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69 Am Stickstoffatom substituierte Moranolin-Derivate.

@ Am Stickstoffatom substituierte Maranolin-Derivate,
welche die Formel 1

HO, ,CHyOH
; (R (I)
O N-x{ 2

HO

aufweisen und deren Saize besitzen die Wirkung, den Blut-

zuckerspiegel zu senken, In der Formel I ist

X ein gestittiger oder eine oder mehrere Doppelbin-
dungen oder Dreifachbindungen aufweisender Koh-
lenwasserstoffrest,

R ist Wasserstoff, Methyl oder gegebenenfalls substitu-
iertes Phenyl und

Z  gegebenenfalls substitniertes Phenyl oder Thienyl.

Die Verbindungen eignen sich zur Behandlung von zu ho-

hem Blutzuckerspiegel und Krankheiten, die auf zu hohen

Blutzuckerspiegel zuriickzufiihren sind.
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PATENTANSPRUCHE
1. Am Stickstoffatom substituierte Moranolin-Derivate,
dadurch gekennzeichnet, dass sie die folgende Formel I

HO / CH20H

HO

HO

aufweisen, in welcher

X ein gesittigter oder eine oder mehrere Doppelbindun-
gen oder Dreifachbindungen aufweisender Kohlenwasser-
stoffrest ist,

R fiir ein Wasserstoffatom, einen Methyirest, einen Phe-
nylrest oder einen substituierten Phenylrest steht und

Z einen Phenylrest, einen substituierten Phenylrest oder
einen Thienylrest bedeutet, sowie
S#ureadditionssalze der Verbindungen der Formel I.

2. Moranolin-Derivate gemiss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass

Z ein substituierter Phenylrest der Formel

oL

ist, sowie Saureadditionssalze dieser Verbindungen.

3. Moranolin-Derivate gemiss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass

R ein Wasserstoffatom ist und

wx(3 @

ist und
Z ein Thienylrest der Formel

ein substituierter Phenylrest der Formel

0
N
? o/

oder ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest der Formel

15 R3
e

ist, wobei in den gegebenenfalls substituierten Phenylresten
die Reste

2 Ry, Ry, R;und R, miteinander gleich oder voneinander
verschieden sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen,
Halogenatomen, niederen Alkylgruppen, niederen Alkoxy-
gruppen, Hydroxygruppen, Trihalogenmethylgruppen, Phen-
oxygruppen, Dialkylaminogruppen, Cyanogruppen, Carboxyl-

25 gruppen, Carbamoylgruppen oder Carboalkoxygruppen auf-
weisen, beziehungsweise Sdureadditionssalze dieser Verbin-
dungen.

6. Moranolin-Derivate gemiss Patentanspruch 1, da-

durch gekennzeichnet, dass sie die folgende Formel Ib

30

O
Z ein Phenylrest ist und sie somit die folgende Formel Ia HO, ,Cl0H @-OCH c H< 3
' 2
HO, CHZOH HO Ne=CH,CH=C Rg (Iv)
\R
HO N_x‘.. (Ia) 35 HO
aufweisen, worin _
) R fiir ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe steht

aufweisen, worin .

X° ein gesittigter oder ein eine Doppelbindung auf-
weisender Kohlenwasserstoffrest mit 3 Kohlenstoffatomen
ist,
bzw. Siureadditionssalze dieser Verbindungen.

4. Moranolin-Derivate gemiss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass in ihnen

Z ein Phenylrest ist

R ein Wasserstoffatom oder einen Phenylrest bedeutet
und

X einen gesiittigten oder eine oder zwei Doppelbin-
dung(en) aufweisenden Kohlenwasserstoffrest mit 4 oder 5
Kohlenstoffatomen bedeutet, falls R ein Wasserstoffatom
ist und

X einen eine Doppelbindung aufweisenden Kohlenwas-
serstoffrest mit 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
falls R ein Phenylrest ist,
bzw. S#ureadditionssalze dieser Verbindungen.

5. Moranolin-Derivate gemiiss Patentanspruch 1, da-
durch gekennzeichnet, dass

X ein Kohlenwasserstoffrest mit 3-6 Kohlenstoffatomen
ist, der entweder gesittigt ist oder eine Doppelbindung auf-
weist,

R ein Wasserstoffatom, ein Methylrest oder ein gege-
benenfalls substituierter Phenylrest der Formel

R, ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxymethylgruppe
bedeutet und
o R, ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Athyl-
gruppe oder eine Methoxyéthylgruppe ist,
bzw. Sdurcadditionssalze dieser Verbindungen der Formel Ib.

45
Die vorliegende Erfindung betrifft Moranolin-Derivate,
die am Stickstoffatom substituiert sind und Siureadditions-
salze dieser Verbindungen.
Moranolin ist ein in der Natur vorkommendes Produkt,
so das aus einer chinesischen Medizin mit der Bezeichnung
Mori Cortex isoliert wurde. Dieses Produkt wurde von
M. Yagi et al.; in Nippon Nogeikagaku Kaishi, 50, 571
(1976) beschrieben und es weist die folgende Formel auf:

. HO, ,CHyOH

HO N-H

HO

Intensive Untersuchungen beziiglich der pharmakologi-
schen Aktivitit des Moranolines, die von den Erfindern
durchgefiihrt wurden, zeigten dass das Moranolin eine sshr
niitzliche pharmakologische Wirksamkeit besitzt, d.h. dass

65 es eine Wirksamkeit aufweist den Blutzuckeranstieg bei Tie-
ren zu hemmen, an die Zucker verabreicht wurde. Es wurde
dementsprechend ein Priiparat entwickelt, welches Moranolin
enthilt und dazu dient den Blutzuckeranstieg zu hemmen.



Dieses Priparat ist in einer japanischen Patentanmeldung
[s. Japanese Kokai Sho, 52 (1977)-83951] beschrieben.

Ziel der vorliegenden Erfindung war es, Moranolin-De-
rivate zu synthetisieren, die eine stirkere Wirksamkeit besit-
zen, den Anstieg des Blutzuckerspiegels zu hemmen, als
Moranolin selbst.

Uberraschenderweise zeigte es sich, dass bestimmte
Moranolin-Derivate, bei denen an das Stickstoffatom des
Piperidinringes ein mit einem gegebenenfalls substituierten
Phenylrest oder Thienylrest substituierter Alkyl-, Alkenyl-
oder Alkinylrest gebunden ist und Salze dieser Derivate die
gewiinschte Aktivitit besitzen.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher am
Stickstoffatom substituierte Moranolin-Derivate, die dadurch
gekennzeichnet sind, dass sie die folgende Formel I

HO, ,CHyOH
HO _B—J"u-x { 2
HO |

aufweisen, in welcher

X ein gesittigter oder eine oder mehrere Doppelbindun-
gen oder Dreifachbindungen aufweisender Kohlenwasser-
stoffrest ist,

R fiir ein Wasserstoffatom, einen Methyirest, einen
Phenylrest oder einen substituierten Phenylrest steht und

Z einen Phenylrest. einen substituierten Phenylrest oder
einen Thienylrest bedeutet, sowie Sdureadditionssalze der
Verbindungen der Formel 1.

Wenn der Rest Z ein substituierter Phenylrest ist, dann
kann er beispielsweise ein mit einem Methylendioxid sub-
stituierter Phenylrest der Formel

s

Weitere bevorzugte erfindungsgemésse Moranolin-Deri-
vate der Formel I sind diejenigen, in welchen

X ein Kohlenwasserstoffrest mit 3-6 Kohlenstoffatomen
ist, der entweder gesiittigt ist oder eine Doppelbindung auf-
weist,

R ein Wasserstoffatom, ein Methylrest oder ein gegebe-
nenfalls substituierter Phenylrest der Formel

Ry

'@\Rz
ist und

Z ein Thienylrest der Formel
3 ﬂ
S
ein substituierter Phenylrest der Formel
>
0

oder ein gegebenenfalls substituierter Phenylrest der For-

mel R3
-GX

2y

ist, wobei in den gegebenenfalls substituierten Phenylresten
die Reste

@
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R,, R,, R; und R, miteinander gleich oder voneinander
verschieden sind und die Bedeutung von Wasserstoffatomen,
Halogenatomen, niederen Alkylgruppen, niederen Alkoxy-
gruppen, Hydroxygruppen, Trihalogenmethylgruppen, Phen-
oxygruppen, Dialkylaminogruppen, Cyanogruppen, Carboxyl-
gruppen, Carbamoylgruppen oder Carboalkoxygruppen auf-
weisen.

Von diesen zuletzt genannten bevorzugten Moranolin-
Derivaten sind wieder diejenigen speziell bevorzugt, in wel-
10Chen

Z ein Phenylrest ist

R ein Wasserstoffatom oder einen Phenylrest bedeutet
und

X einen gesittigten oder eine oder zwei Doppelbin-

15 dung(en) aufweisenden Kohlenwasserstoffrest mit 4 oder 5
Kohlenstoffatomen bedeutet, falls R ein Wasserstoffatom
ist und

X einen eine Doppelbindung aufweisenden Kohlenwas-
serstoffrest mit 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen bedeutet,

20 falls R ein Phenylrest ist.

Eine weitere Gruppe der weiter oben genannten bevor-
zugten Moranolin-Derivate sind diejenigen, in welchen
R ein Wasserstoffatom ist und
Z ein unsubstituierter Phenylrest ist,
25 5o dass diese Verbindungen die folgende Formel Ia

[V

OH
I'IO\. /CH 20»
HO - N I
30 ——
HO

aufweisen, worin
X’ ein gesittigter oder ein eine Doppelbindung aufwei-
35 sender Kohlenwasserstoffrest mit 3 Kohlenstoffatomen ist.
Eine weitere bevorzugte Gruppe an Moranolin-Derivaten
der Formel I sind diejenigen, welche die folgende Formel Ib

HO, ,Cil,0H

o /@—ocnzcx{\

N—CH2CH=C Ib

HO

aufweisen, worin
4s R fiir ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe steht
R, ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxymethylgruppe
bedeutet und
R; ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Athyl-
gruppe oder eine Methoxyéthylgruppe ist.
so  Auch die Siureadditionssalze dieser bevorzugten Grup-
pen an Moranolin-Derivaten, die alle unter die weiter vorne
angegebene Formel I fallen, sind bevorzugt.
In der Folge werden nun die oben beschriebenen bevor-
zugten Klassen an Verbindungen, die alle unter die allge-
ss meine Formel I fallen, niher beschrieben.

Verbindungen der Klasse (A)
Diese Verbindungen besitzen die Formel Ia

. HO_ CH,OH
HO- N—X@ (1a)
HO

65
wobei
X’ ein gesittigter oder ein eine Doppelbindung aufwei-
sender Kohlenwasserstoffrest mit 3 Kohlenstoffatomen ist.
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Diese Verbindungen der Klasse (A) wurden pharmako-
logischen Tests unterzogen.

Wenn man 10 mg pro kg Korpergewicht einer Verbin-
dung der oben angegebenen Formel Ia oral an Ratten, zusam-
men mit 2 g pro kg Kérpergewicht an Saccharose, verabreicht
und dann das Ausmass der Hemmung des Anstieges des
Blutzuckers 1 Stunde spéter misst, dann zeigt es sich, dass
diese Hemmung 54 % betrug, wenn in der Verbindung der

oben angegebenen Formel X’ ein Propenylrest war, und dass

sie ferner sogar 93 % betrug, wenn in der Verbindung der
oben angegebenen Formel X’ ein Propenylenrest war. Es
zeigte sich dementsprechend, dass diese Verbindungen eine
wesentlich stérkere Aktivitdt haben als das Moranolin selbst,
weil dieses unter den gleichen Testbedingungen nur zu einer
28%igen Hemmung des Anstieges des Blutzuckers fiihrte.

Wie bereits oben gezeigt wurde, zeigen die Verbindungen
der Klasse (A) eine sehr starke Hemmung des Blutzucker-
anstieges und sie sind deshalb sehr gut geeignet als Me-
dikamente zur prophylaktischen Behandlung und zur Be-
handlung von Symptomen eines zu hohen Biutzuckerspie-
gels, also Symptomen einer Hyperglycédmie. Ferner eig-
nen sich die fraglichen Verbindungen auch zur Behandlung
von verschiedenen Krankheiten, die durch diesen zu hohen
Blutzuckerspiegel hervorgerufen werden, wie zum Beispiel
zur Behandlung von Diabetes, Pridiabetes, Hyperlipamie,
Arteriosklerose, Fettsucht, Herzinfarkt (Myokardinfarkt),
anderen Herzkrankheiten, Gastritis, Magengeschwiiren,
Zwolffingerdarmgeschwiiren und anderen Krankheiten des
Magen-Darm-Traktes.

Alle Substanzen der Klasse (A) sind neue Verbindungen,
die bisher in der Literatur noch nicht beschrieben wurden.

Das iiblichste Syntheseverfahren zu deren Herstellung
geht von dem Moranolin aus. Dementsprechend kénnen die
fraglichen Verbindungen hergestellt werden, indem man
Moranolin mit einer Anzahl von aktiven Aralkylierungs-
mitteln oder Aralkenylierungsmitteln umsetzt, wobei typische
Beispiele derartiger reaktiver Mittel die Aralkylhalogenide,
die Aralkenylhalogenide, die Aralkylsulfonate und die Ar-
alkenylsulfonate, sowie dhnliche Verbindungen sind. Die
Umsetzung wird im allgemeinen in einem polaren Losungs-
mittel, beispielsweise in Wasser, einem Alkohol, Dimethyl-
fuloxid, Dimethylformamid, einem Cellosolve, einem Glym
oder einer Mischung derartiger polarer Lsungsmittel durch-
gefiihrt.

Unter einem Glym ist dabei ein Glykol-Dimethyldther
zu verstehen. Es sei in diesem Zusammenhang beispiels-
weise auf den Hinweis in «The Condensed Chemical Dictio-
nary» (10. Auflage), Seite 506 verwiesen. Man kann die
Umsetzung jedoch auch in einem Suspensionsmedium vor-
nehmen, das aus einem derartigen polaren Losungsmittel
und einem nicht-polaren Lésungsmittel, wie zum Beispiel
Benzol oder Hexan, besteht. Im allgemeinen wird die Um-
setzung in Anwesenheit eines geeigneten siureabspaltenden
Mittels durchgefiihrt, wobei zu diesem Zweck beispielsweise
Alkalimetallhydroxyde, Alkalimetalicarbonate oder Alkali-
metalhydrogencarbonate geeignet sind. Die Umsetzung kann
bet Zimmertemperatur oder unter Erhitzen durchgefiihrt
werden.

Wenn man die Reaktion in einem Suspensionsmedium
durchfiihrt, dann kann diese Reaktion in Anwesenheit eines
Phaseniibertragungskataysators durchgefiibrt werden, wie
zum Beispiel in Anwesenheit eines kationischen oberflédchen-
aktiven Mittels. Das Verfahren kann auch durchgefiihrt wer-
den, indem man als Ausgangsmaterial ein an der Hydroxy-
gruppe geschiitztes Moranolin verwendet, in welchem die
Schutzgruppe eine Acetylgruppe, eine Benzoylgruppe, eine
Tetrahydropyranylgruppe oder eine andere geeignete Schutz-
gruppe ist, wobei dann in diesem Fall nach der am Stick-

stoffatom durchgefiihrten Substitutionsreaktion diese Schutz-
gruppe wieder entfernt wird. Die Verbindungen der Klasse
(A) koénnen auch durch die folgenden Verfahren hergestelit
werden: Ein Verfahren bei dem man eine sogenannte re-
duktive N-Alkylierungsreaktion durchfiibrt, indem man als
Ausgangsmaterial ein Produkt verwendet, das eine Carbo-
nylgruppe aufweist, oder man kann andererseits auch ein
Reduktionsverfahren durchfiihren, bei dem das Sdureamid
des Moranolines, in welchem die Sdurekomponente eine
10 Aralkylcarbonsiure oder eine Aralkenylcarbonsiure ist, re-
duziert wird, wobei dann bei all diesen Verfahren das ge-
wonnene Endprodukt isoliert wird.
Ind er Folge werden Syntheseverfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Klasse (A) beschrieben.
15

th

Beispiel 1
Herstellung von N-Phenylpropylmoranolin

Diese Verbindung weist die im Patentanspruch 1 ange-
20 gebene Formel auf, wobei in ihr R ein Wasserstoffatom ist,
7 ein unsubstituierter Phenylrest ist und X fiir den Rest der
Formel -CH,-CH,-CH < steht. Wenn diese Verbindung durch
die am Beginn der Klasse (A) veranschaulichte Formel dar-
gestellt ist, dann ist in dieser Formel X der Rest der Forrhel
25 -CH,-CH,-CH,-.

0,82 g an Moranolin werden in 2 ml Wasser aufgeldst
und man verdiinnt mit 6 ml Athanol. Dann werden 1,3 g an
Phenylpropylbromid und 0,38 g an Kaliumcarbonat zuge-
geben, und die Mischung wird 6 Stunden lang auf eine Tem-

30 peratur von 80-90°C erhitzt. Anschliessend kithlt man dann
ab und verdiinnt mit 100 ml Wasser und wischt mit Ather
und lisst die Mischung durch eine Ionenaustauschersiule
laufen, die mit Amberlite IR-120B (H) gefiillt ist. Das auf
dieser Sdule adsorbierte Material wird mit einer 1-prozenti-

35 gen wiissrigen Ammoniakldsung eluiert, und das Eluat un-
ter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft. Der
dabei erhaltene Riickstand wurde in Isopropylalkohol auf-
geldst, und es wurden 0,24 g an p-Toluolsulfonsdure zuge-
geben, und der dabei gebildete kristalline Niederschlag wur-

40 de abfiltriert. Dieses kristalline Material wurde aus Alkohol
umkristallisiert, wobei man die beabsichtigte Verbindung
erhielt. Die Ausbeute betrug 0,51 g. Der Schmelzpunkt lag
bei 219-212°C. Die optische Drehung, aufgenommen in
Wasser, war [a]p** = —3,5°.

45

Beispiel 2

Herstellung von N-Cinnamylmoranolin

Diese Verbindung entspricht der im Patentanspruch 1

so genannten Formel, wobei R ein Wasserstoffatom ist, Z ein
Phenylrest ist und X fiir den Rest der Formel -CH,-CH=C<
steht. Wenn diese fragliche Verbindung durch die am Beginn
der Klasse (A) angegebene Formel veranschaulicht ist, dann
bedeutet in dieser X den Rest der Formel -CH,-CH=CH-.

55 3,2 g an Moranolin wurden in 100 ml Dimethylform-
amid aufgeldst, und es wurden 7,9 g an Cinnamylbromid
und 8,0 g an wasserfreiem Kaliumcarbonat zugesetzt, und
die Mischung wurde unter Riihren auf 70-80°C wihrend
4 Stunden erhitzt. Dann kiihlte man ab und verdiinnte mit

60 400 ml Wasser und siuerte dann unter Verwendung von
Chlorwasserstoffsdure an und wusch schliesslich mit Benzol.
Die Benzolschicht wurde mit 1-prozentiger Chlorwasserstoff-
sdure ausgeschiittelt, und die dabei erhaltene wissrige Phase
mit der ersten wissrigen Schicht vereinigt. Diese vereinigten

65 wissrigen Phasen wurden dann unter Verwendung von Am-
moniak alkalisch gemacht und mit n-Butanol ausgeschiittelt.
Dieser Extrakt wurde mit Wasser gewaschen und unter ver-
mindertem Druck zur Trockene eingedampft. Dabei blieben



Kiristalle zuriick und diese wurden aus Methanol umkristalli-
siert.

Die Ausbeute betrug 2,8 g. Die Kristalle besassen einen
Schmelzpunkt von 167-168°C. Die optische Drehung, aufge-

‘nommen in Methanol, war [a]p?* = —49,0°.

Das Hydrochlorid dieser Verbindung wurde hergestelit
und aus Methanol umkristallisiert. Es besass einen Schmelz-
punkt von 216-218°C. Die optische Drehung dieses Pro-
duktes, aufgenommen in Wasser, betrug [a]p?* = —15,0°.

Verbindungen der Klasse (B)

Es handelt sich wieder um neue Moranolin-Derivate.
Die Verbindungen dieser Klasse konnen beziiglich ihrer
Struktur als N-Aralkylmoranoline, bzw. N-Aralkenylmora-
noline bezeichnet werden. Sie weisen die folgende Formel Ic

HO, CH,OH
HO N=-x" R
HO 2
auf, worin

R’ ein Wasserstoffatom oder ein Phenylrest ist und

X" einen geséttigten oder eine oder zwei Doppelbin-
dung(en) aufweisenden Kohlenwasserstoffrest mit 4 oder 5
Kohlenstoffatomen bedeutet, falls R’ ein Wasserstoffatom ist
und

X” einen eine Doppelbindung aufweisenden Kohlenwas-
serstoffrest mit 3, 4 oder 5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
falls R’ ein Phenylrest ist
oder sie sind Salze dieser Verbindungen der Formel Ic.

Diese Moranolin-Derivate der Formel Ic haben eine
wesentlich hdhere Wirksamkeit, als diejenige von Moranolin
selbst, wie dies spéter noch im einzelnen beschrieben ist.

Das N-Benzylmoranolin und das N-Phen#thylmoranolin
gehdrt auch in die Klasse der N-Aralkylmoranoline. Diese
Verbindungen unterscheiden sich jedoch von den Verbin-
dungen der oben angegebenen Formel Ic dahingehend, dass
die Kette zwischen dem Stickstoffatom des Moranolines und
der Phenylgruppe kiirzer ist und diese Verbindungen besit-
zen eine wesentlich schwiichere Aktivitit als die N-Aralkyl-
moranoline der Formel Ic.

Obwohl die ebenfalls dhnlich aufgebauten N-Aralkinyl-
moranoline, d:h. diejenigen Verbindungen bei denen eine
Dreifachbindung zwischen dem Stickstoffatom und der Phe-
nylgruppe vorliegt, ebenfalls eine starke Aktivitit besitzen,
ist dennoch ihr Wert in der Praxis geringer, weil die wirt-
schaftliche Herstellung der N-Aralkinylmoranolin-Derivate
schwierig ist. Typische Beispiele fiir derartige N-Aralkinyl-
moranolin-Derivate, die unter die Formel I fallen, sind die
folgenden Verbindungen: 3-Phenyl-2-propinylmoranolin,
3-Pheny-2-butinylmoranolin, 4-Phenyl-3-butinylmoranolin,
4-Phenyl-3-pentinylmoranolin und #hnliche Verbindungen.

Ferner gibt es einige Verbindungen, die in dhnlicher
Weise aktiv sind, wobei diese Verbindungen statt des Phe-
nylrestes Reste einer Vielzahl von fiinfgliedrigen oder sechs-
gliedrigen heterocyclischen Resten aromatischen Charakters
aufweisen, die als Heteroatome Sauerstoffatome, Stickstoff-
atome und/oder Schwefelatome enthalten. Beispiele fiir der-
artige heterocyclische Reste aromatischen Charakters sind
die Reste, die sich von den folgenden Heterocyclen ableiten
lassen: Furan, Thiophen, Pyrrol, Imidazol, Pyrazol, Thiazol,
Oxazol, Pyridin, Pyrimidin, Pyridazin und Pyrazin, sowie
Reste von solchen heterocyclischen kondensierten Ringsyste-
men, die die angegeben Heterocyclen und ankondensierte
aromatische Ringe enthalten. Obwohl die Synthese dieser
Gruppe an Substanzen tatsidchlich nach Arbeitsverfahren

(Ic)
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mdglich ist die analog denjenigen sind, die hier erwihnt

werden, ist dennoch die Herstellung im aligemeinen ziemlich

schwierig und deshalb vom wirtschaftlichen Gesichtspunkt
her kaum annehmbar.

Die pharmakologische Aktivitit der Verbindungen dieser
Klasse (B) wurde gepriift, indem man die Verbindungen in
einer Dosierung von 10 mg pro kg Kérpergewicht an Ratten
oral verabreichte und gleichzeitig an die Ratten 2 g Saccha-
rose pro kg Kdrpergewicht verabreichte, wobei dann die
10 Hemmung der Steigerung des Blutzuckerspiegels 60 Minu-

ten nach dieser Verabreichung getestet wurde. Alle Ver-
bindungen dieser Klasse zeigten eine Hemmung von etwa
100% oder eine noch stirkere Hemmung. Im Gegensatz
dazu betrug die Hemmung der Steigerung bei der Verwen-

15 dung von Moranolin unter den gleichen Testbedingungen
nur 28 %, und wenn man unter den angewandten Testbedin-
gungen N-Benzylmoranolin, bzw. N-Pheniithylmoranolin
testete, dann wurde sogar der Blutzuckerspiegel gesteigert,
‘und zwar um 35%, bzw. um 21%.

20  Inder folgenden Tabelle 1 sind die Verbindungen der
Klasse (B) zusammengestellt, die simtliche die oben ange-
gebene Formel Ic aufweisen. In der ersten Spalte dieser Ta-
belle 1 ist die Nummer der Verbindung angefiihrt und in
der zweiten Spalte ist die Struktur der Gruppierung der For-

25 mel

w

_x\\/ R

~o

30 dieser fraglichen, unter die Formel Ic fallenden erfindungs-
gemissen Verbindungen angefiihrt.

In der dritten Spalte der Tabelle 1 sind die % der Hem-
mung der Steigerung des Blutzuckerspiegels angegeben, die
unter den oben erwihnten Testbedingungen erreicht werden.

3

TABELLE 1
Verbin- Gruppierung der Formel % Hem-
dung mung
o NI
@ - (CHZ) 4-@ 127
45 B\
© (Im) -CHZ—CH=C (CH3) —@ 108
av) ~CH,~C (CH. )-CH-@ %
55 :
™ -CH ~CH=C 98
m &t
7
9
(V) 103
65

-{(CH,) ,~CH=C
TND
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TABELLE 1 (Fortsetzung)

Verbin- Gruppierung der Formel % Hem-
dung mung
Nr.
v~ {CHy) gmCH=C \4:\> 17
- /2 94
(VIID) (C.Hz) 5 N
(Ix) ~CH..4CH=CE}— \ 117
2 2 \=
- -(CH= # \ 98
®) (CH,) 4~CH cn-@
- ~CH= 95
& (CH,)) ,~CH c(ca3).®

Wie man aus den in der Tabelle 1 zusammengestellten
Ergebnissen sieht, weist jede Verbindung der Klasse (B) eine
starke hemmende Aktivitdt beziiglich des Anstieges des
Blutzuckers auf, und diese Substanzen sind dementspre-
chend sehr gut geeignet, um als Mittel bei der Prophylaxe
und Behandlung von Symptomen eines zu hohen Blutzucker-
spiegels herangezogen zu werden, und auch zur Behandlung
von verschiedenen Krankheiten, die durch zu hohen Blut-
zuckerspiegel bei Menschen und Tieren hervorgerufen wer-
den, wie zum Beispiel zur Behandlung von Diabetes, Arterio-
sklerose, Fettsucht, Herzkrankheiten, Gastritis, Magenge-
schwiiren und Zwdlffingerdarmgeschwiiren.

Die Substanzen die unter die Klasse (B) fallen sind alle

" neue Verbindungen, und sie wurden bisher noch nicht in der
Literatur beschrieben. Sie konnen beispielsweise durch die
in der Folge angegebenen Herstellungsverfahren erzeugt
werden.

Die iiblichsten und vorteilhaftesten Verfahren zur Her-
stellung der Verbindungen der Klasse (B) umfassen eine
N-Alkylierung von Moranolin. Dementsprechend kdnnen
diese Verbindungen hergestellt werden, indem man Mora-
nolin mit einer Vielzahl von Aralkylierungsmitteln oder
Aralkenylierungsmitteln in Anwesenheit geeigneter sdureab-
spaltender Mittel in einem polaren Losungsmittel umsetzt,
wie zum Beispiel in Wasser, in einem Alkohol, in Dimethyl-
sulfoxid, in Dimethylformamid, in einem Cellosolve, in einem
Glyme oder einem Dioxan, oder in einer Mischung der-
artiger Losungsmittel, oder indem man ein Suspensionsme-
dium anwendet, das aus einem derartigen polaren Losungs-
mittel und einem nicht-polaren Lésungsmittel, beispielsweise
Benzol oder Hexan, besteht. Aktive Alkylierungsmittel, die
zur Durchfiihrung dieser Reaktion geeignet sind, sind bei-
spielsweise Aralkylhalogenide. Aralkenylhalogenide, Aral-
kylsulfonate, Aralkenylphosphate und dhnliche. Die herzu-
stellenden Produkte kénnen auch erhalten werden, indem
man als Ausgangsmaterial ein an einer OH-Gruppe oder den
OH-Gruppen in geeigneter Weise geschiitztes Moranolin
verwendet und die Schutzgruppen nach der Substitutions-
reaktion am Stickstoffatom entfernt. Beispiele fiir derartige
Schutzgruppen sind Acetylgruppen, Benzoylgruppen, Ben-
zylgruppen und Tetrahydropyranylgruppen.

Es ist auch moglich die Verbindungen der Klasse (B)
herzustellen, indem man eine sogenannte reduktive Ar-
alkylierungs- oder Aralkenylierungs-reaktion durchfiihrt,
indem man als Ausgangsmaterial ein Carbonyl enthaltendes

s Reagens verwendet, wie zum Beispiel einen Aralkylaldehyd
oder einen Aralkenylaldehyd. Verschiedene Arten von kom-
plexen Metallhydriden und auch eine katalytische Hydrie-
rung kdnnen angewandt werden, um in diesem Fall die Re-
duktion durchzufiihren.

Die herzustellenden Verbindungen kénnen auch erhalten
werden, indem man das Verfahren welches die reduktive
Aralkylierung oder Aralkenylierung umfasst auf Nojirimy-
cin oder ein. Derivat desselben anwendet, wobei man dabei
die Alkylierung oder Aralkenylierung gleichzeitig durch-

15 fiihrt.

Ferner ist es auch moglich die Verbindungen der Klasse
(B) herzustellen, indem man zuerst N-Acylmoranolin-Derivate
herstellt und diese dann reduziert, wobei man dann die ent-
sprechenden N-Aralkyl- oder N-Aralkenyl-Derivate erhilt.

Anhand der folgenden Beispiele werden Verbindungen
der Klasse (B) und Verfahren zu deren Herstellung be-
schrieben, sowie auch die physikalischen Eigenschaften
dieser Verbindungen angegeben.

10

20

25

Beispiel 3
Herstellung der Verbindung I der Tabelle 1

3,26 g an Moranolin werden in einer Mischung aus

25 ml Methanol und 25 ml Dimethyiformamid unter Er-

hitzen gelost, und es werden 5,0 g Natriumbicarbonat und

8,5 g 4-Phenylbutyl-bromid zugegeben, und die Mischung

wird erhitzt und bei 80°C withrend 4 Stunden und dann bei

35 95°C wihrend 2 Stunden geriihrt. Die erhaltene Reaktions-
mischung wird dann mit Wasser verdiinnt, durch die Zu-
gabe von Chlorwasserstoffsdure angeséuert und mit Benzol
gewaschen, und anschliessend wird die wéssrige Phase mit
Ammoniak alkalisch gemacht und mit n-Butanol ausge-

4o schiittelt. Nachdem die n-Butanolschicht mit Wasser gewa-
schen wurde, destilliert man das Butanol ab. Die zuriick-
bleibenden Kristalle werden aus Aceton umbkristallisiert. Sie
besitzen einen Schmelzpunkt von 118-119°C. Die Ausbeute
betrigt 2,91 g. Die optische Drehung, aufgenommen in Me-

45 thanol, war [a]p* = —19,0°

Das p-Toluolsulfonatsalz dieser Verbindung wurde aus
Isopropylalkohol umkristallisiert. Es besass einen Schmelz-
punkt von 163-164°C. Die optische Drehung, aufgenom-
men in Wasser, betrug [a]p?* = —4°

50

30

Beispiel 4
Herstellung der Verbindung II der Tabelle 1
55

3,26 g an Moranolin wurden in 25 ml Dimethylform-
amid unter Erhitzen gelSst, und es wurden 4,0 g an Na-
triumbicarbonat und 7,0 g an 4-Phenyl-3-butenyl-bromid
zugesetzt, und die Mischung wurde auf 80-85°C unter Riih-

60 ren wihrend 6 Stunden erhitzt.

Die Reaktionsmischung wird in der in Beispiel 1 be-
schriebenen Weise behandelt und man setzt 3,5 g an p-To-
luclsulfonsiure zu dem so erhaltenen Reaktionsprodukt zu,
um dieses in das entsprechende Salz umzuwandeln. Dieses

6s Salz wird dann aus Athanol umkristallisiert. Es besitzt einen
Schmelzpunkt von 160-162°C und die optische Drehung,
aufgenommen in Methanol, betrug [a]p* = —8,0°. Die
Ausbeute betrug 3,12 g.



Beispiel 5
Herstellung der Verbindung V' der Tabelle 1

1,5 g an Moranolin wurden in 20 ml Dimethylformamid
unter Erhitzen geldst, und man setzte 1,5 g an Kaliumcar-
bonat und 4,0 g an y-Phenylcinnamyl-bromid zu und er-
hitzte die Mischung 1 Stunde lang unter Riihren auf 60°C.
Anschliessend wird das Reaktionsprodukt nach dem in Bei-
spiel 1 beschriebenen Verfahren gewonnen, und man kri-
stallisiert es aus einer Mischung von Essigsiureithylester
und n-Hexan um. Der Schmelzpunkt betrug 91-94°C. Die
optische Drehung, aufgenommen in Methanol, war [¢],* =
—57,2°. Die Ausbeute betrug 0,93 g.

Beispiel 6
Herstellung der Verbindung X1 der Tabelle 1

2,0 g an Moranolin wurden in 40 m1 Dimethylformamid
unter Erhitzen gelst, und man setzte 3,5 g an Kaliumcarbo-
natund 5,5 g an 4-Phenyl-3-pentenyl-bromid zu und er-
hitzte die Mischung 11 Stunden lang unter Riihren auf 60°C.
Anschliessend wird das Reaktionsprodukt nach dem Arbeits-
verfahren, das in Beispiel 1 beschrieben ist, gewonnen und
aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Der Schmelzpunkt des
Produktes betrug 126-131°C. Die optische Drehung, auf-
genommen in Methanol, betrug [a]p* = —23,2°. Die Aus-
beute war 0,40 g.

In der Folge sind die physikalischen Eigenschaften wei-
terer Verbindungen, die in der Tabelle 1 erwihnt sind, an-
gegeben. Diese Verbindungen gehoren alle zur Klasse (B),
und sie wurden nach Verfahren hergestellt die den in den
Beispielen 3 bis 7 beschriebenen Verfahren analog sind. Die
in der Folge angegebenen romischen Zahlen entsprechen
denjenigen der Tabelle 1.

Verbindung III:
Schmelzpunkt: 169-170°C
Optische Drehung, aufgenommen in Methanol:
[alp® = —39,9°

Verbindung IV:
Schmelzpunkt: 138-141°C
Optische Drehung, aufgenommen in Methanol:
[alp? = —T71,4°

Verbindung VI:
Schmelzpunkt: 164-166°C
Optische Drehung, aufgenommen in Methanol:
[alp® = —16,9°

Verbindung VII:
Schmelzpunkt: 160-162°C
Optische Dehung, aufgenommen in Methanol:
[a]lp?* = —10,4°.

Verbindung VIII:
In Form des Salzes mit der p-Toluolsulfonsdure:
Schmelzpunkt: 190-192°C
Optische Drehung, aufgenommen in Wasser:
[alp® = —2,7°

Verbindung IX:
Schmelzpunkt: 116-118°C
Optische Drehung, aufgenommen in Methanol:
[alp* = —51,7°
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Verbindung X:
In Form des Salzes mit der p-Toluolsulfonsiure:
Schmelzpunkt: 223-226°C
‘Optische Drehung, aufgenommen in Methanol:
5 [alp® = —4,6°

Verbindungen der Klasse (C)
Diese Verbindungen entsprechen ebenfalls der allge-
meinen Formel I

10 P ~
HO, CH,OH
| o
HO N-x( O
s HO

und sie werden in der Folge als Verbindungen der Formel
Id bezeichnet, weil in ihnen die Substituenten eine bestimmte
Kombination an Bedeutungen aufweisen miissen.
20 In diesen Verbindungen der Formel Id muss
X ein Kohlenwasserstoffrest mit 3-6 Kohlenstoffatomen
sein, der entweder gesattigt ist oder eine Doppelbindung auf-
weist.
R bedeutet ein Wasserstoffatom, einen Methylrest oder
25 einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest der Formel

Ry

G,
30 und

Z steht fiir einen Thienylrest der Formel
fl )
~5
35

einen substituierten Phenylrest der Formel

w ar>

oder einen gegebenenfalls substituierten Phenylrest der For-
mel

R3

45 Scay

Dabei sind in den gegebenenfalls substituierten Phenyl-
resten der angegebenen Struktur die Reste R,, R,, R, und
so R, miteinander gleich oder voneinander verschieden und sie
besitzen die Bedeutung von Wasserstoffatomen, Halogen-
atomen, niederen Alkylgruppen, niederen Alkoxygruppen,
Hydroxygruppen, Trihalogenmethylgruppen, Phenoxygrup-
pen, Dialkylaminogruppen, Cyanogruppen, Carboxylgrup-
ss pen, Carbamoylgruppen oder Carboalkoxygruppen.

In diesen Verbindungen der Formel Ia muss also die
Kette, die sich zwischen dem Stickstoffatom des Moranoli-
nes und dem gegebenenfalls substituierten Phenylrest oder
dem Thienylrest befindet, 3-6 Kohlenstoffatome aufweisen.

@  Man sieht aus den Ergebnissen fiir die biologische Akti-
vitit dieser Verbindungen der Formel Id, dass nahezu alle
Verbindungen dieser Klasse (C) eine wesentlich stiirkere
Hemmung auf die Steigerung des Blutzuckerspiegels besitzen,
als das unsubstituierte Moranolin selbst.

¢s  Eine Ausnahme stellen nur wenige dieser Verbindungen
dar, die in Wasser schlecht 15slich sind und eine Aktivitiit
besitzen, die etwa das gleiche Ausmass aufweist, wie die-
jenige des Moranolines.
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Die Testung der Hemmung der Verbindungen der Klasse
(C) auf Anstieg des Blutzuckerspiegels wurde gemacht, in-
dem man an Ratten oral eine Dosis der fraglichen Verbin-
dung von 10 mg pro kg Kérpergewicht zusammen mit 2 g
pro kg Korpergewicht an Saccharose verabreichte und die
Hemmung des Anstieges des Blutzuckerspiegels 60 Minuten
nach der Verabreichung bestimmte. Die meisten der Ver-
bindungen zeigten bei diesem Test eine Hemmrate, die iiber
70% lag. Diejenigen Verbindungen, die eine ungewdShnlich
niedrige Hemmrate zeigen, nimlich deren Hemmrate im
Bereich von 20-30% liegt, besitzen alle eine sehr geringe
Loslichkeit in Wasser. Es scheint, dass diese Tatsache die
Ursache fiir die geringe Aktivitit der genannten Verbindun-
gen bei dem angegebenen Versuch zu sein scheint. Selbst
diejenigen Verbindungen, die eine relativ geringe Wirksam-
keit besitzen, sind beziiglich ihrer Wirksamkeit gleich oder
sogar aktiver als das Moranolin selbst, das in dem angegebe-
nen Test unter den gleichen Bedingungen eine Hemmrate
von 28 % besitzt. Zwei in der folgenden Tabelle 2 angege-
bene Beispiele von Verbindungen haben Kohlenstoffléngen,
die ausserhalb des bevorzugten Bereiches von 3-5 Kohlen-
stoffatomen liegen, ndmlich das N-Phenathylmoranolin und

das N-Benzylmoranolin, die zu einer Steigerung des Blut-

zuckerspiegels von 21%, bzw. von 35% fithrten. Ein ande-.

res Beispiel fiir eine Verbindung, die eine sehr geringe Wirk-

samkeit besitzt, ist das N-(8-Phenyloctyl)moranolin, das nur
s eine Hemmrate von 11% aufwies.

Die Verbindungen der Klasse (C) sind, wie bereits er-
wihnt, bevorzugte Beispiele fiir Verbindungen der allge-
meinen Formel I, und sie werden als Verbindungen der For-
mel Id bezeichnet. In der nachfolgenden Tabelle 2 ist in der

10 zweiten Spalte die Struktur der Gruppierung der Formel

R
—XZ
yA
15
dieser Verbindungen der Formel Id angegeben. In der ersten
Spalte der Tabelle 2 ist die Verbindungsnummer angefiihrt,
in der dritten Spalte der Tabelle 2 sind die % Hemmung
bei Testung nach dem beschriebenen Verfahren angefiihrt,
20 und schliesslich sind in der vorletzten Spalte der Schmelz-
punkt in °C und in der letzten Spalte die optische Drehung
[z]p* angegebenen.

TABELLE 2
Verbin- % Schmelzpunkt Optische
dung Nr. —XZ Hemmung in°C Drehung
[e]p?
: Cl\
1 , 122 117-179 —29,3°
-CHZCH=CH-© . P
2 -CH CH=CH—.—CI 72 225-228 —43,6°
2 @ (Methanol)
3 - O (" 118 167-169 —50,1°
CHch CH (Methanol)
4 ~CH CH==CH-'—CH 100 181-184 —48,9°
2 @ 3 (Methanol)
. . CH 3
5 -CH CH=CH-@ 107 157-160 —45,7°
2 (Methanol)
N
6 -CH cﬂzcn-@ -0 98 187-190 —49,6°
2 ) (Methanol)
7 =CH.,CH=CH~ -CN 108 171-172 —50,9°
2 @ (Methanol)
3 -CHZ CH=CH- @ -CO 2H 100 Hydrochlorid —17,8°
258-262 (Wasser)
(Zersetzung)
9 -CH CH=CH—© -CONH., | 102 218-220 —37°
- .2 2 ‘ (Essigsiure)
10 -CH2CH=CH-@ -COZCH 3 97 Hydrochlorid —12,3°
) v (Methanol)
CH
s 3
-CH 2CH=
11 ~Cl 100 145-147 —41,6°
(Methanol)
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TABELLE 2 (Fortsetzung)

Verbin- R % Schmelzpunkt - Optische
dung Nr. —X7 Hemmung in°C Drehung
[Oﬂ]n24
P
12 =CH,CH=C __ 127 174-175 —43,7°
@ (Methanol)
cl
3
13 —CH CH=C \ 99 184-186 —32,0°
@\ (Methanol)
Br
/CH3 62-164 37,6
14 -CH.,CH= 100 162- —37,6°
< 2 cCl (Methanol)
“Cl
/CH3
15 ~CH..CH=C 113 159-161 —39,6°
¢ 2 \©/ ocCH 3 (Methanol)
o CH
16 ~CH.,CH=C 105 177-179 —60,8°
2 \©\ (Methanol)
oCH;
~ CH 3
17 ~CHyCH=C 111 166-169 —45,6°
@ (Methanol)
CH3'
18 -CHchZCH=CH-<O>-Cl 70 162-165 ~25,8°
' (Methanol)
19 -CHZCH20H=CH-©-F 65 168-172 —23,8°
(Methanol)
20 CHZCHZCH=CH— -CH 78 161-163 —22,7°
: 3 (Methanol)
B
21 -CHZCH2CH=CH— -OCH3 84 173-175 —20,2°
(Methanol)
Cl
22 -CH, CH.,CH=CH- -0C..H 89 189-193 —21,3°
é _ 2 Q 275 (DMSO)

F
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TABELLE 2 (Fortsetzung) .

Verbin- % Schmelzpunkt Optische
dung Nr. —XZ Hemmung in°C Drehung
o]p*
/CH 3 Hydrat —134°
23 - 51 72-76 (Methanol)
CH2 CHZ CH=C\
Vd :
Cl
/CH 3
24 -CH2CH2'CH=C Cl 73 129-133 —22,8°
\@ (Methanol)
y CH 3 )
25 ~CH..CH..CH=C 80 160-163 —24.7°
22 \@ (Methanol)
Cl
CH 3
26 -CH..CH.Ch=cZ 106 146-150 —24.0°
=C F :
2772 @/ (Methanol)
CHs
27 -CH.,CH.,CH=C 93 145-148 —21.7°
2772 \@\ (Methanot)
F
CH 3
28 -CH.CH ..CH=C CF 36 140-144 —22.7°
272 \©/ 3 (Methanol)
P CH 3
- - Hydrat —13,9°
29 CH,CH ZCH"C\ 83 56-60 (Methanol)
CH 30
CH 3
30 - - 102 152-156 —32,8°
CH,CH,CH c\ (Athanol)
OCH 3
/CH 3
31 -CHZCHZCH=C 109 147-151 —18,6°
' (Methanol)
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TABELLE 2 (Fortsetzung)
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Verbin- R % Schmelzpunkt Optische
dung Nr. —XZ Hemmung in°C Drehung
Z [a]p™
/7 CH3 Hydrat —17,2°
32 -CH 2CH 2CH=C 75 85-90 (Methanol)
0.
CH 3
33 ~CH.,CH..CH=C 71 169-173 —18,8°
272 ~ @ (Methanol)
OH
/CH 3
34 =CH, CH, CH=C\ 103 176-181 —26,20
(Methanol)
@ CH3
NN
CH3
5 CH //CHB
3 - CH,,CH=C 73 124-127 —19,7°
2772 \ (Methanol)
7
CH 3
e CH 3 /CH 3 Hydrat —16,4°
36 -CH,CH.,CH=C ~CH 54 48-52 (Methanol)
CH 3
CH3
/@ Hydrat —59,5°
37 -CHz CH=C 30 99-100 (Methanol)
‘Cl
38 / 22 145-147 -58,5°
=CH,CH=C \@\ (Methanol)
F
@ amorphes —44,3°
39 -CH..CH=C 70 Pulver (Methanol)

o

OCH 3
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TABELLE 2 (Fortsetzung)

Verbin- R % Schmelzpunkt Optische
dung Nr. —XZ Hemmung in°C l[)rih;ng
alp
Cl Athylenglycol —11,7°
T @ Addukt (Methanol)
40 =-CH.,CH.,CH=C~ 50 102-105
2772 \
Cl
CH,0.
41 -CH,CH CH=C/ 68 167-169 —9,6°
2 2 @ (Methanol)
CH3O ‘
/OCH3
- Hydrat —19,0°
42 -CH2CH20H=C 75 90-94 (DMSO)
0.
OCH3
Hydrat —14,5°
~ CH
43 -CH.:CH..CH=C 3 45 78-80 (Methanol)
2727 N _CHj
~Cl
44 - —=CHe - 94 111-115 —14,6°
CH2CH20H2CH CH @ OCH3 (Methanol)
/Br
45 -CHZCHZCHZCH=CH—©-OCH3 84 115117 —17,3°
: Hydrat (Methanol)
46 -CHZCHZCHZCH=CH©—OCH3 97 71-74 (_1\/1123:110 )
ethano
CH3
Cl .
CH. CH.CH.,CH=C_ I
47 - =\ 24 127-130 —13,6°
27272 \©\ (Methanol)
~cl
48 -cnzcn=c-crx=cn-©-01 85 180-183 —27.2°
) (Pyridin)

CH3
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TABELLE 2 (Fortsetzung)

Verbin- % Schmelzpunkt Optische

dung Nr. —XZ Hemmung in °C Drehung

: VA [alp™

49 "CHZCH CH CH2 @—C]_ 101 128-130 —18,0°
(Methanol)

50 CH CH CH -@—CH 114 125-127 —17,0°
2 2772772 3 (Methanol)

Hydrat —13,1°
51 i'CHZCHZCHZCHZCHZ @'OH 78 70-75 (Methanol)

52 -CH.CH.C - 72 143-146 —10,8°
2 2 2CH20H2 OH (Methanol)

‘CH 30
53 CH 107 184-186 ~15,1°
(DMSO)
CH3O

54 ~ =CH,CH= ' , 99 159-162 —517,5°

2 CH (Methanol)
A3

55 - = 101 181-183 —55,3°

CH Ch=C (Methanol)

Die Abkiirzung «<DMSO» bedeutet Dimethylsulfoxid.

Wie man aus den in der Tabelle 2 zusammengestellten
Ergebnissen sieht, besitzen alle Verbindungen der Klasse (C)
eine starke hemmende Wirkung auf die Steigerung des Blut-
zuckerspiegels, und dementsprechend sind diese Verbindun-
gen niitzliche Medikamente zur Behandlung und zur pro-
phylaktischen Behandlung von allen Symptomen eines zu
hohen Blutzuckerspiegels, und auch zur Behandlung ver-
schiedener Krankheiten, die bei menschlichen und tierischen
Patienten durch einen zu hohen Blutzuckerspiegel hervor-
gerufen werden, wie zum Beispiel Diabetes, Arteriosklerose,
Fettsucht, Herzkrankheiten, Gastritis, Magengeschwiire
und Zwolffingerdarmgeschwiire und #hnliche Krankheiten.

Alle Verbindungen der oben angegebenen Klasse (C)
sind neue Verbindungen, die bisher in der Literatur noch
nicht beschrieben wurden, und sie konnen beispielsweise
nach den in der Folge erliuterten Herstellungsverfahren
synthetisiert werden.

Das iiblichste und vorteilhafteste Verfahren besteht in
einer entsprechenden N-Alkylierung am Stickstoffatom, wo-
bei der gewiinschte substituierte Alkylrest oder Alkenylrest
eingefiihrt wird. Dementsprechend knnen die Verbindun-
gen hergestellt werden, indem man das Moranolin mit einer

Anzahl von aktiven Aralkylierungsmitteln oder Aralkenylie-
rungsmitteln, vorzugsweise in Anwesenheit geeigneter siiure-
abspaltender Mittel, und vorzugsweise in Anwesenheit eines

so polaren Losungsmittels, umsetzt. Als polares Losungsmittel
kann beispielsweise ein Alkohol, Dimethylsulfoxid, Dime-
thylformamid, ein Cellosolve, ein Glyme oder Dioxan, oder
auch eine Mischung derartiger Losungsmittel verwendet
werden, oder auch ein Suspensionsmedium, das aus einem

ss derartigen polaren Losungsmittel und einem nicht-polaren
Losungsmittel, wie zum Beispiel Benzol oder Hexan, be-
steht. Beispiele fiir aktive Aralkylierungsmittel oder Aralke-
nylierungsmittel sind die entsprechenden Aralkylhalogenide,
Aralkenylhalogenide, Aralkylsulfonate und Aralkenylphos-

6 phate.

Es ist ferner auch moglich die herzustellenden Verbin-
dungen zu synthetisieren. indem man als Ausgangsmaterial
ein an der OH-Gruppe oder den OH-Gruppen geschiitztes
Moranolin verwendet, und dann die Schutzgruppen entfernt,

¢s nachdem man die Substitutionsreaktion am Stickstoffatom
durchgefiihrt hat.

Des weiteren konnen die herzustellenden Verbindungen
auch synthetisiert werden, indem man die sogenannte re-
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duktive Alkylierung, also eine reduktive Aralkylierung oder
Aralkenylierung, durchfiihrt und dabei als Reagens ein Car-
bonylgruppen enthaltendes Mittel, wie zum Beispiel einen
Aralkylaldehyd oder einen Aralkenylaldehyd verwendet. In
diesem Fall kénnen verschiedene Arten von komplexen Me-
tallhydriden oder auch eine katalytische Hydrierung zur
Durchfiihrung der erforderlichen Reduktion herangezogen
werden.

Die herzustellenden Produkte kénnen auch erhalten
werden, indem man diese reduktive Alkylierung oder Ar-
alkenylierung auf Nojirimycin oder Derivate desselben an-
wendet und dabei die Reduktion und die Alkylierung oder
Aralkenylierung geichzeitig durchfiihrt.

Die herzustellenden Verbindungen kdnnen auch synthe-
tisiert werden, indem man zuerst ein N-Acylmoranolin-Deri-
vat herstellt und dieses dann zu dem entsprechenden N-Al-
kyl-Derivat, also einem N-Aralkylderivat oder N-Aralkenyl-
derivat, reduziert, wobei zur Durchfiihrung dieser Reduk-
tion verschiedene andere Methoden anwendbar sind.

Ferner ist es auch méglich diejenigen Verbindungen, die
Substituenten wie zum Beispiel Carboxylgruppen, Carba-
moylgruppen oder Carboxyalkylgruppen auf dem aromati-
schen Ring aufweisen, ausgehend von entsprechenden Ni-
trilgruppen enthaltenden Verbindungen durch Hydrolyse
herzustellen, wobei also beispielsweise die Verbindung der
Nr. 7 der Tabelle 2 in entsprechender Weise hydrolysiert
werden kann. Ferner ist es auch méglich eine der gerade
erwihnten Verbindungen in eine andere der gerade erwihn-
ten Verbindungen umzuwandeln u. umgekehrt. Ausserdem
kann natiirlich auch eine Hydroxylgruppen enthaltende Ver-
bindung in eine entsprechende Alkoxygruppen enthaltende
Verbindung umgewandelt werden oder die umgekehrte Re-
aktion durchgefiihrt werden, und derartige Umwandlungen
sind beispielsweise ausgehend von den Verbindungen der
Nr. 30 und Nr. 33 der vorangegangenen Tabelle 2 mdglich.

Anhand der folgenden Beispiele werden typische Ver-
bindungen der Gruppe (C) erldutert, und es werden auch
Beispiele fiir deren Herstellung gegeben. Alle Verbindungen,
die unter die Klasse (C) fallen kénnen nach der gleichen
Methode die hier erliutert wird hergestellt werden, oder nach
Arbeiisverfahren die analog den enigen sind, die in den Bei-
spielen angegeben sind.

Beispiel 7
Herstellung der Verbindung 5 der Tabelle 2

m-Methylcinnamyl-bromid wurde hergestellt, indem man
1-(m-Methylphenyl)allylalkohol mit konzentrierter Brom-
wasserstoffsiure behandelte, wobei dieser Allylalkohol sefbst
wieder hergestellt wurde, indem man m-Methylbenzaldehyd
mit Vinylmagnesiumbromid umsetzte.

2,0 g an dem m-Methylcinnamyl-bromid wurden mit 1,0 g
an Moranolin und 3,0 g an Natriumbicarbonat in 15 m}
Athylenglycol bei einer Temperatur von 40-55°C wihrend
114 Stunden geriihrt. Sobald die Umsetzung vollstindig war
wurde die Reaktionsmischung mit 100 ml Wasser verdiinnt,
und man siuerte unter Verwendung von Chlorwasserstoff-
siiure an. Die neutrale Substanz wird durch Atherextraktion
entfernt. Die wissrige Schicht wird unter Verwendung von
Ammoniak alkalisch gemacht und mit n-Butanol extrahiert.
Der Extrakt wurde durch Chromatographie auf einer Silica-
gelsiule gereinigt, wobei man als Elutionsmittel eine Mi-
schung aus Chloroform + Methanol im Mischungsverhalt-
nis von 3:1 verwendete. Man kristallisierte das Produkt aus
Isopropylalkohol um. Die Ausbeute betrug 0,65 g. Der
Schmelzpunkt war im Bereich von 157-160°C. Die optische
Drehung, aufgenommen in Methanol, betrug [a]p* =
—45,7°.
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Beispiel 8
Herstellung der Verbindungen 8 und 9 der Tabelle 2

Die Verbindung 7 der Tabelle 2 wurde in der gleichen

s Weise hergestellt, wie die Verbindung 5 der Tabelle 2, de-
ren Herstellung im vorangegangenen Beispiel 8 beschrieben
ist. Man liess 0,5 g der Verbindung 7 der Tabelle 2 in 30 ml

. konzentrierter Chlorwasserstoffsiure bei Zimmertemperatur
iiber Nacht stehen. Die Reaktionsmischung wurde dann un-

10 ter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft und der
Riickstand in 5 ml Wasser aufgeldst und die Losung unter
Verwendung von Ammoniak alkalisch gemacht. Der so er-
haltene kristalline Niederschlag wurde aus wissrigem Metha-
nol umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 0,29 g. Der

1s Schmelzpunkt lag bei 218-220°C. Die optische Drehung,
aufgenommen in Essigsiure, betrug [a]p* = —3,7°

1,8 g der Verbindung 7 der Tabelle 2 wurden mit 70 ml
konzentrierter Chlorwasserstoffsiure bei 95-100°C wihrend
3 Stunden auf 95 bis 100°C erhitzt, und die Reaktionsmi-

20 schung auf etwa 20 ml unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Niederschlag, der sich beim Abkiihlen bildet, wird
abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert. Die Ausbeute
betrug 1,42 g. Der Schmelzpunkt (Zersetzungsschmelzpunkt)
lag bei 258-262°C. Die optische Drehung, aufgenommen in

5 Wasser, betrug [a]p? = —17,8°.

Beispiel 9
Herstellung der Verbindung 12 der Tabelle 2

Die Carbinolverbindung wurde hergestelit, indem man
p-Chloracetophenon mit Vinylmagnesiumbromid umsetzte.
Das rohe Reaktionsprodukt, das erhalten wurde, indem man
5,0 g dieser Carbinolverbindung mit 30 m! konzentrierter

35 Bromwasserstoffsidure wihrend 1 Stunde riihrte, wird dann
mit 1,5 g Moranolin und 4,0 g Natriumbicarbonat in 15 ml
Athylenglycol bei 60-70°C wihrend 2 Stunden geriihrt. Dann
wurden die gleichen Behandlungen durchgefiihrt, die im
vorangegangenen Beispiel 8 beschrieben sind, und anschlies-

40 send erfolgte eine Umkristallisierung des Reaktionsproduktes
aus Isopropylalkohol. Man erhielt dabei eine Ausbeute von
1,1 g. Das Produkt besass einen Schmelzpunkt von 174-
175°C. Die optische Drehung, aufgenommen in Methanol,
war [a]p?t = —43,7°.

45

Beispiel 10

Herstellung der Verbindung 21 der Tabelle 2

Man stellt das 4-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-3-butenyl-
s0 bromid her, indem man 4,0 g an dem 1-(3-Chlor-4-methoxy-
phenyl)-1,3-butandiol mit 4,0 g an Phosphortribromid in
40 ml Benzol bei einer Temperatur von 0-5°C wihrend
% Stunden riihrt, und anschliessend unter Riihren bei Zim-
mertemperatur noch 12 weitere Stunden lang reagieren

55 lasst. Das als Ausgangsmaterial bendtigte 1-(3-Chlor-4-
-methoxyphenyl)-1,3-butandiol wurde erhalten, indem man
o-Chloranisol mit Bernsteinsiureanhydrid nach der Friedel-
Craft-Reaktion umsetzte und dann eine Veresterung durch-
fiihrte und das Produkt unter Verwendung von Lithium-

¢0 aluminiumhydrid reduzierte. 2,7 g des 4-(3-Chlor-4-methoxy-
phenyl)-3-butenylbromides, 1,3 an Moranolin und 4,5 g an
Kaliumcarbonat werden in 50 ml Dimethylformamid bei
70 bis 80°C wihrend 14 Stunden geriihrt. Das Reaktions-
produkt wird gewonnen, indem man die in Beispiel 8 be-

65 schriebenen Verfahren anwendet. Es wird aus Methanol um-
kristallisiert. Die Ausbeute betrug 0,6 g. Der Schmelzpunkt
des Produktes lag bei 173-175°C. Die optische Drehung, auf-
genommen in Methanol, betrug [@]p* = —20,2°.



Beispiel 11
Herstellung der Verbindungen 30 und 33 der Tabelle 2

14 g der Carbinolverbindung, die erhalten wurde indem
man eine Grignard-Reaktion mit Cyclopropylmethylketon
und p-Methoxyphenyl-magnesiumbromid durchfiihrte, wer-
den mit 40 ml konzentrierter Bromwasserstoffsiure bei Zim-
mertemperatur wihrend 1 Stunde geriihrt. Das Reaktions-
produkt wird zusammen mit 3,0 g an Moranolin und 15 g
an Kaliumcarbonat in 80 ml Dimethylformamid bei 60-70°C
wihrend 5 Stunden geriihrt. Das so gewonnene Reaktions-
produkt wird gewonnen, indem man das in Beispiel 8 be-
schriebene Verfahren anwendet. Das Produkt wird aus Iso-
propylalkohol umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 1,9 g.
Der Schmelzpunkt lag bei 152-156°C. Die optische Drehung,
aufgenommen in Athanol, betrug [a]p?* = —32,8°.

0,7 g der so hergesteliten Verbindung Nr. 30 der Ta-
belle 2 werden mit 10 g Pyridin-hydrochlorid bei 200°C
wihrend 30 Minuten erhitzt. Das so erhaltene Reaktions-
produkt wird nach dem gleichen Verfahren gewonnen, das
in Beispiel 8 beschrieben ist, und man kristallisiert dann
aus Isopropylatkohol um. Die Ausbeute betréigt 0,35 g. Der
Schmelzpunkt liegt bei 169-173°C. Die optische Drehung,
aufgenommen in Methanol, betrug [a]p* = —18,8°.

Beispiel 12
Herstellung der Verbindung 38 der Tabelle 2

5,0 g der entsprechenden Carbinolverbindung, die her-
gestellt wurde indem man 4-Fluorbenzophenon und Vinyl-
magnesiumbromid nach der Grignard-Reaktion umsetzte,
werden mit 25 ml konzentrierter Bromwasserstoffsiure bei
Zimmertemperatur 1 Stunde lang geriihrt. Das so erhaltene
Reaktionsprodukt wird zusammen mit 1,5 g an Moranolin
und 5,0 g an Natriumbicarbonat in 15 ml Athylenglycol bei
60-70°C wihrend 6 Stunden geriihrt. Das Reaktionsprodukt
wird gewonnen, indem man das in Beispiel 1 beschriebene
Verfahren anwendet, und man kristallisiert aus Essigsiure-
dthylester um. Die Ausbeute betrug 1,75 g. Der Schmelz-
punkt des Produktes lag bei 145-147°C. Die optische Dre-
hung, aufgenommen in Methanol, betrug [a],2¢ = —58,5°.

Beispiel 13
Herstellung der Verbindung 41 der Tabelle 2

Es wurde die entsprechende Carbinolverbindung herge-
stellt, indem man den Cyclopropancarbonsiureithylester mit
o-Methoxyphenylmagnesiumbromid umsetzt, und 13 g die-
ser Carbinolverbindung wurden mit 50 ml konzentrierter
Bromwasserstoffsdure bei Zimmertemperatur wihrend
2 Stunden geriihrt. 10 g des so erhaltenen Reaktionsproduk-
tes werden mit 2,5 g an Moranolin sowie 6,0 g Kaliumcar-
bonat in 60 ml Dimethylformamid bei 65°C wihrend 14
Stunden geriihrt. Das Reaktionsprodukt wird nach dem in
Beispiel 8 beschriebenen Verfahren gewonnen, und man kri-
stallisiert es aus Isopropylalkohol um. Die Ausbeute betrug
4,1 g. Der Schmelzpunkt des Produktes lag bei 167-169°C.
Die optische Drehung, aufgenommen in Methanol, war
{“]D24 = _9,60.

Beispiel 14
Herstellung der Verbindung 44 der Tabelle 2

Nach dem fiir die Verbindung Nr. 21 beschriebenen
Verfahren wurde das 1-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-1,5-
-pentandiol, ausgehend von o-Chloranisol und Glutarsiure-
anhydrid synthetisiert. Dieses so erhaltene Pentandiol wird
dann mit Triphenylphosphin und Tetrabromkohlenstoff in
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Essigsiurenitril umgesetzt. 6,0 g des so erhaltenen Brom-
derivates werden mit 1,0 g Moranolin und 5,0 g Kalium-
carbonat in 30 ml Athylenglycol bei 60-70°C wihrend
5 Stunden geriihrt. Das Reaktionsprodukt wird nach dem in
s Beispiel 1 beschriebenen Verfahren gewonnen, und man kri-
stallisiert aus Wasser um. Die Ausbeute betrigt 0,50 g. Der
Schmelzpunkt lag bei 111-115°C. Die optische Drehung war
[a]p® = —14,6°

10 Beispiel 15
Herstellung der Verbindung 47 der Tabelle 2

Das Reaktionsprodukt, das erhalten wird indem man

30 ml konzentrierte Bromwasserstoffsiure 1 Stunde lang

1s mit 5,0 g derjenigen Carbinolverbindung riihrte, die aus
o-Valerolacton und p-Chlorphenylmagnesiumbromid herge-
stellt wurde, wird mit 1,0 g an Moranolin und 5,0 g an Na-
triumhydrogencarbonat in einer Mischung aus 10 ml Athy-
lenchlorid und 10 ml Dimethylformamid bei 85°C wihrend

20 44 Stunden geriihrt. Das so erhaltene Reaktionsprodukt
wird nach demjenigen Verfahren gewonnen, das in Beispiel 8
beschrieben ist, und man kristallisiert es aus Isopropyl-
alkohol um. Die Ausbeute betréigt 0,26 g. Der Schmelzpunkt
liegt bei 127-130°C. Die optische Drehung, aufgenommen

25 in Methanol, betrug [¢]* = —13,6°.

Beispiel 16
Herstellung der Verbindung 48 der Tabelle 2

50 5,0 g der Carbinolverbindung, die aus p-Chlorbenzal-
aceton und Vinylmagnesiumbromid hergestellt wurde, wer-
den mit 25 m! konzentrierter Bromwasserstoffsiure bei
3-5°C wihrend 45 Minuten geriihrt, und das erhaltene Re-
aktionsprodukt wird mit 1,0 g Moranolin und 5,0 g Na-

35 triumbicarbonat in 10 ml Athylenglycol bei 60-70°C wiih-
rend 2 Stunden gerithrt. Das Reaktionsprodukt wird nach
demjenigen Verfahren gewonnen, das in Beispiel 8 beschrie-
ben ist, und man kristallisierte aus Athanol um. Die Aus- .
beute betrug 0,35 g. Der Schmelzpunkt lag bei 180-183°C.

40 Die optische Drehung, aufgenommen in Pyridin, betrug
[a]p? = —27,20. i

Beispiel 17
Herstellung der Verbindung 54 der Tabelle 2

5,0 g der Carbinolverbindung, die aus Thiophen-2-alde-
hyd und Vinylmagnesium-bromid hergestellt wurde, werden
in 50 mi Chloroform gelést, und man gibt 4,1 g an Mora-
nolin zu, und dann werden 3,6 g an Methansulfonylchlorid

so wihrend 10 Minuten unter Eiskiihlung zugetropft. Nach-
dem man bei 0-10°C wihrend 4 Stunde geriihrt hatte, wird
die Reaktionsmischung mit Wasser gewaschen und getrock-
net und dann das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Das zuriickbleibende Produkt wird mit 1,0 g

ss an Moranolin und 5,0 g an Natriumbicarbonat in 10 ml
Athylenglycol bei einer Temperatur von 55-65°C wihrend
2 Stunden geriihrt. Das Reaktionsprodukt wird gewonnen,
indem man das in Beispiel 8 beschriebene Verfahren anwen-
det, und man kristallisiert es aus Isopropylalkohol um. Die

6 Ausbeute betrigt 0,15 g. Der Schmelzpunkt liegt bei 159-
162°C. Die optische Drehung, aufgenommen in Methanol,
war [a]p = —57,5°.

Verbindungen der Klasse (D).

6s  Alle ertindungsgemissen Verbindungen dieser Unter-
klasse (D) sind neue Verbindungen, und sie kénnen beziig-
lich ihres chemischen Aufbaus als Derivate des N-Cinna-
mylmoranolines betrachtet werden.
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Diese Verbindungen weisen also die bereits weiter vorne
angefiihrte Formel Ib

0 Cll OH
rgt P
HO N-CH CH=-C
HO .
_ auf, worin

R fiir ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe steht

R; ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxymethylgruppe
bedeutet und

R, ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine Athyl-
gruppe oder eine Methoxyithylgruppe ist.

Die hier durchgefiihrten Untersuchungen zeigten, dass
die Aktivitit einer Anzahl von N-Aralkylderivaten oder N-
Aralkenylderivaten des Moranolines beziiglich der Hem-
mung des Anstieges des Blutzuckers stark von der Anzahl
der Kohlenstoffatome abhéngt, die sich in der Kohlenstoff-
kette zwischen dem gegebenenfalls substituierten Phenylrest
oder Thienylrest Z der Verbindungen der Formel I und dem
Stickstoffatom des Moranolines befindet. In manchen Fil-
len konnte keine Wirksamkeit gefunden werden, wenn diese
Kette nur ein oder zwei Kohlenstoffatome aufweist. Dem-
entsprechend besitzen simtliche bevorzugte Moranolin-
Derivate 3 oder mehr Kohlenstoffatome in dieser Kette.
Uberraschenderweise zeigte es sich, dass die oben ange-
fithrten N-Cinnamylmoranoline, bei denen sich in dieser
fraglichen Kette nur drei Kohlenstoffatome befinden, eine
besonders hohe Aktivitdt aufweisen.

Ausserdem haben diejenigen Derivate, die einen Sub-
stituenten in der y-Steflung der Cinnamylgruppe aufweisen,
wie zum Beispiel die entsprechenden y-Methylcinnamyl-
derivate und y-Athylcinnamy!derivate, eine Wirksamkeit die
etwa gleich ist wie diejenige der Cinnamylderivate. Ganz
allgemein sind diejenigen Derivate, die als Substituenten eine
Vielzahl von Alkoxygruppen an dem aromatischen Kern auf-
weisen durch hohe Aktivitit ausgezeichnet. Unter anderem
sind diejenigen Verbindungen, die einen Substituenten des
Glycolithertyps besitzen, und unter die vorliegende Klasse
(D) von Verbindungen fallen, sehr stark aktiv und sie be-
sitzen ferner eine niedrige Toxizitit, so dass sie speziell gut
als Wirkstoffe von entsprechenden Heilmitteln geeignet sind.

Zu den Cinnamylderivaten, die diesen Substituenten des
Glycolithertyps aufweisen, geh6ren zusitzlich zu den Ver-
bindungen, die unter die vorliegende Klasse (D) fallen, auch
diejenigen Cinnamylderivate, dié-einen Athoxysubstituenten
oder Propoxysubstituenten besitzen, der durch eine Viel-
zahl von Alkoxygruppen mit 1-18 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert ist. Sie kénnen zwei oder mehr derartige Glycol-
dther-substituenten aufweisen und natiirlich kdnnen sie in
einer Anzahl von Isomeren vorliegen, je nach der Stellung
der Substitution. Die niitzliche physiologische Aktivitiit,
welche die Substanzen aufweisen die unter die vorliegende
Klasse (D) von Verbindungen fallen, ist eine Eigenschaft
die ganz allgemein bei diesen Cinnamylmoranolinderivaten
des Glycoldthertyps auftritt, jedoch ist diese Eigenschaft
nicht auf die Substanzen der vorliegenden Klasse (D) be-
schrinkt.

Alle substituierten Cinnamylmoranolin-derivate, die un-
ter die vorliegende Klasse (D) fallen, besitzen nicht nur eine
sehr starke Aktivitit im Vergleich zu Moranolin selbst, son-
dern sie haben auch eine wesentlich hthere Wirksamkeit
als N-Alkylmoranoline oder unsubstituierte Cinnamylmora-
noline.

In der folgenden Tabelle 3 ist die Aktivitdt von typischen
Beispielen der Verbindungen angegeben, die unter die vor-
liegende Klasse (D) fallen, und die Wirksamkeit dieser Ver-

Ib

16

bindungen wird mit derjenigen von N-Benzylmoranolin,
N-Phenithylmoranolin, N-Cinnamylmoranolin, sowie auch
derjenigen von Moranolin und N-Methylmoranolin vergli-
chen. Die Aktivitit der Verbindungen ist in der folgenden
s Tabelle 3 in % Hemmung ausgedriickt, die erhalten wurde
indem man den Blutzuckeranstieg bestimmte, der 120 Mi-
nuten nach der oralen Verabreichung von 1 mg pro kg Kor-
pergewicht der zu testenden Verbindung zusammen mit 2 g
pro kg Korpergewicht an Saccharose erfolgte, wobei die ge-
10 testeten Tiere Ratten waren, und der Vergleich mit einer
Vergleichsgruppe von Ratten gemacht wurde, an die keine
zu testende Verbindung verabreicht wurde.
Die Verbindungen der Formel Ib fallen, wie bereits er-
wihnt wurde, alle unter die weiter vorne angegebene allge-
15 meine Formel I. In der nachfolgenden Tabelle 3, ist in der
ersten Spalte die Verbindungsnummer angegeben und in
der zweiten Spalte die spezielle Struktur dieser Cinnamyl-
gruppierung der allgemeinen Formel

20
: /@— OCH,C
*CHECH—C\
. R
Bei den letzten fiinf Verbindungen dieser Tabelle 3 ist
hingegen die Struktur derjenigen Gruppe angegeben, die an
das Stickstoffatom des Moranolines statt dieses Cinnamyl-
restes der angegebenen Struktur gebunden ist. Es sei darauf
30 hingewiesen, dass das unsubstituierte Moranolin und das
N-Methylmoranolin nicht unter die aligemeine Formel I der
erfindungsgemissen Verbindungen fillt, die drei letzten Ver-
bindungen dieser Tabelle 3 zwar unt-  die allgemeine For-

mel I fallen, nicht jedoch unter die bevorzugte Struktur der
35 oben angefiihrten Cinnamoylderivate der Formel Ib.

A
N -

25

45
50

55

65
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TABELLE 3
Verbindung Nr. %
Hemmung
1 CHZCHZOCH. .
: ~CH,,CH=CH °
2a - /@ 106%
CH CH= C\ OCH CHZOCH3
, 3
1a ~CH,, CH=CH~-{))~OCH,,CH,,0CH, 80%
4a ~Cit, Ci=CH- )~ 0CH,,CH,, 0C, H, 939
5a ~CH,,CH=CH~(()>-OCH ,CH,,0H 90%
6a —CHZCH=CH‘-©—OCH JCH,OCH,CH,OCH,  1cn
CH OH
4 -CH,,CH= CH-@-OCH cn/ 91%
Moranolin H 41%
N-Methylmoranolin -CH 3 33%
N-Benzylmoranolin -CH 2 —O —12,1%
N-Phenéthylmoranolin ~CH CH2~© — 3,6%
N-Cinnamylmoranolin "'CHZCH=CH _@ 51%

Wie aus der vorangegangener: Tabelle 3 ersichtlich ist,
besitzt jede Verbindung der vorliegenden Klasse (D) eine
starke hemmende Wirkung auf den Blutzuckeranstieg, und
dementsprechend ist jede dieser Verbindungen sehr gut als
Wirkstoff zur Behandlung oder prophylaktischen Behand-
lung von Symptomen eines zu hohen Blutzuckerspiegels, und
zur Behandlung von Krankheiten, die durch einen zu hohen
Blutzuckerspiegel hervorgerufen werden, geeignet, und zwar
sowohl bei Tieren als auch bei Menschen.

Beispiele fiir Krankheiten, die durch einen zu hohen
Blutzuckerspiegel hervorgerufen werden sind beispielsweise
Zuckerkrankheit, Arteriosklerose, Fettleibigkeit, Gastritis,
Magengeschwiire, Zwolffingerdarmgeschwiire und dhnliche.

Die Verbindungen, die unter die oben angegebene Klasse
(D) fallen sind alle am Stickstoffatom substituierte Cinna-
mylderivate, und sie konnen nach verschiedenen Synthese-
verfahren hergestellt werden, die ganz allgemein zur Durch-
fiihrung von Aralkenylierungen bei Aminen geeignet sind.
So ist im allgemeinen mit Vorteil ein Herstellungsverfahren
anwendbar, bei dem eine iibliche nukleophile Substitutions-

reaktion angewandt wird, zu deren Durchfiihrung man eine .

reaktive Verbindung, die eine substituierte Cinnamylgruppe

enthilt, verwendet, wie zum Beispiel ein substituiertes Cin-
namylhalogenid, oder ein entsprechendes Sulfonat oder
Phosphat, oder indem man eine sogenannte reduktive Al-

sc kylierung durchfiihrt, zu deren Durchfithrung man einen
substituierten Zimtaldehyd verwendet.

Die herzustellenden Verbindungen kénnen auch synthe-
tisiert werden, indem man ein Verfahren durchfiihrt, bei
dem in einer Stufe Amidverbindungen der Zimtsiure und

ss ahnliche Amidverbindungen hergestellt werden, worauf dann
eine Reduktion der Carbonylgruppe durchgefiihrt wird. Als
eines der Ausgangsmaterialien zur Durchfiihrung dieser Re-
aktionen kann natiirlich Moranolin selbst verwendet werden,
aber die herzustellenden Verbindungen konnen natiirlich

60 auch erhalten werden, indem man als Zwischenprodukt ein
an einer oder mehreren Hydroxylgruppen geschiitztes Mora-
nolin verwendet und dann die Schutzgruppen nach der Durch-
fiilhrung der Substitution am Stickstoffatom entfernt. Bei-
spiele fiir geeignete Schutzgruppen fiir die Hydroxylgruppe

65 sind die folgenden Reste: Acetyl, Benzoyl, Benzyl oder Te-
trahydropyranyl. Diejenigen Verbindungen, deren Substituent
am aromatischen Ring ein oder mehrere Hydroxylgruppen
aufweist, wobei typische Beispiele fiir derartige Verbindun-
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gen die Verbindungen Nr. 5a und 7a der Tabelle 3 sind,
konnen hergestellt werden, indem man zuerst ein Zwischen-
produkt synthetisiert, das eine phenolische Hydroxylgruppe
besitzt, und dann dieses Zwischenprodukt mit einem Epoxy-
reagens umsetzt, wie zum Beispiel mit Athylenoxyd oder
Glycido! unter Anwendung von alkalischen Bedingungen,
oder man kann auch zur Herstellung der fraglichen Ver-
bindungen die weiter oben erwihnten Herstellungsverfahren
heranziehen.

In der Folge werden einzelne Verbindungen beschrieben,
die unter die oben genannte Klasse (D) fallen, und es wer-
den auch Herstellungsverfahren fiir diese Verbindungen er-
lautert.

Beispiel 18
Herstellung der Verbindung Nr. la der Tabelle 3
Der m-$-Methoxyithoxybenzaldehyd wurde hergestellt,

indem man m-Hydroxybenzaldehyd mit Methoxy-4thylbromid

in Dimethylformamid in Anwesenheit von wasserfreiem Ka-
liumcarbonat umsetzte. Eine Losung von 12,7 g an dem
'm-f-Methoxyithoxybenzaldehyd in 50 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran wurde in eine wasserfreie Tetrahydrofuran-
16sung eingetropft, die etwa 22 g an Vinylmagnesiumbromid
enthielt, wobei man wihrend des Zutropfens riihrte und
eine Eiskiihlung anwandte. Nachdem das gesamte Material
zugetropft ist, rithrt man noch bei Zimmertemperatur wéh-
rend 30 Minuten, und dann wird die Mischung in einer iib-
lichen Weise behandelt, wobei man 12,6 g der Verbindung
des Carbinoltyps in Form eines farblosen Oles erhilt.

12 g des so erhaltenen Carbinols werden in 50 ml Ather
geldst und zu dieser Lésung gibt man 8,1 g an Phosphor-
tribromid unter Eiskiihlung zu und rijhrt dann noch 5 Mi-
nuten weiter. Die Reaktionsmischung wurde mit 100 ml kal-
tem Wasser gewaschen und die Atherschicht iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann der Ather bei
einer Temperatur unterhalb von 30°C unter vermindertem
Druck abdestilliert. Man erhielt dabei 14 g des Cinnamyl-
bromidderivates in Form eines blassgelben Oles.

Andererseits wurden 3,0 g an Moranolin in 50 ml Athy-
lenglycol geldst, und es wurden dann 5,0 g Natriumbicarbo-
nat zugesetzt und anschliessend wurde das Cinnamylbromid-
derivat unter Riihren bei Zimmertemperatur wihrend eines
Zeitraumes von etwa 20 Minuten zugegeben, und die Mi-
schung wurde sodann bei Zimmertemperatur 3 Stunden lang
gerithrt. Nachher wurde die Reaktionsmischung mit Wasser
verdiinnt, mit Chlorwasserstoffsiure angesiuert, mit Ather
gewaschen und unter Verwendung von Ammoniak alkalisch
gemacht und dann mit n-Butanol ausgeschiittelt. Das Bu-
tanol wurde abdestilliert und die zuriickbleibende kristalline
Substanz aus einer Mischung von Isopropylalkohol und Me-
thanol umkristallisiert.

Man erhielt dabei cir:~ Ausbeute von 4,1 g. Der Schmelz-
punkt lag bei 136-138°C. Die optische Drehung, aufgenom-
men in Methanol, war [a],?* = —39,7°.

Beispiel 19
Herstellung der Verbindung Nr. 2a der Tabelle 3

Das m-B-Methoxyithoxyacetophenon wurde aus m-Hy-
droxyacetophenon und Methoxyithylbromid hergestellt und
das erhaltene Produkt wurde der in Beispiel 19 beschriebe-
nen Grignard-Reaktion unterworfen. 14,3 g der so erhalte-
nen Carbinolverbindung wurden in 50 ml Ather mit 9,2 g
Phosphortribromid unter Anwendung einer Eiskiihlung wih-
rend 5 Minuten behandelt und man erhielt dabei 16,4 g der
entsprechenden Verbindung des Cinnamylbromid-typs.

3,1 g an Moranolin wurden in 50 ml Dimethylsulfoxid

18

gelst, es wurden 5,0 g Natriumbicarbonat zugesetzt und
dann wurden 16 g des nach dem obigen Verfahren herge-
stellten Bromides unter Rithren bei Zimmertemperatur wih-
rend eines Zeitraumes von 1,5 Stunden zugetropft. Sobald
s das ganze Material zugetropft war rithrte man noch 3 Mi-
nuten lang. Anschliessend wurden die gleichen Behand-
lungsverfahren durchgefiihrt, die in Beispiel 1 beschrieben
sind, und der erhaltene Butanolextrakt wurde mit Isopropyl-
alkohol behandelt. Dabei fielen Kristalle aus, die aus Atha-
10 nol umkristallisiert wurden.
Die Ausbeute betrug 3,13 g. Der Schmelzpunkt war
116-119°C. Die optische Drehung, aufgenommen in Metha-
nol, betrug [¢lp?* = —34,9°.

15 Beispiel 20
Herstellung der Verbindung Nr. 3a der Tabelle 3

Indem man p-Hydroxybenzaldehyd als Ausgangsmaterial
verwendete und ansonsten in der gleichen Weise arbeitete,
20 wie dies in Beispiel 19 beschrieben ist, erhielt man 7,1 g an
dem entsprechenden Bromid. Dieses wurde mit 3,2 g an
Moranolin und 3,3 g an Natriumbicarbonat, die in 30 ml
DMSO geldst waren, bei Zimmertemperatur unter Rithren
wihrend 1 Stunde umgesetzt. Anschliessend wurde die Re-
,s aktionsmischung in der gleichen Weise behandelt wie dies in
Beispiel 19 beschrieben ist. Das aus dem so erhaltenen Bu-
tanolextraxt gewonnene Material wird aus Athanol umkri-
stallisiert. Die Ausbeute betrug 1,68 g. Der Schmelzpunkt
lag bei 172-174°C. Die optische Drehung, aufgenommen in
30 Methanol, war [a]p?* = —48,6°.

Die Verbindungen Nr. 4a und 6a der Tabelle 3 wurden
in der gleichen Weise hergestellt wie dies in den Beispielen
19, 20 und 21 beschrieben ist. Diese Verbindungen hatten
die folgenden Eigenschaften:

35 Verbindung 4a:

Der Schmelzpunkt betrug 166-169°C, und die optische

Drehung, aufgenommen in Methanol, war [¢]p* =

—43,1°.

Verbindung 6a:
«  Der Schmelzpunkt betrug 118-121°C, und die optische

Drehung, aufgenommen in Methanol, war [a],* =

—37,7°.

Beispiel 21
4 Herstellung der Verbindungen Nr. 5a und 7a der Tabelle 3

20 g an p-Hydroxybenzaldehyd wurden in 200 ml Di-
methylformamid geldst und 44 g an wasserfreiem Kalium-
carbonat sowie 45 an §-Methoxy#thoxymethylchlorid wur-

so den zugegeben, und man riihrte die Mischung bei Zimmer-
temperatur wihrend 3 Stunden. Anschliessend verdiinnte
man mit Wasser, schiittelte imit Ather aus und destillierte
den Atherextrakt unter verminderem Druck, wobei man 25 g
einer Fraktion erhielt, die bei einem Druck von 5 mm

ss Quecksilbersiule einen Siedepunkt von 150-153°C aufwies.

Dieses Produkt wurde dann einer Grignard-Reaktion un-
ter Verwendung von Vinylmagnesiumbromid unterworfen,
wobei man in der gleichen Weise arbeitete wie dies in den
Beispielen 19, 20, bzw. 21 beschrieben ist. Das so erhaltene

0 Carbinol wurde mit Ather und einer dquimolaren Menge
an Thionylchlorid bei einer Temperatur von —10°C wihrend
1 Minute behandelt, und die dabei erhaltene Verbindung
des Cinnamylchlorid-typs mit Moranolin in DMSO in An-
wesenheit von Natriumbicarbonat umgesetzt, und zwar in

es der gleichen Weise wie dies in Beispiel 2 oder 3 beschrieben
ist. Man erhielt dabei das p-B-Methoxyéthoxymethoxy-cin-
namylmoranolin. Dieses besass einen Schmelzpunkt von
111-114°C.



5,2 g der nach dem obigen Verfahren hergestellten Kri-
stalle werden in 50 ml Methanol aufgelést, und es werden
2 mi konzentrierte Chlorwasserstoffsiure und 5 ml Wasser
zugesetzt, und die Mischung wird 214 Stunden lang unter
Riickfluss gekocht. Die dabei erhaltene Reaktionsmischung
wird unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird mit Ather gewaschen und das unlés-
liche Material mit einer Mischung aus Athanol und Essig-
siuredthylester behandelt, wobei eine Kristallisation eintritt.
Die Ausbeute an dem so erhaltenen p-Hydroxycinnamyl-
moranolin-hydrochlorid betrug 3,1 g.

Herstellung der Verbindung Nr. 5a der Tabelle 3

1,0 g der rohen Kristalle, die nach dem oben beschriebe-
nen Verfahren erhalten wurden, werden in 30 ml Methanol
aufgeldst, welches 1,0 g an Kaliumhydroxyd enthlt. 2 ml
Athylenoxyd werden zugesetzt und die Mischung wird in
einem dicht abgeschlossenen Rohr 3 Stunden lang bei 80°C
behandelt. Die Reaktionsmischung wird dann unter vermin-
dertem Druck zur Trockene eingedampft und der Riick-
stand in Wasser aufgeldst und durch eine Ionenaustauscher-
sdule laufen gelassen, die mit der Wasserstoff-form des
Dowex 50W x 4 gefiillt ist. Die Saule wird mit Wasser ge-
waschen und das adsorbierte Material unter Verwendung
einer 50%igen wissrigen Methanollésung, die 1% an Am-
moniak enthilt, eluiert, und dann wird das Eluat unter ver-
mindertem Druck zur Trockene eingedampft und man setzt
0,5 g an p-Toluolsnifonsiure zu dem zuriickbleibenden blass-
gelben viskosen Gligen Produkt zu. Dann wird die Mischung
mit Isopropylalkohol behandelt, wobei Kristalle ausfallen,
die dann aus Athanol umkristallisiert werden.

Die Ausbeute betriigt 0,82 g, und der Schmelzpunkt des
Produktes liegt bei 131-134°C. Die optische Drehung, auf-
genommen in Methanol, war [a]p2 = —29,6°.

Herstellung der Verbindung Nr. 7a der Tabelle 3
1,0 g an dem rohen p-Hydroxycinnamylmoranolin, das
nach dem weiter oben beschriebenen Verfahren hergestellt
wurde, wurden in 30 ml Methanol geldst und es wurden
1,0 g an Kaliumhydroxid und 2 ml an Glycidol anschliessend
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zugesetzt, und die Mischung wurde dann 4 Stunden lang
unter Riickfluss gekocht. Das Reaktionsprodukt wird nach
derjenigen Arbeitsmethode gewonnen, die fiir die Verbin-
dung Nr. 5a der Tabelle 3 beschrieben ist, und man wandelte

s es in das Salz der p-Toluolsulfonsture um. Dieses Salz wurde
aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Die Ausbeute betrigt
0,81 g. Es besitzt einen Schmelzpunkt von 126-130°C. Die
optische Drehung des Salzes war [¢],2 = —25,8°.

10 Beispiel 22
Herstellung der Verbindung Nr. 3a der Tabelle 3

5,2 g an dem Tetra-O-benzylmoranolin, welches einen

Schmelzpunkt von 44-46°C und eine optische Drehung, auf-

15 genommen in Athanol, von [a]1,2* = 38° besitzt, wurden in
30 ml Dimethylformamid gelést. Dann setzte man 3,0 g an
wasserfreiem Kaliumcarbonat zu und fiigte dann anschlies-
send 3,0 g an dem Methoxyithoxycinnamylbromid, das in
Beispiel 21 beschrieben ist, unter Riihren zu und erhitzte

20 und riihrte schliesslich die Mischung 6 Stunden lang auf
60-70°C. Nachdem die Reaktion stattgefunden hat verdiinnt
man die Reaktionsmischung mit Wasser, siuert mit ver-
diinnter Chlorwasserstoffsiure an und wischt mit n-Hexan.
Es wird dann mit Ammoniak alkalisch gemacht und mit

25 Benzol ausgeschiittelt. Aus der organischen Phase wird das
Benzol abgedampft und die iibrig bleibende kristalline Sub-
stanz wird mit 50 ml einer 24 %igen Bromwasserstoffsiure
bei einer Temperatur von 90-95°C wihrend 3 Stunden behan-
delt. Dann wird die Mischung unter vermindertem Druck

30 zur Trockene eingedampft und der Riickstand in Wasser
aufgelst. Man wiischt mit Ather und und macht unter Ver-
wendung von Ammoniak alkalisch und schiittelt mit n-Bu-
tanol aus. Der Extrakt wird durch eine Silicagel-chromato-
graphie gereinigt, wobei man als Laufmittel eine Mischung

35 von Chloroform + Methanol im Mischungsverhiltnis von
3:1 verwendet. Anschliessend kristallisiert man aus Athanol
um.

Die Ausbeute betrigt 1,83 g, der Schmelzpunkt liegt bei

172-174°C. Die optische Drehung, aufgenommen in Metha-

4 nol, betrug [a]p?* = —48,6°.
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