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Ys wurden neue substituierte 1-Phenyl-3-imino-perhydro-3H-oxazolo [3.4-a]pyridine durch stereospezifische Cyclisierung diastereomerer
~Phenyl-2-piperidylmethanole dargestellt (Tabelle 5). Diese Verbindungen sowie die konfigurationsisomeren unsubstituierten Derivate
(Tabelle 1-4) weisen eine von der Stereoisomerie abhingige blutdrucksteigernde und zentralmotorische Wirkung auf. Das pharmakodyna-
misch interessanteste Derivat, Pyriminophen (1) ist eine Substanz mit indirekten sympathicomimetischen Wirkungen, die vorzugs-
weise zentral lokalisiert sind. Pharmakologisch 188t sie sich zwischen Ephedrin und Amphetamin einordnen. 1 ist wirksam nach oraler
Gabe an Patienten mit arterieller Hypotension und orthostatischen Regulationsstorungen. :

I. EINLEITUNG

Die heute gebriuchlichen Antihypotonika leiten sich
zumeist von einer Phenyldthylamingrundstruktur ab, wobei
die Wirkungsqualitdt und -quantitdt von der Struktur, der
Konfiguration und der Konformation abhdngt (1, 2).
Wihrend z.B. beim Ephedrin und seinen Abkommlingen
die pharmakodynamischen Aktivitdten und die Konfigura-
tion eingehend untersucht sind, so kdnnen doch iiber die
,Konformation dieser Verbindungen im physiologischen
Medium bzw am Receptor nur Spekulationen angestellt
werden. Anders wird dieses erst, wenn eine relativ rigide
Konformation vorliegt, wie sie durch Cyclisierung der
Konfigurationsisomeren des Ephedrins und seiner Homo-
logen zu Arylimino-oxazolidinen (3, 4, 5, 6, 7) gebildet
wird.

In den 6. und 7. Mitt. (5, 6) wurde bereits bei einzelnen
derartigen Enantiomeren mit rigider Konformation eine
von der Struktur abhingige blutdrucksteigernde Wirkung
aufgefunden. In dieser Arbeit wird nun ein Ueberblick
iiber die hypertensive Wirkung dieser Struktur- und Konfi-
gurationsisomere gegeben und ihre potentielle Verwendung
als Antihypotonika diskutiert.

Zunichst seien einige allgemeine Bemerkungen zur
Hypotonie vorausgeschickt :

Die Beschwerden, wie Schwindel, Kopfschmerzen,
Miidigkeit und ein Gefiihl der Leistungsunféhigkeit werden

(*) 7. Mitt. H. WoLLweBER, H.U. Ponr, K. SToepeL, Eur. J.
Med. Chem., 1978, 13, 141.

(**) Teilweise vorgetragen anldBlich der Hauptversammlung der
Deutschen Pharmazeutischen Gesellschaft 1971 in Kiel.

weniger durch den niedrigen Blutdruck an sich als durch
die Regulationsschwidche bei orthostatischer Belastung
ausgelost. Die Behandlung der sogenannten konstitutionel-
len Hypotonie beschriankt sich z.T. auf roborierende
MaBnahmen, Gaben von Coffein (Kaffee!) und anderen
Weckmitteln, Ephedrin oder peripheren Vasokonstringen-
tien.

Da es weniger darauf ankommt, den Blutdruck des
Hypotonikers zu erhohen, als vielmehr seine orthosta-
tische Regulationsfihigkeit und seine im weiteren Sinne
« hypotone Konstitution » zu behandeln, reichen peripher
vasokonstriktorische Mittel, die auch in den meisten
Fallen zu kurz wirken, nicht aus. Man braucht neben
einer peripheren vasokonstriktorischen und gefdBtonisie-
renden Komponente eine zentrale sympathicomimetische,
welche die integrativen Funktionen der zentralen Kreislauf-
regulationszentren anregt.

Zentrale und periphere sympathicomimetische Wirkun-
gen haben z.B. Coffein, vor allem Ephedrin und sog.
Weckamine vom Typ des Methamphetamins (Pervitin®).

Bei Ephedrin ist die periphere Wirkung stérker
ausgepragt als die zentrale, beim Methamphetamin ist es
umgekehrt.

Fiir die therapeutische Anwendung ist nun eine solche
Verbindung besonders interessant, die in dem Verhiltnis
peripherer und zentraler sympathicomimetischer Wirkung
eine Mittelstellung zwischen Ephedrin und Methamphe-
tamin einnimmt, d.h. stirker zentralstimulierend als Ephe-
drin und schwicher — vor allem motorisch — als
Methamphetamin wirkt. Dariiber hinaus ist sowohl eine
orale Wirksamkeit als auch eine langdauernde Wirkung
erforderlich.
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II. SYNTHESE

Die Anwendung der in den vorausgegangenen Mitteilun-
gen (3, 5, 6) beschriebenen Cyclisierungsmethode auf im
Phenylring substituierte, sterisch einheitliche, diastereomere
a-Phenyl-Z-piperidylmethanole a) durch Umsetzung mit
Halogencyan und b) nach Ueberfithrung in N-Carbamoyl-
verbindungen und nachtfolgende Einwirkung von Thionyl-
chlorid, fithrt zu sterisch einheitlichen 1-Phenyl-3-imino-
perhydro-3H-oxazolo[3.4-alpyridinen (s.a. Tab. 3 in Lit.
6 und experimenteller Teil, Tab. und Formelschema auf
der niichsten Seite).

III. PHARMAKOLOGISCHE ERGEBNISSE,
DISKUSSION

In den Tabellen 1-4 sind die relativen blutdrucksteigern-
den Aktivitdten an der Ratte nach i.v. Applikation und die
Grenzdosen, die an der Ratte nach p.o.-Gabe eine signifi-
kante Steigerung des systolischen Blutdruckes hervorrufen
sowie die Grenzdosis, die an der Maus p.o. eine Steigerung
der zentral motorischen Erregung bewirkt, aufgefiihrt. Alle
Verbindungen zeigen eine von der Struktur und Konfigura-
tion abhdngige Wirkung. Von den 4-konfigurationsisomeren
1-Phenyl-3 -imino-perhydro-3H -oxazolo[3.4-a]pyridinen
(Tab. 1, Nr. 1, 2, 4 und 5) sowic deren Racematen (Nr. 3
und 6) bewirken nur die trans-Verbindungen (1, 2, 3)
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nach oraler Applikation eine ungefahr gleich starke Blut-
drucksteigerung, intravends jedoch ist das (—)-trans-
Derivat (1) etwa 5x starker wirksam als sein rechtsdrehen-
des Enantiomer (2). Bei den cis-Derivaten 4-6 tritt lediglich
nach i.v.-Gabe des (—)-Enantiomers (4) und der Racem-
form (6) eine schwache Aktivitit auf. Hinsichtlich der
Steigerung der zentralmotorischen Erregung sind auch die
rrans-Derivate 1 und 2 den cis-Verbindungen 4 und 5
deutlich iiberlegen. Von der absoluten Konfiguration her
gesehen entspricht die stdrkere sympathicomimetische
Wirkung der trans-Verbindungen der stirkeren Norepine-
phrininhibierung durch threo-a-Phenyl-2-piperidylmethanol
(threo > erythro) in den dopaminergen Neuronen des
Corpus striatum (8). Die Eigenschaften des pharmakody-
namisch interessantesten Derivates (1) werden weiter
unten beschrieben.

Substitution an der Iminogruppe der Imino-oxazolo
pyridine durch eine Methylgruppe (Tab. 2), von de1
samtliche Konfigurationsisomere auf i.v. Blutdrucksteige-
rung an der Ratte untersucht sind, bewirkt eine Umkehr in
der Wirkungsabhingigkeit von der Konfiguration. Ia
diesem Falie ist die (—)-trans-Methylimino-verbindung 7
mehr als eine Zehnerpotenz weniger aktiv als das (+)-
rrans-Derivat (8). Im Gegensatz zu den cis-Iminoverbin-
dungen der Tabelle 1 steigern alle cis-Methyliminoderivate
(10-12) den Blutdruck!

TABELLE 1
CgHs T
OYN
NH

Nr. Konfigurationa) Salz Toxizitat Blutdrucksteigerung Steigerung der Lit.e)

g b zentralmotori-

& 8, mg/kg Maus Ratte i.v. mg /kg Zaic:te schen Erregung

Bl Grenzdosis,mg/kg
Maus p.o.d
: p.o. 60-120 £) R
1 R R (-)trans HC1 iiv. 12,5-25 1, ab 3 ab 6 3,5,6
.0. -30
2 |s |s (+)trans HC1 2.0 %?225’5 0,2 ab 2,5 ab 1,25 3,5,6
0. 20-40
3 RR | SS (Y)trans HC1 P2 6,2-9,3 i ab 2,5 o.M, 40 3,5,6
" .0, 190-230 4 5 2
s la |s (=)eis HBr p.o. 53_603 0,15 0.¥W. bis 20 ab 20 3,5,6 B
. 50-100 o .
5 s R (+)cis HC1 1;3 ig_zg n.g. 0.¥W. bis 1C o.W. bis 15 3,5,6
: 0. 120-240 T ; ”

6 RS | SR (Meis HCl 99 55256 0.W. bis 0,2 0.W. bis 25 o.W. bis 25 3,5,6

a) Drehungsrichtung bezieht sich auf Losung der freien Basen in CHCL.

b) Relative Wirkung : Verbindung Nr. 1 =1 ; es entsprechen 1 mg 1 der Wirkung von

(0,08-0,20) ng Adrenalin.

0,13

c) Signifikant Steigerung des systolischen Blutdrucks von mindestens 15-20 mm Hg.

d) Signifikant Steigerung der Motilitat.

e) Literaturangaben bezichen sich auf die Herstellung der Verbindungen.
f) Die Wirkung erreicht ihr Maximum etwa 1-2 Stunden nach der Applikation und klingt

im Verlaufe von 2-4 Stunden wieder ab.
n.g. = nicht gepriift. — o.W. =

ohne Wirkung.
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TABELLE 2 (%)

Colly ——
0 N
%
Nr, R Konfiguration| Salz Toxizitét Blutdruck- Steigerung Lit. .
Caf % mg/kg Maus ne ke Ratfe | motorischen
iy, "X Erregung
s mg/kg Maus
P.0.
7 |CH; R [R (-)trans | HC1 p.o. 40-80 0,15 ab 10 3,5,6
i.v. 10-20
8 |CHs s |s {+)trans | HC1 i.v, 7,6-12,7 255 n.g. 3,5,6
g |cHs RR|8S ()trans | HC1 p.o. L0-70 1,0- ab 2,5 3,5,6
i.v, 10-20
10 | CHy R |S (=)cis HC1 i.v. 12,5-16 1,0 n.g. 3,5,6
11 | cH, s R (+)cis HC1 icv. 15-27 355 0.¥W. bis 20 | 3,5,6
12 | CH, RS|SR (F)eis HO1 i.v. 12,5-16 1,0 n.g. 3,5,6
13" | c,H, —— (¥)trans | HCL i, v, 11-12,5 1,3 n.g. 3
14 | C,H, — (Meis HC1 i.v. 10,8-12,6 1,0 n.g. 3
15 | CH — (H)eis HC1  |i.v. 9,1-12,1 2,0 n.g. 3
16 | CH,-CgHs —_— (f)trans | HC1 |[i.v. 9,9-12,2 0,2 ’ n.g. 3
17 | CH,-CH,~C4Hs s (¥)trans | HC1 i.v. 8,1-11,6 1,0 n.g. 3
18 | C4Hs —— (¥)trans | HC1 i.v. 30-39 0,5 n.g. 3
19 | CsHs ——— {T)cis HC1 i.v. 49-56 0,2 n.g. 53
20 { CH,OCHs ——— (Yytrens | =——— |i.v. > 50 0,1 n.g. 3
21 | CH,~C¢H,, (cyclo) —— cis ---  |i.,v. 13,9-17,0 0,2 n.g. 5
(*) Legende s. Tabelle 1.
(**) Relative Wirkung.
C\) BrCN \ soct, é Aktivitat wrd lediglich bei den Phenyl-(18, 19), B_»en'zyl—
HoNd — o, = HUN o NHR (16), H.exanydrobenzyk(ZI) }md Methoxymethylimino-
0 }NR @IC—OH ; (20)-Derivaten aufgefunden. Die an der Ratte beobachtete
H-C-OH H-C-0 R 70 hypertensive Wirkung von 14 konnte auch am Hund
@ ’ H bestitigt werden. In einer Dosierung von 0,5 mg/kg i.v.
X @ tritt eine deutliche, langanhaltende Blutdrucksteigerung
R R (> 45’), verbunden mit einer leichten Herzfrequenzsteige-
(erythro) (ai&) (erythro) rung und positiver Inotropie auf.
In der Tabelle 3 sind vornehmlich solche Verbindungen
BNCO T BNCO aufgefiihrt, die einen Substituenten im Phenylkern enthal-
ten. Im allgemeinen verursachen diese in der Reihe der
{ Iminoderivate (R=H, 22-30) Wirkungsabschwichung
oder verlust. Es wiederholt sich der schon bei den Verbin-
( SOChL O 8rCN dungen der Tab. 2 beobachtete Trend, daB die an der
HCNS NHR —=p HON\ | 4—n0 H-C-N-H Iminogrouppe substituierten Derivate (33-36) nach i.v.

.. I »NR |

C-OH A c-07 ¢N-C—
g, b T

) R

“lerythro)

{trans) (threo)

R im Falle der Umsetzung mit BrCN = H
im Falle der Umsetzung mit Isocyanaten bzw. Isocyansiure =
H, Alkyl, Phenyl.

Bei den nichst hohereren Homologen, den cis- und
trans-Aethyl-iminoderivaten (13, 14), wirken beide
Racemate etwa gleich stark hypertensiv. Eine schwichere

Applikation stdrker hypertensiv wirken als die unsubsti-
tuierten Derivate (22-30).

Durch Substitution der 9-Stellung des Piperidinringes
(37) durch eine Methylgruppe wird eine &dhnlich gut
wirksames Derivat wie 3 erhalten. Das néchst hohere
Ringhomologe 38 ist nahezu wirkungslos.

Interessant ist ein Vergleich der Iminooxazolopyridine
der Tabelle | mit solchen Verbindungen, die durch
RingschluB von 2-Amino-1-phenyldthanolen zu 2-Imino-
5-phenyl-oxazolidinen enstanden sind (3, 4, 6, 7) (Tab. 4).
In dieser Serie fanden wir nach i.v. Applikation eine zwar
etwas stiarkere Blutdrucksteigerung (39-45) jedoch mit
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TABELLE 3 (%)

0\“/
Bom
Nr. R? R Konfiguration Salz Toxizitdt Blutdrucksteigerung Steigerung der Lit.
c M Ratte i.v.%%| mg/k zentralmotorischen
ey Cs mg/riaus V- | ReLi€ | .. | Erregung,Crenzdosis
na P+0+ [ mg/xg Maus p.o.

22 | 3-CHs e | cis HBr | p.o. 180-200 0,05 ab 20 o.W, bis 20
23 | 3-CHs H trans HBr | p.o. 130-180 n.g. o.,W, bis 20 o.W. bis 20 .
24 § L=CH, H cis HC1li p.o. 2002300 1 o.W. bis 40 o.W. bis 40

i,v. 20~
25 | 4-CH; H trans HC1l| p.o. 120-240 0,2 o.W., bis 29 o.W. bis 25

' i.,v, 10-20

26 | 3-0CH; H cis HBr{ p.o. 140-200 Ty ab 20 o.W, bis 20

i,v. 30-40
27 | 3-0CHs H trans HBr | p.o. %goggho n.g, ab 20 o.,W, bis 20

i, v, 20-
28 1 4-OCH; | H cis HBr | p.o. ggoggoo n.g. ab 20 0.W. bis 20

i, v, 50~
29 | 4-OCHs | H trans HBr| p.o. zgoggoo n.g. ab 20 o0.W, bis 20

i,v, 40~
30 | 3-C1 trans HBr| p.o. 56-88 n.g. ab 10 10
31 | 4-C1 H cis HBr| p.o. 60 n.g. n.g. o.W, bis 10

i.v. 27,5 .
32 | 4-C1 H trans HBr| p.o. gg n.g. N ab 10

i.v,
33 | 3-CHs CHs cis HC1l{ i.v. 12,0-15,5 1 n.g n.g.
24 | 3-CHs CH; trans HClj i.v. 12,5-14 c,6 n.g n.g.
35 | 3-0CHs | CHs cis — i,v. 24-32 0,5 n.g. r.g.
36 | 4=C1 CH; trans —— i.v. 11,1-15,4 0,5 n.g n.g.

H
37 CgHso w trans - g.g. %0;40 1 ab 5 ab 2,5
E. Ve 3=
NH CHs
se | B % el | p.o. > 100 0,05 W. b
trans -1 n.g. o.W, bis 10 3
i O’LNH i.v. 20-30 ’ g

(*) Legende s. Tabelle 1.
(**) Relative Wirkung.

wenigen Ausnahmen keine orale Aktivitdt, die fiir eine
praktische Verwendung von Bedeutung ist. Im Gegensatz
zu den cis- und trans-Derivaten der Tabelle 1 (z.B. 3 und
6) ist intravends kaum konfigurationsabhidngige Wirkung
(z.B. 39, 41) anzutreffen.

Das von allen intravends getesteten Verbindungen
wirksamste Derivat (43), das sich durch Ringschlufl vom
2-Methylamino-1-phenyl-dthanol ableitet und sich von
dem frither als Anorektikum im Handel befindlichen
Menocil (47 Aminorex®) (9) durch Methylierung des
Ringstickstoffatoms unterscheidet, zeigt keine Blutdruck-
steigerung nach per os-Gabe.

Aus den Verbindungen 1-46 (Tab. 1-4) wurde anhand
ihrer pharmaklogischen Eigenschaften eine Verbindung,

R.R-(3-Imino-1-phenyl-perhydro-3H-oxazolo[3.4-a] pyri-
din, BAYER 1501, WV 1501, Generic name : Pyrimino-
phen (Tab. 1, Nr. 1) ausgewihlt, die einen therapeutischen
Effekt bei der Behandlung der Hypotonie erwarten lieB. Im
Vergleich zu Ephedrin (Tab. 4, Nr. 49) und Methamphe-
tamin (Tab. 4, Nr. 48) ist Pyriminophen (1) weniger toxisch
und schwicher blutdruckwirksam als 48, aber stirker
wirksam als 49. Ebenso wie beim Methamphetamin und
beim Ephedrin kommt es zu Blutdrucksteigerungen durch
periphere Vasokonstriktion, wobei die Wirkungsdauer
nach oraler Applikation von Pyriminophen wesentlich
langer ist, als die der beiden Vergleichsstoffe. Hinsichtlich
der zeatral stimulierenden Eigenschaften steht Pyrimino-
phen zwischen dem stark wirksamen Methamphetamin und
dem schwicher aktiven Ephedrin.
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TABELLE 4 (*)

Cslls R
A
(o} N-R?
hd
NH
Nr R R? Konfiguration |Salz | Toxizitadt Blutdrucksteigerung Steigerung der Lit.
e lc mg/kg Maus Ratte i.v. mg/kg Ratte | motorischen
o s X P.0. Erregung
Grenzdosis
mg/Kg P.0O.
39 CH, CHy -1~ ()trans |HBr |p.o. 70-80 2 | o.W. bis 10 | o.W. bis 20 3
i.v. 12,5-25
40 CH; CHs s |s (+)trans |HBr {p.o. 15-30 2 3 5 3
E i.v. 1-5
41 CHs CHs = = (tyeis -~ |p.o. 120-140 2 20 12,5 3
i.v. 25-50
42 CH; CHs | S | R (-)ois |HBr |p.o. 120-180 1 20 50 3
i,v. 50-100 .
i3 HocH | - |- - - |p.0. 60-120 100 | o.W. bis 12,5 51,5 x
i.v. 25-50
I cH; H - |- (f)eis | HBr |p.o. 25-100 1 | 5 (toxisch) 12,5 3
i.v. 25-50
45 CH; H S |s (+)trans p.o. 62,5 n.g. 3 12,5 ped
i.ve 37,5
46 CHy H s | R (=)cis p.o. 12-24 n.g. | Blutdruck- oW, bis 5 ¥X¥X
i,v., 3,15-6,3 senkung
(2,5 mg/kg)
L7t H H - |- e p.o. 30-60 n.g. n.g. 5 7,9)
487 | e - - - - - |p.o. 31-43 Al 127 3,15 —
4™ —— - | - |- |(-Jerythro| - |p.o. 500-1000 ~1 > 10 8l 200 -
i.v. 100~200

«*) Darstellung analog Lit. 3 Methode A, aus 2-Methylamino-1-phenyl-dthanol und Bromcyan, Kp.,s 120°C.
*%) Darstellung analog Lit. 3 Methode A, aus (+)-Nor-y-ephedrin und Bromcyan, F. 181°C [u]p® + 9,7 (c=1, Aethanol).
(***) Darstellung analog Lit. 3 Methode B, aus (+)-Nor-y-ephedrin, KCNO und Cyclisierung mit SOCl,, F. 181°C [a]s® — 9,5

c¢=1, Aethanol).

(XXXXy Die Wirkung ldsst sich nicht genau bestimmen, da bei dieser Dosierung die Tiere schon zu unruhig waren, ein Zeichen,
daB bei Methamphetamin blutdrucksteigernde und motorisch erregende Dosen nahe beieinander liegen.

(*) Legende s. Tabelle 1.

(**) Relative Wirkung.

(*+) (=)Menocil, Aminorex®.
~ (*++) Methamphetamin.

(+++) (—)Ephedrin.

- Der Mechanismus der zentral-stimulierenden Wirkung
wurde nicht nidher analysiert. Auf Grund des Gesamtwir-
kungs-Bildes ist anzunehmen, daf es sich um eine zentrale
Sympathicus-stimulierende Wirkung handelt, wie sie auch
beim schemisch verwandten 2-Amino-5-phenyl-2-oxazolin
beschrieben ist (9).

_ An normalen Probanden ist Pyriminophen in einer Dosis
von 15 mg/kg po. auf den Blutdruck wirkungslos. Bei
Personen mit hypotonen Regulationsstorungen bleibt bei
orthostatischer Belastung in dieser Dosierung der charak-
teristische, fiir die orthostatischen Beschwerden des Hypo-
nenikers verantwortliche Blutdruckabfall aus. Besonders
bemerkenswert ist, daB Pyriminophen beim liegenden
Patienten den Blutdruck nicht erhoht. Seine Besonderheit
liegt also in einer « potentiellen Tonisierung » der GefiRe,
bzw. eier Normalisierung der Kreislaufregulation bei
RBelastung.

Klinisch wirkt Pvriminophen besonders bei bestimmten
Patienten, bei denen hypotone Regulationsstérungen im
Rahmen eines ausgeprédgten psychovegetativen Syndroms

auftreten. Hier bewirkt sicher die zentralstimulierende
Komponente von Pyriminophen eine Besserung der depres-
siven Verstimmung und der Antriebsschwiche (11).

EXPERIMENTELLER TEIL

Herstellung der Substanzen

Die analytischen Daten entsprechen den theoretisch berechne-
ten Werten mit einer Abweichung von héchstens 0,2-0,3 % d.Th.
Die 1H-Kernresonanzspektren der neuen Verbindungen befinden
sich im Einklang mit den angegebenen Konstitutionen und Konfi-
gurationen (s.a. Lit. 3, 5 und 6).

3-Imino-I-aryl-perhydro-3H-oxazolo[3 4-a] pyridine

Die Synthese der 3-Imino-1(substituierten)-phenyl-perhydro-3H-
oxazolo[3.4-a] pyridine der Tabellen 3 bzw. 5 erfolgt durch ste-
reospezifische Cyclisierung entsprechender o~Phenyl-2-piperidylme-
thanole mit Bromcyan (Methode A, Lit. 3) unter Erhaltung der
Konfiguration oder durch Umsetzung mit Isocyansdure bzw. Methyl-
isocyanat und Thionylchlorid (Methode B, Lit. 3) unter Konfigu-
rationsumkehr. Die Herstellung der im Phenylkern unsubstituierten
3-Immo-l-sphenyl-perhydro 3H-oxazolo[3.4-a] pyridine der Tabel-
len 1 und 2 ist in Lit. 3, 5 und 6 beschrieben.
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TABELLE 5
BN ]
— . ) « ()
Wi Wiy
1o ] w9
Metho- Kp /mm/ Metho- FKonfi- K NR Kp [mn] g
Rt de F /3C7 R R* de guration F/°C7 Nr. R R* Methode Konfiguration F /°C7 Salz Floc7
3-CH; C 102-103 " 3-CHj, erythro 138-139 22 H CH ALit. 3 cis & HBr 204
- - - H 3-CH, E threo 147-148 23 H  CH A,Lit, 3 trans = HBr 114-116%
= - o CONHCHy  3-CH, - erythro 127-128 33  CHy CHs B,Lit. 3 trans - HCL 222-223
- - - CONHCH; ~ 3-CH; - threo 155 . CHy CHy  B,Lit. 3 cis " HeL 220-221.
LecH, C 118 H 4-CH, D erythro 121-122 26 H  CHy  A,Lit. 3 cis - HC1-1/2 H0 198-200
- - - H 4~CHj E threo 156 25 H  CHs A,Lit, 3 trans - HC1 252 -
L-OCH, C 135 H L-0CH, D - erythro 136-137 28 H CH;  A,Lit. 3 cis - HEr 182
- - = H 4-0CH, E threo 176-177 29 H CHy  A,Lit, 3 trans - HBr 179-180
3-0CH, - C 150/6,27 | ® 3-0cH, - erythro 117-119 26 H CH,  ALit. 3 cis - HBr 225-226
£ - - B 3-0CHy, = threo 148-150 27 H  CHy  A,Lit, 3 trans % HBr 125-126%
- - - CONHCHy;  3-OCH; = threo 107 35 CHy CH, B,Lit, 3 cis 150/0,27 - =
= = . H 4t=c1 D™ erythro 16 31 H  cL ALit. 3 cis = HBr 228-230
- - - it 4-C1 E threo 154 32 H c1 A,Lit. 3 trans - HBr 227-228
- - - CONHCHy,  4-C1 - erythro 158 36 cH, c1 B,Lit. 3 trans 170,57 - -
3-C1 c 145/5,27 i 3-c1 D erythro 155-156 - - - - - _ = =
- - - " 3-c1 E threo 129-130 30 H o c1 A,Lit. 3 trans - HBr 200-202
CsHs‘(EH@ c %%2,5 CsH,-(,JHQ D+E  threo 141-142 7 on ALit, 3 trans 7475 - -
OH CHy OH H CH,
NH CH, \l

(+) Enthalt ein Mol « Kristallisopropanol ».

(++) Hergestellt durch Hydrierung von 4-Chlorbenzoylpyridin mit PtO, in Eisessig.

a-Phenyl-2-pyridylmethanole, Methode C (Tabelle 5)

Zu einer Grignardlésung, die aus 342 g (2,2 mol) 3-Bromtoluol
und 56 g Magnesiumspénen in 1000 m! Aether hergestellt wurde,
tropft man 112 g Pyridin-2-aldehyd (1,05 mol), arbeitet nach
beendeter Umsetzung auf und erhidlt nach dem Destillieren und
Umlosen aus Chloroform 105 g (a-(3-Methylphenyl)-2-pyridylme-
thanol. Kp,,s 138-140°C, F. 102-103°C.

Erythro-o-Phenyl-2-piperidylmethanole, Methode D, Tabelle 5)

103 g o~(3-Methylphenyl)-2-pyridylmethanol werden, geldst in
600 ml Methanol, unter Zusatz von 38 ml Eisessig mit Raney-
Nickel als Katalysator bei 120-150°C und 100 atli Wasserstoff
hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, engt im Vakuum ein,
nimmt das Reaktionsprodukt in verdiinnter Natronlauge auf und
extrahiert mit Chloroform. Nach dem Eindampfen der organischen
Phase hinterbleibt rohes o-(3-Methylphenyl)-2-piperidyl-carbinol,
vom F. 127°C, das aus einem Gemisch der erythro(viel) und threo-
Form (wenig) besteht. Zur Reinigung der erythro-Form stellt man
das Hydrochlorid in Alkohol her, 16st dieses 3 mal aus Aethanol
um und erhdlt nach Alkalisieren 30 g reines erythro-a-(3-Methyl-
phenyl)-2-piperidylmethanol, F. 138-139°C. Die Mutterlauge enthilt
86 g eines Gemisches der beiden diastereomeren Formen.

Threo-o-Phenyl-2-piperidylmethanole, Methode E (10) (Tabelle 5)

Zu 86 g eines Gemisches aus erythro- und threo-o-(3-Methyl-
phenyl)-2-piperidylmethanol, geldst in 200 ml Chloroform, tropft
man 80 ml Thionylchlorid und rithrt 12 Stunden. Man gieB3t
auf Eis, destilliert das Chloroform ab, erhitzt die verbleibende
wissrige Losung 2 Stunden unter RiickfluB, filtriert die heifle
Losung iiber Aktivkohle ab und alkalisiert mit 40 %iger Natron-
lauge unter Kiihlung. Die ausgeschiedene Base wird abfiltriert,
getrocknet und einmal aus Essigester und dann aus einem Gemisch
von Essigester/Alkohol umgelost.

Man erhilt 30 g reines threo-u-(3-Methylphenyl)-piperidylme-
thanol. F. 147-148°C.

Pharmakologie

Die verschiedenen in den Tabelle 1-4 aufgefithrten Ergebnisse
wurden nach folgenden Methoden erhalten :

Wirkung auf den Kreislauf

Blutdruck von narkotisierten normotonen Ratten : Messung des
Blutdrucks mit Statham Element in der A. carotis der mit 50 mg
Pentobarbital i.p. narkotisierten normotonen Ratte. Applikatica
der Substanzen i.v. in die V. jugularis Beschreibung der Methode
in Lit. (13).

Systolischer Blutdruck an wachen, normotonen Ratten : Methode
nach H. BREUNINGER (12) durch unblutige Messung mit Infraton-
pulsabnehmer nach Brecht und Boucke. Applikation der Substan-
zen p.o.

Zentralmotorische Erregung

Messung der Motilitdt von Miusen : Methodik nach ScHAU-
MANN und STOEPEL (14). Gruppen von je 10 Tieren. Fotografische
Zeitaufnahmen der in Einzelkéfigen sitzenden Tiere in Abstinden
von 5 min., Versuchsdauer 2 Stunden. Parameterfreie Auswertung
(statistisch).

SuMMARY

New substituted 1-phenyl-3-imino-perhydro-3H-oxazolo[3.4-a]
pyridines were synthesized by stereospecific cyclisation of diaste-
reomeric o-phenyl-2-piperidylmethanols (table 5). These com-
pounds and their corresponding unsubstituted configurationally
isomeric derivatives (tables 1-4) possess hypertensive and CNS--
stimulating activities dependent on the stereochemistry. The phar-
macodynamically most interesting derivative, pyriminophen (1) has
a predominantly central, indirect sympathicomimetic activity. Phar-
mgcologically, it may be placed between ephedrine and ampheta-
mine. 1 is active by oral administration in patients with arterial
hypotension and orthostatic disorders.
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REsUME

-De nouvelles phényl-1-imino-3-perhydro-3H-oxazolo[3.4-alpyri-
dines ont été synthétisées par cyclisation stéréospécifique d’a-phé-
nyl pipéridyl-2 méthanols diastéréoisomeéres (tableau 5).

Ces composés et leurs dérivés correspondants non substitués de
configuration isomeére (tableaux 1-4) présentent des activités hyper-

" tensives et stimulantes du SNC dépendant de la stéréochimie. Le
dérivé le plus intéressant, le pyriminophéne (1) a une activité cen-
trale prédominante et un effet sympathomimétique indirect. Sur le
plan pharmacologique, il peut étre placé entre I’éphédrine et
I'amphétamine. Il est actif par voie orale chez les sujets a hypo-
tension artérielle et désordres orthostatiques.
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