
Volumen XXXVI, Pasciculus IV (1953) - No. 100-101. 819 

6. Favorable conditions for a selective separation of the two 
constituents of starch are determined. 

7. The amylopectins have been separated into several sub- 
fractions. The amyloses on the other hand have yielded only one 
fraction, except in the case of tapioca amylose, where two subfractions 
are obtained. 

Laboratoire de chimie organique de l'Universit6 
de Genkve. 

101. Synthese und analgetische Wirkung 
einiger 4 -Phen yl- piperidin - (4) - alk ylsulfone. 

von J. Biichi, M. Prost, E. Eichenberger und R. Lieberherr -7. 
(18. IV. 53.)  

2. Wtteilung 

A. Einle i tung .  
In unserer 1. Mitteilungl) beschrieben wir die Synthese und 

analgetische Wirkung Dolantin-ahnlicher Sulfone I. Die Darstellung 
entsprechender C l i rad  o n-artiger Verbindungen I1 sollte uns den 
Einfluss der m-Oxygruppe im Phenylring auf die pharmakologische 
Wirkung in der Reihe dieser Sulfone zeigen. Den11 fur Cl i radon (111) 
war durch die Einfuhrung der m-stiindigen Hydroxylgruppe eine 
Wirkungssteigerung gegenuber den B emidonen erzielt w ~ r d e n ~ ) ~ ) ~ ) ) .  
Ausserdem war der Einfluss der 2J-Substitution auf die andgetische 
Wirkung zu uberprufen. 

48-proz. HBr 1 
OH 

1) M .  Yrost, Dim. ETH. Zurich 1952; Buchi, Prost, Eichmberger & LiebrrhPrr, 

2) Kagi & Miescher, Helv. 32, 2489 (1949). 
3) Awison & N o r r i s m ,  SOC. 1950, 1469. 
4) BIOS, No. 116, 51, 55, 57, 65. 

Helv. 35, 1527 (1952). 
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R. S y n t h e s e  v o n  m-Methoxy ,  m - A c e t o x y -  u n d  m - O x y -  
p h e n  y 1 - D e r iva  t en. 

In  Angleichung an das Vorgehen von Kagi d? Miescherl) unit 
Aaison & Morrisorb2) sind wir von m-Methoxybenzylbromid ausge- 
gangen, gelangten durch Reaktion mit Athylmercaptan zum Thio- 
ather und durch Oxydation des letzteren zum Sulfon. Hierauf bsuten 
wir den Piperidinring durch Bondensation rnit Methyl-di-( 2-chlor- 
athyl)-amin auf. Durch Verseifung der entsprechenden m-Methoxy 
Verbindung nach (Her Methode von Avisoqa & Morrisofi2) hoffteri wir, 
zur m-Oxy-Verbindung (11, R' = H) xu gelangen. Wir mussten fest- 
stellen, dass es sich beim Reaktionsprodukt uni eine sehr luftempfind- 
liche Substanz handelt. Auch der Umweg uber die m-L4cetoxyphenyl- 
Verbindung zeigte keinen Erfolg, da es uns nicht gelang, ein oin- 
deutiges Verseifungsprodukt xu isolieren. Wir vermuten, dass es bei 
der Behandlung der m-Methoxy-Verbindung mit konzentrierter 
Bromwasserstoffsaure gleichzeitig zur hbspaltung der ~thylsulfon- 
gruppe kam (IV); diese Vermutung ist z. 2). Gegenstand hesontierer 
TJntersuchung.cn. 

C. S y n t h e s e v o  n 1 - Ar y 1 s ulf o n y 1 - 4 - p h e n  y 1 - p ip  e r i d i  11 - ( -1 ) - 
a lkylsu l fonen .  

Eerner bereiteten wir eine homologe Reihe von I-Arylsulfonyl- 
4-phenyl-piperidin-(4)-alkylsulfonen (VIT) in der Rbsicht, nach Ab- 
spaltung der Arylsulfongruppen und N-Alkylierung verschiedene 
l-Alkyl-4-phenyl-piperidin-(4)-alkylsulfone (IX) zu erhalten. Die 
1-Arylsulfonyl-Verbindungen V I I  erhielten wir durch Bondensation 
der Benzylalkylsulfone V mit Benzol- resp. p-Toluol-sulfons8ure-cli- 
chloriithylsmin (VI)  in iiblicher Weise mit Natriumamid. Bei Be- 
handlung mit Schwefelsaure kam es aber riieht zur Abspaltiing ties 

R e  a li ti on s s c h emn. 

l) Kiigi & Miescher, Helv. 32, 2489 (1949). 
2, BV~SOTL d? illorrison, SOC. 1950, 1469. 
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N-Substituenten, sondern auch hier zur Aufspaltung der C - S- 
Bindung am Piperidinkern unter Bildung von l-Arylsulfonyl-4- 
phenyl-l,2,5,6-tetrahydro-pyridinen (X). 

Diese unerwartete Reaktionsfolge ist eine Bestatigung der von 
Archer & Auerbachl) bei den Benzhydryl-alkylsulfonen und von uns2) 
bei den 4-Phenyl-piperidin-(4)-alkylsulfonen gemachten Beobach- 
tungen. 

E x p er im e n t el l  er Te i 1. 
Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen 

wurden von Frl. E. Kunz im Mikrolaboratorium der Organisch-technischen Abteilung der 
ETH. in Zurich ausgefiihrt. 

m - Met ho x y b e n  z y 1 - at h y 1s u l  f i d  wurde nach der von uns beschriebenen Me- 
thode3) aus 60 g m-Methoxybenzylbromid4) und 25 g Athylmercaptan in einer alkoho- 
lischen Losung von Natriumathylat dargestellt. Durch Vakuumdestillation erhielten wir 
43 g m-Methoxybenzyl-lthylsulfid (79% Ausbeute) ; Sdp.,, 135-136". 

m - Met h o  x y b enz y 1 - at h y l su l  f o n : Die Oxydation von 43 g m-Methoxybcnzyl- 
athylsulfid in 130 01113 Eisessig mit 90 g 30-proz. Wasserstoffsuperoxyd lieferte nach der 
iiblichen Methodes) 42,5 g Sulfon, Smp. 65'' (81% Ausbeute). 

13,302 mg Subst. gaben 27,37 mg CO, und 8,13 mg H,O 
CloH140,S Ber. C 56,05 H 6,59% Gef. C 56,15 H 6,84% 

m - Ox ybenz  y l -  a t h ylsulfon:  Wir erhitzten 12,8 g m-Methoxybenzyl-athylsulfon 
in  120 cms 48-proz. Bromwasserstoffsaure 3 Std. zum Sieden. Each dem Abkiihlen 
gossen wir in Eiswasser und machten mit Pu'atronlauge alkalisch. Kach Entfernung von 
Nebenprodukten mit Ather sauerten wir mit konz. Salzsaure an und behandelten mit 
Aktivkohle. D a m  engten wir ein mid extrahierten mit dther, der nach Trocknen 7,5 g 
kristallines m-Oxybenzyl-athylsulfon vom Smp. 85-87'' (6576 Ausbeute) hinterliess. 

m -Ace t o x y b enz  y 1 - a t  h y lsulf on  : 7,5 g rohes m-Oxybenzyl-athylsulfon in 
100 em3 abs. Benzol versetzten wir mit 25 g Acetanhydrid und erhitzten 3 Std. zum Sieden. 
Nach dem Abkiihlen gossen wir in Eiswasser, trennten die benzolische Losung ab und 
wuschen mit Wasser, Sodalosung und Wasser. Nach Einengen der mit Aktivkohle ent- 
fiirbtcn und hierauf getrockneten Benzollosung kristallisierten auf Zusatz von Ather 
8,6 g (60% Ausbeute) m-Acetoxybenzyl-athylsulfon. Smp. 94-950. 

10,658 mg Subst. gaben 21,32 mg CO, und 5,44 mg H,O 
CI1HI4O4S Ber. C 5433 H 5,82% Gef. C 5439 H 5,71% 

1 -Met  h y 1 - 4 ~ ( m  - m e t h o x  yp  hen  y 1) - p ipe r i d  i n - ( 4 )  - a t  h y ls  ul fon  : In  ublicher 
Weixe ails 24 g Methyl-di-(2-chlorathyl)-amin-hydrochlorid und 26,7 g m-Methoxybenzyl- 
athglsulfon in 100 g Toluol dargestellt,). Das erhaltene gelbbraune 01 destillierten wir 
in einem Hickman-Kolben im Vakuum. Erhalten 23 g (65% Ausbeute) gelbes, zahes 01, 

Hydrochlor id :  Durch Losen in abs. dther  und Einleiten von trockenem Salzsaure- 
Sdp.,,, 175-183'. 

Gas gewonnen; aus Alkohol-Ather umkristallisiert, Smp. 19&197O. 
10,824 mg Subst. gaben 21,27 mg CO, und 7,20 mg H,O 

Cl,H,30,NS, HCl Ber. C 53,96 H 7,25% Gef. C 53,63 H 7,44% 

l) Archer & Auerbaeh, Am. Soc. 73, 1840 (1951). 
2, Biichi, Prost, Eichenberger & Lieberherr, Helv. 35, 1528 (1952). 

M. Prost, Diss. ETH. Zurich 1952; Biichi, Prost, Eichenberger & Lieberherr, 
Helv. 35, 1527 (1952). 

4, Das m-Methoxybenzylbromid ist uns in freundlicher Weise von der CIBA AG., 
Basel, zur Verfiigung gestellt worden, wofiir wir an dieser Stelle unsern herzlichen Dank 
aussprechen. 
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1 -Met  h y 1 - 4 - ( in -ace  t o x y p h e n y 1 ) - piper  i d i n  - ( 4 ) - t h y 1 s ulf o n : Aus 8,6 g 
rn-Acetoxybenzyl-at.hplsulfon und 8,0 g Methyl-di-(2-chlor&thyl)-amin-hydrochlorid in 
40 g abs. Toluol ge,wannen wir in der gleichen Weise 2,6 g kristallines l-Methyl-4-(1n- 
acetoxyphenyl)-piperidin-(4)-athylsulfon (23% Ausbeute). Smp. 980. 

C,6H,30,PTS Ber. N 4,307; Gef. N 4,32% 
5,123 mg Subst. gaben 0,200 cm3 N, (21", 724 mm) 

Es gelaiig nns nicht,, ein kristallines Hydrochlorid dieser Verbindung zu isolieren. 
1 - M c t h y 1 - 4 - ( rn - o x  y p h e 11 p 1 ) - piper  i d i n  - ( 4 ) -at h y 1 B ul f o 11 -hydro b r o m i d : 

Znr Verseifung erhitzten wir 4,5 g der m-Methoxy-Verbindung 254 Std. mit 30 em3 
48-proz. Brom\~asserstoffsaure zum Siedcn. Kach dem Abkiihlen verdampften wir im 
Tjjkuum zur Trockne. Den Riickstand losten w-ir in abs. Alkohol und ent,farbten niit 
Aktivlcohlc. Xach den1 Einengen fallte Zusatz van abs. Athcr ein gclbcs Prodrtkt. am, 
das zwcimal aus abs. dikohol-Ather umlrristallisicrt 0,s g eincs gelbcu Hydrobrotnids 
lieferte. Diese sehr hygroskopische Substanz zcrfloss an dcr Luft zu einer rotlichen zahen 
Masse. Zers.-P. (unter Bufschaamen) 100". 

10,423 nig Subst. gaben l7,54 mg CO, und 5,14 mg H,O 
C,,H,,O,NS, HBr Rer. C 46,15 H 6,090/, Gef. C 45,92 H 5,527(, 

Die Darstellung der freien Base a m  dem Hydrobyomid gclang niuht. Weitere Unter- 
snchungen zur Identifizierung des Reaktionsproduktes sind im Gangr. 

1 - p - 7' o 1 uo l su l  fon y 1 - 4 - p he n p l  - p i p e r  i d  i n  - ( 4) - at h y l su l  f on : In  einein Drei- 
halskolben (rnit Thermometer, Ruhrer uudKiickflusskuhler) vermischten wir 21 gp-Toluol- 
sulfonsaure-di-(2-chlorath?;l)-amin und 13 g Bonzyl-athylsulfon in 60 g abs. Toluol mit 
6 3  g pulverisiertem Il'atriamamid. Durch Kuhlen resp. Erwarmen hielten wir die Tem- 
pcratur 1 Std. bei 50" nnd erhohten sic dann langsam auf l l O o .  Wahrend 3 Std. wurde 
unter stetigeni Riihreri bei dieser Temperatur belasscn; das Rcaktionsgemisch wurde 
breiigcr und grauweiss. Uber Xacht liessen wir abkiihlen und versetzten daim den ent- 
standenen Kristallbrci mit Wasser und Toluol. Dic wiisserige Phase wurde mit Toluol 
extrahiert, die rereinigten Toluolauszuge ivurden ini Vakuum verdampft. Each Zusatz 
von k h c r  oder Chloroform kristallisierte der Ruckstand. Erhalten 15 g 1-p-Toluol- 
sulfonyl-4-plien~Ipipcridin-(4)-~th~lsulfoii voin Smp. l73O (539; Ausbeute). 

12,99i nig Subst. gaben 28,23 ing CO, und 7,18 mg H20 
C,,,H,,O,YS, Bcr. C 58,94 H 6,lSq; Gef. C 59,27 H 6,180,; 

Die in Tahelle 1 aiifgefuhrten 1-3r~-1sulfonyl-4-phcnyl-piperidi1i-(4)-alk~lsulfo1~e 
wurden anf gleiche Weise hergestellt. 

SOJt 

P6H3-&' ' S - h 0 2 - ~  -\ -Ti' Mikroanalysen 
> \  / \ -  

R I It' I Sinp. 
- 

Bcr. 

-- 
Ans- 

beuten 
111 0; 

I 
l-p-Toli1olsulfony1-4-phe1ipl-l,2,5,6-tetrahpdro-pyridin: FVir erhitzten 

4 p l -p-Toluolsulfon~l-4-~~~ici i~ Ipi~~eridin-(4)-athylsalfoi~ rnit 50 g 50-proz. Schwefelsaure 

-C,H, 4 ' H 3  173" 
-C3H;-ii -CH, 187" 

44Hs-1 -('H3 146" 

-C5Hl1-i -C'H, 139" 

-C3H7-1 -CH, 177" 

-C,Hl1-n CH, 136" 

-C,H, -H 191-192" 

53 
"18 6,64 1 48 

58,94 3 , 2 7  6,18 
59,83 60,10 6,46 
59,83 59,76 6,46 6,70 51 
60,M 60,92 6,71 638 60 
61,44 61,52 7,05 58 
61,44 61,22 7,07 62 
5739 58,11 5,89 5,97 66 
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6 Std. auf 1300. Nach dem Abkuhleu gossen wir auf Eiswasser, filtrierten das abgeschiedcne, 
grob kristalline Produkt ab und kristallisierten es aus Chloroform-Ather um; Smp. 203O. 

14,008 n ~ g  Subst. gaben 35,39 mg C02 und 7,57 mg H,O 
Cl,H190,NS Ber. C 68,95 H 6,11% Gof. C 68,94 H 6,05% 

Aus 4,5 g l-p-Toluolsulfonyl-4-phenyl-piperidin-(4)-n-amylsulfon, mit 35 g 50-proz. 
Schwefelsaure wie oben erhitzt und aufgearbeitet, erhielten wir ebenfalls l-Toluolsulfonyl-4- 
phenyl-l,2,5,6-tetrahydro-pyridin vom Smp. 2030; Misch-Smp. mitobigemProduktebenso. 

13,758 mg Subst. gaben 34,65 mg CO, und 7,62 mg H,O 
C18Hlg0,NS Ber. C 68,95 H 6,11% Gef. C 68,73 H 6,20% 

1 - Benz 01s u l  f on  y 1 - 4 - p hen  y 1 - 1 , 2 , 5 , 6  - t e t r a  h y d r  o - p y r  id  i n  : Wir erhitzten 
4 g 1-Benzolsulfonyl-4-phenylpiperidin-(4)-athylsulfon in 60 g 50-proz. Schwefelsaure 
16 Std. auf 130 -1330. Nach dem Abkdhlen gossen wir in Eiswasser und filtrierten den 
entstandenen Niederschlag ab; aus Chloroform-&her und Methanol umkristallisiert; 
Smp. 150-150,2°. 

10,510 mg Subst. gaben 26,12 mg CO, und 5,51 mg H,O 
C,,H,,O,NS Ber. C 68J9 H 5,72% Gef. C 67,82 H 5,87% 

D. Ergebnis der pharmakologischen Prufungen. 
Die Verbindungen wurden im pharmakologischen Laboratorium der Dr. A .  WunderAG. 

in Bern von Herrn Dr. E .  Eichenberger gepruft (Tab. 21, wofur wir an dieser Stelle unsern 
besten Dank aussprechen. Auch fur die Freigabe dieser Resultate danken wir bestens. 

Die Durchfuhrung dieser pharmakologischen Teste haben wir in unserer 1. Mitteilung 
niifter beschriebenl). 

Tabelle 2. 
Analgetische und sedative Wirkung und Toxizitit einiger 1-Methyl- resp. 1-Toluol- 

sulfonyl-4-phenyl-piperidin-(4) -alkylsulfone. 

SO,-C,H, 
- 

Dolantin 

-OCH, 
-0oc * CH, 
-OH 

HC1 + +  gering 

HCl + 0 
HC1 + +  0 
HBr - 0 

Toxizitat 
DL/50 p.0. 

in mg/kg Maus 

325 

_- 

-C& + +  0 
-C:3H7-Il + 0 
-C,H,-i (+ )  0 
-C,Hg-i + ( + I  0 
-C5HIl-n + +  0 
-C,Hll-i + +  0 

ca. 750 
1600 
- 

4000 
- 
- 
- 

2000 
1600 

l) M .  Prost, Diss. ETH. Zurich 1952; Buchi, Prost, Eichenberger & Lieberherr, 
Helv. 35, 1527 (1952). 
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Die Substitution des Phenylrestes in m-Stellung ergibt anal- 
getisch wirksame Derivate von relativ geringer Toxizitat. Allerdings 
ist die Unwirksamkeit der m-Oxyphenyl-Verbindung sehr auffallig 
und kann vorerst nicht erkllrt werden. 

Eine gute analgetische Wirkung besitzen samtliche hergestellten 
l-Toluolsulfonyl-Derivate. Auch bei dieser Reihe ist die geringe 
Toxizitat sehr auffallig. 

Allen untersuchten Verbindungen fehlt die sedative Wirkung. 

Z u s ammenf a s  sung. 
Es wird die Hers tellung von 1 -Methyl- 4 - (m-methox yphenyl) -, 

l-Methyl-4-( m-acetoxypheny1)- und l-Methyl-4-( m-oxypheny1)-piperi- 
din-(4)-athylsulfon-hydrohalogeniden beschrieben. Die m-Acetoxy- 
Verbindung zeigt bei verminderter Toxizit at  dieselbe analgetische 
Wirkung wie Dolantin. 

Es wird eine Reihe von l-Toluolsulfonyl-4-phenyl-piperidin-(4)- 
alkylsulfonen von guter analgetischer Wirkung hergestellt ; diese 
gehen durch Bebandlung mit 50-proz. Schwefelssure in l-Arylsulfonyl- 
4-phenyl-l,2, 5,6-tetrahydro-pyridine uber. 

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

der Dr.  A .  Wander AG. in Bern. 

102. Isolierung von Lycorin aus den Zwiebeln einer Crinum-Art 
(Crinum firmifolium Baker?) aus Madagaskar 

von A. Hunger und T. Reiehstein. 
(20. IV. 53.) 

Am 8. 7. 1950 erhielten wir von der Firma ,WouZinie' & Cie., 
Bordeaux, France, aus Madagaskar 2 frische Zwiebeln einer dort 
wachsenden Crinum-Art (Amaryllidaceae), bei der es sich um 
Crinum f i rmifol ium Baker handeln soll; doch konnten wir eine 
Garantie fur die botanische Bestimmung nicht erhalten. Verschiedene 
Crinum-Arten sollen giftig sein. Kurzlich berichteten Chevalier & 
Raymond-Hametl)  iiber Crinum yuccaeflorum LYaZisb. aus dem 
Niger-Tal, dessen Zwiebeln digitalisartige Wirkung besitzen2). Wir 
haben daher die obigen zwei Zwiebeln extrahiert und die nach Fermen- 
tierung erhaltenen Extrakte von reichlich vorhandenen basischen 

1) A.  Chevulier & Ruymond-Humet, C. r. 231, 1191 (1960). 
2) Eine gute Ubersicht iiber die afrikanischen Crinum-Arten findet sich bei A .  

Chevalier, Rev. Internat. de Botan. appl. et Agric. Trop. 30, 610 (1950). 




