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Quantitative Veratridin-Bestimmung:

Der Berechnung des Veratrumsauregehaltes wurde die Extinktion der reinen Veratrum-
saure zugrunde gelegt; eine 0,00125 m-ithanolische Losung hatte nach dem Verdiinnen
1:100 in 1-cm-Kiivetten bei 250 myu eine Extinktion von 0,25; ¢ = 18000; log ¢ = 4,25.

Darstellung von Sabadin aus handelsiiblichem ,,Veratrin Merck®.

10 g Veratrin Merck wurden mit etwa 209%iger dthanolischer Kalilauge verseift und die
Hauptmenge des Cevins als Kaliumsalz auskristallisiert. Das Filtrat wurde mit Salzsiure
schwach angesiuert und der Alkohol im Vakuum abdestilliert. Man ammoniakalisierte,
schiittelte mit Chloroform aus und dampfte die Chloroformlésung zur Trockne ein. Der
Riickstand wurde mit Ather ausgekocht und die #therische Lésung zur Trockne ein-
gedampft. Die gewonnene Substanz l6ste man in Chloroform und filtrierte die Losung
durch saures Aluminiumoxyd ,,Woelm*. Die Siule wurde mit Athanol nachgewaschen,
Aus den Eluten wurden durch Kristallisation aus Chloroform 110 mg Sabadin gewonnen,

Dihydro-Cevin B

Da wir bei den ersten Versuchen zur Charakterisierung des Merckschen Sabadins Ahn-
lichkeit dieser Substanz mit dem Produkt, das durch Butanol-Natrium-Reduktion aus
Cevin entsteht, heobachteten, wurde eine groBere Menge Cevin (25 g) mit Natrium in
Butanol behandelt (9). Aus einigen Fraktionen des rohen Hydrierungsproduktes konnte
durch Kristallisation aus Chloroform ein Hydroalkamin (Sa. 1,2 g) mit folgenden Eigen-
schaften gewonnen werden:

Schmp. 246° (ab 180° entweicht Losungsmittel). RF-Wert 0,60. [2]}? — 8° (¢ = 1; Atha-
nol). UV-Spektrum ohne ausgeprigte Maxima.
C,;H,0,N-1/2CHCl,  M.G. 571,31
Gef.: C 57,87 H 8,30 N 2,40 0 23,42 C17,98
Ber.: » 58,2 » 8,02 » 2,45 » 22,4 » 9,33

Das Hydroalkamin ist nicht mit Sabadin identisch. Dies zeigt schon die Schwefelsiure-
reaktion: die Substanz wird orange und schnell rotviolett.

Ich danke der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

1441. Egon Hannig
Zur Darstellung einiger 4-Propoxyphenyl-alkylketone.

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Halle a. d. S.
(Direktor: Prof. Dr. med. et phil. F, Holiz)

(Eingegangen am 29. Juni 1955)

4-Propoxy-j-piperidinopropiophenonhydrochlorid (Handelsname: Falicain) ist
die erste §-Ketobase in Form des salzsauren Salzes, die sick mit ihrer Aufnahme
in den Arzneischatz als praktisch brauchbares Lokalanisthetikum erwiesen hat.
Die Verbindung ist von Profft') mit Hilfe der ,,Mannich-Kondensation* aus 4-Prop-
oxyacetophenon, Paraformaldehyd und Piperidinhydrochlorid dargestellt worden.
Uber die Analytik dieses Anisthetikums und die quantitative Bestimmung seiner

1y E. Profft, Chem. Technik 3, 210 (1951).
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thermischen Spaltprodukte berichteten Brduniger und Raudonat?3) ausfiihrlich
an anderer Stelle dieser Zeitschrift.

Die frither von Mannick und seinen Schiilern synthetisierten verschiedenen Ver-
treter der Korperklasse der j3-Ketobasen zeigten unzureichende anisthetische
Eigenschaften. Dagegen ist Falicain den in der medizinischen Praxis gebriuch-
lichen Lokalanéisthetika hinsichtlich der therapeutischen Breite mindest eben-
biirtig und besitzt im Gegensatz zu der Mehrzahl von ihnen universale Anwen-
dungsméglichkeitent).

Eigene Untersuchungen ergaben, da8 die anisthesierende Wirkung des Falicains
von seinem basischen Molekiilteil und seiner Ketonstruktur abhéngig ist; an zahl-
reichen homologen Derivaten des Falicains wurden gewisse Beziehungen zwischen
ihrer chemischen Konstitution und der pharmakologischen Wirkung erkannt?).
U. a. erfubr die Frage, welchen Einflull die a-Substitution am Molekiil des 4-Prop-
oxy-f-piperidinopropiophenonhydrochlorids auf die an#sthetische Wirkungs-
stirke des Falicains hat, ihre Klarung.

Die Moglichkeit der chemischen Darstellung in Sonderheit von e-methylsubsti-
tuierten §-Ketobasen ebenfalls mittels einer ,,Mannich-Kondensation* ist aus der
Literatur ersichtlich. Im Rahmen ihrer Synthesen von J-Ketobasen aus fett-
aromatischen Ketonen gelang es nimlich Mannich und Lammering®) das 4-Methoxy-
a-methyl-S-piperidinopropiophenonhydrochlorid darzustellen. An der Kanden-
sation zu einer derartig verzweigten 3-Ketobase beteiligt sich als fettaromatisches
Keton das Propiophenon in folgender Weise:

CeHy— C—CHSCH + CH,0 HN\ —) CeHy— C——CH CH,——N\ + H,0
0 0 H,

Zur Darstellung des cc-methylierten Falicains ist demnach als Keton der 4-Propyl-
sither des Propiophenons der Ausgangsstoff. Von den 4-Oxypropiophenoniithern
sind in der Literatur lediglich die p-Methoxy-, p-Aethoxy-?) sowie die p-Isobutoxy-
verbindung des Propiophenons®) beschrieben worden. Das p-Propoxypropiophenon
wurde nun nach einer Methode synthetisiert, nach der Profft?) homologe 4-Oxy-
azetophenonither herstellte. Der besondere Vorteil dieses Verfahrens liegt darin,
daf man gemischt aliphatisch-aromatische Ketone aus Phenolithern praktisch
ohne Bildung von Isomeren in reiner Form erhilt.

Fiir weitere Versuche, das Falicain in «-Stellung homolog zu substituieren, wur-
den noch die 4-Propyliather des Butyrophenons, Valerophenons und Oenantho-

2) H. Brauniger und H. W. Raudonat, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 287, 82
(1954).

3y H. Brduniger und H, W. Raudonat, Arch. Pharmaz, Ber, dtsch. pharmaz. Ges. 287, 109
(1954).

4y E. Hannig, Arzneimittelforschung 2, 232 (1952).

5y E. Hannig, Arzneimittelforschung 6 (1955), im Druck.

8) C. Mannich und D, Lammering, Ber. dtsch. Chem. Ges. §5, 3510 (1922).

%) L. Gattermann, B. Ehrhardtund H. Maisch, Ber. dtsch, Chem. Ges. 23, 1203—1205 (1890).

8) A. Klages, Ber. dtsch. Chem. Ges. 35, 2266 (1902).

%) H. Profft, Chem, Technik 4, 241 (1952).
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phenons dargestellt. Von den 4-Athern des Butyrophenons ist der Methylather
von Mailhel®) wie von Skraup und Nietenl?), der Athylather von Klages®) synthe-
tisiert worden. Von den 4-Oxyvalerophenonithern sind ebenfalls nur der Methyl-
ather!!) und der Athylither!?) charakterisiert, wihrend bis auf das 4-Methoxyén-
anthophenon?!) anscheinend keine entsprechenden homologen Ather des Oenantho-
phenons hergestellt worden sind. Es hat sich gezeigt, daB die Reaktionsbereitschaft
des 4-Propylithers des Propiophenons bzw. Butyrophenons gegeniiber der des
4-Propoxy-acetophenons stark vermindert ist, da im Vergleich zu unverzweigten
B-Ketobasen die Ausbeutenana-methyl- bzw. e-athylsubstituiertem Falicain gering
waren. Versuche, das Falicain héher homolog zu verzweigen, waren bisher nicht
von Erfolg im Sinne der Theorie.

Versuchsteil
Darstellung der 4- Propoxyphenyl-alkylketone:

1 Mol n-Propylphenylither (Kp. 188—92°) wurde mit einem UberschuB von 509 iiber
der Theorie an jeweiligem Sdurechlorid und mit einem Zusatz von 0,05 Mol wasserfreiem
Zinkchlorid unter RiickfluB etwa '/, Std. bis zum Nachlassen der HCl-Entwicklung ge-
kocht. Nach kurzem Abkiihlenlassen wurde das Reaktionsgemisch mit Eiswasser zur Zer-
setzung des jeweiligen iiberschiissigen Siéurechlorids verdiinnt, im Vakuum fraktioniert
destilliert und anschlieBend rektifiziert.

Die 4-Stellung der Propoxylgruppe konnte durch oxydativen Abbau zur entsprechend
substituierten Benzoeséure bewiesen werden. Die durch das Carbonyl schon vorgebildete
Carboxylgruppe erleichtert offenbar die Oxydation. 5 g 4-Propoxyphenyl-alkylketon wur-
den mit der 10fachen Menge 209, HNO, etwa 10 Std. unter Riickflull erhitzt. Das sich
dabei allméhlich abscheidende Kristallisat hatte nach Umkristallisation aus heilem
Alkohol mit Wasser und nach Trocknung iiber Phosphorpentoxyd einen Fp. von 142 bis
143°, der dem der p-Oxypropylbenzoesiure entspricht. Die Oxime der 4-Propylither ge-
nannter gemischt aliphatisch-aromatischer Ketone wurden wie folgt dargestellt:

1 Mol Keton, in der 10fachen Menge Alkohol gelést, wurde mit einer konzentrierten
wiaBrigen Lésung von 2 Mol salzsaurem Hydroxylamin und 6 Mol Natriumhydroxyd ver-
setzt und mehrere Stunden auf dem Wasserbad unter Riickfluf erwirmt. Nach Ab-
kiihlung und anschliefSender vorsichtiger Neutralisation des Reaktionsgemisches mit
verdiinnter HCl schied sich langsam des Oxim ab, das aus verdiinntem Alkohol um-
kristallisiert wurde.

4-Propoxypropiophenon: Fp. 28—29°, Kp. (40) 193°, Ausbeute 57%, d. Th.

CoH, 40, (192,25) Ber.: ¢ 74,96%  H8,389%
Gef.: » 74,859, » 8,30%

Oxim Fp. 86°, Ber. N 6,76%  Gef. 6,65%

4-Propoxybutyrophenon: Fp. 30—31°, Kp. (60) 213—215°, Ausbeute 669, d. Th.

CyoH,0; (206,27) Ber.: C 75,699  H 8,79%
Gef.: »75,87%  » 8,47%

Ozim Fp. 61°, Ber.: N 6,339, Gef.: N 6,379,

10) Mailke, Bulletin de la Societe Chimique de France 4, 15, 326,
11) 8. Skraup und F. Nieten, Ber. dtsch. Chem. Ges. 57, 1300 (1924).
12y Layroud, Bulletin de la Societe Chimique de France 3, 35, 233/234.
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+ 4-Propoxyvalerophenon: Fp. 20—21°, Kp, (15) 193—198°, Ausbeute 44,69, d. Th.
C;,.H,,0, (220,30) Ber.: C76,32%  H 9,15%
Gef.: » 76,289, » 9,10%
Oxim Fp. 58°, Ber.: N 5,959, Gef.: 5,98%,
4-Propoxyoenanthophenon: Fp. 31—32°, Kp. (15) 217—221°, Ausbeute 30,69, d. Th.
C;H,.0, (248,35) Ber.: C77,37%  H 9,74%
Gef.: » 78,109, » 9,699,
Oxim Fp. 53,5°, Ber.: N 5,31%, Gef.: N 5,419,

4- Propoxy-a-methyl-§-piperidinopropiophenonhydrochlorid
24,3 g salzsaures Piperidin und 40 ccm absoluter Alkohol werden unter RiickfluB ge-
kocht und im Verlauf einer halben Stunde mit 10 g Paraform und 38,6 g 4-Propoxy-
propiophenon versetzt. Eine Stunde nach Kochbeginn werden nochmals 6 g Paraform
hinzugefiigt und im AnschluB daran wird das Reaktionsgemisch noch weitere 2 Std.
erhitzt. Nach dieser Zeit wird der Alkohol im Vakuum abdestilliert und das sich ab-
scheidende Salz aus Alkohol/Ather umkristallisiert. Die nach zweimaliger Umkristalli-
sation gereinigte Substanz besitzt einen Fp.: 161—162°. Ausbeute 10,8% d. Th.
C, H,,0,NCL (325,87) Ber.: N 4,299, CL 10,87%,
Gef.: » 4,34% » 10,919,

4- Propoxy-e-dthyl- 8-piperidinopropiophenon-hydrochlorid

24,3 g salzsaures Piperidin wurden mit 40 ccm absolutem Alkohol unter Riickflufl ge-
kocht und im Verlauf einer halben Stunde mit 10 g Paraform und 41,2 g 4-Propoxy-
butyrophenon versetzt. Nach einer weiteren Erhitzungszeit von 1 Std. wurden nochmals
6 g Parafarm dem Reaktionsgemisch zugefiigt. Insgesamt bedarf diese Kondensation
einer etwa 3—4stiindigen Erhitzung. Beim anschlieBenden Abdestillieren des Alkohols im
Vakuum scheidet sich die Verbindung ab, die nach zweimaliger Umkristallisation aus
Ather bei 137—138° schmilzt. Ausbeute 139, d. Th.

C,sH;,O.NCL (339,90) Ber.: N 4,129, CL 10,429,
Gef.: » 4,10% » 10,639,

Alle angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

1442. H. Pfanz und H. Wieduwilt

Uber Umlagerungsreaktionen in der Reihe der
Arylpropanolamine
Aus der Pharmazeutischen Abteilung des VEB Fahlberg-List, Magdeburg
(Eingegangen am 8. April 1955)
I.

Die bisher in der Literatur verdffentlichten Untersuchungen tiber Umlagerungs-
reaktionen in der Reihe der Phenylpropanolamine, besonders der Acylderivate der
Phenylpropanolamine, haben eine weitgehende Aufklirung des Reaktionsablaufs
und der sterischen Zusammenhinge gebracht. Es hat sich dabei z. B. ergeben, dafl
das Ephedrin unter milden Acylierungsbedingungen oder in Gegenwart von Wasser
ein N-Acylderivat bildet, das nach saurer oder alkalischer Verseifung Ephedrin
(erythro-Form) ergibt, wihrend bei Acylierung bei hoheren Temperaturen und in



