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man ein hochviskoses OI, welches in wenig Methanol suspendiert und bei —20° zur Kristallisation
gebracht wird; dunkelrote Kristalle. — Schmp. 174-175° (Chloroform/Methanol: 1/1); Ausb. 2.12 g (60
%). - Am besten sollte die Reaktion unter Inertgas ausgefiihrt werden.

IR (KBr): 1595 (C=C), 2840, 2870, 2920, 2950, 3010 cm™ (C-H). — 'H-NMR (90 MHz, CDC(l;): §
(ppm) = —0.01 (s, 2H, -CH,-Briicke), 1.04 (s, 12H, geminale CH;-), 1.43-1.57 (m, 8H, H,, H,, H,,
H,,, -CH;-), 1.72 (s, 6H, ringstiindige CH;-Gruppe in Cyclohexen-ring), 1.98 (s, 6H, H,, H,,), 2.05 (s,
6H, H,, H,), 2.22 (mec, 2H, H,, H,), 6.16-7.58 (m, 22 H, 16 olefin. und 6 aromat. H).
— UV (CH,Cl,) A max (Ige) = 248 (4.31), 300 (4.38), 347 (4.57), 410 (4.54), 448 (4.62; sh), 470
(4.65),526 nm (4.47). — MS (100 eV) m/e (%) = 511 (0.69,M -192), 449 (0.82,M-254). — Cs3Hg,
(703.1) Ber. C 90.5 H 9.46 Gef. C90.3 H9.41.
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Wir fanden nun, daB} die gleichen Komponenten, bei Raumtemperatur in absol. Ethanol
umgesetzt, kristalline, farblose Produkte bilden, deren Analysen und Spektren mit den
Formeln fiir die Aldoladditionsprodukte 4a—4d iibereinstimmen. Diese spalten beim
Erhitzen oder bei Zugabe von Sdure rasch unter Bildung der Aminophenole 5a-5d”
Wasser ab.
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Tab.1: ]H-NMR-Spektren der Aldoladditionsprodukte 4a—4d (5-Werte, ppm, TMS int.)

4
(Losungs- CH3  Acylbzw. Acylbzw. Amin Cyclohexen- Cyclo- Hurom. OH
mittel) Ester Ester CH, hexen
H
a
(CDCl3) 1.41 225 2.48 1.6-20 2.75-2.98 3.80 - 442
(s, 3H) (s,3H) (s, 3H) (m, 6H) (m, 2H) (s, 1H) (s, 1H)
3.1-3.6
(m, 4H)
b
(CDCly) 1.37  2.25/2.32 245 14-2.0 2.6/3.1 3.1 — 4.05
(s, 3H) (s/s,3H) (s,3H) (m, 8H) (d/d,2H) (s, 1H) (breit
3.0-3.5 1H)

(m, 4H)
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(DMSO-Dg) 1.26 2.19 2.29 1.3-2.0 2.85/293 3.51 - 4.95/5.15
(s, 3H) (s,3H) (s, 3H) (m, 8H) (m, 2H) (s, 1H) (s/s, 1H)
3.0-3.5
(m, 4H)
c
(CDCl3) 1.40 2.25 2.59 2.8-3.2 4.05/4.59 3.80 7.22 4.18
(s,3H) (s,3H) (s, 3H) (m,4H) (d/d, 8Hz, (s,1H) (m,4H) (s, 1H)
(3.4-3.8 2H)
(m, 2H)
d
(CDCl3) 1.45 1.30/4.17 1.35/4.25 1.5-2.0 2.75/3.15 3.48 - 5.15
(s,3H) (t,q,5H) t,q,5H) (8H) (d/d, 8Hz, (s,1H) (DMSO-
3.3-3.7 2H) D¢, s)
(4H)

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fir die finanzielle Unterstiitzung unserer
Arbeit.

Experimenteller Teil

2,6-Diacetyl-5-hydroxy-5-methyl-3-piperidino-2-cyclohexen-1-on (4a)

2.0 g (9.6 mmol) 1a* lieB man 3 h bei Raumtemp. mit 0.95g (11 mmol) Piperidin in 10 ml absol.
Ethanol stehen. Dann wurde das farblose, kristalline Produkt bei Raumtemp. getrocknet. Schmp.
151-152°. Ausb. 2.4 g (85 %). C;sHy;NO,. Ber. C65.5H7.90N 4.8 Mol.-Masse 293.4; Gef. C66.7H
7.95 N 4.7 Mol.-Masse 293 (ms). — IR (KBr): 3250, 1715 und 1630 cm™1.

2,6-Diacetyl-5-hydroxy-5-methyl-3-perhydroazepino-2-cyclohexen-1-on (4b)

2.0 g (9.6 mmol) 1a¥ wurden wie unter 4a angegeben 3h mit 1.1g (11 mmol) Perhydroazepin
behandelt. Farblose Kristalle, Schmp. 163-165°. Ausb. 2.5 g (85 %). C,;H,sNO,. Ber. C66.4 H8.20
N 4.6 Mol.-Masse 307.4; Gef. C66.1 H 7.92 N 4.5 Mol.-Masse 307 (ms). — IR (KBr): 3250, 1750 und
1635cm .

2,6-Diacetyl-5-hydroxy-5-methyl-3-(1,2,3,4-tetrahydroisochinolino) -2-cyclohexen-1-on (d¢)

2.0 g (9.6 mmol) 1a® wurden wie unter 4a 1d mit 1.5 g (11 mmol) Tetrahydroisochinolin behandelt.
Farblose Kristalle, Schmp. 145-147°. Ausb. 2.4g (73 %). C)oH,3NO,. Ber. C 70.4 H 6.79 N 4.1
Mol.-Masse 341.4; Gef. C 70.4 H 6.73 N 4.0 Mol.-Masse 341 (ms). — IR (KBr): 3250, 1700 und
1630cm ™.

2-Hydroxy-2-methyl-4-perhydroazepino-4-cyclohexen-5-on-1,5-dicarbonsiureethylester 4d

2.0 g (7.4 mmol) 1b% wurden wie unter 4a angegeben mit 0.8 g (8.2 mmol) Perhydroazepin versetzt.
Reaktionszeit 2d. Farblose Kristalle, Schmp. 154-156°. Ausb. 2.0g (74 %). C;gH,oNOg. Ber. C 62.1
H 7.96 N 3.8 Mol.-Masse 367.4; Gef. C 62.8 H 7.61 N 3.7 Mol.-Masse 367 (ms). — IR (KBr): 3310,
1730, 1695 und 1610cm ™.
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Buchbesprechungen

Pharmazeutische Technologie, herausgeg. von H. Sucker, P. Fuchs und P. Speiser, 319 Abb., 180
Tab., XX, 9068S., Preis DM 235,--, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1978.

Das vorliegende Buch weicht vom herkémmlichen Aufbau pharmazeutisch-technologischer
Lehrbiicher deutlich ab und verfoigt ein bemerkenswertes Konzept: Die theoretischen Aspekte der
Grundoperationen werden den Methoden und dem Erfahrungsschatz der Entwicklung und
Herstellung von Arzneiformen vorangestellt. Dabei wird zugleich der Versuch unternommen, die
Pharmazeutische Technologie in die allgemeine Verfahrenstechnik zu integrieren.

Von den drei Herausgebern wurden dazu 25 weitere Mitarbeiter gewonnen, denen fir die
Stoffauswahl und Darstellung der einzelnen Kapitel freie Hand zur Einbringung eigener Erfahrungen
gelassen wurde.

In den insgesamt sieben Kapiteln des Buches wird zunéchst in die mathematischen Grundbegriffe
eingefiihrt, werden die theoretischen Grundlagen der verfahrenstechnischen Grundoperationen
dargestellt und die pharmakokinetischen Grundlagen abgehandelt. Die weiteren Kapitel sind den
pharmazeutischen Hilfsstoffen, den Arzneiformen, der Arzneimittelverpackung sowie der Qualitits-
sicherung gewidmet.

Hervorzuheben ist unter anderem die im Kapitel ,,Mathematische Grundbegriffe enthaltene
Einfiihrung in die Statistik und Versuchsplanung, sowie die im zweiten Kapitel vorgenommene
Abhandlung verfahrenstechnischer Grundoperationen. Eine Darstellung pharmazeutischer Hilfs-
stoffe besticht durch ihre Informationsdichte. Das Kapitel ,,Pharmakokinetische Grundlagen‘‘ sowie
das Kapitel ,,Arzneimittelverpackung* behandeln Themen, die in den Lehrbiichern bisher in der
Regel zu kurz kamen.

Dies gilt insbesondere fiir das abschlieBende Kapitel ,,Qualitétssicherung*, welches Entwicklungs-
abldufe von Arzneiformen in der industriellen Praxis darlegt und Begriffe wie ,,Praeformulierungs-
phase* oder ,,Scaling up‘* erstmals in ein Lehrbuch einbringt.

Dem Werk, das gerade in diesem Bereich Liicken schlieBt, ist eine noch entschiedenere
Hinwendung zu den speziellen Problemen der industriellen Praxis zu wiinschen. Ahnlich wie die
Pharmakokinetik verlangt dabei beispielsweise auch die Arzneimittelstabilitit in ihren pharmazeu-
tisch-technologischen Beziigen entsprechende Beriicksichtigung. Das Sachregister sollte wesentlich
ergiebiger werden, eine groBere Anzahl von Schemazeichnungen wire zu begriien.





