Uber Mannich-Basen von alkylierten Dioxyketonen
und ihre besonderen Eigenschaften
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Inhaltsiibersicht

Dialkyldther, insbesondere Di-n-propyl- und Di-iso-amylidther, 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 Diither,
ausgehend von 1,2 Di-oxybenzol entstehen nebenher auch einige Mengen an Monoédthern.
Resacetophenon lie8 sich auf die gleiche Weise in guter Ausbeute alkylieren. Es wurden
Diither, jedoch neben erheblichen Mengen an Monoathern, gewonnen.

Nach FrIEDEL-CRAFTS lieBen sich aus den Dialkylithern in sehr guten Ausbeuten
die entsprechenden Dialkoxyacetophenone darstellen. Im Falle der 1,3- und 1,4-Dialk-
oxybenzole wurde Abspaltung eines Alkylrestes bei der Einfithrung der —COCH,-
Gruppe beobachtet, so daB zugleich Monoidtherketone entstanden. Letztere Reaktion
kann Hauptreaktion werden, wenn die Umsetzung bei 70—80° wihrend lingerer Zeit vor-
genommen wird.

Mit Paraformaldehyd und Piperidinhydrochlorid wurden die Di- und Monoalkoxy-
acetophenone nach MANNICH in die entsprechenden Ketobasen tdberfithrt. Bei den Di-
propylithern konnten gute Ausbeuten erzielt werden. Die Di-iso-amylather verhielten
sich etwas unginstiger. Aus den Monoéithern liefen sich ebenfalls, trotz der freien OH-
Gruppe, Ketobasen, jedoch nur in Mengen von 3!/,—169%, d. Th., erhalten.

Die therapeutische Anwendung der erhaltenen Verbindungen wird besprochen.

Eine Reihe bedeutsamer hochwirksamer Verbindungen geht auf
die Dioxybenzole als Stammsubstanzen zurtick. Zu erwihnen sind hier
vorzugsweise die Sympatho-Mimetica, Adrenalin, sein Nor-Derivat,
das Arterenol, das Corbasil. Ferner gehen auf die Dioxybenzole zuriick:
das altbewiahrte Hustenmittel Guajakol, die malariciden 4-Aminobrenz-
catechindialkylather, das vermicide 4-n-Hexylresorcin sowie seine
Abkémmlinge und dergleichen mehr.

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

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

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

Hoéhere Ather der Dioxybenzole sind bislang wenig bekannt. Zu
ihrer Synthese kommen besonders folgende zwei Wege in Frage: Ein-
mal durch Erhitzen mit Alkylhalogeniden und Alkali unter Druck,
zum anderen Umsetzung der Dioxybenzole mit Toluolsulfosiureestern,
also Alkylierung nach Srorra.

Wir wahlten den ersten Weg, wobei jedoch ohne Anwendung eines
Autoklavens, also drucklos, gearbeitet wurde. Als Losungsmittel
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 wesentlich besseres Ergebnis. Daher wurde in allen
Fallen mit Athanol als Losungsmittel gearbeitet, wobei sich die Ather-
Ausbeuten um 55—909%, bewegten. In einigen Fillen entstanden neben
den Disithern auch Monoither, z. B. im Falle des Brenzcatechins. Durch
ihre Alkaliloslichkeit konnten sie von den Didthern leicht abgetrennt
werden.

Im Verlaufe unserer Untersuchungen stellten wir sowohl Mono-
wie Dialkylather dar, wobei als Alkyle der n-Propyl- und der Isoamylrest
gewahlt wurden. Einige der n-Propyliather sind bereits beschrieben
worden, jedoch werden sie in der Literatur mit falschen Siedepunkten
angefithrt. Wir fanden die Siedepunkte um 12°, ja 17° hoher und be-
legten die Reinheit unserer Verbindungen selbstverstindlich durch die
Analyse. Die mitgeteilten alten Siedepunkte sind moglicherweise durch
Verunreinigung der Didther mit Monodthern zu erklaren.

Die auf diese Weise gewonnenen n-Propyl- und Iscamylather der
Dioxybenzole wurden nach Frieper-Crarrs in Ketone mit der COCH,-
Gruppe in 4- bzw. 2-Stellung abergefiihrt. Solche Atherketone sind bis-
lang unbekannt. Die Ausbeuten waren sehr gut. Im Falle des Resorcins
und Hydrochinons wurde bei der FriEpEL-CRAFTS-Reaktion Abspaltung
einer Alkylgruppe beobachtet, so dafl gleichzeitig neben den Didther-
ketonen auch Monoatherketone entstanden. Die letztere Reaktion
konnte zur Hauptreaktion gemacht 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 liel3.

Zwecks Gewinnung der Ketobasen, bei denen die hauptsichliche
pharmazeutische Wirkung zu erwarten stand, wurden die Atherketone
mit Paraformaldehyd und Piperidinhydrochlorid nach MaNNICH um-
gesetzt. Dabei zeigte sich, daf3 die Dipropylather der Ketobasen in
guten Ausbeuten entstanden.

Die Di-iso-amylather verhielten sich etwas ungiinstiger. Die
Ausbeuten lagen aber immer noch bei 409, auller bei der aus Resorcin
gewonnenen Ketobase, die nur in 12proz. Ausbeute die gewiinschte
Maxw~10H-Verbindung ergab.

Im Falle der Mono#ther waren die Ausbeuten sehr viel schlechter.
Es ergaben sich zwischen 3,5 und 169, an kristallinen Substanzen, oder
aber, ausgehend vom Brenzcatechin, nur gelbe, zihe, wenn auch wasser-
losliche Massen, die aber keine Ketobase darstellten. Eine Erklirung
fiir dieses Verhalten der Monoither kann darin erblickt werden, daf3
durch Nebenreaktionen, die offensichtlich Hauptreaktionen werden,
zwei und mehr Molekiille durch Formaldehyd unter Bildung von Me-
thylenverbindungen verkettet werden, wobei —OCH,0— oder —CCH,C-
Briicken entstehen.

Yon den erhaltenen Substanzen war zu erwarten, dal3 sie anisthe-
sierende Eigenschaften zu adullern vermogen, und zwar nicht nur lokal-
anasthetische, sondern auch oberflichenansasthetische. Sie sind namlich
dem Aufbau nach dem Falicain ver-

. Falicain Dioxyverbindungen
wandte Substanzen und unterscheiden
sich dadurch von diesem, daf sie einen OC3Hy QR
zusitzlichen Atherrest im Molekil ent- @ @ 0R
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kungsweise unter anderem die p-Stellung brein R=H

von —OC,H, zu —COCH,CH,NC;H,, Abb. 1. Verwandtschaft zwischen
notwendig. Diese liegt im Falle der dem Faliceliin undd'ensynthetisierten
Brenzcatechin- und Resorcin-Derivate Dioxyverbindungen
ebenfalls vor. Bei den Hydrochinonverbindungen steht dagegen die
ketobasische Gruppe in o- bzw. m-Stellung zu dem Rest OR.

Bei der Untersuchung nach unserem Zungentest am Menschen,
bei dem eine sehr verdinnte Losung der Substanz auf der Zunge nach
bestimmter Einwirkungszeit und Ausspiilen des Mundes geprift wird,
zeigte sich, daf} die n-Propylather insgesamt eine starke oberflachen-
anasthetische Wirkung #uBern, wobei vom Brenzcatechin als
Ausgangssubstanz nur die vom Dipropylather abgeleitete Ketobase
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untersucht werden konnte, weil eine solche vom Monopropylather nicht
darstellbar war. Dabei war eine ganz uiberragende Wirkung der Ver-
bindungen festzustellen, die noch eine freie OH-Gruppe enthalten.
Diese wirken wesentlich besser als die Didther. Bei den Isoamylithern
ergab sich eine Uberraschung. Auf Grund der bisherigen Erfahrungen
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Abb. 2. Vom Brenzcatechin hergeleitete Pharmaka
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Abb. 3. Vom Resorcin hergeleitete Pharmaka

bei den Falicainen wire
gegeniitber den Propyl-
dthern eine wesentlich ver-
stairkte Wirkung zu er-
warten gewesen. Es wurde
jedoch eine verringerte, ja
zum Teil Gberhaupt keine
oberflachenanisthetische
Wirkung, wie z. B. bei den
Brenzcatechin-und Hydro-
chinonverbindungen, beolb-
achtet.

Die vom Resorcin
hergeleiteten Substanzen
nahmen eine Sonderstel-
lung ein. Die Wirkungs-
starke warimallgemeinen
schwicher als diejenige
des Falicains. Eine Aus-
nahme machte jedoch der
Monopropylither. Dagegen
war die Wirkungsdauer
wesentlich verlingert. In
den Abb. 2, 3 und 4 ist
eine  Zusammenstellung
tber die oberflichenan-
asthetische Wirksamkeit
der gepriften n-Propyl-
bzw. Isoamylmono- oder
Didther gegeben. Dabei

ist die absolute Starke der Anisthesie mit Vorbehalt und nur ver-
gleichsweise einzuschitzen. Die Linge der Wirkungsdauer ist recht
genau zu erfassen.

Aus den gefundenen Ergebnissen werden folgende Schlufifolgerungen
gezogen :



E. ProFrT, Mannich-Basen von alkylierten Dioxyketonen 303

Steht bei den gepriiften Verbindungen ein Atherrest OR zu der
COCH,CH,NC;H,,-Gruppe in p-Stellung, so tritt die beste oberflichen-
anasthetische Wirkung ein, und zwar wirkt der benachbarte zweite
Atherrest, also in o-

Stellung zur COCH,- & on
CH,NCH,,-Gruppe, we- g CO-C/%,-C/-/Z-/)/<H>
sentlich  giinstiger als  stors HCl
der in m-Stellung OR

a, p:n-C_;H;,- 1.‘C5H11
zur  COCH,CH,NCH,- by ein R-H

Gruppestehende,d.h. Re-  mitre/
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sten. Mit groBerem Ab-  spyge Di-isoamyl nur 05 % ig.
stand folgen vom Brenz- Ls9.(09/6") _
catechin hergeleitete * [Monoiso: kein Mannich]
Ketobasen nach. 10 X 20 70N\ 40 Wirkungsdauer (Minuten)

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

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 frither
von uns festgestellten stark verminderten Wirkung der o-Falicaine
gegeniiber den p-Verbindungen. Uberraschend und in Gegensatz zu den
bisher gemachten Erfahrungen stehend ist die gegeniiber den Propyl-
athern stark verminderte Wirkung der Isoamyldther. Beziiglich der
Monoédther ist die n-Propylverbindung beim Resorcin dem Falicain
in Starke und Wirkungsdauer tiberlegen, und zwar um 10 bzw. 339,
also in beachtlichem Ausmafl. Bei dem vom Resorcin hergeleiteten
Mono-isoamyldther ist die Wirkungsstirke gegeniiber dem Falicain
zwar um etwa 139 vermindert. Die Wirkungsdauer wird jedoch ganz
erheblich verlingert, und zwar um 100 9%,

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

Magdeburg-Siidost, Wissenschaftlicke Abteilung des VEB Fahl-
berg-List.

Abb. 4, Vom Hydrochinon hergeleitete Pharmaka

Bei der Redaktion eingegangen am 27. Mirz 1956,



