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(57) Verbindungen der Formell
Ry-CH(R;)-N(R3)-R, (1)

worin R, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl bedeutet, R, Wasserstoff, Nideralkyl,
unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder freies oder verestertes Carboxy darstellt, und
worin R; Wasserstoff oder Niederalkyl und R, eine Gruppe der Formel -alk;-X-alk,-Rs bedeutst
oder R; und R, gemeinsam eine Gruppe der Formel! -alks-NH-alk,- darstellen, wobei alk; und alk;,
Niederalkyliden bedeuten, alk; und alk, fiir Niederalkylen stehen, X eine direkte Bindung, Methylen
. oder unsubstituiertes oder substituiertes Phenylen darstellt, R Hydroxy, Amino oder substituiertes
Amino der Formel -N(R;)-CH(R;)-Rg bedeutet, in der Rq flir Wasserstoff steht oder, sofern Ry
Wasserstoff ist, auch Niederalkyl oder unsubstituiertes oder substituiertes Phenyiniederalkyl
bedeuten kann, R, Wasserstoff, Niederalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl oder
freies oder verestertes Carboxy darstellt und Rg unsubstituiertes oder substituiertes Pheny!
bedeutet, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze haben atmungserleichternde
Eigenschaften und eignen sich zur Bekdmpfung von Atmungsstdrungen, vorzugsweise als
Wirkstoff in und/oder zur Herstellung von atmungserleichternden pharmazeutischen Praparaten.
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Verfahren zur Herstellung substituierter, slivhatischer
Sekundiramine und ihrer Salze

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Herstellungsverfahren neuver sekundi-
rer Amine, dle infolge ihrer atmungserleichternder Wirksam-
keit in der Medizin als Heilmittel eingesetzt werden kOnnen.

Bekannte technische Ldsungen

Ee sind bereits eine Reihe von Atmungsstimulantien békannt,
wie N,N-Disthyl-pyridin~3-carboxamid (Nikethamid) und der
Kombination (Prethcamid) von N-Athyl-N-(1-dimethylcarbemyl-
propyl)-crotonamid (Crotethamid) und N-Propyl-l=-(1-dimethyl=-
carbamylpropyl)~crotonamid (Cropropamid), deren EinfluB auf
die Atmungsleistung vor sllem in einer ErhShung der Atmungs-
frequenz besteht. Einzig von« -Phenyl-o -(2~piperidinyl)-
essigs8uremethylester (Methylphenidat) ist bekannt, daf sie
die Atmungsleistung ohne ErhShung der Atmungsfregquenz ver-
begsert. Diese Verbindung gehSrt jedoch, ebensc wie die oben-
genannten Atmungsstimulantien, einer ginzlich andersartigen
Substanzklesse ans Sie weist zudem ausgeprigle, nicht in je-
dem Fall erwlinschte, zentralstimulierende Wirkungen und zu-
dem ﬁnerwﬁnschte Eigenschaften auf. Aus der Literatur sind
dezu beispielsweise in den folgenden Druckschriften Angaben
zu entnehmen:

DE 2 304 154, DE 2 438 288, DE 2 551 355, AT 244 327,

BE 732 110, GB 987 438, US 2 627 491, US 3 483 209,

US 3 483 299, US 3 551 4%2.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, die genannien Wechteile zu ver-
meiden und eine Arzneimittelwirkstoffklasse mit grundlegend
neuartiger atmungserleichternder Wirkung bereitzustellen.
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Jesen der Erfindung

Der Brfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Verfahren zur
Herstellung never substitulerter, aliphatischer, sekundfrer
Amine und ihrer Salze zu entwickeln.
Erfindungsgemil hergestellt werden Verbindungen
der Formel I

Ry-CH(R,)-N(R4)-R, (I),

wordin R, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl bedeu-
tet, R2 Wasserstoff, Niederalkyl, unsubstitulertes oder
substitulertes Phenyl oder freies oder verestertes Carboxy
darstellt, RB Wasserstoff oder Niederalkyl ist und R, elne
Gruppe der Formel -alk, -X-alk, -N(Rg)CH(R;)-Rg derst 11%,
worin alk1 und alkz Nlederalkyllden bedeuten, X eine direkte
Bindung, Methylen oder unsubstituiertes oder substitulertes
Phenylen darstellt, R6 fir Wasserstoff steht oder, sofern RB
Wasserstoff ist, auch Niederalkyl oder unsubstitulertes oder

substituiertes Phenylniederalkyl bedeuten kenn, R, Wasser-

-

stoff, Niederalkyl, unsubstitulertes oder substifuiertes Phenyl
oder freies oder verestertes Carboxy darstellt und Rg un-
substituizrtes oder subsiituiertes Phenyl bedeutet, mit der
MaBgabe, daf in Verbindungen der Formel I, worin X unsubstl-
tuiertes oder substituiertes Phenylen darstellt, mincestens
einer deér Reste R1 und R8'von unsudstitvierten oder N-substi-
tuiertem Aminoalkoxyphenyl verschieden ist, wenn 32, 233 36

und R7 fiir Wasserstoff oder Niederalkyl stehen, daB ferner in
Verbindungen der Formel I, worin alk1 und alk, Methylen be=-
deuten und X Methylen oder eine direkbe Bindung darstellen,
mindestens einer der Reste R1 und RB von unsubsti
oder durch Methozy und/oder Chlor mono- oder disubstitulertem
Phenyl und von p~Hydroxyphenyl verschieden ist, wenn 32 RB’
R6 und R7 Wasserstoff darstellen, und daf weiterhin in Ver-

bindungen

%,
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der Formel I, worin alk1 und alk2 Methylen bedeuten und X eine direkte
Bindung darstellt, mindestens einer der Reste R1 und R8 von Phenyl

oder mindestens einer der Reste R3 und R6 von Wasserstoff verschieden
ist, wenn beide Reste R, und R7 jeweils Wasserstoff, Phenyl oder Methyl
bedeuten oder R2 Aethyl und R7 Wasserstoff ist, wobei R1 und RS keine
gleichen aus unsubstituiertem oder in 3-, 4-, 5~ oder 6-Stellung durch
Lsopropyl, Methoxy, Hydroxy, Chlor, Diithylamino, Dimethylamino und/
cder Nitro substituierten Phenylresten ausgewdhlte Substituenten bedeu-
ten, wenn R2, R3, R6 und R7 Wasserstoff bedeuten und X fiir Methylen
steht, R1 und R8 keine gleichen aus p-Anilino, p-Hydroxyphenyl und
p-Methylphenyl ausgewdhlten Substituenten darstellen, wenn R2, R3, R6
und R7 fir Wasserstoff stehen und X eine direkte Bindung bedeutet, und
Rl und R8 keine gleichen aus p-Aminophenoxy- und p-Nitrophenoxyphenyl
ausgewdhlte Reste bedeuten, wenn R2 und R7 Wasserstoff und R3 und R6

Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und X flir Methylen oder eine

direkte Bindung steht, und ihrer Salze.

Phenylen ist vorzugsweise 1,3- oder 1,4~Phenylen, kann aber auch 1,2~

Phenylen sein.

Als Substituenten von Phenyl und Phenyl in Phenylniederalkyl sowie von
Phenylen kommen beispielsweise aliphatische und cycloaliphatische
Reste, gegebenenfalls veritherres oder versstertes Hydroxy, gegebe~

nenfalls substituiertes Amino, Nitro und/oder Trifluormethyl in Be-

tracht.

Verestertes Carboxy ist beispielsweise aliphatisch oder cycloalipha~-
tisch verestertes Carboxy, wie gegebenenfails substituiertes Nieder-
alkoxycarbonyl oder Niederalkenyloxy- bzw. Niederalkin?loxycarbonyl

oder 3~ bis 8-gliedriges Cycloalkoxycarbonyl.

Aliphatische Reste sind beispielsweise gegebenenfalls durch Hydroxy
Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy substituierte aliphatische Koh-

lenwasserstoffreste, wie Niederalkyl, Niederalkenyl Niederalkinyl
) b b
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Mono- oder Dihydroxygiederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl oder Nie-

deralkanoyloxyniederalkyl.

Cycloaliphatische Reste sind beispielsweise 3- bis 8-gliedrige Cyclo—

alkylreste.

Araliphatische Reste sind beispielsweise gegebenenfalls wie fiir Phenyl
angegebene substituierte, vorzugsweise unsubstituierte oder durch Nie-
deralkyl, Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierte,

Phenylniederalkylreste.

Gegebenenfalls verithertes oder verestertes Hydroxy ist beispielsweise
mit einem gegebenenfalls substituierten aliphatischen Alkohol ver-
dthertes Hydroxy, wie Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Niederalkinyl-
oxy, Mono- oder Dihydroxyniederalkoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, Nie—

deralkanoylniederalkoxy oder an benachbarte Kohlenstoffatome gebunde-

nes Niederalkyl(id)endioxy, bzw. mit einer Halogenwasserstoffsiure
-oder einer organischen Carbonsiure verestertes Hydroxy, wie Halogen,
Niederalkanoyloxy oder gegebenenfalls wie fiir Phenyl angegeben sub-
stituiertes, vorzugsweise unsubstituilertes oder durch Niederalkyl,

Niederalkoxy, Halogen und-/oder Trifluormethyl substituiertes, Benzoyl-

OXy.

Gegebenenfalls substituiertes Amino ist beispielsweise gegebenenfalls
aliphatisch  substituiertes Amino, wie Amino, Mono- oder Dinieder-
alkylamino oder Niederalkylenamino, oder Acylamino; wie Mono- oder
Diniederalkanoylamino oder gegebenenfalls wie fiir Phenyl angegeben
substituiertes, vorzugsweise unsubstituiertes oder durch Niederalkyl,

Niederalkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituiertes, Benzoyl-

amino.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,

Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, ferner Pentyl, Hexyl oder Heptyl.

Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, allyl, Methallyl und Crotyl.
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Phenylniederalkyl ist. z.B. Benzyl, 2-Phenylidthyl, 2- oder B—Phegyl—
propyl oder Triphenylmethyl.

3- bis 8-gliedriges Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclopentyl,
. Cyclohexyl cder Cycloheptyl.

Mono~-und Dihydroxyniederalkyl ist z.B. 1~ oder 2-Hydroxydthyl, 1-, 2-
oder 3-Hydroxypropyl, 1,2-Dihydroxyithyl oder 1,2-Dihydroxypropyl.

Niedéralkoxyniederalkyl ist z.B. MethoxyZthyl, 2-Aethoxydthyl, 3-

Methoxyprooyl, 3-Aethoxypropyl oder 1,2-Dimethoxydthyl,

Niederalkanoyloxyniederalkyl ist z.B. Acetyloxymethyl, 2-Acetyloxy-

! dthyl oder Pivaloyloxymethyl.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Aethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-

b

sec.~, iso- oder tert.Butoxy, sowie Pentyloxy, Hexyloxy oder Heptyloxy.

Niederalkenyloxy ist z.B. Allyloxy oder Methallyloxy.

Niederalkinyloxy ist z.B. Propargyloxy.

Mono— nder Dihydroxyniederalkoxy ist z.B. Hydroxyithoxy, 2- bzw.
3~Hydroxypropoxy, Hydroxyisopropoxy, 2,3-Dihydroxypropoxy oder 1,3-

Dihydroxy=-2-propoxy.

Niederalkoxyniederalkoxy ist z.B. Methoxymethoxy, 2-Methoxydthoxy,

2-Aethoxyithoxy oder 3-Methoxypropoxy.

Niederalkyl(id)endioxy ist z.B. Methylendioxy, Aethylendioxy, 1,3~

Propylendioxy und Isopropylidendioxy.

Niederalkanoylniederalkoxy ist z.B. Acetylmethoxy, Acetyldthoxy oder

Pivaloylithoxy.

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyl-, Propionyl, Butyryl-, Isobutyryl-

oder Pivaloyloxy.
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Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl, n-

Propoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl.
Niederalkenyloxycarbonyl ist z.B. Methallyl- oder Allyloxycarbonyl.

Niederalkinyloxycarbonyl ist z.B. Propargylovycarbonyl. 3~ bis 8-glied-
riges Cycloalkoxycarbonyl ist z.BE. Cyclopentoxycarbonyl, Cyclo-

hexoxycarbonyl oder Cycloheptoxycarbonyl, ferrer Cyclopropoxycarbenyl.

Mono- und Diniederalkylamino ist z.B. Methylamino, Aethylamino,

n~Butylamino, Dimethylamino oder Diithrlamino.

Niederalkylenamino ist z.B. Pyrrolidinc oder Piperidino.
Mono- oder Diniederalkanoylamino ist z.B. Formylamino, Acetylamino,

Diacetylamino oder Succinimino. . -

Halogen ist z.B. Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor,

Chlor oder Brom.

Die Verbindungen der Formel I k&nnen Isomere bilden, beispielsweise
in Form eines optischen Isomeren, z.B. je nach Anzahl der asymmetri-
schen Kohlenstoffatome als Enantiomere oder Diastereomere, oder als

Gemische derselben, z.B. als Racemate oder Diastereomerengemische,

vorliegen,

Salze von Verbindungen der Formel I sind beispielsweise deren pharma-
zeutisch verwendbare Sdureadditionssalze, fernmer pharmazeutisch ver-

wendbare Salze von Verbindungen der Formel I, welche Carboxy und/oder

phenolische Hydroxygruppen enthalten, mit Basen, ebenso innere Salze
von Verbindungen der Formel I, die Carboxy aufweisen. Siureadditions—
salze sind beispielsweise pharmazeutisch verwendbare Additionssalze
mit anorganischen Siuren, wie Hydrohalogenidé, z.B. Hydrochloride

oder Hydrobromide, Hydrogensulfate, Phosphate, Borate und dergleichen,



r TN

237352 7 ¢

ebenso pharmazeutisch verwendbare Additioussalze mit organischen Siu-
ren, mit der Massgabe, dass salzbildende organische Carbonsduren kei-
nen f-Lactamring aufwelsen, insbesondere Séureadditionssalze mit offen-~
kettigen oder carbocyelischen organischen Sduren, wie mit gegebenen~
falls hydroxylierten aliphatischen Carbonsiuren, wie Niederalkanmono-
oder -dicarbonséuresalze, z.B. Acetate, Malonate oder Succinate, Nie-
deralken-mono oder ~dicarbons§uresalzé, z.B. Fumarate oder ﬁaleinate,

Oxo~ oder Hydroxyniéderalkandicarbonséuresalze, wie Pyruvate, Tartrate,

Maleate und dergleichen, ferner Salze mit organischen SulfonsHuren,
wie aliphatische oder atomatische Sulfonsduresalze, z.B. Methansulfo-
nate, Benzolsulfonate, p-Toluolsulfonate und»dergleichen, Sulfaminate,
2.B. N-Cyclohexylsulfaminate, oder Salze mit gegebenenfalls 1-, 3~
und/oder 8-substituierten 3,7-Dihydro-1H~purin-2,6~dionen, z.B. mit
8-Chlor-3,7-dihydro-1,3-dimethyl~1H-purin-2,6-dion. Pharmazeutisch
verwendbare Basesalze sind beispielsweise Alkallmetail— oder Erdalkali-
metallsalze, z.B. Natrium=~, Kalium~, Msgnesium- oder Calciumsalze, im
Falle von Carboxy aufweisenden Verbindungen der Formel I ferner Ammo-
niumsalze mit Ammoniak oder organischen Aminen, wie Mono-, Di- und
Triniederalkylaminen, z.B. Aethyl-, DiZthyl- oder Trimethyvlamin, oder
Mono-, Di- und Tri—(hydroxyniederalkyl)*aminan, z.B. Aethanolamin,

Di- oder TriZithanolamin.

Der Erfindung liegt die iberraschende Feststellung zugrunde, dass die
Verbindungen der Formel T und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze
ausgeprdgte atmungserleichternde Eigenschaften aufweisen. So verstidrken
sie die Atmungsleistung ohne dié Atmungsfrequenz im allgemeinen

signifikant zu
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Die atmungserleichternden Eigenschaften der Verbindungen der
Formel I und ihrer Salze kbnnen im Tierversuch nachgewiesen
werden, zum Beispiel in der Versuchsanordnung nach Agents

end Actions 3, 28-234 (1973).

i Geschlechts von 2 bis 3 kg
1,

3

l\)

Kbrpergewicht mit Athylurethan g/kg Sec) narkotisiert,

in Rilickenlage aufgehunden und trachealkeniliert. Die Atmungs-
t&tigkeit wird anhand des Pleuradruckes (P l) registriert,

Alle 20 Minuten wird die Trachea verschloasen und fir 30 Sekun~
den verschlossen gehaltens Der erste TrachealverschluB ergibt
den individuellen Normalwert der Atmungsleistung. Jeweils

3 Minuten vor jedem nachfolgenden TrachealverschluB wird
innerhalb von 60 Sekunden intravends eine wissrige Losung

der Prifsubstanz verabfolgt. Von Messung zu Messung
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wird die Dosis um den Faktor 3 erhdht, wobei man die Ausgangsdosis so

wahlt, dass mit etwa der 7. Applikation die letale Dosis (D ) erreicht

» wird. Zur eigentlichen erksamke’tsermlft1uno werden uber dle Gesamt~

dauer des Trachealverschlusses fiir jeden Atemzug der mlttlere pleurale

Unte;druck wihrend der In- und EXSPiration.-einschliessiich der
darauffolgenden Pause (Ei), der maximal entwickelte pleurale Unterdruck
widhrend dervInspirationsanstrengungen (pi max) und die Atmungsfrequenz
(fr) gemessen. Alle drei Kenngrdssen werden alsdann iiber die gesamte
Trachealverschlusszeit gemittelt. Die verstidrkende Wirkung der Prif-
substanz auf die Atmuncsleistuno gibt sich in einer Erhdhung des
mittleren pleuralen Unterdruckes(Ap ) und des maximalen pleuralen
Unterdrucks (Ap ) gegeniiber dem als 100 7 festgesetzten Normalwert

zu erkennen.

In diesem Modell ergaben sich die in der folgenden Tabelle zusammen-—
gestellten Werte filir die erzielbare ErhShung des mittleren bzw.

maximalen pleuralen Unterdruckes (Agi) bzw. (ApimaX

) und die Aenderung
der Atmungsfrequenz (Afr) sowie fir die minimale Dosis, bei der 5i

signifikant zunimmt (De in g/kg) und die letale Dosis (D1 in g/kg):

Prﬁfsubsﬁanz Agi Apimax Afr De D1

I (s. Seite 23)2 47 14 % + 57 0,003 iiber 0,01
II(s. Seite 23)2 10% 0727 0% 0,002 {iber 0,04
TII(s. Seite 23):@ 17 % 37 +297 0,0005 0,01

IV (s. Seite 23)2@ 20% 27 % + 5% 0,0002 0,002

V (s. Seite 23)2 132 21%2 +29% 0,001 0,04

VI (s. Seite 23)% 7% 117 +17 0,002 iber 0,01
VII (s. Seite 23)@ 132 23%  +1% 0,003 0,1
VIII(s.Seite 23)@ 1372 10 g +3 7 0,001 0,03

IX (s. Seite 23)@ 187 1672 +3% 0,002 0,03

X (s. Seite 24)@ 4% 28% -9% 0,001 0,01

XI (s. Seite 24)@ 11 7 9 7 -37 0,005 iiber 0,01
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- max

{ ; £ D D
Prufsubstan? Api Api AfT | o 1
Methylphenidat & 17 % 9 T  -17% 0,003 0,05
Nikethamid 197 12% +84 7 0,1 0,3
Prethcamid 5 7 27 +15 7 0,1 iber 0,1
Strychnin 2% 67 -4 7 0,0001 0,003

a= appliziert als Bismethansulfonat, b= appliziert als

Methamsulfonét, c= appliziert als Hydrochlorid

Die atmungserleichternde Wirkung der Verbindungen der Formel I wurde
am Menséhen.in einer klinischen Vorpriifung mit einer ausgewihlten
Verbindung bestidtigt. Beispielsweise wurden an 4 Probanden nach
Verabfolgung von N,N'~Bis—(Diphenylmethyl)—l,2—propylendiamin

(V, s. Seite 23) folgende Beobachtungen gemacht:

Proband 1 (mdnnlich, Alter 73, Lungenemphysem) erhielt p.o. 10 mg
Wirkstoff 1 Stunde spiter betrug die Vitalkapazitit (Sekunden-
kapazitdt) 3.3 1 (2,7 1) gegeniiber 2,51 (2,1 1) als Ausgangs-

wert., Nebenwirkungen wurden nicht festgestellt,

Probaﬁd 2 (mdnnlich, Alter 77, Lungenemphysem und Cor pulmonale)
erhielt i.v. 10 mg Wirkstoff in Form einer widssrigen L8sung des Bis-
methansulfonates, 1 Stunde spdter betrug die Vitalkapazitit
(Sekundenkapazitdt) 2,5 1 (2,4 1) gegeniiber 2,1 1 (2,01) als Ausgangs~

wert. Nebenwirkungen wurden nicht festgestellt.
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Proband 3 (mdnnlich, Alter 72, Lungenemphysem) mit dyspnoischem
Befinden erhielt im Blindversuch p.o. Placebo sowie 10 mg Wirkstoff.
2 Stunden nach Placebo betrug die Vitalkapazitdt sowie die Sekunden-
kapazitdt 2,1 1 bzw. 1,3 1 gegentiber 2,1 1 bzw. 1,2 1 als Ausgangs-
werten, das subjektive Befinden war unverindert. 2 Stunden nach
Wirkstoff betrug die Vitalkapazitit sowie die Sekundenkapazitit

2,6 1 bzw. 1,25 1 gegeniiber 2,2 i bzw. 1,2 1, der Proband gab

"leichteres" Atmen an und fiihlte sich leistungsfihiger.

Proband 4 (minnlich, Alter 84, Lungenemphysem) mit dyspnoischem
Befinden erhielt im Blindversuch 10 mg Wirkstoff sowie Placebo. 2
Stunden nach Wirkstoff betrug die Vitalkapazitit sowie -die
Sekundenkapazitdt 1,85 1 bzw. 1,0 1 gegeniliber 1,6 1 bzw. 0,7 1, der
Proband gab "leichteres, freieres" Atmen an. 2 Stunden nach Placebo
betrug die Vitalkapazitit sowie die Sekundenkapazitit 1,65 1 bzw.
0,75 1 gegeniiber 1,6 1 bzw. 0,1 1; das subjektive Befinden war

unverdndert.

Die Verbindungen der Formel I sind dementsprechend auf Grund ihrer
spezifischen die Atmungsleistung erhShenden Wirkung als Arzneimittel-
wirkstoffe in atmungserleichternden pharmazeutischen Prdparaten zur
prophylaktischen und therapeutischen Beeinflussung von Atmungsstdrungen
verschiedenartigster Genese, insbesondere altersbedingter Atmungs-
storungen geeignet. Sie konnen aber auch zur gezielten Erhthung der
Atmungsleistung,beispielsweise bei Vorliegen unglinstiger Atmungs~

bedingungen, verwendet werden.

Die Erfindung betrifft in erster Linie die Verwendung von Verbindun-

gen der Formel I

R]~CH(R2)—N(R3)—R4 (1),
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Gruppe der Formel ~alk1—X~alk2—N(R6)~CH(R7)—R8 darstellt, worin alk

<
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worin R, unsubstituiertes oder durch aliphatische, cycloaliphatische

1
oder araliphatische Reste, Hydroxy, verdthertes oder verestertes Hy-
droxy, unsubstituiertes oder aliphatisch substituiertes Amino, Acyl-
amino, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl bedeutet,
R2 Wasserstoff, Niederalkyl, unsubstituiertes oder durch aliphatische,
cycloaliphatische oder araliphatische Reste, Hydroxy, verdthertes oder
verestertes Hydroxy, unsubstituiertes oder aliphatisch substituiertes
Amino, Acylamino, Nitro und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl
oder aliphatisch, cycloaliphatisch oder araliphatisch verestertes
Carboxy dsrellt, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl ist und R4 eine

B 1
und alk2 eine direkte Bindung, Methylen oder unsubstituiertes oder
durch aliphatische, cycloaliphatische oder araliphatische Reste,
Hydroxy, verdthertes oder verestertes Hydroxy, unsubstituiertes oder
aliphatisch substituiertes Amino, Acylamino, Nitro und/oder Triflucr-—
methyl substituiertes Phenylen darstellt, R, fiir Wasserstoff steht

6

oder, sofern R, Wasserstoff ist, auch Niederalkyl oder unsubstitu-

3
iertes oder durch aliphatische, cycloaliphatische oder araliphati-
sche Reste, Hydroxy, verithertes oder verestertes Hydroxy, unsubsti-
tuiertes oder aliphatisch substituiertes Amino, Acylamino, Nitro und/
oder Trifluormethyl substituiertes Phenylniederalkyl bedeuten kann,

R7 Wasserstoff, Niederalkyl, unsubstituiertes oder durch aliphatische,
cycloaliphatische oder araliphatische Reste, Hydroxy, verdthertes

oder verestertes Hydroxy, unsubstituiertes oder aliphatisch substi-
tuiertes Amino, Acylamino, Nitro und/oder Trifluormethyl substituier-
tes Phenyl oder aliphatisch, cycloaliphatisch oder araliphatisch ver-—
estertes Carboxy darstellt,.und R8 unsubstituiertes oder durch ali-
phatische, cycloaliphatische oder araliphatische Reste, Hydroxy, ver-
idthertes oder verestertes Hydroxy, unsubstituiertes oder aliphatisch
substituiertes Amino, Acylamino, Nitro und/oder Trifluormethyl substi-
tuiertes Phenyl darstellt, mit der Massgabe, dass in Verbindungen

der Formel I, worin X unsubstituiertes oder wie angegeben substituier-

tes Phenylen ist, mindestens einer der Reste Rl und R8 von unsubsti-
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tuiertes oder N-substituiertem Aminoalkoxyphenyl verschieden ist,

wenn RZ’ R3, R_ und R7 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, dass

ferner in Verb?ndungen, worin alkl und alk, Methylen bedeuten und X
Methylen oder eine direkte Bindung darstellt, mindestens einer der
Reste Rl und R8 von unsubstituiertem oder duréh Methoxy und/oder Chlor
mono~ oder disubstituiertem Phenyl und von p-Hydroxyphenyl verschieden
ist, wenn R2, R3, R6 unéiR7 Wasserstoff darstellen, und mit der wei-
teren Massgabe, dass in Verbindunggn, worin alk1 und a1k2 Methylen
bedeuten und X eine direkte Bindung darstellt, mindestens einer der

Reste R, und R, von Phenyl oder mindestens einer der Reste R, und R

1 8 3 6
von Wasserstoff verschieden ist, wenn beide Reste R2 und R7 jeweils
Wasserstoff, Phenyl oder Methyl oder R, Aethyl und R_ Wasserstoff-

2 7

bedeuten, wobei R, und R8 keine gleichen aus unsubstituiertem oder

1
in 3-, 4-, 5- und/oder 6-Stellung durch Isopropyl, Methoxy, Hydroxy,
Chlor, Didthylamino und/oder Dimethylamino oder in 4- und/oder 6-
Stellung durch Chlor und/oder Nitro substituierten Phenylresten ausge-
99 R3, R6 und R7 Wasserstoff
bedeuten und X fiir Methylen steht, R1 und R8 keine gleichen aus

wdhlte Substituenten bedeuten, wenn R

p-Anilino, p-Hydroxyphenyl und p-Methylphenyl ausgewdhlten Substi-
tuenten darstéllen, wenn RZ’ R3, R6 und R7 flir Wasserstoff stehen und
X eine direkte Bindung bedeutet, und Rl und R8 keine gleichen aus
p-Aminophenoxy~ und p~Nitrophenoxyphenyl ausgew#ihlte Reste bedeuten,
wenn R2 und R7 Wasserstoff und R.3 und R6 Wasserstoff oder Niederalkyl
bedeuten und X fiir Methylen oder eine direkte Bindung steht, und ihrer
Salze, vorzugsweise ihrer pharmazeutisch verwendbaren Siureadditions—

salze.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R1 unsubstituiertes oder durch
Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkenyl, wie Vinyl oder Allyl, Nieder-
alkinyl, wie Propargyl, Mono- oder Dihydroxyniederalkyl; wie
Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyithyl, Niederalkoxyniederalkyl, wie

Aethoxymethyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl, wie Acetoxymethyl oder

-
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. 2-Acetoxyithyl, 3— bis 8-gliedriges Cycloalkyl, wie Cyclohexyl,
Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkenyloxy, wie Allyloxy,
Niederalkinyloxy, wie Propargyloxy, Mono- oder Dihydroxyniederalkoxy,
wie 2-Hydroxyithoxy, Niederalkoxyniederalkoxy, wie 2-Methoxydthoxy,
an benachbarte Kohlenstoffatome gebundenes Niederalkyl(id)endioxy,
wie Aethylendioxy oder 2,2-Propylendioxy,-Halogen der Atomnummer bis
und mit 35, wie Chlor,Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy, Amino, Monc-
oder Diniederalkylamino, wie Methyl- oder Dimethylamino, und/oder
Mono- oder Diniederalkanoylamino, wie Acetylamino oder Diacetylamino,

substituiertes Phenyl bedeutet, R, Wasserstoff, Niederalkyl,

2
unsubstituiertes oder wie fiir R1 angegeben substituiertes Phenyl,

Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl, oder 3- bis
8-gliedriges Cycloalkoxycarbonyl, wie Cyclohexyloxycarbonyl,

darstellt, R3 Wasserstoff oder Niederalkyl, wie Methyl ist und R4 eine

Gruppe der Formel —alkl—X—alk2~N(R6)-CH(R7)—R8 darstellt, worin X
Methylen, eine direkte Bindung oder unsubstituiertes oder durch Nieder-
alkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen und/oder Tri-

fluormethyl substituiertes Phenylen darstellt, R6 fiir Wasserstoff

steht oder, sofern R, Wasserstoff ist, auch Niederalkyl, wie Methyl,

3

bedeuten kann, R, Wasserstoff, Niederalkyl, wie Methyl, oder unsub-

7

stituilertes oder wie flr R2 angegeben substitulertes Phenyl, Nieder-

alkoxycarbonyl, wie Methoxy oder Aethoxycarbonyl oder 3- bis 8-glied-

riges Cycloalkoxycarbonyl, wie Cyclohexylcarbonyl, darstellt und.R8

unsubstituiertes oder wie fiir Rl angegeben substituiertes Phenyl

bedeutet, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin

alkl und a1k2 Methylen bedeuten und X Methylen oder eine direkte

Bindung darstellt, mindestens einer der Reste Rl und R8 von unsubsti-

tulertem oder durch Methoxy und/oder Chlor mono- oder disubstituiertem
R R

p> Rys Rg und &

Wasserstoff darstellen, und mit der weiteren Massgabe, dass in Ver-

und von p-Hydroxyphenyl verschieden ist, wenn R

bindungen der Formel I, worin alkl und alk2 Methylen bedeuten und X
eine direkte Bindung darstellt, mindestens einer der Reste Rl und R8

von Phenyl oder mindestens einer der Reste R3 und R6 von Wasserstoff
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verschieden ist, wenn beide Reste R, und R7 jeweils Wasserstoff, Me-

2

thyl oder Phenyl bedeuten, oder R, Aethyl und R7 Wasserstoff ist, wo-

2
bei R1 und R, keine gleichen aus unsubstituiertem oder in 2-, 4-, 5-

8
und/cder 6-Stellung durch Isopropyl, Methoxy, Hydroxy, Chlor, Didthyl-
amino und/oder Dimethylamino substituierten Phenylresten ausgewdhlte
9 R3, R6 und R7 Wasserstoff bedeuten
und X fiir Methylen steht, und R1 und R8 keine gleichen aus p-Anilino,

Substituenten bedeuten, wenn R

p-Hydroxyphenyl und p-Methylphenyl ausgewdhlten Substituenten dar-—

3 R6 und R7 fliir Wagserstoff stehen und X eine

direkte Bindung bedeutet, und ihrer SHureadditionssalze.

stelien, wenn RZ’ R

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen’der Formel I, worin Rl unsubstituiertes oder durch Nie-
deralkyl, wie Methyl, Niederalkenyl, wie Allyl, 2- bis 8-gliedriges
Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkenyl-
oxy, wie Allyloxy, an benachbarten Kohlenstoffatomen durch Nieder-
alkylendioxy, wie Aethylendioxy oder 2,2-Propylendioxy, Halogen der
Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, Amino und/oder Mono- oder Di-
niederalkylamino, wie Mefhyl— oder Difthylamino, substituiertes Phenyl
bedeutet, R; Wasserstoff oder unsubstituiertes oder wie fiir R

2
geben substituiertes Phenyl darstellt, R

] ange-

3 Wasserstoff oder Niedefalkyl,

wie Methyl, ist und R4 eine Gruppe der Formel —alk1

CH(R7)-R8 darstellt, worin alk1 und alk2 Niederalkyliden, wie Methy-

-X—alkZ—N(R6)—

len, bedeuten, X eine direkte Bindung, Methylen oder unsubstituiertes

Phenylen ist, R_ fiir Wasserstoff steht oder, sofern R, Wasserstoff ist,

3
Wasserstoff, Nieder-

6

auch Niederalkyl, wie Methyl, bedeuten kanm, R7

alkyl, wie Methyl, unsubstituiertes oder wie fiir R, angegeben substi-

1
tuiertes Phenyl, Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxy- oder Aethoxycar-

bonyl, oder 2- bis 8-gliedriges Cycloalkoxycarbonyl, wie Cyclohexyl-
carbonyl, darstellt und R, unsubstituiertes oder wie fiir R

8 1
substituiertes Phenyl bedeutet,mit der Massgabe, dass in Verbindungen

angegeben

der Formel I, worin alk. und alk2 Methylen bedeuten, und X Methylen

1
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oder eine direkte Bindung darstellt, mindestens einer der Reste R1

und R8 von unsubstituiertem oder durch Methoxy und/oder Chlor mono-

oder disubstituiertem Phenyl verschieden ist, wenn R R_und R

R
22 73 76 7
Wasserstoff darstellen, und mit der welteren Massgabe, dasg in Verbin-

dungen der Formel I, worin alkl und alk, Methylen bedauten und X eine

2
direkte Bindung darstellt, mindestens einer der Reste R; und R, von

1 8

Phenyl oder mindestens eiver der Reste Ry und R6 von Wasserstoff

verschieden ist, wenn beide Reste R, und R. jeweils Wasserstoff oder

2 7
Phenyl bedeuten, wobei R, und Rg keine gleichen aus unsubstituiertem
oder in p-Stellung, den m-Stellungen oder einer o-Stelluug durch Iso-
propyl, Methoxy, Chlor, Diithylamino und/oder Dimethylamine substi-
tuierten Phenylreste ausgewiZhlte Substituenten bedeuten, wenn RZ’ R3,

R6 und R7 Wasserstoff bedeuten und X filir Méthylen steht, und R, und R

keine gleichen, aus p—~Anilino und p-Methylphenyl ausgewihlten Reste

8

bedeuten, wenn R2’ R3, R6 und R7 fiir Wasserstoff stehen und X eine

direkte Bindung ist, und ihrer SHZureadditionssalze.

Die Erfindung betrifft ganz besonders ein Verfahren zur Herstellung

von Verbindungen der Formel I, worin R1 unsubstituiertes oder durch

Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl und‘/oder
Halogen der Atomnummer bis und mit 35, wie Chlor, substituiertes Phenyl

bedeutet, R, Wasserstoff oder gegebenenfalls wie fiir Rl angegeben sub-

2

stituiertes Phenyl bedeutet, R, Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis

3

und mit 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, bedeutet und R, eine Gruppe

4

der Formel —CHz-X~CH2—N(R6)~CH(R7)—R8 darstellt, wobei Ry und R4 ge—

meinsam eine Gruppe der Formel —alk3—NH—CH2CH2— , X eine direkte

Bindung, Methylen oder Phenylen bedeutet, R, flir Wasserstoff steht oder,

6

sofern R3 Wasserstoff ist, auch Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlen-

stoffatomen, wie Methyl, bedeuten kann, R, Wasserstoff, Niederalkyl

7
mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, unsubstituiertes

oder wie fir Rl angegeben substituiertes Phenyl oder Niederalkoxy-

carbonyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wie
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Methoxycarbonyl, be@eutet, R8 unsubstituiertes oder wie fiir Rl angege-
ben substituiertes Phehyl darstellt und ihre pharmazeutisch verwend-
baren Sdureadditionssalze, mit der Massgabe, dass mindestens einer
der Reste R1 und R8 voun unsubstituiertem qder durch Chlor mono- oder
disubstituiertem Phenyl oder mindestens einer der Reste Rz, R3, R6
und R7 von Wasserstoff verschieden ist, wenn X fiir Methylen oder eine
direkte Bindung steht, und mit der weiteren Massgabe, dass mindestens
einer der Reste R1 und R8 von Phenyl .oder mindestens einer der Reste
R3 und R6 von Wasserstoff verschieden ist, wenn beide Reste R2 und
R7 jeweils Wasserstoff oder Phenyl darstellen und X eine direkte
Bindung bedeutet, und mindestens einer der Reste R, und R8 von

1

p—Methylphenyl verschieden ist, wenn R R3, R6 und R7 Wasserstoff

2’

bedeuten und X Methylen ist, wobei R, und R, keine gleichen aus
3 g

unsubstituiertem oder in p—Stellung,lden m-Stellungen oder einer
o-Stellung durch Isopropyl oder Chlor substituiertem Phenyl ausgewihl-
te Substituenten bedeuten, wenn RZ’ R3, R6 und R7 Wasserstoff bedeu-
ten und X Methylen darstellt, und ihrer, insbesondere pharmazeutisch

verwendbaren, SZureadditionssalze.
Die Erfindung betrifft namentlich ein Verfahren zur Hersfellung von

N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)-1,3-propylendiamin (1),
N,N'-Bis—(Diphenylmethyl)-p-xylylen-diamin (iI),
N-Diphenylmethyl-N'-(l-phenylithyl)-dthylendizmin (IiI),
N-Diphenylmethyl-N'~(a-methoxycarbonylbenzyl)-dthylendiamin (iV),

- N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)-1,2-propylendiamin (V),
N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)-m-xylylen-diamin (VI),
N,N-Dibenzyl-N'~diphenylmethyl-4thylendiamin (ViI)
N,N'~-Di-(o-Methylbenzyl)-4thylendiamin (VITI) und das
N,N'-Dibenzyl-N-methyl~sthylendiamin (IX) sowié\ihrer Salze,vor allem

ihrer pharmazeutisch verwendbaren Siurecadditionssalze,

Die Verbindungen der Formel I k&mnen nach an sich bekannten Methoden
hergestellt werden, beispielsweise indem man eine Verbindung der

Formel
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Yl—alkl—X—alkz—'N(R6)—CH(R7)~R8 (11)
mit einer Verbindung der Formel

Rl-CH(Rz)—Y2 (I11)
kondensiert, wobei einer der Reste Yl und Y2 eine nukleophil ersetz-
bare Gruppe Y und der andere eine Gruppe der Formel -N(R3)~H dar-
stellt, erforderlichenfalls ein verfahrensgemiss erhiltliches Iso-
merengemisch in die Komponenten auftrennt und gewlinschtenfalls eine

verfahrensgemiss erhiltliche Verbindung in eine andere Verbindung der

"Formel I und/oder eine verfahrensgemiss erhiltliche Verbindung in ein

Salz oder ein verfahrensgemiss erhdltliches Salz in die freie Verbin-

dung oder in ein anderes Salz iiberfiihrt.

Nukleophil ersetzbare Gruppen Y sind beispielsweise feaktionsféhig
veresterte Hydroxygruppen, wie mit einer anorganischen Sdure oder mit
einer organischen Sulfonsiure veresterte Hydroxygruppen, ferner
Ammonium~ und Sulfoniumgruppen. Mit einer anorganischen Sdure ver-—
estertes Hydroxy ist beispielsweise mit einer Halogenwasserstoffsiure
verestertes Hydroxy, z.B. Chlor, Brom cder Jod, ferner Fluorsulfonyl-
OXY. Mit einer organischen Sulfonsiure verestertes Hydroxy ist bei-
spielsweise aliphatisches Sulfonyloxy, wie Methan-, Aethan~ und
Aethensulfonyloxy, oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Halogen
und/oder Nitro substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. Benzol-, p-
Toluol- oder p~Brombenzolsulfonyloxy. Ammoniumgruppen sind vorzugs-
weise quaternire Ammoniumgruppen, wie Triniederalkylammonium, z.B.
Tridthylammonium, oder Quaternére Ammoniumgruppen heteroaromatischer
Basen, z.B. Pyridinium. Sulfoniumgruppen sind beispielsweise Di-

niederalkylsulfoniumgruppen, z.B. Dimethylsulfonium.

Die Kondensation erfolgt in iblicher Weise, beispielsweise in Gegen-
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wart eines inerten Ldsungsmittels, erforderlichenfalls in Gegenwart
eines Kondensationsmittels unter Kihlen oder Erwirmen und/oder unter
Inertgas, wie Stickstoff, Als Kondensationsmittel kommen insbesondere
basische Kondensationsmittel in Betracht, wie Hydroxide, Carbomnate
oder Hydrogencarbonate von Alkalimetallen und Erdalkalimetallen, z.B.
Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, oder Natrium- oder Kalium—
carbonat, ferner tertidre organische Stickstoffbasen, wie Trinieder-
alkylamine, z.B. Triithylamin, oder tertiire Stickstoff-Heteroaroma-
ten, z.B. Pyridin oder Chinolin, in Betracht. Die Kondensation wird
vorzugsweise im Temperaturbereich von etwa O bis +120°C, vor aliem

bei etwa +10 bis +100°C, durchgafiihrt.

Die Ausgangsstoffe der Formel II kénnen beispielsweise hergestellt

werden, indem man eine Verbindung der Formel

—alk —¥- —x1
¥, ~alk ~X-alk,—Y; (Iv) |

worin Y1 eine Gruppe H—N(RB)— und Yl

und worin die Gruppe —N(R6)~H leichter phenalkylierbar ist als

" eine Gruppe —N(R6)—H bedeutet,

die Gruppe H—N(R3)—, oder ein Salz davon,mit einer Verbindung der

Formel
r_ _ . .
Y2 CH(R7) R8 )

kondensiert, worin Yz' einen nukleophil ersetzbaren Rest, z.B. Halogen,

darstellt, vorzugsweise in der vorstehend fiir die Kondemsation von
Verbindungen der Formeln IT und IIT angegebenen Weise. Man kann aber

auch von einer Verbindung der Formel IV ausgehen, worin Y1 und Yi

nukleophil ersetzbare Reste Y, z.B. Halogen bedeuten, Yi aber rezk-
tiver ist als Yl’ und diese mit einer Verbindung der Formel V, worin
Yé eine Gruppe H—N(R6)— darstellt und R6 von Wasserstoff verschieden

ist, umsetzen. In einer Verfahrensvariante, die sich besonders zur

Herstellung von Verbindungen der Formel II, worin Y. eine Gruppe

1
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H“N(RB)— darstellt und R gleich R3 sowie alk_ gleich alkl ist, eignet,

6 2

setzt man einen Ueberschuss, z.B. die 5- bis 10-molare Menge, eines

entsprechenden Diamins der Formel IV (Y1=Yi= -N(R3)-H) mit einem

Halogenid der Formel V (Y'! = Halogen) um, und trennt den Aminiiberschuss
geni ;

ab.

Die gemdss einer der vorstehenden Bildungsweisen erhiltlichen Zwi-

schenprodukte der Formel IT knnen dabéi_ohne Isolierung mit der Reak-

tionskomponente der Formel ITI umgesetzt werden.

Eine andere Variante des verstehenden Verfahrens der Bildung und

. Welterumsetzung von Zwischenprodukten der Formel II, die sich beson~

.bedeuten, mit der doppelt molekularen

ders flir die Ferstellung vou Verbinduneen der Formel I eignet, worin
< [=} o b

R7'gleich R2 und Rg gleich R1 ist, besteht darin, dass man eine Ver—
bindung der Formel IV, worin Yl eine Gruppe H—N(R3)—'und Yi eine

Gruppe —N(R6)—H ist, mit der doppelt molaren Menge einmer Verbindung

der Formel III, worin Y2 einen nukleophil ersetzbaren Rest Y, z.B.

Halogen bedeutet, oder zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin zusitzlich R6 gleich R3 ist, eine Verbindung der Formel 1v,

worin Y1 und Yi ie einen nukleophil ersetzbaren Rest, z.B. Halogen,

Menge einer Verbindung der For-
mel III, worin YZ eine Gruppe H~N(R3)— ist, umsetzt.
Die neuen Verbindungen k&nnen ferner hergestellt werden, indem man in

einer Verbindung der Formel

R -Y o —_— V
Rl Y3X Y4 R8 i),

worin Y3 einen in eine Gruppe der Formel —CH(Rz)—N(RB)—alkl— Uberfihr-

baren Rest Yé , X'eine Gruppe X oder einen in Methylen {iberfiihrbaren

Rest X" darstellt oder Y3 eine Gruppe der Formel —CH(RZ)—N(R3)—alk1—

4
fir eine Gruppe der Formel —alkz—N(R6)—CH(R7)— oder flir einen in diese

und X' einen in Methylen iberfiihrbaren Rest bedeutet, und worin Y
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Uberfliihrbaren Rest Ya steht, oder in einem Salz davon Yé

pe der Formel -CH(RZ)—N(R3)—alki—, X" in Methylen und’oder Yi in eilne

in eine Grup-

Gruppe der Formel —alkz-—N(Ré)—CH(R7)— Uberfihrt, erforderlichenfalls
ein verfafitensgem&ss erhiltliches Isomerengemisch in die Komponentan
auftrennt und gewiinschtenfalls eine verfahrensgemiss erhiltliche Ver~
bindung in eine andere Verbindung der Formel I und/oder eine verfah-
rensgemdss erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein verfah-
rensgemiss erhé}tliches Salz in die freie Verbindung oder in ein ande-

res Salz Uberfiihrt.

Als Reste Yé kommen beispielsweise solche der Formeln —C(=Y6)—N(R3)—
- —V Ve 0 (Y - - _ - % SRS B
alk, -, <€H(R) NR)-C(=Y -, c(¥s) (Ry) N(R,)~alk,~, ~CE(R,) N(R,)-alk)-,

1
C(R,)=N-alk ~ und -CH(R.,)-N=alk"-, als Reste X" beispielsweise solche
2 1 2

der Formeln —CH(YS)- und —C(=Y6)— und als Reste Y& sclche der Formeln

—alk2~N(R6)-C(=Y6)—, -C(=Y6)-N(R6)—CH(R7)-, —alkz—N(Ré)—C(YS)(R7)-,
—alké—N(R6)—CH(R7)—, alk,~¥=C(R,)~ und —alk"=N-CH(R7)— in Betracht,
worin YS einen einwertigen bzw. Y6 einen zweiwertigen durch Wasser-

stoff ersetzbaren Rest bedeutet, alki bzw. alké einen durch mindestens

einen Rest YS bzw. Y6 substituiertes Niederalkyliden darstellt, und

alk" Niederalkylidin bedeuten. Reste Y, sind beispielsweise gegebenen~

5
falls funktionell abgewandelte Hydroxy- oder Mercaptogruppen, ferner

organische Sulfonylgruppen sowie Carboxy. Reste Y6 sind beispiels-
welse Oxogruppen oder iber eine Doppelbindung gebundene funktionell

abgewandelte Oxogruppen.

Funktionell abgewandelte Hydroxygruppen sind beispielsweise verither—
te oder veresterte Hydroxygruppen, wihrend als funktionell abgewandel-

te Mercaptogruppen insbesondere veritherte Mercaptogruppen in Betracht

kommen. Verdtherte Hydroxygruppen sind beispielsweise Niederalkoxy-

gruppen, wie Methoxy oder Aethoxy. Veresterte Hydroxygruppen sind bei-

splelsweise mit einer Mineralsiure oder organischen Carbon- oder Sul-

fonsdure veresterte Hydroxygruppen. Organische Carbonsiuren sind z.B.

gegebenenfalls substituierte Benzoesiuren oder Niederalkancarbonsiu-

ren, z.B. Benzoe- oder Essigsiure. Organische Sulfousiuren sind z.B.
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Benzol-, p~Toluol-~, p-Brombenzol-, Methan—, Aethan~ oder Aethansulfon-
sdure. Mineralsduren sind vorzugsweise HalogenwasserstoffsZuren, z.B.
Chlor-, Brom— oder Jodwasserstoffsdure. VeriZtherte Mercaptogruppen
sind beisplelsweise niederalkylierte oder niederalkenylierte Mercapto-

gruppen, wie Methylthio, Adethylthio oder Aethylenthio.

Funktionell abgewandelte Oxogruppen sind beispielsweise Thionogruppen,
Semicarbazonogruppen oder gegebenenfalls in B-Stellung durch organi-
sches Sulfonyl, wie Benzol-, p-Toluol-, p-Brombenzol- oder Methan-

sulfonyl, substituierte Hydrazonogruppen.

1

4
Gruppen arfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Reduk-

Die Ueberfihrung von Yé, X" und gegebenenfalls Y, in die genannten
ticn, d.h. Umsetzung wmit einem geeigneten Reduktionsmittel. Als solche
kommen beispielsweise in Betracht: Nascierender, beispielsweise durch
Einwirkung einer Verbindung mit labilem Wasserstoff auf Metalle, z.B.

einer Protonensdure, wie einer Halogenwasserstoffsdure oder Nieder-

alkancarbonsiure, auf Eisen oder gegebenenfalls amalgamiertes Zink,
Magnesium oder Aluminium, oder von Wasser auf, vorzugsweise amalgamier-
tes Aluminium, Magnesium oder Natrium, z.B. auf Natriumamalgam, er-
zeugter oder, beispielsweise durch einen Hydrierungskatalysator, wie

einen Nickel- oder Edelmetallkatalysator, z.B. durch Raney-Nickel oder

~gegebenenfalls in chemisch oder an einen Triger gebundener Form, z.B.

als Oxyd, vorliegendes Platin, wie durch Platin auf Kohle oder durch
Platinoxyd, oder durch homogene Edelmetallkatalysatoren, wie Triphenyl-
phosphin~Platinchlorid oder Triphenylphosphin-Rhodiumchlorid, kataly-
tisch erregter Wasserstoff, ferner niedrigwertige Uebesrgangsmetall-
verbindungen, wie Zinn-II- oder Chrom~II-salze, z.B. Zinn-II-chlorid,
oder Hydride wie Calciumhydrid, der Borhydrid-Tetrahydrofurankomplex,
oder der Komplex aus 9—Butyl—9—b§rabicyclo[3.3.l]nonan und Butyl-
lithium, oder Dileichtmetallhydride,vwie Lithiumaluminiumhydrid, gege-
benenfalls im Gemisch mit Aluminiumchlorid, Natrium-bis—(2-methoxy-

dthoxy)-aluminiumhydrid oder Natrium—tris-(2-dimethylaminoithoxy)-
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aluminiumhydrid, Natriumborhydrid, Lithiumtridthylborhydrid oder Nat-

riumcyanoborhydrid in Hexamethylphosphorsiuretriamid.

Die Umsetzung kann in aus der Literatur jeweils als geeignet bekannter

Weise erfolgen.

So k&unen gegebenenfalls veresterte oder verdtherte, an ein benzyli-
sches Kohlenstoffatem gebundene Hydroxygruppen Y5 sowie ketonische Oxo-
gruppen Y6 aufweisende Gruppe Yé, X" und/oder Yi insbesondere durch
Ubliche Umsetzung mit, z.B. wie vorstehend angegeben, katalytisch er-
regtem Wasserstoff, beispielsweise mit Wasserstoff in Gegenwart veon
Palladium auf Kohle, erforderlichenfalls in einem inerten Ldsungsmit-
tel, wie einem Niederalkanol, einer Niederalkansiure oder einem ali~

phatischen Aether, z.B. in Aethanol, Essigsiure oder Dioxan, und/oder

bei erhdhter Temperatur, reduziert werden.

Ketonische Oxogruppen, Sulfonyloxygruppen und/oder veridtherte Mercapto-

gruppen aufweisende Reste Yé und/oder Yi kdnnen ferner durch iibliche

Umsetzung mit, z.B. wie vorstehend angegeben erzeugten, nascierendem
Wasserstoff, beispielsweise nach der Verfahrensweise von Clemmensen,

vorzugsweise mit Zink und Salzsdure, reduziert werden.

Halogen, gegebenenfalls &eréthertes Hydroxy, mindestens eine CN-Doppel-

bindung und/oder amidische Oxogruppen aufweisende Reste Yé

Yi kann man beispielsweise durch {bliche Umsetzung mit einem geeigne-

ten Dileichtmetallhydrid, wie einem der genannten, erforderlichenfalls

,» X' und/oder

in einem inerten Ldsungsmittel und/oder bei erhhter Temperatur, z.3.
bei Siedetemperatur, ausgehend von Halogenverbindungen beispielsweise
mit Natriumborhydrid in Wasser, Alkcholen, wie Aethanol, oder Aethy-
lenglykolmonomethyléther, oder Aminen, wie Pyridin oder Triéthylamin;
mit Lithiumtrifithylborhydrid, Natrium-bis-(2-methoxyidthoxy)-aluminium-

hydrid in aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffatomen,
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wie Benzol oder Toluol, oder mit Natrium-tris-(dimethylaminodthoxy)-
aluminiumhydrid, oder éusgehend von Lactamen oder Amiden beispiels-—

weise wmit Lithiumaluminiumhydrid in einem aliphatischen Aether, z.B.
in Diithylither, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erforderlichenfalls in

der Siedehitze reduzieren.

Wie angegeben substituierte Hydrazonogruppen, z.3. B~(p-Toluolsulfonyl)-
hydrazono, aufweisende Reste Yé, X" und/oder YA kénnen insbesondere
durch Gbliche Umsetzung mit einem Dileichtmetallhydrid, z.B. mit Nat-
riumcyanoborhydrid in Hexamethylphosphorsiuretriamid, erforderlichen~
falls bei erhdhter Temperatur, durch Wasserstoff ersetzt werden. Semi-

carbazono- oder unsubstituierte Hydrazonogruppen aufweisende Reste X',

Yé und/oder Yi kinnen beispielsweise durch ibliche Umsetzung mit einer
starken Base, beispielsweise nach der Verfahrensweise von Wolff-Kish-
ner, mit einem Alkalialkoholat, z.B. mit Natriummethanolat, erforder-—
lichenfalls unter erhdhtem Druck und/oder bei erhdhter Temperatur oder
nach der Modifikation von Huang-Minlon mit einem Alkalimetallhydroxid,

z.B3. Kaliumhydroxid, in einem inerten, hochsiedenden L&sungsmittel,

z.B. in Di- oder Tridthylenglykol oder Diithylenglykolmonomethylither,

. reduziert werden.

Azomethingruppen der Formeln —C(R2)=N—alkl- bzw. —CH(RZ)—N=a k'~
und/oder ~a1k2—N=C(R7)— bzw. —alk”=N—CH(R7)- kdunen beispielsweise
durch katalytisch erregten Wasserstoff wie mit Wasserstoff in Gegenwart
von Platinoxid in Aethanol bei normalem oder leicht erhdhtem Druck, .
z.B. bel etwa O bis 10 bar Ueberdruck, oder mit Wasserstoff in Gegen-
wart von Raney-Nickel bei erh8htem Druck, z.B. bei etwa 20 bis 130
bar, vorzugsweise etwa 100 bar, Ueberdruck, durch Umsetzung mit Li-
thiumaluminiumhydrid, vorzugsweise in Tetrahydrofuran, oder mittels

nascierenden Wasserstoffs bzw. durch metallische Reduktion, z.B. durch

Behandeln mit Zink und Essigsiure, Eisen und Salzsiure und dergleichen,

reduziert werden.
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Ausgehend von Azomethinverbindungen der Formel VI, worinm Y! eine Grup-—

3

pe der Formeln —CH=N—a1kl~ oder -CH(R,)~N=alk'- und“oder YL eine Grup-—
4

pe der Formeln -alkZ—N=CH— oder —alk”=N—CH(R2)— bedeutet, kommen als

weitere Reduktionsmittel ferner Niederalkylmetallverbindungen, aus-

gehend von Verbindungen der Formel VI, worin Yé

mel ~CH=Nfalkl— und/oder Yi eine Gruppe der Formel -alkz—N=CH— bedeu-

eine Gruppe der For-

tet, ferner Phenylmetallverbindungen, die auch durch aliphatisch bzw.
cycloaliphatische Reste, verithertes Hydroxy, Diniederalkyl—- oder
Niederalkylenamino und/oder Trifluormethyl substituiert sein kdumen,
in Betracht. Unter ”Metallverbindungen”-sind dabei beispielsweise Al-
kalimetall-, wie Lithium- und Natriumverbindungen sowie Halogen—, wie
Brow-, Chlor- oder Jodmagnesiumverbindungen zu verstehen. Die Um—
setzung mit solchen Metallverbindungen erfolgt in iblicher Weise, bei~
spielsweise in einem Diniederalkyl- oder Niederalkylendther, z.B. in
Didthylither, tert.~Butoxymethan, Dioxan oder Tetrahydrofuran, erfoff
derlichenfalls unter Kiihlen oder Erwdrmen, z.B. bei etwa O bis 100°C,

und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des vorstehenden Verfahrens geht
man beispielsweise von einer Verbindung der Formel VI aus, worin Y3

eine Gruppe —C(=O)-N(R3)-a1k£—oder -CH(RZ)-N(RE)—C(=O)— und Y4 eine
Gruppe —alkz—N(R6)—CH(R7)'~, —alkz—N(R6)—C(=O)~’qder -G(=O)~N(R6)—CH(R7)—
bedeutet aus, und reduziert die Oxogruppe(n), z.B. durch Umsetzung mit
einem geeigneten Dileichtmetallhydrid, z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid in

einem Aether, z.B. in Diithylither oder Tetrahydrofuran, erforderli-

chenfalls bel erhdhter Temperatur, z.B. in der Siedehitze.

In einer anderen bevorzugten Anfihrungsform des vorstehenden Verfah-
rens geht man beispielsweise von einer Verbindung der Formel VI aus,
worin Y3 eiﬁe Gruppe der Formel —C(R2)=N—alkl- und Y4 eine Gruppe der
Formeln -alkz-N(R6)—CH(R7)~ oder -alkZ—N=C(R7)~ ist aus und reduziett

die C-N-Doppelbindung(en), z.B. mittels Wasserstoff in Gegenwart von

@

-
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Platinoxid bei etwa 20 bis 30°C und etwa 0,5 bis 1,25 bar, oder durch

Umsetzung mit Lithiumaluminiumhydrid in Tetrahydrofuran, vorzugsweise

bei etwa 60°C bis Siedetemperatur.

Ein weiterer durch Wasserstoff ersetzbarer Rest Y. ist die gegebenen-
falls in Salzform, z.B. als Alkalimetallsalz, wie-Natriumsalz, Ku-
pfersalz oder Ammoniumsalz, vorliegende Carboxygruppe. Der Ersatz der-
selben durch Wasserstoff erfolgt vorzugsweise durch Decarboxylierung,
beispielsweise durch Erhitzen auf etwa 100 bis 250°C, erforderlichen~
falls in einem hochsiedenden L3sungsmittel, z.B. in Aethylenglykol,
Dimethylformamid, Aethylenglykolmonomethylither oder Diphenylither.

Weitere in Gruppen der Formel —CH(R2)~N(R3)—a1k - bzw. -alkz-N(R6)—

1

CH(R7)—, worin R2 bzw. R6 fiir Wasserstoff steht, {iberfiihrbare Reste

sind solche der Formel —CH(RZ)N(Z7)—alk - bzw. -alkziN(Y7)—CH(R7)-;

1
worin Y7 einen einwertigen durch Wasserstoff ersetzbaren Rest be-
deutet. In Verbindungen der Formel VI, worin X' Methylen, eine direkte
Bindung oder unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes o-Phe-
nylen darstellt, kommen als weitere in die Gruppe der Formel —CH(R2)~

NH—alk1~X'~alk2~NH~CH(R7)~ {iberfilhrbare Reste solche der Formel

alk.-X'-alk
| L |

-CH(R2)~N——~Y8——J~CH(R7- (Via)

2

in Betracht, worin Y_ einen zweiwertigen durch Wasserstoff ersetz-

8

baren Rest bedeutet.

Einwertige durch Wasserstoff ersetzbare Reste Y_ sind beispielsweise

7
Acylgruppen, Triarylmethylgruppen, 2-Acyl-niederalk~l-enylreste und
Silylgruppen. Zweiwertige durch Wasserstoff ersetzbare Reste sind

beispielsweise Carbonyl- bzw. Thiocarbonylgruppen.

Acylgruppen sind beispielsweise von einer organischen Carbonsdure

mit z.B. bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenen-—

-,
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falls, z.B. durch Halogen oder Aryl, substitulerten Alkancarbonsiure
oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro,
substituierten Benzoesiure, oder einem Kohlensiurehalbester abgelei-
tete Acylgruppen. Solche Acylgruppen sind beispielsweise Nieder-
alkanoyl, wie Formyl, Acetyl, oder Propiomyl, Halogenniederalkanoyl,
wie Z—Halogendcetyl, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-
Tcifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls, z.3. durch
Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl, z.B.
Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl, oder
in 1-Stellung der Niederalkylrestes verzweigtes oder 1- oder 2-Stel-
lung geeignet substitulertes Niederalkoxycarbonyl, insbesondere tert.-
- Nisderalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmethoxy-
carbonyl mit einem oderzwei Arylresten, die vorzugsweise gegebenen-—
falls, z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert.—Niederaikyl, wie
tert.,-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy,'Halogen, z.B. Chlor,
und/oder Nitro, mono— oder polysubstituiertes Phenyl darstellen,
wie gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-—
benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, Aroyl-
methoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugswelse gegebenenfalls,
~z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt,
z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2—Halogen—niederalkoxycarbony1,»z.B. 2,2,2-
Trichlorithoxycarbonyl, 2-Bromithoxycarbonyl oder 2-Joddthoxycarbonyl,
oder 2-(trisubstituiertes Silyl)-Zthoxycarbonyl, worin die Substi-
tuenten unabhingig voneinander je einen gegebenenfalls substituierten,
é.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro, sub-
stituierten, aliphatischen, araliphatischen, cycloaliphatischen cder
aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit z.B. bis zu 15 C—-Atomen, wie
entsprechendes, gegebenenfalls substituiertes Niedgralkyl, Phenylnie-
deralkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilyl~
dthoxycarbonyl, wie 2-TrimethylsilylZthoxycarbonyl oder 2-(Di-
n-butyl-methyl-silyl)-4thoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylithoxycarbonyl,

wie 2-Triphenylsilylidthoxycarbonyl.
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Weitere Acylreste Y7 s?nd auch entsprechende Reste organischer Phos—
phor—, Phosphon~ oder Phosphinsiduren, wie Diniederalkylphosphoryl,
z.B. Dimethylphosphoryl, Diithylphosphoryl, Di~n-propylphosphoryl

oder Diisopropylphosphoryl, Dicycloalkylphosphoryl, z.B. Dicyclo~
hexylphosphoryl, gegebenenfalls substituiertes Diphenylphosphoryl,
z.B. Diphenylphosphoryl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro substituier-—
tes Di-phenylniederalkylphosphoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder Di-
4—nitrobenzylphosphoryl; gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy-
phenylphosphonyl, z.B. Phenyloxy-phenyl-phosphonyl, Diniederalkyl-
phosphinyl, z.B. Diithylphosphinyl, oder gegebenenfalls substituier-

tes Diphenylphosphinyl, z.B. Diphenylphosphiayl.

In einer Triarylmethylgruppe sind die Arylreste insbesondere gege-—
benenfalls substitulerte Phenylreste. Eine solche Gruppe ist ins—

besondere Trityl.

In einem 2-Acyl-niederalk-l-en-l-yl-rest ist Acyl z.B. der ent-
sprechende Rest einer Niederalkancarbonsiure, einer gegebenenfalls,
z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitrc substituierten Benzoe-
sdure, oder insbesondere eines Kohlenséurehaibesters, wie eines
Kohlensdure—niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen sind

in erster Linie 1-Niederalkanoyl-prop-l-en—-2-yl, z.B. l-Acetyl-prop-
l-en-2-yl, oder 1-Niederalkoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl, z.B.'lfAethoxy—

carbonyl-prop-l-en-2-y1.

Eine Silylgrﬁppe ist in erster Linie eine organische Silylgruppe,
worin das Silicium vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere Methyl,
ferner Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder'Halogen,’z.B. Chlor,

als Substituenten enthZlt. Entsprechende Silylgruppen sind in erster
Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl, fermer Di-
methyl-tert.-butyl-silyl, Niederalkoxy—niederalkyl—halogen—silyl, z.B.
Methoxy-methyl-chlor-silyl, oder Diniederalkyl—halogensilyl, z.B.

Dimethyl-chlor-silyl.
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Bevorzugte Gruppen YT sind Acylreste von Kohlensiurehalbestern,
insbesondere tert.-Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie ange-
geben, substituiertes Benzyloxycarbenyl, z.B. 4-Nitro-henzyloxycarbo-
nyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-niederalkoxy-

. carbényl, wie 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl, fermer Trityl oder
Formyl.

Die Abspaltung der genannten Gruppen Y7 bzw. Y, erfolgt in iiblicher

8
Weise, beispielsweise durch Solvolyse, insbesondere Hydrolyse,
Alkoholyse oder Ammono- bzw. Aminolyse, oder durch Reduktion, ins-

besondere mittels chemischer.Reduktionsmittel.

2-Halogen-niederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer
2~Brom—niederalkoxycarbonflgruppe in eine 2-Jod-niederalkoxy-
carbonylgruppe), Aroylmethoxycarbonyl oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl
kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten chemischen Reduktions-
mittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbonsiure, wie
wdssriger Essigsidure, abgespalten werden. Aroylmethoxycarbonyl kann
auch durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salz-—
bildenden Reagens, wie Natfiumthiophenolat, und 4-Nitro-benzyloxy—
carbonyl auch durch Behandeln mit einem Alkalimetall—-, z.B. Natriumdi-
thionit, gespalten werden. Gegenbenenfalls substituiertes Diphenyl-
methoxycarbonyl, tert.-Niederalkoxycarbonyl oder 2-trisubstituier—
tes Silylathoxycarbonyl kann durch Behandeln mit einer geeigne-

ten Sdure, z.B. Ameisen~ oder Trifluoressigsiure, gegebenenfalls sub-
stituiertes Benzyloxycarbonyl z.8. mittels Hydrogenolyse, d.h.

durch milde Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten
Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalls
substituiertes Triarylmethyl, Formyl oder 2-Acyl-niederalk-l-enyl,
z.B. durch Behandeln mit einer Siure, wie Mineralsiure, z.B. Chlor-
wasserstoffsdure, oder einer organischen SZure, z.B. Ameisen—, Essig-
oder Trifluoressigsiure, gegebenenfalls in Gegenwart von Wasser, und

eine organische Silyl z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholye abge-
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spalten werden. 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl, kann durch Be-
handeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit eineﬁ Thio~
latsalz, wie einem Alkalimetallthiolat, des Thioharmstoffs und an-
schliessende Solvolyse, wie Alkcholyse oder Hydrolyse, des entstan-
denen Kondensationsprodukcs freigesetzt werden. 2-Substituiertes
Silyléthoxycarbonyl kann auch durch Behandeln mit einem Fluoridanionen
liefernden Salz der Fluorwasserstoffsiure, z.B. mit Kaliumfluorid,
abgespalten werden. Eine Phosphoro-, Phosphono- oder Phosphinogruppe
kann z.B. durch Behandeln mit einer Phosphcr~haltigen Siure, wie
einer Phosphor—-, Phosphon~ cder Phosphinsiure, z.B. Orthophosphorsiure
oder Polyphosphorsdure, einem saurea Ester, z.B. Monomethyl-, Mono-
éthyl—, Dimethyl—~ oder Diithylphosphat oder Monomethylphosphonsiure,

oder einem Anhydrid davoun, wie Phosphorpentoxid, abgespalten werden.

Die Ausgangsstoffe kinnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt
werden.

So erhdlt man Verbindungen der Formel VI, worin Y'_ eine Gruppe der

3
Formel —C(=Y6)—N(R3)—alkl— bedeutet, beispilelsweise, indem man nach
iblichen Methoden der Esteraminolyse, Aminoacylierung bzw. Um—

amidierung Verbindungen der Formeln

-C(= - - - -X'-Y,-R VIII
R -C(=1)-z  (VII) wnd H-N(Ry)-alk, JRg ),
worin Z veridthertes oder reaktionsfZhiges verestertes Hydroxy oder
eine quaternidre Ammoniumgruppe, z.B. Niederalkoxy, Halogen oder
Pyridinium, bedeutet, miteinander kondensiert. Verbindungén der Formel
VIII, worin Y4 eine Gruppe —alkz—N(R6)—CH(R7)—R8 bedeutet, kdnnen

ihrerseits z.B. durch Kondensation von Verbindungen der Formeln

-alk -X'—~ -y ! 3 '-CH(R,)-R v 3
Yl al&l X alkz Yl (IX) und Y2 ( 7) 8 )
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worin Yl eine Gruppe H-N(R3)-, Yi einen Nukleophil ersetzbaren Rest Y,

'z.B. Halogen, und Yé eine Gruppe H—N(R6)— dafstellt, hergestellt werden,

z.B. wie flir die Umsetzung von Verbindungen der Formeln II und III an-
gegeben.

1

Verbindungen der Formel VI, worin Y! eine Gruppe —C(=Y6)-N(R3)—alkl-

3
und YL eine Gruppe —alkZ—N(R6)-C(=Y6)—'bedeutet, und worin R7 gleich
R2 sowie R8 gleich R1 ist, kdnnen z.B. hergestellt werden, indem man
eine Verbindung der Formel IX, worin Yl eine Gruppe H—N(RB)— und Yi

eine Gruppe —N(RG)—H bedeutet, mit der doppeltmolaren Menge einer Ver-

bindung der Formel V umsetzt, worin Yé einen nukleophil ersetzbaren

/
Rest Y, z.B. Halogen, darstellt,

Ausgehend von Verbindungen der Formel IX, worin Yl

und Y! eine Gruppe —N(R6)—H bedeutet und worin diese beiden Gruppen

1
unterschiedliche Acylierbarkeit aufweisen, kann man zundchst eine

~eine Gruppe H—N(RB)—

leichter acylierbare Gruppe H—N(R3)- durch Umsetzung mit einer Ver-
bindung der Formel VII bzw. eine leichter acylierbare Gruppe H—N(R6)—

durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel

Z-(Y6=)C—R8 (x)

acylieren und in der erhaltenen Verbindung der Formel IX, worin Yl eine

Gruppe R —C(=Y6)—N(R3)- und Yi eine Gruppe'—N(Ré)—H bzw. Yl eine Gruppe

1

H—N(R3)- und Yi eine Gruppe -N(R6)-C(=Y6)-R8 ist, die Gruppe -N(Ré)—H

bzw. H—N(R3)L durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel V, bzw.

R,~CH(R,)-Y, (111)

woTrin Yi bzw. Y2 ein nukleophil ersetzbarer Rest Y, z.B. Halogen ist,
phendkylieren oder durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel ¥
bzw. VII acylieren. Man kann aber auch zunichst die leichter phen-
alkylierbare Gruppe H—N(R3)— bzw. —N(R6)—H zundchst durch Umsetzung

mit der Verbindung der Formel III bzw. V phenylalkylieren und das
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Primidrprodukt dann durch Umsetzung mit der Verbindung der Formel X

bzw. VIL acylieren.

In analoger Weise erhdlt man auch Ausgangsstoffe der Formel VI, worin

Yé eine Gruppe ~CH(R2)—N(RQ)—C(=Y6)— und Yi eine Gruppe
—alkZ—N(Ré)—CH(R7)—, —C(=Y6)—N(R6)—CH(R7)— oder —ale-N(R6)-C(=Y6)—(R?—

bedeutet, indem man eine Verbindung der Formel
—-— r‘ = - '—- -= —
Zl c( Y6) X=C( Y6) 22 (X1)

worin Zl und Z_ unabhingig voneinander gegebenenfalls verZthertes oder
<

reaktionsf&higes verestertes Hydroxy, wie Hydroxy, Niederalkoxy oder

Halogen, bedeuten oder, sofern X'gegebenenfalls substituiertes o-
Phenylen bedeutet und T Oxo ist, gemeinsam Oxy darstellen, zunichst

mit einem Amin der Formel
R, -CH(R,)-Y, (111),
worin YZ —N(R3)—H ist, und anschliessend mit einem Amin der Formel

Yé—CH(R7)—R8 (v),.

1

rin Y
woxrin 2

H—N(R6)— ist, oder eine Verbindung der Formel
(= a1l - - T
Zl c( Y6) al&z N(R6) H (X1D)

zundchst mit einer Verbindung der Formel

Rl~CH(R2)—Y2 (111,

worin Y2 —N(R3)—H ist, und anschliessend mit einer Verbindung der

Formel

Yé—CH(R7)~R8 Wy,
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worin Yé einen nukleophil ersetzbaren Rest Y, z.B. Halogen bedeutet,

oder mit einer Verbindung der Formel X umsetzt.

s

Verbindungen der Formel VI, worin Y3 2ine Gruppe —C(OH)(RZ)—N(R3)fa1kf~ o
‘bzw. -CH(RZ)—N(RB)—alki— (alki=a—Hydroxyniederalkyliden) bedeutet,
werden vorteilhaft in situ hergestellt, beispielsweise indem man eine
' Verbindung der Formel VIII unter reduzierenden Bedingungen, z.B. in
Gegenwart von Ameisensiure oder eines ihrer Salze oder von, beispieiJ—
weise durch Platin oder Platinverbindungen, aktiviertem Wasserstoff,
vorzugsweise in sauren Medien, z.B. in essigsaurer L8sung, mit einer

Verbindung der Formel

(Rl)(Rz)C(=O) (X11I)
oder eine Verbindung der Formel
R,-CH(R )~ II11),
1~CH( 2) Y, (111)
ist, worin Y2=N(R3)-H mit einer Verbindung der Formel

o=a1k”—xi24—R (X1V)

8
umsetzt. Die dabel primir gebildete Verbindung der Formel VI wird da-
bei. verfahrensgemiss direkt oder, sofern R3 Wasserstoff ist {iber das

Azomethin (Y3=—C(R2)=N—alkl— bzw. —CH(RZ)—N=alk$—) zu dem gewiinschten

Endprodukt reduziert.

In einer Abwandlung dieser Verfahrensvariante kann man zur Herstellung

von Verbindungen der Formel I, worin R7 gleich R2 und R8 gleich Rl’

vorteilhaft eine Verbindung der Formel

Yl~alk1-£—alkz—Y

worin Yl eine Gruppe

) (1v),
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H~N(R3)- und Y eine Gruppe —N(R6)—H bedeutet, mit der doppeltmolaren

Menge einer Verbindung der Formel XIII oder zur Herstellung von Ver-

<l

leich

6 © 3

bindungen der Formel I, worin zus&irzlich R ist, eine Ver-
o 3 b

bindung der Formel
O=alk"-X-alk'=0 (xV)
mit der doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel

Rl~CH(R2)—Y2 (111),

worin Y2=H—N(R3) ist, umsetzen. Dabei entsteht intermediir eia Zwi-

schenprodukt der Formel VI, worin Y3 eine Gruppe ~C(OH)(R2)-N(R3)—alkf

oder, sofern R3=H, eine Gruppe —C(R2)=N~alkl- und Y4 éine Gruppe
—alkz—N(RB)—C(OH)R7)— oder, sofern R6=H, eine Gruppe "alk2~N=C(R7)-
bedeutet, bzw. . worin Y3 eine Gruppe —CH(R2)~N(R3)—alki— oder, sofern
R3=H, eine Gruppe —CH(R2)~N=alkI" und Y4 eine Gruppe -alké—N(R6)-CH(Rﬂ-
oder, sofern'R6=H, eine Gruppev—alk;=N—CH(R7)~ darstellt, dass dann
verfahrensgemdss reduziert wird.

Verbindungen der Formel VI, worin Yé

—CH(Rz)—N=alk¥— bedeutet, werden erhalten, indem man eine Verbindung

eine Gruppe —C(R2)=N—alk1— bzw.
der Formel

H—N(RB)—alkl—‘(—Ya—RS (ViiI),

worin R3 Wasserstoff ist, oder ein Salz davon in iiblicher Weise, bei-
spielsweise in Gegenwart eines sauren Katalysators, z.B. von p-Toluol~-

sulfonsdure, mit einer Verbindung der Formel
(R ) (R,)C(=0) (XI1I)

oder eine Verbindung der Formel
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O=alk{—X-Y4-R8 (XIv)

mit einer Verbindung der Formel
Ry =CH(R,)-Y, (111,

worin Y2 eine Gruppe —NHZ ist, oder einem Salz davon kondemsiert. Ver-
bindungen der Formel VIII, worin Y4 eine Gruppe —a;k;éN-CH(R7)~ﬁbe-
deutet, kdnnen z.B. erhalten werden, indem man eine Verbindung der
Formel

Jeall =% "o
HZN alxl X alk2 0 (XVI)v

mit einer Verbindung der Formel

T)=CH(R )-R, W,

worin Yé Amino ist, umsetzt. Verbindungen der Formel XIV, worin Y4
eine Gruppe —alkz—N=C(R7)- ist, kdnnen in analoger Weise durch Um-

setzung einer Verbindung der Formel

N— —X— ‘= 1
HZN alk1 X alk2 0 (XVII)

mit einer Verbindung der Formel

YZ-CH(R7)fR8 w,

worin Yé Amino ist, und anschliessend mit einer Verbindung

der Formel XIII hergestellt werden. Nach einer dieser Bildungs-—

welsen kdnnen Aromethine der Formel VI schrittweise aufgebaut werden.
Zur Herstellung symmetrischer Aromethine der Formel VI, worin R7 gleich
R2 und R8 gleich Rl ist bringt jedoch die Variante, derzufolge man

entweder eine Verbindung der Formel
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Yl—alkl-X—aLkz—Yl (Iv),

worin Yl und YZ &minc bedeuten, oder ein Salz davon mit der doppelt-

molaren Menge einer Verbindung der Fermel
(R)) (R,)C(=0) (XIII)
oder eine Verbindung der Formel

O=a1kz—x-alk5=0' x0n

mit der doppeltmolaren Menge einer Verbindung der Formel

Rl—CH(Rz)—YZ (111),

worin YZ Amino ist, oder ein Salz davon zur Umsetzung bringt, prak-

tische Vorteile

Verbindungen der Formel VI, worin X' einen in Methylen #berfihrbaren
Rest X" der Formel ?CH(YS)— bzw, —C(=Y6)— bedeutet, kdnnen z.B. herge-

stellt werden, indem man Verbindungen der Formeln
- — — -~ — Y —1 —
Ry CH(RZ) Y, (11D und Y, all,~X"-alk, N(Ré) Cd(R7) Rg (XIX)

worin einer der Reste Y1 und Y2 eine Gruppe H—N(R3) und der andere
einen nukleophil ersetzbaren Rest, z.B. Halogen bedeutet, miteinander
kondensiert, insbesondere wie fiir die Umsetzung von Verbindungen der
Formeln II und III angegeben. Verbindungen der Formel XIX, worin Y
Halogen und X" eine Gruppe -C(=0)- ist, werden z.B. erhalten, indem

man eine Verbindung der Formel
H—alkl—C(=O)-alk2—Y (Xx)

worin Y einen nukleophil ersetzbaren Rest, z.B. Halogen bedeutet, mit

einer Verbindung der Formel
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Yé-CH(R7)—R8, vy,

worin Yé eine Gruppe H~N(R6)— bedeutet, umsetzt und das Reaktiodspro~
dukt in a-Stellung der Gruppe H—alkl— halogeniert, z.B. durch Bromein-

wirkung. Verbindungen der Formel VI, worin alk2 Methylen und X" eine

Gruppe -CH(OH)- ist, kdnnen erhalten werden, indem man eine Verbindung

der Formel
Y—alkl—cgagﬂz (XX1),

worin Y einen nukleophil ersetzbaren Rest, z.B. Halogen, bedeutet,

‘zundchst mit einer Verbindung der Formel
Rl—CH(RZ)—YZ (111),

worin Y2 eine Gruppe —N(R3)—H ist, und anschliessend mit einer Verbin-

dung der Formel
,— —-—
i, gH(R7) Rg ),

worin Yé eine Gruppé H—N(R6)— ist, umsetzt.

Zur Herstellung von'Verbindungen der Formel VI, worin X' eine Gruppe
X" bedeutet, und worin R7 gleich R2 und R8 gleich Rl’ ist es vorteil-

haft, beide Bildungsschritte zusammenzufassen, indem man Verbindungen

der Formeln

- - - a2 ! .
R1 CH(R2) Yz (I1I) und Yl alkl X alkz Yl {XXI1)

worin YZ einen Rest Y, Yl eine Gruppe H—N(R3)- und Yi eine Gruppe

—N(R6)~H bedeutet oder zur Herstellung von Verbindungen, worin R6

gleich R3 ist, Y2 eine Gruppe —N(RB)—H bedeutet und Yl sowie Yi Reste
Y darstellen, wobei Y fiir einen nukleophil ersetzbaren Rest, wie Halo-

gen steht,
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Ausgangsstoffe der Formel VI, worin Y3 eine Gruppe der Formel
-CH(RZ)-N(R3)-alkl—X' ‘eine Gruppe X und Y4 eine Gruppe der Formel

-alkz-N(Y7)~CH(R7)— darstellt, kann man beispielsweise herstellen,

indem man eine Verbindung der Formel
—— — - !
Yl alkl X alk2 Yl (1v) s

worin Yl Hydroxy und Y. ' einen unkleophil abspaltbaren Rest,z.B.

1

Halogen, bedeutet; mit einer Verbindung der Formel

H~N(Y7)~CH(R7) ~-R (XXIII)

8

. umsetzt, in dem gebildeten Kondensationsprcdukt die Hydroxygruppe Yl

reaktionsfihig verestert, z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid,
Phosphortribromid oder einem organischen Sulfonylchlorid, wie p-
Toluolsulfonylchlorid, und anschliessend mit einer Verbindung der
Formel

Rl-CH(RZ)—Yz (ITD) s

worin Y2 eine Gruppe —N(R3)~H ist, umsetzt. In einer Abwandlung die-
ses Verfahrens kann man aber auch von Verbindungen der Formel IV

ausgehen, worin Y1 und Yl{ unkleophil abspaltbare Reste, z.B. Halogen,

bedeuten, und worin alkl gleich alk, oder Y.' reaktiver als Yl ist.

2 1

Ausgangsstoffe der Formel VI, worin Y3—X'—Y4

Via bedeutet, kdnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man

eine Gruppe der Formel

eine Verbindung der Formel

— ‘—
?lkl X ?lkz

H-N—-vY 8——N—H (XX1IV) s

worin alkl gleich alk2 ist, zundchst mit einer Verbindung der Formel

V und anschliessend mit einer Verbindung der Formel III, worin Y.’

5 bzw.

'Y2 einen nukleophil ersetzbaren Rest, z.RB. Halogen darstellt.
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Erfindungsgemiiss srhiltliche Verbindungen kdnnen in an sich bekannter
Weise in andere Verbindungen der Formel I dberflihrt werden, worin R

v 4
eine Gruppe der Formel —alkl-X—alkz—H(R6)—CH(R7)—R8 darstellt,

So kann man beispielsweise in einer erfindungsgemiss erhiltlichen Ver-
bindung,worin Rs'und R6 Wasserstoff bedeuten, R3 durch Niederalkyl
bzw. R6 durch Niederalkyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl-
niederalkyl ersetzen, beispielsweise durch Umsetzung mit einem rgak—
tionsfihigen Niederalkyl- oder Phenylniederalkylester, Reaktionsfihige

Niederalkylester sind beispielsweise Niederalkylhalogenide, wie Nieder-

calkylchloride, -bromide oder -iodide, Niederalkylsulfonate, z.B. Nie-

deralkylniederalkansulfonate, wie -methansulfonate oder dthansulfonate,

Niederalkylbenzo1sulfonate, wie -benzolsulfonate, ~p—~toluolsulfonate
oder -p-bromsulfonate, ferner Niederalkylfluorsulfonate, oder Dinie-
deralkylsulfate.” Die Umsetzung mit den genannten reaktionsfihigen
Estern erfolgt béispielsweise in Gegenwart eines basischen Kondensa-

tionsmittels, erforderlichenfalls in einem inerten L3sungsmittel, un-

" ter Vakuum oder Erwirmen und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff. Ba—

sische Kondensationsmittel sind beispielsweise Hydroxide oder Carbo-
nateveines Alkali- oder Erdalkalimetzlles, z.B. Natrium—-, Kalium— oder
Calciumhydroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder tertiire organi-
sche Stickstoffbasen, wie Triniederalkylamine, z.B. Tridthylamin oder
Diisopropyl-methyl-amin, oder heteroaromatische Stickstoffbasen, z.B.
Pyridin. Inerte L3sungsmittel sind beispielsweise Niederalkanole, wie
Methanol, Butanol oder Amylalkohol, Diniederalkylketone, wie Aceton,
Diniederalkyl- oder Niederalkylenither, wie tert.-Butoxymethan,
Dioxan oder Tetrahydrofuran, Niederalkansiureamide oder ~lactame, wie
Dimethylformamid oder N-Methylpyrrolidon, und Diniederalkylsulfoxide,
z.B. Dimethylsulfoxid, ebenso Gemische derselben untereinandervund/
oder mit Wasser. Der Ersatz von Wasserstoff R3 oder R6 durch Nieder-
alkyl bzw. von Wasserstoff R6 durch Phenylalkyi kann aber auch durch
Umsetzung mit einem Niederalkanal bzw. Phenylniederalkanal in Gegen-
wart eilnes Reduktionsmittels, z.B. von Ameisensiure oder einem ihrer

-m,

Salze, erfolgen.
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Ferner kann man beispielsweise eine freie Carboxylgruppe R2 und/oder

R7 in {iblicher Weise, z.B. durch Umsetzung mit dem entsprechenden Al-
kohol oder einem reaktionsfihigen Derivat, wie einem Carbon-, Phos-
rhorig—,Schweflig~ oder Kohlensiureester,z.B. einem Niederalkancarbon-
sdureester, Triniederalkylphosphit, Diniederalkylsulfit oder dem Pyro-
carbonat des entsprechenden Alkohols, einem Diazoniederalkan, z.RB.
mit Diazomethan, einem Olefin, wie Niederalken, oder einem Amidacetal,

wie einem Niederalkancarbonsiureamid-diniederalkylacetal, z.B. mit

Dimethylformamid-diéthylaceﬁal.

Die Umsetzung mit dem entsprechenden Alkohol selbst erfolgt vorteil-
haft in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie einer Protonensiure,
z.B. von Chlor— oder Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor-, Bor-,
Benzolsulfon~ und/oder Toluolsulfonsdure, oder eine Lewissiure, z.B.
von Bortrifluorid-Aetherat, in einem 'inerten L&sungsmittel, insbeson-
dere einem Ueberschuss des eingesetzten Alkohols und erforderlichen-
falls in Geégenwart eines wasserbindenden Mittels und/oder unter de-
stillativer, z.B. azeotroper, Entfernung des Rezktiomswassers und/

oder bei erhthter Temperatur.

-Die Umsetzung mit einem reaktionsfdhigen Derivat des entsprechenden

Alkohols kann in iblicher Weise ddrchgefﬁhrt werden, ausgehend von
einem Carbon-, Phosphorig-, Schweflig- oder KohlensZureester bei-
spielsweise in Gegenwart eines sauren Katalysators, wie eines der vor-
stehend genannten, in einem inerten Ldsungsmittel, wie einem aromati-
schen Kohlenwasserstoff, z.B. in Benzol oder Tolﬁol, oder einem Ueber—
schuss des eingesetzten Alkoholderivates oder des entsprechenden Alko-~
hols. Die Umsetzung mit Amidacetalen erfolgt vorteilhaft unter neu-
tralen Bedingungen, beispiélsweise in Acetonitril oder Dimethylform-

amid als L8sungsmittel.
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Die Umsetzung mit eineg Olefin kann beispielsweise in Gegenwart eines
sauren Katalysators, z.B. einer Lewissiure, z.B. von Bortrifluorid,
einer SulfonsZure, z.B. von p~Toluolsulfonsdure, oder vor allem eines
basischen Katalysators, z.B. von Natrium oder Kaliumhydroxid, vorteil-
haft in einem inerten Ldsungsmittel, wie einem Aether, z.B. in Di-
dthyldacther oder Tetrahydrofuran, erfolgen.

Die vorstehend beschriebenen Umwandlungen freier in veresterte
Carboxylgruppen konnen aber auch so durchgefiihrt werden, dass man
eine Verbindung der Formel I, worin R. und/oder R Carboxyl ist, zu-

‘ 2 7
ndchst in {iblicher Weise in ein reaktionsfihiges Derivat, vorzugs—

welse ausgehend von einem Bis—SZureadditionssalz durch Umsetzung mit
einem Halogenid des Phosphors oder Schwefels, z.B. mit Phosphortri-
chlorid oder ~bromid, Phosphorpentachlorid oder Thionylchlorid, in ein
Séurehalogenid, oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol
oder Amin in einen reaktiven HEster, d.h. Ester mit elektronenan-
ziehenden Strukturen, wie den Ester mit Phenol, Thiophenyl, p-Nitro-
phenol, p-Nitrophenol oder Cyanmethylalkohol, oder ein reaktives

Amid, z.B. das von Imidazol oder 3,5-Dimethylpyrazol abgeleitetes
Amid, {iberfiihrt und das erhaltene reaktionsfihige Defivat dann in {ib-
licher Weise, vorzugsweise Qnter neutralen oder sauren Bedingungen,

mit einem entsprechenden Alkohol umsetzt,

Eine veresterte Carboxylgruppe R.2 und/oder R7 kann in Gblicher Weise,
z.B. durch Umsetzung mit einem Metallsalz, wie dem Natrium- oder
Kaliumsalz, eines entsprechenden Alkohols oder mit diesem selbst in
Gegenwart eines Katalysators, beispielsweise einer starken Base, z.B,

von Natrium~ oder Kaliumhydroxid, oder einer starken Sdure, wie einer
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Mineralsiure, z.B. von Salzsdure, Schwefelsiure oder Phosphorsiure,

oder einer organischen Sulfonsiure, z.B. von p~Toluolsulfonsdure, oder
einer Lewissdure, z.3. von Bortriflucrid-Aetherat, zu einer anderen

veresterten Carboxylgruppe umgeestert werden.
o o

Die neuen Verbindungen kénnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und
Arbeitsweisen, in Form eines der mdglichen Isomeren oder zls Gemisch
derselben, z.B. je nach der Anzahl der asymmetrischen Kohlenstoffato-
me als reine optische Isomere, wie Antipoden oder als Isomerengemische,

wie Racemate, Diasterecisomeresngemische oder Racematgemische, vorlie-

gen.

Diastereomerengemische und Racematgemische k#nnen auf Grund der physi-
kalisch-chemischen Unterschisde der Bestandteile in bekannter Weise

in die reinen Isomeren, Diastereomergn oder Racemate aufgetrennt wer-
den, beispielsweise durch Chromatographie und/oder fraktionierte

Kristallisation.

Erhaltene Racemate lassen sich ferner nach bekannten Methoden in die
optischen Antipoden zerlegen, beispielsweise durch Umkristsllisation
aus einem optisch aktiven L¥sungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganis-
men, oder durch Umsetzung mit einer mit der racemischen Base Salze

bildenden optisch aktiven Sdure und Trennung der auf diese Weise er-—
haltenen Salze, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen L&slichkeiten, in
die Diasteromeren, aus denen die Antipoden durch Einwirkung geeigne-
ter Mittel freigesetzt werden kdnnen, zerlegen. Vorteilhaft isoliert

man den wirksameren der beiden Antipoden.

Erhaltene freie Verbindungen der Formel I, worin R4 eine Gruppe der
Formel —alkl—X—alkz—N(R6)—CH(R7)—R8 darstellt, k&nnen in an sich be-
kannter Weise in Salze {ibergefiihrt werden, u.a. durch Behandeln mit
einer Sdure, oder, ausgehend von einer Siure (R2 und/oder R7=Carboxy),

mit einer Base oder mit einem geeigneten Salz einer Carbonsiure, {ibli-

cherweise in Gegenwart eines Losungs— oder Verdiinnungsmittels.
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Erhaltene Salze k&nnen in an sich bekannter Weise in die freien Ver-—
bindungen umgewandelt werden, z.B. durch Behandeln mit einem basischen

- bzw. sauren Reagens, wie einem Alkalimetallhydroxid bzw, einer Minerale~

sdure.

Die Verbindungen einschliesslich ihrer Salze kbnnen auch in Form ihrer
Hydrate erhalten werden oder das zur Kristallisation verwendete L&-

sungsmittel einschliessen,

Infolge der engen Beziehung zwischen den neuen Verbindungen in freier
Form und in Form ihrer Szlze sind im vorausgegangenen und nachfolgend
unter den freien Verbindungen oder ihren Salzen sinn— und zweckgemiss
gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen

zu verstehen.

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfdhrungsformen-des'Verfah—
rens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens
als Zwischenprodukt erhZltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangssteff in Form eines Salzes
und/oder Raéemates bzw. Antipoden verwendet oder insbesondere unter

den Reaktionsbedingungen bildet.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugswelse solche
Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wert-
voll geschilderten Verbindungen filhren. Neue Ausgangsstoffe und Ver-
fahren zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegen-

den Erfindung.

Pharmazeutische Priparate, welche eine der erfindungsgemidssen Verbin-~
dungen der Formel I oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon
enthalten, sind beispielsweise solche, die zur enteralen, wie cralen
oder rektalen, sowie parenteralen, wie intravendsen Verabrelchung an
und zur Inhalation durch Warmbliiter, bestimmt sind und den pharmakolo-

gischen Wirkstoff allein oder zusammen mit einem pharmazeutisch an-
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wendbaren Trigermaterial enthalten. Die Dosierung des Wirkstoffs hingt
von der Warmbliiter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand,
sowie von der Applikationsweise, aber auch vom Molgewicht des Wirk-
stoffes ab. Fir einen Warmbliiter von etwa 75 kg KSrpergewicht kotmen
beispielsweise Tagesdosen von etwa 1 bis etwa 25, vorzugsweise von etwa
4 bis etwa 20, insbesonders von etwa 5 bis etwa 15 mg (bezogen auf die

freie Base) in Betracht, die erforderlichenfalls in mehrere, z.B, bis

zu 4, vorzugsweise bis zu 3, Einzeldosen aufgeteilt werden konnen.

Die neuen pharmazeutischen Prdparate enthalten z.3. von etwa 1 %4 bis
etwa 50 7, vorzugsweise von etwa & Z bis etwa 20 Gew.-% des Wirk-—
stoffs. Erfindungsgemisse pharmazeutische Préiparate sind z.B. solche
in Dosiseinheitsformen, vorzugsweise in oraler Dosiseinheitsform,
wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, fermer Ampullen,
wobei Priparate in oraler Dosiseinteitsform jeweils beispielsweise

etwa 2 bis etwa 25, vor allem etwa 5 bis 15 mg, Wirkstoff enthalten.

Die pharmazeutischen Pridparate der vorliegenden Erfindung werden in
an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch~, Granu-
lier-, Dragier-, Ldsungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt.
So kann man pharmazeutische Pridparate .zur oralen Anwendung erhalten,
indem man den Wirkstoff mit festen Trdgerstoffen kombiniert, ein er-
haltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Gra-
nulat, wenn erwﬁnséht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten

Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Trigerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B.
Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepriparate und/oder
Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat,

ferner Bindemittel, wie Stdrkekleister z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder
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Kartoffelstdrkekleister, Gelatime, Tragakanth, Methylcellulose und/
oder Polyvinylpyrrolidod, und/oder, wenn erwlnscht, Sprengmittel, wie
die obengenannten Stirken, ferner Carboxymethylstdrke, quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Nat-
riumalginat, Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und

Schmiermittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder Salze davon,

wie Magnesium— oder Calciumstearat, und/oder Polyéthylenglykol. Dra-
gée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten
" Ueberziigen dérsahen, wobel man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen,
welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidom, -
Polydthylenglycol und/oder Titandioxid enthalten. Lacklﬁsunggn in
geeigneten organischen Losungsmitteln oder iésungsmittelgemischen
oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Ueberzﬁgeﬁ, iﬁsungen
von geeigneten Cellulosepriparate, wie Acetylcellulosephthalat oder
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwandet. Den Tabletten oder
Dragée~Ueberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifi-
zierung oder zur Kemnzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beige-

fligt werden.

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Priparate sind Steckkapseln
aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und
einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kdn-
nen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fill-
stoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wis Stirken, und/oder Gleitmitteln,
wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren,
eﬁthalten, In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeig-
neten Flissigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffindl oder flissigen Poly-

athylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisa-—

toren zugefligt sein kdnnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Priparate kommen z.B. Supposi-

torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit
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einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppcsitoriengrundmasse
eignen sich z.B. natlrliche oder synthetische Triglyceride, Paraffin-
kohlenwasserstoffe, Polyithylenglykole oder hdhere Alkanole. Ferner
kdnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwende: werden, die eine Xombina-
tion des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmassen-—
stoffe kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polydthylenglykole oder

Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteraleﬁ Verabreichung eignen sich in erster Lin%e wissrige
Lésungen eines Wirkstoffs in wasserldslicher Form, z.B. eines wasser-
16slichen Salzes, fernmer Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechen-
de 5lige Injektioussuspensionen, wobei man geeign:te lipophile L3sungs-
‘mittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamdl, oder syuthetische
Fettsiureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verweudet, oder
wdssrige Injektionssuspensionen, welche viskositédtserhdhende Stoffe,
z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gege-

benenfalls auch Stabilisatoren enthalten.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebenene Erfin-
dung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise ein-
schridnken. Temperaturen werden in Celsiusgradeun, Drucke im mbar an-

gegeben.

Beispiel 1: 180 g N,N'-Bis~(Diphenylmethylen)-1,2-propylendiamin wer-
den in 540 ml EssigsZure gel®st. Man filigt 3 g Platinoxid hinzu, spiilt

grindlich mit Argon und leitet dann unter kridftigem Riihren so lange
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Wasserstoff ein, biS'dﬁnnschichtchromatographisch (Kieselgel 60; Di~-

dthyldter: Rf = 0,62) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist (meist:

..~24 bis 48 Stunden). Die Reaktionsldsung wird mit 150 ml Aethanol ver-
diinnt, vom XKatalysator abfiltriert, und unter vermindertem Druck im
Wasserbad zur Trockene eingedampft. Der 6lige Eindampfriickstand wird
mit 375 ml 10%-iger Natronlauge verrieben und zweimal mit je 375 ml
Didthylither ausgszogen. Die Aetherphasen werden vereinigt, zweimal
mit je 70 ml gesittigter Kochsalzldsung  gewaschen, iiber Magnesium~-
sulfat getrocknet und zunichst bei etwa 20 mbar, dann bei etwa 0,03
mbar im Wasserbad zur Trockene eingedampft, ﬁer Rickstand wird in
etwa 300 ml Aethanol geldst, bis zur beginnenden Trilbung mit Wasser
versetzt (etwa 20 nl) und im Eisbad zur Kristallisation gestellt.
Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugé, mit wenig Methanol ge-
waschen und bei etwa 0,03 mbar griindlich getrocknet. Man erhilt das
N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)—l,Z—propylendiamin vom Smp. 72-75°, welches
durch Umkristallisieren aus etwa der doppelten Menge Methanol und
Anfillen mit Wasser weltergereinigt werden kann und dann bei 75-77°

schmilzt,

Das Ausgangsmaterial kann beispielsweise folgendermassen hergestellt

werden:

Man.gibt 255,1 g Benzophenon, 298 ml L,2-Diaminopropan und 0,2 g
p~ToluolsulfonsZure zusammen und erhitzt 30

Minuten zum Riickfluss. Dann destilliert man etwa 250 al

ab, ldsst auf etwa 80° abklihlen, versetzt mit etwa 350 ml
2-Aethoxyithanol (Aethylenglykolmonoéthyléther), gibt unter Rilhren

70 ml Wasser hinzu uﬁd ldsst im Eisbad kristallisieren. Man erhilr
N,N’-Bis—(Diphenylmethylen)—l,2-propylendiamin, das durch Umkristalli-
sieren aus Aethanol (etwa 180 ml) gereinigt werden kann und vor der

Weiterumsetzung grindlich getrocknet werden sollte.

In analoger Weise erhilt man ausgehend von Benzophenon durch Umsetzung
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uﬁturﬁylylendiaminiie;'N,N’—Bis-(Diphenjléééﬁ&lén)fm—xy%y%gndiamin das
N,N'-Bis~(Diphenylmethyl)~m-xylylendiamin Smp. 89-30° (aus Isopropa-
nol), mit 1,3-Propylendiamin iber N,N'-Ris-(Diphenylmethylen)~-1, 3~
propylendiamin das N,N'~-Bis-(Diphenyimethyl)~1,3-propylendiamin,
Smp. 83-84° (aus Aceton), und mit p-Xylyleadiamin {iber N,N'-Bis-(Di-
phenylmethylen)~p-xylylendiamin das N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)-p~

xylylendiamin, Smp. 92-94° (aus Didthylither).

Beispiel 2: Zu 240 ml Acetoniril fiigt man unter Riihren nacheinander

20,2 g Tridthylamin, 7,4 g N-Methylithylendiamin und 25,2 g Benzyl-

chlorid hinzu, ldsst etwa 48 Stunden am Riickfluss sieden und filt-

riert vom ausgefallenen Triithylammoniumchlorid ab. Das Filtrat wird

unter vermindertem Druck eingedampft. Der Glige Riickstand wird in 100

ml Didthyldther aufgenommen und mit 50 wl 10Z-iger Natromlauge ausge-
schiittelt. Die wéssrige Phase wird mit 100 ml Aether gewaschen. Die
Aetherphasen werden vereinigt, zweimal mit je 50 ml gesittigrer Nat-
riumchloridldsung gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und
schonend zur Trockene eingedampft. Der Eindampfungsriickstand wird un-
ter vermindertem Druck (unter 0,1 mbar) destilliert. Man erhilt das
N,N'-Dibenzyl-N-methyl-sthylendiamin von Kp 0,028 = 123°,

In analoger Weise kann man ferner herstellen:

durch Umsetzung von Aéthylendiamin mit o-Methylbenzylchlorid das N,N-

Di-(c-Methylbenzyl)~ithylendiamin, Smp. 38-39°,

und durch Umsetzung von 1,2~ bzw. 1,3~Propylendiamin bzw m- bzw. p~
Xylylendiamin mit Benzhydrylchlorid das N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)-1,2-
propylendiamin, Smp. 75-77° (aus Methanol/Wasser), das N,N'-Bis-
(Diphenylmethyl)-1,3-propylendiamin, Smp. 83-84° (aus Aceton), das
N,N‘~Bis-(Diphenylmethyl)-m-xylylendiamin, Smp. 39-90° (aus Isopro-
panol), und das N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)-p-xylylendiamin, Smp. 92-
94° (aus DiZthylither).
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Beispiel 3: Zu einer Suspension von 2,0 g Lithiumaluminiumhydrid in

30 ml Tetrahydrofuran werden tropfenweise 5,3 g N,N'-Di-(o-Methyl-

benzyliden)-dthylendiamin, gelSst in 75 ml Tetrahydrofuran zugetropft.

Man erhitzt 30 Minuten zum Riickfluss, zersetzt den Reduktionsmittel-

iiberschuss unter Eiskiihlung mit Wasser, giesst in 200 ml 107-ige

Natriumhydroxidl8sung und schiittelt dreimal mit je 150 ml Didthylither

aus. Durch Zugabe von in Diithylidther gelSstem Chlorwasserstoff zu

den vereinigten Aetherextrakten fi1llt man das Hydrochlorid der neuen

Base in Form eines weissen Pulvers aus. Dieses wird abfiltriert und mit

je 150 ml Difthyldther und 10Z-iger Natriumhydroxidldsung geschiittelt. Die

Aetherphase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der

Eindampfriickstand wird aus Essigsiureithylester umkristallisiert. Man

erhdlt das N,N'-Di-(o-Methylbenzyl)-dthylendiamin vom Smp. 38-39°.

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermassen hergestellt werden:

Ein Gemisch von 24 g 2-Methyl-benzaldehyd, 200 ml Toluol und 5,8 g Aethy-
lendiamin wird {iber Nacht geriihrt. Dann werden unter vermindertem Druck
etwa 125 wl abdestilliert. Dasg ausgefallene N,N'-Di-(o-Methylbenzyliden)-

dthylendiamin wird abgesaugt. Es schmilzt bei 51-52°,

Beispiel 4: 6,15 g N,N'-Dibenzyl-N-methyl-ithylendiamin werden in

60 ml Didthyldther geldst. Dann leitet man unter Riihren und Kihlen
(erforderlichenfalls im Aceton/Trockeneisbad) so lange Chlorwasser-—
stoff ein, bis eine Probe, auf der Tonscherbe getrocknet, bei 227~
229° schmilzt. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Aether
gewaschen und unter vermindertem Druck (unter 0,1 mbar) bis zu Ge-
wichtskonstanz getrocknet. Man erhdlt das N,N'-Dibenzyl-N-methyl-

dthylendiamin~dihydrochlorid, Smp. 227-229°.

Beispiel 5: Zu einem Gemisch von 11,3 g N-Diphenylmethyldthylendiamin,
5,05 g Tridthylamin und 70 ml Acetonitril tropft man unter Rihren inner-
halb von 10 Minuten eine Ldsung von 9,2 g a-Chlorphenylessigsiure-
methylester in 10 ml Acetonitril hinzu und erhitzt anschliessend 18
Stunden zum Rickfluss. Dann dampft man unter vermindertem Druck zur
Trockne ein, verreibt mit 100 ml 10%-iger Natronlauge und schiittelt zwei-

mal mit je 100 ml
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Didthyldther aus. Die Aetherphasen werden vereinigt, dreimal mit je
30 ml gesdttigter Natriumchloridlgsung gewaschen, {ber Magnesiumsul-
fat getrocknet und eingedampft.per Eindampfriickstand wird erneut mit
10%Z~-iger Natronlauge und Didthyldther ausgeschiittelt, um Triithylamin-
reste zu entfernen. Die Aetherphasen werden wie vorstehend angegeben
weiterbenandelt. Zuletzt wird bei etwa 0,15 mbar getrocknet. Man er-
hilt das N—(d-Methoxycarbonyl-benzyl)-N'-diphenylmethyl—éthylendiamin,
walches zur Charakterisierung in das Diacetat Uberfilhrt wird. Dazu
werden 14,8 g Base in 15 ml Difthylither und 15 ml Hexan geldst und
unter Rihren und Kihlen tropfenweise mit Eisessig versetzt. Der Nie-
-derschiag wird abgesaugt, aus etwa 360 ml Didthyldther und 90 ml

Hexan umkristallisiert und unter vermindertem Druck (unter 0,2 mbar)
getrocknet. Das N—(a—Methoxycarbonyl—benzyl)-NLdiphenylmethyl-éthylen—
diamin-diacetat schmilzt bei 78-81°. Aus diesem kann reines N-(a-
Methoxycarbonylbenzyl)——N'~diphenylmethyl-ithylendiamin durch Be-
handeln mit 107-iger Natronlauge, Ausschiitteln mit Didthylither,
Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Abdampfen des Ldsungsmittels frei-

gesetzt werden.

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-Diphenylmethylithylendiamin kann

z.B. folgendermassen hergestellt werden:

Ein Gemisch von 90,15 g Aethylendiamin, 50,7 g Benzhydrylchlorid

und 300 ml Acetonitril wird unter Rithren 24 Stunden zum Rickfluss er—
hitzt. Man verteilt zwischen 400 ml Didthylither und 175 ml 10%7-iger
Natronlauge, trennt die Aetherphase ab, trocknet iiber Magnesiumsulfat,
dampft zur Trockene ein und destilliert unter vermindertem Druck. Man
erhdlt das N-Diphenylmethylithylendiamin von KPO,13 = 116-124°,

Smp. 23-24°.

Der als Ausgangsmaterial verwendete a-Chlorphenylessigsiuremethylester

kann z.B. folgendermassen hergestellt werden:
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94,5 g a-Chlorphenylacetylchlorid werden unter Rithren tropfenweise

mit 16 g Methancl versetzt. Man gibt 5 Tropfen konzentrierte Schwefel-
sdure hinzu, erhitzt unter Rithrem 2 Stunden zum Sieden, lZsst ab- |
kithlen und giesst auf 150 ml Eiswasser. Mén trennt die organische

Phase ab und schiittelt die wissrige Phase zweimal mit je 50 ml
‘Didthylither aus. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit 50 ml
gesittigter Kaliumcarbonatldsung neutralisiert, mit 50 ml Wasser ge—’
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingedampft. Der Eindampfriickstand wird unter vermindertem Druck

{unter 0,2 mbar) destilliert. Der a-Chlorphenylessigsduremethylester

giedet unter 0,13 mbar bei 62°;(n§0: 1,5268).

In analoger Weise kann man durch Umsetzung von N-Diphenylmethyldthylen-
diamin mit Benzylchlorid béw. 1-Phenylithylchlorid das N,N-Dibenzyl-
N'-diphenylmethyl-ithylendiamin, Smp. 89-91° (aus Diisopropylither),
bzw. das N-Diphenylmethyl-N'~(l-phenyldthyl)-dthylendiamin, Smp. des

Dihydrochlorides 160° (Zers.), herstellen.

Beispiel 6: 8,5 g'N—(a—MethoxycarbonylbenZyl)~N’—diphenylmethyléthylendi—
amin-diacetat werden mit 85 ml 10 Ziger Natronlauge versetzt und drei-
mal mit je 35 ml Diidthylither ausgeschiittelt. Die Aetherldsungen des
N~(a~Methoxycarbonyl-benzyl)~-N'~diphenylmethyl-Zthylendiamins werden ver-
einigt und liber Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird unter gutem

Kiithlen (erforderlichenfalls im Aceton/Trockeneisbad) bis zur voll- .
stdndigen Ausfillung der Base als Dihydrochlorid Chlorwasserstoff ein-
geleitet. Das Salz wird abgesaugt, mehrmals mit Aether nachgewaschen

und unter vermindertem Druck (unter 0,1l mbar) bis zu Gewichtskonstanz
getrocknet. Man erhilt das N-(a-Methoxycarbonylbenzyl)~-N'-diphenyl-
methylithylendiamin-dihydrochlorid vom Smp. 148° (Zers.).

Beispiel 7: Zu einem siedenden Gemisch von 13,2 g 1,4-Bis—(brommethyl)-
benzol in 60 ml Acetonitril wird ein Gemisch von 18,3 g Benzhydrylamin,
10 g Tridthylamin und 60 ml Acetonitril zugetropft. Man lisst iiber

Nacht sieden, engt stark ein, verteilt zwischen je ZQQ ml Aether und
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10 Z-iger Natronlauge, dampft ein und kristallisiert aus Didthyldther
um. Man erhdlt das N,N'-Bis—(Diphenylmethyl)-p-xylylendiamin vom

Smp. 92-94°,

In analoger Weise erhdlt man durch Umsetzung von c-Methylbenzylamin
mit 1,2-Dibrowmithan das N,N'-Di-(o-methylbenzyl)~éthylendiamin,
Swp. 38-39° (aus Essigsduredthylester), und durch Umsetzung von

Benzhydrylamin mit 1,2~ bzw. 1,3-Dibrompropan bzw. 1,3-Bis-(brom-

" methyl)-benzol das N,N'~Bis—(diphenylmethyl)-l,Z-propylendiamin,

Smp. 75-77° (aus Methanol‘Wasser), das N,N'-Bis-(Diphenylmethyl)~
1,3-propylendiamin, Smp. 83-84° (aus Aceton) bzw. das N,N'~Bis-

(Diphenylmethyl)-m~xylylendiamin, Smp. 89-90° (aus Isopropanol).

Beispiel 8: 11 g N-Diphenylmethyl-dthylendiamin, 10,1 g Tridthylamin
und 7,0 g 1-Phenyldthylchlorid werden unter Riihren in 85 ml Aceto-

nitril geldst und 30 Stunden zum Riickfluss erhitzt. Man dampft unter

vermindertem Druck ein, versetzt mit 50 ml 10 %Zlger Natronlauge und

schiittelt griindlich mit Didthylither aus. Die Aetherausziige werden

vereinigt, dber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Maﬁ erhilt
das N-Diphenylmethyl-N'-(l-phenyléthyl) ~ithylendiamin in Form eines
gelben Oeles, welches an Kieselgel mit Methanol/Essigsduredthylester
(1:1) als Laufmittel chromatographisch gereinigt und zur Charakteri-
sierung wie in Beispiel 4 beschrieben in das Dihydrochlorid vom Smp-

160° iberfiihrt werden kann.

Beispiel 9: 5,6 g N-Diphenylmethyl-dthylendiamin in 30 ml siedendem
Acetonitril werden mit einer L&sung von 2,9 g Benzylchlorid in 25 ml
Acetonitril versetzt., Man erhitzt 12 Stunden zum Riickfluss, engt ein
und verteilt zwischen Didthyldther und 107Z-iger Natromlauge. Die
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Rickstand kann aus Methanol oder Diisopropylither
umkristallisiert werden. Man erhélg das N,N-Dibenzyl-N'~diphenyl-

methyl-dthylendiamin vom Smp. 89-91°.
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Beispiel 10:Zu einer Ldsung von 12,05 g Methansulfonsiure in 175 ml
Wasser werden unter krdftigem Rihren bei 10° 25 g N,N'-Bis-(Diphenyl~

methyl)-1,2-propylendiamin, geldst in 75 ml Methanol zugetropft. Man

lisst 15 Minuten bei Raumtemperatur nachriihren, impft an und lidsst

iber Nacht kristallisieren. Dann zieht man das Methanol unter ver-
mindertem Druck ab, ldsst bei 0° zu Ende kristallisieren, saugt ab,
wischt mit 40 wl Eiswasser nach und 143sst unter 0,1l bis 0,4 mbar,
 zunichst einige Stunden bei Raumtemperatur und dann {iber Nacht bei
50° trocknen. Man erhdlt das N,N'-Bis—(diphenylmethyl)—1,2—propylen—

diamin—bis—methansulfonat vom Smp. 218-219° (Zers.).

Beispiel 11: Tabletten enthaltend 5 mg N,N'-Bis-(Disphenylmethyl)-1,2-

propylendiamin-bis—methanéulfonat'kﬁnnen z.B. wie folgt erhalten werden:

Zusammensetzung: (fir 10'000 Tabletten):

Wirkstoff 50 g
Lactose _ 460 g
Maisstirke 450 g
Polyvinylpyrrolidon 20 g
Magnesiumstearat 10 g
kolloidales Siliciumoxid 10 g
Wasser q.s.

Der Wirkstoff, die Lactose und 400 g der Maisstirke werden gemischt
und mit einer wissrigen Ldsung von Polyvinylpyrrolidon befeuchtet.
Das Gemisch wird granuliert und getrocknet, und mit dem Magnesium~
stearat, dem kolloidalen Siliciumoxid und dem Rest der Maisstidrke
versetzt. Das Gemisch wird durch ein Sieb getrieben, gemischt und zu

Tabletten von 100 mg Gewicht (Durchmesser: 6 mm) verpresst.

Beispiel 12: Tabletten enthaltend 20mg N,N'"-Bis-(Diphenylmethyl)-1,2-
propylendiamin-bis-methansulfonat (Wirkstoff) kdanen beispielsweise

in folgender Zusammensetzung hergestellt werden:
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Zusammensetzung (fiir 10'000 Tabletten)

Wirkstoff ' 200 g
Milchzucker - 500 g
Weizenstirke 773 ¢
Kolloidale Kieselsiure 13 g
Talk _ 12 ¢
Magnes{umstearat -2 g

Herstellung: Der Wirkstoff wird mit dem Milchzucker, einem Teil der
Weizenstdrke und mit kolloidaler Kieselsdure gemischt und die Mischung
durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstirke wird mit
der 5-fachen Menge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pul-
vermischung mit diesem Kleister angeknetat, bis eine schwach plasti-
che Masse entstanden ist. Diese Masse wird durch ein Sieb vom etwa

1 mm Maschenweite getrieben, getrocknet, und das trockene Granulat
nochmals durch ein Sieb getrieben. Dann werden die restliche Weizen-
stdrke, der Talk und das Magnesiumstearat zugemischt. Die erhaltene
Tablettiermischung wird zu Tabletten von je 150 mg mit Bruchkerbe

verpresst,

Beispiel 13:Tabletten enthaltend 10 mg N,N'-Bis~(Diphenylmethyl)-
1,2-propylendiamin~bis-methansulfonat (Wirkstoff) k¥nnen z.B. in

folgender Zusammensetzung hergestellt werden:

Zusammensetzung (flir 10'000 Tabletten)

Wirkstoff 100 ¢
Weizenstirke 295 g
Milchzucker 500 g
Kolloidale Kieselsidure 50 g
Talk - 50 g

0Q

Magnesiumstearat 5
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Herstellung: Der Wirkstoff wird mit einem Teil der Weizenstdrke, mit
Milchzucker und kolloidaler Kieselsiure vermischt und die Mischung .
durch ein Sieb getrieben. Ein weiterer Teil der Weizenstdrke wird mit
der 5-fachen Yenge Wasser auf dem Wasserbad verkleistert und die Pul-

vermischung mit diesem Kleister angeknetet, bis eine schwach plasti-

sche Masse entstanden ist.

Die plastische Masse wird durch ein Sieb von ca. 3 mm Maschenweite
gedriickt, getrocknet und das trockene Grznulat nochmals durch ein
Sieb getrieben. Darauf werden die restliche Weizenstidrke, Talk und
Magnesiumstearat zugemischt und die erhaltene Mischung zu Tabletten

von 100 mg Gewicht (mit Bruchkerbe) verpressc.
Beispicl 14: Kapseln mit einem Gehalt an 10 mg N,N'-Bis-(Diphenyl-
methyl)~1,2-propylendiamin~bis-methansulfonat (Wirkstoff) werden z.B.

wie folgt hergestellt:

Ingredienzien (fiir 10'000 Kapseln)

Wirkstoff 100 ¢
Milchzucker 360 g
Magnesiumstearat 40 g

Die Ingredienzien werden in einem geeigneten Mischer gemischt, durch
ein Nr. 40-Sieb gesiebt und nochmals gemischt. Je 0,05 g der Mischung

werden in Gelatine-Kapseln Nr. 3 abgefiillt.

Beispiel 15: In analoger Weise wie in den Beispielen 11 - 14 beschrie-
ben, kOnnen auch pharmazeutische Priparate enthaltend eine der in
den Beispielen 1 bis 9 oder in der Beschreibung genannten Verbindungen

der Formel I hergestellt werden.
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Patentanspriiche

1

1. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der ‘Formel 1

T - Y =3 —
Rl_CH(RZ' N(R3) R4

PanY
=
N
-

~

worin Rl unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl bedeutet, P
Wasserstoff, Niederalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl
oder freies oder verestertes Carboxy darstellt, R3 Wasserstoff oder
Niederalkyl ist und R4 eine Gruppe der Formel
-alkl—X—alkz—N(R6)CH(R7)—R8 darstellt, worin alkl und all:2 Nieder-
alkyliden bedeuten, X eine direkte Bindung, Methylen oder unsubsti-
tuiertes oder substituiertes Phenylen darstellt, R6 fir Wasserstcff
steht oder, sofern R3 Wasserstoff ist, auch Niederalkvl oder unsub-

stituiertes oder substituiertes Phenylniederalkyl bedeuten kann, R7

Wasserstoff, Niederalkyl, unsubstituiertes oder substituiertes Phenyl
oder freies oder verestertes Carboxy darstellt und R8 unsubstituier-
tes oder substituiertes Phenyl bedeutet, mit der Massgabe, dass in

Verbindungen der Formel I, worin X unsubstituiertes oder substituier—
tes Phenylen darstellt, mindestens einer der Reste Ri und R, von un-

8
substituiertem oder N-substituiertem Aminoalkoxyphenyl verschieden ist

2

wenn RZ’ R3, R6 und R7 fiir Wasserstoff oder Niederalkyl stzhen, dass
ferner in Verbindungen der Formel I, worin alkl und alk2 Methylen be-
deuten und X Methylen oder eine direkte Bindung darstellen, mindestens
einer der Reste R1 und R8 von unsubstituiertem oder durch Methoxy
und/oder Chlor mono- oder disubstituiertem Phenyl und von p-Hydroxy-

phenyl verschieden ist; wenn R, R R6 und R7 Wasserstoff darstellen,

2’ 3,
und dass weiterhin in Verbindungen der Formel I, worin alk_ und alk2

Methylen bedeuten und X eine direkte Bindung darstellt, mindestens
einer der Reste Rl und R8 von Phenyl oder mindestens einer der Reste

R3 und R6 von Wasserstoff verschieden ist, wenn beide Reste R2 und R7

jeweils Wasserstoff, Phenyl oder Methyl bedeuten oder R Aethyl und

2
R7 Wasserstoff ist, wobei Ry und Rg keine gleichen aus unsubstituiesr-
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tem oder in 3-, 4=, 5- oder 6~Stellung durch Isopropyl, Methoxy,
Hydroxy, Chlor, Difthylamino, Dimethylamino und/oder Nitro substituier—

ten Phenylresten ausgewZhlte Substituenten bedeuten, wenn R2, RB’ R6

und R7 Wasserstoff bedeuten und X fiir Methylen steht, Rl und R8

keine gleichen aus p-Anilino, p-Hydroxyphenyl und p-Methylphenyl aus-

r R3, R6 und R7 flir Wasser-
stoff stehen und X eine direkte Bindung bedeutet, und Rl und R8

keine gleichen aus p-Aminophenoxy- und p-Nitrophenoxyphenyl ausge-

gewdhlten Substituenten darstellen, wenn R

wdhlte Reste bedeuten, wenn R2 und R7 Wasserstoff und R3 und R6

Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten und X fiir Methylen oder eine
direkte Bindung steht, und ihrer Salze, gekennzeichnet dadurch, dass

man
a) eine Verbindung der Formel
Yl-a1k1~X—alk2—N(R6)-CH(R7)—R8 (11)

mit einer Verbindung der Formel

Rl-CH(RZ)—YZ (11D

kondensiert, wobei einer der Reste Y. und Y, eine nukleophil ersetz-

1 2
bare Gruppe Y und der andere eine Gruppe der Formel —N(RB)—H dar-
stellt oder

b) eine Verbindung der Formel

— - -t
¥ —alk, ~X-alk, i (1Iv),

zundchst mit einer Verbindung der Formel

Yé—CH(R7)—R8 (V)

und anschliessend mit einer Verbindung der Formel
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R.-CH(R,)-Y {111}
1 (2) 2 L 7

umsetzt, wobei entweder Yl eine Gruppe H—N(Ra)— und Y! eine Gruppe

1
-N(R6)—H bedeutet und Yé und Y, gleiche oder verschiedene nukleophil

ersetzbare Reste darstellen, oder Y1 und Y; gleiche oder verschiedene
nukleophil ersetzbare Reste darstellen und Y; eine Gruppe H—N(R6)~

und Y, eine Gruppe -N(R3>—H bedeutet, oder

¢) in einer Verbindung der Formel -

-y -K'-Y, - (VI
R -7, ~X'-Y, "Ry V1),

worin Y3 einen in eine Gruppe der Formel —CH(R2)~N(R3)—a1k1— iberfiihr—

baren Rest Y!, X' eine Gruppe X oder einen in Methylen Uberflihrbaren
Rest X" darstellt oder Y, eine Gruppe der Formel —CH(RZ)—N(R3)—a1k1—
und X' einen in Methylen iiberfilhrbaren Rest X" bedeutet, und worin Y,
fiir eine Gruppe der Formel —alk2~N(R6)—CH(R7)— oder fiir einen in

diese iiberfiihrbaren Rest Yg steht, cder in einem Salz davon Yé in eine
Gruppe der Formel —CH(RZ)—N(R3)~alk1~, ¥" in Methylen und/oder Yi in
eine Gruppe der Formel -alkz—N(R6)—CH(R7)— iberfithrt oder

d) eine Verbindung der Formel

- - T¢ =X -
B-N(Ry)-alk, -X-Y,-Rg
worin Y, eine Gruppe —alkZ-N(R6)-CH(R7)—, alkz-N(R6)—C(=Y6)—,

-c(=Y6)—N(R6)~CH(R7)—, —alkz—N(R6)~C(Y5)(R7)-, -alk%—N(R6)—CH(R7)—,

(VIil),

~a1k2—N=C(R7)— oder —alk"=N—CH(R7), Yg einen einwertigen bzw. Y

einen zweiwertigen reduktiv durch Wasserstoff ersetzbaren Rest,

6

alké eine durch einen solchen substituierten Niederalkylidenrest und
alk" einen Niederalkylidinrest bedeutet, unter reduzierenden

Bedingungen mit einer Verbindung der Formel
(Rl)(Rz)c(=o) (X111)

umsetzt oder
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e) eine Verbindung der Formel

- 1 Il_x'_ -
0 = alk ¥, Rg (x1v),
worin alk" Niederalkylidin, X' eine Gruppe X oder eine Gruppe
—CH(YS) oder C(=Y6) und Y4 eine Gruppe —a1k2—N(R6)—CH(R7)-,
alk,~N(R,)=C(=Y,)-, ~C(=Y)-N(Rg)-CH(R)-, -alk,~N(R()-C(¥,) (R )-,
alké—N(Ré)—CH(R7)—, -alk —N=C(R7)— oder —alk"=N—CH(R7), Y_ einen

2 5

einwertigen bzw. Y, einen zweiwertigen reduktiv durch Wasserstoff

6
ersetzbaren Rest, alké eine durch einen solchen substituierten

Niederalkylidenrest und alk" einen Niederalkylidinrest bedeutet,

unter reduzierenden Bedingungen mit einer Verbindung der Formel

Rl—CH(RZ)—YZ (111)

umsetzt, worin Y, eine Gruppe —N(R3)-H bedeutet, oder
£) eine Verbindung der Formel
H N-alk -X-alk"=0  (XVII),

2 1

worin alk" Niederalkylidin bedeutet, unter reduzierenden Bedlngungen

zundchst mit einer Verbindung der Formel

Yé-CH(R7)-R8 W),

worin Yé Amino ist, und anschliessend mit einer Verbindung der Formel

(Rl)(RZ)c(=o) (XII1)

-



L
U
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umsetzt oder erforderlichenfalls ein verfahrensgemiss erhidltliches
Isomerengemisch in die Fomponenten auftrennt und gewiinschtenfalls
eine verfahrensgemiss erhiltliche Verbindung in eine andere Verbindung
der Formel T und/oder eine verfahrensgeméss erhdltliche freie Ver-
bindung in ein Salz oder ein verfahrensgemiss erhdltliches Salz in

die freie Verbindung oder in ein anderes Salz {iberfiihrt.

2. Verfzshren nach Punkt 1, gekennzeichmnet dadurch, dass man von
einer Verbindung der Formel I1 bzw. IIIL, worin Y reaktionsfihig ver-

estertes Hydroxy, wie Halogen ist, ausgeht.

3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichﬁet dadurch, dass man von einer

Verbindung der Formel VI, worin Yé einen Rest der Formeln

-C(=Y6)—N(R3)—a1kl—, -CH(RZ)N\R3)—C(=Y6)—, —c(YS)(RZ)—N(R3)-alk,
—CH(RZ)—N(R3)—a1ki—, C(R2)=N-a1kI und —CH(RZ)—N=alk"—, X" einen

Rest der Formeln -CH(YS)— oder —C(=Y6)— und/odex Y& einen Rest der

— —-,/ — | — — = — - —-— — -— —
Formeln -alk, J\Ré) c( Y6) , —=C( Y6) N(R6) CH(R7) , -alk, N(R6)

— — "_ - - —-—N= - t -— ”:— —
C(YS)(R7) , =alky N(R6) CH(R7) , alk -N C(R7) oder -alk'=N CH(R7)

2
bedeutet, worin Yo einen einwertigen bzw. Y6 einen zweiwertigen

reduktiv durch Wasserstoff ersetzbaren Rest bedeutet, alki bzw,
alké durch mindestens einen Rest Y. bzw. Y6 substituiertes

5

Niederalkyliden darstellt, und alk" Niederalkylidin bedeutet, wobei YS

eine gegebenenfalls funktionell abgewandelte Hydroxy=~ oder Mercapto-

grﬁppe und Y, .0xo oder {iber eine Doppelbindung gebﬁndenes funk-

5

tionell abgewandeltes Oxo darstellen, ausgeht und einen Rest Y. bzw.

5
Y6 reduktiv durch Wasserstoff ersetzt oder eine Gruppe Yé der

Formeln —C(R2)=N—a1kl- sder —CH(R2)~N=alk”— zu einer Gruppe

—CH(éé)~NH—alkl- bzw. eine Gruppe Yi der Formel —alkz—N=C(R7)— oder
*alk”=N—CH(R7)~ zu einer Gruppe —alkz—NH—CH(R7)— reduziert,
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4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man in einer
Verbindung der Formel VI, worin Yé eine Gruppe -CH(RZ)—N(Y7)—a1kl~

und/oder Yi eine Gruppe —alkz-N(Y7)-CH(R7)— und Y7 einen solvo-
lytisch durch Wasserstoff ersetzbaren Rest bedeutet, Yé zur Gruppe

-CH(RZ)—NH~a1k1- bzw. YL zur Gruppe —alkz—NH~CH(R7)— solvolysiert.

5. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man in einer
Verbindung der Formel VI, worin Yé'eine Gruppe -C(=O)—N(R3)- oder
"CH(RZ)—N(R3)—C(=O)- und Y4 eine Gruppe —alkz—N(R6)—CH(R7)—,
—alk-N(R6)—C(=O)— oder —C(=0)—N(R6)—CH(R7)— bedeutet, die Carbonyl-

gruppe (n) zu Methylen reduziert.

6. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man in

einer Verbindung der Formel VI, worin Yé

und Y, eine Gruppe -alkz—N(R6)—CH(R7)- oder —alkZ-N=C(R7)— bedeutet,

eine Gruppe —C(R2)=N—alk1—

~ die C-N-Doppelbindung(en) reduziert.

7. Verfahren nach Punkt 1; zur Herstellung von Verbingungen der

Formel I, worin R6 gleich R3 und alk2 gleich alkl ist, gekennzeichnet
-adurch, dass man eine Verbindung der Formel Yé-CH(R7)—R8 (V), worin

Yé Halogen darstellt, mit der 5- bis 10-molaren Menge einer

entsprechenden Verbindung der Formel Yl—alk ~X~a1k2-Y' (IV), worin

1 1
Y, und Yé jeweils Gruppen_—N(R3)-H darstellen, und nach Abtrennung
des Ueberschusses der Verbindung der Formel V mit einer Verbindung

der, Formel III, worin Y2 eine Gruppe Y ist, weiterumsetzt.
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8, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel

I, worin R_ gleich R, und R, gleich Rl ist, gekennzeichnet, dadurch,

7 2 8
dass man eine Verbindung der Formel Yl-alkl—X—alk2~Yé (Iv), worin

Yl eine Gruppe —N(RB)-H und Y, eine Gruppe —N(R6)-H ist, unter

2
reduzierenden Bedingungen mit der doppeltmolaren Menge einer

Verbindung der Formel (Rl)(Rz)C(=O) (XIII) umsetzt.

9, Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der

6 gleich RS’ R7 gleich R2 und R8

gleich Rl ist, gekennzeichnet dadurch, dass man eine Verbindung

Formel I gemdss Anspruch 1, worin R

der Formel Yl—alkl—X—alkz—Yi (IV) mit der etwa doppeltmolaren Menge
einer Verbindung der Formel Rl-CH(Rz)-Y2 (I11), worin Y, Halogen ist,

umsetzt,

10. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnet dadurch,

dass man Verbindgngen der Formel I, worin R1 unsubstituiertes oder
durch Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl, Mono- oder Dihydroxy-
niederaikyl, Niederalkoxyniederalkyl, Niederalkanoyloxyniederalkyl,

3~ bis 8~-gliedriges Cycloalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyl-
oxy, Niederalkinyloxy, Mono- oder Dihydroxyniederalkoxy, Niederalkoxy-
niederalkoxy, an benachbarte Kohlenstoffatome gebundenes Niederalkyl-
(id)endioxy, Halogen der Atomnummer bis nnd mit 35, Niederalkanoyloxy,
Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, und/oder Mono- oder Dinieder=-

alkanoylamino substituiertes Phenyl bedeutet, R_ Wasserstoff, Nieder-

2

alkyl, unsubstituiertes oder wie fiir R, angegeben substituiertes

1
Phenyl, Niederalkoxycarbonyl oder 3- bis 8-gliedriges Cycloalkoxy-

carbonyl darstellt, R, Wasserstoff oder Niederalkyl ist und R, eine

3 4
Gruppe der Formel —alkl—X—alkz—N(R6)—CH(R7)—R8 darstellt, in der alk1
und alk2 Niederalkyliden bedeuten, X Methylen, eine direkte Bindung

oder unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen

s
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und/oder Trifluormethyl substituiertes Phenylen bedeutet, R6 Wasser-

stoff oder Niederalkyl ist, R7 Wasserstoff, Niederalkyl oder un-
substituiertes oder wie fiir R2 angegeben substituiertes Phenyl,
Niederalkoxycarbonyl oder 3- bis 8-gliedriges Cycloalkoxycarbonyl

darstellt und R, unsubstituiertes oder wie fiir R, angegeben substi-

3 1
tuiertes Phenyl bedeutet, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der

Formel I, worin alk, und alk2 Methylen bedeuten und X Methylen oder

1

eine direkte Bindung darstellt mindestens einer der Reste Rl und R8

von unsubstituiertem oder durch Methoxy und/oder Chlor mono- oder
disubstituiertem Phenyl und von p-Hydroxyphenyl verschieden ist, wemn
R2, R3, R6 und R7 Wasserstoff darstellen, und mit der weiteren Mass-

gabe, dass in Verbindungen der Formel I, worin alk1 und alk, Methylen

2
bedeuten und X eine direkte Bindung darstellt, mindestens einer der
Reste R1 und R8 von Phenyl oder mindestens einer der Reste R3 und R6

von Wasserstoff verschieden ist, wenn beide Reste R, und R7 jeweils

Wasserstoff, Methyl oder Phenyl bedeuten, oder R, Aethyl und R

2 7

Wasserstoff ist, wobei R_ und RS keine gleichen aus unsubstituierten

1
oder in 3-, 4=, 5- oder 6~Stellung durch Isopropyl, Methoxy, Hydroxy,

Chlor, Didthylamino und/oder Dimethylamin substituierten Phenylresten

27 R3, R6 und R7 Wasser-
stoff bedeuten und X fiir Methylen steht, und R1 und R8 keine gleichen

aus p-Anilino, p-Hydroxyphenyl und p-Methylphenyl ausgewihlte Substi-

ausgewdhlte Substituenten bedeuten, wenn R

tuenten darstellen, wenn R R3, R, und R, fiir Wasserstoff stehen

2° 6 7
und X eine direkte Bindung bedeutet, oder ein Salz davon herstellt.

11. Verfahren nach einem der Punkte 1-9

gekennzeichnet dadurch, dass man Verbindungen der Formel I, worin R1
unsubstituiertes oder durch Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoff-
atomen, wie Methyl und/oder Halogen der Atomnummer bis und mit 35,

wie Chlor, substituiertes Phenyl bedeutet, R2 Wasserstoff oder ge-
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gebenenfalls wie fiir Rl angegeben substituiertes Phenyl bedeutet, R3

Wasserstoff oder Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, wie

Methyl, bedeutet und R, eine Gruppe der Formel -CHZ—X—CH ~R. ist,

4 25

in der X eine direkte Bindung, Methylen oder Phenylen bedeutet, R5

Amino oder substituiertes Amino der Formel —N(RB)—CH(R7)—R8 ist, R6

flir Wasserstoff steht oder, sofern R, Wasserstoff ist, auch Nieder-

3
alkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, bedeuten

kann, R, Wasserstoff, Niederalkyl mit bis und mit 4 Kohlenstoff-

7

atomen, wie Methyl, unsubstituiertes oder wie fiir R, angegeben substi-

1
tuiertes Phenyl oder Niederalkoxycarbonyl mit bis und mit 4 Kohlen~
stoffatomen im Alkylteil, wie Methoxycarbonyl bedeutet und R8 un-—

substituiertes oder wie fiir Rl angegeben. substituiertes Phenyl

darstellt, mit der Massgabe, dass mindestens einer der Reste R1 und

R8 von unsubstituiertem oder durch Chlor mono- oder disubstituiertem

Phenyl oder mindestens einer der Reste R R und R_ von Wasser-

R
27 73 76 7
stoff verschieden ist, wenn X fiir Methylen odetr eine direkte

Bindung steht, und mit der weiterem Massgabe, dass mindestens einer

der Reste Rl und R8 von Phenyl oder mindestens einer der Reste R3

und R6 von Wasserstoff verschieden ist, wenn beide Reste R2 und R7

Wasserstoff oder Phenyl darstellen und X eine direkte Bindung be-

deutet, und mindestens einer der Reste R1 und R8 von p-Methylphenyl

9 R3, R6 und RZ Wasserstoff bedeuten und

X Methylen ist, wobeil Rl und R8 keine gleichen aus unsubstituiertem

oder in 3-, 4~, 5~ und/oder 6-Stellung durch Isopropyl oder Chlor

verschieden ist, wenn R

substituiertem Phenyl auégewéhlte Substituenten bedeuten, wenn R2,
R3, R6 und R7 Wasserstoff bedeuten und X Methylen darstellt, oder

ein Sdureadditionssalz davon herstellt,



237352 7 %

AP C 07 C237 352/7

12, Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnet dadurch, i
dass man N,N'-Bis-(diphenylmethyl)—1,3—propy1endiamin oder ein i

Sdureadditionssalz davon herstellt,

13. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichmet dadurch,
dass man N,N'-Bis-(diphenylmethyl)-p-xylylen—-diamin oder ein Sdure-

additionssalz davon herstellt.

14. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnmet dadurch,
dass man N-Diphenylmethyl-N'-(l-phenyldthyl)-4thylendiamin oder ein

Sdureadditionssalz davon herstellt,

15. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnet dadurch,
dass man N-Diphenylmethyl-N'-(a-methoxycarbonylbenzyl)-dthylendiamin

oder ein Sdureadditionssalz davon herstellt.

16. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnet dadurch,
dass man N,N'-Bis-(diphenylmethyl)-1,2-propylendiamin oder ein Siure-

additionssalz davon herstellt.

17. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnet dadurch,
dass man N,N'-Bis-(diphenylmethyl)-m~xylylen—-diamin oder ein Sdure-

additionssalz davon herstellt.

N A e

18. Verfahren nach einem der Punkte 1-9,, gekennzeichnet dadurch,
dass man N,N'-Di-(o-methylbenzvl)-dthylendiamin oder ein Siure-

additionssalz davon herstellt.

19. Verfahren nach einem der Punkte 1-9, gekennzeichnet dadurch,
dass man N,N'-Dibenzyl-N-methyl-dthylendiamin oder ein SHureadditions-

salz davon herstellt,
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