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Inhaltsiibersicht

Durch Kondensation von 4-Alkylacetophenonen mit Piperidin sowie mit 4-Propyl-
piperidin und Formaldehyd konnten in ~ 50—65proz. Ausbeuten Ketobasen dargestellt
werden, die nach ihrem Bau und ihrer anisthetischen Wirksamkeit Verwandtschaft zu
der Klasse der Falicaine besitzen. Die Kondensationsprodukte mit Piperidin sind loslich
in Wasser und in Losung gut bestindig und nicht hygroskopisch. Die freien Basen zeichnen
sich durch Bestindigkeit bei der Destillation aus. Erwartungsgemall lassen sie sich auf
tibliche Weise in Vinylketon und Aminhydrochlorid spalten.

Die Verbindungen bewirken gute Oberflichenanisthesie. Die Intensitit erreicht an-
dererseits nicht die der entsprechenden Falicaine. Die Wirkungsdauer gleicht der des
Falicains. Die Hochstwirkung liegt bei der n.-Butylverbindung. Damit konnte gezeigt
werden, da3 auch in der Benzolreihe alkylierte Acetophenone, statt Alkoxyacetophenone,
bei geniigend langem Alkylrest Substanzen mit guter anédsthetischer Wirkung erbringen.

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

Vor einiger Zeit hat der eine von uns?) den Einflull von in den Benzol-
kern des Falicains (8-Piperidino-4-propoxypropiophenonhydrochlorid)
eingefithrten Alkylgruppen auf die oberflichenanésthetischen Eigen-
schaften untersucht. Es wurde gefunden, dafl der Eintritt einer Methyl-
gruppe in den Benzolkern in o- oder m-Stellung zur Athergruppe die
pharmaz. Wirkung betréichtlich steigert. Dagegen wurde bei zwei Methyl-
gruppen ein Absinken des Wirkungsgrades der Anédsthesie beobachtet. Es
wurde weiterhin statt der Methylgruppe eine Athylgruppe bzw. Propyl-
gruppe in 3-Stellung des Benzolkerns eingefiithrt. Dabei verhielt sich die
letztere Verbindung wirkungsmiBig geringfiigig besser als das Falicain.
Die erstere wirkte dagegen wesentlich schlechter.

1) E. Prorrr, Chem. Techn. 6, 56 (1954).
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In weiteren Arbeiten?) wurde auch in die 4-Stellung des Piperidin-
kerns eine Alkylgruppe eingefithrt. Die Kondensation von 4-Propoxy-
acetophenon mit Formaldehyd und in 4-Stellung alkylierten Piperidinen
erbrachte im Falle der Methylverbindung nur eine mittlere Anésthesie,
wihrend mit den hoher alkylierten Verbindungen eine weitere wesent-
liche Wirkungssteigerung gegeniiber dem Falicain erzielt wurde. Die
Propylverbindung zeichnete sich aullerdem durch erheblich verldngerte
Wirkungsdauer aus.

Die Arbeiten wurden ferner auf Thiophenabkdmmlinge ausgedehnt.
Hierbei konnte die interessante Beobachtung gemacht werden?), daB
2-Alkyl-5-8-piperidinopropiothienonhydrochloride  tiberraschenderweise
recht starke Wirkung auf das periphere Nervensystem ausiiben. Es ist
bislang nicht beobachtet worden, dafl eine solche Wirkung bei einfachen
alkylierten Verbindungen, in welchen der Alkylrest nicht iiber eine O-
oder S-Briicke mit einem Ringsystem verbunden ist, eintritt. Die Sub-
stanzen der neuen Korperklasse besalien sehr gute anédsthetische Wirk-
samkeit, und auBlerordentlich grofie Wirkungsbreite bei guten ober-
tflichenaktiven Kigenschaften.

Es war nach diesen Befunden von besonderem Interesse, in der Ben-
zolreihe zu untersuchen, wie sich Alkylacetophenone gegeniiber
Alkoxyacetophenonen bei der ManxnicH-Kondensation verhalten, und
ob dhnliche Beobachtungen, wie in der Thiophenreihe, beziiglich der an-
asthetischen Wirksamkeit gemacht werden kénnen.

p-Alkylacetophenone wurden daher mit Piperidin bzw. zwecks er-
hoffter Wirkungssteigerung mit 4-Propyl-piperidin der Mannica-Kon-
densation unterworfen, wonach untersucht wurde, wie sich die verschie-
denen Alkylreste auf die oberflichenanisthetischen Eigenschaften der
Ketobasen auswirken.
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} E. Prorrr, Chem. Techn. 10, 302 (1958).
3) E. ProrFrr, Chem.-Ztg. 82, 295 (1958).
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Die Kondensationen verliefen glatt. Als beste Arbeitsbedingungen
wurden erkannt: Arbeiten mit 2—3fachem UberschuB an 4-Alkylaceto-
phenonen bei einem pH-Wert ~ 1 in 96proz. Alkohol (wenig Wasser ist
giinstig!) wihrend hochstens vier Stunden. Die g-Piperidino-p-alkyl-
propiophenonhydrochloride entstanden in Ausbeuten von zumeist
50—-659%, d. Th., stellen feinkristalline, farblose, gut wasserldsliche Sub-
stanzen dar, die nicht hygroskopisch und geruchlos sind. Sie lassen sich
in Oxime und 2,4-Dinitrophenylhydrazone iiberfiihren.

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

Die freien Basen las- 8
sen sich im Vakuum der ;o
Wasserstrahlpumpe un- stark ——x
zersetzt destillieren. i
Schwach gelb gefirbte,
olige Flussigkeiten wer-
den erhalten.

Zur Priifung auf ihre suhwach .

oberflichenanéstheti- ] \\\\\
schen Eigenschaften wur- N 4
den einprozentige Losun- 0 » 0 w0 0
gen im Zungentest ge- Wirkungszeit [min]
priift. Abb. 1.

Wie aus Abb. 1 ersicht- 1. p-Piperidino-4-athylpropiophenonhydrochlorid.
lich, bewirken alle Ver- 5 B-Piperidino-4-n-propylpropiophenonhydrochlorid.
bindungen, mit Aus- 3. g-Piperidino-4-n-butylpropiophenonhydrochlorid.
nahme der Methyl- und 4. p-Piperidino-4-isobutylpropiophenonhydrochlorid.
o ven arti gerw eise auch E: B-I"ipeliicili.no-4-.n-amylpropi.ophenonhydrochlorild.

. 6. g-Piperidino-4-isoamylpropiophenonhydrochlorid.
der Isopropylverbindung,

7 ) ¢ 7. B-Piperidino-4-n-hexylpropiophenonhydrochlorid.
schwache bis mittlere, in 8 Falicain.

einem Falle (3) ziemlich 9. Cocain.

starke  Oberfldchenan-

dsthesie. Als Vergleichssubstanzen wurden Falicain und Cocain gewihlt.
Auch in der Benzolreihe ist also der Ersatz der hoheren Alkoxygruppen

durch Alkylgruppen méglich, wobei trotzdem die Anédsthesiewirkung er-

halten bleibt, Allerdings ist sie im Vergleich zu den entsprechenden Alk-

oxyverbindungen geringer. Auch die Wirkungszeit ist herabgesetzt, liegt

mitre!

Wirkungsintensitdt

1) H. Briuxicer u. H. W. RauvponaTt, Arch. Pharm. 287, 82 (1954).
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aber im allgemeinen noch bei 30 Minuten und ist damit fiir medizinische
Anwendung vollig ausreichend. Wichtig ist, dal Substanzen dieser Ver-
bindungsklasse 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 sprunghafte Anstieg der Wirkung
ein wie bei der Athoxyverbindung zur Propoxyverbindung. Ein ebensol-
cher erfolgt nochmals bis zum nichsten Glied der homologen Reihe, der
Butylverbindung. Die Isobutylverbindung wirkt, in Ubereinstimmung
mit der Isobutoxyverbindung, schwicher als ihr Isomeres. Im Gegensatz
zu den entsprechenden Alkoxyverbindungen sinkt jedoch bei dieser Art
von Verbindungen die Wirkungsintensitit mit Einfihrung des Amylrestes
bis auf schwach ab, um mit dem Hexylrest wieder wenig anzusteigen.
Interessant an der Hexylverbindung ist die betrichtlich verlingerte
Wirkungsdauer, eine Krscheinung, die auch in der Reihe der Alkoxy-
verbindungen zu verzeichnen ist. Die Isoalkylverbindungen verhalten
sich anders als die n-Verbindungen. Wihrend die Isopropyl-Verbindung
itberhaupt keine Oberfldchenandsthesie besitzt, ist die der Isobutylver-
bindung nicht so sehr viel schlechter als die der n-Verbindung. Anderer-
seits ist die Isoamylverbindung der n-Verbindung in der Wirkung leicht
itberlegen.

Es liegt also auch in dieser homologen Reihe keine Gesetzméifligkeit
vOr.

Durch trockenes Erhitzen der Hydrochloride der Ketobasen im
Vakuum oder durch Einwirkung von iiberhitztem Wasserdampt lassen
sie sich spalten. Es entstehen erwartungsgemafl 4-Alkylphenylvinyl-
ketone und die Basenhydrochloride, neben harzigen Produkten. Mit
2,4-Dinitrophenylhydrazin entstehen Pyrazolinderivate:

NO,
_t
¢ N 0,
R )—CO—CH=CH, + X0,—( > —NH-NH,
o CHCH,
R-{ ¢ |
NNy v
N N -No,

Im Gegensatz zu den §-Piperidino-verbindungen sind die $-(4,n-Propyl-
piperidino)-p-alkylpropiophenonhydrochloride in Wasser unléslich ; selbst
0,125proz. Losungen sind heil nicht herstellbar, so daf} von einer Priifung
ihrer oberflichenanisthetischen Wirkung abgesehen werden mufite. Sie
ergeben 2,4-Dinitrophenylhydrazone. Dagegen gelang die Darstellung
definierter Oxime, Semikarbazone und Thiosemikarbazone nicht.
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Beschreibung der Versuche

Die Alkylbenzole wurden nach WurTz-FITTICH in abs. Ather oder Benzol dargestellt.
Gegeniiber Literaturangaben konnte Ausbeuteerhohung durch intensives Riihren wihrend
der Natriumzugabe (im Verlauf von 10 Stunden, méglichst fein geschnitten) erzielt werden.

Die p-Alkylacetophenone wurde nach SLapkow3) 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.

f-Piperidino-4-methylpropiophenon-hydrochlorid: 3,5 g Piperidin wurden
in 30 cm?® 96proz. Athanol gelost und mit konz. Salzsiure bis zu einem pH-Wert 1 bis 2
angesiuert. Dazu wurden 8 g Paraformaldehyd und 17 g 4-Methylacetophenon gegeben.
Die Lésung nahm nach 4stiindigem Kochen unter Riickflull eine gelbe Farbe an. Der
Alkohol wurde im Vakuum verjagt und der zuriickbleibende Kristallbrei mit viel Ather
versetzt und gut durchgeschiittelt. Nach Absaugen wurde in Wasser geldst. Das iiber-
schiissige Keton konnte aus der atherischen Losung zuriickerhalten werden. Die wiBrige
Losung wurde nach nochmaligem Ausschiitteln mit Ather mit konz. Natronlauge alkali-
siert. Die freie Ketobase schied sich unter milchiger Tritbung der Lisung aus. Sie wurde
in Ather aufgenommen, die Lésung mit Wasser gewaschen und iiber 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 Schiitteln allmahlich mit dtherischer
Salzsdure versetzt. Das Hydrochlorid fiel als fast weiBer, flockiger Niederschlag. Dieser

Tabelle 1
[-Piperidino-4-alkylpropiophenon-hydrochloride

R
|

“/ N
Vi (R = Alkyl)
|

RN
COCH,CH,N >
\
HCL
Keton- Ausbeute N
vefblil;}:ill-mﬂ Uberschuf Fp. °C
= {Mol) % i ber. gef.
Methyl- 3 62,5 167,5 5,22 5,23
Athyl- 3 63,4 160 4,97 5,12
Propyl- 3 60,6 163.5 4,72 4,65
Isopropyl- 2,5 93,5 : 173 4,72 4,52
n-Butyl- 3 58 159 4,52 4,77
Isobutyl- 3 50,5 162 4,52 4,57
n-Amyl- 3 57,6 150 ; 4,33 4,56
Isoamyl- 4 43,4 159,5 4,33 4,54
n-Hexyl- 2 48 154,5 4,15 4,30

5) A. M. SLabkow, Z. anorg. allg. Chem. 28, 1741 (1958).

J. prakt. Chem, 4. Reihe, Bd. 13. 14
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wurde in getrocknetem Zustand in Chloroform gelést und die Losung in der Wirme solange
tropfenweise mit abs. Ather versctzt, bis eine Triibung bestehen blieb. Das Hydrochlorid
fiel beim Abkithlen sehr feinkristallin aus.

Ausbeute: 6,9 g = 62,59, d. Th. Nach dreimaligem Umfillen aus Chloroform/Ather
war die Substanz analysenrein, Fp. 167,5°.

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

C 67,26; € 67,33
H 8,27 H 8,06.

Die Substanz lost sich leicht in Methanol, Athanol, Chloroform und Wasser, fast nicht in
Tetrachlorkohlenstoff.

Tabelle 2
Derivate der g-Piperidino-4-alkylpropiophenone
Al_k‘VIV Derivat Fp. °C % N |
verbindung ber. gef. |
Methyvl- Oxim 151 11,4 51¥) (= 1IN)
2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 201 15,61 15,65
HCl-Salz
Athyl- Oxim 187 10,76 10,78
2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 190,5 15,15 15,01 :
HCL-Salz i
Propyl- 2,4-Dinitro- 185,58 14,71 14,47 |
phenylhydrazon- ‘
HCl-salz
Isopropyl- Oxim 182 10,21 518*) (=1N)
2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 188 14,71 14,72
HCl-salz
n-Butyl- Oxim 129,5 9,72 4,81%) (=1N)
2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 189,5 14,28 14,10
HCl-salz
Isobutyl- 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 187 14,28 14,25
HCl-salz
n-Amyl- 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 184 13,89 13,64
HCl-salz
Isoamyl- 2,4-Dinitro- 196.5 13,89 13,62
phenylhvdrazon-
HCl-salz
n-Hexyl- 2,4-Dinitro-
phenylhydrazon- 190 13,52 13,71
HCl-salz

*} titriert mit n/10 Perchlorsiure

in Fisessig.
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Interessant ist, daB die MaxNicH-Kondensation in abs. Alkohol mit nur 18proz. Aus-
beute verlief und in 80proz. Alkohol die Ausbeute nur bei 169, lag. Ein geringer Wasser-
gehalt, wie in 96proz. Alkohol, ist also fiir die Reaktion von Vorteil. Zur Spaltung wurde
iiber das trockene Hydrochlorid tiberhitzter Wasserdampf (220—230°) geleitet. Es destil-
lierte ein milchig-triibes Destillat, das Permanganatlosung entfarbte. Es wurde ausgedthert
und nach Verjagen des Athers destilliert: Kp. 68°/12 mm. Das Vinylketon ist schwach
gelb gefiarbt und in starker Konzentration von stechendem Geruch. Zur genaueren Charak-
terisierung wurde mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 1-(2,4-Dinitrophenyl)-3-(4-methyl-
phenyl)- A2)-pyrazolin ibergefiihrt, ein kraftig rotgefdrbtes, kristallines Pulver, Fp.:
114—120°.

C¢H,, N, 0, (326,3) ber.: N 17,18; gef.: N 17,27,

Aus dem harzigen Riickstand der Destillation konnte Piperidinhydrochlorid isoliert
werden.

Tabelle 3
f-(4,n-Propylpiperidino)-4-alkylpropiophenon-hydrochloride
R

A
U HCIL
|/ :

—
COCH,CH,N  —C,H,
~_/

Keton- Ausbeute N9
vei)lilr{i’ll\;nw Uberschull Fp. °C
= (Mol) % ber. gef.

Propyl- 1 3 61 186,56 4,14 4,35%)
Isopropyl- | 3 55,2 199 4,14 4,36%)
n-Butyl- 2 66 182 3,98 4,15%)
Isobutyl- 2 57,1 194,5 3,98 3,87%)
n-Hexyl- 2 49,4 170,5 3,69 3,83%)

*) titriert mit n/10 Perchlorsiure in Eisessig.

Tabelle 4
Derivate der f-(4.,n-Provovlpiveridino)-4-alkylpropiophenone
Alkyl- . R % N
verbindung Derivat Fp. °C ber. gef.
Propyl- 2,4-Dinitrophenyl- 194 13,61 13,50
hydrazon-HCl-salz
Isopropyl- 2,4-Dinitrophenyl- 193 13,51 13,67
hydrazon-HCl-salz |
n-Butyl- 2,4-Dinitrophenyl- 190,5 13,13 13,18
hydrazon-HCl-salz
Tsobutyl- 2,4-Dinitrophenyl- | 187 18,13 13,22
hydrazon-HCl-salz
n-Hexyl- 2,4-Dinitrophenyl- 175,56 12,50 12,44
hydrazon-HCl-salz

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

Kondensation von 4-Alkylacetophenonen mit 4-Propylpiperidin und
Formaldehyd: Sie wurde wie mit Piperidin selbst vorgenommen (pH-Wert: 1). Nach
beendeter Reaktion wurde der Alkoholim Vakuum verjagt und der Riickstand mit Wasser
und Ather versetzt, wobei direkt, unter Schiitteln, das Hydrochlorid der jeweiligen
Ketobase als flockiger, weiBer Niederschlag ausfiel.

Die freien Basen destillieren praktisch ohne Zersetzung bei einem Vakuum unter
1 mm. Aus den Destillaten konnten mit dtherischer Salzsdure die Hydrochloride nahezu
quantitativ wieder gewonnen werden.

Merseburg, Institut fitr organische Chemie der Technischen Hochschule
fir Chemie Leuna-Merseburg.

Bei der Redaktion eingegangen am 1. Dezember 1960.





