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Des essais de préparation de I'-hydroxy-2-diméthoxy-4,4'-diqui-
none (IT) n’ont permis d’obtenir que le produit de transposition cor-
respondant XX VIII, en raison de lIa facilité de réarrangement de cette
diquinone.

Une interprétation théorique de ces transpositions a été proposée.
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190. Synthese und pharmakologische Wirkung
einiger Benzol-4-sulfonsidure-piperidide
von J. Biichi, A. Aebi, Th. Kubn und E. Eichenberger.
(1. VIL 56.)

A. Einleitung.

‘Wihrend Jahren wurden erfolglose Versuche unternommen, aus
der Morphin-Molekel (I) eine fiir die analgetische Wirkung wichtige
pharmakodynamische Gruppe herauszuschilen; erst nach der Ent-
deckung der analgetischen Eigenschaften des Dolantins (II) wurde
man auf diese Gruppierung aufmerksam. Das von FEislebl)?) be-
schriebene 1-Methyl-4-phenylpiperidin (VII), das praktisch keine
schmerzstillende Wirkung zeigt, wird von Schaumann 3) als Triger
der analgetischen Wirkung oder als sog. ,,analgiphore‘ Gruppe be-
zeichnet. Auch bei den in der Weiterentwicklung geschaffenen, anal-
getisch wirksamen Amidon-Verbindungen (1I1), Ketobemidonen
(IV), Benzhydrylsulfonen (V) und Phenylpiperidin-alkylsul-
fonen (V1) wird diese Gruppierung bei entsprechender Schreibweise
sichtbar. Bei den Verbindungstypen III und V, die zur Klasse der
basischen Diphenylalkane gehoren, wird nach Bergel?) die Beweglich-
keit der offenen basischen Seitenkette durch den zweiten Benzolring
so stark eingeschrinkt, dass diese Seitenkette funktionell dem Piperi-
dinring gleichzustellen ist. In der Folge haben Biichi & Prost?) durch die
Einfithrung 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 abzukléiren, ob bei diesem Verbindungstypus die

1) O. Eisleb, Ber. deutsch. chem. Ges. 74, 1433 (1941).

2) 0. Bisleb, Medizin und Chemie 4, 213 (1942).

) O. Schaumann, Die Pharmazie 4, 364 (1949).

4} F. Bergel, 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 quaternire 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 1-substituierter
Benzol-4-sulfonsidure-piperidide (VILI) her.
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B. Synthese der Benzol-4-sulfonsdure-piperidide.

a) 1-Alkoxy-benzol-4-sulfochloride: Zur Darstellung des
1-Methoxy- und 1-Athoxy-benzol-4-sulfochlorides wihlten wir der
leichten Zuginglichkeit der Ausgangsmaterialien wegen die von Mor-
gan & Cretcher’) verbesserte Chlorsulfonierung von Anisol bzw. Phe-
netol bei tiefgehaltener Temperatur. Zur Synthese der hoheren Homo-
logen verwendefen 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 iibergefithrt. Die Methode von Morgan & Cret-
chers) gab bei den hoheren Homologen jedoch keine befriedigenden
Resultate; bei der Aufarbeitung beobachteten wir starke Emulsions-
bildung und die Ausbeute an Sulfochloriden war sehr schlecht.

b) 1-Cyclohexyloxy-benzol-4-sulfochlorid : Die Darstel-
lung dieser Verbindung gelang uns nicht nach der Methode von Carr?).

5) M. 8. Morgan & L. H. Cretcher, J. Amer. chem. Soc. 70, 375 (1948).
Yy M. H. Carr & H. P. Brown, J. Amer. chem. Soc. 69, 1170 (1947).
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Auch ausgehend vom Di-Natrium-Salz der p-Phenolsulfonsiure und
Bromecyclohexan unter energischeren Bedingungen im Bombenrohr
gelangten wir nicht zum gewiinschten Resultat. Wir fithren das
Scheitern der Versuche einerseits auf sterische Hinderung beim Cyelo-
hexylbromid, anderseits auf die elektronenziehenden Eigenschaften der
Sulfonsdure-Gruppe in p-Stellung zuriick, die eine ,,Positivierung*
des Sauerstoffs der OH-Gruppe zur Folge haben.

Wir schlugen folgenden Syntheseweg ein: Durch Acetylierung
von 4-Amino-phenol nach Fourneau®) gewannen wir 4-Acetylamino-
phenol, welches wir nach der Methode von Bdéniger®) mit Bromeyclo-
hexan in Natriumalkoholat zum 4-Acetylamino-phenyl-cyclohexyl-
dther kondensierten. Dieser wurde in wisserig-alkoholischer Kalilauge
desacetyliert und ergab 4- Amino-phenyl-cyclohexylither. Die Amino-
Verbindung wurde diazotiert und nach dem Verfahren von Leuckart!?)
und wan Hove'l) zum 1-Cyclohexyloxy-benzol-4-xanthogensiure-
dthylester umgesetzt. Diesen verseiften wir alkalisch zu 1-Cyclohexyl-
oxy-4-mercapto-benzol, welches wir mittels 30-proz. Wasserstoff-
superoxyd in Eisessig zur Sulfonsidure oxydierten, das mit alkoholi-
scher Kalilauge neutralisiert und mit Hilfe von Phosphorpentachlorid
in iiblicher Weise in das Sulfochlorid iibergefiihrt wurde.

¢) Umsetzung zu den Sulfonamiden: Zur Identifizierung
der isolierten Sulfochloride wurden diese nach Hanby & Rydon'2) mit
konzentriertem Ammoniak bei ca. 40°in die Sulfonamide iibergefithrt.

d) Umsetzung zu den Piperididen: Da die Sulfochloride
in Wasser nur sehr langsam hydrolysiert werden, konnte die Umset-
zung in die Piperidide in wisseriger Piperidinlosung durch 30 —45 Min.
langes Kochen ausgefiihrt werden.

e) Darstellung der in der Literatur beschriebenen
Verbindungen: 1-Acetoxy- und 1-Hydroxy-benzol-4-sulfonsidure-
piperidid wurden nach Anschiitz & Molineus'®) dargestellt. Unser Sul-
fochlorid zeigte cinen Sdp. 168 -169°12 mm, wihrend Anschiitz &
Molineus'3) den Sdp. 148912 mm ermittelten. Dagegen fanden wir
einen identischen Schmelzpunkt. Wir gewannen die Piperidide aus 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 zdhfliissige Masse anfiel, nach Entfer-
nung des Athers in alkoholischer Atznatronlésung verseiften und so
die Hydroxy-Verbindung isolierten, deren Schmelzpunkt sich mit dem

8) K. Fourneau, Heilmittel der org. Chemie und ihre Herstellung, Braunschweig 1927,
p- 237.
%) H. Boniger, Diss. ETH. Ziirich, 1950, p. 63; Helv. 34, 282 (1951).
10) R. Leuckart, J. prakt. Chem. 41, 184 (1890).
11y Th. van Hove, Bull. Soc. Chim. Belg. 37, 88 (1928).
12y W. E. Hanby & H. N. Rydon, J. chem. Soc. 1946, 865.
)

13y R. Anschiitz & E. Molineus, Liebigs Ann. Chem. 415, 55 (1918).



1582 HELVETICA CHIMICA ACTA.

von Anschiitz & Molineus'?) angegebenen als identisch erwies. Durch
Acetylierung der Hydroxy-Verbindung mit Essigsiureanhydrid er-
hielten wir die Acetoxy-Verbindung mit stimmenden Analysenresul-
taten, aber grosser Schmelzpunktsdifferenz gegeniiber Anschiitz &
Molineus'3).

Benzol- und Toluol-4-sulfonsinre-piperidid stellten wir nach Fran-
chimont'*) dar, wihrend wir zur Gewinnung von 1-Acetylamino- und
1-Amino-benzol-4-sulfonsiure-piperidid nach Bellavita'®) verfuhren.

Experimenteller Teil.

Die Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Die Analysen wurden
von Herrn Dr. A. Lehner im Mikrolabor der Dr. A. Wander AQ., Bern, ausgefiihrt, wofiir
wir ihm an dieser Stelle bestens danken.

1-Methoxy-benzol-4-sulfochlorid: In einem Dreihalskolben von 350 cm?®
Inhalt wurden 30 g iiber Natrium getrocknetes und destilliertes Anisol in 120 ¢cm?® abso-
lutem Chloroform geldst und mit einer Eis-Kochsalz-Mischung auf — 89 abgekiihlt. Unter
stindigem Riihren fiigten wir tropfenweise 65 g (2 Aqu.) im Chlorwasserstoff-Strom destil-
lierte Chlorsulfonsiure dermassen zu, dass die Innentemperatur 0° 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 mit 150 em® Chloroform in einen
Scheidetrichter gebracht. Hierauf trennten wir die Chloroformschicht ab, wuschen dreimal
mit Eiswasser, trockneten iiber wasserfreiem Natriumsulfat, filtrierten und trockneten
nochmals iiber Sikkon. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt
und der Rickstand im Wurstkolben im Hochvakuum destilliert. 31 g (549%,) farbloses
Destillat vom Sdp. 97—999/0,05 mm. Smp. 41—429.

Nach dieser Methode stellten wir auch 1-Athoxy-benzol-4-sulfochlorid her (Sdp.
121-—-1229/0,05 mm, Smp. 36,5—37°, Ausbeute 45%,).

1-n-Propoxy-benzol-4-sulfonsaures Natrium: In einem Schliffkolben von
500 em? 16sten wir in der Wiarme 60 g p-phenolsulfonsaures Natrium in 100 cm? 15-proz.
Natronlauge und fiigten 40 g n-Propylbromid in 50 cm?® Athanol zu. Wir hielten das
Reaktionsgemisch 20 Std. im Sieden. Die alkylierte Verbindung schied sich teilweise
schon in der Warme aus. Der Kristallkuchen wurde nach dem Erkalten abgenutscht, mit
Eiswasser, dann mit Ather gewaschen und bei 100° im Trockenschrank getrocknet:
44 g (72%,) Rohprodukt. :

1-n-Propoxy-benzol-4-sulfochlorid: In einem 100 em3-Rundkolben mischten
wir 23,8 g 1-n-propoxy-benzol-4-sulfonsaures Natrium (1/10 Mol) mit 21 g Phosphor-
pentachlorid (1/10 Mol), erhitzten den durch die Warmebildung verfliissigten Kolben-
inhalt noch 45 Min. auf dem Wasserbad und gossen dann vorsichtig auf gebrochenes Eis.
Hierauf losten wir die honigartige Masse in 150 cm?® Chloroform, wuschen dreimal mit
Eiswasser, trockneten den Auszug iiber wasserfreiem Natriumsulfat und entfernten das
Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wurde im Wurstkolben im Hochvakuum
destillicrt. Sdp. 115—1189/0,09 mm. Ausbeute 15,4 g (66%,) farbloses Ol.

Die iibrigen 1-Alkoxy-benzol-4-sulfochloride erhielten wir in analoger Weise (s. Tab.1).

4-Acetamino-phenyl-cyclohexylather: In einem Dreihalskolben von 21
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 320 g Bromcyclohexan zu, liessen unter stindigem
Riihren eine Std. bei 40° stehen und erhitzten dann 14 Std. zum Sieden. Das
ausgeschiedene Natriumbromid wurde heiss abgenutscht, mit heissem abs. Alkohol mehr-

14y 4. P. N. Franchimont, Rec. trav. chim. Pays-Bas, 15, 72 (1896).
13y V. Bellavita, Ricerca sci. 13, 226 (1942); Chem. Abstr. 38, 339 (1944).
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mals gewaschen und das Filtrat durch Destillation auf 1/, eingeengt. Den Rest des Alkohols
entfernten wir im Vakuum, suspendierten den Riickstand in Ather 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-Petrolither um, Smp. 156—157°
(Bowden & Greenl®): Smp. 1559).
C,H;,0,N  Ber. C72,07 H 821 N 6,00%
(233,300) Gef. ,, 72,02 ,, 821 ,, 5,929,

4-Amino-phenyl-cyclohexylather: In einem Schliffkolben von 11 1sten wir
150 g Atzkali in 200'cm3 Wasser und fiigten 75 g 4-Acetylamino-phenyl-cyclohexylather
zu. Wir versetzten mit soviel Alkohol, dass in der Hitze vollstindige Losung eintrat, und
kochten 5 Std. unter Riickfluss. Dann entfernten wir den Alkohol weitgehend, verdiinnten
mit Wasser und dtherten aus. Die dtherische Lésung wurde iiber Natriumsulfat getrocknet
und nach Entfernung des Losungsmittels im Hochvakuum destilliert. Ausbeute 24 g
(399%). Sdp. 131—1339/0,2 mm (Bowden & Green't): Sdp. 128°/0,2 mm.

1-Cyclohexyloxy-benzol-4-xanthogensédure-athylester: Es wurden 24 g
4-Aminophenyl-cyclohexyldther in 60 em?® 20-proz. Salzsiure gelost und dazu bei 0—49
eine Losung von 9 g Natriumnitrit in 25 cm® Wasser getropft. Die gebildete Diazonium-
16sung wurde langsam zu einer auf 70° erwidrmten Losung von 24 g Kaliumxanthogenat
in 30 cm? Wasser gegeben. Es bildete sich ein gelbes Zwischenprodukt, welches sich unter
Stickstoffentwicklung rasch zersetzte und ein rotes Ol hinterliess. Nachdem die Diazo-
niumlosung zugefiigt war, steigerten wir die Temp. langsam und hielten sie 20 Min.
zwischen 85—90° Nach dem FErkalten dekantierten wir die wéssrige Schicht ab und
zogen sie mit Ather aus. Ol und atherischer Auszug wurden vereinigt, dreimal mit 2-n.
Natronlauge geschiittelt und anschliessend neutral gewaschen. Hierauf trockneten wir die
atherische Losung iber Calciumchlorid und entfernten den Ather auf dem Wasserbad.
Ausbeute: 28 g (76%,) Rohprodukt.

Tabelle 1.
Neue 1-substituierte Benzol-4-sulfochloride.
R_ngzsfozm Smp. °C | Sdp./mm Druck A‘ilflbf;(‘)lte
n-C,H,0— . . . fliissig 115—118/0,09 66
n-C,HO— . . . fliissig 118—121/0,03 66
n-CH,,0— . . . fliissig 128—130/0,04 65
n-CH,,0— . . . fliissig 135—136/0,01 61
CeH,10— (cycl.) . 62—63 141—143/0,5 14
i-CH,0— . .. flizssig 112—113/0,01 63
i-CH, O0— . . . fliassig 125—126/0,02 71
i-CH,,0— . . . fliissig 131—133/0,04 54

1-Cyclohexyloxy-benzol-4-sulfochlorid: In die siedende Lésung von 23 g
Xanthogensaureester in 250 cm? Athanol trugen wir 15 g Atzkali ein und kochten 12 Std.
am Riickfluss. Nach Entfernung des Alkohols im Vakuum wurde der Riickstand in wenig
Wasser aufgenommen, mit 50-proz. Schwefelsiure bis Kongorot angesiuert, das abge-
schiedene Ol mit Ather extrahiert und der Ather nach Trocknung iiber Natriumsulfat
verjagt. Den Riickstand losten wir in 60 cm? 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 kiihlen, um die Temp. im Bereich von
80—85° zu halten. Es wurde noch 30 Min. bei dieser Temp. belassen, dann der Eisessig
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand in Alkohol aufgenommen.

18y K. Bowden & R. N. Green, J. chem. Soc. 1954, 1795.
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Wir neutralisierten hierauf die Loésung mit alkoholischer Atzkalilssung, dampften im
Vakuum ein und trockneten den Riickstand bei 100°. Die erhaltenen 9,5 g rohes 1-cyclo-
hexyloxybenzol-4-sulfonsaures Kalium wurden mit 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, wuschen dreimal mit Eiswasser und trockneten liber Natriumsulfat. Nach Entfernung
des Losungsmittels wurde der Riickstand in einem Wurstkolben im Hochvakuum destil-
liert: 3 g (149% bezogen auf den Xanthogensiure-athylester) farbloses Destillat vom
Sdp. 141—143%/0,5 mm, Smp. nach Umbkristallisation aus Aceton-Ligroin 62—63°.

Uberfiihrung in die Sulfonamide: Zur Identifizierung der destillierten
Sulfochloride behandelten wir je eine kleine Probe nach der Vorschrift von Hanby &
Rydon'?) unter Riihren mit einem Uberschuss an 25-proz. Ammoniak bei 40°, Nach
Stehen iiber Nacht bei Zimmertemp. wurden die Niederschlage abgenutscht und mehrmals
mit Wasser gewaschen. Wir kristallisierten die Proben mit Ausnahme des 1-Cylohexyloxy-
benzol-4-sulfonamids aus Alkohol-Wasser oder Aceton-Wasser um.

Neben den p-Methoxy- (Smp. 110 —111°), p-Athoxy- (Smp. 150 —
1529), p-Propoxy- (Smp. 1211229, p-Butoxy- (Smp. 110-1119),
p-Pentyloxy- (Smp. 97 —99°) und p-Hexyloxy- (Smp. 102 -1039) Deri-
vaten wurden noch die in Tab. 2 aufgefiihrten neuen Sulfonamide dar-
gestellt.

Tabelle 2.
Neue 1-substituierte Benzol-4-sulfonamide.
CH Analysen
R—C, 1‘%:802NH2 Smp. °C berechnet gefunden
C% HY% C% HY,
CeHy;0— (cyel) . | 163—164 56,46 6,71 56,80 6,76
i-CHO— . . .| 126—127 50,23 6,09 50,41 6,13
i-CH,0— . . .| 103—103,5 | 52,39 6,60 52,60 6,55
i-C;H,O— . . .| 77,5—78 54,31 7,04 54,38 7,22
Tahelle 3.
Neue 1-substituierte Benzol-4-sulfonsiure-piperidide.
Analysen Aush
R-CGH“—RSgZ_NQH“’ Smp. °C berechnet gefunden lirsl Oc;;)lte
C% |H% | C% | H%
CH,O0— . ... .. .| 113114 56,44| 6,71 | 56,40| 6,55 55
CHO— . . . . . . .| 112113 57,96 7,11 | 57,99 7,24 61
n-C;HO— . . . . .. 89— 90 | 59,33| 7,47 | 59,68| 7,32 75
n-CHO— . . . . . .|945— 95 60,57| 7,79 | 60,84 7,68 70
n-CG;H,,0— . . . . .. 66— 67 | 61,70| 8,09 | 61,89 7,94 66
nCHO0— . . . .. .| 100101 |62,73| 836 | 62,79| 8,32 80
CeH;;O— (eyel) . . . . 88— 89 63,14] 7,79 | 63,17| 7,94 62
i-CHO— . ... .. 90— 90,5 | 59,33 7,47 | 59,43 7,56 75
i-CH,O— . . . .. .| 122—123 | 60,57] 7,79 | 60,68] 7,78 70
i-CH;,O0— . . . .. | 726— 73 61,707 8,09 | 61,59 8,25 71
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1-Methoxy-benzol-4-sulfonsdure-piperidid: In einem Rundkolben von
100 ¢m3? mit Riickflusskiihler lssten wir 6,4 g reinstes Piperidin (2 Aqu.) in 50 cm® Wasser
und fiigten 7,9 g 1-Methoxybenzol-4-sulfochlorid zu. Nach 30 Min. Sieden liess man erkal-
ten, verdiinnte mit Wasser und zog mit Ather aus. Die 4therische Losung wurde je zweimal
mit verdiinnter Salzsiure und verdiinnter Natronlauge geschiittelt, neutral gewaschen,
dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und der Ather abdestilliert. Wir iso-
lierten 5.4 g (559%) und kristallisierten aus Alkohol-Wasser zur Analyse um. Smp. 113
bis 1140,

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

C. Resultate der pharmakologischen Untersuchungen.

Die pharmakologische Vorpriifung der von uns hergestellten Verbindungen wurde
durch Herrn Dr. E. Eichenberger im Forschungsinstitut der Dr. A. Wander AG. in Bern
durchgefiihrt. Fiir die Freigabe der Priifungsergebnisse und die freundliche Erlaubnis zur
Veroffentlichung der Resultate danken wir bestens.

1. Analgetische Wirkung. Methode: Die Priifung auf analgetische Wirkung
geschah am Kaninchenzahn nach der von Fleisch & Dolivo'?) beschriebenen, etwas modi-
fizierten Methode. Die Bohrlocher der Schneidezihne wurden mit Amalgamplomben aus-
gefillt, an die erst die Elektroden angelegt wurden. Ferner wurde nicht die Reizspannung,
sondern die Stromstidrke gemessen, welche fiir Leerversuche im Durchschnitt zwischen
0,1—0,2 MA betrug.

Awuswertung: Die Beurteilung erfolgte durch Vergleich mit der Wirkung von 100 mg/kg
Pyramidon p. 0., das gewohnlich einen Reaktionsanstieg auf 150—2009, verursacht. Diese
Wirkung wird mit + +, eine starkere Wirkung (Verlangerung der Reaktionszeit > 200%,)
mit + + + und eine schwichere Wirkung (Verlingerung der Reaktionszeit < 150%,) mit
+ bezeichnet.

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

Tabelle 4.
Analgetische Wirkung
der 1-substituierten Benzol-4-sulfonsiure-piperidide.

Analgesie Analgesie

R—CH,—S0,—NC,;H,, 100 mg/kg | R—CH,—S0,—NC;H,, | 100 mg/kg

R — Versuch R = Versuch

1 2 1 2

Pyramidon . ++ ++ 1 nCHO0—. 4+ o+ 4+

H— .. - + | n-CHO— . . - -

CH;— . . - - n-C;H,,0— - -

HN— . . .. - n-C,H,,0— L - -

CH,COHN— . . + - C.H,, (cycl.) O— . - -

HO— . . . .. ... - ++ | iCGH,0— . - -

CH,CO0— . . . .. - (+)] i-CH,0— . - -

CH,0— . . . ++ 4+ | i-CH,0—. +4+  ++
C,H,0— - -

17} Fleisch & Dolivo, Helv. physiol. pharmacol. Acta [1, 305 (1953).
100
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Diskussion der pharmakologisechen Untersuchungser-
gebnisse. Von den hergestellten Benzol-4-sulfonsidure-piperididen iibt
kein Priaparat eine stéirkere 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 ungefihr gleich stark
wirksam wie Pyramidon, wobei die beiden letzteren eine grosse Latenz
aufweisen. Die 1-Methoxy-Verbindung zeigt aber eine 4-5mal geringere
Toxizitdt als Pyramidon.

Zusammenfassung.

Es wurden 16 1-substituierte Benzol-4-sulfonsiure-piperidide her-
gestellt, von denen drei, die Methoxy-, n-Propoxy- und Isoamyloxy-
Verbindung, eine analgetische Wirkung aufweisen. Die Methoxy-Ver-
bindung ist ungefihr gleich stark analgetisch wie Pyramidon, aber
4 —bmal weniger toxisch. Unsere Erfahrungen bestitigen, dass der
Piperidinring in 4-Stellung nicht mit einer Phenylgruppe substituiert
sein muss, um eine analgetische Wirkung herbeizufiihren. Ausserdem
beschreiben wir verschiedene Derivate ohne basische Stickstoffgruppe,
welche frotzdem gute analgetische Kigenschaften besitzen.
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191. Uber das Mahlen von Quarzpulvern in Gegenwart
organischer Verbindungen
von H, Deuel und R. Gentili.
(27. VIL. 56.)

Uber die chemische Konstitution von Silikatoberflichen ist wenig Gesichertes
bekannt. Mit Hilfe verschiedenster Methoden hat man festgestellt, dass Quarzoberflichen
stark gestorte Struktur besitzen!). Die Oberflichen scheinen meist reich an Silanol-
gruppen (= SiOH) zu sein. Aus sterischen Grinden kommt es nicht zu einer Konden-
sation der Silanol- zu Siloxangruppen. An Quarzoberflichen kénnen Kationen ausge-
tauscht und polare Molekeln adsorbiert werden?). Die reaktionsfahigen Silanolgruppen
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