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durch Bestrahlung eines auf dem gleichem Bogen mitlaufenden, weniger breiten 
Leitchromatogamm es festgelegt. 

Das Verfahren ermies sich sehr wertvoll bei Studien uber den Verlauf drr yar- 
tiellen Hydrierung von Mutterkornalkaloiden, zur Reinheitspriifung der im Handel 
befindlichen Dihydroalkaloidsalzc und auch der entsprechenden pharmazcutischen 
Spezialitiiten. 

Exprimenteller Teil: 

P a  pier c hr o In a t ogr a p h ie : Kammer : Duaga Entwicklungskammer Nr . 310; Ho he 

Papier: Schleicher und &hiill 2043b glatt; 15 x 45 cm Bogen 
Impragniernngsfliimigkeit : Zum Impriignieren wurdo eine Mischung von 40 ml Form- 

amid (E. H e r b )  f 60 ml Athanol, rein (96%ig) verwendet. Nach der Imprhgnierung 
wurden die Bogen 20 bis 30 Minuten bei Zimmertemperatur aufgehangt. 

Aufgetragene Menge: Bei kleinen Mengen wurden 1 bis 20 y pro Alkaloid punkt- 
formig und bei grol3eren Mengen 100 bis 300 y bandformig aufgetragen. Sie wurden 
zuvor O,l%ig in einem Gemisch von Methanol und Methylenchlorid 1 : 1, V/V gelost. 

Losungsm ittelgcmisch: Zur Trennung der hydrierten Alkaloide wurdeeine Mischung 
von gleichen Volumteilen reinem Benzol und Chloroform (DAB 6) verwendet. Es wurde 
nach der absteigenden Methode gearbeitet. Die Entwicklungskammer wurde 12 Stunden 
vor Beginn der Chromatographie durch Beschicken der Bodenschale mit diescm Gemisch 
geahttigt. Die Laufstrecke btrug 36 cm. Hierftir werden etwa 4 bis 6 Stunden benotigt. 

Erkennung der ge t rennten  Dihydroalkaloide: Zur Sichtbarmachung wurden 
die Chromatogramme entweder mit einer fherhoohdruckquechilberdampf-Entldungs- 
l a m p  ,,Philip" HPW 125 W im Abstmd von 16 bis 20 cm, 20 bis 30 Minuton beatrablt 
oder dem Licht einer Hohensonne ,,Hanau", Modell S 500, fur 10 bk 20 Minuten im Ab- 
stand von 50 bis 70cm ausgeaetzt. 

500 m; 0 250 mm; mit 250 ml Scheidetrichter. 

~~ 

Ansclirift: Prof. Dr. H. Rochelmeyer, Direktor d. Pharmazeutischt.n Inst. d. UniveraitU Msinz. 
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Studien iiber Lokalanasthetica XIV *) 
Thioanaloga einiger substituierter besischer Propiophenone 

Mitteilung aus dem Institut fur pharmazeutische Chemie der Muryk-Universitiit urid aus 
dem Pharmakologischen Institut der E'akult,lit fur Veterinlirmedizin, Brno (Tschechoslowakei). 

Eingegangen am 24. Juni 1957 

In  der vorangehenden Mitteilungl) wurde die Darstellung einer Reihe von 
Palicainderivaten beschrieben und iiber die Ergebnisse der pharmakologischen 
Priifung bericht,et. 

In Fortsetzung des Studiums clieser Stoffklasse, habeu, wir im Rahmen der 
Suche nach weniger toxischen Derivaten /3-(4'-Morpholino)-4-propoxypropiophenon 
(8 143) und seine drei Thiortnaloga (S 149, S 160 und S 161) hergestellt. Wir 

*) XIII. Mitteilung: Arch. Pharmaz; Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290, 194 (1967). 
I) Y. 6eladdk,  K .  Pam, A.  Sekera, C .  Vrba, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 290. 

_ _ _  

194 (1957). 
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gingen von der bekannten Tatsache aus, dul3 Morpholin vom Standpunkt der 
Toxizitat eine besonders giinstige Komponente darstellt und dafi Thioanaloga 
sauerstoffhaltiger Derivate oft aul3er niedrigerer Toxizitat gleichzeitig erhohte 
Wirksamkeit aufweisen, waa schliel3lich auch Profftz) in einer Reihe lokalanasthe- 
tisch wirksamer substituierter basischer Propiophenone bestatigte. 

Die basischen Propiophenone wurden durch Mannidsche Kondensation, analog 
wie in der vorangehenden Mitteilungl) beschrieben ist, synt.hetisiert. Die notigen 
Zwischenprodukte wurden durchwegs nach in der Literatur angefiihrten Methoden 
hergestellt. 

Bei Endpraparaten wurde die relative Aktivitat bei Oberflachen- und Infiltra- 
tionsaniisthesie durch Aufsuchen und Vergleich gleichwirksamer molarer Konzen- 
trationen der Standarde (Cocain m/100, Procain m/50) bestimmt. Die Toxizitat 
wurde durch Ermittlung von LD 50 bei weifien Mausen nach suhkutaner Verab- 
reichung gemal3 der Karber-Methodes) studiert. 

Die pharmakologischen Endwerte, welche in Tabelle 2 angefiihrt sind, haben 
die Richtigkeit unserer eingangs erwiihnten Erwiigungen bestatigt. Die Thio- 
analoga erwiesen sich durchwegs weniger toxisch als die sauerstoffhaltigen Prii- 
parate, wobei ihre Wirksamkcit in den meisten Fallen noch grol3er ist. Als be- 
sonders vorteilhaft zeigte sich der Ersatz des Morpholinteiles der Molekiile durch 
p-Thiazan, was aus einem Vergleich der Wirksamkeit der Stoffe S 143 und 
S 149 bzw. S 160 und S 161 deutlich hervorgeht. Von den hergestellten Ver- 
bindungen scheint uns S 149 der giinstigste Stoff zu sein; er nahert sich in seiner 
Wirksamkeit bei Oberflachen- und Infiltrationsanasthesie dem Palicain und ist 
dabei viermal weniger toxisch. 

Experimenteller Teil 

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind korrigiert. Die 
zur Analylyse beatimmten Stoffe wurden 24 Stunden iiber Pa06 im Vakuum einer olkapsel- 
pumpe getrocknet. 

p-Thiazan 

64 g (0,4 Mol) technischen Bis-(2-chloriithyl)-suifids wurden 5 Stunden 1ang im Auto- 
klav mit 340 ml -12xiger waaserfreier hthanolischer Ammoniakgaalosung auf 100' er- 
wiirmt. Hierauf wurde der entatandene Niederschlag abfiltriert und das Filtrat frak- 
tioniert deatilliert. Es wurden 14,3 g (35%) p-Thiazan-Base, Sdp. 171°, erhalten, nach 
Literaturangabe') Sdp. 169. 

Hydrochlorid Smp. 1-174'. 11-179' aus &,hano1 (dimorph.). Davies4) gibt Smp. 
160-165° an. 

C,HIoNCIS (139,65) Ber.: N lO,OS% Gef.: N 9.73% 
Gef. : C1 26,46Y0 
Clef.: S 23,00y0 

Ber. : C1 25,39y0 
Ber.: S 22,96% 

__- 
*) E .  Profft, Chem. Tech. 6, 239 (1953). 
a) J .  H. Burn, Biologische Auswertungsmethoden, Berlin 1937, S. 29. 
4, W. Dauiea, J .  chem. SOC. [London] 117, 306 (1920). 



Stwlien iiber Lokahniistheticu XI T7 5 281./63. Bd. 
1958, Nr. 1 

Thiophenol  
wurde nach einer fur 

ThiosalicylsLure ange- 
wandten Methode5) her- 
gestellt und durch Was- 
serdampfdestillation iso- 
liert und rektifiziert. 

Ausbeute No/,, Sdp. 
91"/40 mm (Literatma) 
gibt Sdp. 169,5" an). 

P r o p y l - p h e n y l - t h i o  - 
i t h e r  

21 g (OJ9 Mol) Thio- 
phenol wurden in alko- 
holischer Kalium?tthano- 
latltisung (7,5 g Kalium 
in 200 ml wasserfreiem 
Athanol) gelost und mit 
34,5 g (10,2 Mol) l'ropyl- 
jodid versetzt. Kach acht- 
stundigem Kochen wurde 
der enktandene Nieder- 
schlag abfiltriert und das 
Athano1 sbdestilliert. Der 
Ruckstand wurde iiber 
Natriumsulfat getrocknet 
und bei vermindertem 
Druclr fraktioniert. 

Ausbeute 24,9 g (86%). 
Sdp.90°/3mm (Literstur2) 
gibt Sdp. 120 -122/1R mm 
an). 

4-Propyl th ioace to-  
phenon 

Dieses wwde in 27% 
Ausbeute aus Propylphe- 
nylthioiither und Acctan- 
hydrid in Gegenwart von 
wasserfreiein ZnC1, nach 

5 )  Org. Syntheses, Coll. 
Vol. II., 5. 660, WiUey, 
New York 1947. 

6) E .  Bomgeoia, Ber. 
dtsch. chem. Gea. 25. 2310 
(18"w). 

,) E .  Profft, F. Runge, 
A. Jumar, J .  prakt. Chom. 
(4) I ,  73 (1954). 

8 )  I€. Najer, 1'. Chalrier, 
R. Giudicdli, Bull. sor. 
chim. France 1956, 013. 
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einer in der vorangehenden Mitteilung') bei der Darstellung von Alkoxyacetophenonen 
beschriebenen Met,hode gemonnen. Sdp. 120-125'/2-3 mm. Smp. 3 3 O  (Literatur gibt 
Smp. 33', Sdp. 174-177°/14 mmz) und Smp. 31°, Sdp. 157-160c/13 mm7) an). 

H y dr o e h lo r i de M anni  chs c he r B as e n 
Die Endprodukte wurden durch Mannicluehe Kondensation von substituierten Aceto- 

phenonen, Paraformsldehyd und Hydrochlorirlen sekundiirer cyklischer Amine nach einer 
in der vorangehenden Mitteilungl) angewandten Methodc hergestellt. Ausbeuten, Kon- 
st  anten und Analysen dargcstelltar Stoffe sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. 

Zusammenfassung 

In der Reihe der lokalanasthetisch wirksamen basischen Propiophenone wurden 
,?-(4'-Morpholino)-4-propoxypropiophenon (S 143) und seine drei Thioanaloga 
durch die Munnich-Kondensation hergestellt und pharmakologisch gepriift. Thio- 
derivate erwiesen sich durchwegs weniger toxisch als die sauerstoffhaltigen Prii- 
parate, wolwi ihre Wiksamkeit in den nieisten Fallen noch griifier ist. Von den 
hcrgestellten Stoffen scheint ~-(4'-Thiazuno)-4-propoxypropiophenon (S 149) der 
giinstigste zu sein, da cr in seiner Wirkanikeit bei Oberflachen- und Infiltrations- 
arilisthcsie detn Falicain nahekommt und dabei viermal weniger toxisch ist. 

Tabelle 2 

Ergebnisse der pharniakologischen Priifungen 

1 J'r Lparat 
Xr . 

~ 

I s 143 

I S 149 
S 160 
8 161 

S 142 (Falicain) 
Kokain 
Prokrtin 

Relative Aktivitht bei 
. 

Oberfliichen- 1 Infiltrations- 
anhthesie anilsthesir 

44 2,3 
16 18 
3 11,6 

14,7 5,9 
16 22,4 
1 3,6 
0,lB 1 

LD 50 s. c. 

~- 
'"g/k.!? 

.~ - 

250 I 
280 
540 

70 
125 
630 

>1100* 

I 
I 

*) Infolge geringer Liislichkeit war es nicht moglich, hohere Dosen als 1100 mg pro 1 kg 
zu priifen, welche noch stets LDO sind. 

Aoschrift: Dr- Mlan h a d i r l k ,  Bmo XY, Noyov;r ion (T~clieclioalowakci). 




