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Inhaltsiibersicht 
Dialkylather, insbesondere Di-n-propyl- und Di-iso-amylather, der Dioxyaceto- 

phenone wurden auf zwei verschiedenen Wegen synthetisiert, und zwar drucklos aus 
Dioxybenzolen mit Alkylbromiden und NaOH, im Falle der Ather des 1,3-Dioxybenzols 
auch ausgehend von Resacetophenon. Es bilden sich nach der ersten Methode die Diather, 
ausgehend von 1,2 Di-oxybenzol entstehen nebenher auch einige Mengen an Monoithem. 
Resacetophenon lieS sich auf die gleiche Weise in guter Ausbeute alkylieren. Es wurden 
Diather, jedoch neben erheblichen Mengen an  Monoathern, gewonnen. 

Nach FRIEDEL-CRAFTS lieRen sich aus den Dialkylathern in sehr guten Ausbeuten 
die entsprechenden Dialkoxyacetophenone darstellen. I m  Falle der 1,3- und 1,4-Dialk- 
oxybenzole wurde Abspaltung eines Alkylrestes bei der Einfuhrung der -COCH,- 
Gruppe beobachtet, so daR zugleich Monoatherketone entstanden. Letztere Reaktion 
kann Hauptreaktion werden, wenn die Umsetzung bei 70-80" wahrend lingerer Zeit vor- 
genommen wird. 

Mit Paraformaldehyd und Piperidinhydrochlorid wurden die Di- und Monoalkoxy- 
acetophenone nach MANNICH in die entsprechenden Ketobasen uberfuhrt. Bei den Di- 
propylathern konnten gute Ausbeuten erzielt werden. Die Di-iso-amylather verhielten 
sich etwas ungiinstiger. Aus den Monoathern lieRen sich ebenfalls, trotz der freien OH- 
Gruppe, Ketobasen, jedoch nur in Mengen von 3l/,--16Y0 d. Th., erhalten. 

Die therapeutische Anwendung der crhaltenen Verbindungen wird besprochen. 

Eine Reihe bedeutsamer hochwirksamer Verbindungen geht auf 
die Dioxybenzole als Stammsubsta,nzen zuruck. Zu erwahnen sind hier 
vorzugsweise die Sympatho-Mimetica, Adrenalin, sein Nor-Derivat, 
das Arterenol, das Corbasil. Ferner gehen auf die Dioxybenzole zuruck: 
das altbewahrte Hustenmittel Guajakol, die malariciden 4-Aminobrenz- 
catechindialkyla ther, das vermicide 4-n-Hexylresorcin sowie seine 
Abkommlinge und dergleichen mehr. 

Wir stellten uns bei unseren Untersuchungen die Aufgabe, aus 
Acetoverbindungen hoherer Ather der Dioxybenzole Ketobasen zu 
synthetisieren und diese auf ihre Wirkung als Pharmaka zu uberprufen. 
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Fur die Darstellung der gewiinschten Acetoverbindungen bestanden 
zwei Moglichkeiten : 

1. Herstellung der hoheren lither der Dioxybenzole und Acetylierung 
dieser. 

2. Gewinnung der Acetoverbindungen direkt aus den zweiwertigen 
Phenolen und anschlieljende Alkylierung. 

Hohere lither der Dioxybenzole sind bislang wenig bekannt. Zu 
ihrer Synthese kornmen besonders folgende zwei Wege in Frage: Ein- 
ma1 durch Erhitzen rnit Alkylhalogeniden und Alkali unter Druck, 
zum anderen Umsetzung der Dioxybenzole mit Toluolsulfosaureestern, 
also Alkylierung nach SLOTTA. 

Wir wiihlten den ersten Weg, wobei jedoch ohne Anwendung eines 
Autoklavens, also drucklos, gearbeitet wurde. Als hsungsmittel 
diente Athanol. Die Ausbeuten waren hierbei recht befriedigend. Ver- 
suche, sie eventuell noch weiter unter Verwendung hohersiedender 
Alkohole, z. B. Propanol, zu steigern, ergaben, ebenfalls ohne Druck- 
anwendung, kein we s e n t l i  c h besseres Ergebnis. Daher wurde in allen 
Fallen rnit Athanol als Losungsmittel gearbeitet, wobei sich die Ather- 
Ausbeuten urn 55-90 % bewegten. In einigen Fallen entstanden neben 
den Diathern auch Monoather, z. B. im Falle des Brenzcatechins. Durch 
ihre Alkaliloslichkeit konnten sie von den Diathern leicht abgetrennt 
werden. 

Irn Verlaufe unserer Untersuchungen stellten wir sowohl Mono- 
wie Dialkylather dar, wobei als Alkyle der n-Propyl- und der Isoamylrest 
gewahlt wurden. Einige der n-Propylather sind bereits beschrieben 
worden, jedoch werden sie in der Literatur mit 'falschen Siedepunkten 
angefuhrt. Wir fanden die Siedepunkte urn 12", ja 17" hoher und be- 
legten die Reinheit unserer Verbindungen selbstverstandlich durch die 
Analyse. Die mitgeteilten alten Siedepunkte sind moglicherweise durch 
Verunreinigung der Diather rnit Monoathern zu erklaren. 

Die auf diese Weise gewonnenen n-Propyl- und Isoarnylather der 
Dioxybenzole wurden nach FRIEDEL-CRAFTS in Ketone rnit der COCH,- 
Gruppe in 4- bzw. 2-Stellung ubergefuhrt. Solche Atherketone sind bis- 
lang unbekannt. Die Ausbeuten waren sehr gut. Im Falle des Resorcins 
und Hydrochinons wurde bei der FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion Abspaltung 
einer Alkylgruppe beobachtet, so da13 gleichzeitig neben den Diather- 
ketonen auch Monoatherketone entstanden. Die letztere Reaktion 
konnte zur Hauptreaktion gernacht werden, wenn die Temperatur auf 
60-70" gesteigert und langere Zeit reagieren gelassen wurde. Im Falle 
des Resorcins wurde andererseits auch von Resacetophenon ausgegangen, 
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das sich in sehr guter Ausbeute zu einem Gemisch der Mono- und Diather 
alkylieren lie13. 

Zwecks Gewinnung der K e  t o  basen ,  bei denen die hauptsachliche 
pharmazeutische Wirkung zu erwarten stand, wurden die Atherketone 
mit Paraformaldehyd und Piperidinhydrochlorid nach MANNICH um- 
gesetzt. Dabei zeigte sich, da13 die Dipropylather der Ketobasen in 
guten Ausbeuten entstanden. 

Die Di-iso-amylather verhielten sich etwas ungunstiger. Die 
Ausbeuten lagen aber immer noch bei 40%, auRer bei der aus Resorcin 
gewonnenen Ketobase, die nur in 12proz. Ausbeute die gewunschte 
MANNIGH-Verbindung ergab. 

Im Falle der Monoather  waren die Ausbeuten sehr vie1 schlechter. 
Es ergaben sich zwischen 3,5 und 16% an kristallinen Substanzen, oder 
aber, ausgehend vom Brenzcatechin, nur gelbe, zahe, wenn auch wasser- 
losliche Massen, die aber keine Ketobase darstellten. Eine Erklarung 
fur dieses Verhalten der Monoather kann darin erblickt werden, daB 
durch Nebenreaktionen, die offensichtlich Hauptreaktionen werden, 
zwei und mehr Molekule durch Formaldehyd unter Bildung von Me- 
thylenverbindungen verkettet werden, wobei -OCH,O- oder -CCH,C- 
Brucken entstehen. 

Von den erhaltenen Substanzen war zu erwarten, da13 sie anasthe- 
sierende Eigenschaften zu au13ern vermogen, und zwar nicht nur lokal- 
anasthetische, sondern auch oberflachenanasthetische. Sie sind namlich 

D ioxy verbindunqz dem Aufbau nach dem Falicain ver- Fa,icoio 

wandte Substanzen und unterscheiden 
sich dadurch von diesem, daB sie einen 
zusatzlichen Atherrest im Molekul ent- Q" 
halten : Cot4 CH, Nz COCX, C.Nm 

Bei dem Falicain selbst ist fur dieWir- 
kungsweise unter anderem die p-Stellung 
von -OC,H, zu -COCH,CH,NC,H, Abb. 1. Verwandtschaft zwischen 
notwendig. ~i~~~ liegt im ~ ~ ] l ~  der dem Falicain undden synthetisierten 

Brenzcatechin- und Resorcin-Derivate 
ebenfalls vor. Bei den Hydrochinonverbindungen steht dagegen die 
ketobasische Gruppe in 0- bzw. m-Stellung zu dem Rest OR. 

Bei der Untersuchung nach unserem Zungentest am Menschen, 
bei dem eine sehr verdunnte Losung der Substanz auf der Zunge nach 
bestimmter Einwirkungszeit und Ausspulen des Mundes gepruft wird, 
zeigte sich, da13 die n-Propylather insgesamt eine s t a r k e  ober f lachen-  
a n  a s  t he t is c he W i r k un g auBern, wobei vom Brenzcatechin als 
Ausgangssubstanz nur die vom Dipropylather abgeleitete Ketobase 

-- 

G O R  

HCI HW 
UJ R-n-CjH,; i-C5H,, 
b/ ein R = H 

Dioxy verbindungen 
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untersucht werden konnte, weil eine solche vorn Monopropylather nicht 
darstellbar war. Dabei war eine ganz iiberragende Wirkung der Ver- 
bindungen festzustellen, die noeh eine freie OH-Gruppe enthalten. 
Diese wirken wesentlich besser aJls die Diather. Bei den Isoaniylathern 
ergab sich eine uberraschung. Auf Grund der bisherigen Erfahrungen 

bei den Falicainen ware 
Anasfhesie gegenuber den Propyl- 

iithern eine wesentlich ver- 
srorh OR sta,rkte Wirkung zu er- 

warten gewesen. Es wurde 
jedoch eine verringerte, ja 

mitteel zurn Teil uberhaupt keine 
oberfliichenanksthetische 

Wirkung, wie z. B. bei den 
sch wnch - Dipropylather Brenzcatecliin- und Hydro- 

chinonverbindungen, beob- 

- foolicain - Monoisoamylather 

] achtet. 

Die vom Resorcin 

na.hmen eine Sonderstel- 
lung ein. Die Wirkungs- 
s t ii r lie war irn allgerneinen 
schwacher als diejenige 
des Falicains. Eine Aus- 
nahrne rnachte jedoch der 
Monopropyla ther. Dagegen 
war die Wirkungsd a u e r 
wesentlich verlangert. In 

er deli Abb. 2 ,  3 und 4 ist 
eine Zusarnrnenstellung 
iiber die oberflachenan- 
ast,hetische Wirksarnkeit 

Abb. 3. Vom Resorcin hergeleitete Pharmaka bzw. Isoamylmono- oder 
Diather gegeben. Dabei 

ist die a b s o l u t e  S t a r k e  der Aniisthesie rnit Vorbehalt und nur ver- 
gleichsweise einzuschatzen. Die Lange der Wirkungsdauer ist recht 
genau zu erfassen. 

Abb. 2. Vorn Brenzcatechin hergeleitete Pharmaka SubstanZen 

u, R = n - C j H 7 ;  i-C,-H,, 

- Foiicoin - Nonopmpykither 

der gepriiften n-propyl- 

Aus den gefundenen Ergebnissen werdeii folgende Schlufifolgerungen 
gezogen : 
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Steht bei den gepriiften Verbindungen ein Atherrest OR zu der 
COC,H,CH,NC,H,-Gruppe in p- Stellung, so tritt die beste oberflachen- 
anasthetische Wirkung ein, und zwar wirkt der benachbarte zweite 
Atherrest, also in o- 
Stellung zur COCH,. 
CH,NC,H,-Gruppe, we- 
sentlich gunstiger als 
der in m-Stellung 
z ur  CO CH 2C H 2NC,H,- 
Gruppe stehende,d.h. Re- 
sorcinabkommlinge ver- 
hielten sich am giinstig- 
sten. Mit groljerem Ab- 
stand folgen vom Brenz- 
catechin hergeleitete 
Ketobasen nach. 

i 

miiR'( I \ - Falicain 
.,+, Monopropylather - Dipmpyluther 
Di-isoamyl nur 05 90 iq 
Losg. (0.9/6' 1 

' [ Monoiro. hein Mannich] 

Stehen dagegen die 
dtherreste OR zueinander 
in p-Stellung, und die COCH,CH,NC,H,-Gruppe in o-Stellung zu einem 
Atherrest, so ist eine geringere oberflachenanasthetische Wirkung zu 
beobachten. Vom Hydrochinon hergeleitete Substanzen verhielten sich 
im allgemeinen weniger gunstig. 

Dies entspricht nun sehr gut den bei den entsprechenden Methyl- 
verbindungen, also von den Kresolen hergeleiteten Stoffen, gemachten 
Erfahrungen und findet gleichzeitig eine Parallele in der bereits fruher 
voii uns festgestellten stark verminderten Wirkung der o-Falicaine 
gegenuber den p-Verbindungen. oberraschend und in Gegensatz zu den 
bisher gemachten Erfahrungen stehend ist die gegenuber den Propyl- 
athern stark verminderte Wirkung der Isoamylather. Bezuglich der 
Monoa t h e r  ist die n-Propylverbindung beim Resorcin dem Falicain 
in Starke und Wirkungsdauer uberlegen, und zwar um 10 bzw. 33%, 
also in beachtlichem Ausmalj. Bei dem vom Resorcin hergeleiteten 
Moiio-isoamylather ist die Wirkungsstarke gegenuber dem Falicain 
zwar urn etwa 13% vermindert. Die Wirkungsdauer wird jedoch ganz 
erheblich verlangert, und zwar urn 100%. 

Hiermit sol1 ein weiteres kleines Teilsteinchen betreffend Zusammen- 
hang zwischen Konstitution und Wirkung als Pharmacon hinzugefugt 
werden, das die gehegten Erwartungen jedoch nur zum Teil in positivern 
Sinne bestatigte. 

Magdeburg-Siidost, Wissenschaftliche Abteilung des V E B  Fah,l- 
berg- List. 

Abb. 4. Vom Hydrochinon hergeleitete Pharmaka 

Bei der Redaktion eingegangen am 27. Marz 1956. 


