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Atit 1 Sbbildung 

Inhaltsiibersicht 
Durch Kondensation von 4-Alkylacetophenonen mit Piperidin sowie mit 4-Proppl- 

piperidin und Formaldehyd konnten in - 50-65proz. Ausbeuten Ketobasen dargestellt 
werden, die nach ihrem Bau und ihrer anasthetischen Wirksamkeit Verwandtschaft zu 
der Klasse der Falicairie besitzen. Die Kondensationsprodukte mit Piperidin sind loslich 
in Wasser und in Losung gut bestandig und nicht hygroskopisch. Die freien Basen zeichnen 
sich durch Bestandigkeit bei der Destillation aus. ErwartungsgemaO lassen sie sich auf 
iibliche Weise in Vinylketon und Aminhydrochlorid spalten. 

Die Verbindungen bewirken gute Oberflachenanasthesie. Die Intensitat erreicht an- 
dererseits nicht die der entsprechenden Falicaine. Die Wirkungsdauer gleicht der des 
Falicains. Die Hochstwirkung liegt bei der n-Rutylverbindung. Damit konnte gezeigt 
werden, daB auch in der Benzolreihe alkylierte Acetophenone, statt Alkoxyacetophenone, 
bei geniigend langem Alkylrest Substanzen mit guter anasthetischer Wirkung erbringen. 

Die Hydrochloride der 4-Propylpiperidino-Verbindungen sind wasserunloslich, wo- 
durch eine Anasthesiepriifung nicht moglich wird. Die freien Basen sind gelblich gefarbt 
und lassen sich destillieren. Sie zeigen unter Bedingungen, unter nelchen die Piperidino- 
verbindungen bestandig sind, leichte Zersetzung. 

Vor einiger Zeit hat der eine von uns1) den EinfluD von in den Benzol- 
kern des Falicains (~-Piperidino-4-propoxypropiophenonhydrochlorid) 
eingefuhrten Alkylgruppen auf die oberflachenaniisthetischen Eigen- 
schaften untersucht. Es wurde gefunden, daS der Eintritt einer Methyl- 
gruppe in den Benzolkern in 0- oder m-Stellung zur Athergruppe die 
pharmaz. Wirkung betrachtlich steigert. Dagegen wurde bei zwei Methyl- 
gruppen ein Absinken des Wirkungsgrades der Anasthesie beobachtet. Es 
wurde weiterhin statt der Methylgruppe eine Athylgruppe bzw. Propyl- 
gruppe in 3-Stellung des Benzolkerns eingefuhrt. Dabei verhielt sich die 
letztere Verbindung wirkungsmafiig geringfugig besser als das Falicain. 
Die erstere wirkte dagegen wesentlich schlechter. 

l) E.PROFFT, Chem. Techn. 6, 56 (1954). 
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I n  weiteren Xrbeiten2) wurde auch in die 4-Stellung des Piperidin- 
kerns eine Alkylgruppe eingefiihrt. Die Kondensation von 4-Propoxy- 
acetophenon mit Formaldehyd und in 4-Stellung alkylierten Piperidinen 
erbrachte im Falle der Methylverbindung nur eine mittlere Anasthesie, 
wahrend mit den hoher al kylierten Verbindungen eine weitere wesent- 
liche Wirkungssteigerung gegeniiber dem Falicain erzielt wurde. Die 
Propylverbindung zeichnete sich auBerdem durch erheblich verlangerte 
Wirkungsdauer aus. 

Die drbeiten wurden ferner auf Thiopheiiabkonimliiige ausgedehiit. 
Hierbei konnte die interessante Beobachtung gemacht werden3), daB 
~-Alkyl-j-8-piperidinopropiothieiionhydrochloride uberraschenderweise 
recht starke Wirkung auf das periphere Nervensystem ausiiben. Es ist 
bislang nicht beobachtet worden, da13 eine solche Wirkung bei einfachen 
alkylierten Verbindungen, in welchen der Alkylrest n i c h t iiber eine 0- 
oder S-Brucke mit einem Ringsystem verbunden ist, eintritt. Die Sub- 
stanzen der neuen Korperklasse besaBen sehr gute anasthetische Wirk- 
samkeit, und auBerordentlich groIje Wirkungsbreite bei guten ober- 
flachenaktiven Eigenschaften. 

Es war nach diesen Befunden von besonderem Interesse, in der Ben- 
zolreihe zu untersuchen, wie sich A l k y l a c e t o p h e n o n e  gegenuber 
Xlkoxyacetophenonen bei der MANNICH-Kondensation verhalten, und 
ob ahnliche Beobachtungen, wie in der Thiophenreihe, beziiglich der an- 
asthetischen Wirksamkeit gemacht werden konnen. 

p-Alkylacetophenone wurden daher mit Piperidin bzw. zwecks er- 
hoffter M7irkungssteigerung rnit 4-Propyl-piperidin der MhNIcw-Kon- 
densation unterworfen, wonach untersucht wurde, wie sich die verschie- 
denen Alkylreste auf die oberflachenanasthetischen Eigenschaften der 
Ketobasen auswirken. 

Falicaintypus 
0 R 
I 

4-Alkylkrtobasen 
P, 
I 

Hi ‘1 
I ? :  > (‘zH, R: C‘H3 bis (ISH13 

1%’: H cder C’,H, 

*) E. PROFFT, Chem. Techn. 10, 3or! (1958). 
3, E.PROFFT, Chem.-Ztg. S2, 295 (1958). 
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Die Kondensationen verliefen glatt. Als beste Arbeitsbedingungen 
wurden erkannt : Arbeiten mit 2-3fachem Uberschul3 an 4-Alkylaceto- 
phenonen bei einem pH-Wert - 1 in 96proz. Alkohol (wenig Wasser ist 
gunstig ! ) wahrend hochstens vier Stunden. Die /3-Piperidino-p-alkyl- 
propiophenonhydrochloride entstanden in Ausbeuteii von zumeist 
50-65% d. Th.. stellen feinkristalline, farblose, gut wasserlosliche Sub- 
stanzen dar, die nicht hygroskopisch und geruchlos sind. Sie lassen sich 
in Oxime und 2:4-Dinitrophenylhydrazone uberfiihren. 

Mit m-Dinitrobenzol und Alkali geben alle Verbindungen in alkoho- 
lischer Losung eine rotviolette Fiirbung4). Die Alkylacetophenone selbst 
bewirken dieselbe Farbung. Der Nachweis ist also nicht spezifisch, aber 

mittef 

schwod 

to 20 30 4.0 50 
Wirkunqszeit fml./ 

Abb. 1. 

Wie Abb. ersicht- 1. $-Piperidino-4-athylpropiopheiionhydrochlorid. 
lich, bewirken alle Ver- 1. i3-Piperidino-4-n-propylpropiophenonhydrochlorid. 
bindungen, mit AUS- 3. ~-Piperidino-4-n-butyl~ropiophenonhydrochlorid, 
nahme der Methyl- und 4. j3-Piperidino-4-isobutylpropiophenonhydrochlorid. 
eigenartigerweise such 5.  B-Piperidino-4-n-amylpropiophenonhydrochlorid. 

6. i3-Piperidino-4-isoamylpropiophenonhydrochlorid. 
der 1sopropy1verbindung3 7. #l-Piperidino-4-n-hexylpropiophenonhydrochlorid. 
schwache bis mittlere, in 8. Falicain. 
einem Falle (3) ziemlich If. Cocain. 
starke Oberflachenan- 
asthesie. Als Vergleichssubstanzen wurden Falicain und Cocain gewahlt. 

Auch in der Benzolreihe ist also der Ersatz der hoheren Alkoxygruppen 
durch Alkylgruppen moglich, wobei trotzdem die Anasthesiewirkung er- 
halten bleibt. Allerdings ist sie im Vergleich zu den entsprechenden Alk- 
oxyverbindungen geringer. Auch die Wirkungszeit ist herabgesetzt, liegt 

4 )  H. BRAUNIGER u. H. W. R.~UDONAT, Arch, Pharm. 287, 82 (1954). 
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aber im alIgemeinen noch bei 30 Minuten uncl ist damit fiir medizinische 
Anwendung vollig ausreichend. Wichtig ist, daB Substanzen dieser Ter- 
biridungsklasse nicht brennend auf der Zunge wirken, was bei einigen 
Ketobasenhydrochloriden ab  und an beobachtet wird, wodurch ihre Ver- 
wendung nicht in Frage kommt. Beim Aufsteigen von der Athyl- zur 
Propyl-Verbindung tritt der gleiche spruiighafte Anstieg der MTirkung 
ein wie bei der Athoxyverbindung zur Propoxpverbindung. Ein ebensol- 
cher erfolgt nochrnals bis Zuni nachsten Glied der homologen Reihe, der 
Kutylverbindung. Die Isobutylverbindung wirkt, in Ubereinstimmung 
mit der Isobutoxyverbindung, schwacher als ihr Isomeres. Im Gegensatz 
zu den entsprechenden Alkoxyverbindungen sinkt jedoch bei dieser Art 
von Verbindungen die Wirkungsintensitat mit Einfuhrung des dmylrestes 
bis auf schwach ab, um mit dem Hexylrest wieder wenig anzusteigen. 
lnteressant an der Hexylverbindung ist die betrachtlich verldngerte 
Wirkungsdauer, eine Erscheinung, die auch in der Keihe der Alkoxy- 
verbindungen zu verzeichnen ist. Die Isoalkylverbindungen verhalten 
sich antlers als die n-Verbindungen. Wahrend die Isopropyl-Verhindung 
iiberhaupt kejne Oberflachenanasthesie besitzt, ist die der Isobutylver- 
bindung nicht so sehr vie1 schlechter als die der n-Verbindung. Anderer- 
seits ist die Isoaniplverbindung der n-Verbindung in der Wirliung leicht 
iiberlegen. 

Es liegt also auch in dieser homologen Reihe keine GesetzmiiBigkeit 

Durch trockenes Erhitzeii der Hydrochloride der Ketobasen im 
Vakuum oder durch Einwirkung von uberhitztem Wasserdampf lasseii 
sie sich spalten. Es entstehen erwartungsgemalj 4-Alkylplieiiyl~iiiyl- 
ketone und die Basenhydrochloride, neben harzigen Produkten. Mi t 
2,4-Dinitrophen~-lhydrazin entstehen Pyrazolinderivate : 

\-Or. 

NO, 

Im Gegensatz zu den p-Piperidino-verbindungen sind die p-( 4,n-Propyl- 
piperidin0)-p-alkylpropiophenonhydrochloride in Wasser unloslich ; selbst 
0,125proz. Losungen sind heiB nicht herstellbar, so daB von einer Priifung 
ihrer oberflachenanasthetischen Wirkung abgesehen werden niul3te. Sie 
ergeberi 2,4-Dinitrophenylhydrazone. Dagegen gelang die Darstellung 
definierter Oxime, Semikarbazoiie und Thiosemikarbazone iiicht . 
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Bescbreibung der Versuche 
Die Alkylbenzole wurden nach WURTZ-FITTICH in abs. Ather oder Benzol dargestellt. 

Gegeniiber Literaturangaben konnte Ausbeuteerhohung durch intensives Riihren wahrend 
der Natriumzugabe (im Verlauf von 10 Stunden, moglichst fein geschnitten) erzielt werden. 

Die p-Alkylacetophenone wurde nach SLADKOW~) aus dem Alkylbenzol (0,5 Mol) und 
Essigsaureanhydrid (1 Mol) mit Aluminiumchlorid (1,2 Mol) in Benzol bei + 10' gewonnen. 
Kondensation der Alkylacetophenone mit Piperidin und Formaldehyd. 

8- P i  per  id  ino  - 4 - m e t  h y 1 p PO p iop h e n  on  - h y d r o  c h lorid: 3,5 g Piperidin wurden 
in 30 cm3 96proz. Athanol gelost und mit konz. Salzsaure bis zu einem pH-Wert 1 bis 2 
angesauert. Dazu wurden 3 g Paraformaldehyd und 17  g 4-Methylacetophenon gegeben. 
Die Losung nahm nach 4stiindigem Kochen unter RuckfluB eine gelbe Farbe an. Der 
Alkohol wurde im Vakuum verjagt und der zuriickbleibende Kristallbrei mit vie1 Ather 
versetzt und gut durchgeschiittelt. Nach Absaugen wurde in Wasser gelost. Das iiber- 
schiissige Keton konnte aus der atherischen Losung zuriickerhalten werden. Die wal3rige 
Losung wurde nach nochmaligem Ansschutteln mit Ather mit konz. Natronlauge alkali- 
siert. Die freie Ketobase schied sich unter milchiger Trubung der Losung aus. Sie wurde 
in Ather aufgenommen, die Losung mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach Verjagen des Athers verblieb die Base als gelbe Fliissigkeit, die in Eis- 
Kochsalz-Gemisch erstarrte. Sie zeigte starken Amingeruch. 

Es wurde in abs. Ather aufgenommen und unter Schutteln allmahlich mit atherischer 
Salzsaure versetzt. Das Hydrochlorid fie1 als fast weil3er, flockiger Niederschlag. Dieser 

Tabelle 1 
/? - P i p e r  i d i  no - 4 -a I k y I p r o  p i  o p h e n  o n - h y d r  o c h 1 o r  i d e 

R 
I 

(R = Alkyl) 

Alkyl- 
verbindung 

Methyl - 
Athyl- 
Propyl- 
Isopropyl- 
n-Rutyl- 
Isobutyl- 
n-Amyl- 
Isoamyl- 
n-Hexyl- 

I Keton- Ausbeute K 
UberschuB Fp. "C 

(Mol) 

3 
3 
3 
2,5 
3 
3 
3 
4 
2 

0 / o  ber. gef. 

62,5 
G3,4 
60,6 
53,5 
58 
50,5 
57,6 
43,4 
48 

167,5 
160 
1G3,5 
173 
159 
1 6:' 
150 
189,5 
151,3 

5 3  5 3  
4,97 5J2 
4,72 '4.66 
4,72 4,62 
4,52 4,77 
4,52 4,57 
4 3 3  4,56 
4.33 4 5 4  
4.15 4,30 

5 ,  A.M. SLADKOW, Z. anorg. allg. Chem. 2S, 1744 (1958). 

J. prakt. C'liem. 4. Reihe, Bd. 13. 14 
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Oxim 137 

wr-urde in getrocknetem Zustand in Chloroform gelost und die Losung in der Warme solange 
tropfenneise mit abs. Ather versetzt, bis eine Triibung bestehen blieb. Das Hydrochlorid 
fie1 beim Abkiihlen sehr feinkristallin aus. 

Xusbeute: 6,9 g = 62,5./; d. Th. Each dreimaligem Urnfallen aus Chloroform/Ather 
war die Substanz analysenrein, Fp. 167,s". 

C,,H,,ClKO (267,8) ber.: N 6,22; gef.: S 5,23 

C 67,26; c 67,33 
H 8,27; H 8,06. 

Die Substmz lost sich leicht in Methanol, dthanol, Chloroform und Wasser; fast nicht in 
Tetrachlorkohlenstoff. 

Tabelle 2 
D e r i v a t e  d e r  /?-Piperidino-4-alkylpropiophenone 

_ _ _ _ _ _ ~  

10,76 

Fp. "C "4 N Derirat Alkj 1 
verbindung gef. 

Met hpl- 

Athyl- 

Prop) 1- 

Oxim ' 151 
2,4Dinitro- 
phenylhydrazon- 203 
H C I - S ~ ~ L  

11,4 

33,61 

2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- lW,5 
HCl-Salz 
2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 

Isopropyl- Oxim 

n-Hutyl- 

Tsobut yl- 

n-Amp1 

Isoam) 1- 

n-Hexyl- 

2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 
Oxim 
2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 
2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 
2,A-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 
?,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 
2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon- 
HC1-salz 

185,5 

182 

188 

1%,5 

189,5 

187 

184 

196,5 

1'30 13.52 

6,71*) 

15,65 

10,78 

15,Ol 

14,17 

5,18 *) 

14,72 

4 3 1  *) 

14,lO 

14,25 

13,61 

33,B6 

13.71 

( =  1 K )  

(= 1 N )  

(= 1K) 

*) titriert mit nllO Pexhlorsaure in Einesniu. 
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Interessant ist, daB die MANNIcH-Kondensation in abs. Alkohol mit nur 18proz. Aiis- 
beute verlief und in SOproz. Alkohol die Ausbeute nur bei 16% lag. Ein geringer Wasser- 
gehalt, wie in 96proz. Alkohol, ist also fur die Reaktion von Vorteil. Zur Spaltung wurde 
iiber das trockene Hydrochlorid iiberhitzter Wasserdampf (220-230") geleit,et. Es  destil- 
lierte ein milchig-triibes Destillat, das Permaaganatlosung entfarbte. Es wurde ausgeathert 
und nach Verjagen des Athers destilliert: Kp. 68'/12 mm. Das Vinylketon ist schwach 
gelb gefarbt und in starker Konzentration von stechendem Geruch. Zur genaueren Charak- 
terisierung wurde mit 2,4-Dinitrophenylhydraain in 1-(2,4-Dinitrophenyl)-3-(4-methyl- 
phenyl)-n2)-pyrazolin ubergefiihrt, ein kraftig rotgefarbtes, kristallines Pulver, Fp. : 
114-120". 

C,,H,,N,O, (326,3) ber.: N 17,18; gef.: N 17,27. 

Aus dem harzigen Ruckstand der Destillation konnte Piperidinhydrochlorid isoliert 
werden. 

Tabelle 3 
p - (  4,n-Propylp iper id ino) -4-a lkylpropiophenon-hydro~hlor ide  

R 

Keton- ~ Ausbeute 1 i Bp. "C I Alkyl- 
UberschuB ' verbindung 1 W O l )  % ber. 
.~ 

Propyl- 3 61 ~ 1S6,5 1 4,14 
~sopropyl- I 3 i 552 199 4,14 
n-Butyl- 2 66 1 182 3,98 
Isobutyl- ' 2 57,l ' 194,5 3,98 
n-Hexyl- j 2 i 49,4 1 170,5 3,659 

gef. 

4,35*) 
4,36*) 
-!,I 5*) 
3,87 *) 
3 3 3  *) 

___ 

*) titriert mit n/10 Perchlorsaure in Eisessig. 

Tabelle 4 
D e r i v a t e  d e r  /I-(4,n-Propylpiperidino)-4-alkylpropiophenone 

Alkyl- 
verbindung 

Propyl- 

Isopropyl- 

n-Butyl- 

Isobutyl- 

n-Hexyl- 

oo N 1 Fp' "' 1 ber. gef. Derivat 

2,4-Dinitrophenyl- 1 194 , 1 3 , x  13,50 

2,4-Dinitrophenyl- ~ 193 13,51 13,657 
hydrazon-HC1-salz 

hydrazon-HC1-salz 1 
2,4-Dinitrophenyl- 1 187 13,13 13,22 
hydrazon-HC1-salz 
2,4-Dinitrophenyl- 175,5 1 2 3 3  12,44 
hydrazon-HCl-salz 

hydrazon-HC1-salz I i 

2,4-Dinitrophenyl- 190,5 13,13 13,18 

14* 
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Die Darstellung und Xufarbeitung bei den Homologen erfolgten in gleicher Weise wie 
die der Methylverbindung. Der pH-Wert von 1 -2 muI3 eingehalten werden, anderenfalls 
entstehen dickliche Schmieren. Eine Ubersicht iiber die dargestellten Substanzen und 
ihre Derivate vermitteln die Tabellen 1 und 2. 

K on d e n s a t i on  v o 11 4 - A  1 k y 1 a c e  t o p h e n o n e n mi  t 4 - P r o p y 1 p iper  i d in  un d 
Formaldehyd:  Sie wurdc wie mit Piperidin selbst vorgenommen (pH-Wert: 1). Nach 
beendeter Reaktion wurde der Alkohol im Vakuum verjagt und der Riickstand mit Wasser 
und Ather versetzt, wobei direkt, unter Schiitteln, das Hydrochlorid der jeweiligen 
Ketobase als f lockiger, weiBer Niederschlag ausfiel. 

Die freien Basen destillieren praktisch ohnc Zersetzung bei einem Vakuum unter 
I mm. Aus dcn Destillatcn konnten mit atherischer Salzsaure die Hydrochloride nahezu 
qnnntitativ wieder gewonnen werden. 

Merseburg, Institut fur organische Chemie der Technischen Hochschule 
j u r .  Chem,ie Leun a- Merseburg. 

Bci der Redaktion eingegangen am 1. Dezcmber 1960. 




