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H. Schonenberger, A. Petter und V. Ktihling 

Azomethine und Oxazolidine des Norfenefrins 

- Vemche zur Entwicklung von Verbiidungen mit langanhaltender blutdruck- 
steigemder Wikung*) - 

In Fortfihrung unserer Untersuchungen iiber latente Syrnpathornirnetica (chemische 
Retardformen)') wurden a l s  weitere Klassen Azornethine und Oxazolidine des Nor- 
fenefrins fur eine Pnifung auf langanhaltende blutdrucksteigemde Wirkung syntheti- 
siert. Die Untersuchungen wurden durch die Beobachtung von Sergievskaya2) ange- 
regt, da5 Oxazolidine aus sekundaren Phenylalkanolarninen und Aceton sich durch 
pressorische Eigenschaften auszeichnen. 

Die Herstellung der Azornethine (1-3) erfolgte durch Kondensation aquirnolarer 
Mengen der entsprechenden Carbonylverbindung und Norfenefrin bei Raumternpe- 
ratur. Bei hoheren Temperaturen (78") entstehen anstelle der Azornethine Oxazo- 
lidine (4-7). Gleichartige Befunde werden von D'Amico et aL3) beschrieben. Die 
Azornethine (1-3) unterscheiden sich von den Oxazolidinen (5-7) in den Schmelz- 
punkten und Rf-Werten, sowie durch das Auftreten einer Absorptionsbande irn 
IR-Spektrurn bei 1650 crn-1, (C=N in Konjugation zu arornat. Gruppierungen). 
Die Oxazolidine (4-7) zeigen in den Bereichen 1149-1 185, 11 16-1 139 und 
1086-1 11 8 crn-1 Absorptionsbanden, die f i r  eine QC-N-Bindung charakteristisch 
sind . * * 

* Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken 
wir i%r die Forderung dieser Untersuchungen. 

** Zur IR-spektroskopischen Zuordnung siehe a ~ c h ~ ~ ) ,  
W. Gruss, Dissertation Munchen 1972. 
S.J. Sergievskaya, L.E. Sventsitskaya und Yu.1. Symeva, Zh. Obshch. Khim. 27, 681 
(1957); C.A. 51 16432g (1957). 
A.D. Amico, L. Bertolini und C. Monreale, Chimica e Industria 38, 93 (1956). 
L.W. Daasch und E.U. Hanninen, J. Amer. chem. SOC. 72, 3673 (1950). 
E. Bergmann, E. Zimkin und S. Pinchas, Recueil Trav. chim. PayeBas 71, 168 (1952). 
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Zur Priifung auf blutdrucksteigernde Wirkung wurden 1-7 an der Katze in den 
Dosierungen 0,5 x 10-6 und 1 x 10-6 Mol/kg i.v. appliziert.***) Die Oxazolidine 
4-7 zeigten keine Wirkung.****) M t  den Azomethinen 1-3 konnten dagegen 
Blutdrucksteigerungen erzielt werden. Der Verlauf der Blutdruckkurven war dem 
mit einer aquimolaren Menge Norfenefrin erzielten h l i c h .  Eine Verlangerung der 
Wirkungsdauer wurde nicht beobachtet. 

Beschreibung der Versuche 

1. Synthese der Azomethine 

0,Ol Mol Norfenefrin wird in 10 ml bithanol gelost Danach werden bei Raumtemp. 0,013 Mol 
frisch destillierte Carbonylverbindung, in wenig bithanol gelost, unter Ruhren hinzugefiigt. Nach 
etwa 30 Min. bildet sich ein kristalliner Niederschlag, der nach 24 h abgesaugt und mit wen@ 
Ather nachgewaschen wird. Die Umkristallisation erfolgt aus Xthanol. Das isolierte Produkt 
wird dc auf Reinheit gepriift (FM: Methanol/25 % Ammoniak 95 : 5, DC-Fertigplatten Kieselgel 
F2% Fa. Merck Darmstadt, UVzs). Die Ausbeuten liegen nach der Umkristallisation bei 80 % 
d. Th. 

2. Synthese der Oxazolidine 

0,Ol Mol Norfenefrin wird in 10 ml khan01 gelost Zu der heaen Lasung werden 0,013 Mol 
Carbonylverbindung zugesetzt. Anschliefiend erhitzt man 3 h unter Ruckflufi, engt ein und 
bringt den Riickstand im Kiihlschrank zur Kristallisation. Die Kristalle werden mit Ather nach- 
gewaschen und aus bithanol umkristallisiert. Die Priifung auf Reinheit erfolgt wie unter 1. Die 
Ausbeuten liegen bei 70 % d. Th.. 

(Eingegangen am 5. Mai 1975). 

*** zur Testmethodik siehe'). 
**** Das gleiche Ergebnis wurde mit 4 an der Katze von Herm Dr. Credner, Diwag Chemische 

Fabriken GmbH, erzielt 
Wir danken Herrn Credner vielmals f~ die aerlassung seiner Befunde. 

Anschrift: Prof. Dr. H. Schonenberger, Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der 
Universitiit, 8 Munchen 2, Sophienstr. 10. 
Prof. Dr. A. Petter, Institut f& Pharmakologie, Toxikologie und Pharmazie der Universitiit, 
8 Munchen 22, VeterinLstr. 13. [K-Ph 471 




