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Des essais de prkparation de l’-hydroxy-2-dimkthoxy-4,4’-diqui- 
none (11) n’ont permis d’obtenir que le produit de transposition cor- 
respondant XXVIII, en raison de la facilitk de rkarrangement de cette 
diquinone. 

Une interprktation thkorique de ces transpositions a BtP; proposbe. 
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190. Synthese und pharmakologische Wirkung 
einiger Benzol-4-sulfonsaure-piperidide 

von J. Biichi, A. Aebi, Th. Kuhn und E. Eichenberger. 
(7.  VII. 56.) 

A. Ein le i tung .  
Wahrend Jahren wurden erfolglose Versuche unternommen, aus 

der Morphin  - Molekel (I) eine fur die analgetische Wirkung wichtige 
pharmakodynamische Gruppe herauszuschalen ; erst nach der Ent- 
deckung der analgetischen Eigenschaften des Do lan t ins  (11) wurde 
man auf diese Gruppierung aufmerksam. Das von EisZeb1)2) be- 
schriebene 1-Methyl-4-phenylpiperidin (VII), das praktisch keine 
schmerzstillende Wirkung zeigt, wird von 8cSchauman.n 3, als Triiger 
der analgetischen Wirkung oder als sog. , ,analgiphore“ Gruppe be- 
zeichnet. Auch bei den in der Weiterentwicklung geschaffenen, anal- 
getisch wirksamen Amidon-Verbindungen (111), Ke tobemidonen  
(IV), B en  z h y d r y 1 s u 1 f o n e n (V) und P h en  y 1 p ip  e r i d i n - a1 k y 1 s u 1 - 
f onen (VT) wird diese Gruppierung bei entsprechender Schreibweise 
sichtbar. Bei den Verbindungstypen I11 und V, die zur Klasse der 
basischen Diphenylalkane gehoren, wird nach BergeZ4) die Beweglich- 
keit der offenen basischen Seitenkette durch den zweiten Benzolring 
so stark eingeschrankt, dass diese Seitenkette funktionell dem Piperi- 
dinring gleichzustellen ist. I n  der Folge haben Biichi & Prost5) durch die 
Einfuhrung des N-Tosyl-Restes an Stelle der N-Methyl-Gruppe bei 
den Phenylpiperidin-alkylsulfonen (VI) Verbindungen synthetisiert, 
denen auch analgetische Wirkung zukommt. Durch die vorliegende 
Arbeit versuchten wir abzuklaren, ob bei diesem Verbindungstypus die 

l) 0. Eisleb, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 1433 (1941). 
z ,  0. Eisleb, Medizin und Chemie 4, 213 (1942). 
3, 0. Schaumann, Die Pharmazie 4, 364 (1949). 
4, F. Rergel, Chemistry and Ind. 1949, 407. 
5, J .  Biichi, M .  Prost, E. Eichenberger & R. Lieberherr, Helv. 36, 819 (1953). 
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Phenyl-Gruppe in 4-Stellung und das quaternare Kohlenstoffatom 
zur Erzielung der Analgesie unbedingt erforderlich sind ; ferner wollten 
wir den Einfluss der Substituenten in 1- Stellung des Benzol-Kernes 
studieren. Zu diesem Zweck stellten wir eine Reihe l-substituierter 
Renzol-4-sulfonsaure-piperidide (VIII)  her. 
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B. S y n t h e s e  de r  Benzol -4-su l fons i iure-p iper id ide .  
a) 1 - Alko x y - b enz 01 - 4 - s ulf o ch lor ide  : Zur Darstellung des 

I-Methoxy- und l-Athoxy-benzol-4-sulfochlorides wiihlten wir der 
leichten Zuganglichkeit der Ausgangsmaterialien wegen die von Mor- 
gan & Cretcher6) verbesserte Chlorsulfonierung von Anisol bzw. Phe- 
netol bei tiefgehaltener Temperatur. Zur Synthese der hoheren Homo- 
logen verwendeten wir als Ausgangsmaterialien nach Carr’) p-phenol- 
sulfonsaures Natrium und Alkylbromid. Die 1-alkoxy-benzol-4-sulfon- 
sauren Natriumsalze werden anschliessend mit Phosphorpentachlorid 
in die Sulfochloride iibergefdhrt. Die Methode von Morgan d? Cret- 
cher6) gab bei den hoheren Homologen jedoch keinct befriedigenden 
Resultate j bei der Aufarbeitung beobachteten wir starke Emulsions- 
bildung und die Ausbeute an Sulfochloriden war sehr schlecht. 

b)  1 - C yclo h ex ylo x y - b cnz o 1 - 4 - s ulf o c hlo rid : Die Darstel- 
lung dieser Verbindung gelang uns nicht nach der Methode von Caw7) .  

,) M .  S. Morgun & L. H. Cretcher, J. Amer. chem. SOC. 70, 375 (1948). 
,) M .  H. Curr & H. P .  Brown, J. -4mer. chem. SOC. 69, 1170 (1947). 
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Auch ausgehend Tom Di-Natrium-Salz der p-Phenolsulfonsaure und 
Bromcyclohexan unter energischeren Bedingungen im Bombenrohr 
gelangten wir nic,ht zum gewunschten Resultat. Wir fuhren das 
Seheitern der Versuche einerseits auf sterische Hinderung beim Cyclo- 
hexylbromid, andurseits auf die elektronenziehenden Eigenschaften der 
Sulfonsaure-Gruppe in p-Stellung zuruck, die eine ,,Positivierung" 
des Sauerstoffs der OH-Gruppe zur Folge haben. 

Wir schlugen folgenden Syntheseweg ein : Durch Acetylierung 
von 4-Amino-phenol nach Pourrzeaus) gewannen wir 4-Acetylamino- 
phenol, welches wir nach der Methode von Bonigerg) mit Bromcyclo- 
hexan in Natriumalkoholat zum 4-Acetylamino-phenyl-cyclohexyl- 
Bther kondensierten. Dieser wurde in wasserig-alkoholischer Kalilauge 
desacetyliert und ergab 4-Amino-phenyl-cyclohexylather. Die Amino- 
Verbindung wurde diazotiert und naeh dem Verfahren von Leuckartl") 
und van. Hovel1) zum 1-Cyclohexyloxy-benzol-4-xanthogensaure- 
athylester umgesetzt. Diesen verseiften wir alkalisch zu 1-Cyclohexyl- 
oxy-4-mercapto-benzol, welches wir mittels 30-proz. Wasserstoff- 
superoxyd in Eisessig zur Sulfonsaure oxydierten, das mit alkoholi- 
scher Kalilauge neutralisiert und mit Hilfe von Phosphorpentachlorid 
in ublicher Weise in das Sulfochlorid ubergefuhrt wurde. 

c)  Umse tzung  zu  d e n  Sul fonamiden:  Zur Identifizierung 
der isolierten Sulfochloride wurden diese nach Hanby & R y d ~ r z ~ ~ )  mit 
konzentriertem Ammoniak bei ca. 40° in die Sulfonamide ubergefuhrt. 

d )  Umse tzung  zu  d e n  P ipe r id iden :  Da die Sulfochloride 
in Wasser nur sehr langsam hydrolysiert werden, konnte die Wmset- 
zung in die Piperidide in wasseriger Piperidinlosung durch 30 -45 Min. 
langes Kochen ausgefuhrt werden. 

e) D a r s t e l l u n g  de r  i n  de r  L i t e r a t u r  beschr iebenen  
V e r b  i n d u n g e n : 1-Acetoxy- und 1 -Hydroxy-benzol-4-sulfonsaure- 
piperidid wurden nach Anschiitx & Molirzeus 13)  dargestellt. Unser Sul- 
fochlorid zeigte einen Sdp. 168-16g0/12 mm, wahrend Arzschiitx & 
Molirzeusi3) den Sdp. 148O/12 mm ermittelten. Dagegen fanden wir 
einen identischen Schmelzpunkt. Wir gewannen die Piperidide :&US den 
Sulfochloriden nach einer modifizierten Methode, indem wir die Acet- 
oxy-Verbindung, die nach der Kondensation von 1 -Acetoxy-benzol-4- 
sulfochlorid und Piperidin als zahflussige Masse anfiel, nach Entfer- 
nung des At,hers in alkoholischer Atznatronlosung verseiften und so 
die Hydroxy-Verbindung isolierten, deren Schmelzpunkt sich mit dem 

p. 237. 

~~~ ~ 

8,  E. Fourneau, Heilmittel der org. Chemie und ihre Herstellung, Braunschweig 1927, 

9, H .  Boniger, Diss. ETH. Zurich, 1950, p. 63; Helv. 34, 282 (1951). 
lo) R. Leuckart, J. prakt. Chem. 41, 184 (1890). 
11) Th. van Hove, Bull. SOC. Chim. Belg. 37, 88 (1928). 
12) W. E. Hanby & H .  N .  Rydon, J. chem. SOC. 1946, 865. 
13) R. Anschiitz & E. Molineus, Liebigs Ann. Chem. 415, 55 (1918). 
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yon Afiscschiitx & Molifieus 1 3 )  angegebenen als identisch erwies. Durch 
Acetylierung der Hydroxy-Verbindung rnit Essigsaureanhydrid er- 
hielten wir die Acetoxy-Verbindung mit stimrnenden Analysenresul- 
taten, aber grosser Schmelzpunktsdifferenz gegenuber Anschutx d? 
M o Z i n e u ~ ~ ~ ) .  

Rcnzol- und Toluol-4-sulfons5iure-piperidid stellten wir nachFran- 
c h i ~ t o n t l ~ )  dar, wahrend wir zur Gewinnung von 1-Acetylamino- und 
1-Amino-benzol-4-sulfons~urc-piperidid nach Bellavita15) verfuhren. 

E x 1) er i 111 en t e 11 er Te i 1. 
Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Analysen wurden 

von Herrn Dr. A.Lehner im Mikrolabor der Dr. A. Wander AG., Bern, ausgefiihrt, wofiir 
wir ihm an dieser Stelle bestens danken. 

1-Methoxy-benzol-4-sulfochlorid: In  einem Dreihalskolben von 350 em3 
Inhalt wurden 30 g iiber Natrium getrocknetes und destilliertes Anisol in 120 em3 abso- 
lutem Chloroform gelost und rnit einer Eis-Kochsalz-Mischung auf - 8 O  abgekiihlt. Unter 
standigem Riihren fiigten wir tropfcnweise 65 g (2 Aqu.) im Chlorwasserstoff-Strom destil- 
lierte Chlorsulfonsaure dermassen zu, dass die Innentemperatur 0O nicht iiberstieg. Die 
Operation dauerte zirka 20 Min., worauf das Eisbad entfernt und die Mischung auf Zim- 
mertemperatur gebracht wurde. Nach weiterem 30 Min. langem Riihren wurde auf ge- 
brochenes Eis gegossen und das Reaktionsgemisch rnit 150 em3 Chloroform in einen 
Scheidetrichter gebraeht. Hierauf trennten wir die Chloroformschicht ab, wuschen dreimal 
mit Eiswasser, trockneten iiber wasserfreiem n'atriumsulfat, filtrierten und trockneten 
nochmals iiber Sikkon. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt 
und der Ruckstand im Wurstkolben im Hochvakuum destilliert. 31 g (54%) farbloses 
Destillat vom Sdp. 97-99O/0,05 mm. Smp. 41-42O. 

Nach dieser Methode stellten wir auch 1-Athoxy-benzol-4-sulfochlorid her (Sdp. 
121--122°/0,05 mm, Smp. 36,5-37O, Ausbeute 45%). 

1 ~ n - P r o p o x  y - benzol -  4 - s i l l  fonsaures  Na t r i u m :  In  einern Schliffkolben von 
500 em3 losten wir in der W'Lrme 60 g p-phenolsulfonsaures Natrium in 100 em3 15-proz. 
Satronlauge und fiigten 40 g n-Propylbromid in 50 em3 Athanol zu. Wir hielten das 
Reaktionsgemisch 20 Std. im Sieden. Die alkylierte Verbindung schied sicli teilweise 
schon in der Warme aus. Der Kristallkuchen wurde nach dem Erkalten abgenutscht, mit 
Eiswasser, dann mit Ather gewaschen und bei loOo im Trockenschrank getrocknet: 
44 g (72%) Rohprodukt. 

1 - n - P r o p o x  y - benzol-  4 - siilfo c hlor id:  I n  einem 100 em3-Rundkolben mischten 
wir 23,8 g 1-n-propoxy-benzol-4-sulfonsaures Natrium (l/lO Mol) rnit 21 g Phosphor- 
pentachlorid (1jlO Mol), erhitzten den durch die Wiirmebildung verfliissigten Kolben- 
inhalt noeh 45 Min. auf dem WasSerbad und gossen dann vorsichtig auf gebrochenes Eis. 
Hierauf losten wir die honigartige Masse in 150 em3 Chloroform, wuschen dreimal rnit 
Eiswasser, trockneten den Auszug iiber wasserfreiem Natriumsulfat und entfernten das 
Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wurde im Wurstkolben ,, im Hochvakuum 
destilliert. Sdp. 115-118°/0,09 mm. Ausbeute 15,4 g (66%) farbloses 01. 

Die iibrigenl-Alkoxy-benzol-4-sulfochloride erhieltenwir in analoger Weise (s. Tab. I). 
4 -Ace t a m i n o  - p he n yl  - c ye 1 oh e x y la t he r : In  einem Dreihalskolben von 2 1 

trugen wir nach Einleiten von Stickstoff 240 g rohes 4-Acetylamino-phenol in eine Losung 
von 44 g Natrium in 880 g abs. Alkohol ein. Nachdem sich das Phenol vollstandig gelost 
hatte, fiigten wir nach und nach 320g Bromcyclohexan zu, liessen unter standigem 
Riihren eine Std. bei 40° stehen und erhitzton dann 14 Std. zum Sieden. Das 
ausgeschiedene Natriiimbromid wurde heiss abgenutscht, rnit heissem abs. Alkohol mehr- 

14) A .  P. N .  Franchimonf, Rec. trav. chim. Pays-Bas, 15, 72 (1896). 
15) V .  Bellavita, Ricerca sci. 13, 226 (1942); Chem. Abstr. 38, 339 (1944). 
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mals gewaschen und das Filtrat durch Destillation auf eingeengt. Den Rest des Alkohols 
entfernten wir im Vakuum, suspendierten den Ruckstand in dther und wuschen mehrmals 
mit Wasser, um 4-Acetyl-aminophenol-Natrium zu entfernen. Die Substanz wurde nach 
Entfernung des Athers bei 80° im Trockenschrank getrocknet. Ausbeute 100 g (27%) 
Rohprodukt. Zur Analyse kristallisierten wir aus Ather-Petrolather um, Smp. 156-157O 
(Bowden & GreenlG): Smp. 155O). 

Cl,Hl,O,N Ber. C 72,07 H 8,21 N 6,0076 
(233,300) Gef. ,, 72,02 ,, 8,21 ,, 5,92% 

4-Amino-phenyl-cyclohexylather: In  einem Schliffkolben von 1 1  losten wir 
I50 g Atzkali in 200 ern3 Wasser und fiigten 75 g 4-Acetylamino-phenyl-cyclohexyllther 
zu. Wir versetzten mit soviel Alkohol, dass in der Hitze vollstandige Losung eintrat, und 
kochten 5 Std. unter Riickfluss. Dann entfernten wir den Alkohol weitgehend, verdunnten 
mit Wasser und atherten ails. Die Btherische Losung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet 
und nach Entfernung des Losungsmittels im Hochvakuum destilliert. Ausbeute 24 g 
(390,;). Sdp. 131--133O/0,2 mm (Bowden & Creenlfi): Sdp. 128O/0,2 mm. 

1 - C y c lo hex  y lo  x y - b e nzol  - 4 - x a n t  hog e n s  a lire - t h y le  s t e r  : Es wurden 24 g 
4-Aminophenyl-cyclohexylather in 60 cm3 20-proz. Salzsaure gelost und dam bei 0 4 O  
cine Losung von 9 g Natriumnitrit in 25 om3 Wasser get,ropft.. Die gebildete Diazonium- 
losung wurde langsam zu einer auf 70° erwarmten Losung von 24 g Kaliumxanthogenat 
in 30 em3 Wasser gegeben. Es bildete sich ein gelbes Zwischenprodukt, welches sich unter 
Stickstoffentwicklung rasch zersetzte und ein rotes 61 hinterliess. Nachdem die Diazo- 
niumlosung zugefiigt war, steigerten wir die Temp. langsam und hielten sie 20 Min. 
zwischen 85-90°. Nach dem Erkalten dekantierten wir die wassrige Schicht ab und 
zogen sie mit Ather aus. 61 und atheriseher Anszug wurden vereinigt, dreimal mit 2-n. 
Natronlauge geschiittelt und anschliessend neutral gewaschen. Hierauf trockneten wir die 
atherische Losung uber Calciumchlorid und entfernten den Ather auf dem Wasserbad. 
Ausbeute: 28 g (76%) R'ohprodukt. 

Tabelle 1. 
N e u e 1 - s u b  s t i t  u i e r t e Ben z o 1 - 4 - s ul f o c h 1 or  i d e. 

R-C6H,-S0,C1 
R = ,  

n-C3H,0- . . . 
n-C,H,O- . . . 
n-C5Hl10- . . . 
n-C6H130- . . . 

i-C3H70- . . . 
i-C4H,0- . . . 
i-C5Hl10- . . . 

C6Hl10- (cycl.) . 

Smp. OC 

fliissig 
fliissig 
fliissig 
fliissig 

fliissig 
fliissig 
fliissig 

62-63 

Sdp./mm Druck 

115-118/0,09 
118-121/0,03 
128-130/0,04 
135-136/0,01 
141-143/0,5 
11 2-1 13/0,01 
125-126/0,02 
131-1 33/0,04 

4 us b e u t 6 
in 9/o 

66 
66 
65 
61 
14 
63 
71 
54 

1-Cyclohexyloxy-benzol-4-sulfochlorid: In  die siedende Losung von 23 g 
Xanthogensaureester in 250 om3 Athano1 trugen wir 15 g Atzkali ein und kochten 12 Std. 
am Ruckfluss. Nach Entfernung des Alkohols im Vakuum wurde der Ruckstand in wenig 
Wasser aufgenommen, mit 50-proz. Schwefelshure bis Kongorot angesauert, das abge- 
schiedene 01 mit Ather extrahiert und der Ather nach Trocknung iiber Natriumsulfat 
verjagt. Den Ruckstand losten wir in 60 cm3 Eisessig und versetzten ihn bei 70° unter 
kraftigem Riihren tropfenweise mit 60 g 30-proz. Wasserstoffsuperoxyd. Da die Reaktion 
zu Beginn exotherm verlief, mussten wir zeitweilig kuhlen, um die Temp. im Bereich von 
80-85O zu halten. Es wurde noch 30 Min. bei dieser Temp. belassen, dann der Eisessig 
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Ruckstand in Alkohol aufgenommen. 

lf i)  K.  Bowden & R. N .  Green, J. chem. SOC. 1954, 1795. 
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Wir neutralisierten hierauf die Losung mit alkoholischer .&tzkalilosung, dampften in1 
Vakuum ein und trockneten den Riickstand bei looo. Die erhaltenen 9,5 g rohes l-cyclo- 
hexyloxybenzol-4-sulfonsaures Kalium wurden niit 8 g Phosphorpentachlorid versetzt. 
Nach der ersten heftigen Reaktion wurde noch 30 Min. auf dem Wasserbad erhitzt und 
dann vorsichtig auf gebrochenes Eis gegossen. Wir zogen das Sulfochlorid mit Chloroform 
aus, w-uschen dreimal mit Eiswasser und trockneten iiber Natriumsulfat. Each Entfernung 
des Losungsmittels wurde der Ruckstand in einem Wurstkolben in1 Hochvakuum dest,il- 
liert : 3 g (14% bezogen auf den Xanthogensaure-athylester) farbloses Destillat vom 
Sdp. 141--143O/0,5 mm, Smp. nach Umkristallisation aus Aceton-Ligroin 62-63O. 

Uberf i ihrung i n  d ie  Sul fonamide:  Zur Identifizierung der destillierten 
Sulfochloride behandelten wir je eine kleine Probe nach der Vorschrift von Hanhy &: 
Rydon12) unter Riihren mit einem Uberschuss an 25-proz. Ammoniak bei 40O. Nach 
Stehen uber Nacht bei Zirnmertemp. wurden die Niederschlage abgenutscht und mehrmals 
mit n'asser gewaschen. Wir kristallisierten die Proben mit Ausnahme des I-Cylohexyloxy- 
benzol-4-sulfonamids aus Alkohol-Wasser oder Aceton-Wasser urn. 

Neben den p-Methoxy- (Smp. 110 -lllo), p-Athoxy- (Smp. 150 - 
1520), p-Propoxy- (Smp. 1 2 1  -122O), p-Butoxy- (Smp. 1.10 -lllo), 
p-Pentyloxy- (Smp. 97 -99O) und p-Hexyloxy- (Smp. 102 -103O) Deri- 
vaten wurden noch die in Tab. 2 aufgefuhrten neuen Sulfonamide dar- 
g estellt. 

berechnet 
C% I H% 

56.46 6,71 
50,23 6,09 
52,39 6,60 
54,31 7,04 

Tabellc 2. 
Xeue 1  subs t i t u ie r  t e  Benzol -  4 - s ulfonamide.  

gefunden 
CYj I H% 

56,80 6,76 
50,41 6,13 
52,60 6,55 
54,38 7,22 

R-C6H4-S02NH2 
R = 

CH30- . . . . . . . 
C2H50- . . . . . . . 
n-C3H70- . . . . . . 
n-C4HgO- . . . . . . 
n-C5Hl10- . . . . . . 
n-C6H130- . . . . . . 
C6Hl10- (cycl.) . . . . 
i-CaH70- . . . . . . 
i-C4HgO- . . . . . . 
i-C5Hl10- . . . . . . 

C6H110- (cyd.) . 
i-C3H70- . . . 
i-C4HgO- . . . 
i-C5Hl10- . . . 

113-114 
112-113 
89- 90 

94,5- 95 
66- 67 
100-101 
88- 89 
90- 90,5 
122-123 
72,5- 73 

Smp. OC 

56,40 
57,99 
59,68 
60,84 
61,89 
62,79 
63.17 
59.43 
60,68 
61,59 

163-164 
126-127 
103-1 03,5 
7 7,5-78 

6,55 55 
7,24 61 
7,32 75 
7,68 70 
7,94 66 
8,32 80 
7,94 62 
7,56 75 
7,78 70 
8,25 71 

Talmlle 3. 
pu' e u e 1 - s u b  s t i t u i e r t e B e n  z o 1 - 4 - s u 1 f o n s II ur e ~ piper  i d i d e .  

Ana 
berechnet 

c 74 

56,44 
57,96 
59,33 
60,57 
61,70 
62,73 
63,14 
59,33 
6037 

- 

61J0 - 

H % 

6,71 
7,11 
7,47 
7,79 
8,09 
8,36 
7,79 
7,47 
7,79 
8,09 - 
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1 - Met h ox y - b e n  z ol - 4 ~ s u l  f o n s  a u  r e - p i  p e r  id  i d  : In einem Rundkolben von 
100 em3 mit Ruckflusskiihler losten wir 6,4 g reinstes Piperidin (2 dqu.) in 50 em3 Wasser 
und fiigten 7,9 g 1-Methoxybenzol-4-sulfochlorid zu. Nach 30 Min. Sieden liess man erkal- 
ten, verdunnte mit Wasscr und zog mit Ather aus. Die atherische Losung wurde je zweimal 
mit verdiinnter Salzsaure und verdunnter Natronlauge geschuttelt, neutral gewaschen, 
dann uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert. Wir iso- 
lierten 5,4 g (55oj,) und kristallisierten aus Alkohol-Wasser zur Analyse um. Smp. 113 
bis 114O. 

Die ubrigen Piperidide stellten wir analog her. Die noch nicht beschriebenen Piperi- 
dide figurieren in Tab. 3. 

C .  R e s u l t a t e  de r  pharmakologischen Un te r suchungen .  
Die pharmakologische Vorprufung der von uns hergestellten Verbindungen wurde 

durch Herrn Dr. E .  Eichenberger im Forschungsinstitut der Dr. A. Wander AG. in Bern 
durchgefiihrt. Fur die Freigabe der Priifungsergebnisse und die freundliche Erlaubnis zur 
Veroffentlichung der Resultate danken wir bestens. 

1. Analge t i sche  Wirkung.  Methode: Die Priifung auf analgetische Wirkung 
geschah am Kaninchenzahn nach der von Fleisch & D01iv017) beschriebenen, etwas modi- 
fizierten Methode. Die Bohrlocher der Schneidezahne wurden mit Amalgamplomben aus- 
gefiillt, an die erst die Elektroden angelegt wurden. Ferner wurde nicht die Reizspannung, 
sondern die Stromstarke gemessen, welche fur Leerversuche im Durchschnitt zwischen 
0,l-0,2 MA betrug. 

Auswertung: Die Beurteilung erfolgte durch Vergleich mit der Wirkung yon 100 mg/kg 
Pyramidon p.  G., das gewohnlich einen Reaktionsanstieg auf 150-20070 verursacht. Diese 
Wirkung wird mit + + , eine starkere Wirkung (Verlangerung der Reaktionszeit > 200%) 
mit + + + und eine schwachere Wirkung (Verlangerung der Reaktionszeit < 150%) rnit 
+ bezeichnet. 

2. Toxizi t i i t :  Die Ermittlung der DL/50 geschah nach oraler Verabreichung der 
Substanz an Mause. Der Wert wurde mit Pyramidon verglichen, dessen DL/50 430 mg/kg 
betragt. Die Bestimmung der Toxizitat erfolgte nur am aktivsten Praparat unserer Ver- 
suchsreihe, dem 1-Methoxy-benzol-4-sulfonsaure-piperidid. Es wurde ein Wert von 
2000 mg/kg gefunden. 

Tahelle 4. 
Analge t i sche  W i r k u n g  

d e r 1 - s u b  s t i t uie  r t e n B e n  z 01 - 4 - s u 1 f o n s ii ur e - piper  i d i d e. 

Pyramidon . . . . .  
H- . . . . . . . .  
CH3- . . . . . . . .  
H,N- . . . . . . .  
CH3COHN-. . . . .  
HO- . . . . . . . .  
CH3COO- . . . . .  

C2H50- . . . . . .  
CH30- . . . . . . .  

Analgesie 
100 mg/kg 
Versuch 
1 2 

+ +  + +  
- +  
- - 
- 
+ -  
- + +  

+ +  + +  
- (+I 
- - 

R-C8H4-SOz-NC,H,o 
R =  

n-C3H70- . . . . . .  
n-C4HsO- . . . . . .  
n-C5Hl10- . . . . .  
n-C6H130- . . . . .  

i-C3H70- . . . . . .  
i-C4H90- . . . . . .  
i-C5Hl10-. . . . . .  

C6Hl1 (cycl.) 0- . . .  

Analgesie 
100 mg/kg 
Versuch 
1 2 

1 7 )  FZeisch & DoZ~WO, Helv. physiol. pharmacol. Acta I I, 305 (1953). 
100 
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D is ku s s i o n d e r p h a r m  a k o 1 o g i 8 c h e n  Un  t e r  s u c h u n g s er  - 
gebnis  se. Von den hergestellten Renzol-4-sulfonsaure-piperididen ubt 
kein Praparat eine starkere analgetische Wirkung aus als Pyramidon. 
Die drei wirksamsten Produkte sind die 1-Methoxy-, die 1-n-Propoxy- 
und die 1-Isoamyloxy-verbindung. Alle drei sind ungefahr gleich stark 
wirksam wie Pyramidon, wobei die bciden letzteren eine grosse Latenz 
aufweisen. Die 1-Methoxy-Verbindung zeigt aber eine 4-5mal geringere 
Toxizitat als Pyramidon. 

Z u s a m m e n f a s s u n g . 
Es wurden 16 1-substituierte Benzol-4-sulfonsaure-piperidide her- 

gestellt, von denen drei, die Methoxy-, n-Propoxy- unci Isoamyloxy- 
Verbindung, eine analgetische Wirkung aufweisen. Die Methoxy-Ver- 
bindung ist ungefahr gleich stark analgetisch wie Pyramidon, aber 
4 -5mal weniger toxisch. Unsere Erfahrungen bestatigen, dass dcr 
Piperidinring in 4- Strllung nicht mit einer Phenylgruppe substituiert 
sein muss, um eine analgetische Wirkung herbeizufuhren. Ausscrdem 
beschreiben wir verschiedene Derivate ohne basische Stickstoffgruppe, 
welche trotzdem gute analgetische Eigenschaften bcsitzen. 

Pharmazeutisches Institut 
der Eidg. Techn. Hochsvhule Zurich. 

191. nber das Mahlen von Quarzpulvern in Gegenwart 
organischer Verbindungen 

von H. Deuel und R. Gentili. 
(27. VII. 56.) 

cber  die chemische Konstitutiori von Silikatoberfliichen ist wenig Gesichertes 
bekannt. Mit Hilfe verschiedenster Methoden hat man festgestcllt, dass Quarzoberflachen 
stark gestnrte Struktur besitzenl). Die Oberflachen scheinen nieist reich an Silanol- 
gruppen (E %OH) zu sein. Aus sterischen Griinden kommt es nicht zu einer Konden- 
sation der Silanol- zu Siloxangruppen. An Quarzoberflachen konncn Kationen ausge- 
tauscht und polarc Molekeln adsorbicrt werden2). Die reaktionsfiihigen Silanolgruppen 

l) P. B. Uempster & P. D. Ritchie, Nature 169, 538 (1952); G. ilragelschmidt, R. L. 
Gordon & 0. G. Gri f f in ,  ibid. 169, 539 (1952); D. U‘. Clelland, W .  M .  Cumming & P .  D. Rit- 
chie, J. appl. Chemistry 2, 31 (1952); P. B. Dempster & P. D. Ritchie, ibid. 3, 182 (1953); 
J .  G. Gibb, P. D. Ritchie & J .  W .  Shurpe, ibid. 3, 213 (1953); 0. S. Heavens, Acta cryst. 6, 
571 (1953); L. Miller & W. Stober, in K .  W.  Jvtten, W .  Klosterkiitter & G. Pfejferkorn, Die 
Staublungcnerkrankungen, Bd. 2, S. 160, Darmetadt 1954; P. F.  Holt & D. 1’. King, 
J. chem. SOC. 1955, 773; M’. WiZZy, Diss., ETH., Zurich 1955; C. Alezanian, C. r. hebd. 
seances Acad. Sci. 242, 2145 (1956); J .  R. Gontes & K.  Anderson, Soil Sci. 81, 277 (1956). 

2, J .  D. O’Connor & A. S. Buchanan, Trans. Farad. Soc. 52, 397 (1956); J .  R. Riitt- 
ner & K .  M .  Isler, Schweiz. Mcd. Wochenschr. 86, 63 (1956). 




