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Die kiinstliche Gewinnung schmerzstillender Wirkstoffe gilt von
jeher als cines der wichtigsten Kapitel der Arzneimittelsynthese.
Richtunggebend war und ist hierbei im besonderen Mafe das Morphin-
modell, das man auf den cinfachsten konstitutiven Ausdruck zuriick-
sufiihren sich bemiihte. Auf Grund der im Jahre 1881 von Vongerich-
tenund Schrotter gemachten Beobachtung, wonach durch Destillation
von Morphium mit Zinkstaub Phenanthren entsteht, glaubte man diesem
Kohlenwasserstoff eine besondere Bedeutung fiir die Morphinwirkung
beimessen zu sollen, eine Vorstellung, die sich bis in die neueste Zeit
erhalten hat. Man benutzte also das Phenanthren als Ausgang fir die
in diese Richtung zielenden Versuch~. Ein Erfolg ist diesen Bestrebun-
gen nicht beschieden gewesen. Erst in der neuesten Zeit hat man
Alkamine in der Phenanthrenreihe mit angeblich analgetischer Wirk-
samkeit synthetisiert. Daneben beriicksichtigte man, dafi das Morphin
nicht auf dem Phenanthrengeriist als solchem, sondern seiner teilweisc
hydrierten Form aufgebaut ist. Auch dieser Umstand fand seinen Nieder-
schlag in entsprechenden Arbeiten. L

In der folgenden Zeit haben nun zahlreiche Forscher und Forschungs-
kreise neben dem Phenanthren andere ,,Urformen® der Morphium-
molekel ihren Synthesen zugrunde gelegt, wie die Tsocholinstruktur,
B-Phenylalkamine, das Dibenzfuran, Diphenylather, Tetl‘&h}fdllﬂ-naph-
thalin, Diphenylithan, Phenyleyclohexen- und hexan ete. Grewe?)
hat das wichtigste Schrifttum dieser Arbeiten in seiner Publikation zu-
sammengestellt, auf welche wir zur Vermeidung von Wiederholungen
verweisen. Uber den Wirkungscharakter dieser Verbindungen kdnnen
wir uns kein eigenes Urteil erlauben. Lediglich das a-g-Diphenylathyl-

“ h ;-‘111;;.. Chem. 1947, >. 194,
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are v und das B-Oxy-a-f-diphenylidthyl-amin®) haben wir untersucht,
koi-.:ien aber bei ihnen pharmakologische Eigenschaften im Sinne einer
eincentigen Morphin-Wirkung nicht feststellen. |

In der vorliegenden Abhandlung bringen wir eine Fortsetzung der
Arbeiten unseres Werkes, welche seinerzeit thren Anfang mit der Ge-
winnung spasmolytisch wirksamer Verbindungen nahmen und welchen
das im Jahre 1939 von Kisleb und Schaumann aufgefundene mor-
phiumartig wirkende Dolantin zugrunde liegt. Bel der neben diesen Ar-
beiten von uns s. Z. gewidhlten zweiten Iorschungsrichtung handelt
es sich weniger um die Nachbildung irgendeines Strukturgliedes der
Morphiummolekel, vielmehr ist bei der neuen, im folgenden geschil-
derten Klasse von Verbindungen lediglich der Umstand von Beachtung,
daB diese ebenso wie das Morphium und Dolantin ein quartires C-Atom
tragen. Das Vorhandensein eines solchen quartiren C-Atoms in der
Morphiumstruktur hat bei den Synthesen der neueren Literatur bereits
starke Beachtung gefunden®). Auf dic Bedeutung dieser Tatsache kom-
men wir am Schlull unserer Ausfithrungen nochmals zuriick.

Unser Arbeitsprogramm bestand nun in der Synthese von Verbin-
dungen der Formel R, RCXY.

In dieser Grundformel bedeuten R und R, aromatische Kerne, die
auch miteinander verbunden sein konnen (Fluoren), X eine basische
Seitenkette, Y eine Carbonylgruppe in Form einer Aldehyd-, Keton-,
Aeyloxy-, Ester- oder Saureamid-Gruppe.

In der aliphatischen Reihe sind derartige Reaktionen zum ersten Male
durch unser Laboratorium im Jahre 1917 ausgefiihrt worden. Damals
kondensierten wir Didthylacetonitril-natrium mit Chlorathyldidthylamin

(CyHy),: CNa(CN) + C]{JI—IECHEI'\':'('SEIIE)E — (G, ), : C(CN) Cliaﬂllgﬂ((izliﬁ)g

in der Hoffnung, nach Uberfiihren der erhaltenen basischen Nitrile?)
in die zugehorigen Amide zu spritzbaren Schlafmitteln zu gelangen.
Diese Hoffnung erfiillte sich nicht, da die erhaltenen Amide keinen hyp-
nophoren Charakter zeigen. Die Ubertragung des obigen Vorganges
aut Diarylacetonitrile mubte aussichtsvoll scheinen, da das a-C-Atom
hier ungleich ,,saurer** ist als bel den aliphatischen Nitrilen, zumal die
Verkniipfung der Chlorbase mit Benzyleyanid bereits durchgefiihrt
15t3). Der Versuch zeigte, dal} sich die Verkniipfung des aromatischen
Nitrils mit der Chlorbase sehr glatt unter Bildung des a,a-Diphenyl-
y - diithylaminobuttersdaurenitrils (Cg Hy),: C(CN)CH,CH, N (C, Hy), voll-
zicht.  Als Verkniipfungsreagenz wurde in wenigen Fillen Natrium,
sonst immer Natriumamid oder auch Phenylnatrium verwendet. Die

2) Nature 1943, S. 614. '

3} Grewe, 1. c.

1) Siehe dazu auch Ziegler, A. 495, 109, sowie DRP. 622 375.
*) Kisleb, Ber. 74, 1441 (1941).
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Reaktion wurde stets in benzolischer Losung durchgefiihrt. Die Nitrile
dienten der Herstellung von Ketonen durch Grignardierung und der Ge-
winnung der entsprechenden Sdureamide. Zur Gewinnung der basischen
Ester der oben gekennzeichneten Art gingen wir meist nicht von den Ni-
trilen, sondern der Einfachheit halber direkt von den korrespondierenden
Estern aus, da es sich gezeigt hatte, daf auch diese mit den Chlorbasen
in gewiinschtem Sinne zu reagieren vermogen. Als halogenwasserstoti-
bindendes Mittel diente Phenylnatrium bzw. Didthylacetonitrilnatrium
(siche unter | Ister™).

Die Amide wurden ausschlieBlich aus den Nitrilen gewonnen, und
zwar die primaren durch direkte Aufrichtung der CN-Gruppe vermittelst
alkohol. Kalilauge, die sckundéren und tertidren iiber die aus den Ni-
trilen durch energische Verseifung erhaltenen Séuren. Diese basischen
Siauren lassen sich mit Phosphorpentachlorid leicht in die Chlorhydrate
der Siurechloride iiberfiithren, welche in Wasser gelost sich sehr leicht
wieder verseifen, wihrend siec mit Aminbasen die zugehdrigen Amide

geben und mit katalytisch erregtem Wasserstoff in die entsprechenden

Aldehyde iiberfiihrbar sind.

Nitrile

Die Verkniipfung der Diarylacetonitrile mit gradlinigen Chlorbasen
geschieht stets in cindeutigem Sinne; auBler den erwarteten basischen
Nitrilen konnten keine Nebenprodukte aufgefunden werden. Dagegen ist
der Verkniipfungsvorgang bei Chlorbasen mit verzweigter Seitenkette
komplizierter. Z. B. erhielt man aus Diphenylacetonitril und 1-Dimethyl-
amino-2-chlorpropan mit Natriumamid zwar ein Reaktionsprodukt von
ziemlich konstantem Sp., welches langsam erstarrte, sich aber In
zwei Fraktionen von verschiedenem Schmp. zérlegen lie. Beide Stoffe
zeigten die gleiche chemische Zusammensetzung. Wie die weitere Unter-
suchung ergab, handelt es sich um Stellungsisomere la und Ib.

(Celly)s : € —(CN) — CH, —CH — N(CHy),  (CgHy)y: € — (CN) — CH — CH,N(CH,),
| |
Ia CH, Th CH,

Der Konstitutionsbeweis konnte auf folgende Weise gefiihrt werden:
Oben wurde ausgefiihrt, daf} sich die Nitrile unter heftigen Bedingungen
zu den entsprechenden Sduren verseifen lassen. Diése Séuren spalten
beim trockenen Erhitzen auf hohere Temperatur CO, ab und gehen in
guter Ausbeute in die a,a-Diphenyl-y-aminopropanbasen (im Folgenden
kurz ,,Diphenylbasen’* genannt)

(CeH,)p: C —(CN)C —C — N — (Cgll;): C— (CO,H)C —C—N —
(CeHg)p: C — (IHC—C— N
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iiber. Auf diese Weise wird also aus den Nitrilbasen der Cyanrest heraus-
gespalten. Diese ,,Diphenylbasen™ lassen sich auch aus Diphenylme-
than darstellen. Letzteres wird mit Phenylnatrium nach Bockmiihl
und Ehrhart®) zu Diphenylmethannatrium umgesetzt, welches mit
Chlorbasen in die ,,Diphenylbasen® iibergefithrt wird. Die Abspaltung
des Cyanrestes 1aBt sich, wie gefunden wurde, wesentlich vereinfachen
durch Verwendung von Natriumamid. Kocht man die Nitrilbasen
namlich 1n benzolischer Lisung mit {iiberschiissigem Natriumamid
einige Stunden, so spaltet sich die Cyangruppe unter Bildung der ,,Di-
phenylbasen®* — héufig mit sehr guter Ausbeute — ab. Hierbel verbindet
sich das CN mit dem Natriumamid unter Bildung von Cyanamidnatrium,
das als Ag-Salz 1soliert werden konnte. Die Haftfestigkeit des CN-Ra-
dikals, welche 1hren Ausdruck in seiner mehr oder minder leichten Ab-
spaltbarkeit mit Natriumamid findet, wird in besonderem Mafle durch die
Art der basischen Seitenkette bestimmt. Wiahrend der Abbau bel un-
verzwelgter Kette leicht und glatt erfolgt, ist die Auflockerung des CN
bet einer Verzweigung stark zuriickgedringt, und zwar dann, wenn die
Verzweigung in unmittelbarer Nahe des Zentral-C-Atoms steht. In
diesem Ifalle mufl man bei der Abspaltung héher siedende Losungsmittel
anwenden.

Infolge dieses Abbaues der Nitrilbasen zu den ,,Diphenylbasen‘
konnte ihre Konstitution bewiesen werden. Den aus den Nitrilbasen
laund Ib dureh Abbau entstandenen Produkten muBten die ,,Diphenyl-
basen 1,1-Diphenyl-3-dimethylaminobutan und 1,1-Diphenyl-2-methyl-
3-dimethylaminopropan (11a und IIb)

(Cgllg)y : CH — CH, — CH — N(CH,), (CoHy), : CH — CH — CH,N(CHy),

| |
1a CH, 11 b CH,

entsprechen. War deren Konstitution festgelegt, so war damit auch der
Aufbau der Nitrilbasen erkannt. Zur Bestimmung der ,,Diphenyl-
hasen‘‘ gingen wir einerseits von Benzhydrylaceton aus, welches in Gegen-
wart von sekundédren Aminen katalytisch hydriert wurde:

(C,H,),: CH — CH, — COCH, %ﬂ* (CgHy), : CH — CH, — CH — NR,
&

|
CH,

Die entstandenen Basen erwiesen sich als identisch mit Verbindungen
der einen Isomerenreihe der beiden ,,Diphenylbasen‘. Zur Gewinnung
von Verbindungen der anderen Isomerenreihe unterwarfen wir Propio-

T —

%) Sieche Runge, Organo-Metallverbindungen (1944) S. 25.
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phenon der Mannichschen Reaktion, grignardierten das Reaktions-
produkt und hydrierten die hierbel entstandene Carbinolbase

CHC0 — (H, — gy — (0 — Clf — CH,NR, —
(‘H, (‘H,
(Celly)y: COH — CHL— CHNR,  —  (CgHg)o: CH — CH — CHL,NR,
I, CH,

Die erhaltenen Basen waren identisch mit Verbindungen der anderen
Isomerenreihe der beiden ,,Diphenylbasen®. Damit war auch die Kon-
stitution der Nitrilbasen sichergestellt und gezeigt, daB bei der Konden-
sation des Diphenylacetonitrils mit den verzweigten Chlorbasen eine
Wanderung einer Methylgruppe erfolgt sein muf, will man nicht anneh-
men. daB der Grund fiir die Isomerie bereits in den verwendeten Chlor-
basen zu suchen war. Dies war schon deswegen nicht auszuschlieBen,
weil wir die Chlorbasen aus a-Propylenchlorhydrin dargestellt hatten,
welches aus Propylen durch Anlagerung von unterchloriger Séure ge-
wonnen wird. Es war also nicht von der Hand zu weisen, dal das Chlor-
hvdrin nicht reines a-Produkt war, sondern auch noch von der g-Ver-
bindung enthielt?). Auch lag die Maglichkeit vor, daB das aus a-Chlor-
hydrin mit der sekundiren Base intermedidr entstandene Propylenoxyd
bei weiterer Einwirkung der Base beide isomere Alkamine bildet. Um
sicher zu gehen, stellten wir uns die g-Chlorbasen z. B. aus Piperidino-
aceton her:

¢ — . e —

(O ON—CH—COCH, —>

N —(CH,—CHOH — CH; —

N — (H, — CHC1— (1, 11
Aber auch diese Chlorbase, die absolut cinheitlich scin muBite, gab bei
der Umsetzung mit Diphenylacetonitril beide Nitrilbasen. Damit war
bewiesen, daf die Isomerisierung bei dem Verkniipfungsprozeh erfolgt.
Die Art des HCl-bindenden Mittels spielt hierbei keine Rolle, denn
auch die aus dem Diphenvlacetonitril mit Natrium dargestellte Natrium-
verbindung ergab kein anderes Resultat. Und diesc Erscheinung ist
auch bei den analogen Chlorbasen anzutreffen, mogen sie sich von ali-
phatischen Aminen, von Piperidin, Pyrrolidin oder Morpholin oder
anderen Basen ableiten®). Diese immer wieder beobachtete Gabelung

) Siehe Beilstein I (180). .«

8) Neuerdings haben sich auch andere Arbeitskreise mit diesem Problem befalit
und unsere Auffassung bestitigt; siche Everett M. Schultz u. Mitarb., Am. Chem.
Soc. 69. 2454 (1947); 70, 48, 76 (1948). Auf Einzelheiten der von uns gemachten
Beobachtungen kommen wir in ciner spiteren Publikation zuriick.
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der Reaktion bei verzweigten Chlorbasen erstreckt sich offenbhar sogar
auf cyclische Vertreter. Denn auch das 1-Chlormethyl-1-dimethyla mino-
cyclohexan (IV), also ebenfalls ein verzweigtes 1,2-Chloramin, fiihrte zu
2 Nitrilbasen, welche sinngeméf als 1Va und IVD

GCHgR/JHCHQE (C4llg)e: CON)CHy.N(CH),
f;.'u .\‘ P «MHH
v fJ IVa ( |
N N
CN
(CeHg)o: €. CH,N(CH,),
<
w ()
\/..-‘

aufzufassen sind. Auch diese beiden Nitrilbasen konnten mit Natrium-

amid in die zugehorigen ,,Diphenylbasen* iibergefithrt werden, aller-

dings erst bei stark erhghter Temperatur (Paraffindl bei 180°).

Auf Grund dieser Resultate kann es keinem Zweifel unterliegen, daf
die Bildung der basischen Nitrile mit einem Umlagerungsvorgang an dem
basischen Radikal verkniipft ist. Diese Gabelung der Reaktion tritt
nicht nur bei den 1-Chlor-2-aminen, sondern auch bei den 2-Chlor-1-
aminen auf. Ubrigens lassen sich die Nitrile auch durch Kondensation
von Diphenyl-acetonitril mit Alkylen-dibromiden in (Gegenwart von
Natriumamid und Austausch des zweiten Bromatoms gegen Amine ge-
winnen, z. B.

+ NaXNN,
- >

(CeHy)s : CHCN & CH,Br — CH,Br (ClL),: C(CN)CH, — CH,Br

| CH, — CH,.

— mmmﬂwmﬂumg—ﬂi- . CH,

CH, — CH,”

Dic nach obigem Verfahren gewonnenen Nitrile sind stabile Verbin-

dungen, welche sich i. V. unzersetzt destillicren und, wie bemerkt, durch

briiske Mittel verseifen lassen. Bei der oben erwihnten Decarboxylie-

rung wurde anhand der Diphenylpiperidinoathylessigsaure festgestellt,

daB sich hierbei zu etwa 15 9% das a,a-Diphenyl-y-butyrolakton bildet,

welches durch Abspaltung von Piperidin iiber die Diphenylvinylessig-
saure entstanden zu denken ist: | -

- _cooH _COOH
CATRENCR o (CHi O
CCHOILN S \CH = (I,
N
— (CﬂHﬁ.}E: G CO "

| N0
. >
XVIITE (H, — CH,”
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Durch Erhitzen dieses Laktons mit Piperidin lagert sich die Base
wieder an, aber nicht, wie man erwarten sollte, an die Carbonylgruppe
unter Bildung des Diphenyloxathylpiperidids, vielmehr bildet sich die
Diphenylpiperidinoéthylessigséure zuriick.

Ketone und Aldehyde

Die basischen Diphenylketone wurden aus den vorbeschriebenen
Nitrilen durch Grignardierung gewonnen. Dabei machte sich der reak-
tionserschwerende EinfluB des durch die 2 Phenylgruppen und die ba-
sische Seitenkette belasteten Zentral-C-Atoms in besonderem Malie be-
merkbar. In allen Filllen muBte nach erfolgter Behandlung des Nitrils
mit dem in Ather gelosten Grignardreagenz anschlieBend in Toluol oder
Xylol gekocht werden. Auch bei der Zerlegung der Reaktionsmasse
mit HCl machte sich die Reaktionstriigheit wieder bemerkbar. Ob-
gleich die Zersetzung héufig in der Hitze unter Wegkochung des" Li-
sungsmittels vorgenommen wurde, war die Spaltung in mehreren Fallen
nur bis zum Ketimid erfolgt, so daB dieses noch gesondert zerlegt
werden muBte, manchmal sogar unter Druckanwendung.

Diese Erscheinung tritt vornehmlich bei werzweigten Seitenketten
auf. Wir greifen als Beispiel die Reaktion von Ia und Ib mit C.H;Mg Br
heraus. Trotz energischer Zersetzung konnte nur das 2-Dimethylamino-
4. 4-diphenylheptanon(5) (Va) unmittelbar isoliert werden, wihrend das
Isomere in Form des Ketimids (Vb) gefalit wurde,

NH

b

!,
(CglTy) : C — € — CoH
CH — CH,N(CH,),

(CeHy)g : € — COC,H;
|
CH, — CI — N(CH,),

Va CH, Vb CH,

welches erst durch Erhitzen mit HCl im Rohr in das zugehorige Keton
iiberging. Also auch hier wieder die Reaktionserschwerung besonders
dann, wenn sich die Verzweigung in der unmittelbaren Nachbarschait
des Zentral-C-Atoms befindet. o o
Eine weitere Steigerung der Reaktionstrigheit der basischen Nitrile
gegeniiber Grignardreagenz zeigt sich bel verzwergten Alkylmagnesium-
halogeniden. Hier gelang die Umsetzung selbst unter massiven Bedin-
gungen nicht mehr oder kaum. Indessen konnte hier ein Ausweg ge-
funden werden: Da, wie wir im nichsten Abschnitt sehen werden, die
Reaktionstriigheit den korrespondierenden basischen Estern in &hnlichem
MaBe eigen ist wie den Nitrilen, so bestand die Moglichkeit, dali, falls
die Ester mit Grignard-Reagenz iiberhaupt in Reaktion treten, die
Umsetzung nach Erreichung der Ketonstufe ihr Ende erreichen und nicht,
wie meist iiblich, zu den tertiiren Carbinolen weiterschreiten wiirde.
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Diese Annahme bestéitigte sich. Selbst be1 Anwendung des 3—4fachen
mol. Uberschusses an Grignardreagenz konnten nur die Ketone, keine
tertidiren Carbinole, gefalit werden. Nach dieser Methodik wurde eine
Reihe von Ketonen erhalten (siehe experimenteller Teil). Wir haben
weiter untersucht, wie sich die Carbonsduren dieser Reihe, ihre Chloride
und Amide gegeniiber Grignardreagenz verhalten. Es zeigte sich, daB
in allen untersuchten Fillen die erwarteten Ketone entstehen, so daf
also die mechrgestaltige Ketonsynthese nach (rignard, von graduellen
Unterschieden und der Notwendigkeit briisker Reaktionsbedingungen
abgesehen, auch fiir unsere Reihe Geltung behitt. Die basischen Di-
phenylketone sind stabile Substanzen, welche 1. V. unzersetzt de-
stillieren und meist gut kristallisierende Salze bilden. In einigen Fillen
fallen diese bereits bei der Zerlegung der Einwirkungsprodukte von
Grignardreagenz auf die Nitrile mit HCI in 6liger oder fester Iform (als
Chlorhydrat) aus.

Die mehrfach erwiihnte Reaktionstrigheit der bas. Diphenylab-
kommlinge dulert sich darin, dafl die Ketone kaum mit Ketonreagen-
zien reagieren. Dagegen gelingt die Reduktion der Ketogruppe zum Al-
kohol, u. zw. bel den unverzweigten mit katalyt. erregtem Wasserstoft,
bel den verzweigten dagegen mit Natrium und Alkohol. So konnten
z. B. das 1-Piperidino-3,3-diphenylpentanol(4) (VI) und 2-Dimethylami-
no-4,4-diphenylheptanol(d) (VIa)

CHOH — CH, — CIH,

(C,Hy): C — CHOH — CH, (CH,),: 0
| - “\CH, — CH — N(CH,),
| .

VI CH,— CH,N /7 Via |
—" CH,

erhalten werden.

In pharmakologischer Beziehung interessieren diese basischen Al-
kohole im Gegensatz zu ihren Es’ern nicht, da, wie welter unten ge-
zeigt wird, die den basischen Diphenylketonen zukommende Wirkung
an eine ziemlich eng begrenzte Molekiilstruktur gebunden 1st und oft

durch geringfiigige Anderung der Molekel stark abgeschwicht wird oder
verloren geht.

Eine orientiernde pharmakologische Untersuchung einiger Ketone
der besprochenen Konstitution zeigte nimlich, dall wir es hier mit zum
Teil ganz ausgezeichnet analgetisch wirkenden Substanzen zu tun haben.
Und zwar ist der morphinartige Wirkungshabitus, gemessen an den iib-
lichen pharmakolog. Testen, ein ganz dhnlicher wie der der Dolantin-
Gruppe. Auch die in der Morphin-Reithe von Straub-Herrmann
festgestellte Reaktion an weillen Méausen (katatonische S-férmige
Schwanzhaltung iiber dem Riicken), die bereits bei der Dolantin-Gruppe®)

9 Schaumann, Arch. exp. Path. u. Pharmakol. 196, 109.
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beschrieben wurde, finden wir hier wieder. Gegeniiber der stark ausge-
priagten zentralanalgetischen Eigenschaft tritt die Bedeutung der da-
neben auftretenden, am Nerven- und Gefamuskelpraparat festgestell-
ten spasmenlosenden Wirkung in den Hintergrund und soll hier unbe-
achtet bleiben oder nur in den Tabellen kurz notiert werden. |

Tn weiterer Verfolgung unserer Problemstellung war jetzt die Struk-
turspezifitit der bas. Diphenylketone niher festzustellen. Lis ergab sich
also die Aufgabe, Variationen an der basischen Seitenkette, der Keton-
seitenkette und am Zentral-C-Atom vorzunehmen.

a) Basische Seitenkette (s. Tab. 1 A)

Es zeigte sich, daB die Art des Aminrestes die pharmakologische
Wirkung nicht sehr modifiziert: Dialkylamine, Piperidin, Pyrrolidin
lassen den gleichen oder dhnlichen, innerhalb solcher Reihen zu erwar-
tenden Effekt erkennen®) (s. Tab. I A und B).

Auch das Morpholinradikal zeigt kein abweichendes Verhalten.
Dieser Wirkungskonstanz in der homologen Reihe gegeniiber iiberrascht
das vollige Absinken der Wirkung bei dem 1-Methylbenzylamido-3,3-
diphenylhexanon(4) mit dem spasmolytisch wirkenden Benzylradikal
am Stickstoff (10691). |

Weiter konnte an einem reichen, z. T. in der Tabelle aufgefithrten
“Untersuchungsmaterial festgestellt werden. daf die giinstigsten Wirkungs-
verhiltnisse offenbar bei einer Kette mit 2 C-Atomen liegen. Jeden-
falls iRt sich nach den in der Reihe der zugehorigen Ester gemachten Er-
fahrungen folgern, daB eine Kettenverlingerung mit bedeutender Wir-
kungsverschlechterung verbunden ist. Eine Kettenverkiirzung wurde
durch Kondensation von Diphenylacetonitril mit CH,0 und NH(CH,),
angestrebt. Das erhaltene Nitril (VII) (CgHg),: C(CXN) CH,N(CH,),
lieB sich indessen nicht mit Grignardreagenz umsetzen, da ein Teil un-
angegriffen blieb, wihrend bei einem anderen, grofieren Teil die — CH,N
(CH,),-Gruppe wieder abgespalten wurde unter Regenerierung des Di-
phenylacctonitrils (siehe dazu auch den korrespondierenden kster,
Seite 60).

Der giinstige EinfluB der 2-Kohlenstoffkette zeigt sich besonders
im Falle einer Verzweigung durch eine Methylgruppe. Interessant ist
hierbei der EinfluB ihrer Haftstelle. Man beachte, daf eine in g-Stellung
sum Zentral-C-Atom stehende Methylgruppe stets eine  Wirkungs-
steigerung  gegeniiber der Grundsubstanz bringt (10600 > 10581,
10805 > 10495, 10819 > 10636, 10820 > 10582), wahrend das anal-
getische Potential der a-Isomeren, welche die S-Isomeren in ihrem Effekt
in keinem Falle erreichen, manchmal unter das der unverzweigten De-
rivate sinkt (vgl. 10704 > 10581). Beriicksichtigt man noch, daf einc

'“‘-';) Als pharmakologische Vergleichssubstanz diente das 1- Meth yl-4-pheniyl-4-
-carbéithoxypiperidin (Dolantin).
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Verzweigung durch Athyl bereits die Wirkung zerstort (11341), so sieht
man, wie konstitutionsbedingt das pharmakedynamische Bild in dieser
Korperklasse ist. Demgegeniiber kann es nicht iiberraschen, wenn Ver-
bindungen, in denen einzelne Glieder der basischen Scitenkette zu elnem
Ring angeordnet sind (10965, 11288, 11381) nur ein negatives Resultat
erkennen lassen. Ergénzend sei noch bemerkt, dal ein quartires N-
Atom die Wirkung villig zerstort (11355), was im Hinblick auf die anders
gearteten physikalisch-chemischen und pharmakologischen Eigenschaf-
ten der quartiren Ammoniumverbindungen nicht iiberraschend ist.

b) Ketonseitenkette (s. Tab. I B)

Wie ein Vergleich der Athylketone der Tab. TA mit den Keton-
homologen der Tab. I B zeigt, steigt die Wirkung von den Methyl-
ketonen an und erreicht bereits bei den Athylketonen ihr Optimum,
wahrend Propyl (10504) stark absinkt, merkwiirdigerweise im (regen-
satz zu Allyl, welches wieder einen stark eutherapeutischen KEinflub
verrit (11183). Auch die verzweigten Alkyle zeigen ein unterschied-
liches Verhalten: Die Isopropylgruppe (11151) wirkt nachteilig, die
Isobutylgruppe (11156) dagegen vorteilhaft. Auffallend ist das kr-
gebnis, wenn man die homologe Ketonreihe hinabschreitendbis Alkyl = H,
also zum Aldehyd (VIII) (CgH;),: C: (CHO) CHECHEN‘l > gelangt.

—_——

Dieser zeigt wieder einen ausgesprochen eutherapeutischen Kffekt.

In der Reihe der aromatischen Ketone waren keine Treffer zu finden:
Die Phenylketone (10505, 10515) verblassen in der Wirkung stark,
das Benzylketon (10657) sinkt auf Null herab.

Bemerkenswert ist auch der schon erwihnte Umstand, dafl die hohe
Wirkungskapazitit der Ketoné durch Hydrierung der Carbonyl- zur
Alkoholgruppe vollig verloren geht (10639), bet Veresterung aber wieder
hergestellt wird.

¢) Die Kohlenwasserstoffreste des Zentral-C-Atoms
| (s. Tab. 1 C)

Die diese Fragestellung betreffende Untersuchung hat cine ziemlich
strenge Strukturspezifitit fiir die Erzeugung einer analgetischen Wir-
kung erkennen lassen. Das Optimum der Wirkung liegt ohne Ausnahme
bei den Phenylradikalen. Bereits der KErsatz von Phenyl durch Tolyl
fiihrt zu starker WirkungseinbuBe. Gleiches-gilt fiir Chlorphenyl. Selbst
ein phenolisches OH (10802) und Methoxyl (10800) wirkt stark ab-
schwichend, obgleich man im Hinblick auf den phenolischen Charakter
des Morphins cher eihen eutherapeutischen Effekt erwarten konnte.
Zur Gewinnung derartiger phenolischer Ketone gingen wir-von den ent-



62 Bockmiihl und Ehrhart

sprechenden Phenolmethyléthern aus, die zum Schlul der Synthese

entmethyliert wurden, z. B.

IX  CH
' 5> CH(CN)
m-CH,0-CgH,

X Coly

/_\0
m-CH,0-C,H,

C(CN)CH,CH,N

XL Gy <c0021-15
/N
m-HO-C,H,” > CH,CH,N s

Ebenso interessierte die Frage nach dem Wirkungsbild, wenn eines
der beiden Phenyle durch eine aliphatische Kette vom Zentral-C-Atom
getrennt ist oder durch Allyl ersetzt ist. Es wurden daher einige Stich-
versuche gemacht und nach dem oben skizzierten Reaktionsschema
folgende Verbindungen dargestellt:

EH —CH,” "\ CH,CH, N\_> CH, CHCHN, >
CH, (11 354) XIIa C.Hy (10649) XIIb
Coll o COC,H,

CH,” N CH,CH,N(C,Hy),
|
CH — CHC,H, (11391)  XIIc

Wie man aus der Tabelle ersieht, fiihrt dieser Weg zu analgetisch
unwirksamen Verbindungen. _

Uberblickt man das bis jetzt vorlicgende Untersuchungsmaterial,
so kommt man zu dem Ergebnis, daB die Gewinnung stark analgetisch
wirkender Verbindungen der obigen Struktur von der Intaktheit der
bigeminierten Phenylkerne abhingt. |

Diese unmodifizierte Phenylstruktur ist indessen nur Vorbedingung
und gilt nur fiir den erwihnten Konstitutionstyp. Eine andere Gestal-
tung des Zentral-C-Atoms, z. B. die Fixierung des bas. Radikals iiber
eine O-Briicke (11245) loscht die Wirkung aus (XIII).

(ColL), - {"|J — COC,H, (CeHy)y : € — COC,H,
|

0 — CH,CH,N(CH,), CH, — CH — N(CH,),
X111 | XIlla CH,
Solche Substanzen haben wir gewonnen ausgehend vom Benzyl-

siureithylester durch Verithern der OH-Gruppe vermittelst Chlorbasen
und Natriumamid und Umsetzung der entstandenen Atherester mit
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(irignardreagenz. Die Substanzen zeigen keine analgetische Wirkung
mehr, sondern sind Spasmolytica'!).

Wie aus dem Iformelbild zu ersehen ist, besitzen unsere das Opti-
mum an analgetischer Wirkung darstellenden Diphenylketone mit einer
verzwelgten Seitenkette ein asymmetrisches C-Atom. Im Hinblick auf
das héuflg stark unterschiedliche physiologische Verhalten optischer
Antipoden unternahmen wir auch 1im Hinblick auf diese Frage einige
orientierende Versuche. Wir greifen das Keton 10820 (X1IIa) heraus.
Der mit Weinsédure erhaltene Linksantipode schied sich in wohl defi-
nierter Iform ab. Die tierexperimentelle Untersuchung der in Form des
(‘hlorhydrates verwendeten Substanz ergab eine 1%4fach stirkere Wir-
kung gegeniiber der Razemverbindung, so dafl der Rechtsantipode als
um den gleichen Betrag schwicher wirksam anzusehen 1st!2).

Ester

Die sich von der eingangs aufgestellten Grundformel ableitenden
basischen Diphenylester wurden, wie schon bemerkt, nur zum kleinsten
Te1l aus den Nitrilen iiber die Sduren hergestellt. In den meisten Fillen
gelang die Einfithrung des basischen Restes unmittelbar in die Ester
der Diphenylessigsidure. .

In fritheren Untersuchungen wurde gefunden, dal man in glatter
Reaktion unter bestimmten Bedingungen aus Chlorbenzol und Natrium
Phenylnatrium darstellen kann und daBl sich dieses Phenylnatrium
schr gut dazu eignet, das Natrium auf andere Verbindungen mit akti-
vierten Wasserstoffatomen zu iibertragen. So gelang es z. B. damals
mit Hilte von PhenyInatrium aus Didthylacetonitril Didthylacetonitril-
natrium unter Riickbildung von' Benzol darzustellen, und daraus durch
Kinwirkung von Alkylhalogeniden tertidre Nitrile zu gewinnen!?).
Die Ubertragung von Natrium mit Hilfe von Phenylnatrium auf andere
Verbindungen wurde an vielen Beispielen studiert, die Ergebnisse sind
bis jetzt ausschlieBlich in der Patentliteratur niedergelegt. Oft ist es
nun zweckméfBig, zur Natriumverschiebung nicht das auBerordentlich
reaktionsfahige Phenylnatrium zu verwenden, besonders dann nicht,
wenn man beabsichtigt, die Natriumverbindung einer Substanz herzu-
stellen, die auler einem aktiven Wasserstoffatom noch andere reaktions-
fihige Gruppen enthilt, welche z. B. mit Phenylnatrium schr leicht
Additionsreaktionen eingehen kionnen. Man schaltet dann eine Ver-

‘1) FP. Nr. 880 393 der Ciba AG, in welchem die Verbindung auf andere Weise
erhalten wird.
™) Von den bisher beschriebenen Substanzen wurde das 1,1-Dimethylamino-
--;3,3-diphenylhex&nnn{é) im Jahre 1947 als Codein-Ersatz unter dem Namen TI-
CARDA-HUSTENTROPFEN in den Handel gebracht, wihrend das 2-Dimethyl-
amino-4,4-diphenyl-heptanon(5) demnichst als Morphin-Ersatzmittel auf den Arz-
Neimarkt kommen soll. '

#) DRP. 622 875.
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bindung dazwischen, bei der diese Reaktionsfihigkeit schon weitgehend
gemindert ist und da hat sich z. B. gerade das Diathylacetonitrilnatrium,
wenn es sich darum handelt, das am Esterradikal stehende Wasserstoff-
atom durch Natrium zu ersetzen, sehr gut bewéhrt. Praktisch verlauft
dieser Vorgang recht einfach. Man isoliert keine Zwischenstufen. sondern
es werden Natrium, Chlorbenzol und Diathylacetonitril aufeinander
einwirken gelassen und dann der Ester zugesetzt. Es gelingt so mit
guter Ausbeute aus Diphenylessigester das Diphenylessigesternatrium
herzustellen und daraus durch Einwirkung von Halogenbasen wie z. B.
Piperidinoathylchlorid, Piperidinoathyldiphenylessigester zu gewinnen.
Der gesamte Reaktionsablauf wird durch dieses Formelbild veran-

‘schaulicht:
0 Na + CHCl 4 (Collg)y: CHON = (CgHy)g: CNaCN 4 (CgHy)e : CHCOCll; - —

. CH, — CH,
(CsHy), : CNaCO,C,H; 4 (1 — CHy — CH,- N - ~ CH,
~CH, —CH,~

CCH, — CH, — N7 (9496)

— l(iﬂI{&}z . (1: \“‘x ' . B}
~ FUE{_121]:5 .}'I-I‘t'r

Trotz dieser verschiedenen Zwischenstufen werden bel dieser Reapktinn
leicht 80 % der Theorie und mehr erreicht.

Die tierexperimentelle Untersuchung ergab, daB auch den basischen
Estern der genannten Struktur eine sehr gute analgetische Wirkung
sukommt, welche hier und da die der korrespondierenden Ketonc er-
reicht, wenngleich das Gesamtbild zu Gunsten der Ketone entscheidet.
Es ergab sich also auch hier zwangsldufig die Aufgabe einer umfangreichen
Variation. Diese Verinderungen erstreckten sich wiederum auf die ba-
sische Seitenkette und die Kohlenwasserstoffreste des Zentral-C-Atoms

und ferner auf das Esterradikal.

a) Basische Seitenkette (s. Tab. 11 A)

Auch in der Esterreihe erwies sich die Art des Aminrestes, soweit
¢s sich um Dialkylamin, Piperidin, Morpholin und Pyrrolidin handelt,

abgeschen von wenigen Ausnahmen, von geringer Bedeutung; wichtiger
dagegen ist wieder die Lange der Seitenkette. Das Optimum liegt auch
hier bei der 2 C-Zahl, denn die dreigliedrige geradlinige Kette 1iBt cinen
starken Abfall der Wirkung erkennen (10061). Das gleiche gilt fiir den
Fall, daB dic beiden C-Atome mit dem Stickstoff heterozyklisch ange-
ordnet sind und ferner, daB das Zentral-C-Atom mit dem Basenradikal
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nur durch ein einziges C-Atom verkniipft ist (10496, 11565). Letzt
Verbindung wurde nach folgender Reaktion hérgeste]jlt: g ere.

,CN SH CH,NH,

AN — (CgHs)y: C < CH,N(CHy),
UO?_C 21{5 002021{5

"\ 00,0,H,
(11565) XIX

{QEHE}E: C —  (CeH;)y: C

Bei dem Versuch, den basischen Ester durch Grignardier i
' ¥ , ael : - ung mit C
in das zugehorige Keton iiberzufithren, wurde zum grt‘rﬁgten Teil Ei%l ni::.ht %szsﬁrsMﬁlE;
Produkt erhalten, dessen Analysenzahlen auf das 1,1-Diphenyl-butanon(2) schlieen
Esi;:; "Il))emn?glﬁ ;:St ﬁurcl‘i dlﬁ Grignardierung zwar die Estergruppe in die Keton-
‘ e itbergetiihrt, aber gleichzeitig auch d ' il
olobel horsusgoseatton E ciohae g er basische Rest zum grofien Teil aus der

=y

~ Ergéinzend haben wir noch einen basischen Ester, in dem '

d}rekt am Zentral-C-Atom steht, den Diphenylidimethﬁzll‘n%lﬁl;g?
sauremethylester (9773) dargestellt, der wegen der schlechten Wasser-
loslichkeit seiner Salze in Tributylphosphat untersucht wurde. Anal-
getische Kigenschaften kommen der Verbindung nicht zu. Demnach ist
auch bei den basischen Estern die Struktur :C—C —C — N fiir die
Wirkung entscheidend. Bestehen hier also dhnliche Verhiltnisse wie
bei den basischen Ketonen, so befremdet der geringere Wirkungseffekt
bei den Verbindungen mit verzweigter Kette (10275, 10334, analo
XIV). An wie enge Grenzen der Molekiilstruktur manchmal die Wirg:
kung gebunden ist, sieht man wieder an der unwirksamen Piperidino-
athylverbindung 10455, die sich von der gut wirkenden Grundsubstanz
;Egﬁ%{% ::mr durch ein Mehr von 2 Alkylgruppen im Piperidinring unter-
scheidet.

b) Esterradikal (s. Tab. II B)

Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, liegt i ' :
L 1 , liegt das Wirkungsoptimum bei
den niedrigen Alkylen (Methyl, Athyl, Isopropyl), wih

Phenyl verschlechternd wirkzn. yL, Tsopropyl), wahrend Aralkyl und

c) Die Kohlenwasserstoffreste des Zentral-C-Atoms
(s. Tabelle IIC)

~ Wie in der Ketonreihe stellen auch in der Esterreihe die am
C-Atom haftenden Radikale einen der wichtigsten Faktoren %E?tlt;laf;‘.]s
Zustandekommen der analgetischen Wirkung dar. Die Verhiltnisse
die wir dort aufgezeichnet haben, gelten auch fiir die Esterreihe Dem-
nach gilt auch hier wieder, soweit das vorhandene Tatsachenmaterial
ilne Beurteilung zuldBt, das Postulat von der Intaktheit der Phenyl-
(Ene: Alkoxyl schwicht stark ab, Zusammenkoppeln der Phenylkerne
. gunren) wirkt ebenfalls ungiinstig oder loscht die Wirkung aus (9604
hd’ 9). Weiter wurde in der Esterrcihe versucht, die Phenylkerne 20
ydrieren, um den EinfluB der hierdurch geinderten Struktur auf das
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pharmakologische Bild kennenzulernen. Die Hydrierung wurde mit der
Substanz 9496 (XIV) vermittelst Platin durchgefiihrt, wobei stufenweise

beide Phenylkerne aufhydriert wurden (10543, 10544). Das Resultat
ist wieder das gleiche: Sehr starker Riickgang der Wirkung.

Die Sichtung des bisher vorliegenden Materials zeigt viele Einzel-
falle, die sich sehr wohl auf einen gemeinsamen Nenner bringen und so-
mit eine GesetzmiBigkeit erkennen lassen, wenn auch hier und da noch
Liicken festgestellt wurden. Man darf eben nicht vergessen, dal unser
eingangs formuliertes Grundmolekiil eine Vielheit von variablen, sich
gegenseitig beeinflussenden Merkmalen aufweist. Infolge der hierdurch
verursachten Schwierigkeit mubte zwangslaufig manche Einzelfrage
noch zuriickgestellt werden.

Amide

Die Gewinnung der obiger Grundformel entsprechenden Amide
geschah zum Teil durch Aufspaltung der zugehorigen Nitrile, zum Teil
iiber die entsprechenden S#uren, die ihrerseits entweder aus den Nitrilen
oder den Estern durch Versmfung hergestellt waren. Dagegen gelingt
es nicht, die Einfithrung der basischen Seitenkette in Diarylacetamide
zu bewerkstelligen. Wie ein Versuch zeigte, reagiert Chlorathylpiperidin
mit Diphenylacetamid unter Verwendung von NalNH, in anderem Sinne,
es entsteht Diphenyldthylpiperidinoacetamid :

- /7N
(CaHlg)y: CH — CONH — CH,CHN]

Die pharmakologische Untersuchung zahlreicher Vertreter dieser
Klasse ergab ein interessantes Bild: Obgleich in der Amidreihe die
gleichen basischen Seitenketten gewihlt und die gleichen Verdnderungen
am Zentral-C-Atom wie bei den Ketonen und Estern vorgenommen
wurden, konnte wie ber den Amiden der Dolantinreihe bei keiner der zahl-
reichen Substanzen eine liefere analgetische Wairkung festgestellt werden,
So zeigten sie weder eine Beeinflussung der Schmerzreaktion an der Maus
nach der Methode von Haffner, noch das ,,Schwanzphinomen®, noch
den Amsler-Test'*). Es sind zwar in wenigen Féllen Anzeichen einer
solchen Wirkung vorhanden, doch tritt diese fast vollig zuriick gegen-
iiber einer anderen pharmakologischen Eigenschaft: Die Substanzen
sind Krampfloser und iibertreffen in dieser Beziehung die basischen
Ketone und Ester — wenigstens in einigen Vertretern — sehr erheblich,
und zwar dubert sich diese iiberragende spasmenlosende Wirkung weniger
am Muskel als am GefaBpraparat. Sie entspricht demnach weniger dem
Papaverin als dem Atropincharakter. Z. B. wirkt das Amid 10804 (XV)

14) Siehe dazu Schaumann I c.

Spasmolytisch und analgetisch wirkende Verbindungen, I 67

CONH, CONH,
(CeHj), : G< (C eHs)s C< CH, — CH,
CH,CH,N(CH,), CH,CH,N > CH,
XV 10804 XVl 9980  UH:—CH,
CONH,
(CoHy),y L< CH, — CH,
CH,CH,CH,N > CH,
xvil 10131 U — U,

15mal stirker krampflosend als das entsprechende Methylketon. Die
Verbindung 9980 (XVI) 1st 100—200mal wirksamer als das analog kon-
stituierte Athylketon (10495). Auch das Amid mit verl@ngerter Seiten-
kette (10131) zeigt noch sehr gute Wirkung (15 von 9980). Und ebenso
ist die Wirkung der Substanz mit verkiirzter Seitenkette (XVIII, 9960)

CONH,

(CeHy: G< CH, — CH, \ XVIII 9960
CH,N < CH,
CH, — CH,

beachtlich (14 von 9980).

Diese erhihte, selektiv pharmakodynamische Eigenschaft kommt in -
dessen nur den primidren Amiden zu, wahrend die sekundiren und ter-
tidren auf Grund unserer bisherigen Versuche ohne pharmakologisches
Interesse sind. Im iibrigen scheinen fiir das Zustandekommen der
krampflosenden Kigenschaft, was das Zentral-C-Atom anbelangt, dhn-

~liche Voraussetzungen zu gelten, wie wir dasbei den Ketonen und Estern

beziiglich der Analgesie gesehen'haben. Wenn trotz der Erfiillung dieser
Bedingung das Gesamtresultat ein einheitliches Bild vermissen 14Bt,
so 1st doch das starke Hervortreten der spasmolytischen Wirkung be-
sonders bel der Piperidinverbindung durchaus beachtlich.

Zusammenfassung

Fiir das Zustandekommen einer zentralanalgetischen Wirkung der
in dieser Arbeit beschriebenen basischen, von der Diphenylessigsiure
sich ableitenden Verbindungen sind folgende strukturelle Merkmale
malbgebend:

Das Zentral-C-Atom mull 2 bigeminierte - Phenylgruppen tragen.
Substitution in den Phenylkernen oder Ersatz von Phenyl durch andere

Radikale wie Benzyl, Cyﬁlnhexyl Allyl usw. schwiicht die Wirkung ab
oder hebt sie auf.

Das Wirkungsoptimum liegt bei einer 2-gliedrigen basischen Seiten-
kette, welche durch Methyl verzweigt sein kann, wahrend die Art des
basischen Radikals nicht ausschlaggebend ist.
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Beziiglich der Ketonseitenkette liegt das Wirkungsoptimum bei den
Athyl- und Allylketonen und einigen Ketonen mit verzweigtem Alkyl-
radikal.

Durch optische Spaltung konnte eine weitere Steigerung der anal-
getischen Wirkung erzielt werden.

Bei den Estern wirken die niederen Alkylradikale der Estergruppen
am giinstigsten. -

Die Amide besitzen keine oder nur geringe analgetische Wirkung.
Dagegen trifft man bei einigen Vertretern eine starke neurotrope,
spasmolytische Wirkung an, deren Intensitat die Wirkung der Ketone
und Ester weit iibertrifft. Hierbei kann die Linge der basischen Seiten-
kette variieren. Von den basischen Radikalen wirkt Piperidin am giin-
stigsten.

Erginzend sei noch auf die ausgeprigte neurotrope und muskulo-
trope spasmolytische Wirksamkeit der Seite 54 erwihnten ,,Diphenyl-
basen* hingewiesen. Auch bei diesen Verbindungen modifiziert die
Stellung der Methylgruppe in der basischen Seitenkette den Grad der

Wirksamkeit??).

SchlubBbwort

7um SchluB soll noch die Frage der Abhéngigkeit der Wirkung obiger
Substanzen von ihrem chemischen Modell kurz gestreift werden. Wir
erwihnten schon, daB die einzelnen Forscher ihre Synthesen nach ver-
schiedenen Teilgebieten der Morphinmolekel ausrichteten, entsprechend
dem Grundgeriist, welchem sie einen besonderen Anteil an der Wirkung
beizumessen glaubten. Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Verbin-
dungen, welche das Morphium an Wirkungsstirke teils erreichen, teils
sogar iibertreffen, sind solche Deduktionen nicht mehr moglich. Sie
wiirden hier vollig abwegig sein, da kein Merkmal der beschriebenen
Diphenylderivate mit einem solchen der Morphinformel zur Deckung
gebracht werden kann, mit einer einzigen Ausnahme, dem gquaritdren
C-Atom. Welche Rolle und welche Bedeutung diesem Umstand bei-
sumessen ist, 148t sich nach dem bis jetzt vorliegenden fremden und
eigenen Material z Z. noch nicht iibersehen. Jedenfalls muB es auf-
fallen, daB sowohl die beschriebenen Diphenylderivate als auch Vertreter
der Dolantinreihe dieses dem Morphium eigene Merkmal aufweisen.
Es sei in diesem Zusammenhang erlaubt, auf die ausschlaggebende
Bedeutung des quartiren C-Atoms bei den Schlafmitteln der Barbitur-
siure- und Hydantoin-Reihe hinzuweisen'®), wenngleich bei den phar-
makodynamisch anders gearteten Analgeticis die Liganden andere
sein miissen als bei den Schlafmitteln. Selbstredend kann es sich bek

13) Das 1,1-Diphenyl-3-piperidinopropan (CﬁHﬁ)E:CH_UHECH2N<N__>iEt der
SAN.

Hauptbestandteil des im Handel befindlichen Asthmamittels ASPA
16) Siehe auch G. Ehrhart, Med. u. Chemie, B. II, 1934, S. 356.
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dem quartiren C-Atom nur um eine der Grundbedingungen fiir das
Auftreten der erwahnten pharmakologischen Wirkung handeln. Die
Wirkungsabhéngigkeit morphinartig wirkender Substanzen von ihrer
chemischen Struktur ist damit keineswegs erschopft. |

Den Herren Dr. E. Bartholoméaus, Dr. L. Stein, Dr. W. Bestian,
H. Ott und R. Haas sind wir fiir ihre Mitarbeit zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil 17)
Nitrile
y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersdurenitril

_a) bg Natriumamid werden unter 100 ccm Benzol fein gepulvert und dann eine
Losung von 20 g Diphenylacetonitril in wenig Benzol zutropfen gelassen. Die Tem-
peratur steigt langsam bis gegen 35° an; nachdem sie wieder abgefallen ist, werden
15 ¢ Piperidineathylchlorid, in wenig Benzol geldst, zutropfen gelassen. Die Temperatur
ste;gt dabei auf etwa 50° Anschliefend wird noch 3—4 Stunden unter Riihren bei
50° gehalten, dann wird mit Wasser versetzt, die Benzolschicht abgetrennt und mit
verd. Salzsiure ausgeschiittelt. Das Chlorhydrat scheidet sich dabei als dickes Ol ab
das nach kurzer Zeit kristallin erstarrt. Es wird abgesaugt, mit wenig Wasser und
Ather gewaschen. Dann wird das Chlorhydrat in verd. Natronlauge aufgenommen und
die freic Base mit Ather ausgeschiittelt, dic dtherische Losung mit Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und der Ather abdestilliert. Es hinterbleiben 23 g Substanz
die sehr bald zu einer weiBen Kristallmasse erstarren. Schmp. 76°. ’

Cgy HysN, (304) 0,1 g Shst.: 3,25 cem 1/10 n HCL, ber. 3,28 com.

b) 25 g fein gepulvertes Natriumamid werden mit 200 cem Benzol iiber
und 9655 g Diphenylacetonitril in Portionen so eingetragen, daf die Tem;g'itguis;ﬁ
35—40° gehalten werden kann. Wenn die Reaktion abgeklungen ist (nach 1 Stunde)
werden 103,56 g Athylenbromid bei 25—30° eingetropft und dann wird noch drei
Stunden nachgeriihrt. Hierauf wird mit Wasser versetzt, mit 150 cem 2 n-Salzsiiure
angesiuert, die benzolische Losung abgetrennt, mit Natriumsulfat getrocknet, das
Benzol abdestilliert und der Riickstand noch i. V. erhitzt. Es hinterbleiben 140 g
eines dmke:_n, braunen Oles. Diese werden in 70 cem Methylalkohol gelist, woraus
beim @l?kuhlen 120,56 g Brom-dthyldiphenylacetonitril vom Schmp. 66—67° aus-
knstaﬂlllsmren.‘ Diese werden mit 240 cem Piperidin iibergossen, 2 Stunden auf dem
Dampfbad erhitzt und noch eine Stunde im Olbad gekocht. Beim Verdiinnen mit 21
Wasser scheidet sich ein Ol ab, das bald kristallin erstarrt. Man saugt ab, wischt
mit Wa-sser, lost 1n verd._ Salzsdure und filtriert blank. Dann wird mit Natronlauce
alkalisch gemacht, wobei sich das y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiaurenitril zuerst
olig abscheidet, aber sehr schnell kristallin erstarrt. Erhalten 100 g, Schmp. 75—76°.

?'-Dimethy?mminﬂ—a,a-d-iphenylmlermﬂsﬁwenitﬁl (Ia)
y-Dimethylamino-g-methyl-a,a-diphenylbuttersiurentril (1b)

12 g Natriumamid und 48 g Diphenylacetonitril werden — wie oben beschrieben —
umgesetzt Lmd 31 g 1-Dimethylamino-2-chlorpropan zugetropft, wobei die Temperatur
aut 350—40° gehalten wird, und schliefilich noch eine Stunde unter Riickflul gekocht.
Die Aufarbeitung wie unter a) ergibt 58 g eines zihen Oles vom Sdp. 222—225°/17 mm,
das ein Gemisch der beiden stellungsisomeren Nitrile darstellt. Zu ihrer Trennung
Lmrd dieses Gemisch in 160 ccm Petrolither gelost. Nach einigen Tagen kristalli-

17) Die beschriechenen Verfahren bilden den Gegenstand zahlreicher In-
landspatente und Patentanmeldungen. ° nd zahlreicher In-und Aus

#
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sieren daraus grofe, derbe Kristalle. der Verbindung £a (18 g) vom Schmp. 90°.
Aus wenig Methylalkohol umgeldst schmilzt es bei 91—92%.

C,,Hs,N, (278) 0,1 g Shst.: 3,60 cem 1/10 n-HCI, ber. 3,59 ccm.

‘ i ' ] ' Reaktion mit alkoh.
Die Petrolithermutterlauge wird bis zur eben kongosauren
Sa]zsﬁ];re versetzt, wobei sich das Chlorhydrat von Ib abscheidet; aus Alkohol uﬁ—
geldst zeigt es den Schmp. 226— 227°. Erbalten 19,5 g. Daraus laft sich mit Pott-
aschelosung die Base gewinnen, die aus wenig Petrolither umgeldst den Schmp. 69 bis
© zeigt.
o e C,,HssN, (278) 0,1 g Sbst.: 3,65 ccm 1/10 n-HCl, ber. 3,59 cem.
Entsprechend erhdlt man mit 1- Piperidino-2-chlorpropan: v- Piperidino-a,o-di-
phenylvaleriansdurenitril, Sehmp. 83,6°.

CypoHos N, (318) 0,1 g Shbst.: 3,08 cem 1/10 n-HCl, ber. 3,14 cem.

y- Piperidino-f-methyl-a,a- diphenylbuttersiurenitril, Schmp. 106—106,5°
0,1 g Sbst.: 3,10 cem 1/10 n-HCI, ber. 3,14 cem.

Mit 1-Morpholino-2-chlorpropan y—Murfphoh'm-a,_a—dipheuylmleri&m&umﬂﬂﬁl,
Schmp. 106°
Cy HoyN,O (320) 0,1 g Sbst.: 3,10 cem 1/10 n-HCl, ber. 3,12 cem.

y—MorphoEim—ﬁ-methyI—au—diphenylbutters&urmitrﬂ, Schmp. 138° |
0,1 g Sbst.: 3,15 cem 1/10 n-HCI, ber. 3,12 cem.

Mit 1-Chlormethyl-1-dimethylaminocyclohexan 1-Dimethylamino-I-cyclopentyl-
3,3-diphenylbuttersiurenitril, Schmp. 83—85°(1Va)

C..HL.N, (332) Ber. N 8,43
2aHaeNa (332) Gef. ,, 8,32, 8,22.

I—Dimathylamim—i’-ayclohea;yE-3,3-diphmylbuﬁersﬁurmﬂﬂl, Schmp. 107—108°
(IVh) Ber. N 8,43
Gef. ,, 8,41, 8,38.

1-Dimethulamino-2-cklorpropan wurde folgendermalen hergestellt: 350 g
47p£:.s wibrige D%meth}rlaminlﬁsung werder mit 190 ccm Wasseg und 1%6 com
konz. Natronlauge gemischt und dazu unter Riihren bei 40° eine . DsﬁTg
von 283 g 1-Chlorpropanol(2) in 250 ccm Natronlauge und noch 200 g festes : Z-
- natron eingetragen. Die sich abscheidende Olschicht wird abgehoben, mit Atznatron
getrocknet und i. V. destilliert. Sdp. o 70°. Erhalten 185 g I-Dimethylaminopro-
wﬂﬂéu(?iﬁer Losung von 270 g Thionylchlerid in 500 cem Benzol werden bei 40‘;
unter Rithren 185 g Dimethylaminopropanol eingetropit und noch eine Stumllﬂ m;_lt
dem Dampibad erhitzt. Der erkaltete Salzbrei: wird abgesaugt und mehrmals mvft
Aceton gewaschen. Erhalten 200 g. Diese Menge wird in wenig Wasser .gelﬂsg:,' mi
80 cem konz. Natronlauge versetzt, das sich abschmdenﬂde Ol abgehoben, mit Ha Tﬂ'
sulfat getrocknet und i. V. destilliert. Sdp. ;5o 60—63° Erhalten 110 g 1-Dimethyl

amino(2)chlorpropan.
C,H,,NCI (121,5) 0,1 g Sbst.: 8,30 cem 1/10 n-HCL, ber. 8,23 ccm.

Entsprechend konnen dargestellt werden: 1

1-Morpholino (2 )chlorpropan Sdp.,, 99{}— 100°
1- Didthylamino(2 Jchlorpropan  Sdp.,, 55 ]
1- Pvperidino( 2 Jchlorpropan %dp.m 80— §1u
1- Pyrrolidino(2 )chlorpropan  Sdp.;5 72— 13°.

Spasmolytisch und analgetisch wirkende Verbindungen, I 71

Aus Chloraceton werden die beschriebenen Chlorbasen folgendermaBen erhalten:
92 g Chloraceton werden in 400 ccm Benzol gelést und 170 g Piperidin zugefiigt. Es
scheidet sich Piperidinchlorhydrat ab, von dem abgesaugt wird. Das Filtrat wird

vom Benzol befreit und das Piperidino-acetcn i. V. destilliert. Sdp.,; 78—80° Er-
halten 97 g.

97 g Piperidino-aceton werden in Alkohol mit Nickelkatalysator bei 80—100° hy-
driert. Das erhaltene Piperidino-propanol zeigt den Sdp.,; 83—84° Erhalten 85 g.
82 g Piperidinopropanol werden wie oben beschrieben mit 80 g Thionylchlorid
in 500 cem Benzol umgesetzt. Nach der Aufarbeitung erhilt man 96 g I- Piperidino-

(2 Jchlorpropan (111).

" I-Chlor-2-dimethylaminopropan Sdp.;y0 73— 74°
1-Chlor-2-piperidinopropan Sdp.., 72— 73°
1-Chlormethyl-I-dimethylaminocyclohexan Sdp.,s 106—108°,

1,1-Diphenyl-2-piperidinobutan  und  1,1-Diphenyl-2-methyl-3-piperidinopropan

10 g »- Piperidino-a,a-diphenylvaleriansiurenitril (Schmp. 83,5°) werdenin 40 ccm
Benzol gelost, 10 g fein gepulvertes Natriumamid zugegeben und 3 Stunden unter
Riickflull gekocht. Dann wird vom Salz abgesaugt, das Filtrat vom Benzol befreit,
der Riickstand in wenig Alkohol gelést, mit alkoholischer Salzsiure eben sauer ge-
stellt und mit Ather bis zur beginnenden Triibung versetzt. Nach einigen Stunden
wird der erhaltene dicke Kristallbrei abgesaugt und mit Ather gewaschen. Erhalten
9,8 g 1,1-Diphenyl-3-piperidinobutan-chlorhydrat, Schmp. 214—215°.

C,,H,,N-HCI (329,5) Ber. N 4,24 HCI 11,07
Gef. ,, 4,52 ,, 11,04.

1,1- Diphenyl-3-dimethylaminobulan-bromhydrat. Schmp. 162—162,56° (I1a):

O, H,;N-HBr (334) Ber. HBr 24,25
Gef. ,, 24,20,

1,1- Divphenyl-3-morpholinobutan-chlorhydrat, Schmp. 198—199°:

Oy H,sON- HCI (331,5) Ber. N 4,22 HCI 11,01
Gef. ,, 4,02; 4,22 ,, 10,95.

3 g vy-Piperidino-f-methyl-a,a-diphenylbuttersdurenitril (Schmp. 106—106,5°)
werden in 15 ccm Benzol gelost, mit'3 g Natriumamid versetzt und wie oben weiter

behandelt. Man erhilt 2,65 g 1,1-Diphenyl-2-methyl-3-piperidinopropan-chlorhydrat,
Schmp. 206 —208°. :

C,, Hy, N-HCI (329,6) Ber. N 4,24 HCI 11,07
Gef. ,, 4,36; 4,26 ,, 11,15.
1,1-Diphenyl-2-methyl-3-dimethylaminopropan-bromhydrat, Schmp. 161—162°:
Gef. ,, 24,12
1,1-Diphenyl-2-methyl-3-morpholinopropan-chlorhydrat, Schmp. 228—229°:

CyoH,sON-HCI (331,5) Ber. N 4,22 HCI 11,01
Gef. ,, 4,16; 4,03 ,, 10,93.

1,1-Diphenyl-3-piperidino-butan

19 ¢ 1,1-Diphenylbutanon(3) (Benzhydrylaceton) werden mit 19 g Piperidin in
450 cem Alkohol mit Nickelkatalysator bei 125° und 50—60 at Wasserstoffdruck hy-
driert. Vom Nickelkatalysator wird abgesaugt, der Alkohol abdestilliert und der Riick-
stand in 200 cem 2 n-HCl gelost. Beim Abkiihlen scheidet sich nach einiger Zeit das

Chlorhydrat vom Schmp. 213—214° aus. "Mischprobe mit der oben dargestellten
Substanz ergibt keine Depression.
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Wird die Hydrierung mit bimethjrlamin durchgefiihrt, so erhidlt man das 1,1-

Diphenyl-3-dimethylaminobutan - vom Sdp.y, 180—182° und das Chlorhydrat vom
Schmp. 1156—116° Bromhydrat Schmp. 162° (11a).

1,1-Diphenyl-2-methyl-3-piperidino-propan

10 ¢ 1,1-Diphenyl-2-methyl-3-piperidino-propanol(1) (erhalten aus 1-Phenyl-2-
methyl-3-piperidino-propanon mit Phenylmagnesiumbromid*¥) werden in 40 cem
Thionylchlorid eingetragen und bis zum Sieden auf dem Dampfbad erwarmt. Alsdann
wird sofort das iiberschiissige Thionylchlorid i. V. abdestilliert und der verbleibende
Riickstand mit Aceton angeriihrt. Das kristallisierte Produkt wird abgesaugt, mit
Aceton gewaschen, dann in 300 ccm Alkohol gelost und mit Palladium und Wasser-
stoff hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme saugt man vom Katalysator
ab und entfernt den Alkohol i. V. Der erhaltene Riickstand wird in wenig Aceton
aufgenommen und mit Essigester versetzt, wobei das Chlorhydrat auskristallisiert.
Schmp. 206—208°.

1,I-D%'phenyl-ﬂ-methyl-3-dimethymmiﬂﬂpropan-bmmhydmt (ITb). Schmp. 161 bis
162°.

Das a,a-Diphenyl-y-piperidinopropan 1a8t sich (wie S. 55 angegeben) auch fol-
gendermafien gewinnen: ) | . |

7u 101 g Natrium (Draht) in 150 cem Benzol 146t man eine }iILsﬂhung von 23 g
Chlorbenzol und 336 g Diphenylmethan so eintropfen, dal die Temperatur auf
40— 45° gehalten werden kann. Nach 7—8 Stunden ist die Reaktion beendet. Nun
liBt man unter Kithlung bei 30— 40° 240 g Piperidino-athylehlorid zutropfen und l{uﬁlét
zum SchluB noch 1 Stunde unter RiickfluB. Man erhilt 245 g Base, Sdp.,, 228—232".
Das Chlorhydrat zeigt aus Alkohol und Ather den Schmp. 214°.

C,oH,sN-HCI (315,6) Ber. N 4,43 HCI 11,57
Gef. ,, 4,38 ,, 11,58.

Diphenylpiperidino-ithylessigsiure und a,a- Diphenyl-y-buttersiurelacton

10 g Diphenylpiperidino-ithylessigsiuredthylester werden mit 50 g 25proz.
alkohol, Kalilauge eine Stunde unter Riickfluf gekocht. Nach dem Abkiihlen wird
mit Wasser verdiinnt, wobei eine klare Loésung entsteht. Dann wird mit 15cem
konz. Salzsiiure eben sauer gestellt und i. V. zur Trockne gebracht. Der Riickstand
wird mit abs. Alkohol ausgezogen, wobei nach dem Abdestillieren des Alkohols 9¢g
der Siure zuriickbleiben. Beim Erhitzen auf 230° schmilzt sie unter CO,-Entwick-
lung und bildet eine klare Schmelze, die ber 202 212°/10 mm siedet. Erhalten 6,9 g.
Das Destillat wird mit alkohol. Salzsiure aufgenommen, wobei klare Losung eintritt;
nach dem Versetzen mit Ather bis zur Triibung kristallisieren 6 g g,a-Dthz_enyE-y-
piperidino-propan-chlorhydrat vom Schmp. 214—215° aus. Das Filtrat wird auf

ein kleines Volumen eingeengt, wobei das a,a—Da’phenyI-y—bugﬂersﬁurelafcton auskri-
stallisiert. Aus Alkohol umgeldst zeigt es den Schmp. 80—81°.

C. 1.0, (238) Ber. C 80,67 I 5,88
16140z (238) - Ge . 80.45 ,, 6,10.

Ketone und Aldehyde
1- Dimethylamino-3,3-diphenylhexanon(4)

Zu einer Grignard-Losung aus 192 g Magnesium, 11 Ather abs. und 900 g Brom-
athyl werden 1410¢g y-Dimethylamino-a,a-diphenylbuttersdurenitril, in 1400 com
Toluol geldst, portionsweise zugegeben. Nach Abklingen der Rez_ﬂ{tmn wird nm:h’emﬁ
Stunde unter Abdestillieren des Athers auf dem Dampfbad erhitzt. Das Reaktions-

produkt wird dann in eine Mischung von 1600 ccm konz. Salzsiure und 2,51 Wasser
eingetragen, wobel heftige Reaktion stattfindet. Es bilden sich zwei Schichten, die

18) Mannichu. Lamimaring, B.53, 3510—26 (1923).
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obere erstarrt nach einiger Zeit zu einer derben Kristallmasse. Man saugt ab, wischt

mit 112 n-HCl und 11 Essigester und zerlegt das entstandene Bromhydrat mit Na-
tronlauge und nimmt die abgeschiedene Base mit Chloroform auf. Nach dem Ab-
destillieren des Chloroforms hinterbleiben 1300 g der Base, die mit alkohol. HCI
ins Chlorhydrat iibergefithrt werden. Schmp. 174—175°,

C,,H,;ON-HCI (331,5) Ber. C 72,39 H 7,83 N 4,22 HCI 11,01
: Gef. ,, 72,25 ,, 7,74 ,, 4,20 ,, 11,19.

2-Dimethylamino-4,4-diphenylheptanon(5) (Va, 10 820)

Zu einer Grignard-Losung aus 1,6 g Magnesium, 15 cem Ather abs. und 7 g
Bromithyl werden 10 g y-Dimethylamino-a,a-diphenyl-valeriansiurenitril, in 20 ccm
Toluol gelost, zugegeben. Der Ather wird abdestilliert und der Riickstand im Olbad
3 Stunden auf 135—140° erhitzt. Dann wird in 60 ccm 2 norm. Salzsdure eingetragen

und noch eine halbe Stunde auf dem Dampfbad erhitzt. Es bilden sich drei Schichten
aus, wovon die untere abgetrennt und, wie oben, in die Ketonbase iibergefiihrt

wird. Das Chlorhydrat zeigt aus Alkohol umgelost den Schmp. 231°, die Base aus
Methano! umgelést schmilzt bei 78—79°.

CoyH,,ON-HCI (345,5) Ber. N 4,06 HCL 10,56
Gef. ,, 3,98 ,, 10,72,

1-Dimethylamino-2-methyl-3,3-diphenylhexanon(4)-HCL(Vh, 11259) Schmp. 151—153°
Cy, Hy,ON-HCI + 15 H,O (3564,56) Ber. N 3,9 HCI1 10,29
Gef. ,, 4,09 ,, 10,09.
2- Morpholino-4-diphenylheptanon (5 )-HCI (10 600) Schmp. 223 —224°

Cy3 H,0,N-HCl (387,5) Ber. C 71,22 H 7,74 N 3,61 HCL 9,42
Gef. ,, 70,8 ,, 7,58 ,, 3,71; 8,61 ,, 9,41; 9,11.

1-Morpholino-3,3-diphenylhexanon(4)-HCl (10 581) Schmp. 231—233°
CopHy, O, N-HCI (373,56) Ber. N 3,70 Gef. N 4,16; 4,12

1( Methyl-benzylamino )-3,3-diphenylhéxanon(4)-HCL (10 691) Schmp. 142—143°

CyeH,oON-HCI (407,5) Ber. N 3,44 HCI 8,95
Gef. ,, 3,47; 8,39 ,, 873.

2- Piperidino-4,4-dvphenylheptanon(5 )-HCL (10 805) Schmp. 189°

C,,H,,ON-HCI (385,5) Ber. N 3,64 HCI 9,48
Gef. ,, 3,58; 3,56 ,, 9,58.

1- Piperidino-3,3-diphenylhexanon(4)-HCl (10 495) Schmp. 181—182°

CysH, ON-HCI (371,6) Ber. N 3,77 HCI 9,82
Gef. ,, 3,78 ,, 9,78.

2- Pyrrolidino-4,4-diphenylheptanon(5 )-HCIl (10 819) Schmp. 192—194°

Cps H,QON-HCI (371,6) Ber. N 3,77 HCl 9,82
Gef. ,, 3,95 ,, 10,02.

1- Pyrrolidino-3,3-diphenylhexanon( f J)-phosphat (10 636) Schmp. 172—173°
CyoHy,ON-H, PO, (419) Ber. N 3,3¢ H,PO, 23.4
Gef. ,, 3,56 ,,  23,80; 23,65.
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1- Morpholino-2-methyl-3,3-diphenylhexanon (4)-HCL (10 704) Schmp. 217—218°

CyaHyO0,N-HCI (387,5) Ber. N 3,61 HCI 9,42
Gef. ,, 3,63 ,, 9,41.

1-Dimethylamino-3,3-diphenylheptanon(4) (10 504) Sdp., 210—212°

Oy, Hy,ON (209) Ber. C 81,60 H 8,75 N 4,54
Gef. ,, 81,76 ,, 8,89 ,, 4,68.

1- Dimethylamino-3,3-diphenyl-4-phenylbutanon(4)-HCI (10 505) Schmp. 221—222°

Cy H,;;ON-HCI (375,5) Ber. N 3,70 HCI 9,62
Gef. ,, 3,90 ,, 9,63

1- Morpholino-3,3-diphenyl-4-phenylbutanon(4)-HCI (10 515) Schmp. 194—195°

CyeH,,0,N-HCI (421,5) Ber. N 3,32 HCI 8,66
Gef. ,, 3,22 ,, 8,44.

1- Morpholino-3,3-diphenyl-5-phenylpentanon(4 )-HC1 (106567) Schmp. 101—103°

CyyHyoO,N -HCl 4+ 2 H,0 (471,5) Ber. N 2,96 . HCI 7,74
Gef. ,, 2,80; 2,85 ,, 7,62

1- Piperidino-3,3-diphenyl-5-meth g;rlkemm (4)
Zu einer Grignardlosung aus 4 g Magnesium, 756 ccm Ather und 20 g Isopropyl-
bromid werden 45 g y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiureithylester gegeben. Man
setzt 50 cem Xylol zu, destilliert den Ather ab und kocht noch 4 Stunden im Olbad

unter Riickfluff. Nach dem iiblichen Aufarbeiten erhilt man die Base vom Sdp., 202 bis
204°. Das Chlorhydrat zeigt den Schmp. 181—182°.

C, H,,ON-HCI (385,5) Ber. N 3,63 HCl 9,46
Gef. ,, 3,66 ,, 9,50.

Aus Allylmagnesiumbromid und y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersaureathylester
wird das I- Piperidino-3,3-diphenylheptenon(4)-chlorhydrat (11 183) erhalten. Schmp.

178°,
C, H,,ON-HCI (383,5) Ber. HCl 9,51 Gef. HC1 9,49.

1- Piperidino-3,3-diphenyl-6-methylheptanon(4)-HCL (11 156) Schmp. 173—174° (mit
Isobutylmagnesiumbromid)

CosHyy ON-HCI (399,5) Ber. N 3,54 HCI 9,13
Gef. ,, 3,32 ,, 941.

1- Piperidino-3,3-diphenyl-5-methylhexanon(4)-HCl Schmp. 181—182° (mit Isopro-
| pylmagnesiumbromid)

Cyy Hy, ON-HCI (385,5) Ber. N 3,63 HCI 9,46
Gef. ,, 3,66 ,, 9,50.

1- Piperidino-3-phenyl-3-benzylhexanon(4)-HCl (XIIb)
Zu einer Grignardlosung aus 4,2 ¢ Magnesium, 50 cem Ather und 19,4 g Athyl-
bromid werden 28 g Phenyl-benzyl-piperidino-athylacetonitril zugesetzt und nach
Zugabe von 50 cem Toluol und Abdestillieren des Athers 8 Stunden auf dem Dampf-

bad erhitzt. Beim Aufarbeiten erhilt man die Base vom Schmp. 92—93°. Das Chlor-
hydrat aus Alkohol umgelost zeigt den Schmp. 218—219°,

C,y Hy, ON-HCI1 (385,5) Ber. N 3,63 HCI 9,49
Gef. ,, 3,92 ,, 9,b3.

Spasmolytisch und aﬁalgetiack wirkende Verbindungen, I 75

1- Piperidino-3-phenyl-3-allylhexanon(4)-HCl (X11a) Schmp. 183°
CyoHy3ON-HCI1 (335,5) Ber. HCl 10,28 Gef. HCI 10,75.

1-Didthylamino-3-phenyl-3-cinnamylhexanon(4)-HCl (XIIe) Schmp. 130—131°
CosHysON (363) Ber. N 3,86 Gef. N 3,89; 4,03.

1- Piperidino-3,3-diphen yl-pentanol(4) (VI)

54 g 1-Piperidino-3,3-diphenylpentanon(4) werden in Alkohol mit Nickelkataly-
sator bei 150° von 50—80 at Wasserstoff hydriert. Dann wird vom Katalysator ab-
gesaugt und die Losung i. V. vom Alkohol befreit; der Riickstand, ein dicker Sirup,
wird bis zur kongosauren Reaktion mit alkoh. Salzsidure und die erhaltene, klare
Losung mit abs. Ather bis zur beginnenden Tritbung versetzt. Es scheidet sich bald
ein dicker Kristallbrei ab. Man saugt ab, 16st nochmals in 45 ccm Alkohol, versetzt

mit 90 cem Ather und wiederholt diese Operation nochmals. Man erhalt 42 g Chlor-
hydrat vom Schmp. 208—209°.

C,,H,,ON-HCI (359,5) Ber. C 73,43 H 8,35 N 3,90 HCI 10,17
Gef. ,, 7323 ,, 8,46 ,, 4,14 ,, 10,24

2- Dimethylamino-4,4-diphenyl-5-acetoxyheptan

10 g 2-Dimethylamino-4,4-diphenylheptanon(5) werden in 150 ccm n-Propyl-
alkohol gelost und 10 g Natrium zugegeben. Die Lisung gerit ins Sieden; wenn alles
Natrium verbraucht ist, wird mit Wasser versetzt, Benzol zugegeben, der wiBirige
Anteil abgetrennt, der benzolische Anteil nochmals mit Wasser gewaschen, Benzol ab-
destilliert und der Riickstand, der kristallin erstarrt, aus wenig n-Propylalkohol um-
geldst. Das 2-Dimethylamino-4,4-diphenylheptanol(5) VIa zeigt den Schmp. 126 —127°,
Davon werden 2 g zur Acetylierung mit 10 cem Essigsiureanhydrid 1 Stunde unter
RickfluBl gekocht. Nach dem Abdestillieren des Essigsiureanhydrids wird der Riick-
stand in Ather geldst, mit Sodalésung und Wasser gewaschen, getrocknet und der

Ather abdestilliert. Der Riickstand, der kristallin erstarrt, wird aus wenig n-Propyl-
alkohol umgelost. Schmp. 130—130,5°.

CyH,,0,N (353) Ber. C 78,20 H 8,78 N 3,97
Gef. ,, 78,06 ,, 8,8 ,, 3,83; 3,73.

Das Chlorhydrat schmilzt bei 154— 155°.

a-Diphenyl-B-dimethylamino-propionsdurenitril (VII)
Diphenylacetonitril wurde mit einem UberschuB von Formaldehyd und Di-
methylamin (je 5 Mol) in alkohol. Losung 18 Stunden gekocht. Nach dem Entfernen

des Alkohols wurde der Riickstand durch Losen in verd. Salzsiure und Ausfillen der
Base mit Soda gereinigt. Zersp. des Chlorhydrates etwa 160°,

C,,H, N,-HCl (286,5) Ber. Cl 12,39 Gef. Ol 12,20.

y- Piperidino-a,a-diphenyl-butyraldehyd (VIII, 11 192)

20 g y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiurechlorid-chlorhydrat werden mit 300 cem
reinem Benzol versetzt und unter Durchleiten von Wasserstoff bei 50° mit Palladium-
katalysator solange hydriert, bis die Salzsiureentwicklung fast zum Stillstand kommt.
Vom Palladium wird abgesaugt, das Filtrat vom Benzol befreit, der Riickstand mit

Wasser aufgenommen, die Base mit Natronlauge abgeschieden und mit Ather ausge-
schiittelt. gdp. ¢ bei 230° Das Chlorhydrat zeigt den Schmp. 157—158°,

C,,H,;ON-HCI (343,5) Ber. N 4,07 HCI 10,62
Gef. ,, 3.81 ,, 997
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1- Morpholino-3-phenyl-3-methoxyphenylbutanon(4) (X. u. X1, 10800 u. 10802)

205 g m-Methoxybenzylchlorid werden in 400 com Methylalkohol mit einer Lo-
sung von 100 g Cyankali in 200 com Wasser und 20 g Jodkali vier Stunden unter R ck-
flu gekocht. Die Aufarbeitung ergibt 169 g m-1 ethoxybenzylcyanid vom Sdp.
143—145°.

65,2 ¢ m-Methoxybenzylcyanid werden auf 105— 110° erhitzt und unter Riithren
94 cem Brom eingetropit, und noch eine Stunde bei dieser Temperatur gehalten.
Dann wird abgekiihlt, mit 250 ccm Benzol versetzt und bei 5—{; 10° 58,5 g Aluminium-
chlorid eingetragen und schlieBlich noch eine Stunde auf 60° erwiarmt. Man bringt
auf Eis, trennt die Benzollésung ab, wischt mit Wasser und verd. Natrunlau_gg,
destilliert das Benzol ab und destilliert schlieBlich den Riickstand i. V., S5dp.,, 1757
Erhalten 60,5 g, die bald in der Vorlage erstarren. Nach dem Umlosen aus Megha.nul
1:1 erhilt man das Phenyl-m-methoxyphenyl-acetonitril yom Schmp. 56—57 (IX).

45 g dieses Nitrils werden in 150 cem Benzol geldst, 10 g Natriumamid zugesetzt
und nach Beendigung der Reaktion 30g Morpholinoathylchlorid zugetropft und schliefi-
lich noch eine halbe Stunde unter RiickfluB gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung
erhilt man das Phenyl-m-methoxyphenylmorpholinoithylacetonitril in einer Ausbeute
von 53 g; Schmp. 67—68°. )

7u einer Grignard-Losung aus 7,2 ¢ Magnesium, 100 cem Ather und 53 g Brom-
athyl werden 50 g des oben dargestellten Nitrils zugegeben und — wie oben schon
beschrieben — weiterbehandelt und aufgearbeitet. Die erhaltene Base (X) wird in
alkohol. Salzsiure geldst und bis zur beginnenden Triibung mit Ather versetzt. Das

ausgefallene Chlorhydrat wird nochmals aus Alkohol und Ather umgelost. Erhalten
42 ¢, Schmp. 201—202°,

Oy H,o0,N-HCI (403,5) Ber. N 3,47 HCI 9,05
" Gef. ,, 3,49 ,, 9,08

1- Morpholino-3-phenyl-3-m-oxyphenylbutanon(4)-HCL (XI)

erhilt man aus der Methoxyverbindung in iiblicher Weise mit Aluminiumchlorid in
Nitrobenzol. Es zeigt den Schmp. 103—104°,

C,,H,,0,N-HCI (389,5) Ber. N 3,59 HCl 9,36
Gef. ,, 3,66 ,, 9,17.

1-2- Dimethylamino-4,4-diphenylieptanon(s) (X1Ila, 10820)

198 ¢ der d,l-Base werden in 900 ccm norm. Propylalkohol gelost und 100,65 g
Weinsiure zugegeben, Aus der klaren Losung kristallisieren nach langerem Stehen,
besonders leicht beim Animpfen, 110 g des Tartrats der 1-Base aus. Man lost in Wasser,
scheidet die Base mit Natronlauge ab und dthert aus. Nach dem Abdestillieren des
Athers wird der basische Riickstand mit alkoholischer Salzsiure in das Chlorhydrat

iibergefiihrt. Nach dem Umlésen aus Alkohol 1:4 erhilt man 55 g Chlorhydrat vom
Schmp. 241° u. [a3] = — 150°.

Ester
v- Piperidino-a,a-diphenylbuitersiuredithylester (XIV, 9496)

7u 46 ¢ Natrium (in Pualver- oder Drahtform) in 300 cem Benzol 148t man unter
Riihren eine Mischung von 97 g Didthylacetonitrilund 112 g Chlorbenzol so zutropien,
daB sich die Temperatur bei 35—40° hilt. Nach etwa b Stunden ist die Reaktion be-
endet. Dann werden 180 g Diphenylessigester eingetragen und dabei die Temperatur
durch Kiihlen auf etwa 40° gehalten. Man riihrt einige Stunden und erwirmst schlief-
lich noch eine halbe Stunde auf 60°, kiithlt dann wieder auf 10—2{]“ ab, 1aBt nun 110 g
Piperidinoithylchlorid eintropfen, wobei die Temperatur 40° nicht iibersteigen soll.
Nach 2 Stunden ist die Reaktion beendet, dann wird noch 1 Stunde unter RiickfluB
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gekocht. Nach der iiblichen Aufarbeitung erhilt man 212 g Ester (XIV) vom Sdp.,
235—240°, Das Chlorhydrat schmilzt bei 176—177°.

CyyH,oO,N-HCI (387,5) Ber. N 8,62 HCl 9,40
Gef. ,, 3,77 ,, 10,0.

Verwendet man an Stelle von Piperidinoidthylchlorid Piperidinopropylchlorid, so er-
hilt man §- Piperidino-a,a-diphenylvaleriansauredthylester-HCIl (10061) Schmp. 67 bis
69°,

CpyHy O, N-HCL 4 1 H,0 (419,5) Ber. HCI 8,70 Gef. HCI 8,64.

v- Morpholino-a,a-diphenylvaleriansduredthylester-HCl (10275)
Schmp. 182—183° (Zers.)
CpsHyoO,N- HOL 4 1 TL,O (403,6) Ber. N 3,47 HC1 9,04
(ref. ,, 3,b1; 3,45 vy 9,04,

v- Piperidino-a,a-diphenylvaleriansduredthylester (10334) Sdp., 195—197°
CoyH,, 0,N (365) Ber. N 3,83 Gef. N 4,06. |

y-(2- Methyl-5-dthylprperidino )-u:,a-dip&enyﬂ;uttersﬁum&mykstar (10455) Sdp.4 243 bis
245 :
CoeH4;0,N (393) Ber. C 79,39 H 8,91 N 3,56
Gef. ,, 79,24; 79,08 ,, 9,04; 9,12 ,, 3,52,

Das angewandte 2-Methyl-5-dthyl-piperidinodthylechlorid wurde folgendermalen
dargestellt: 100 g 2-Methyl-5-dthylpiperidin wurden mit 90 g konz. Natronlauge ge-
mischt und bei 35° unter Riihren 63,5 g Athylenchlorhydrin in 160 cem H,0
langsam einlaufen gelassen. Dann werden noch 250 ccm konz. Natronlauge zugegeben,
mit Benzol ausgezogen, Benzol abdestilliert, Riickstand i. V. destilliert. Die Alkohol-

base siedet bei 107—108°/8 mm. Die Chlorbase (aus dem Alkoho! und Thionylchlorid
dargestellt) siedet bei 7 mm bei 97—98°.

v-Piperidino-a-phenyl-a-cyclohexylbuttersduredthylester und y-Piperidino-a,a-dicyclo-
hexylbuttersduredthylester (10543 u. 10544)

30 g y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiuredthylester werden in 300 cem Kisessig
gelost, 1,5 g Platinoxyd zugegeben und bei 50° mit Wasserstoff geschiittelt. Nachdem
5,2 1 Wasserstoff aufgenommen sind, wird der Versuch unterbrochen, 1/ der Losung
heransgenommen und der Eisessig i. V. abdestilliert. Der Riickstand wird in 40 ccm
Aceton gelost und mit Ather bis zur eben beginnenden Triibung versetzt. Die aus-
oeschiedene kristalline Abscheidung wird nach einigen Stunden abgesaugt, mit Aceton-

Ather gewaschen und nochmals aus 200 ccm Essigester umkristallisiert. Erhalten 4 g
Chlorhydrat, Schmp. 167—168°.

CosHys O,IN-HCL (393,56) Ber. C 70,14 -H 9,16 N 3,66
Gef. ,, 69,8 ,, 9,34 ,, 3,56.

Die restlichen 3/ der obigen Eisessiglosung werden bei 50° mit Wasserstoff weiter
ceschiittelt. Nach etwa 30 Stunden waren 4 1 Wasserstoff aufgenommen und die Re-
aktion war zum Stillstand gekommen. Man saugt vom Katalysator ab, destilliert
den Eisessig i. V. ab und nimmt den Riickstand in 50 eem Alkohol auf. Die klare
Losung wird mit 400 cem Ather versetzt, daraus kristallisieren nach einigen Stunden

17 g des Chlorhydrats der durchhydrierten Base. Nach wiederholtem Umlésen zeigt
s den Schmp. 175°.

C,.H,,0,N-HCI (399,5) Ber. C 69,08 H 10,52 N 3,51
Gef. ,, 68,60 ,, 10,44 ,, 3,50.

- Morpholinodgthyl-fluorencarbonsduredthylester-HCl

‘ 2,82 Na, 7 g Chlorbenzol, 5,6 g Didthylacetonitril und 100 ccm Benzol werden
wie oben beschrieben umgesetzt, 12 ¢ Fluoren-carbonsaureester zugesetzt, und 7,3 g
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Morpholinoithvlchlorid zuflieBen gelassen. Bei der Aufarbeitung erhilt man 7,2 g
destEsters v:::-gl Sdp., 227—230°. Das Chlorhydrat mit Alkohol und Ather (1:6)

umgelost, zeigt den Schmp. 185—186°.
C,,H,:0,N-HCI (387,5) Ber. N 3,62 HC1 9,42
Gef. ,, 3,b7; 3,64 ,, 9,44,

B-Dimethylamino-a,a-diphenylpropionsiuredthylester (X1X, 11 H6b)

210 ¢ Chlorbenzol, 290 g Diphenylacetonitril, 700 ccm Benzol u. 96 g Natrium
werden wie oben beschrieben bei 35— 40° umgesetzt, darnach unter Eiskiihlung 210 g
Chlorkohlensiuresthylester eingetropft und dann noch 1 Stunde auf 80° erw&rmt{a
Die Aufarbeitung ergibt 230 g Diphenylcyanessigsiuredthylester, Schmp. H8—5H9
(aus Methanol).

C,.H,.O.N (265) Ber. C 76,95 H 5.69 N 5,28
i 0a (260) - Bot . 76.80: 76,99 ,, 5.63: 5,18 ,, b,44; 5,37

66,2 g Diphenylcyanessigester in 250 cem Methanol werden mit Raney-Nickel
bei 105— 110° und 80 atii mit Wasserstoff hydriert. Es werden erhalten 62 g f-Amino-
a,a-diphenylpropionsduredthylester. | ) |

53,8 g dieser Verbindung, 44 ccm 30proz. Formalin und 43 ccm 8dproz. Ameisen-
siure werden bis zur Beendigung der Kohlensdureentwicklung auf dem Dampfbad
erwirmt, dann wird mit Ammoniak alkalisch gestellt, die Base in Ather aufggnnmmen,
getrocknet, filtriert, der Ather abdestilliert und der Riickstand destilliert. Das
Reaktionsprodukt (XXII) zeigt den Sdp.,5 140—144°, Schmp. 48—49°.

C,.H..0.N (297) Ber. C 76,72 H 7,84 N 4,71
16Hz 0 (297) 200 76,68 76,57 ,, 1.81; 1,85 ,, B,15; b,12.

Das Chlorhydrat schmilzt bei 117—120°.
C,oH,, O, N-HCI (333,5) Ber. HCI 10,64 Gef. HCI 10,75.

Amide
y- Piperidino-a,a-diphen ylbuttersiureamid (XV1I, 9980)

a) 17,6 ¢ y-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiurenitril werden mit einer Losung
von 35 ¢ Atzkali in 2 cem Wasser und 70 cem Alkohol 6 Stunden unter RickfluB aui
dem Drahtnetz gekocht. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser versetzt, von dem
abgeschiedenen weifen Kristallbrei abgesaugt und mit Wasser bis zum YEIEﬂthHdE:H
der alkalischen Reaktion gewaschen. Aus Alkohol umkristallisiert, schmilzt das Amid
bei 186—187°. Erhalten 15 g. Das Chlorhydrat schmilzt bei 220°

C, H,ON,-HCI (358,6) Ber. N 7,81 HCI 10,18
| Gef. ,, 7,60 ,, 10,02.

b) 30 ¢ v-Piperidino-a,a-diphenylbuttersiurechloridchlorhydrat werden in 120ecm
Wasser gelost, in 200 ccm konz. Ammoniak eingegossen, der erhaltene weifle Nieder-
schlag abgesaugt und mit Wasser gewaschen. Nach dem Umlosen aus Alkohol erhalt
man 23,5 g y- Piperidino-a,a-diphenylbutlersiureamid, Schmp. 186—1871, v-Dimethyl-
amino-a,a-diphenylbuttersiureamid-HCl (XV, 10804) Schmp. 169—170°.

0, H,,ON,-HCI (318,5) Ber. N 8,80 HCI 11,45
Gef. ,, 8,87; 8,656 .. 11,40.

d- Piperidino-a,a-diphenylvaleriansiureamid (10131, XVI1I)

5 g Natriumamid, 19,3 g Diphenylacetonitril, 100 ccm Benzol und 41 g Piperidino-
propylbromid werden einige Stunden unter Rickilufl gekocht. Die Aufagbmtl_mg
ergibt 5,5 ¢ §- Piperidino-a,a-diphenylvaleriansiureniiril (Sdp., 234—235°); diese
werden zu 7 g Atzkali in 30 cem Alkohol gegeben und 25 Stunden unter Riickflub
gekocht. Man erhilt 4 g Amid, Sdp., 243—245° Chlorhydrat aus abs. Alkohol um-
gelost, Schmp. 176—176°.

 C,,H,,ON,-HCI (372,5) Ber. HCl 9,39 Gef. HCL 10,06.
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Pharmakologische Tabellen

Die spasmolytische und analgetische Wirkung der Verbindungen
wurde von Dr. O. Schaumann gemiB der beim Dolantin von ihm
befolgten Methodik gepriift1?). Die gefundenen Werte beziehen sich
in allen Fallen auf jeweils Dolantin = 1,

L. = Lentin, Ba — Bariumehlorid, Hi = Histamin, Analg = Analgesie.

Die Verbindungen wurden stets in Form ihrer Salze, meist der
Chlorhydrate, gepriift.

Tabelle I: Ketone |
A. Variation der basischen Seitenkette

Spasmol }*se: Analg.
_ L | Ba | Hi
0O — CH, - CH, 10600
(C,Hy), : C < CH, — CH, -
OH, — CH — N > 0 vl 5 | 1 | 10
| CH, — CH, ~ |
CH,
O — CH, - CH,
(CoH,), : c< | CH, — CH, |
CH,— CH,N < . > 0 10581 ) Y| 1 | Yy | ca.b
(CHy), : c< CH, — CHy
| "\ CH, — CH, |
CH, | |
O — CH, - CH,
(CyHy), : 0< CH, — CH,
CH,— CH, — N | 10636 | %, | 5, | 3, | 2
GI'IE —_— CHE
C H C 00 -_ GHE * CH3 G o
(Cgly), : < H, 2%) 10820
CH, — CH — 1 1 _
2 ’ H N CH3 (Vﬂ-} /2 1 )(5 5 10
CH, |
O — CH, - CH,
(CeHy)s : Ill‘-\}< CH,
CH, — CH,— N < 10582 | 1, | 1 |y, | 3
CH,

19) Siehe Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 196, 109 (1940).
20) Linksverbindung analgetisch etwa 1%4mal stérker.
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-
| Spasmolyse
L Ba Hi
Y CO — CH, - CH, . - 10704 ‘
(CeHg)p: C H, — CH, -
TN CH — CH, -—-N< > 0 Yis | Sls | Yis
| CH, — CH, - |
CH, .
CO — CH, - CH, o 10581
(CgHy), : C< g — Uil
RN —CHE—N< > 0 Yo | 1| Yo
CH, — CH,
CO — CH, -
(CoHy),y c< 11341 | v, |4 |y,
GHE _ OH _ N(CHE}E
GEII
CO—CH, - CH,
{UEHE)E: G< 2 ({'J"EE I 1
CH, — CH—N < 11355 | e | 2 | s
{|3H3 N\ Cl |
Y €O —CH, - CH,
(CﬁHﬁ)g : C\ GHE —_ GH
CH,CH,— N < > CH, 1049 | 2 | 3 | s
GH2 — CH,
C0— Gt CH, — CH 108191 1 | 10 | v/
C.H :C< — Ull, 2
(Gtele CH, - CH — N< "
| CH, — CH,
CH,
€O — CH, - CH,
(CHy), : G<  CH, 10601 | vy, | 2 | v
CHE—— G I'IE — ’
\ CH,C,H
00— G, - CH 10965 | 5/, | 5. | 1
(CuHa]e=C< CH — CH — N / 3 fz /3 /E
N \cH,
CH, b H,
\G ﬂCHg
C0— 0, - CH 11988 | 2. | 2 | 1
{CEHB)E=C< CH, — CH N/ 3 /3 /4
CH,
/
\'HE — CHE I

et i
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Spasmolyse

L

Ba

Hi

81

Analg.

sHs):

(€ ‘ﬁ H:E}E

(CeHg)s :

(UEHE}E .

(CgHg)g :

({?51{5)2 :

(CEI{E)E -

{{IE}IEJE .

(Colls),

{Cans)z

Annalen der Chemie. 561,

:c<

|
CH,

00 — CH, - CH, , / s

\ CH,

11381 | 1

|
CH,

B. Variation der Ketonseitenkette

CH, — CH, — H<

COCH, |
: G< 10516 | 2
_ CH, - CH,N(CH,), |
COCH .
c< ’ 10520 | 6
CH, - CH,N(C,Hy),
COCH, .
C < o — CH,
CH, . CH,N < > 0 10633 | 1,
CH, — CH,
CO - CH, - CH, - CH,
G< 10504 | 1/,
CH, - CH, - N(CH,),
0 - CH, - CH = CH, 11183
0 Cli, — CH, N
CH, — CH, — N< C 3/,
CH, — CH, ~
co — CH(CcH,), 11151
C <  CH, — CH,
CH, — CH,— N >GII 1 1
"\ CH, — CH,
O — CH, — CH(CH,), 11156
G<GH " /CH — CH,
—CH,— N > CH, 2
: "\ CH, — CH, /s
CO — C,H
: U< v 10605 | 1/,
CH, — CH,N(CH,),
. < CO — C4H, 10515

CH, — CH,
O 1
CH, — CH, > I s

Band

o

/3

/s

s

/20

/e

s

o

s

I

e

lf 2'_'3;" 4

Yo,
23

"la
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i L Ba | Hi -
O — CH, — CgHy 10657
(C,H,) :C< CH, — CH,
SN o, — o, _.\/ >0 iy, 1 Yy,
\ CH, — CH, |
CHOHCII, 10€39 (VI) |
(CelTg), : C CH, — CH, :
\ CH, — CH, — “~I< > CH, Yo | s | s
H
CO 11192 (VIII)
C.Hy), CH, — CH,
( \CHHCH —n¢ >CH o, |1 | 1
\ CH, — CH, |

C. Variation am Zentral-C-Atom

COOE

CeHj
C CH, — CH,
> NCH, . CH, - N¢

GH CH,
CO(‘ Hyg

C CH, — CH,
> NCLeHNE
\ CH, — CH,

> CH,
(‘ H,
COC,H,
S/

> C
GH2 \ CH,CH,N(C,H,),

CI—I CIL — CyH,
CeHls . COCH,CH,

) CH, — CH,
m-CH,0C,H, CH, - CH, - N <
CH, — CH,
Clls_, » COCH,CH,
\  CH, —CHy
m-HOG,H, CII, - CIL, - N >0
\ CH, — CH,
COCH,CH,
(p-CeHCD), : O
PR T TN O, CH,N(CH),
CO - CH, - CH,

(Celg)s : C

\ 0 . CI—I‘E ’ CI{E * N{CHS)E

Spasmolyse E.Analg.

CH,
\ CH, — GH2 >

11354
2 (XIla)

10649
(XIIb

11391
(XIIc)

10800

e

10802
(XI)

11033

11245

'

Yy

/s

Y4
"

1,

1{2 |

VRS
2 |y |
2 |y,

Yy | e

s | s
2 |,

7

s
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Tabelle II: Ester

A. Variation der basischen Seitenkette

—

(CeHs)a :

(CeHs)

(CeHs)q:

{UGHE}E .

(CeHs), =

(CeHg)s

(CeHy), :

(CeH),

e

*!) Das Chlorhydrat wurde wegen seiner Schwerldslichkeit in Wasser i

Phosphat gepriift.

L
. < 00,0, 11, oo, 96 4TV
_CH
CHCH, —N<  © “ S cH, 1
\CH, — CH, /
CO,C,H, 10061
:c< H,—CH,
\ CH, — CH,— CH, —N >0H2 1,
CH,—CH
0,0, H,
C < 10496 | 1/,
CH, - NH,
0,0, H, |
C < | 11665 | 1/,
GHE . N(CH3)H
00,0, H,
C < 9773 | —
N(C.Hj), 2)
00,0, H, 10275
.C < CH, — CH,
CH, — CH— N < > 0 >
| CH, — CH,
CH,
C0,C,H, 10334
: ¢ < CH, — CH,
CH, — CH — N < > CH, 4
CH, — CH, -
CH,
CH,
00,0, H, 10455
:C < CH — CH,
CH, — CH, — N< ™ CH, Y,
(lj —cH
I
H, GCH;

83
Spasmol yse : Analg
Ba | Hi |
3 1 s
2 s | <'s
2 | the | <Ys
E/B 1/10 (‘:1{5
I
°fs | Yes | <o
1135 | s
scha-| 1 0
digt.
in Tributyl-
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B. Variation des Esterradikals

L | Ba
CO,CH, o 9979
(‘C H) :C< — Ully
CUNeH—c—NC T CSeH, | |
CH, — CH,
~CO,CH(CH,)
CoH:c 7 CH,—CH,
CH,CH, — N >CH2 0525 | 3/, | 5
\ CH, — CH,
CO,CH,CH(CH,), 9608
(CoHy): € CH, — GHE\
CH -—CHE—-N< 0 Yy | Yy
GHE““—"CH
C0,C,H, 10487
(CHy),: C CH, — CH,
\ CH, — CH, —-N< > CH, iy | 1, |
CH, — CH,
C0,(CHy), - CH 10485
CHy:cd " CH,—CH,
\GHE—-GHE——-N< > CH, |5
| CH, — CH,
€O, — CH, - 10370
(CoHy), : c< CH, — CH,
CH, --CH=——-N< > CH, Yo | s
CH, — CH,

C. Variation am ZentraI-C-Atom

H.,tc 00,C,H, -
c CH, — CH
H,C, > \.CH, - CH —N< i E>0 9604
CH, — CH,
C,H, 9599
HU“\ <002 *  CH, — CH, ;
. CH. q
40.5 CHE CI‘IE N \ GHE . CHE > g_
CH, . < (04C,H, - 10543
C,H > CH, — CH, — N *N\ cH
o : : CH, —CH,”
2

Spasmolyse

/30

s

3y |

Hi

Pl

2

s

s

*hs

s

s

Analg.

'
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Spasmolyse Analg
_L Ba | Hi
00,C,H 10544
(CaHy)y: C <  CH, — CH,
CH, — CH, — N\ > CH, Yo | B | Y | <Ms
CH, — CH, |
C.H 0,0, H, 9458
° ">c< o  CH,— CH,
H,C, CH, - CH, — N > CH, ol o1 | Yy | 0
\ CH, — CH,
CHe  CO,C,H, 9477
> < CH, — CHy,
CHe—CH,” “CH,—CH,—N < CHy | Y, | 6 | Yy | O
CH, — CH,”

9478
CH, — CH,

> o CO:CH
C,H,~ \CH, — CH, — N< > CH,
CH, — CH,

Tabelle III: Amide

CONH, 9980 (XVI)
(CeHg, : € CH, — CH,
CH, - CH, — N < \CH
CH, — CH, ~
CONH,
{ﬂuHs)z : C < 1?}?2%

CH, — CH, — N(CH,),

CONH, 10131 (XVII)

{{TEH5)2:0< | _CH,—CI,
CH, — CH, — CH, — N CH,
CH,—CH,
CONH,
(CeHy)y : C < CH, — CH,
CH, — N < > CH, 9960
CH, — CH,
CONH,
(C,H,), : C 9955

"\ CH, — N(CHEJ;

s | Pla | he | O

200—
V=1 |y, | 0
) 30 | Yy | Yoo | <Ms

100 2 |1, | 0

50 | 1 |13, 0

(Abgeschlossen am 19. Oktober 1948)



