   ( f e i n   p u l v e r i s i e r t )   w i r d   i n n e r h a l b  

e i n e r   S t u n d e   m i t   266  g  B u t t e r s ä u r e c h l o r i d   v e r s e t z t .   W ä h r e n d  

d e s   Z u t r o p f e n s   e n t w i c k e l t   s i c h   C h l o r w a s s e r s t o f f g a s ;   d i e   R e a k t i o n  

i s t   e x o t h e r m   (man  l ä s s t   d i e   T e m p e r a t u r   a u f   70°  s t e i g e n )   u n d  

d a s   A l u m i n i u m c h l o r i d   l ö s t   s i c h   a u f .   N a c h   B e e n d i g u n g   d e r   Z u g a b e  

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

A u f h ö r e n   d e r   G a s e n t w i c k l u n g   b e i   70°  g e h a l t e n   ( e t w a   45  M i n u t e n ) ,  

k U h l t   d a n n   a u f   50°  u n d   g i e s s t   a u f   2 5 0 0   g  E i s   a u s .  

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

u n d   m i t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   e x t r a h i e r t ;   d e r   o r g a n i s c h e   E x t r a k t  

w i r d   z w e i m a l   m i t   2 - n .   S a l z s ä u r e ,   e i n m a l   m i t   e i n e r   g e s ä t t i g t e n  

w ä s s r i g e n   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g ,   z w e i m a l   m i t   e i n e r   2 - n .   w ä s s r i -  

gen   N a t r i u m c a r b o n a t l ö s u n g   u n d   e i n m a l   m i t   e i n e r   g e s ä t t i g t e n  

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

g e d a m p f t .   Der  so  e r h ä l t l i c h e   b r a u n e ,   ö l i g e   R ü c k s t a n d   w i r d  

d e s t i l l i e r t ;   man  e r h ä l t   d a s   G e m i s c h   d e s   4 - C h l o r - 2 - m e t h y l -  

b u t y r o p h e n o n s   und   des   2 - C h l o r - 4 - m e t h y l - b u t y r o p h e n o n s   b e i  

1 6 0 - 1 6 4 ° / 1 4   mmHg.  

K o n z e n t r i e r t e   S c h w e f e l s ä u r e   ( 1 2 7 5   m l ) ,   m i t t e l s   e i n e s  

K o h l e n d i o x i d / C h l o r o f o r m - G e m i s c h e s   a u f   - 2 0 °   b i s   - 2 5 °   g e k ü h l t ,  

w i r d   u n t e r   g u t e m   R ü h r e n   i n n e r h a l b   v o n   10  M i n u t e n   t r o p f e n w e i s e  

m i t   2 8 5 , 5   g  d e s   G e m i s c h e s   v o n   4 - C h l o r - 2 - m e t h y l - b u t y r o p h e n o n  

u n d   2 - C h l o r - 4 - m e t h y l - b u t y r o p h e n o n   v e r s e t z t .   D i e   e n t s t a n d e n e   L ö -  

s u n g   w i r d   b e i   - 2 0 °   b i s   - 2 5 °   i n n e r h a l b   v o n   30  M i n u t e n   m i t   e i n e m  



G e m i s c h   v o n   240  ml  k o n z e n t r i e r t e r   S c h w e f e l s ä u r e   und   75  m l  

1 0 0 % - i g e r   S a l p e t e r s ä u r e   ( d : 1 , 5 2 )   b e h a n d e l t   und   a n s c h l i e s s e n d  
w ä h r e n d   15  M i n u t e n   w e i t e r g e r U h r t ,   w o b e i   man  d i e   T e m p e r a t u r  
a u f   - 1 5 °   e r h ö h e n   l ä s s t .   Man  g i e s s t   a u f   8 0 0 0   ml  E i s w a s s e r   a u s ;  
d a s   a u s g e f a l l e n e   O e l   w i r d   m i t   C h l o r o f o r m   e x t r a h i e r t .   Der   o r -  
g a n i s c h e   E x t r a k t   w i r d   e i n m a l   m i t   e i n e r   w ä s s r i g e n   N a t r i u m -  

h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g   und   e i n m a l   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r  

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

in   d e r   d o p p e l t e n   Menge   h e i s s e m   M e t h a n o l   g e l ö s t   u n d   w ä h r e n d   1 6  

S t u n d e n   s t e h e n g e l a s s e n .   Der   k r i s t a l l i n e   N i e d e r s c h l a g   w i r d   a b -  

f i l t r i e r t ,   m i t   k a l t e m   W a s s e r   g e w a s c h e n   u n d   b e i   100  mm  Hg  u n d  

R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d   18  S t u n d e n   g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t   s o  

d a s   4 - C h l o r - 2 - m e t h y l - 5 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n ,   d a s   b e i   7 1 - 7 2 °  

s c h m i l z t .  
E i n   G e m i s c h   von   2 4 , 1   g  4 - C h l o r - 2 - m e t h y l - 5 - n i t r o - b u t y -  

r o p h e n o n   und   250  ml  e i n e r   3 3 % - i g e n   L ö s u n g   von  M e t h y l a m i n   i n   A e -  

t h a n o l   w i r d   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n g e l a s s e n ;   das   k r i s t a l l i n e  

A u s g a n g s m a t e r i a l   l ö s t   s i c h   l a n g s a m   a u f ,   w o b e i   G e l b f ä r b u n g   e i n -  

t r i t t .   D i e   R e a k t i o n   i s t   s c h w a c h - e x o t h e r m ;   man  k ü h l t   d e s h a l b  

m i t   e i n e m   W a s s e r b a d ,   um  e i n   zu  s t a r k e s   E n t w e i c h e n   v o n   M e t h y l a m i n  

zu  v e r h i n d e r n .   N a c h   20  M i n u t e n   t r i t t   v o l l s t ä n d i g e   L ö s u n g   e i n ,  

d a n n   b e g i n n t   e i n   N i e d e r s c h l a g   a u s z u f a l l e n .   Man  l ä s s t   w ä h r e n d  

1 6   S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   s t e h e n   u n d   d a m p f t   d a n n   u n t e r   v e r -  

m i n d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k n e   e i n .   Der   R ü c k s t a n d   w i r d   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r   ( e t w a   1 0 0 0   m l ) ,   E i s   u n d   N a t r i u m c a r b o n a t   v e r s e t z t ,  

d u r c h g e s c h ü t t e l t   und  d i e   o r g a n i s c h e   S c h i c h t   a b g e t r e n n t .   D i e s e  

w i r d   z w e i m a l   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n   u n d   d i e   w ä s s r i g e   L ö s u n g   m i t  

D i ä t h y l ä t h e r   z u r ü c k g e w a s c h e n .   D i e   v e r e i n i g t e n   o r g a n i s c h e n   L ö -  

s u n g e n  w e r d e n   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   a u f  

e i n   V o l u m e n   von   e t w a   300  ml  e i n g e d a m p f t ,   d a n n   m i t   100  ml  P e t r o l -  

ä t h e r   v e r d ü n n t   und   g e k ü h l t .   Das  g e l b e ,   k r i s t a l l i n e   2 - M e t h y l - 4 -  

m e t h y l a m i n o - 5 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n   f ä l l t   a u s ,   w i r d   a b f i l t r i e r t ,  

m i t   P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n   u n d   an  d e r   L u f t   g e t r o c k n e t ,   F.  1 0 7 -  

1 0 8 ° .  



D i e   U e b e r f U h r u n g   v o n   4 - C h l o r - 2 - m e t h y l - 5 - n i t r o - b u t y r o -  

p h e n o n   i n   4 - A m i n o - 2 - m e t h y l - 5 - m e t h y l a m i n o - b u t y r o p h e n o n   k a n n   a u c h  

f o l g e n d e r m a s s e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   w o b e i   man  a u c h   von   e i n e m  

r o h e n   I s o m e r e n g e m i s c h   a u s g e h e n   k a n n .  

241  g  r o h e s   C h l o r - m e t h y l - n i t r o b u t y r o p h e n o n   ( e t w a   7 5 % -  

i g   an  4 - C h l o r - 2 - m e t h y l - 5 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n )   w e r d e n   i n   1 2 0 0   m l  

A e t h a n o l   s u s p e n d i e r t   und   m i t   1200   ml  3 3 % - i g e r   M e t h y l a m i n l ö s u n g  

v e r s e t z t ,   w o r a u f   u n t e r   e x n t h e r m e r   R e a k t i o n   A u f l ö s u n g   e r f o l g t .  

Man  l ä s s t   2  T a g e   s t e h e n ,   d a m p f t   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r  

T r o c k n e   e i n ,   v e r s e t z t   m i t   600  ml  2 n - S a l z s ä u r e   u n d   e r w ä r m t   1  S t u n  

de  a u f   8 0 - 9 0 ° .   Man  k ü h l t   d u r c h   Z u g a b e   von   E i s   a u f   e t w a   15°   a b ,  

s a u g t   den   k r i s t a l l i n e n   N i e d e r s c h l a g   a b ,   w ä s c h t   m i t   W a s s e r   n a c h ,  

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

u n t e r   v e r m i n d e r t e n   D r u c k ,   z u l e t z t   u n t e r   Z u g a b e   v o n   C y c l o h e x a n  

u n d   P e t r o l ä t h e r   ( S i e d e b e r e i c h   6 0 - 8 0 ° ) , d a s   M e t h y l e n c h l o r i d   a b ,  

k ü h l t   u n d   s a u g t   d a s   2 - M e t h y l - 4 - m e t h y l a m i n o - 5 - n i t r o b u t y r o p h e n o n  

vom  Smp.   1 0 5 - 1 0 7 °   a b .  

2 3 , 6   g  2 - M e t h y l - 4 - m e t h y l a m i n o - 5 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n  

w e r d e n   i n   240  ml  A e t h a n o l   u n d   57  ml  1 2 , 8 % - i g e r   ä t h a n o l i s c h e r  

S a l z s ä u r e   g e l o s t ,   m i t   5 % - i g e r   P a l l a d i u m k o h l e   ( 7 , 4   g)  v e r s e t z t  

und   b e i   3 0 - 3 5 °   b i s   z u r   A u f n a h m e   von   1 1 , 6   L i t e r   W a s s e r s t o f f   h y -  

d r i e r t .   Man  f i l t r i e r t   vom  K a t a l y s a t o r   a b ,   d a m p f t   u n t e r   v e r m i n -  

d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k n e   e i n ,   s u s p e n d i e r t   i n   T o l u o l ,   d e s t i l -  

l i e r t   das   W a s s e r   a z e o t r o p   a b  u n d   f i l t r i e r t   d i e   K r i s t a l l e   d e s  

4 - B u t y l - 6 - m e t h y l - 2 - m e t h y l a m i n o - a n i l i n - b i s - h y d r o c h l o r i d   v o m  

Smp.  ü b e r   160°   a b .  

B e i s p i e l   4  

2 7 , 0   g  r o h e s   2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l -  

b e n z i m i d a z o l   w e r d e n   i n   a n a l o g e r   W e i s e   w ie   i n   B e i s p i e l   2  b e -  

s c h r i e b e n   m i t   50  g  K a l i u m p e r m a n g a n a t   zum  5 - B u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l -  

b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   vom  Smp.  5 6 - 5 7 °   o x y d i e r t .  



B e i s p i e l  5  

45  g  r o h e s   4 - B u t y l - 2 - m e t h y l a m i n o - a n i l i n - b i s h y d r o -  

c h l o r i d   w e r d e n   i n   200  ml  2 n - S a l z s ä u r e   g e l ö s t ,   m i t   2 3 , 4   g  

A e t h o x y e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   und   2  S t u n d e n   zum  R ü c k f l u s s  e r -  

h i t z t .   Man  l ä s s t   a b k ü h l e n ,   f ü g t   b i s   z u r   d e u t l i c h   a l k a l i s c h e m  

R e a k t i o n   k o n z e n t r i e r t e   N a t r o n l a u g e   h i n z u   und   e x t r a h i e r t   d r e i -  

m a l   m i t   E s s i g s ä   u r e ä t h y l e s t e r . D i e   A u s z ü g e   w e r d e n   v e r e i n i g t ,  

z w e i m a l   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n , U b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,  

u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t .   Der  E i n d a m p f r U c k s t a n d  

w i r d   a u s   w e n i g   P e t r o l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   Man  e r h ä l t   d a s  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l   vom  Smp.  5 5 -  

5 8 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   i n   a n a l o g e r   W e i s e   w i e  

i n   B e i s p i e l   3  b e s c h r i e b e n   a u s g e h e n d   v o n  C h l o r b e n z o l   ü b e r  

4 - C h l o r b u t y r o p h e n o n   u n d   4 - C h l o r - 3 - n i t r o b u t y r o p h e n o n   h e r -  

g e s t e l l t   w e r d e n .  

B e i s p i e l   6  

,  8 , 9   g  2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 - m e t h y l - b e n z i m i -  

d a z o l   w e r d e n   i n   180  ml  A c e t o n   und   9  ml  W a s s e r   g e l ö s t ,   m i t  

10  g  K a l i u m p e r m a n g a n a t   v e r s e t z t   und   2  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   g e r U h r t .   Dann  w i r d   e t w a   7  S t u n d e n   zum  R U c k f l u s s  

e r h i t z t ,   w o b e i   i n   e t w a   h a l b s t ü n d i g e n   A b s t ä n d e   j e w e i l s   2  g  

K a l i u m p e r m a n g a n a t   z u g e g e b e n .   w i r d   ( i n s g e s a m t   22  g ) .   M a n  

l ä s s t   a b k ü h l e n ,   f i t r i e r t   ü b e r   D i a t o m e e n e r d e ,   d a m p f t   u n t e r  

v e r m i n d e r t e m   D r u c k   z u r   T r o c k n e  e i n   u n d   n immt   i n   E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r   a u f .   D ie   L ö s u n g   w i r d   m i t   N a t r i u m b i s u l f i t l ö s u n g  

a u s g e s c h U t t e l t ,   z w e i m a l   m i t  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n g e d a m p f t .  

Der   E i n d a m p f r U c k s t a n d   w i r d   an  K i e s e l g e l   m i t   e i n e m   G e m i s c h  

a u s   g l e i c h e n   T e i l e n   C h l o r o f o r m ,   P e t r o l ä t h e r   und   E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r   a l s   L a u f m i t t e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Man  e r h ä l t   d e n  

5 - B u t y l - l - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   v o m  

Smp.   4 9 - 5 0 ° .  



B e i s p i e l   7 

7  g  5 - B u t y r y l - 6 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r   w e r d e n   i n   140  ml  A e t h a n o l   g e l ö s t   und   n a c h   Z u g a b e  

von   5 % - i g e r   P a l l a d i u m k o h l e   ( 3 , 5   g)  b e i   2 0 - 5 0 °   h y d r i e r t .   M a n  

f i l t r i e r t   vom  K a t a l y s a t o r   ab ,   d a m p f t   z u r   T r o c k n e   e i n   u n d  

c h r o m a t o g r a p h i e r t   an  K i e s e l g e l   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d / E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r   ( 1 : 1 )   a l s   L a u f m i t t e l .   Man  e r h ä l t   den   5 - B u t y l - 6 -  

m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   vom  Smp.  1 2 3 -  

1 2 5 ° .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   f o l g e n d e r m a s s e n   h e r g e -  

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

2 2 , 2   g  4 - A m i n o - 2 - m e t h y l - 5 - n i t r o - b u t y r o p h e n o n   w e r d e n  

i n  2 3 0   ml  M e t h a n o l   g e l ö s t ,   m i t   2  g  R a n e y - N i c k e l   v e r s e t z t   u n d  

b e i   1 5 - 2 5 °   b e i   N o r m a l d r u c k   b i s   z u r   A u f n a h m e   v o n   4 , 9   L i t e r   W a s -  

s e r s t o f f   h y d r i e r t .   Man  g i b t   u n t e r   S t i c k s t o f f   2 0 , 8   g  A e t h o x y -  

e s s i g s ä u r e   h i n z u ,   f i l t r i e r t   vom  K a t a l y s a t o r   a b ,   d a m p f t   u n t e r  

v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n   und   e r h i t z t   3  S t u n d e n   a u f   1 3 0 ° .   N a c h  

dem  A b k ü h l e n   l ö s t   man  i n   200  ml  2 n - S a l z s ä u r e ,   w ä s c h t   z w e i m a l  

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

n a t   a l k a l i s c h   und   e x t r a h i e r t   z w e i m a l   m i t   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

t r o c k n e t   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t ,   d a m p f t   e i n   u n d   c h r o m a t o g r a p h i e r t  

an  300  g  S i l i c a g e l .   Man  e l u i e r t   z u n ä c h s t   e i n e n   V o r l a u f   m i t   1 2 0 0  

ml  C h l o r o f o r m   u n d   d a n n   m i t   1 2 0 0   ml  C h l o r o f o r m / A e t h a n o l   ( 2 4 : 1 )  

d a s   2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y r y l - 6 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l .  

Zu  e i n e r   a u f   10°   g e k ü h l t e n   L ö s u n g   v o n  1 8 , 9   g  2 -  

A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y r y l - 6 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l   i n   380  ml  A c e t o n ,  

9 , 5   ml  P y r i d i n   und   5 , 7   ml  W a s s e r   w e r d e n   u n t e r   R ü h r e n   15  g  K a -  

l i u m p e r m a n g a n a t   h i n z u g e f ü g t .   Man  l ä s s t   1  S t u n d e   u n t e r   E i s k l i h l u n g .  

u n d   40  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   n a c h r U h r e n ,   f i l t r i e r t ,   d a m p f t  

im  U n t e r d r u c k   z u r   T r o c k n e   e i n ,   n i m m t   m i t   E s s i g s ä u r e i t h y l e s t e r  

a u f ,   w ä s c h t   n a c h e i n a n d e r   m i t   a u f   PH=6  g e p u f f e r t e r   N a t r z u m h y d r o -  



g e n c a r b o n a t l ö s u n g   und  z w e i m a l   m i t   W a s s e r ,   t r o c k n e t   ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   und  d a m p f t   u n t e r   v e r m i n d e r t e m   D r u c k   e i n .  

Dann   n immt   man  in   30  ml  w a r m e n   E s s i g e s t e r   a u f ,   l ä s s t   ü b e r  

N a c h t   s t e h e n   und  s a u g t   den   k r i s t a l l i n e n   5 - B u t y r y l - 6 - m e -  

t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   vom  Smp.  1 3 7 -  

139°   a b .   Aus  d e r   M u t t e r l a u g e   kann   w e i t e r e s   P r o d u k t   v o m  

Smp.  1 2 9 - 1 3 2 °   g e w o n n e n   w e r d e n .   U m k r i s t a l l i s i e r e n   a u s  

E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r / M e t h y l e n c h l o r i d   e r h ö h t   den   Smp.  1 4 6 -  

1 4 7 ° .  

B e i s p i e l   8 

In  a n a l o g e r   W e i s e   wie   in   B e i s p i e l   1  b e s c h r i e b e n  

e r h ä l t   man  d u r c h   U m s e t z u n g   von  25  g  5 - B u t y l - 6 - m e t h y l - 2 -  

m e t h y l a m i n o - a n i l i n - b i s - h y d r o c h l o r i d   m i t   1 1 , 5   g  G l y k o l -  

s ä u r e   das   2 - H y d r o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a -  

z o l   in   Fo rm  e i n e s   v i s k o s e n   O e l e s .  

B e i s p i e l   9 

In  a n a l o g e r   W e i s e   w ie   i n   B e i s p i e l   2  b e s c h r i e -  

ben   e r h ä l t   man  d u r c h   O x y d a t i o n   von   8 ,5   g  2 - H y d r o x y m e t h y l -  

5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l   m i t   24  g  K a l i u m p e r m a n -  

g a n a t   in   200  ml  9 5 % - i g e m   w ä s s r i g e n   A c e t o n   d i e   5 - B u t y l -  

1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e .  

B e i s p i e l   1 0  

E i n e   z u r   I n h a l a t i o n   g e e i g n e t e ,   2 % - i g e   w ä s s r i g e  

L ö s u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   5 ( 6 ) - M e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 -  

c a r b o n s ä u r e   k a n n   w ie   f o l g t   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  



Z u s a m m e n s e t z u n g : ( f ü r   100  m l )  

Das  N a t r i u m s a l z   d e r   5 ( 6 ) - M e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r -  

b o n s ä u r e   w i r d   in   f r i s c h   d e s t i l l i e r t e m   W a s s e r   g e l ö s t ,   u n d  

d i e   L ö s u n g   m i t   dem  D i n a t r i u m s a l z   d e r   A e t h y l e n d i a m i n - t e t r a -  

e s s i g s ä u r e   und   dem  B e n z a l k o n i u m c h l o r i d   ( G e m i s c h   v o n   A l k y l -  

d i m e t h y l - b e n z y l - a m m o n i u m c h l o r i d e n ,   w o r i n   A l k y l   von   8  b i s  

18  K o h l e n s t o f f a t o m e   e n t h ä l t )   v e r s e t z t .   N a c h   v o l l s t ä n d i -  

g e r   A u f l ö s u n g   d e r   K o m p o n e n t e n   w i r d   d i e   e r h a l t e n e   L ö s u n g  

m i t   W a s s e r   a u f   e i n   V o l u m e n   von   100  ml  g e b r a c h t ,   a b g e f ü l l t  

u n d   g a s d i c h t   v e r s c h l o s s e n .  

A n a l o g   k ö n n e n   2 % - i g e   w ä s s r i g e   I n h a l a t i o n s l ö s u n -  

g e n   d e s   N a t r i u m s a l z e s   von  5 , 6 - D i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r -  

b o n s ä u r e   ö d e r   5 - B u b y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n -  

s ä u r e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

B e i s p i e l   1 1  

Zur   I n s u f f l a t i o n   g e e i g n e t e   0 , 0 2 5   g  d e r   5 - B u t y l -  

1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   e n t h a l -  

t e n d e   K a p s e l n   k ö n n e n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

Z u s a m m e n s e t z u n g :   ( f U r   1000   K a p s e l n )  



D i e   5 - B u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n -  

s ä u r e ä t h y l e s t e r   und   d i e   L a c t o s e   ( f e i n s t   g e m a h l e n )   w e r d e n  

g u t   m i t e i n a n d e r   v e r m i s c h t .   Das  e r h a l t e n e   P u l v e r   w i r d   d a n n  

g e s i e b t   und  d i e   P o r t i o n e n   zu  j e   0 , 0 5   g  i n   G e l a t i n e k a p s e l n  

a b g e f U l l t .  

In   a n a l o g e r   W e i s e   k a n n   man  a u c h   I n s u f f l a t i o n s k a p -  
s e l n   e n t h a l t e n d   j e   0 , 0 2 5   g  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - b e n z i m i d a z o l ,  

5 - B u t y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

5 - B u t y l - l - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   u n d  

5 - B u t y l - 6 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r  

h e r s t e l l e n .  

B e i s p i e l   1 2  

T a b l e t t e n   e n t h a l t e n d   100  mg  B u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l -  

b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r   ( W i r k s t o f f )   k ö n n e n  

b e i s p i e l s w e i s e   in   f o l g e n d e r   Z u s a m m e n s e t z u n g   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  



H e r s t e l l u n g  

Der   W i r k s t o f f   w i r d   m i t   dem  M i l c h z u c k e r ,   e i n e m  

T e i l   d e r   W e i z e n s t ä r k e   und   m i t   k o l l o i d a l e r   K i e s e l s ä u r e   g e -  
m i s c h t   und   d i e   M i s c h u n g   d u r c h   e i n   S i e b   g e t r i e b e n .   E i n   w e i -  

t e r e r   T e i l   d e r   W e i z e n s t ä r k e   w i r d   m i t   d e r   5 - f a c h e n   M e n g e  

W a s s e r   a u f   dem  W a s s e r b a d   v e r k l e i s t e r t   und   d i e   P u l v e r m i -  

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

p l a s t i s c h e   M a s s e   e n t s t a n d e n   i s t .   Die   M a s s e   w i r d   d u r c h   e i n  

S i e b   von  c a .   3  mm  M a s c h e n w e i t e   g e t r i e b e n ,   g e t r o c k n e t   u n d  

d a s   t r o c k e n e   G r a n u l a t   n o c h m a l s   d u r c h   e i n   S i e b   g e t r i e b e n .  

D a r a u f   w e r d e n   d i e   r e s t l i c h e   W e i z e n s t ä r k e ,   T a l k   und   M a g n e -  

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

T a b l e t t e n   von  250  mg  m i t   B r u c h k e r b e ( n )   v e r p r e s s t .  

In   a n a l o g e r   W e i s e   k ö n n e n   a u c h   T a b l e t t e n   e n t h a l -  

t e n d   j e w e i l s   100  mg  e i n e r   d e r   n a c h f o l g e n d e n   a u f g e f ü h r t e n  

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

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 r   S a l z e ,   z . B .   im  F a l l e   von  C a r b o n -  

s ä u r e n ,   S a l z e n   m i t   B a s e ,   w i e   N a t r i u m s a l z e   v e r w e n d e t   w e r -  

d e n  k ö n n e n :  

5 - B u t y l - 6 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

5 ( 6 ) - B u t y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - l - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - b e n z i m i d a z o l   b z w .  

5 - B u t y l - 1 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r .  

B e i s p i e l   1 3  

I n   a n a l o g e r   W e i s e   w i e   in   den   B e i s p i e l e n   11  u n d  

12  b e s c h r i e b e n   k a n n   man  e n t s p r e c h e n d e   p h a r m a z e u t i s c h e   P r ä -  

p a r a t e   m i t  



2 - H y d r o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,  

5 ( 6 ) - M e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ,  

5 , 6 - D i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ,  

5 - B u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ,  

2 - H y d r o x y m e t h y l - 5 ( 6 ) - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l   o d e r  

5 , 6 - D i m e t h y l - 2 - h y d r o x y m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,   g e g e b e n e n f a l l s  

in   S a l z f o r m ,   z . B .   a l s   N a t r i u m s a l z ,   a l s   W i r k s t o f f   h e r s t e l -  

l e n .  



1,  N e u e   B e n z i m i d a z o l - 2 - d e r i v a t e   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e   o d e r   a m i d i e r t e   C a r b -  

o x y g r u p p e   o d e r   e i n 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   o d e r   v e r e s t e r -  

t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e   i s t ,   R1  e i n e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

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

s c h e n   o d e r   h e t e r o c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e n   R e s t   d a r s t e l l t ,   R2  

f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   a l i p h a t i s c h e n   R e s t   s t e h t ,   u n d  

Ph  e i n e   d e n   R e s t   R1-X  e n t h a l t e n d e   1 , 2 - P h e n y l e n g r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,   X  N i e d e r a l k y l i d e n   o d e r   e i n e   d i r e k t e   B i n d u n g   b e d e u -  

t e t ,   m i t   d e r   M a s s g a b e ,   d a s s   R 1 - X - P h -   von   i n   4-  u n d / o d e r  

5 - S t e l l u n g   d u r c h   M e t h y l   s u b s t i t u i e r t e m   1 , 2 - P h e n y l e n   v e r -  

s c h i e d e n   i s t ,   wenn   R  C a r b o x y ,   C a r b a m y l   o d e r   H y d r o x y m e -  

t h y l   d a r s t e l l t   u n d   R2  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t   und   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   S a l z e   d e r   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   m i t  

s a l z b i l d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n .  

2.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1  d e r   F o r m e l  

I ,   w o r i n   R  f ü r   f r e i e s   C a r b o x y   o d e r   H y d r o x y -  

m e t h y l ,   a l s   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k y l ,   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   o d e r   D i n i e d e r a l k y l -  

a m i n o n i e d e r a l k o x y   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   o d e r  

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

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

a l k y l e n a m i n o   a u f w e i s e n d e s   a m i d i e r t e s   C a r b o x y   o d e r   a l s   v e r -  

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



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

t u i e r t e s   B e n z o y l o x y   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y m e t h y l  

s t e h t ,   R1  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k 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 y l s u l f i n y l ,   N i e d e r a l k y l s u l f o n y l ,   P h e n y l t h i o ,  

P h e n y l s u l f i n y l   o d e r   P h e n y l s u l f o n y l   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r -  

a l k y l ,   N i e d e r a l k e n y l ,   C y c l o a l k y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   im  P h e -  

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

s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l ,   F u r y l ,   T h i e n y l  

o d e r   P y r i d y l ,   o d e r   F u r y l n i e d e r a l k y l ,   T h i e n y l n i e d e r a l k y l  

o d e r   P y r i d y l n i e d e r a l k y l   b e d e u t e t ,   X  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   R2 
W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t ,   und   Ph  fUr   d e n  

R e s t   R 1 - X -   e n t h a l t e n d e   und  g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l -  

k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   H y d r o x y   u n d / o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r -  

t e s   1 , 2 - P h e n y l e n   s t e h t ,   und  i h r 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   S a l z e .  

3.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   1  d e r   F o r m e l   I ,  

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

N i e d e r a l k o x y   o d e r   H y d r o x y n i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   und   m i t   4  

K o h l e n s t o f f a t o m e n   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   o d e r  

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

o d e r   D i n i e d e r a l k y l a m i n o ,   w o r i n   N i e d e r a l k y l   b i s   u n d   m i t   4  

K o h l e n s t o f f a t o m e   e n t h ä l t ,   a u f w e i s e n d e s   a m i d i e r t e s   C a r b o x y  

s t e h t   o d e r   H y d r ö x y m e t h y l ,   a l s   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e  

N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   zu  4 K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e r ' D i n i e d e r -  

a l k y l a m i n o n i e d e r a l k o x y   m i t   j e w e i l s   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   im  A l k y l -   bzw.   A l k o x y t e i l   a u f w e i s e n d e s   v e r ä t h e r t e s  

H y d r o x y m e t h y l   o d e r   a l s   v e r e s t e r t e ' H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r -  

a l k a n o y l o x y   m i t   b i s   zu  7  K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e 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 .   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .  

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

z y l o x y   a u f w e i s e n d e s   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y m e t h y l   b e d e u t e t ,  

R ,   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   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 a n s u l f i n y l -   o d e r  

N i e d e r a l k a n s u l f o n y l - n i e d e r a l k y l ,   w o r i n   d i e   e i n z e l n e n   N i e -  

d e r a l k y l r e s t e   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   e n t h a l t e n ,  

P h e n y l t h i o - ,   B e n z o l s u l f o n y l -   o d e r   B e n z o l s u l f o n y l - n i e d e r -  

a l k y l ,   w o r i n   d e r   N i e d e r a l k y l r e s t   b i s   und   m i t   4  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e   e n t h ä l t ,   N i e d e r a l k e n y l   m i t   b i s   u n d   m i t   5  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   C y c l o a l k y l   m i t   b i s   u n d   m i t   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,  

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   m i t   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f -  

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

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l   m i t   b i s   u n d  

m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  N i e d e r a l k y l r e s t ;   F u r y l ,   T h i e -  

n y l  o d e r   P y r i d y l   o d e r   F u r y l - ,   T h i e n y l -   o d e r   P y r i d y l - n i e -  

d e r a l k y l   m i t   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  N i e d e r -  

a l k y l r e s t   b e d e u t e t ,   X  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   R2  W a s s e r s t o f f  

o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   u n d  m i t  4   K o h l e n s t o f f a t o m e n   d a r -  

s t e l l t ,   u n d   Ph  d a s   d e n   R e s t   d e r   F o r m e l   R l - X -   e n t h a l t e n d e ,  

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   m i t   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n ,   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   zu  u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n ,   H y d r o x y   u n d / o d e r   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r   b i s   u n d  

m i t   35  s u b s t i t u i e r t e s  1 , 2 - P h e n y l e n   d a r s t e l l t ,  w o b e i  d e r  

R e s t   d e r   F o r m e l   R 1 - X -   i r g e n d e i n e   z u r   S u b s t i t u t i o n   g e e i g n e -  

t e   S t e l l u n g   e i n n i m t ,   und   i h r 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  

S a l z e .  

4.  N e u e   B e n z i m i d a z o l - 2 - d e r i v a t e   d e r   F o r m e l  



w o r i n   R'  f ü r   C a r b o x y ,   f ü r   a l s   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e  

N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   und   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   a u f w e i -  

s e n d e s   v e r e s t e r t e s   C a r b o x y   s t e h t   o d e r   H y d r o x y m e t h y l   o d e r  

a l s   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y g r u p p e   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s   zu  4  

K o h l e n s t o f f a t o m e n   a u f w e i s e n d e s   v e r ä t h e r t e s   H y d r o x y m e t h y l  

d a r s t e l l t ,   und   w o r i n   R'1  N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   7 

K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   C y c l o a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   6  R i n g k o h -  

l e n s t o f f a t o m e n   o d e r   P h e n y l   d a r s t e l l t ,   X'  M e t h y l e n   b e d e u -  

t e t ,   R'2  f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  4  

K o h l e n s t o f f a t o m e n   s t e h t   u n d   R3  W a s s e r s t o f f . ,   N i e d e r a l k y l  

m i t   b i s   u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n ,   N i e d e r a l k o x y   m i t   b i s  

u n d   m i t   4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   o d e r   H a l o g e n   m i t   A t o m n u m m e r  

b i s   u n d   m i t   35  b e d e u t e t ,   und  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  

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

E i g e n s c h a f t e n .  

5.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   4  d e r   F o r m e l   I a ,  

w o r i n   R'  C a r b o x y ,   H y d r o x y m e t h 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  

o d e r   N i e d e r a l k o x y m e t h y l   m i t   i n s g e s a m t   b i s   zu  5  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   b e d e u t e t ,   R'1-X'   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  8  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t   u n d   R2  u n d   R3  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o -  

men  d a r s t e l l e n ,   m i t   d e r   M a s s g a b e ,   d a s s   e i n e   M e t h y l g r u p p e  

R ' 1 - X ' -   n i c h t   d i e   5 ( 6 ) - S t e l l u n g   d e s   B e n z i m i d a z o l r i n g e s   e i n -  

n i m m t ,   w e n n  R 3  W a s s e r s t o f f  o d e r  i n   6 ( 5 ) - S t e l l u n g   g e b u n d e n e s  

M e t h y l   i s t ,   R'2  W a s s e r s t o f f   u n d   R'  C a r b o x y   o d e r   H y d r o x y m e -  

t h y l   b e d e u t e t , u n d   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   S a l z e   d e r   g e -  

n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   m i t   s a l z b i l d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n .  



6.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   4  d e r   F o r m e l   l a ,  

w o r i n   R'  f ü r   C a r b o x y   o d e r   f ü r   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l   m i t  

i n s g e s a m t   b i s   zu  5  K o h l e n s t o f f a t o m e n   s t e h t ,   w o r i n  

R ' 1 - X ' -   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   und   m i t   7  K o h l e n s t o f f a t o m e n  

d a r s t e l l t   u n d   R'2  u n d   R3  N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   u n d   m i t   4 -  

K o h l e n s t o f f a t o m e n   d a r s t e l l e n  u n d   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   S a l z e   d e r   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n ,   i n   d e n e n   R'  C a r -  

b o x y   i s t ,   m i t   B a s e n .  

7.  V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   A n s p r u c h   4  d e r   F o r m e l  I a ,  

w o r i n   R'  f ü r   C a r b o x y   s t e h t ,   R'1  N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  7 

K o h l e n s t o f f a t o m e n   d a r s t e l l t ,   X'  M e t h y l e n   b e d e u t e t ,   R2  f ü r  

W a s s e r s t o f f   s t e h t   u n d   R 3  W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t  

b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o m e n   d a r s t e l l t ,   w o b e i   d e r   R e s t  

R ' 1 - X ' -   d i e   5-  u n d   e i n   N i e d e r a l k y l r e s t   R3  d i e   6 - S t e l l u n g  

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

8.  2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l -  

b e n z i m i d a z o l .  

9.  2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - b e n z i m i d a z o l ,  

5 - B u t y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

5 - B u t y l - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

2 - A e t h o x y m e t h y l - 5 - b u t y l - l - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l ,  

5 - B u t y l - 1 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

5 - B u t y l - 6 - m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e ä t h y l e s t e r ,  

S - B u t y 1 - 1 , 6 - d i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e  

und   i h r 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   S a l z e   u n d  

1 , 6 - D i m e t h y l - 5 - b u t y l - 2 - h y d r o x y m e t h y l - b e n z i m i d a z o l .  



10.  B e n z i m i d a z o l - 2 - d e r i v a t e   de r   F o r m e l  

w o r i n   R  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e   o d e r   a m i d i e r t e   C a r b -  

o x y g r u p p e   o d e r   e i n 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   o d e r   v e r e s t e r -  

t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e   i s t ,   R1  e i n e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

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

s c h e n   o d e r   h e t e r o c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e n   R e s t   d a r s t e l l t ,   R 2  
f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   a l i p h a t i s c h e n   R e s t   s t e h t ,   u n d  

Ph  e i n e   den   R e s t   R 1 - X  e n t h a l t e n d e   1 , 2 - P h e n y l e n g r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,   X  N i e d e r a l k y l i d e n   o d e r   e i n e   d i r e k t e   B i n d u n g   b e d e u -  

t e t ,   u n d   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   S a l z e   d e r   g e n a n n t e n  

V e r b i n d u n g e n   m i t   s a l z b i l d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n   a l s   A r z n e i -  

m i t t e l .  

11.  B e n z i m i d a z o l - 2 - d e r i v a t e   de r   F o r m e l  

w o r i n   R'  C a r b o x y ,   H y d r o x y m e t h 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  

o d e r   N i e d e r a l k o x y m e t h y l   m i t   i n s g e s a m t   b i s   zu  5  K o h l e n s t o f f -  

a t o m e n   b e d e u t e t ,   R i - X '   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  8  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e n   b e d e u t e t   und   R2  und  R3  u n a b h ä n g i g   v o n e i n a n d e r  

W a s s e r s t o f f   o d e r   N i e d e r a l k y l   m i t   b i s   zu  4  K o h l e n s t o f f a t o -  

men  d a r s t e l l e n ,   und   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   S a l z e   d e r  

g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n   m i t   s a l z b i l d e n d e n   E i g e n s c h a f t e n  

a l s   A r z n e i m i t t e l .  



1 2 .   V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1 - 9  

a l s   A r z n e i m i t t e l .  

13.  5 - M e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e   o d e r   5 , 6 -  

D i m e t h y l - b e n z i m i d a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e   o d e r   e i n   p h a r m a z e u -  

t i s c h   v e r w e n d b a r e s   S a l z   d a v o n   m i t   e i n e r   B a s e   a l s   A r z n e i -  

m i t t e l .  

14.   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   V e r -  

b i n d u n g   g e m ä s s   e i n e m d e r   A n s p r ü c h e   1 - 1 1   u n d   13  n e b e n  

U b l i c h e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   T r ä g e r -   u n d / o d e r   H i l f s s t o f f e n .  

15.   V e r w e n d u n g   v o n   V e r b i n d u n g e n   g e m ä s s   e i n e m   d e r  

A n s p r ü c h e   1 - 1 1   und   13  a l s   A r z n e i m i t t e l   o d e r   z u r   H e r s t e l -  

l u n g   e i n e s   A r z n e i m i t t e l s   a u f   n i c h t - c h e m i s c h e m   W e g e .  

16.  V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   n e u e r   B e n z i m i d a z o l -  

2 - d e r i v a t e   d e r   F o r m e l  

w o r i n   R  e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   v e r e s t e r t e   o d e r   a m i d i e r t e   C a r b -  

o x y g r u p p e   o d e r   e i n 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   o d e r   v e r e s t e r -  

t e   H y d r o x y m e t h y l g r u p p e   i s t ,  R 1   e i n e n   a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o -  

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

s c h e n   o d e r   h e t e r o c y c l i s c h - a l i p h a t i s c h e n   R e s t   d a r s t e l l t ,   R 2  

f ü r   W a s s e r s t o f f   o d e r   e i n e n   a l i p h a t i s c h e n   R e s t   s t e h t ,   u n d  

P h  e i n e   d e n   R e s t   R1 -X   e n t h a l t e n d e   1 , 2 - P h e n y l e n g r u p p e   d a r -  

s t e l l t ,   X  N i e d e r a l k y l i d e n   o d e r   e i n e   d i r e k t e   B i n d u n g   b e d e u -  

t e t ,   m i t   d e r   M a s s g a b e ,   d a s s   R 1 - X - P h   v o n   i n   4-   u n d / o d e r   5 -  



S t e l l u n g   d u r c h   M e t h y l   s u b s t i t u i e r t e m   1 , 2 - P h e n y l e n   v e r -  

s c h i e d e n   i s t ,   w e n n   R  C a r b o x y ,   C a r b a m y l   o d e r   H y d r o x y m e t h y l  

d a r s t e l l t   und   R2  W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t   und   S a l z e n   d e r   g e -  

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

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

F o r m e l   I I  

w o r i n   e i n e r   d e r   R e s t e   X1  und   X2  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l  

- C ( = 0 ) - R   u n d   d e r   a n d e r e   W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   o d e r   e i n  

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

w o r i n   X 3  e i n e n   i n   d i e   G r u p p e   R  U b e r f U h r b a r e n   R e s t   d a r s t e l l t ,  

X3  i n   d i e   G r u p p e   R  ü b e r f ü h r t   o d e r   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l  
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