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Die Darstellung der Titelverbindungen gelingt via Mannich-Reaktion beim Einsatz geeignet 
substituierter Acetophenone. Die Gewinnung von 2 und seiner Derivate erfordert zusatzlich die 
nachfolgende durchgreifende Hydrierung der Carbonylgruppe der entsprechenden Mannichba- 
sen. 

-Opened Analogues of Serotonine, Ik synthesis of 3-(ZAminophenyl)propanami11e and 
l-(Pperidin-l-yl)~3-(2-nminopbenyl)propan-3-0ne and "heir Derivatives 

The synthesis of the title compounds was achieved by Mannich reaction of suitably substituted 
acetophenones. The preparation of 3-(2-aminophenyl)propanamine and its derivatives requires 
complete hydrogenation of the carbonyl group of the Mannich bases. 

3-(2-Amino-5-hydroxyhenyl)-3-oxo-propanamin (1) hat sich als hochwirksamer, spezifisch an den 
D-Rezeptoren des Serotonins (5-HT) angreifender Agonist erwiesen') und kann daher als nngoffenes 
5-HT-Analogon angesehen werden. Da 1 aufgrund seiner Struktur vielfaltige chemische Abwand- 
lungen erlaubt, schien es sinnvoll, diese zu realisieren und die erhaltenen Substanzen pharmakolo- 
gisch zu priifen, da hiervon ein Beitrag zur Vertiefung der Kenntnisse iiber die Beziehungen nvischen 
Struktur und Wirkung bei 5-HT erwartet werden durfte. 

A 1 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch Abwandlung von 1 Substanzen zu gewinnen, 
die bei mbglichst gleicher Rezeptoraffinitat wie 1 oder 5-HT selbst keine intrinsic activity 
mehr besitzen und sich mithin als kompetitive 5-HT-Antagonisten einfacher Struktur (vgl. 
hierzu LSD-25, BOL-148 oder Methysergid) erweisen sollten. Folgende chemische 
Mahahmen wurden zu diesem Zweck angestrebt: 
1) Vollstiindige Reduktion der Carbonylgruppe; durch den damit verbundenen Wegfall 
der intramolekularen H-Briicke entfallt die , ,quasi"-Ringbildung 
2) Integration des Seitenkettenstickstoffs in ein alicyclisches Ringsystem; gleichzeitig 
sollte dwch Positionstinderung der Sauerstoffunktion an C-5 gezeigt werden, daD auch bei 
Antagonisten eben diese Position mitentscheidend fiir die Rezeptoraffinitat ist. 
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Somit waren folgende Substanzen darzustellen: RrNH2 2 k : : R = H  R=OCH3 

2b : R = O H  

3-(2-Aminophenyl)-propanamine 

3 : R1 = R Z  = H  
R2 C - N ~  3a : R1 = H; = OCH3 

3b : R1 = H; = OH 

I 3d : RZ = H; = OH 
7 q J  3c : R2 = H ; R I =  OCHs 

R’ H 

l-(N-Piperidino)-3-(2-arninophenyl)-3-oxo-propane 

Envartungsgemiil3 waren die Synthesen von 2,2a und 2b problemlos durchfiihrbar. Auf 
eine bereits friiher angegebene Moglichkeit zur Gewinnung von 2, das hiernach lediglich 
als vermutetes Nebenprodukt einer Reaktion anfiel, wurde nicht zuriickgegriffen; es 
erschien zweckmiisiger, von der prirnaren Mannichbase 2-Acetamino-p-amino-propio- 
phenon’) auszugehen, in der das Kohlenstoff-Stickstoff-Geriist von 2 bereits vorgebildet 
ist. Hydrolyse der Amidgruppe und durchgreifende katalytische Hydrierung des 
Carbonyls der Seitenkette fiihrte in befriedigender Ausbeute zu 2. 

2 

Nach dem gleichen Prinzip - Hydrierung einer geeigneten Keto-Mannichbase - war 
auch die Darstellung von 2a moglich, wobei jedoch nicht von dem nur iiber eine vielstufige 
Synthese zuglnglichen 2-Acetamino-5-methoxy-~-amino-propiophenon, sondern von 
2-Nitro-5-methoxy-~-dimethylamino-propiophenon ausgegangen wurde4): Letzteres 
konnte uber einen Aminaustausch in das entsprechende Dibenzylamin-Derivat iiberge- 
fiihrt werden, und es gelang, ohne daB eine Isolierung und Charakterisierung von 
Zwischenprodukten erforderlich war, alle Wasserstoff verbrauchenden Syntheseschritte - 
vollstandige Reduktion von Carbonyl- und Nitrogruppe sowie Debenzylierung der 
Aminogruppe - in zwei Arbeitsschritten durchzufiihren. Etherspaltung von 2a mittels HBr 
fiihrte in sehr guter Ausbeute zu 2b. Den gesamten Reaktionsablauf zeigt folgendes 
Schema: (Seite 709 oben) 

Ebenfalls ohne nennenswerte Schwierigkeiten konnte via Mannich-Reaktion die 
Darstellung der gesuchten Substanzen S3d verwirklicht werden. Zur Vermeidung einer 
unerwiinschten Bildung von Acrylophenon-Derivaten, welche beim Einsatz von Nitro- 
acetophenonen bei der Mannich-Reaktion zu beobachten ist4)’), wurde auf eine schon 
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L 

( R = Benzyl 1 

cH30T NH2 - HorNH2 NH2 

2b 2a 

friiher‘) angegebene Variante der Mannich-Reaktion zuriickgegriffen, durch welche die 
Acrylophenonbildung wirksam unterdriickt werden kann. Das nachfolgende Schema zeigt 
den Syntheseverlauf am Beispiel von k und 3d: 

3c 3d 

frber die ErgebNsse der pharmakologischen Priifung der 2. T. hochwirksamen Substanzen wird an 
anderer Stelle’) berichtet . 

Experhenteller Tell 
Schmp. (unkon.): Buck Schmelzpunktapparatur nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen: Mikroana- 
lytisches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitat, Maim. 

3-(2-Amino-phenyl)-propanamin-dihydrochlond 

500 mg (2 mmol) 2-A~etamino-fi-amino-propiophenon-HCl~) werden in 20 ml lOproz. H a 2 0  min 
unter Ruckflu6 gekocht. Nach moglichst weitgehendem Einengen i. Vak. bei 80” nimmt man den : 
Ruckstand mit 20 ml absol. Methanol aufund leitet so vie1 trockenes HCl ein, bis nach Benetzen von 
feuchtem Indikatorpapier ca. pH 1 angezeigt wird. Nach Zugabe von 150 mg Pd-Aktivkohle (10 %) 
hydriert man unter Normaldruck; die ber. Wasserstoffmenge (92 ml) ist nach ca. 24 h aufgenommen. 
Nach dem Filtrieren der IXisung und Einengen i. Vak. setzt nach Zugabe von wenig absol. Ethanol - 

spontane Kristallisation ein. Das Kristallisat wird aus absol. Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 44 % d. 
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Th.; Schmp.: 227" (Lit.'): 228-230"); C9H14N2.2HC1(223,0)Ber.: C48,4H7,17N 12,6; Gef.: C48,5 
H 7,28 N 12,7. 

3-(2-Amino-5-methoxy-phenyl)-propanamin-hydrochlorid (2a) 

Eine Lijsung von 4,33 g (0,015 mol) 2-Nitro-5-methoxy-~-dirnethylamino-propiophenon-HCl4~ und 
5,9 g (0,03 mol) Dibenzylamin in 15 rnl absol. EthanoU45 ml Triethylamin wird 3 h unter RiickfluD 
gekocht. Sodann engt man die LGsung, ohne auf eine friihzeitig einsetzende Kristallisation zu achten, 
i. Vak. auf ca. 40 ml ein, setzt 40 ml l0proz. Sodalosung zu und extrahiert 3 x mit jeweils 100 ml Ether. 
Die vereinigten Etherphasen werden mit Wasser gewaschen und iiber Na-sulfat getrocknet. 
AnschlieDend zieht man den Ether bei 30" i. Vak. ab, nirnmt den Ruckstand mit wenig absol. Ether 
wieder auf und fiigt Petrolether bis zur beginnenden Kristallisation zu. Nach Absaugen und Trocknen 
wird das Kristallisat erneut in absol. Ether gelost und in die Losung trockenes HCI eingeleitet, wobei 
2-Nitro-5-methoxy-~-dibenzylamino-propiophenon-HCl analysenrein anfdlt. Ausb. : 79 % d. Th. ; 
Schmp.: 178" (Zers.), C$,,H,N204 . HCI (440,5) Ber.: C 65,4 H 5,68 N 6,4; Gef.: C 65,5 H 5,73 N 
6,2. 

4,4 g (0,Ol mol) dieser Verbindung werden in 80 ml absol. Methanolsuspendiert und nach Zugabe von 
3 ml Eisessig sowie 400 mg Pd-Aktivkohle (10 %) unter Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme von 
1120 ml Wasserstoff wird filtriert und das Filtrat i. Vak. bei 60" stark eingeengt. Den Ruckstand 
nimmt man in 30 ml absol. Ethanol auf und engt erneut i. Vak. stark ein. Nach dreimaliger 
Wiederholung dieser Operation wird 30 ml absol. Methanol zugesetzt und in die Losung so vie1 
trockenes HCI eingeleitet, bis feuchtes Indikatorpapier nach Benetzen ca. pH 2 anzeigt. Sodann 
hydriert man nach Zugabe von 300 mg Pd-Aktivkohle (10 %) unter Normaldruck, filtriert nach 
Aufnahrne von 448 rnl Wasserstoff vom Katalysator ab und entfernt das Msungsmittel bei 50" i. Vak.. 
Der Riickstand wird in 20 ml heiDem absol. Ethanol gelost; beim Erkalten fallt 28 analysenrein an. 
Ausb.:42% d. Th.;217'; C10H16Nz0. HCl(216,5);Ber.: C55,4H7,85N12,9;Gef.: C55,3H7,81N 
13,O. 

3-(2-Amino-5-hydroxy-phenyl)-propanamin-hydrobromid (2b) 

1,l g (5 mmol) 2a werden in 10 ml HBrSisessig (33 %) 30 min unter RiickfluB gekocht. Nach 
Filtrieren der Ltisung uber wenig Aktivkohle wird bei Raumtemp. i. Vak. mdgiichst weit eingeengt, 
sodann 20 ml absol. Methanol zugesetzt und das Lasungsmittel erneut i. Vak. abgezogen. Nach 
dreimaliger Wiederholung dieser Operation nimmt man den Riickstand mit 10 ml heil3em absol. 
Ethanol auf, IU3t nach Abkuhlen auf Raumtemp. ca. 5 h bei-10" stehen und kristallisiert abschliesend 
aus absol. Ethanol um. Ausb.: 73 % d. Th.; Schmp.: 192" (Zers.) CJ-114N20. HBr (247,O) Ber.: C 
43,7 H 6,07 N 11,3; Gef.: C 43,9 H 6,19 N 11,2. 

Allgemeine Arbeitsvorschrifien zur Darstellung der 
l-(N-Piperidino)-3-(2-amino-phenyl)-3-oxo-propan-hydrochloride 3 bis 36 

Als Ausgangsstoffe erforderliche 2-Nitro-acetophenone: 

2-Nitro-5-methoxy-acetophenon6) 

2-Nitro-5- benzyloxy-acetophenon" 

2-Nitro-3-metlroxy-acetophenon 

Man lost 8 g (0,044 mol) 2-Nitro-3-hydroxy-acetophenon') in 31 ml 10proz. KOH-Losung, tropft 10 ml 
Dimethylsulfat zu und riihrt das Gemisch 30 min bei Raumtemp. AnschlieDend wird der Ansatz 30 
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rnin auf dem Wasserbad erwiinnt, nach dem Abkuhlen viermal mit jeweils 50 ml Ether extrahiert und 
die vereinigten Etherphasen so lange mit lOproz. NaOH-Lasung extrahiert, bis die wiiar. Phase 
farblos bleibt. Die uber Na-sulfat getrocknete org. Phase wird i. Vak. zur Trockne gebracht und der 
RiickstandausEssigesterumkristallisiert. Ausb.: 76 % d. Th.; Schmp.: 129"; C$19N04(195);Ber.: C 
554 H 4,62 N 7,2; Gef.: C 55,4 H 4,70 N 7,l. 

I -(N-Piperidino)-3-(2-ni~o-phenyl)-3-oxo-propan-hydrochlonde 

3 g (0,025 mol) Piperidin-HCl werden in 1,9 g (0,025 mol) Formaldehyd-Lasung (40 %) eingetragen; 
nach Zusatz von 1,5 ml Wasser erhtilt man eine klare Lasung, die nach 0,s h Stehenlassen mit 23 ml 
Acetanhydrid versetzt wird. Die Mischung erwarmt man sodann vorsichtig unter standigem Ruhren, 
bis sie spontan War wird; nach wenigen sec beginnt sie kurz zu sieden. Nach Abklingen des 
Siedevorganges fiigt man 0,025 mol des betreffenden 2-Nitro-acetophenons zu und erwHrmt die 
Liisung 0,5 h auf dem Wasserbad. Bei 60" wird das Liisungsmittel i. Vak. abgezogen und der 
Riickstand mit dem in Tab. 1 angegebenen Lasungsmittel aufgenommen. Aufarbeitung wie 
ublich. 

Tab. 1: Ausbeuten und analytische Daten der I -(N-Piperidino)-3-(2-nitro-phenyl)-3-oxo-propan-hy- 
drochloride 

Verbindung Ausb. Schmp.' Summed. Ber.: 
(Losungsm. gem. AAV) % (MoL-Masse) Gef.: 

C H N 

2-Nitro- 66 181 C14H18N203 .HCl 56,3 6,36 9,4 
(Aceton/Isopropanol (2983) 56,l 6,45 9,3 
1 : 3, 3 h) 

2-Nitro-3-methox y- 64 171 C ~ ~ H Z O N ~ O ~  * HCl 54,8 6,39 8,5 
(Isopropanol, 4 h) ( 3 2 8 3  55,O 6,44 8,6 

2-Nitro-S-methox y- 39 138 C15H20N204 .HC1 54,8 6,39 8,5 
(Aceton, 3 h) (3283) 54,7 6,31 8,l 

2-Nitro-5-benzyloxy- 73 147 CzlH24N204.HCl 62,3 6918 699 
(EssigesterlEther 1 : 1) (404s) 62,4 6,22 6,8 

I-(N-Piperidino)-3-(2-amino-phenyl)-3-oxo-propan-hydrochlorid (3) 

3 g (0,Ol mol) l-(-N-Piperidino)-3-(2-nitro-phenyl)-3-oxo-propan-HCl werden in 100 ml absol. 
Methanol gelOst, 300 mg Pd-Aktivkohle (10 %) sowie 2 ml Eisessig zugesetzt und unter Normaldruck 
bis zur Aufnahme der ber. WasserstoEmenge (672 ml) hydriert. Danach gibt man 100 ml heiBes 
Methanol zu, um das teilweise ausgefallene Reduktionsprodukt wieder in Liisung zu bringen, filtriert 
vom Katalysator ab und engt i. Vak. auf ca. 200 ml ein. Nach Abkuhlung und mehrstdg. Stehenlassen 
aufarbeiten. 

I -(N- P~e~dino)-3-)2-amino-S-methoxy-phenyl)-3-oxo-propan-hydrochlorid (3a) 

Ausgehend von der entsprechenden 2-Nitro-Verbindung (Tab. 1) analog 3, jedoch kein LGsungs- 
mittelzusatz nach Hydrierung. Filtrat i. Vak. bei ca. 40" auf ca. 10 ml einengen, 20 ml absol. Ethanol 
fllfiigen und 2 h bei Raumtemp., anschlieknd 2 h im Kiihlschrank stehenlassen. Ubliche 
Aufarbeitung. 
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1 -(N-Piperidino)-3-(2-amino-3-methoxy-phenyl)-3-oxo-propan-hydrochlorid (3c) 

Analog 3a. In Filtrat zunachst trockenes HCl einleiten, i. Vak. auf ca. 10 ml einengen und 40 ml absol. 
Ethanol zusetzen. Nach mehrstdg. Stehenlassen aufarbeiten. 

1-(N-Piperidino) -3-(2-amino-5-hydroxy-phenyl)-3-oxo-propan-hydrochlorid (3b) 

Aus 1 g (2,s mmol) I-(N-Piperidino)-3-(2-nitro-5-benzylo~-phenyl)-3-oxo-propan-HCl (Tab. 2), 
gelost in 100 ml Methanol analog k; Wasserstoffaufnahme 224 ml. Filtrat maglichst weitgehend 
einengen, Riickstand mit 20 ml Isopropanol aufnehmen und zur Kristallisation langsam Ether 
zusetzen. ffbliche Aufarbeitung. 

1 - (N- Piperidino) -3- (2-amino-3-hy droxy -phenyl) -3-oxo-propan-hy drobromid (3d) 

Aus 1,7 g (5 mmol) k analog 2b. Ruckstand mit 20 ml absol. Ethanol aufnehmen, LGsung 3 h bei 
Raumtemp. und anschlieknd 5 h bei -10" stehedassen. 2 x aus absol. Ethanol umkristallisieren. 

Tab. 2 Ausbeuten und analytische Daten der Verbindungen 3 bb  3d 

Verbin- Ausb. Schmp.' Summenf. 
dung % (Mo1.-Masse) 

Ber.: 
Gef.: 
C H N  

3 I0 214 C14HzoN20. CHJOH - HCI 
(Zers.) (300,5) 

3a 64 156 C ~ S H ~ Z N Z O ~  . CH3OH * HCI 
(3 3 0,s 1 

3b 75 208 C14H2&202 2HC1 
(Zers.) (321) 

3c 76 187 C15H22Nz02 .2HCl 
(335) 

3d 13 207 C14HzoN202 . HBr 
(329) 

59,9 1,98 9,3 
59,8 1,18 9J 

58,l 8, l l  8,s 
58,2 8,21 8,6 

52,3 6,85 8,l 
52,l 7,Ol 8,s 

53,l 1,16 8,4 
54,O 1,33 8,6 

51,l 6,38 8,s 
50,9 6,51 8,4 

Literntur 
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