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Inhaltsiibersieht

Durch Kondeunsation von 4-Propyl-piperidin mit 4-Alkoxyacetophenonen und Form-
aldehyd nach MaxNicH wurden $-(4,n-Propylpiperidino)-4-alkoxypropiophenone und deren
Hydrochloride dargestellt, die nach ihrem chemischen Bau und thren anésthetischen Eigen-
schaften zur Klasse der Falicaine gehoren. Solche Substanzen sind in Losung bestandig
und in ihrer oberflichenanésthetischen 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,1-Coniin 2,n-Propylpiperidino-4-alkoxypropiophenone
und Hydrochloride gewonnen. Diese Substanzen sind viel unbesténdiger und zersetzen
sich bei der Destillation. Die Hydrochloride besitzen, wohl auf Grund der Existenz op-
tischer Isomerer, schlechtes Kristallisationsvermégen. Die Oberflichenanssthesie solcher
Verbindungen wurde, ebenfalls im Zungentest am Menschen, gepriift. Die Wirksamkeit
ist entsprechend der Erwartung auf Grund der in 2-Stellung in das Pyridin-Ringsystem
eingefithrten Propylgruppe schlechter als diejenige der 4-Propylpiperidino-Verbindungen.
Indessen ist sie immer noch dem Cocain gegeniiber erheblich iiberlegen.

Jimgst hat der eine von uns?)?) bei der Kondensation von 4-Alkoxy-
acetophenonen mit Formaldehyd und Piperidin nach Max~icu den Ein-
flu} von in den Piperidinring eingefithrten Alkylgruppen auf die ober-
flichenandsthetische Wirksamkeit untersucht. Solche Substanzen be-
sitzen Verwandtschaft zu dem Universalandsthetikum Falicain?®) (= f-
Piperidino-4-propoxypropiophenonhydrochlorid). Die Kombination von
4-Propoxyacetophenon mit Formaldehyd und in 4-Stellung alkylierten
Piperidinen ergab im Falle der Methylverbindung nur eine mittlere An-
dsthesie; jedoch iibertrafen die hiher alkylierten Verbindungen in ihrer
Wirkung sogar das Falicain. Die Propylverbindung zeichnete sich gegen-
iitber dem Falicain durch eine wesentlich verlingerte Wirkungsdauer aus.

Weiterhin wurde bereits frither gezeigt, dall durch Einfithrung einer
Alkylgruppe in die 2-Stellung des Piperidinringes erhaltene Ketobasen

" 1) E. Provrr, Arzn.m.forschg. 8, 268 (1958).

2) E. Prorrr, Chem. Techn. 10, 302 (1958).

3) H. ProrrT, Die Falicaine, Chemie, Pharmakologie, klinische Anwendung: Schriften-
reihe Verl. Technik Berlin, Bd. 168, 1954, u. DWP (DDR) 268.
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nmittlere Oberfldchenandsthesie erbrachten. Die propylsubstituierte Pipe-
ridinverbindung, also die durch Kondensation mit dem physiologisch
hochwirksamen Coniin erhaltene, wirkte tiberraschenderweise schwécher
als die Methyl- oder die Athylverbindung.

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

Im Rahmen der Arbeit wurden daher das 4- und das 2n-Propyl-
piperidin der Mawnicu-Kondensation mit Paraformaldehyd und den
homologen Alkoxyacetophenonen unterworfen. Es wurde die Auswir-
kung der verschiedenen Alkyl-Gruppen auf die oberfldchenanédsthetische
Wirksamkeit untersucht.

- (4,n-Propylpiperidino) -4-alkoxypropiophenon-hydrechloride

4-Propylpiperidin geht, wie beschrieben wurde?), nur schwer die
Mannior-Kondensation ein. Um das Gleichgewicht im gewiinschten
Sinne zu verschieben, wurde bei unseren Versuchen ein groBer Uber-
schufl an dem jeweiligen Alkoxyacetophenon angewendet. Die Reak-
tion selbst wurde folgendermaflen durchgefithrt: Die Basenkomponente
4-Propylpiperidin wurde in Alkohol gelost, sodann wurde mit konzen-
trierter Salzsdure angesiduert, mit Paraformaldehyd und dem Alkoxy-
acetophenon versetzt und mehrere Stunden unter Riickfluf gekocht.
Fin erst nachtrigliches, allmahliches Zugeben der Ketonkomponente zu
der siedenden Lésung erwies sich als unvorteilhaft. Variiert wurden, um
die besten Reaktionsbedingungen aufzufinden, der Wassergehalt des
Alkohols, der pH-Wert, die Dauer der Reaktion und (in geringem Mafe)
der UberschuB3 an Alkoxyacetophenon. Die besten Ergebnisse wurden
erzielt beim Arbeiten in Alkohol, der wenige Prozente Wasser enthielt,
in stark saurer Losung mit einem 3- bis 4fachen Uberschuff an Keton.
Die Ausbeuten waren unter diesen Bedingungen gut bis befriedigend.
Aufsteigend von der Methoxyverbindung wurden derart die einzelnen
Glieder der homologen Reihe bis zur Octylverbindung, einschlieflich
der Isoverbindungen, synthetisiert:
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Die dargestellten f-(4,n-Propylpiperidino)-4-alkoxypropiophenon-hy-
drochloride sind schén kristallisierte, farblose Substanzen, die sdmtlich
auf der Zunge Anéisthesie zeigen. Zum Vergleich der oberflichenanisthe-
tischen Wirksamkeit wurden 1proz. Lésungen im Zungentest am Men-
schen gepriift.

Die n-Amyl-, Isoamyl-, Hexyl- und Octylverbindungen erwiesen sich
als so wenig 16slich in Wasser, dal3 die beschriebene Priiffung nicht mog-
lich war. (Diese Subsfanzen l6sten sich selbst in 0,025proz. Lésung noch
nicht vollstindig auf.)
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Abb. 1.
S-(4,n-Propylpiperidino)-4-methoxypropiophenon-HCl
B-(4,n-Propylpiperidino)-4-dthoxypropiophenon-HCI
B-(4,n-Propylpiperidino)-4-isopropoxypropiophenon-HCI
. f-(4,n-Propylpiperidino)-4-isobutoxypropiophenon-HCl
. B-(4,n-Propylpiperidino)-4,n-butoxypropiophenon-HCl
6. B-(Piperidino)-4-methoxypropiophenon-HC1
7. B-(Piperidino)-4-athoxypropiophenon-HCI
8. Falicain
9. f-(4,n-Propylpiperidino)-4,n-propoxypropiophenon-HCl
10. Cocain 1proz., zum Vergleich (nur Wirkungsintensitit einwandfrei me8bar).

I

Wie aus Abb. 1 hervorgeht, zeigen alle neu gepriiften Verbindungen
Oberflichenanisthesie, und zwar ist sie dreimal bis fiinfmal so stark wie
die einer gleich konzentrierten Cocainlésung. Die gestrichelten Kurven
zeigen die Wirkung einiger Vergleichssubstanzen. Aufféllig ist die starke
Steigerung der Wirkungsintensitdt und -dauer von der Methoxy-
verbindung zur Propoxyverbindung (etwa neunmal so stark wie Cocain)
und dann wieder der starke Wirkungsabfall der Butoxyverbindung.

Bei den Falicainen mit unsubstituiertem Piperidin-Ring ist ebenfalls
der starke Anstieg bis zur Propoxyverbindung beobachtet worden, jedoch
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fiel die Butoxyverbindung gegeniiber der Propoxyverbindung nicht ab,
sondern zeigte eine noch hohere Intensitit. — Die Isoverbindungen wirken
in den gepriiften Fillen schwicher als die n-Verbindungen, eine Er-
scheinung, die schon bei dhnlichen homologen Reihen beobachtet ist?!).
Am bemerkenswertesten ist aber die starke Verldngerung der Wirkungs-
dauer gegeniiber den Falicainen mit unsubstituiertem Piperidinring, bei
der Methoxyverbindung sogar um mehr als das Doppelte. Die Athoxy-,
Isopropoxy- und Butoxyverbindung stehen in ihrer Wirkungsdauer der
des Falicains nur wenig nach, wéhrend die Wirkungsdauer der Isobutoxy-
verbindung sogar groBler ist als die des Falicains. Bedauerlich ist die
geringe Wasserloslichkeit der Amylverbindungen, da wir uns von diesen
die stidrkste Wirkung versprochen hatten.

Die Hydrochloride sind nicht hygroskopisch; sie besitzen einen
schwachen, charakteristischen an Falicain erinnernden Geruch. Sie kri-
stallisieren z. T. in zweil Modifikationen.

Der Keton-charakter der Verbindungen wurde bewiesen durch Uber-
fithrung in Oxime, Phenylhydrazone, p-Nitrophenylhydrazone und 2,4-
Dinitrophenylhydrazone?)?).

Alle Verbindungen geben mit m-Dinitrobenzol und Alkali in alkoho-
lischer Losung eine rotviolette Farbung. Der Nachweis ist sehr emp-
findlich, aber wenig spezifisch. Die Alkoxyacetophenone geben dieselbe
Férbung.

Die §-(4,n-Propylpiperidino)-p-alkoxypropiophenone sind relativ be-
stdndige Verbindungen. Im Gegensatz zu den Kondensationsprodukten
von Coniin oder einigen aliphatischen Aminen mit Formaldehyd und
Alkoxyacetophenonen, deren wilirige Losungen sich schon nach sehr
kurzer Zeit tritben, bleiben die wéllrigen Losungen dieser Verbindungen
etwa 12 Tage vollig klar (zu bemerken ist dabei allerdings, daf} Falicain-
losungen sich in alkalifreien Glidsern mehrere Jahre unverindert halten).
Es wurde nicht untersucht, ob die danach einsetzende Tritbung durch
Zersetzungsprodukte oder nur durch Abscheidung der freien Base her-
vorgerufen wurde. — Die freien Basen lassen sich in gutem Vakuum
(0,2 mm) unzersetzt destillieren und gehen als farblose, dlige Fliissig-
keiten tiber.

Eine Spaltung kann durch trockenes Erhitzen der Hydrochloride im
Vakuum der Wasserstrahlpumpe auf 180°-200° oder durch Behandlung
mit iitberhitztem Wasserdampf erreicht werden. In beiden Fillen fithrt
die Spaltung zu dem erwarteten, gleichen Ergebnis®)¢)3).

1) H. BrRivmierr u. H. W. Ravpowar, Arch. Pharm. 287/59, 82 (1954).
5y C. MaxwIcH u. D. Lammzrring B. 55 3510—26 (1922).
8) C. MaxxIcH u. G. HEiLNER, B. 55, 356 (1922).



78 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 12. 1960

/ . Al N = \¥
RO )COCHZ—CHQ—I‘}T\/\  —CeH,

HCI

’t\ YO — T/ \\; ~
— RO/\ -—/(/OCH.*CrHZ + Hl?\\ P C,H,
HCl

Iis entsteht das entsprechende Vinylketon, das in ersterem Falle destil-
liert, im zweiten Falle mit dem Wasserdampf mitgerissen wird. Zuriick
bleibt neben Verharzungsprodukten das Hydrochlorid des 4-Propyl-
piperidins.

f-(2,n-Propylpiperidine) -p-alkoxypropiophenon-hydrochloride

2-Propylpiperidin reagierte mit den Alkoxyacetophenonen und Form-
aldehyd weitaus schwieriger als 4-Propylpiperidin. Am vorteilhaftesten
erwies sich Arbeiten in Alkohol, der wenig Wasser enthélt, mit einem
groffen UberschuB (3—4fach) an Alkoxyacetophenonen bei einem pH-Wert
von 1 big 2. Unter diesen Bedingungen wurden die MaxwnicH-Basen als
gelbe Ole erhalten. Bei nur geringfiigigem Abweichen von diesen Be-
dingungen sind dagegen die Basen tiefbraun gefdarbt und bilden sich in
wesentlich schlechteren Ausheuten. Bei der Destillation im Olpumpen-
Vakuum (0,1—0,2 mm) tritt Zersetzung ein. Die Hydrochloride sind
dullerst schwer zur Kristallisation zu bringen. Dasselbe gilt fir die Hy-
drobromide. Nur die Athoxyverbindung konnte in kristalliner Form
erhalten werden. Die anderen Substanzen erstarrten nach mehrtigigem
Stehen im Vakuumexsikkator iitber Phosphorpentoxyd zu glasigen, durch
Intweichen der Lésungsmittel beim Iivakuieren aufgeblihten Substan-
zen, die stark bygroskopisch sind. Die Moglichkeit, dafi nur schmierige
oder olige Produkte suf Grund der starken Hygroskopizitat erhalten
wurden, erscheint ausgeschlossen, da auch aus peinlich wasserfreien
Losungsmitteln keine Kristallisation erfolgte.

Diese geringe Kristallisationsfihigkeit gilt auch fiir die meisten
Derivate: Die Pikrate, Reineckate, Phenylhydrazone und p-Nitrophenyl-
hydrazone fielen als dunkelgefirbte Ole; lediglich einige Oxime und 2,4-
Dinitrophenylhydrazone wurden kristallin erhalten.

Der Grund fiir die schlechte Kristallisationsfdhigkeit diirfte in dem
Vorhandensein des aktiven Kohlenstoffatoms in 2-Stellung des Piperi-
dinringes liegen. Durch den Anbau des langen aliphatisch-aromatischen
Restes an das Stickstoffatom entstehen andere optische Isomere, die
sich in ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften betridchtlich
unterscheiden kénnen. Fiir das Vorhandensein zweier Isomerer spricht
auch der unscharfe Schmelzpunkt (89—126°) der Athoxyverbindung, die
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allein in kristalliner Form erhalten wurde. Eine endgiiltige Entscheidung
iiber diese Frage kann natiirlich erst geféllt werden, wenn die optischen
Tsomeren in reiner Form dargestellt werden (z. B. dadurch, daB bei der
Manwicu-Kondensation von reinem d- oder 1-Coniin ausgegangen wird).
Hierauf wurde zunédchst verzichtet.

Die Loslichkeit der Hydrochloride in Wasser ist gut. Die 1iproz.
Losungen der dargestellten Verbindungen wurden ebenfalls im Zungen-
test am Menschen auf Oberflichenandsthesie gepriift.

Infolge ihrer starken Hygroskopizitit zogen die nichtkristallinen Ver-
bindungen beim Abwigen soviel Wasser ans der Umgebung an, daf} sie
zu festen Massen zusammenbackten und mit warmem Wasser aus den
Rohrchen herausgeldst werden mufliten. Das angezogene Wasser be-
wirkte bereits teilweise Zersetzung, daran erkenntlich, dafl alle Losungen
bei der Priifung getritbt waren. Die Kurven der nichtkristallinen Sub-
stanzen diirften daher mit Fehlern behaftet sein.

Alle diese Substanzen wirkten anisthetisch. Die Andésthesie ist
schwicher als diejenige der Isomeren (Abb. 2). Indessen ist zwischen
den einzelnen Gliedern der homologen Reihe in bezug auf die 4-Propyl-
piperidino-Isomeren keine Parallelitdt zu beobachten.
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Nicht das niedrigste Glied der Reihe, die Methoxyverbindung, wirkt
niamlich am geringsten, sondern die Isopropoxyverbindung, eine bislang
in Anégsthesiereihen nicht beobachtete Erscheinung. Die Methoxyver-
bindung wirkt dhnlich wie das Athoxyhomologe. Am stérksten wirksam
ist, ebenfalls im Gegensatz zu sonst beobachteten Ergebnissen, nicht die
Amyloxy-, sondern die Isobutyloxy-substanz. Die Isoamyloxyver-
bindung dhnelt iiberraschenderweise in ihrer Intensitit der Isopropoxy-
verbindung. Thre Wirkungsdauer liegt nur bei etwa 10 Minuten.

In der Wirkungsdauer unterscheiden sich die ersten drei Glieder
der homologen Reihe nicht wesentlich. Dagegen weisen die n-Butyl- und
die n-Amylverbindung eine betrichtlich verlingerte Wirksamkeit auf,
wobei die letztere die des Falicains wenig tibertrifft.

Experimenteller Teil
4-Alkoxyacetophenone

Zur Darstellung der Alkoxyacetophenone wurden die betreffenden Phenylalkylather
mit einem Uberschull von 80—509%, Essigsdureanhydrid und geringen Mengen wasser-
freien Zinkchlorids (0,05 Mol auf 1 Mol Ather) 15 bis 30 Min. unter RiickfluB gekocht.
Die niederen Ather reagierten leichter als die hoheren. Die Reaktion setzte schon in der
Kilte ein, erkennbar an der allmahlichen Braunfirbung.

Das tiefbraune, viskose Reaktionsgemisch wurde nach einigem Abkiihlen mit Wasser
versetzt, durchgeschiittelt, von der wiBrigen Phasc abgetrennt und im Vakuum destil-
liert.

4,n-Propylpiperidin wurde ans 4,n-Propylpyridin?) durch katalytische Hydrie-
rung (169, Raxey-Nickel, 180°, 205 ati) in 8lproz. Ausbeute gewonnen.

d,1-Coniin wurde nach ProrFrr und ScHNEIDERS) in einfacher Weise durch Anlage-
rung von Athylen an «-Picolin unter Druck mit Natrium als Katalysator gewonnen,
wobei Conyrin entsteht. Danach wurde im Schiittelautoklaven bei 250° in Gegenwart
von Raxmy-Nickel hydriert. Ausbeute 909,.

Das Verfahren nach Hey und WiBAUT?Y), das {iber Picolyl-Lithium geht, ist zur schnel-
len Darstellung kleinerer Mengen gut geeignet und ergab eine Ausbeute an Conyrin von
789. Die Reduktion zum Coniin wurde auch mit Natrium in abs. Alkohol vorgenommen.

Sie lieferte eine unbefriedigende Ausbeute von 539.

Mannich-Kondensation von 4,n-Propylpiperidin mit Formaldehyd und 4-Alkoxy-
acetophenonen
B- (4,n-Propylpiperidino) -p-methoxypropiophenon-hydrochlorid
3 g 4-Propylpiperidin wurden in 40 ml 96proz. Alkohol gelést und mit konze Salz-
séure bis zu einem pH-Wert von 2 angesiuert. Dazu wurden 2,4 g Paraformaldehyd und
19 g Methoxyacetophenon gegeben. Nach vierstiindigem Kochen unter RiickfluB hatte
die Losung eine tiefbraune Féirbung angenommen. Die Reaktion wurde abgebrochen,
der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der zuriickgebliebene Kristallbrei mit Wasser

7) J. F. Arens u. J. P. WiBavr, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 61, 59 (1942).
8) E. ProrrT u. F. SCHNEIDER, Arch. Pharm. 289/61, 99 (1956).
9) J.W. Hey u. J.P. Wisavr, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 72, 522 (1953).
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und Ather versetzt. Aus der dtherischen Schicht konnte iiberschiissiges Methoxyaceto-
phenon zuriickgewonnen werden. Die waflrige Schicht wurde zur restlosen Entfernung
des Ketons noch dreimal mit Ather ausgeschiittelt, sodann mit konz. Natronlauge alkali-
siert. Die freie MaNNIOH-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 = 669, d.Th.

Die Substanz wurde in abs. Ather aufgenommen und tropfenweise unter Umschiitteln
mit dtherischer HCl 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 Trilbung bestehen blieb. Beim
Abkiihlen kristallisierte das Hydrochlorid in Form feiner Nadeln aus. Die Substanz war
nach 6maligem Umbkristallisieren analysenrein.

Fp. 172-73° C,;H,;0,NCl (325,9); ber.: 9% N 4,30; gef. 4,53.

Sie 18st sich leicht in Alkohol, Aceton, Benzol, Methanol, Chloroform und Wasser,
schwer in Tetrachlorkohlenstoff.

Zur Priifung auf Bestindigkeit wurde die freie Base der Vakuumdestillation unterzogen.
Sie destilliert unzersetzt als farbloses 01, Kp. 102—104° (0,3 mm). Das daraus gewonnene
Hydrochlorid besall nach einmaligermn Umkristallisieren denselben Festpunkt wie vor der
Destillation.

Zur Untersuchung der Spaltbarkeit wurde iiber das trockene Hydrochlorid iiberhitzter
Wasserdampf (220—230°) geleitet. Das milchigtritbe Destillat entfarbte Permanganat-
16sung und Bromwasser. Nach einigem Stehen schied sich daraus eine Fliissigkeit in Form
roter Tropfchen ab. Sie wurden ausgedthert und im Vakuum destilliert; Kp. 129° (13 mm).
Das schwach gelbliche O1 (Ioslich in Alkohol, Ather, in groBen Konzentrationen stechender
Geruch) ist identisch mit dem bereits von MANNICH und LAMMERINGS) dargestellten p-
Methoxyphenyl-vinyl-keton. Zur nidheren Charakterisierung wurde diese Vinylverbindung
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in das bisher noch nicht beschriebene 1-(2,4-Dinitro-
phenyl)-3-(4-methoxyphenyl)-A2%-pyrazolin iberfithrt: Tiefrote Kristalle, die sich ab
150° allmihlich dunkel farben und bei etwa 183° unter Schwarzfirbung schmelzen.

CH1, 05N, (842,3); ber.: 9% 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 trat 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
Loésung durch Ausscheidung der freien Man~NicH-Base schwach getriibt war, wurden noch
einige Tropfen Methanol hinzugefiigt. Nach viertagigem Stehen war ein griinlich-grauer
Kristallbrei ausgefallen. Nach mehrmaligem Umbkristallisieren aus wéflrigem Methanol
wurden farblose Nadeln erhalten: Fp. 155°.

CieHpsO.N, (304,4); ber.: 9, N 9,20; gef.: 9,10.

- (4,n-Propylpiperidino)-p-ithoxypropiophenonhydrochlorid
Die Darstellung und Aufarbeitung erfolgte in dhnlicher Weise wie die der Methoxy-
Verbindung (4facher KetoniiberschuB, stark sauer, 8 Stunden Riickflufl) mit dem Unter-
schied, daB die Reaktion in abs. Alkohol durchgefiithrt wurde. Die Ausbeute betrug nur
299,. Eine Wiederholung in 75proz. Alkohol ergab eine Aunsbeute von 229, (die Losung
war nach beendeter Reaktion wesentlich dunkler gefarbt). Mit 96proz. Alkohol war die
Ausbeute wesentlich besser (63,69%,). Ein geringer Wassergehalt ist also von 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 entfernt, indem die freie Base im Olpumpenvakuum einige Zeit auf 100°
erhitzt wurde. Das daraus erhaltene reine Hydrochlorid kristallisiert aus Chloroform-
Ather in Form feiner, weiler Nadeln vom Fp. 177—-177,5°.

CeHO,NC1 (339,9); ber.: 9 N 4,12; gef.: 4,25.

Pikrat: Fp. 128°, gelbe verfilzte Nadeln.

CysH,,0,N, (532,6): ber.: 9 N 10,562; gef.: 10,65.

Reineckat: Volumindses, fliederfarbenes Pulver, firbt sich ab 93° dunkel.

B-(4,n-Propylpiperidino) -p-isopropoxypropiophenonhydrochlorid

Die angesiuerte Losung von 10 g 4,n-Propylpiperidin, 53 g Isopropoxyacetophenon
und 4 g Paraformaldehyd wurde 4 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Nach Verjagen
des Alkohols im Vakuum wurde mit Wasser und Ather versetzt und kraftig durchgeschiit-
telt. Dabei fiel ein kristalliner Niederschlag, der das Hydrochlorid der Ketobase darstelite,
in Form von Nadeln aus, dessen Menge durch weitere Atherzugabe und Kiihlen der theri-
schen Losung noch betréiichtlich vermehrt wurde. Es wurden 12,5 g einer bereits sehr reinen
Verbindung erhalten. Aus der wifrigen Phase wurden noch 4,2 g Base isoliert, die durch
Propylpiperidin verunreinigt war. Das Hydrochlorid fiel aus der 4dtherischen Losung durch
#therische HCI als schmierige Masse aus, die auf Ton abgepre8t werden muBte. (Diese
Art der Aufbereitung ist fir die hoher homologen schwer wasserloslichen Verbindungen
gut geeignet, weil die Hydrochloride schon in sehr reiner Form anfallen.)

Ausbeute: 14,1 ¢ = 50,59, d. Th. Glanzende Blittchen, Fp. 178—179° (Chloroform-
Ather),

CyoH;,0,NCI (353,9); ber.: % N 3,96; gef.: 3,94.

p-Nitrophenylhydrazon: Zu der alkoholischen Lésung von 0,83 g des Hydrochlorids
wurde in der Wirme die filtrierte Losung von 0,562 g p-Nitrophenylhydrazin in 10 cm?
50proz. Essigsidure gegeben. Nach mehrstindigem Stehen schied sich das p-Nitrophenyl-
hydrazon quantitativ ab.

Glanzende, orangefarbene Blattchen (Alkohol), Fp. 165—165,5°
CyeHysO,N,HCL (489,1); ber.: 9%, N 11,46; gef.: 11,12.

f-(4,n-Propylpiperidine)-p-butoxypropiophenonhydrochlorid
Darstellung und Aufbereitung erfolgten in der gleichen Weise wie die der vorherigen
Verbindung (3facher Ketoniiberschuf, 4 Stunden RiickfluB). Schon nach kurzem Kochen
nahm die Losung eine tiefrote Farbe an; nach lingerem Sieden war sie orange bis braun
gefsrbt. 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 verflissigen. Aus 9 g Propylpiperidin wurden 19,8 g Hydrochlorid
erhalten = 76,59, d. Th.

Nadeln (Chloroform/Ather) Fp. 178,6—179°

C,,Hy,O,NC1 (368,0); ber.: 9% N 3,81; gef.: 4,04

Oxim: Glinzende Schuppen, Fp:. 157—158°

Cy H;,O,N, (346,5); ber.: 9, N 8,09; gef.: 8,31

Die Darstellung eines kristallinen Thiosemicarbazons gelang nicht.
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f-(4.n-Propylpiperidino)-p-isobutoxypropiophenon-hydrochlorid

Bei einer Reaktionsdauer von 4 Stunden und 3fachem Ketoniiberschuf betrug die
Ausbeute 629;. Aus der wiBrigen Phase konnte zusitzlich nur sehr wenig (stark verun-
reinigtes) Produkt isoliert werden.

Glanzende Schuppen, Fp. 182,56°; ber.: 9, N 3,81; gef.: 3,82.

2,4-Dinitrophenylhydrazon: 0,75 g des Hydrochlorids wurden in wenig Alkohol ge-
lost und in der Warme mit der Losung von 0,6 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 5n HCl
versetzt. Beim Erkalten kristallisierte das 2,4-Dinitrophenylhydrazon als roter, volumi-
noser Niederschlag aus.

Orange-rotes Kristallpulver (Alkohol), Fp. 190° (Z)

CyH O N, Cl (548,1); ber.: 94 N 12,78; gef.: 12,60;

% C 59,17; 58,82;
%H 6,99; 7,31.

{-(4,n-Propylpiperidino)-p-amyloxypropiophenon-hydrochlorid

Aus 3 g Propylpiperidin wurden bei einer Reaktionsdauer von 4 Stunden und einem
dreifachen KetoniiberschuBl 7,1 g Hydrochlorid = 81,29 erhalten. Feine, verfilzte Nadeln
(Chloroform-Ather) Fp. 177—177,5°.

C,,H,,0,NC1 (382,0); ber.: 9 N 3,67; gef.: 3,78.

Phenylhydrazon: Die freie Base wurde in Alkohol aufgenommen und mit {iberschiissi-
gem Phenylhydrazin versetzt. Nach einwbchigem Stehen hatte sich das Phenylhydra-
zon, allerdings in schlechter Ausbeute (~ 259), gebildet.

Farblose Blittchen oder Nadeln, die sich an der Luft schwach griin farben, Fp. 119,5°.

C,H,,ON; (435,7); ber.: 9 N 9,64; gef.: 9,33.

f-(4,n-Propylpiperidino)-p-isoamyloxypropiophenon-hydrochlorid

Die Reaktionsdauer betrug 5 Stunden. Ausbeute: 60,79%,.
Blattchen, Fp. 182,5—183°; ber.: 9, N 3,67; gef.: 3,61.
p-Nitrophenylhydrazon: Orangegelbe Blattchen, Fp. 175,5°.
CpeH,O:N,HCl (517,1); ber.: 9, N 10,84; gef.: 10,81.

B-(4,n-Propylpiperidino)-p-n-hexyloxypropiophenon-hydrochlorid

Die Ausbeute nach dem mitgeteilten Verfahren ist unkefriedigend. Sie betrug nach
4stiindiger Reaktionsdauer nur 149,, nach 1lstiindiger Dauer 18,79,. Daher wurde
die Kondensation in methanolischer Losung (2 g Propylpiperidin, 20 cm® Methanol, 8 g
Hexyloxyacetophenon) mit 35proz. Formalinlésung (3 g) durchgefiihrt. Nach 4 Stunden
Kochzeit wurde mit wiBiriger HCl angesiduert und weitere 4 Stunden gekocht. Die Aus-
beute konnte etwas verbessert werden (1,6 g = 269,). Glanzende Schuppen, Fp. 171°.

Cp H,,O,NC1 (396,0); ber.: 9% N 3,64; gef.: 3,60.

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Orangerotes Kristallpulver (Alkohol), Fp. 177—177,5°.

CyH,,ON,Cl (576,E); ber.: 9% N 12,15; gef.: 12,36;

9% Cl 6,15 6,27.

B-(4,n-Propylpiperidino)-p-n-octyloxypropiophenon-hydrochlorid

Gearbeitet wurde in 96proz. Alkohol, aber im Unterschied zu dem bisherigen Arbeiten
wurde mit alkoholischer HCl angesiuert. Die Losung war nach 5Sstiindiger Kochzeit

6*
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unter RiickfluB (3,5facher UberschuB an Keton) nur schwach gelb gefarbt. Ausbeute:
599,. Glanzende Schuppen, Fp. 168,6—169°.

C, H,,0,NCl (424,1); ber.: 9, N 3,30; gef.: 3,48.

Oxim: Nadeln oder Schuppen (Alkohol), Fp. 137°.

CypsH,,0,N, (402,6); ber.: 9, N 6,96; gef.: 7,04,

Mannich-Kondensation von 2-Propylpiperidin mit Formaldehyd und Alkoxy-
acetophenonen

Der Gang der Darstellung und der Aufbereitung war bei dieser und allen weiteren
Verbindungen der folgende: Die Komponenten wurden in abs. Alkohol gelést und nach
Ansiuern mit konz. Salzsiure mehrere Stunden am Riickflulkiihler 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 Ather aufgenommen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Die nach Verjagen
des Athers verbliebene freie Base enthielt noch nicht umgesetztes Coniin, das im Vakuum
der Olpumpe durch Erwarmen auf 100° destillativ entfernt wurde (bei Angabe der Aus-
beuten ist diese zuriickgewonnene Menge beriicksichtigt worden). Die freie Base wurde
in absolutem Ather aufgenommen und mit &therischer Salzsiure das Hydrochlorid ge-
fallt. Es fiel zumeist in schmieriger Form an.

Kristallin wurde als einzige Verbindung dieser Reihe die Athoxyverbindung erhalten
(feine farblose Nadeln, die im Bereich von 84—126° schmolzen).

Von grofiem Einflufl 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 gefirbt.

Einige Versuche, bei denen als Loésungsmittel Eisessig verwendet wurde, lieferten
ebenfalls eine braunschwarze Base in schlechter Ausbeute.

Als Beispiel fiir das allgemeine Verhalten der Basen bei der Destillation sei hier die
Amylverbindung angefiihrt:

Aus 12 g unreiner Base wurden folgende Fraktionen erhalten (0,2 mm):

1. 26° einige Tropfen Coniin

2. 60—65° 1,4 g einer farblosen Fliissigkeit, Geruch nach Coniin

3. 138—160° 4,8 g gelbliches Ol

4. 180° 2 bis 3 Tropfen, kristallin erstarrend (INebelbildung). Der Rest (~ 5,6 g)
verharzte im XKolben.

Fraktion 3 erwies sich als das entsprechende Vinylketon, wenig freie Base enthaltend.
Beim Versetzen mit Coniin trat Erwiarmung ein: Die MANNicH-Base bildete sich zuriick.
Das Hydrochlorid fiel jedoch wiederum o6lig aus.

Die Darstellung der Oxime 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 letzteren Verfahrensweise wurde HCI ab-
gespalten).

Eine Zusammenstellung iber die ausgefiihrten Reaktionen und die dargestellten
Verbindungen gibt Tabelle 1. Die mit einem Kreuz versehenen Stickstoffwerte wurden
durch Titration mit Perchlorsdure in Eisessig ermittelt.
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Tabelle 1
a) f-(2,n- Propylplperldlno) -p- alkoxyproplophenone

J ' Mole Keton Dauer d. \ | o N
Alkyl | auf 1 Mol | Reaktion | Ausbeute | Summenformel ©
| d,-Coniin i in Stdn. l ber. l gef.
—_———— - - :
Methyl | 4 |5 | 83,09 | CLHLON 481 | 492+
Kthyl 3 |5 | 83,6% | CiuHuON Hydrochlorid
l ( | | 412 | 4,09+
Tsopropyl ~ 3.8 | 4| 66,09 CooH, O,N 441 | 4,38+
n-Butyl 2,6 I s \ 68,09 | CyuHiO,N 422 | 420+
Isobutyl I 240 |4 2% | CuHON 422 | aor
| n-Amyl 4 ; 8 \ 5LO%, | CyHyON 4,05 4,13+
| Isoamyl 0 3 \ 5 43,59 Yo | CpHgO,N 4,05 4,056%
b) Derivate dieser
‘. . i (7 I
Alkyl ) Derivat Fp. Summenformel o
\ o ber. | gef.
Methyl \ 2,4-Dinitrophenyl- 5
hydrazon | 1720 | LH,ON, | 1492 | 1516
Athyl Oxim | 181° CoH0O,N, | 4,40+ 4,29+
i(=1N)
Isopropyl 2,4-Dinitrophenyl- \
hydrazon (HCI-Salz) 180,5° CysHggO,N,C1 \ 13,11 | 13,37
n-Butyl 2,4-Dinitrophenyl- !
hydrazon (HCl-Salz) | 187° CHONCl 12,78 | 12,62
n-Butyl Oxim | 138° CuH, 0N, | 8,09 7,87
Isobutyl 2,4-Dinitrophenyl- |
hydrazon (HCL-Salz) \ 199° CpHyON,CL | 12,78 | 12,84
n-Amyl 2,4-Dinitrophenol- ! i
hydrazon D 174,6° | CHyuON, ' 18,33 | 13,21
‘\‘ Isoamyl ! 2,4-Dinitrophenyl- \ l ‘ !
| | hydrazon L 195,5° | CuHyON, | 13,33 | 13,29 |

1
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