
U be r p - (4, n - P ropy I pi per i d in 0)  - p - a I ko x y - 
propiophenonhydrochloride und p-(2,n=PropyI- 

piperidin0)-p-alkoxypropiophenon- hydrochloride 
Von ELMAR PROFFT und GERHARD SOLE 

Mit 2 Abbildungen 

Inhaltsubersieht 
Durch Kondensation von 4-I’ropyl-piperidin mit 4-Blkoxyacetophenonen und Form- 

aldehyd nach MAENICH wurden p-( 4,n-Propylpiperidino)-4-alkoxypropiophenone und deren 
Hydrochloride dargestellt, die nach ihrem chemischen Uau und ihren angsthetisohen Eigen- 
schaften zur Klasse der Falicaine gehoren. Solche Subst’anzen sind in Losung bestandig 
und in ihrer oberflachenaniisthetischen Wirksamkeit dem Cocain weit iiberlegen, erreichen 
indessen, bis auf die 4,n-Propoxy-Verbindung, nicht die Wirksamkeit des Falicains. 

In gleicher Weise wurden aus d,l-Coniin Z,n-Propylpiperidino-4-alkoxypropiophenone 
und Hydrochloride gewonnen. Diese Substanzen sind vie1 unbestandiger und zersetzen 
sich bci der Destillation. Die Hydrochloride besitzen, wohl auf Grund der Existenz op- 
tischcr Isomerer, schlechtes Kristallisationsvermogen. Die OberflLchenaniisthesie solcher 
Verbindungen wurde, ebenfalls im Zungentest am Menschen, gepriift. Die Wirksamkeit 
ist entsprechend der Erwartung auf Grund der in %Stellung in das Pyridin-Ringsystem 
eingefuhrten Propylgrnppe schlechter als diejenige der 4-Propylpiperidino-Verbindungen. 
Indessen ist sie immer noch den1 Cocain gegeniiber erheblich iiberlegen. 

Jungst hat der eine von U I I S ~ ) ~ )  bei der Kondensation von 4-Alkoxy- 
acetophenoneii mit Formaldehyd und Piperidin nach MANNICH den Ein- 
flu13 von in den Piperidinring eingefuhrten BlkyIgruppen auf die ober- 
fliichenanasthetische Wirksamkeit untersucht. Solche Substanzen be- 
sitzen Verwandtschaft zu dem Universalanasthetikum Falicain3) ( = /3- 
Piperidino-4-propoxyprnpiophenonhydrochlorid). Die Kombination von 
4-Propoxyacetophenon mit Formaldehyd und in 4-Stellung alkylierten 
Piperidinen ergab im Falle der Nethylverbinduag iiur eine mittlere An- 
asthesie ; jedoch ubertrafen die holier alkylierten Verbindungen in ihrer 
Wirkung sogar das Falicain. Die Propylverbindung zeichnete sich gegen- 
iiber dem Falicain durch eine wesentlich verlangerte Wirkungsdauer aus. 

Weiterhin wurde bereits friiher gezeigt, da13 durch Einfuhrung einer 
Alkylgruppe in die 2-Stellung des Piperidjnringes erhaltcne Ketobasen 

1 )  E. PROFFT, Arzn.m.forsehg. S, 268 (1968). 
2 )  E.PROFFT, Chem. Techn. 10, 302 (1958). 
3) E. PROFFT, Die Falicaine, Chemie, Pharmakologie, klinische Anwendung: Schriften- 

reihe Verl. Technik Berlin, Bd. 168, 1954, u. DWP (DDR) 268. 
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mittlere Oberflachenanasthesie erbrachten. Die propylsubstituierte Pipe- 
ridinverbindung, also die durch Kondeiisation mit dein physiologisch 
hochwirksamen Coniin erhaltene, wirkte iiberrasclienderweise schwacher 
als die Methyl- oder die Atliylverbindung. 

Es ist interessant, auch andere Alkoxyacetophenone in die MANNICH- 
Kondensation mit alkylierten Piperidinen einzubeziehen, als fruher ge- 
schehen, um den gleichzeitigen EinfluB der verschiedenen Athergruppen 
und der Alkylgruppen im Piperidinring auf die anasthetische Wirksam- 
keit zu studieren. 

Im Rahmen der Arbeit wurden daher das 4- und das 2,n-Propyl- 
piperidin der MANNIcII-Kondensation mit Paraf ormaldehyd und den 
homologen Alkoxyacetophenoiien unterworfen . Es wurde die Auswir- 
kung der verschiedenen Alkyl- Gruppen auf die oherflachenaniisthetische 
Wirlcsamkeit untersucht. 

/I- (4,n-Propylpiperidino) -4-alkoxypropiophenon-hydrochloride 
4-Propylpiperidin geht) wie beschrieben wurde 2 ) )  nur schwer die 

&kNNIcH-Kondensation ein. Um das Gleichgewicht im gewuiischten 
Sinne zu verschieben, wurde bei unseren Versuchen ein grol3er cber-  
scliuB an dem jeweiligen Alkoxyacetoplienon angewendet. Die Reak- 
tion selbst wurde folgendermaBen durchgefuhrt : Die Basenkomponente 
4-Propylpiperidin wurde in Alkohol gelost, sodann wurde mit konzen- 
trierter Xalzsaure angesauert, niit Paraformaldehyd und dem Alkoxy- 
acetophenon versetzt und mehrere Xtunden unter RuckfluB gekocht. 
Ein erst nachtragliches, allmahliches Zugeben der Ketonkomponente zu 
der siedenden Losung erwies sich als unvorteilhaft. Variiert wurden, um 
die besten Reaktionsbedingungen aufzufinden, der Wassergehalt des 
Alkohols, der yH-Wert, die Dauer der Reaktion und (in geringem MaBe) 
der nberschuB an Alkoxyacetophenon. Die besten Ergebnisse wurden 
erzielt beim Arbeiten in Alkohol, der wenige Prozente Wasser enthielt, 
in stark saurer Losung mit eineni 3- bis 4fachen UberschuB an Keton. 
Die Ausbeuten waren unter diesen Bedingungen gut bis befrjedigend. 
Aufsteigend von der Methoxyverbindung wurden derart die einzelnen 
Glieder der homologen Reihe bis zur Octylverbindung, einschlieBlich 
der Isoverbindungen, synthetisiert : 

,=\ /- 

RO\- //(‘OCH, + CH,O -1 HN< \-P,H, 
: \-,’ 

HC1 

HCI 
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Die dargestellten ~-(4,n-Propylpiperidii1o)-4-alkox~propio~lierioii-hy- 
drochloride sind schPn kristallisierte, farblose Substanzen, die sdmtlich 
auf der Zurige Aniiisthesie zeigen. Zum Vergleich de:. oberfltichenanbsthe- 
tischen Wirksainkeit wurden 1 proz. Losungen in1 Zungentest am Mcn- 
xhcn geprtift. 

T)ie n-Arnyl-, Isoamyl-, Hexyl- und Octylverbindungen erwiesen sich 
als so wenig loslich in Wasser, dafl die beschriebene Prufung nicht mog- 
lich war (Diese Substanzen losten sich selbst in 0,025proz. Losung noch 
nicht vollstiindig auf .) 

$tar& 

m i f f e l  

schwach 

70 20 30 40 50 

Wlrkungszeit (Minuten) 

1. j~-(-1,n-Prop~lpiperidino)-~-meth~xypropiophenoii-HCl 
2. ~-(-l-,n-Propylpiperidino)--1-athoxypropiophenon-HCl 
3. ~-(-l,n-Propylpiperidino)-4-is~p~opoxypropiophenon-HCl 
4. ~-(4,1~-Propylpiperidino)-i2-isohuto~ypropio~henon-HCl 
6. ~-(4,n-Propylpiperidino)--l,n-butoxyp~o~~iophcnnn-HCl 
6. ,!T-(I-'iperidino)-4-methoxypropiophenon-H(."1 
7. /{-(Pi peridino) - 4-gthoxypropiophenon-HCI 
8. Falicain 
9. p-(4,n-Pr~pylpilneridino)-4,n-p~opoxypropiophenon-HCI 

Xbb. 1. 

10. Comin Iproz., ziim Vergleich (nur Wirkungsintensitat einwancifrei meRbar). 

Wie aus Abb. 1 hervorgeht, zeigen alle neu gepruften Verbindungen 
Oberflachenanasthesie, und zwar ist sie dreimal bis funfmal so stark wie 
die einer gleich konzentrierten Cocainlosung. Die gestrichelten Kurven 
zeigen die Wirkung einiger Vergleichssubstanzen. Auffdllig ist die starke 
Steigerung der W i r k u n g s i r i t e n s i t a t  und -daixer von der Methoxy- 
rerl)indung zur Propoxyverbindung (etwn neunmal so stark wie Cocain) 
und danii wieder der starke Wirkungsabfall der Butoxyverbindung. 

Bei den Fulicainen mit unsubstituiertem Piperidin-Ring ist ebenfalls 
t3er starlre Anstieg bis zur Propoxyverbindung beobachtet worden, jedoch 
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fie1 die Butoxyverbindung gegenuber der Propoxyverbindung nicht ab, 
sondern zeigte eine noch hohere Intensitat. - Die Isoverbindungen wirkeii 
in den gepriiften Fallen schwacher als die n-Verbindungen, eine Er- 
scheiiiung, die schon bei ahnlichen homologen Reihen beobachtet ist 1). 
Am bemerkenswertesten ist aber die starke Verlangerung der Wirkungs- 
dauer gegenuber den Falicainen mit unsubstituierteni Piperidinring, bei 
der Methoxyverbindung sogar um mehr als das Doppelte. Die Athoxy-. 
Isopropoxy- und Butoxyverbindung stehen in jhrer Wirkungsdauer der 
des Falicains nur wenig nach, wahrend die Wirkungsdauer der Isobutoxy- 
verbindung sogar grol3er ist als die des Falicains. Bedauerlich ist die 
geringe Wasserloslichkeit der Amylverbindungen, da wir tins von diesen 
die starkste Wirkung versprochen hatten. 

Die Hydrochloride sind nicht hygroskopisch ; sie besitzen eineii 
schwachen, charakteristischen an Falicaiii erinnernden Geruch. Sje kri- 
stallisieren z. T. in zwei Modifikationen. 

Der Keton-charakter der Verbindungen wurde bewiesen durch Uber- 
fuhrung in Oxime, Phenylhydrazoiie, p-Nitrophenylhydrazone und 2,4- 
Dinitrophenylhydrazoiie 4, 5). 

Alle Verbindungen geben niit ni-Diiiitrobenzol und Alkali in alkoho- 
lischer Losung eine rotvjolette Farbung. Der Nachweis ist sehr emp- 
findlich, aber wenig spezifisch. Die Alkoxyacetophenone gebeii dieselbe 
Farbung. 

Die ~-(4,n-Propylpiperidino)-p-alkoxypropiophenone sind relativ be- 
standige Verbindungen. Im Gegensatz zu den Koiidensationsprodukten 
von Coniin oder einigen aliphatischen Aminen mit Formaldehyd und 
Alkoxyacetophenoncn, deren waflrige Losungen sich schoii nach sehr 
kurzer Zeit triiben, bleiben die wal3rigen Losungen dieser Verbindungen 
etwa 1 2  Tage vollig klar (zu bemerken ist dabei allerdings, dall Falicaiii- 
losungen sich in alkalifreien Glasern mehrere Jahre unverandert hdten). 
Es wurde nicht untersucht, ob die danach einsetzende Trubung durch 
Zersetzungsprodulite oder nur durch Abscheiduiig der freien Base her- 
vorgerufeii wurde. - Die freien Basen lassen sich in gutem Vakuum 
(0,2 mm) unzersetzt destillieren und gehen als farblose, olige Pliissig- 
lreiten iiber. 

Eine Spaltung knnn durch trockenes Xrhitzen der Hydrochloride im 
Vakuurn der Wasserstrahlpumpe auf 1 P O "  --200' oder durch Behandlung 
mit uberhitztem Wasserdampf erreiclzt werden. I n  beiden Fallen fuhrt 
die Spaltung zu dem erwarteten, gleichen Ergebnis5) 6, 3).  

4) H. BRAUNIGER u. H. W. RAUDONAT, Arch. Pharm. %7/59, 82 (1954). 
j) C. MANNICH u. D. LANMERINJ B. 55 3510-26 (1922). 
6) C .  MANXICII u. G. HEILNER, B. 55, 356 (1922). 
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HC1 
- 

-> RO/’ -\COC‘H=CH, + HW‘ ‘\-c,H, \\ -i’ 1‘. / 
HC‘I 

Es eiitstelit das entsprechende Vinylketoii, das iii erstereai Falle destil- 
Iiert, im zweiten Palle rnit dein Wasserdanipf mitgerisseii wird. Zuriick 
bleibt neben Verharzungsprodukteii das Hydrochlorid des 4-Propyl- 
piperidins. 

b- (2,n-Propylpiperidirio) -p-alkoxypropiophenon-hydrochloride 
2-Propylpiperidin reagierte init den L41koxyacetophenonen und Forni- 

aIdehyd weitaus schwieriger als 4Propylpiperidin. Am vorteilhafl csteii 
ermies sicli Arbeiten in Alkohol, der meiiig Wasser enthalt, init einem 
grol3enUberschuB (3-4fach) an Blkoxyacetopheiioiien bei einempH-Wert 
1 on 1 bis 2. Unter diesen Bedingungen wurden die 1\/IANKIcH-Basen als 
gelbe Ole erhalten. Bei nur geringfugigem Abweichen voii dieseii Be- 
dingnngen sind dagegen die Baseii tiefbraun gefarbt und bilden sicli in 
wesent)lich schlechteren Ausbeuteii. 13ei der Destillation im Olpumpen- 
Vakuuni (0,1-0,2 mm) tritt Zersetzung ein. Die Hydrochloride siiid 
aul3erst schu.er zur Kristallisatioii zu bringeii. Dasselbe gilt ftir die Hy- 
drobromide. Nur die Athoxyverbindung koiinte in kristalliner Form 
erhalten werden. Die anderen Substaiizen erstarrten nach mehrtagigem 
Stehen im Valiuumexsililiator uber Phosphorpentoxyd zu glasigen, durch 
Entweichen der Losuiigsmittel beiiii Evakuieren aufgebltiliteii Substan- 
Zen, die stark hygroskopjsch sind. Die Jloglichkeit, dsfi nur schmierige 
oder olige Produkte auf Grund der starken Hygroskopizitat erhalten 
wurden, erscheint ausgeschlosseii, da auch aus peinlich wasserfreien 
Losuiigsmittelii lreine Kristallisa tion erfolgte. 

Diese gerjnge Kristallisatioiisfahigkeit gilt auch fiir die rneisten 
Derivate : Dic Pikrate, Reineckate, Phenylliydrazone und p-Nitrophenyl- 
hydrazone fielen als dunkelgefarbte ole ; lediglich einige Oxime und 2,1- 
I)initrophenylhydrnzone wurden kristallin erhalten. 

Der Grund fur die schlechte Kristallisationsfiihiglieit diirfte in den1 
Vorhandensein des aktiven Kohlenstoffatoms in 2-Stellung des Piperi- 
diiiringes liegen. Durch den Anbau des langen aliphatisch-aromatischen 
Restes an das Stickstoffaton, entsteheii andere optische Isomere, die 
sich in iliren physikalischen uiid chemischen Eigenschaften betriichtlich 
uiiterscheiden konnen. Fiir das Yorhandensein zweier Isomerer spricht 
auch der unscharfe Schmelzlnnikt (89- 126 *) dci Athoxyverbindung, die 
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allein in kristalliner Form erhalten wurde. Eine endgiiltige Entscheidung 
iiber diese Frage kann naturlich erst gefallt werden, wenn die optischen 
Isomeren in reiner Form dargestellt werden (2. B. dadurch, da13 bei der 
M-m~~c~-Kondensation von reinem d- oder 1-Coniin ausgegangen wird) . 
Hierauf wurde zunachst verzichtet. 

Die Loslichkeit der Hydrochloride in Wasser ist gut. Die Iproz. 
Losungen der dargestellten Verbindungen wurden ebenf alls im Zungen- 
test am Menschen auf Oberflachenaiiasthesie gepriift. 

Infolge ihrer starken Hygroskopizitat zogen die nichtkristallinen Ver- 
bindungen beim Abwagen soviel Wasser aus der Umgebung an, dalJ sie 
zu festen Massen zusammenbackten und mit warmem Wasser aus den 
Rohrchen herausgelost werden muI3ten. Das angezogene Wasser be- 
mirkte bereits teilweise Zersetzung, daran erkenntlich, daQ alle Losungen 
bei der Priifung getrubt waren. Die Kurven der nichtkristallinen Sub- 
stanzen diirften daher mit Fehlern behaftet sein. 

Alle diese Substanzen wirkten anasthetisch. Die Anasthesie ist 
schwacher als diejenige der Isomeren (Abb. 2). Indessen ist zwischen 
den einzelnen Gliedern der homologen Reihe in bezug auf die 4-Propyl- 
piperidino-Isomeren keine Parallelitit zu beobachten. 

70 20 30 

Wirkungszeif IMin 1 
Abb. 2. 

1. ~-(~,n-Propylpiperidino)-p-niethox~.propiophenon-HCl 
2. ~-(2,n-Propylpiperidino)-p-athoxypropiophenon-HCl 
3. ~-(‘3,n-Proplypiperidino)-p-isopropoxypropiophenon-HCl 
4. p-(2,n-Propylpiperidino)-p-butoxypropiophenon-HCl 
5. B-(2,n-Propylpiperidino)-p-isobutoxypropiophenon-HCl 
G. ~-(2,n-Propylpiperidino)-p-n-amyloxypropiophenon~HCl 
7. 8-(2,n-Propylpiperidino)-p-n-propoxypropiophenon-HCl 
8. Falicain 
9. Cocain 
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Nicht das niedrigste Glied der Reihe, die Methoxyverbindung, wirkt 
namlich am geringsten, sondern die Isopropoxyverbindung, eine bislang 
in Aiiasthesiereihen iiicht beobachtete Erscheinung. Die Methoxyver- 
bindung wirkt ahnlich wie das Athoxyhomologe. Am starksten wirksam 
ist, ebeiifalls im Gegensatz zu sonst beobachteten Ergebnissen, iiicht die 
Amyloxy-, sonder n die Isobutyloxy-substanz. Die Isoamyloxyver- 
bindung dhnelt iib erraschenderwcise in ihrer Intensitat der Isopropoxy- 
verbindung. Ihre Wirkungsdauer liegt nixr bei etwa 10  Minuten. 

In  der Wirkungsdauer unterscheiden sich die ersten drei Glieder 
der honiologeii lteihe nicht wesentlich. Dagegeii weiseii die 11-Butyl- und 
die ti-Amylverbiiidung eine betrachtlich verlangerte Wirksamkeit auf , 
wobei die letztere die des Palicaiiis wenig iibertrifft. 

Experimenteller Teil 
4-Alkoxgacetophcnone 

Zur Darstellung der Alkoxyacetophenone wurden die betreffenden Phenylalkylather 
rnit einom UberschuD von 30-50% Essigsaureanhydrid und geringen Mengen wasser- 
freien Zinkchlorids (0,06 Mol auf 1 Mol Ather) 15 his 30 Min. unter RiickfluB gekocht. 
Die niederen Ather reagierten leichter als die hiiheren. Die Reaktion setzte schon in der 
KLlte ein, erkennbar an der allmiihlichen Braunfiirbung. 

Das tiefbraune, viskose Reaktionsgemisch w-urde nach einigem Abkuhlen mit Wasser 
versetzt, durchgeschuttelt, von der TvaSrigen Phase abgetrennt imd im Vakuum destil- 
liert. 

3,n - P r o p g l p i  per id in  wurdc am .l,n-Propylpyridin7) durch katalytische Hydrie- 
rung (lSO/b R,axw-Nickel, 180", 205 atii) in 8lproz. Ausbeute gcwonnen. 

d , l -Coni in  wurde nach PROFPT und SCHKEIDER~) in einfacher Weise durch Anlage- 
rung von k h y l e n  an a-Picolin unter Druck mit. Natrium als Katalysator gewonnen, 
wobei Conyrin entsteht. Danach wurde im Schiittelautoklaven bei 250" in Gegenwart 
von R,.mEY-Nickel hydriert. Ausbeut.e 90?&. 

Das lJerfahren nach HEY und WIBAIJT~), chs uber l'icolyl-Lithium geht, ist zur schnel- 
len Darstellung kleinerer Mengen gut geeignet und ergab eine Ausbeute an Conyrin von 
78%. Die Reduktion zum Coniin wurde aucll mit Katrium in'abs. Alkohol vorgenommen. 
Sie liefcrte eine unbefriedigende Ausbeute von 5396. 

~~annich-Kondcnsation von 4,n-Propylpiperidin mit Formaldehyd und 4-Alkoxy- 
acetophenonen 

/?- (4,n-I'ropglpiperidino) -p-methoxypropiophenon-hydrochlorid 
3 g 4-Propylpiperidin wurden in 40 ml 9Gproz. .4lkohol gelost und mit konz. Salz- 

saurc bis zii einem pH-Wert von 2 angesauert. Dazu wurden "4 g Paraformaldehyd und 
19 g Methoxyacetophenon gegeben. Xach vierstiindigcm Kochen unter Riickflul3 hatte 
die Liisung eine tiefbraune Farbung sngcnomrnen. Die Reaktion ururde abgebrochen, 
der Slkohol im Vakuum abdestilliert unrl der zuriickgebliebene Krishllbrei mit Wasser 

7) J. F. ARENS u. J. P. WIBAUT, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 61, 59 (19&2). 
8, E. PROFFT u. F. SCIixErDER, Arch. Phsrm. 289j61, 99 (1956). 
9) J .  W. .HEY u. J. P. WIBAUT, Rec. Trar. chirn. Pays-13as ii!, 522 (1953). 
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und dther  versetzt. Aus der atherischen Schicht konnte iiberschiissiges Methoxyaceto- 
phenon zuriickgewonnen werden. Die wabrige Schicht wurde zur restlosen Entfernung 
des Ketons noch dreimal mit dther ausgeschuttelt, sodann mit konz. Natronlauge alkali- 
siert. Die freie MANNICH-Base schied sich dabei als gelbliches 01 ab. Sie wurde in Ather 
aufgenommen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Verjagen des Athers verblieb die Base 
als gelbliche Fliissigkeit von starkem Amingeruch. Ausbeute: 4,5 g = 66% d. Th. 

Die Substanz wurde in abs. Ather aufgenommen und tropfenweise unter Umschutteln 
mit iitherischer HC1 versetzt. Dabei fiel.das Hydrochlorid als schwach gelblicher, flockiger 
Niederschlag aus. Nach Absaugen wurde in Chloroform gelost, die Losung erwarmt und 
solange tropfenweise mit Ather versetzt, bis eine schwache Triibung bestehen blieb. Beim 
Abkiihlen kristallisierte das Hydrochlorid in Form feiner Nadeln aus. Die Substanz war 
nach 6maligem Umkristallisieren analysenrein. 

Fp. 172-73" 
Sie lost sich leicht in Alkohol, Aceton, Benzol, Methanol, Chloroform und Wasser, 

schwer in Tetrachlorkohlenstoff. 
Zur Priifung auf Bestandigkeit wurde die freie Base der Vakuumdestillation unterzogen. 

Sie destilliert unzersetzt als farbloses 01, Kp. 102-104" (0,3 mm). Das daraus gewonnene 
Hydrochlorid besaB nach einmaligem Umkristallisieren denselben Festpunkt wie vor der 
Destillation. 

Zur Untersuchung der Spaltbarkeit wurde iiber das trockene Hydrochlorid iiberhitzter 
Wasserdampf (220-230") geleitet. Das milchigtriibe Destillat entfarbte Permanganat- 
losung und Bromwasser. Nach einigem Stehen schied sich daraus eine Flussigkeit in Form 
roter Tropfchen ab. Sie wurden ausgeathert und im Vakuum destilliert; Kp. 129" (13 mm). 
Das schwach gelbliche 01 (loslich in Alkohol, dther, in groben Konzentrationen stechender 
Geruch) ist identisch mit dem bereits von MANNICH und LAMMERING5) dargestellten p- 
Methoxyphenyl-vinyl-keton. Zur naheren Charakterisierung wurde diese Vinylverbindung 
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in das bisher noch nicht beschriebene l-(2,4-Dinitro- 
pheny1)-3-(4-methoxyphenyl)-d2-pyrazolin iiberfiihrt : Tiefrote Kristalle, die sich ab 
150" allmkihlich dunkel farben und bei etwa 183" unter Schwarzfarbung schmelzen. 

C,,H,,O,NCl (325,9); ber.: yo N 4,30; gef. 4,53. 

C,,H,,O,N, (342,3); ber.: yo N 16,37; gef.: 16,56. 
Nach der Zersetzung mit iiberhitztem Wasserdampf verblieb im Kolben ein braunes 

Harz (loslich in Chloroform), aus dem wenig 4-Propylpiperidin isoliert werden konnte. 
Dieselbe Zersetzung t ra t  bei trockenem Erhitzen des Hydrochlorids auf 240-250' 

(Olbadtemperatur) im Vakuum der Wasserstrahlpumpe ein. 
Oxim: 0,67 g Hydroxylaminhydrochlorid und 0,43 g Soda wurden in wenig Wasser 

gelost und zu der Losung von 0,72 g Hydrochlorid in 3 ml Methanol gegeben. Da die 
Lasung durch Ausscheidung der freien MANNICH-Base schwach getrubt war, wurden noch 
einige Tropfen Methanol hinzugefiigt. Nach viertiigigem Stehen war ein grunlich-grauer 
Kristallbrei ausgefallen. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus wahigem Methanol 
wurden farblose Nadeln erhalten: Fp. 155". 

C,,H,,O,N, (304,4); ber.: yo N 9,20; gef.: 9,10. 

p -  (4,n-Propylpiperidino) -p-athoxypropiophenonhydroehlorid 
Die Darstellung und Aufarbeitung erfolgte in ahnlicher Weise wie die der Methoxy- 

Verbindung (4facher Ketoniiberschub, stark sauer, 8 Stunden Riickflub) mit dem Unter- 
schied, dab die Reaktion in abs. Alkohol durchgefuhrt wurde. Die Ausbeute betrug nur 
29%. Eine Wiederholung in 75proz. Alkohol ergab eine Ausbeute von 22% (die Losung 
war nach beendeter Reaktion wesentlich dunkler gefkirbt). Mit 96proz. Alkohol war die 
Ausbeute wesentlich besser (63,6%). Ein geringer Wassergehalt ist also yon Vorteil. 

J .  prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 12. 6 
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Durch Umkristallisation konnte kein analysenreines Hydrochlorid erhalten werden. 
Offensichtlich enthielt es bei der Reaktion nicht umgesetztes Propylpiperidinhydro- 
chlorid. Es wurde entfemt, indem die freie Base im Olpumpenvakuum einige Zeit auf 100" 
erhitzt wurde. Das daraus erhaltene reine Hydrochlorid kristallisiert aus Chloroform- 
-4ther in Form feiner, weiBer Nadeln vom Fp. 177-177,5". 

C,,H,,O,IVCl (339,9); her.: % N 4,12; gef.: 425. 
Pikrat: Fp. 128", gelbe verfilzte Nadeln. 
C,,H,,O,N, (532,6); ber.: yo N 10,52; gef.: 10,65. 
Reineckat : Voluminiises, fliederfarbenes Pulver, farbt sich ab 93" dunkel. 

p- (4,n -Propylpiperidino) -p-isopropoxypropiophenonhydrochlorid 
Die angesauerte Losung von 10 g 4,n-Propylpiperidin, 53 g Isopropoxyacetophenon 

und 4 g Paraformaldehyd wurde 4 Stunden am RuckfluBkuhler gekocht. Nach Verjagen 
des dlkoliols im Vakuum wurde mit Wasser und dther versetzt und kraftig durchgeschiit- 
telt. Dabei fiel ein kristalliner Niederschlag, der das Hydrochlorid der Ketobase darstellt,e, 
in Form von Nadeln aus, dessen Menge durch weitere Atherzugabe und Kuhlen der atheri- 
schen Liisung noch betrachtlich vermehrt wurde. Es wurden 12,5 g einer bereits sehr reiuen 
Verbindung erhalten. Aus der waBrigen Phase wurden noch 4,2 g Base isoliert, die durch 
Propylpiperidin verunreinigt war. Das Hydrochlorid fiel aus der atherischen Losung durch 
Ltherische HC1 als schmierige Masse itus, die auf Ton abgepreBt werden muUte. (Diese 
Art der Aufbereitung ist fur die hoher homologen schwer wasserliislichen Verbindungen 
gut geeignet, weil die Hydrochloride schon in sehr reincr Form anfallen.) 

Ather), 
Ausbeute: 14,l g = 50,50/, d. Th. Glanzende Blattchen, Fp. 178-179" (Chloroform- 

C,,H,,O,NCI (353,9); bcr.: yo N 3,96; gef.: 3,94. 

p-Kitrophenylhydrazon: Zu der alkoholischen Losung von 0,83 g des Hydrochlorids 
wurde in der Warme die filtrierte Liisung von 0,52 g p-Nitrophenylhydrazin in 10 em3 
50proz. Essigsiiure gegeben. Nach mehrstundigem Stehen schied sich das p-Nitrophenyl- 
hydra.zon quantitativ ab. 

Glanzende, orangefarbene Blattchen (Alkohol), Fp. 165-165,5" 

C~,,H,,O,N,HCl (489,l); ber.: yo N 11,46; gef.: 11,12. 

p- (4,n-Propylpiporidino) -p- butoxypropiophenonhydrochlorid 
Darstellung und Aufbereitung erfolgten in der gleichen Weise wie die der vorherigen 

Verbindung (3facher KetonuberschuB, 4 Stunden RuckfluB). Schon nach kurzem Kochen 
nahm die Liisung eine tiefrote Farbe an; nach langerem Sieden war sie orange bis braun 
gefarbt. Die freie Base destillierte unzersetzt bei 140-141" (0,2 mm) als schwach gelb- 
liches 01, das in Eis-Kochsalz-Gemisch zu farblosen Nadeln erstarrte, die sich bei Zimmer- 
temperatur wieder verflussigen. Aus 9 g Propylpiperidin wurden 19,s g Hydrochlorid 
erhalten = 76,574 d. Th. 

Nadeln (Chloroform/Ather) Fp. 178,5--179" 
C,,H,O,NCl (368,O); ber.: yo N 3,81; gef.: 4,04 
Oxim: Glanzende Schupren, Fp. 157-158" 
C,,H,0,N2 (346,5); ber.: "/o N 8,09; gef.: 8,31. 
Die Darstellung eines kristallinen Thiosemicarbazons gelang nicht. 
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p- (4,n-Propylpiperidino) -p-isobutoxypropiophenon-hydrochlorid 
Bei einer Reaktionsdauer von 4 Stunden und 3fachem KetoniiberschuB betrug die 

Ausbeute 62%. Aus der waSrigen Phase konnte zusatzlich nur sehr wenig (stark verun- 
reinigtes) Produkt isoliert werden. 

Glanzende Schuppen, Fp. 182,5"; ber.: yo N 3,81; gef.: 3,82. 
2,4-Dinitrophenylhydrazon : 0,75 g des Hydrocfilorids wurden in wenig Alkohol ge- 

lost und in der Warme mit der Losung von 0,6 g 2,4-Dinitrophenylhydazin in 5 n HC1 
versetzt. Beim Erkalten kristallisierte das 2,4-Dinitrophenylhydrazon als roter, volumi- 
noser Niederschlag BUS. 

Orange-rotes Kristallpulver (Alkohol), Fp. 190" (Z) 
C,,H,,O,N,CI (548,l); ber.: yo N 12,78; gef.: 12,60; 

% C 59,17; 58,82; 
yoH 6,"; 731. 

8- (4,n-Propylpiperidino) -p-amyloxypropiop henon- hydrochlorid 
Aus 3 g Propylpi~eridin wurden bei einer Reaktionsdauer von 4 Stunden und einem 

dreifachen KetoniiberschuB 7,l g Hydrochlorid = 81,2% erhalten. Feine, verfilzte Nadeln 
(Chloroform-Ather) Fp. 177-177,s". 

C,,H,,O,NCl (382,O); ber.: yo N 3,67; gef.: 3,78. 
Phenylhydrazon: Die freie Base wurde in Alkohol aufgenommen und mit iiberschiissi- 

gem Yhenylhydrazin versetzt. Nach einwochigem Stehen hatte sich das Phenylhydra- 
zon, allerdings in schlechter Ausbeute (- 25%), gebildet. 

Farblose Blattchen oder Nadeln, die sich an der Luft schwach griin farben, Fp. 119,5". 
C,,H,,ON, (435,7); ber.: yo N 9,64; gef.: 9,33. 

j3- (4,n-Propylpiperidino) -p-isoamyloxypropiophenon-hydrochlorid 
Die Reaktionsdauer betrug 5 Stunden. Ausbeute: 60,7%. 
Blattchen, Fp. 182,5--183"; ber.: yo N 3,67; gef.: 3,61. 
p-Nitrophenylhydrazon: Orangegelbe Blattchen, Fp. 175,5". 
C,,H,,O,N,HCl (517,l); ber.: % N 10,84; gef.: 10,81. 

p- (4,n-Propylpiperidino) -p-n-hoxyloxypropiophenon-hydrochlorid 
Die Ausbeute nach dem mitgeteilten Verfahren ist untefriedigend. Sie betrug nach 

4stundiger Reaktionsdauer nur 14%, nach llstiindiger Dauer 18,7%. Daher wurde 
die Kondensation in methanolischer Losung (2  g Propylpiperidin, 20 om3 Methanol, 8 g 
Hexyloxya,cetophenon) mit 35proz. Formalinlosung (3 g) durchgefiihrt. Nach 4 Stunden 
Kochzeit wurde rnit waBriger HCl angesauert und weitere 4 Stunden gekocht. Die Aus- 
beute konnte etwas verbessert werden (1,6 g = 26%). Glanzende Schuppen, Fp. 171". 

C,,H,,O,NCl (396,O); ber.: ?h N 3,54; gef.: 3,60. 
2,4-Dinitrophenylhydrazon: Orangerotes Kristallpulver (Alkohol), Fp. 177-177,5". 
C,,H,,O,N,CI (676,E); ber.: % N 12,15; gef.: 12,36; 

yo C1 6,15; G,27. 

8- (4,n-Propylpiperidino) -p-n-octyloxypropiophenon-hydrochlorid 
Gearbeitet wurde in 96proz. Alkohol, aber im Unterschied zu dem bisherigen Arbeiten 

wurde mit alkoholischer HCl angesauert. Die Losung war nach Sstiindiger Kochzeit 

6* 
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unter RuckfluB (3,5facher UberschuB an Keton) nur schwach gelb gefarbt. Ausbeute : 
59%. Gliinzende Schuppen, Fp. 168,5--169". 

C,,H,,O,NCI (424,l); ber.: "/o N 3,30; gef. : 3,48. 
Oxim: Kadeln oder Schuppen (Alkohol), Fp. 137". 
C,5H,,02N2 (402,6); ber.: yo N 6,96; gef.: 7,O-t. 

Mannich-Nondensation von 2-Propylpiperidin mit Formaldehyd und Alkoxy- 
acotophenonen 

Der Gang der Darstellung und der Aufbereitung war bei dieser und allen weiteren 
Verbindungen der folgende: Die Komponenten wurden in abs. Alkohol gelost und nach 
Ansauern mit konz. Salzsaure mehrere Stunden am RuckfluBkiihler gekocht. Nach er- 
folgter Abkiihlung wurde der Alkohol im Vakuum abdestilliert, das Reaktionsgemisch 
in Ather aufgenommen und daraus das Hydrochlorid durch mehrmaliges Ausschiitteln 
mit Wasser extrahiert. Das noch in Losung enthaltene Keton wurde durch zweimaliges 
Ausschiitteln mit Ather entfernt. Durch konz. Natronlauge wurde die Base in Freiheit 
gesetzt, in &her aufgenommen und uber Natriumsulfat getrocknet. Die nach Verjagen 
des Athcrs verbliebene freie Base enthiclt noch nicht umgesetztes Coniin, das im Vakuum 
der Olpumpe durch Erwarmen auf 100" destillativ entfernt wurde (bei Angabe der Aus- 
beuten ist diese zuruckgewonnene Menge berucksichtigt worden). Die freie Base wurde 
in absolutem Ather aufgenommen und mit atherischer Salzsaure das Hydrochlorid ge - 
fallt. Es fiel zumeist in schmieriger Form an. 

Kristallin wurde als einzige Verbindung dicser Reihe die Athoxyverbindung erhalten 
(feine farblose Nadeln, die im Bereich von 84-126" schmolzen). 

Von groljem Einflulj auf Ausbeute und Farbe der Base ist der Wassergehalt des 
Alkohols. Zu hoher Wassergehalt hat dieselbe Wirkung wie gar kein Wasser : Die Ausbeuten 
sind schlecht, die erhaltenen Basen braunschwarz geflrbt. 

Einige Versuchc, bei denen als Losungsmittel Eisessig verwendet wurda, lieferten 
ebenfalls eine braunschwarze Base in schlechter Ausbeute. 

A19 Beispiel fur das allgemeine Verhslten der Basen bei der Destillatinn sei hier die 

Aus 12  g unreiner Base wurden folgende E'raktionen erhalten (0,2 mm): 

1. 26" einige Tropfen Coniin 
2. 60-65" 
3. 138-160" 4,8g gelbliches 01 
4. 180" 

Amylverbindung angefiihrt : 

1,4 g einer farblosen Fliissigkeit, Geruch nach Coniin 

2 bis 3 Tropfen, kristallin erstarrend (Xebelbildung). Der Rest (- 6,G g) 
verharzte im Kolbcn. 

Fraktion 3 erwies sieh als das entsprechende Vinylketon, wenig freie Base enthaltend. 
Beim Versetzen rnit Coniin trat Erwarmung ein: Die MANNICE-Base bildete sich zuriick. 
Das Hydrochlorid fiel jedoch wiederum olig aus. 

Die Darstellung der Oxirne und 2,4-Dinitrophenylhydrazone erfolgte wie vorstehend 
beschrieben. Die 2,4-Dinitrophenylhydrazone wurden aus Alkohol oder aus einem Pyri- 
din-Alkohol- Gemisch umkristallisiert (bei der letztercn Verfahrensweise wurde HCI ab- 
gespalten). 

Eine Zusammenstellung iiber die ausgefiihrten Reaktionen und die dargestellten 
Verbindungen gibt Tabelle 1. Die mit einem Kreuz versehenen Stickstoffwerte wurden 
durch Titration mit l'erchlorsiiure in Eisessig ermittelt. 
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Isopropyl 
n-Butyl 
Isobutyl 

Tabelle 1 
a )  /3 - ( 2 ,  n ~ Prop y l pip  e r  i d i n  0 )  - p - a1 k o x y pr o pi o p h en o n e 

3,12 
4,41 
4 2 2  
4,22 
4,05 
4,05 __ - 

4,09+ 
4,33+ 
4,27+ 
4,21+ 
4,13+ 
4,05+ 
-~ 

3:s 
2, G 

Dauer d. 
Reaktion 
in Stdn. 

6 
5 

4 
6 

- __ 

"'4 1 4 
3 , 8  

_ _  - 
1 

ilusbeute Summenformel 

b )  D e r i v a t e  dieser  

Methyl 

Athyl 

Tsopropy I 

n-Butyl 

n-ButyI 
lsobutyl 

n-Amy1 

~ Isoamyl 

1 -  

2,4-Dinitrophenyl- 

Oxim 
hydrazon 

S, f-Dinitrophenyl- 

2,4Dinitrophenyl- 

Oxim 
2,4-Dinitrophenyl- 

2,4-Dinitrophenol- 

2,4-Dinitrophenyl- 

hydrazon (HCi-Saiz) 

hydrazon (HCI-Salz) 

hydrazon (HCI-Salz) 

hydrazon 

hvdrazon 

176" 
131" 

180,5" 

187" 
138" 

199" 

171,6" 

3 95,5" 

Yo N 

ber. 1 gef. 

o/ 
ber. 

1432 
4,40+ 

= 1 N )  

13,11 

12,78 
8,09 

12,78 

13,33 

13,33 

A 
gef. 

15,16 
4,29+ 

13,37 

12,m 
7 3 7  

12,84 

13,21 

13,29 
~ -_ 
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