
442 Nickel und Fink Arch. Pharmaz. 

P. Nickel und E. Fink 

Gegen Malaria wirksame 6-Aminochin01ine1 ) 

III. Mitt.: 1.2.3.4-Tetmhydr0-6-aminochindine 

Aus dem Institut fur hgewandte Chemie der Universitiit Erlangen-Nhberg 
(Eingegaqenam 13. Juli 1971) 

Von dem bekannten, gegen Malaria wirksamen 6(4Di;ithyl~~l-methylbutylamino).5.& 
dimethoxychinaldin 1 (B 505) wurde das 1.2.3.4-Tetrahydroderivat 2, sowie das l-Athyl-1.2.3.4- 
tetrahydroderivat 3 hqestellt, um den Einflu5 d a  Hydrierung auf Malariawirksamkeit und Toxi- 
zitat der 6-Aminochinoline zu untersuchen. 

Antimalarial 6-Aminoquindines Put III')') 
The 1.2.3.4-tetrahydroderivative 2 and the lethyl-1.2.3.4-tetrahydroderivative 3 of the known 
antimalarial 6-(4diethylamino-l-methylbutylamino)-5.8dimethoxyquiddine 1 (B 505) were 
prepared with the aim of studying the influence of the hydrogenation on malarial activity and 
toxicity of the 6-aminoquinolines. 

6-(4-Diathylamino-l -methylbutylamino)5,8-dimethoxy-chaldin 1 (Priifname B 505) 
zeigt eine sehr gute Wirksamkeit gegen Kleintie~malaria~)~). Seine hohe Toxizitat fiir 
Sa~getiere~lgestattet jedoch nicht eine Erprobung am Menschen. Aus der Reihe der gegen 
Malaria wirksamen 8-Aminochinoline ist bekannt, d& eine Hydrierung des Chinolin- 
ringes zum 1.2.3.4-Tetrahydrocholin eine Herabsetzung der Toxizitiit bewirkt, ohne 
dal3 die Wirksamkeit ~erlorengeht')~). 

I 2 :  R=H 
3 : R=CaHs 

1 11. Mitt.: P. Nickel, L. Schrimpl, E. Fink und 0. Dann, Liebigs Ann. Chem. 714, 119 (1971). 
2 Vorgetragen auf dem Internationalen Symposium "Pharmazeutische Chemie" in MUnster 

1968, ref. Pharmaz. Ztg. 113, 1224 (1968). 
3 F. Sch(inh6fer und W. Schulemann. Dtsch. Bundespat. 1.186.861 vom 7.10.1965. 
4 E. Fink, P. Nickel und 0. Dam, Anneimittel-Forsch.20, 1775 (1970). 
5 H. J. Barber und W. R. Wragg, J. chem. Soc. (London) 1946, 610. 
6 A. Gray und J. Hill, Ann. trop. Med. ParasitoL 43, 32 (1946). 
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Da basisch akylierte 6-Aminochinoline wie 1 in h e r  Wirkung den malar iawirhen  
8-Aminochinolinen nahe &hen*), schien es interessant zu uberpriifen, ob auch eine 
Hydrierung von 1 zum 1.2.3.4-Tettahydroderivat 2 zu einer Verbesserung der Ver- 
traglichkeit f w .  

tung der von Sch6nhofer und schulemann angegegebenen Synthese von 131, Alkylie- 
rung von 6-Amino-5.8dimethoxy-chinaldin (4) mit l-Diiithylamino4chlorpentan, 
lieferte nur Ausbeuten von 1 - 3 767). Auf dem in Formelschema I angegebenen Weg 
konnte 1 dagegen in hoher Reinheit und Ausbeute erhalten werden. 4 wurde in Cegen- 
wart einer katalytischen Menge Ammoniumchlorid mit l-Diiithylamino9.4-dfthoxy- 
pentan (5)8) zu der Schiff schen Base (6) umgesetzt, analog einem von Shiho9) be- 
schriebenen Verfahren. Das sehr leicht hydrolysierbare 6 wurde sofort katalytisch 
hydriert zu 1. 

2 konnte glatt durch katalytische Hydrierung von 1 erhalten werden. Die Nacharbei- 

F O R M E L S C H E M A  I 

1 1 

7 H. Batnick& Dissertation, & w e n  1968. 
8 F. C. Mann, J. W. C. Porter. J. chem. SOC. (London) 1947,910. 
9 D. Shiho, J. chem. Soc. (Japan), 65, 135 (1944),ref. C. A 41, 3799 i (1947); K. S. Topchicv, 

M. B. Braude, C. R. Acad. ScL URSS 52, 593 (1946), ref. C. A 41, 5130 f (1947). 
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Versuche, 1 durch eine reduktive Alkylierung von 4 mit l-Diiithylamino-pentanon44) zu erhal- 
ten, Iiefcrten kein befriedigendes Ergebnis. jChnliche Erfahrungen wurden auch in der 8-Amino- 
chinolinreihe gemacht lo) 

Die freie Base 2, ein farbloses z&hes Ul, ist aui3erst empfindlich. Sie farbt sich an der 
Luft sehr rasch dunkel. Das Salz von 2 mit Naphthalin-1 .5-disulfonsiiure ist dagegen 
bei Aufbewahrung im Exsikkator haltbar. Eine wakige Lijsung ist ebenfalls instabil. 

Bei kngerem Stehen an der Luft war nach DC unter den Oxidationsprodukten von 
2 auch 1 nachweisbar. Ein geringer Gehalt der hochwirksamen Verbindung 1 konnte 
daher eine Wirksamkeit von 2 vortauschen. Eine mylierung von 2 am Ringstickstoff 
zu 3 sollte zu einer Erhohung der Stabilitat gegen Luftsauerstoff fiihren; sie wiirde auch 
eine Rlickoxidation von 2 zu 1 verhindern. 

Allerdings ist bei einer solchen Alkylierung ein Verlust der Wirksamkeit zu bef&ch- 
ten, denn nach der sogenannten “Chinonhypothese” von Schonhofer’l) ist eine 
Malariawirksamkeit bei Aminochinolinen nur zu erwarten, wenn sich zwischen dem 
Ringstickstoff und der aromatischen Aminogruppe eine chinoide Struktur ausbilden 
kann. Die Ausbildung einer solchen chinoiden Struktur ist in 3 nicht mehr moglich. 
Die biologische Aktivitat von 3 sollte daher einen Beitrag zur Schonhofer-Hypothese 
liefern. 

Eine direkte Alkylierung von 2 lid kein einheitliches Rodukt envarten Fur die Synthese von 3 
wurde zuniichst der im Formelschema I gezeigte Weg eingeschlagen. Das durch Acetylierung von 
4 erhaltene 7 lie& sich nur l a e r s t  schwer am Ringstickstoff methylieren. was auf eine sterische 
Hinderung durch 2.8-Substitution zurlickzufuhren istn). Tagelanges Kochen von 7 mit Methyl- 
jodid in verschiedenen Losungsmitteln fUhrte zu keiner Verlnderung. Mit Dimethylsulfat konnte 
7 in Nitrobenzol zur Reaktion gebracht werden, doch konnte die Chinoliniumverbindung 8 weder 
als Methylsulfat noch als Pikrat rein erhalten werden. Durch katalytische Hydrierung des schmie- 
rigen Rohproduktes 8 wurde 6-Acetyl-amino-5.8dimethoxy-l-methyl-l.2.3.4-tetrahydrochinaldin 
(9) in geringer Ausbeute erhalten 
Wegen dieser Schwierlgkeiten wurde fk die Synthese eines 1-Alkylderivates von 2 der 
in Formelschema I1 angegebene Weg eingeschlagen. 

(11) hydriert. 11 wurde zu 12 acetyliert und dieses mit Lithiumalanat zu l-Xthyl-5.8- 
dimethoxy-1.2.3.4tetrahydrochinaldin (13)reduziert. Bei der Reduktion trat auch eine 
erhebliche Spaltung von 12 zu 11 ein. Eine Nitrosierung von 13 f w e  nach DC zu 
einem Sub~tanzgemisch~~), aus dem das gewiinschte 6-Nitrosoderivat 14 von 13 nicht 

5.8-Dimethoxychinaldin (10)13) wurde zu 5.8-Dimethoxy-1.2.3.4tetrahydrochinaldin 

10 R. C. Elderfield et al., J. Amer. chem. Soc. 69, 187 (1947), 70, 41 (1948). 
11 F. Schijnhofer, Hoppe-Seyler’s 2. physiol. Chem. 274, 1 (1942), vergl. dazu Naturforsch. Med. 

12 Vergl. hierzu R. C. Elderfield (Editor) Heterocyclic Compounds VoL 4, S. 237, John Wiley & 

13 C. Antonello, Gazz. chim. ital. 91, 926 (1961). 
14 Vergl. hierzu R. L. Bent et al., J. Amer. chem. Soc. 73, 3100 (1951). 

MShl. 43,40 (1939 - 1946). 

Sons, Inc., New York 1952. 
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F O R M E L S C H E M A  I1 

OCH, 

R&cH3 OCH, 1 

c=o 
1 

- '@CH3 - R e  

N CH, 
OCH, OCH, I H 

10 11 12 CH3 

R=H R =  H R=H 

OCH, -"RCH3 - 14 - 1S - 16 
R=NO R=NHCOCH, R=NH, 

OCH3C2 H, 

13 
R=H - 3 R = - N H ~ - N ( C , H , ) ,  

rein isoliert werden konnte. Daher wurde das Rohprodukt 14 katalytisch hydriert. 
Aus dem Hydrieransatz, der nach DC eine Vielzahl von Produkten enthielt, konnte 
nach Behandeln mit Acetanhydrid 6Acetamino-5.8-dimethoxy- 1-ithyl-1.2.3.4 
tetrahydrochinaldin (15) in ma5iger Ausbeute erhalten werden. Durch Saure Versei- 
fung von 15 wurde 16 erhalten. 

amino)-5.8-dimethoxy-l-athyl-l.2.3.4tetrahydrochinaldin 3 alkyliert. Aus 3 wurde 
ebenso wie aus 1 und 2 das Salz mit 1 Mol Naphthalin-1.5-disulfonJure hergestellt. 

Bei der biologischen Priifung15) wurden 2 und 3 wie erwartet von Mausen wesent- 
lich besser vertragen als B 505 (1). 

Die Priifung auf Malariawirksamkeit erfolgte am mit Plasmodium cathemerium 
infizierten Kanarienvogel nach dem von Fink und Dann beschriebenen Verfahren16) 
und an der mit Plasmodium vinckei infizierten Maus nach dem von Fink und Kretsch- 
mar beschriebenen Verfahren"). Dabei zeigte 2 eine geringe, 3 keine Wirkung gegen 
P. cathemerium. Dieses Ergebnis war in Ubereinstimmung mit der Hypothese von 
Schonhofer"). 2 und uberraschenderweise auch 3 zeigten dagegen eine Wirkung 
gegen P. vinckei. Die Wirkung war jedoch vie1 schwacher als die von 1. 

15 Uber die Ergebnisse der biologischen Priifung wird an anderer Stelle ausftihrlich berichtet 

16 E. Fink und 0. Dann, Zschr. Tropenmed. Stuttgart 18,466 (1967). 
17 E. Fink und W. Kretschmar, Zschr. Tropenmed. Stuttgart 21, 167 (1970). 

16 wurde, wie weiter oben fur 1 beschrieben, zu 6(4Dlthylamino- l-methylbutyl- 

werden. 
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Beschm'bung der Venuche 

Die Schmp. (Kupferblock nach Linstrom) sind nicht korrigiert: - DC.Glasplatten mit Kieselgel G 
nach Stahl (Merck); FlieBmittel: Benzol-DMhylamin (9+1). Die DC wurden im W-Licht (254 
oder 360 nm) ausgewertet. Als Spriihreagens wurde 0.04proz. Natriumfluoreszein-Losung verweo 
det; nicht-fluoreszierende Substanzen erscheinen dann als dunkle Flecke auf leuchtendm Unter- 
grund. - Fiir die SC wurde neutrales Aluminiumoxid (Aktivdtufe I; Woelm) vawendet. - 
Die Bestimmung der Xquiv.-Gew. der Basen erfolgte durch Titration mit O.ln H a 0 4  in Dioxanls) 
(Titriergerat der Firma Radiometer, Kopenhagen); als Losungmittel dienten Eisessig, Acetanhydrid 
und speziell gereinigtesl) AcetonitriL 

6-(4-Diiithylrrmino-l-m~hylbulylrrmi~)-S.Cdimethoxychi~ldin (I) 
43.6 g (0.2 Mol) 4 l), 55 g (0.24 Mol) S8) und 0.2 g NH4CI wurden in einer Destillatbnsapparatur 
erhitzt. Bei 150' Innentemperatur setzte eine lebhafte Reaktion ein, und esodestillierten 25 mi 
Athano1 iiber. Die Temperatur wurde auf 200'gesteigert und 5 Min. bei 200 gehalten. (Gesamt- 
dauer der Reaktion 20 Min.). Dann wurde der Uberschu5 5 i. Vak. abdestUiert. Der abgekiihlte 
Ansatz wurde in 250 ml Methanol aufgenommen und nach Zusatz von 0.2 g PtOz bei 5 at und 
20' hydriert. In 5 Std. wurden 4.5 1 Hz (0.2 Mol) aufgenommen. Der Ansatz wurde filtriert und 
i. Vak. eingeengt. Der Riickstand, ein ziihes, braunes 61, wurde mit 150 ml halbkonz. HCI 
15 Min. im siedenden Wasserbad erwlmt.  Die tiefrote Liisung wurde mit Ammoniak alkalisch ge- 
macht und mit Benzol extrahiert. Das Benzol wurde i. Vak. entfernt, der Riickstand (75 g hell- 
braunes 6renthielt nach DC n u  Spuren 4) in 300 ml Cyclohexan hei5 gelost. Die t d b e  Losung 
W e  sich iiber Nacht unter Abscheidung geringer Mengen schmieriger Produkte und wurde iiber 
eine d u l e  aus 200 g A1203 filtriext, die Saule mit 1 1 Cyclohexan eluiert. Aus dem Eluat wurde 1 
als  ziihes, hellgelbes, stark grUngelb fluoreszierendes & erhalten (58 g, 80 % d. Th.). DC: hRf 54 
intensiv grUnblaue Fluoreszenz 

C ~ ~ H ~ N J O ~  (359.5) Ber.: xquiv.Gew. 359.5, 179.9, 119.8 
Clef.: 367, 184 ((Acetonitril), 181, 121 (Eisessig), 
176,117 (Acetanhydrid). 

Sulzbildung: 17.9 g (0,05 Mol) Base 1 wurden in 200 m10.25 m (0.05 Mol) Naphthalin-1.5disulfoo 
siiure gelost. Die fitrierte Losung wurde i. V a t  eingeengt. Der Riickstand, ein lockeres, hellrotes 
Pulver, wog nach einwbchigem Trocknen iiber P20s i. Vak. 31.7 g (98 % d. Th.). Schmp.: ab 150' 
(Zers.). 
b(4Dlthylamin~l-methylbutylomino)-5. &dimethoxy 1.2.34 tetrahydrochiddin (2)  
12 g 1 wurden in 200 ml Methanol mit Raney-Nickel bei Normaldruck hydriert (H2-Aufnahme 
1.6 I in 24 Std.), bis nach DC kein 1 mehr nachweisbar war. Der Ansatz wurde filtriert und i. Vak. 
eingeengt. Der Ruckstand, ein gelbes 61, wurde in Cyclohexan iiber eine Saule aus 30 g A1203 ge- 
geben. Aus dem Eluat wurde nach Verjagen des Losungsmittels i Vak. 2 (10.3 g, 85 % d. Th.) a ls  
hellgelbes, dickflilssiges 01 erhalten, das sich an der Luft allmihhch braun firbte. DC: hRf 70 farb- 
los, Fluoreszenzloschung . 

CziH37N302 (363.6) Ber.: xquiv.-Gew. 363.6, 181.8, 131 
Gef.: 342, 179,s (Acetonitril), 177 (Eisessig) 
179.5 (Acetanhydrid). 

Das Salz von 2 rnit 1 Mol Naphthalin-l1 5-disulfonsiiure ist ein lockeres, fast farbloses pulver. Es 
wird bei langerem Aufbewahren violettstichig. 

6-Acetamino-S.B-~methoxyl-methyl-1.2.3.4-tetrahydrochi~ldin (9) 
10 g (0.04 Mol) 6-Acetamino-5.8-dimethoxychina1din 7 [Schmp. 196 - 99' (Wasser), hergestellt 
aus 4 durch Erhitzen mit Acetanhydridk 30 ml Nitrobenzol und 10 ml Dimethylsulfaat wurden 
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auf 110' erwiirmt, bis nach DC kein 7 mehr nachweisbar war (48 Std.). Dabei hatte sich aus der 
anfangs homogenen L 6 s u ~  ein ziihes, mtes 61 abgeschieden Der An& wurde mit 100 ml 
H20 und 50 ml Benzol versetzt und gut geschikttelt. Die wUrige Phase wurde abgetrennt, 2mal mit 
Benzol ausgeschikttedt, nach Zusatz von Kohle fdtriert, das rote Filtrat mit 5 g NaHC03 versetzt 
und nach Zusatz von Raney-Nickel bei Normaldruck hydriert (H2-Aufnahme 1,s 1). Der Ansatz 
w d e  fidtirert, mit Na2C03 M s i e r t  und rnit Benzol extrahiert, die Benzolltisung i Vak. einge- 
engt und der braune, 6lige RUckstand mehrmals rnit insgesamt 500 ml Ligroin ausgekocht. Die 
Ligroinllsung wurde Uber eine Saule aus 30 g A1203 fdtriert. Nach Ungerem Stehen schied sic! aus 
dem eingeengten Eluat 9 in Form farbloser Nadeln ab (2.4 g, 22 96 d. Th.), Schmp. 124 - 126 . 

ClSH~NZ03 (278.4) DC: hRf 45 farblos, Fluoreszenzloschung Aquiv.-Gew. Gef.: 278 
(Eisessig). 

5.8-Dimethoxy-1 -acetyl-1.2.3.4-terd~chinrrldin (12) 
80 g 
hydriert (Hz-Aufnahme 18 I in 1 Woche). Der Ansatz wurde filtriert und i. Vak. eingeengt. Es hin- 
terblieben 80 g eines gelblichen, nach DC einheitlichen 6 les  [ll,  C12H N202  (207.3), Aquiv.- 
Gew. Gef.: 204 (Eisessig), DC: hRf 62 farblos, Fluoreszenzloschung, nD 1.5648]. 
Dieses w d e  mit 200 ml Acetanhydrid 2 Std. im sicdenden Wasserbad envlirmt. Die Hauptmenge 
des iiberschiissigen Acetanhydrids wurde i. Vak. entfernt. Aus dem Rlckstand wurde nach Behand- 
lung mit 2 n Na%C03 und Kristallisation aus Benzol/Ligroin 12 in groDen, farblosen Prismen vom 
Schmp. 85 - 87 ehalten (Ausbeute fast quantitativ). 
Dc: hRf 54 farblos, Fluoreszenzloschung. 

gelost in 50 ml Methanol, wurden mit Raney-Nickel als Katalysator bei Normaldruck 

aa 

CI4H19NO3 (249.3), &piv.-Gew. Gef.: 245 (Acetanhydrid) 

5.8-Dimethoxy-ldthyl-I .2.3.4tetrahydrochimldin (1 3) 
40 g (0.16 Mol) 12,300 ml Ather (lber Na getrocknet) und 5 g (0.13 Mol) LiAlH4 wurden 20 Std. 
gekocht. Dann wurden nacheinander 5 ml H20,5 ml15proz. NaOH und 15 ml H2O unter Riihren 
z~get ropf t~~) .  Vom kltnigen Niederschlag w d e  abfiitriert. Das Filtrat wmde i. Vak. eingeengt, 
der Ruckstand (35 g, DC zwei Flecke gleicher Intensfit, 10 und 12) mit 70 ml Acetanhydrid 30 
Min. gekocht. Es wurde erneut i Vak. eingeengt, der Rlckstand in 100 ml Chloroform geltist und 
5mal mi je 50 m12 n HC1 ausgeschuttelt. Die vereinigten HCl-F'hasen wurden 2mal mit je 30 ml 
CHCl3 ausgeschiittelt (aus den vereinigten Chloroformphasen konnten 12 g 12 zurllckgewonnen 
werden), dann mit NaOH alkalisiert und mit Benzol extrahi&. Die Benzolltisung wurde Uber eine 
Saule aus 25 g A1203 fdtriert. Aus dem Eluat wurde 13 (19 g. 50 96 d. Th.) als leicht gelbstichiges 
61 erhalten. DC: hRf 64 farblos, Ruoreszenzltischung n g  1.5462. 

CL4Hz1N02 (235.3) Aquiv.-Gew. Gef.: 236 (Eisessig) 

6-Acetamino-5.8dimethoxy-Idthyl-I .2.3.4-tetrahydrochinaldin (15) 
Zu einer eisgekiihlten Llsung von 13 g (0.055 Mol) 13 in 60 ml halbkonz. HCl wurde unter RUh- 
ren eine Lllsung von 5 g (0.07 Mol) NaNO2 in 20 ml H2O getropft. Anschlidend wurde 30 Min. 
gerlihrt, dann mit Na2CO3 alkalisiert und 4mal rnit Ather ausgeschiittelt. Das nach Verjagen des 
Athers erhaltene, dunkelbraune 61 (14 g) wurde in BenzoI ge l l s t  Uber eine Saule aus 30 g A1203 
gegeben. Das aus dem Eluat erhaltene 61 (DC, Pyridin/Cyclohexan 1+9 : hRf 4 0  intensiv oranger 
Fleck (14), neben wenig 13 hRf 73 und 3 weiteren Flecken hRf 19, 26,57) widerstand allen Kri- 
stallisationsversuchen, es lieferte auch kein kristallines Pikrat. Es wurde daher in 100 ml Methanol 
mit Raney-Nickel bei Normaldruck hydriert. Der farblose Hydrieransatz f&bte sich bei Luftzutritt 
sofort violett. Er wurde nach Abfiltrieren des Katalysators i. Vak. eingeengt. Das zuriickbleibende, 
violette tk wurde mit 50  ml Acetanhydrid 30 Min. im siedenden Wasserbad erwiirmt. Das nach 
Entfernen des iiberschihsigen Acetanhydrids L Vak. zurllckbleibende tk lieferte beim Digerieren 
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mit Ligroin 12 g eines olivfarbenen h h e r s .  Dieses wurde in Benzol tiber eine Siiule aus 30 g 
Al2O3 gqeben. Das Eluat wurde stark eingeengt und heiD mit Ligroin versetzt. Beim AbkUhlen 
schieden sich farblose KristalIe (7 g, 43 % d. Th.) von 15 ab, die bei 111 - 112O schmolzen. 
DC: hRf 48 farblos, Fluoreszenzloschung. 

C16HHNZ03 (292.4). Xquiv.-Gew. Gef.: 291 (Eisessig) 

6-(-DhYthyhmino- I-methylbutyla~nino)-5.8-dlmethoxy-l~thyl-l. 2.3.4-tetmhydmchinaldin (3) 
5 g 15 wurden rnit 20 ml konz. HC110 Min. gekocht. Die abgektihlte Lasung wurde mit Ammoniak 
alkalisiert und mit Benzol extrahiert. Das nach Verjagen des Benzols i. Vak. zurllckbleibende 61 
[la, DC hRf 50, farblos, Fluoreszenzloschung, C14H~Nz02 (250.3) Xquiv.-Gew. Gef.: 247 
(Eisessig)] wurde sofort mit 5 g 5 und 0.1 g NH4Q umgesetzt (wie unter 1 beschrieben) zu 3, 
(Ausbeute: 5 g, 73 % d. Th.) einem farblosen 61. DC: hRf 73, farblos, Fluoreszenzloschung. 

CuH41N302 (391.6) Ber.: ;6quiv.-Gew. 391.6, 195.8, 130.5 
Gef.: 195 (Eisessig) 

Das Naphthalin-1,Sdisulfonat von 3 ist ein farbloses, lockeres Pulver. 

18 P. Nickel, Pharmaz. Ztg. 113, 1609 (1968). 
19 R. Schrater in Houben-Weyl-MUller, Methoden der organischen Chemie, 4. Aufl. Bd. 11/1, 

S. 580, ThiemeVerlag , Stuttgart 1957. 

Anschrift: Priv.-Doz. Dr. P. Nickel, 852 Erlangen, Schuhstr. 19 [m 691 

W. Back 

Die Synthese von o-Acylamino-pdimethylamino-propiophenonen 

4. Mitt.: Synthese der primhen Mannich-Basen 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Johannes Gutenberg - Universitiit Mainz 
(Einggaqen am 15. Juli 1971) 

Das durch Umsetzung von 2-Acetamino-gdimethylamino-propiophenon (IVb) mit Dibenzylamin 
darstellbare 2-Acetamino-pdibenzylamino-propiophenon (XXMI) kann hydmgenolytisch mit 
tels Palladium-Aktivkohle in die entsprechende, nur am aromatischen Stickstoff acetylierte 
prim&e Mannich-Base iibergefuhrt werden. In analoger Weise sind auch in 5-Stellung substi- 
tuierte Derivate des 2-Acetadno-pamino-propiophenons (XXVIII) zugwlich. 

Synthesis of 2-Acylamin~Baminc~opiopherrones 
2-Acetamino-gdibenzylamino-pmpiophenone (XXVII) and its derivatives, substituted in 5-posi- 
tion, can be synthetized by reaction of 2-acetamino-pdimethylamino-propiophenone (Wb) with 
dibenzylamine. By hydrogenolysis in the presence of palladium charcoal it is possible to convert 
these compounds into primary Mannich-bases, exclusively acetylated in 2-N-position. 




