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der durchschnittliche 15N-Gehalt C der Endprodukte aus der Mol- 
menge und dem 15N- Gehalt des Ausgangsmaterials folgendermassen : 

1. Yersuch. adlliljnhgdrochlorid = (24,9.0,37+0,50-2.1,35) : 25,9 = 0,40,% 15N, 

2. Yersuch. Eilnilinhydrochlorid = (1,57,.2,30+ 2.1,50.0,37) : 4,57, = 1,03,% 15N, 
Zp-~minoazobenzol = (0,50.2 '0,408 + 0,50.0,458) : 1,50 = 0,42,% 15N. 

Ey .~minoazo~enzo~  = (1,50.2.1,03,+ 1,50.0,37) : 4,50 = 0,81,% "N. 

Die Messwerte der Tab. 1 sind mit der Rnnahme, dass die 
-N - C,H5- Gruppen des Diazoamidobenzols einen volligen Austausch 
eingehen, quantitativ im Einklang. Dagegen bleibt das mittelstiindige 
Stickstoffatom des Triazenderivats vom Austausch ganz unberuhrt. 
Wurde es namlich ebenfalls von ihm erfasst werden, so musste fur 
jeden Versuch der durchschnittliche 15N- Gehalt des resultierenden 
p-Aminoaxobenzols mit dem des Anilinsalxes iibereinstimmen und 
gleich dem &-Wert sein, was offensichtlich nicht der Fall ist. 

Dass analytiseh wirklich aller schwere Stickstoff erfasst wurde, 
geht aus den berechneten und gefundenen Ck-Werten hervor, unter 
denen der durchschnittliche Isotopengehalt an 15N des gesamten 
in die Reaktion eingefuhrten Stickstoffs xu verstehen ist. 

Der Stiftung fur wissenschaftliche Forschung a n  cler UniversitZct Ziirich danken wir 
fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Z u s a m m e nf a s sung. 
Mit Hilfe von 15N wird gezeigt, dass bei der durch Anilinhydro- 

chlorid hervorgerufenen ,,Umlagerung" von Diazoamidobenzol in 
p-Aminoazobenzol ein quantitativer Austausch zwischen den -N.C,H5- 
Gruppen des Triazenderivates und denen des Anilinsalzes stattfindet . 
Dagegen wird das mittelstiindige Stickstoffatom des Diazoamido- 
benzols von dem Austausch nicht beriihrt. 

Physikalisch-chemisches Institut der Universitat Zurich. 

193. Synthese und analgetische Wirkung einiger 
1-Methyl-4-phenyl-piperidin- (4)-alkylsulfone. 

1. Mitteilung 

van J. Biichi, M. Prost'), H. Eichenberger und R. Lieberherr. 
(6 .  VI. 52.) 

A. Ein le i tung .  
Seit seiner Entdeckung ist das Morp hin.(I) wahrend langer Zeit 

das wichtigste Analgeticum geblieben. Erst in den letzten zehn 
Jahren wurde eine Reihe von synthetischen Analgetica hervor- 

I) M .  Prost, Diss. ETH., Zurich 1952 (im Druck). 
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gebracht, die Bausteine der Morphinmolekel darstellen. Der erste 
grosse Erfolg war die Synthese des D o l a n t i n s  (11) durch Eislebl). 
huf der Suche nach besseren Analgetica wurde die Stoffklasse der 
Ketobemidone (Hoechst Nr. 10720) von verschiedenen Forscher- 
g r ~ p p e n ~ ) ~ ) ~ )  entwickelt und weiterbearbeitet, woraus das Cl i rad o n  
(111)3) entstanden ist. 

OH OH 

I I 
CH, CH3 

Morphin I Dolantin I1 

/’- p\-C-COOC,H, 

H,C CH, 
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H,C CH, 
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I Amidon V 
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Verbindung I V  

CH, 
Cliradon I11 

Verbindung V I  

I 
CH, 

Verbindung VII 

I 
CH, 

Verbindung VIII 

Wie beim Morphin, fuhrt die Aufspaltung des Piperidinringes in1 
Dolantin zum volligen Verlust der analgetischen Wirkung j der 
cr-Methyl-a-phenyl-y-dimethylaminobuttersaureathylester (IT) ist 
analgetisch unwirksam. Dagegen zeigte der Ersatz der %-Methyl- 
gruppe am quaternaren C-Atom der Verbindung IV durch einen 
zweiten Phenylkern einen Erfolg. Auf Grund dieser Beobachtung 
entwickelten Bockrniihl & Ehrhart2) 5 ,  die Polamidonreihe mit einer 
Anzahl sehr gut wirksamer Analgetica. I n  diese Reihe gehort das 
Amidon (V), das sich im klinischen Gebrauch als stark wirkendes 
Analgeticum von guter Vertraglichkeit erwiesen hat und heute schon 
sehr vie1 verwendet wird. Durch Ersatz der Ketogruppierung des 

l) Eisleb, B. 74, 1433 (1941). 
2, B.I.O.S., Final Report No. 116, Item No. 24, pp. 51, 55, 57, 65. 

Kugi & Miescher, Helv. 32, 2489 (1949). 
4, Avison & Morrison, SOC. 1950, 1469. 
5,  Bockmuhl & Ehrhart, A. 561, 52 (1949). 
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Amidons durch eine Alkylsulfon-Gruppe gelangten KZenk, flutar & 
Archer1) zu den pharmakologisch recht gut wirksamen B e n z h y d r y l -  
su l fonen  VI, yon denen die Athylverbindung (R = C,H,) am besten 
wirken soll. Die analgetische Wirkung dieses Sulfons entsprieht un- 
gefahr derjenigen des Amidons, doeh ist die Toxizitiit nur halb so 
gross. 

Eideb  ,) 3, hat schon bei seinen Versuchen iiber Kondensationen 
mit Natriumamid uber eine Sulfon-Verbindung der Piperidinreihe be- 
richtet, doch scheint er das hergestellte 1-Methyl-4-phenyl-piperidin- 
(4)-phenylsulfon (VII) pharmakologisch nicht untersucht zu haben. 

In Anlehnung an die Beobachtungen von Archer et al.1)4) haben 
wir uns in der vorliegenden Arbeit die Aufgsbe gestellt, Alkylsulfon- 
Analoga des Dolantins (11) herzustellen und pharmakologisch zu 
untersuchen (VIII). 

B. S y n t h e s e  d e r  l-Methyl-4-phenyl-piperidin-(4)-alkyl- 
sulf one. 

Fur die Darstellung dieser Verbindungen wahlten wir die Me- 
thode von EisZeb,), indem wir Benzyl-alkylsulfone XI1 mit N-Methyl- 
di-(2-chlorathyl)-amin (XIII)  mittels Natriumamid unter Ring- 
schluss kondensierten. Schon EisZeb2) hatte beobachtet, dass die 
beiden Wasserstoffatome der Methylengruppe im Benzyl-phenyl- 
sulfon genugend beweglieh sind, urn mit N-Methyl-di-(2-chlorSthyl)- 
amin unter Einwirkung von Natriumamid zu reagieren. Er bemerkte 
dazu, dass damit der zu erwartende ,,acidifierende Einfluss" der 
Phenylsulfon-Gruppe auf die benachbarte Methylengruppe bestatigt 
sei. Wir konnten nun nachweisen, dass such die Benzylalkylsulfone 
zur Ringschlussreaktion mittels Natriumamid und N-Methyl-di- 
(2-chloriithyl)-amin befahigt sind. 

Reaktionsschema: 

l) Klenk, Suter & Archer, Am. Soc. 70, 3846 (1948). 
2, Eisleb, B. 74, 1433 (1941). 
3, Eisleb, DRP. 735866 (1943). 
4, Tuller, Wetterau & Archer, Am. SOC. 70, 3959 (1948). 
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Um zu den fur diese Synthese benotigten Benzyl-alkylsulfonen 
XI1 zu gelangen, kondensierten wir Benzylmercaptan (X) mit iiber- 
schussigem Alkylhalogenid in Natriumalkoholat-Losung, wobei wir 
den entsprechenden Thioiither X I  erhielten. Diesen oxydierten wir 
mit Wasserstoffsuperoxyd zum entsprechenden Sulfon XII. Das 
benotigte Benzylmercaptan (X) konnte ohne Schwierigkeiten nach 
bekannter Methodel) aus Benzylchlorid (IX) und Thioharnstoff 
gewonnen werden. 

Wir versuchten im weiteren, Verbindungen der Phenyl-piperidin- 
alkylsulfon-Reihe herzustellen, bei denen wir die Methylgruppe am 
Piperidin-Stickstoffatom durch griissere Alkylreste ersetzen wollten. 
In Aiilehnung an cine Vorschrift von EisZeb2) versuchten wir durch 
B ehandlung von 1 - (p - Toluolsulf onyl) -4 -phenylpiperidin- ( 4) - alkylsul- 
fonen3) niit Schwefelsaure die p-Toluolsulfonyl-Gruppe (,,Tosyl- 
gruppe") abzuspalten, um sie nachher durch versehieden grosse 
Alkylreste ersetzen xu konnen. Nach der Behandlung mit Schwefel- 
saure mussten wir aber feststellen, dass an Stelle der p-Toluol- 
sulfonylgruppe die Alkylsulfon-Gruppe am quaternaren Kohlenstoff - 
atom 4 abgespalten wurde, wiihrend gleichzeitig eine Doppelbindung 
im Piperidinring entstanden war. 

A b s p a l t u n g  d e r  Alkylsu l fon-  Gruppen.  

XIV kH3 VI 

XVI XVII 

Ruf Grund dieser iiberraschenden Beobachtungen behandelten 
wir such einige l-Methyl-4-phenyl-piperidin-( 4)-alkylsulfone (XIV) 
ebenfalls mit Schwefelsaure und konntcn die gleiehe Abspaltung der 
Alkylsulfon- Gruppe unter Bildung einer Doppelbindung im Piperidin- 
ring feststellen. Es entstand dabei das von L e e  et aL4) auf andereni 
Wege hergestellte l-Methyl-4-phenyl-l,2,5,6-tetrahydropyridin (XV). 

1) Veibel& Lillelund, Bull. [5] 5, 1154 (1938). 
2, Eisleb, B. 74, 1433 (1941). 
3) Beschreibung dieser Verbindungen siehe in einer nachsten Mitteilung und bei 

M .  Prost, Diss. ETH., Ziirich 1952 (im Druclr). 
4, Lee et al., J. Org. Chem. 12, 894 (1947). 
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Nach Absehluss dieser Arbeiten fanden wir eine Bestatigung fur 
diese uberraschenden Beobaehtungen in einer Publikation yon 
Archer & AzceTbachl), die eine ahnliche Abspaltung der Alkylsulfon- 
Gruppe in der bereits erwahnten Reihe der Benzhydryl-alkylsulfone 
(VI)2) unter Bildung der Verbindungen XVI und XVII feststellen 
konnten. 

Experimenteller Teil. 
Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen 

sind von Fraulein E. Kunz im Mikrolaboratorium der organisch-technischen Abteilung 
der ETH. in Zurich ausgefuhrt worden. 

Benzyl -n ie thylsu l f id :  In  einem Dreihalskolben gaben wir zu einer Losung von 
4,6 g Natrium in 200 om3 absolutem Alkohol25 g Benzylmercaptan zu und tropften lang- 
sam 35 g Methyljodid hinein. Das Gemisch erhitzten wir 4 Std. zum Sieden. Nach dem 
Verdampfen des Alkohols im Vakuum wurde der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 
Ather extrahiert. Die iltherische Losung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Die zuruckbleibende gelbliche Flussigkeit destillierten 
wir im Vakuum Kplzmm = 90-91°3). Erhalten l o g  (36% Ausbeute). Each diesem Ver- 
fahren stellten wir alle iibrigen in Tab. 1 zusammengestellten Thioather her. 

Tabellc 1. 
Benzyla l  kylsulf ide. 

90-91' /12 91-92' /12 3, 

98-99' /13 220-223'/7604) 
112' /14 

123" 114 
99-104'/14 

118' /13 243-244'/7604) 
146-147 '114 
135-1 36'/14 

162-166'/14 
115-116'/14 121-122'/12 3, 

R 

36 
76 
7 3 3  
63 
75 
76 
80 
70 

40 
76 

- C H 3 . .  . . . . . . .  
--C,H, . . . . . . . . .  
-C%H,-n . . . . . . . .  
-C,H,-iso . . . . . . .  

-C,H,-iso . . . . . . .  

-C,H, (Allyl) . . . . . .  

-C,H,-n . . . . . . . .  

-C,H,,-n . . . . . . .  
-C,H,,-iso . . . . . . .  

-C,HI, (Cyclohexyl) . . .  

Benzyl -methylsu l fon:  In  einem Dreihalskolben von 100 ern3 Inhalt wurden 
10 g Benzyl-methylsulfid in 30 em3 Eisessig gelost und auf 800 erwarmt. Bei dieser Tem- 
peratur tropften wir unter gutem Ruhren 20 g 30-proz. Wasserstoffsuperoxyd hinzu. Da 
die Reaktion anfanglich sehr stark exotherm verlluft, muss wahrend des Zutropfens ge- 
kuhlt werden, um die Temperatur im Bereich von 80-85' zu halten. Nach beendigtem 
Zutropfen des Perhydrols wurde noch 3 Std. auf 80-S5" erwiirmt und hierauf abkiihlen 
gelassen. Das erkaltete Reaktionsgemisch gossen wir in Eiswasser, wobei das Sulfon 

Archer & Auerbuch, Am. SOC. 73, 1840 (1951). 
?)  Klenk, Suter & Archer, Am. Soc. 70, 3846 (1948). 
3, v. Bruun & Engelbertz, B. 56, 1576 (1923). 
*) adarns et al., Am. SOC. 42, 2369 (1920). 
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kristallin ausfiel. Es wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus dthanol umkri- 
stallisiert. F. 127O I) .  Erhalten: 8 g (70% Ausbeute). 

Die in Tab. 2 aufgefiihrten Sulfone erhielten wir in analoger Weise. 

127 
84 
86 
65 
94 
87 

100,5 
103-1 04 

61-62 
102 

Tabelle 2. 
Benzyl -a lkylsu l f  one. 

127l) 
84I) 
- 

- 

- 

- 

- 

- 

64-652) 
- 

R 
Schmelzpunkte in O C 

-CH3 . . . . . .  

-C,H,-n . . . . .  
-C,H,-iso . . . .  
-C,H,-n . . . . .  
--C,H,-iso . . . .  

-C5Hll-iso . . , . 
--C,H,, (Cyclohexyl) 

-C,H5 . . . . . .  

-C,H,,-n . . . .  

-C,H, (Allyl) . . .  

Mikroanalysen der Sulfone 

% C  
Ber. 

60,57 
60,57 
62,23 
62,23 
63,68 
63,68 
61,20 
65,51 - 

% C  
Gef. 

60,73 
60,59 
62,Ol 
62,39 
63,97 
63,88 
61,20 
65,54 - 

% H  
Ber. 

7,12 
7,12 
7,60 
7,60 
8,02 
x,02 
6,16 
7,61 - 

- 

% H  
Gef . 

7,09 
7,28 
7,82 
7,68 
8,14 
8,08 
6,24 
737 -- 

- 
Aus- 
ieuten 
in % 

70 
90 
55 
55 
63 
71 
80 
91 
40 
74 - 

l-Methyl-4-phenyl-piperidin-(4)-methylsulfon: Das benotigte n’-Methyl- 
di-(2-chlorathyl)-amin ist sehr unbestandig und lasst sich nur in Form seines Hydro- 
chlorids aufbewahren. Daher wurde die freie Base vor jeder Kondensation aus dem 
Hydrochlorid frisch bereitet. Hierzu losten wir 6 g N-Methyl-di-(2-chlorathyl)-amin- 
hydr~chlor id~)  in einem Scheidetrichter in moglichst wenig ,Eiswaeser auf, setzten 1,2 g 
Atznatron in wenig Wasser zu und fiigten unter Eiszugabe noch ca 10 01113 einer konzen- 
trierten Pottaschelosung bei. Die olig ausgeschiedene Base wurde in 25 cm3 Toluol auf- 
genommen. Diese Toluolloaung trockneten wir mit gegliihter Pottasche und filtrierten 
sie rasch durch eine Glasfilternutsche direkt in das Reaktionsgefass (Dreihalskolben mit 
Thermometer, Ruhrer und Riickflusskiihler). Zu dieeer Losung gaben wir 4,8 g Benzyl- 
methylsulfon und setzten unter Riihren portionenweise 3 g fein pulverisiertes Natrium- 
amid hinzu. Man verwendet mit Vorteil Natriumamid, das bis kurz vor Gebrauch unter 
inerten LosungsmitteIn aufbewahrt worden ist. Es lasst sich exploeiondos in einer leicht 
vorgewarmten Reibschale pnlverisieren. Da das Benzyl-methvlsulfon in Toluol relativ 
Fchwer loslich ist, mussten wir auf ca. 70° erwarmen, bis die exotherme Reaktion unter 
Gasentwicklung und Gelbfarbung eintrat. Bei den Benzyl-alkylsulfonen mit grosseren 
Alkylresten begann die Reaktion schon bei 45-50°, da diese Sulfone schon bei tieferen 
Temperaturen in Toluol loislich sind. Wir hielten die Temperatur des Reaktionsgemisches 
1 Std. auf derjenigen Hohe, bei der die Reaktion eingesetzt hatte. Dann wurde die Tem- 
peratur langsam auf 95-100O gesteigert und 4 Std. auf dieser Hohe belassen, wobei die 
Farbe des Reaktionsgemisches von Dunkelgelb in Hellgrau wechselte. Das Gemisch 
liessen wir dann iiber Nacht ohne Ruhren erkalten. Den breiigen Kolbeninhelt 

I )  Fromm & De Seixas P a l m ,  B. 39, 3308 (1906). 
2, Adams, Brumlet & Tendick, Am. SOC. 42, 2369 (1920). 
3) Das N-Methyl-di-(2-chlorathyl)-amin-hydrochlorid ist uns in freundlicher Weise 

von der Firma Lazctenberg & Co. in Locarno zur Verfiigung gestellt worden, wofiir wir 
an dieser Stelle unsern besten Dank aussprechen. 
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gossen wir auf Eis und schiittelten mit n. Salzsaure durch. Den vom Toluol getrennten, 
salzsauren Auszug entfiirbten wir mit Aktivkohle und machten ihn mit Soda stark al- 
kalisch. Die als 61 ausgefallene Base wurde mit vie1 Ather extrahiert. Bei den l-Methyl- 
4-phenyl-piperidin-(4)-alkylsulfonen mit hoheren Alkylresten verwendeten wir mit Erfolg 
ein Gemisch von Ather-Benzol 1 : 1 zur Extraktion der Basen, weil diese mit zunehmender 
Grosse des Alkylrestes immer schlechter Ltherloslich werden. Nach dem Trocknen der 
Losung mit gegliihter Pottasche wurde eingeengt, worauf die Base beim Erkalten auE- 
kristallisierte. Die freie Base konnte aus Alkohol-Ather umkristallisiert werden. Erhalten : 
3,6 g (49% Ausbeute), F. 140". 

11,872 mg Subst. gaben 26,72 mg CO, und 8,Ol  mg H,O 
C,,H,,O,NS Ber. C 61,63 H 7,56% Gef. C 61,58 H 7,55% 

Hydrochlorid: 2 g reine Base wurden in absolutem Ather unter Zugabe von etwas 
absolutem Alkohol gelost. Durch Einleiten von trockenem Salzsiiure-Gas in der Kalte 
entstand das Hydrochlorid des l-Methyl-4-phenyl-piperidin-(4)-methyl-sulfons, das aus 
Alkohol-Ather umkristallisiert wurde. Erhalten: 2,0 g Hydrochlorid, F. 210-2120 (unter 
Aufschaumen). 

Die in Tab. 3 aufgefiihrten l-Methyl-4-phenyl-piperidin-(4)-alkyl-sulfone wurden 
auf gleiche Weise hergestellt. 

Tabelle 3. 
1 -Methyl-4-phenyl-piperidin-(4)-alkylsulfone. 

-CH3 . . . . . . 
-C,H5 . . . . . . 
-C,H,-n . . . . . 
-C,H,-iso . . . . 
-C,H,-n . . . . . 
-C,H,-is0 . . . . 
-C,H,,-n . . . . 
-C,H,,-iso . . . . 
-C,H,, (Cyclohexyl) 

I I  I Mikroanalyse der Basen I Aus- 

140" 
142" 

125-127O 
165-166" 

125" 
150° 
1010 
146O 
193O 

beuten 
in yo 

61,63 
62,89 
64,02 
64,02 
65,05 
65,05 
65,98 
65,98 
67,25 

R 

61,58 7,56 
62,65 7,92 
64,03 8,24 
63,99 8,24 
65,19 8,53 
65,65 8,53 
65,95 8,80 
66,ll 8,80 
67,20 8,47 

Schmelzpunkte yo c % c % H yo H I Baaen I HC1-Salze I Ber. 1 Gef. 1 Ber. 1 Gef. 1 
210-2120 

198O 
245O 
250° 
260° 
258O 
241 " 
266" 
277" 

7,58 
7,97 
8,14 
8,43 
8,49 
8,76 
9,03 
8,99 
8,53 

49 
80 
28 
26 
69 
80 
70 
65 
64 

l-Methyl-4-phenyl-l,2,5,6-tetrahydro-pyridin: Wir erhitzten 21,3 g 
l-Methyl-4-phenylpiperidin-(4)-iithylsulfon in 175 g 50-proz. Schwefelsaure 10 Std. auf 
130-135" am Ruckfluss. Nach dem Abkiihlen verdiinnten wir die dunkelbraune, nach 
Mercaptan riechende Losung mit Eiswasser, entfarbten mit Aktivkohle und machten mit 
Natronlauge stark alkalisch. Die durch Extraktion gewonnene iitherische Losung wurde 
mit Pottasche getrocknet und eingedampft. Beim Verdampfen zur Trockene kristallisierte 
der Ruckstand, F. 33'3. Das Produkt destillierten wir im Vakuum. K P I ~ ~ , , ,  128-132". 
Das olige Destillat kristallisierte beim Stehen wieder. 

11,310 mg Subst. gaben 34,45 mg GO, und 9,02 mg H,O 
C,,H,,N Ber. C 83,18 H 8,72% Gef. C 83,12 H 8,92% 
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Hydrochlorid: Durch Losen in abs. dther  und Fallen durch Einleiten von trockenem 
Salzsaure-Gas gewannen wir in iiblicher Weise das Hydrochlorid, das aus Alkohol-&her 
umkristallisiert werden kann. F. 249-250° (unter Aufschaumen. (Lit. F. 241-24301).) 

12,433 mg Subst. gaben 31,56 mg CO, und 836 mg H,O 
C,,H1,K, HCl Ber. C 68,72 H 7,69% Gef. C 69,27 H 7,97% 

Erhitzten wir 3 g l-Methyl-4-phenyl-piperidin-(4)-isoamylsulfon in 35 g 50-proz. 
Schwefeleaure 8 Std. auf 130° und arbeiteten wie oben a d ,  so erhielten wir bei der Destil- 
lation das gleiche l-Methyl-4-phenyl-l,2,5,6-tetrahydro-pyridin wic aus der &hylsulfon- 
Verbindung. 130-134O; F. 32-34O. 

11,166 mg Subst. gaben 33,95 mg GO, und 8,77 mg H,O 
C,,H,,N Ber. C 83,18 H 8,72% Gef. C 82,98 H 8,79% 

Das wie oben aus der Base bereitete Hydrochlorid zeigte wieder F. 249-250O; 
Misch-F. mit dem Hydrochlorid des zuerst hergestellten Spaltproduktes ohne Depression. 

C. Ergebnisse  de r  pharmakologischen Prufungen .  
Die pharmakologische Untersuchung der hergestellten Verbindungen wurde im 

pharmakologischen Laboratorium der Dr. A .  Wander AG. in Bern von Herrn Dr. H .  
Eichenberger durchgefiihrt, wofiir wir an dieser Stelle unsern besten Dank aussprechcn. 
Auch fur die Freigabe dieser Resultate danken wir bestens. 

Die hergestellten Verbindungen wurden an weissen Mausen beiderlei Geschlechts 
im Gewicht von 20-25 g auf ihre analgetische und sedative Wirkung untersucht. Zur 
Untersuchung der ana lge t i schen  W i r k u n g  wurde das folgcnde neue Verfahren benutzt: 

P r i n  z i p  : Bei langsam ansteigender Bodentemperatur cines Becherglases, in dem 
sich eine Maus befindet, wird die Zeit gemessen, bis das Tier reagiert. 

Reagenzien  u n d  Tiere :  Weisse Mause beiderlei Geschlechts im Gewicht von 
20-25 g. 5 Tiere pro Gruppe. Priifsubstanz als Aufschwemmung in 2-proz. Gummi 
arabicum, in der Regel 100 mg/kg p.0. Pyramidon als Vergleichssubstanz (braucht nicht 
immer mitgefiihrt zu werden). 

Ausfi ihrnng:  Pro dosi werden mindestens 5 Mause verwendet. Diese werden ein- 
zeln in BecherglLser, die mit einem Gitter verschlossen werden, gesetzt. Jedes Becherglas 
wird nun einzeln auf eine Zink- oder Bleiplatte gestellt, die in  einem Wasserbad von 600 
steht und vom Wasser eben noch einige mm iiberflutet wird. Die Zeit von diesem Moment 
bis zur Reaktion des Tieres wird gemessen. Als positive Reaktion wird nur eine deutliche 
Schmerzreaktion gewertet, wie Abheben der Hinterpfoten, Sprung, Lecken der Hinter- 
pfoten, nicht aber Lecken der Vorderpfoten oder Schnauzwischen. Diese Reaktionszeit 
wird dreimal vor der peroralen Eingabe der Priifsubstanz zur Zeit 30, 15 und 0 Min. 
gemessen. Nur Tiere, die jedesmal innerhalb 6-12 Sek. reagieren, werden verwendet. 
Nach Eingabe des hlittels wird nach 15, 30, 45, 60, 90 und 120 Min. gemessen, fur jede 
Zeit die durchschnittliche Reaktionszeit berechnet mid in % der zur Zeit 0 gemessenen 
Reaktionszeit = 100% aufgehagen. 

Auswer tung:  Die Bcurteilung geschieht durch Vergleich mit der Wirkung von 
Pyramidon (100 mg/kg) das gewohnlich einen Reaktionszeitansticg auf 150-200% ver- 
ursacht. Diese Wirkung wird als + +- bezeichnet. Starker als Pyramidon, d. h. > 200% = 
+ + + , schwacher als Pyramidon, d. h. < 150% = + . Genauere Wertbestimmung des 
Praparates erfolgt durch Variation der Dosis. 

Die Priifung auf s e d a  t i v e  W i r k u n g  erfolgte gleichzeitig mit derjcnigen auf anal- 
getische Wirkung. Zeigten die mit der Priifsubstanz (100 mg/kg) pcroral behandelten 
Tiere wahrend dem Analgesie-Test Schlafrigkeit und Aktivitatsverlust, so wurde der 
eigentliche Test auf sedative Wirkung angeschlossen. Zu diesem Zwecke wurden die 

l)  Lee und Mitarbeiter, J. Org. Chem. 12, 894 (1947). 
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Tiere (Ratten oder Mause) nach Applikation der Priifsubstanz in einer Dosis von der 
Lethaldosis (DL/50) in liegende Zylindergefasse gebracht und ihre Reaktionsfiihigkeit 
nach bestimmten Zeitabstanden gepriift. 

Die T o x i z i t a t  wurde auf iibliche Weise durch Festlegung der 50-proz. letalen 
Dosis bestimmt. 

Tabclle 4. 
Analge t i sche  u n d  s e d a t i v e  W i r k u n g  u n d  T o x i z i t a t  d e r  

1 -Methyl-4-phenyl-piperidin-( 4 )  -a lkylsulf  o n -  hydrochlor ide .  

\ /  

I 
N , HCl 

CH, 

A r t  d e r  
Verbindungen 

Vergleichspraparate 

1 -Methyl-4-phenyl- 
piperidin-(4) - 
alkylsulf on- 
hydrochloride 

1 -Methyl-4-phenyl- 
1,2,5,6-tetra- 
hydro-pyridin- 
hydrochlorid 

R 

Pyramidon 
Dolantin (11) 

-CH3 
-C,H, 
-C,H,-n 
-C,H,-n 
-C,H,,-n 
-C3H,-iso 
-C,H,-iso 
-C,H,,-iso 
--C,H,, (CYClO) 

- 

Analgesie  
bei 

100 mg/kg 

+ +  
+ +  
+ ( + I  
+ +  
+ +  
- 
+ 
+ 

+ +  
+ +  
+ +  

toxisch 

S e d a t i v e  
W i r k u n g  

bei 
I4 w 5 0  

+ 
gering 

0 
gering 
gering 

0 
0 

gering 
100 nig/kg + 

0 
0 

toxisch 

T o x i z i t a t  
DL/50 p. 0. 

Maus, in mg/kg 

900 
325 

ca. 500 
3 300 

ca. 500 
7 0 0  

ca. 500 
425 

ca. 750 
ca. 375 
cat. 375 

ca. 150 

Diskussion de r  pharmakologischen Untersuchungs-  
ergebnisse.  

Auf Grund der Resultate der Tab. 4 konnen wir ersehen, dass 
bei den 1 -Methyl-4-phenyl-piperidin- (4) -alkylsulfon-hydrochloriden 
die erwartete analgetische Wirkung zu finden ist. Sie ist von der 
Grossenordnung der Dolantin- Wirkung, wobei jedoch die Athyl-Ver- 
bindung viermal weniger toxisch ist als dss Dolantin. Die n-Propyl- 
Verbindung zeigt noch dieselben analgetischen Wirkungswerte bei 
etwas erhohter Toxizitiit, wahrend die Wirkung bei weiterer Ver- 
grosserung der unverzweigten Alkylkette in der Alkylsulfon- Gruppe 
stark absinkt. In  der Reihe der verzweigten Alkylsulfone (Iso-Reihe) 
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nimmt dagegen die Wirkung vom Isopropyl- bis zum Isoamyl-Derivat 
zu, wiihrend die Toxizitat dieser Verbindungen eher grosser ist als die 
der unverzweigten Homologen. Das Cyclohexylsulfon-Derivat zeigt 
bei guter analgetischer Wirkung ebenfalls eine erhohte Toxizitat, 
die aber immer noch etwas geringer ist als die des Dolantins. Das 
als Spaltprodukt auf tretende l-Methyl-4-phenyl-l,2,5,6-tetrahydro - 
pyridin-hydrochlorid zeigt wie ertvartet keine analgetische Wirkung, 
sondern ist im Gegenteil ausserordentlich toxisch. Die sedativen 
Eigenschaften der Verbindungen sintf gering. 

Die Beobachtung, dass durch den Ersatz der funktionellen 
Carbonylgruppen in bekannten Analgetica durch eine Sulfon- Gruppe 
die Toxizitat bei gleichbleibender analgetischer Wirkung stark er- 
niedrigt wird, konnten schon Klenk, Suter &3 Archer1) in der Amidon- 
Reihe bei den von ihnen hergestellten Benzhydryl-alkylsulfonen (VI) 
in analoger Weise feststellen. 

D. Z u s a m  m e nf a s sung. 
Es wird die Herstellung einiger 1-Methyl-4-phenyl-piperidin- 

(4)-alkylsulfone beschrieben. Durch Behandlung mit 50-proz. Schwe- 
felsaure wird die Alkylsulfon-Gruppe in ahnlicher Weise wie bei den 
yon Klenk und Mitarbeiternl) hergestelltenBenzhydry1-alkylsulfonen2) 
linter Bildung einer Doppelbindung am quaternaren C-Atom des 
Piperidinringes abgespalten. Die hergestellten Alkylsulfon-Verbin- 
dungen sind zum Teil ebenso gut analgetisch wirksam wie das Dolantin. 
Beim Ersatz der Carbathoxy-Gruppe des Dolantins durch die Athyl- 
sulfon- Gruppe bleibt die analgetische Wirkung voll erhalten, wiihrend 
die Toxizitat auf einen vierfach geringeren Wert absinkt. Dies stimmt 
mit den von Klenk und Mitarbeiternl) in der Amidonreihe gemachten 
Beobachtungen iiberein. 

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn. Hochschule 
in Zurich, und Wissenschaftl. Forschungsabteilung 

der Dr. A. Wander AG.  in Bern. 

l) Klenk, Suter & Archer, Am. SOC. 70, 3846 (1948). 
*) Archer & Auerbach, Am. SOC. 73, 1840 (1951). 


