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Bekanntermaflen reagiert das Kotarnin mit Verbindungen, die eine
aktive Methylen- oder Methylgruppe enthalten [1—4] unter Wasseraustritt;
da die Reaktionsprodukte zweifellos von der Aminokarbinolform des Kotar-
nins abzuleiten sind [4—6], ist ihre Bildung eigentlich eine »Aminomethylie-
rung« [7], und die Produkte selbst konnen als »Mannich-Basen« betrachtet
werden. Schon MaNNIcH wies darauf hin [8-—9], daB} etliche seiner 5-Ketobasen
einige anidsthesierende Wirkung besitzen, wihrend PRroFrT [10—11] schon
solche in der Praxis verwendbare fand. Diejenigen von ihm zubereiteten j-
-Piperidinodthyl-4-alkoxyphenylketone (I), die fiir R Athvl- oder einen linge-
ren Alkylrest haben, besitzen eine kriftige lokalanédsthesierende Wirkung; die
»Falicain¢ genannte n-Propylverbindung gelangte in Deutschland auch in
den Handel.

Um sie als Lokalan#sthetika zu priifen, haben wir verschiedene w-(1-
-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacetophenone (II) dargestellt. Kropr [3] konden-
sierte Kotarnin mit Acetophenon in Athanol in
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* Vorliegende Mitteilung wurde unter Verwendung der Angaben der Diplomarbeit von
Herrn J. VArGA verfaBt.
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Anwesenheit einer Sodalésung, wihrend Hore und RoBinsox [5] dies in
neutralem Methanol ausfiihrten. Zur Herstellung der 4-Alkoxyacetophenon-
derivate erprobten wir auch andere Variationen, die wir im Falle der Reaktion
des Kotarnins mit 4-n-Butoxyacetophenon verglichen. Wir erhielten in Athyl-
alkohol in Anwesenheit einer wisserigen Sodalbsung in einer Ausbeute von
399, in Methylalkohol ohne Soda in einer solchen von 81%,, in Pyridin unter
Beimengung von Athanol in einer solchen von 77%, reines w-(1-Hydrokotar-
nyl)-4-n-butoxyacetophenon (II e). In Pyridin in der Gegenwart von 4-n-
-Butoxyacetophenon blieb Kotarnin ungeldst, und auch ohne Losungsmittel
erhielten wir unveréndertes Kotarnin zuriick. Es konnte so der Schlufl gezogen
werden, dall wahrscheinlich das Kotarnin (IIT a) zuerst mit dem Alkohol einen
1-Hydrokotarnyl-alkyldther (IIT b) bildet, der schon mit dem 4-Alkoxyaceto-
phenon das Endprodukt ergibt. Diese Voraussetzung wird auch dadurch
unterstiitzt, dall
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wir die beste Ausbeute (83%, Reinprodukt) erreichten, wenn wir den im
voraus erzeugien Kotarnindthyldther (III b) [12] mit 4-u-Butoxyacetophenon
reagieren lieflen.

Bei einigen w-(1-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacetophenonen ist es gelungen,
sie unmittelbar rein, kristallinisch zu erhalten, die anderen wurden als Chloxr-
hydrate abgeschieden und gereinigt. Die Verbindungen sind empfindlich gegen
S#uretiberschull, weshalb zu der Lisung der Basen in Ather eine dquivalente
Menge von Chlorwasserstoff in Ather hinzugetropft wurde.

Das p-Oxyacetophenon wurde mit einer geringen Ab#dnderung der
Methode von KAisTNER [13] dargestellt, wihrend wir die 4-Alkoxyacetophe-
none nach der Vorschrift von BocksTAELER und WricHT [14] fiir die Dar-
stellung von 4-n-Butoxyacetophenon herstellten. Diese letztere Verbindung
erhielten wir iibrigens abweichend von den Literaturangaben als Kristalle, die
bei 22 °C schmolzen. Wir stellten ferner die Oxime der 4-Alkoxyacetophe-
none dar.

Bei den physiologischen Untersuchungen wurde festgestellt, dafi die
Toxizitit der w-(1-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacetophenone bei intraveniser und
intraperitonaler Dosierung ungefihr mit der des Novocains iibereinstimmt,
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bei subkutaner Dosierung hingegen etwas grofler ist, woraus man auf eine
langsamere Eliminierung der Verbindungen schlieen kann. Die Priifung der
Toxizitit wurde mit einer 2% igen Lésung der salzsauren Salze in 33%igem
Alkohol ausgefiihrt. Toxische Dosen der Stoffe verursachen eine Erregung im
Zentralnervensystem und hefrige Konvulsionen, die den durch Cardiazol her-
vorgerufenen #hnlich sind. Die Priifung der anidsthesierenden Wirksamkeit
wurde mit einer 2,5%, Sorboxaethen enthaltenden, 2%jigen Losung der salz-
sauren Salze in Wasser ansgefithrt. Simtliche verfiigen iiber eine ziemlich grofle
Wirkungsbreite, die aber in der Oberflichenanésthesie kleiner ist als die des
Pantocains; auch stehen sie in der Leitungsanésthesie der Wirkung des Pro-
cains nach, obwohl sie an Wirkungsdauer hinter diesem nicht zuriickbleiben.
Einige der o-(1-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacetophenone iiben in der Ober-
flachenanisthesie, andere in der Leitungsanisthesie eine stirkere Wirkung aus,
ohne dafl zwischen der Qualitdt des Alkvlrestes und der Stidrke, der Dauer
und dem Typus der Wirkung ein Zusammenhang zu erkennen wire.

Versuchsteil
p-Oxyacetophenon

Nach KAist~ers [13] Vorschrift wurde Phenol in der doppelten Menge
Eisessig geltst und die Losung mit BF,-Gas gesidttigt. Die Losung wurde zwei
Stunden lang, bis zur Beendigung der Reaktion auf 70 °C gehalten. Die Aus-
beute konnte erhéht werden, wenn abweichend von Kistner die Losung
nicht mit Natriumacetat, sondern mit einer 209 igen NaOH-Losung neutrali-
siert wurde. Wihrend der Neutralisation, die bei kongosaurem py beendigt
wurde, schied sich die anfangs homogene Lésung in eine obere 8lige Schicht
von p-Oxyacetophenon und in eine untere willrige, die auller anorganischen
Salzen auch wenig geldstes p-Oxyacetophenon enthielt. Im Eisschrank erstarrte
die dlige Schicht und aus der wilirigen schied sich wenig p-Oxyacetophenon
ab. Beide Produkte wurden abfiltriert und zuerst aus Wasser unter Beifiigen
von Tierkoble, dann aus wifrigem Methylalkohol umkristallisiert. Ausbeute
78°%, der Theorie. Schmp. 110 °C.

4- Alkoxyacetophenone

In einem Porzellanmérser wurden 34 g (0,25 Mol) p-Oxyacetophenon,
37 g (0,27 Mol) Pottasche, 0,31 Mol eines Alkyljodids oder 0,31 Mol eines
Alkylbromids -+ 0,31 Mol KJ, und 20 ml Athylalkohol griindlich verrieben.
Die Suspension wurde am RiickfluBkiihler in einem Wasserbad von 90 °C 48
Stunden lang gekocht. Nach Beimengung von 50 ml Ather zum Reaktions-
gemisch wurden die Salze mit 100 ml Wasser ausgezogen. Die #therische Lisung
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wurde dreimal mit einer 5%igen Lésung von NaOH, dann mit Wasser durch-
geschiittelt. Manchmal entstand beim Durchschiitteln mit NaOH eine untrenn-
bare Emulsion, die durch Beigabe einiger ml gesittigter Kochsalzlésung zur
Abscheidung gebracht werden konnte. Nach Entfernung des Athers durch
Destillation wurden die Verbindungen, die eine Fiahigkeit zur Kristallisation
zeigten, mehrere Male aus Ather umgelsst, die iibrigen wurden im Vakuum
fraktioniert.

Tafel 1 enthilt eine Zusammenstellung der hergestellten p-Alkoxyaceto-
phenone sowie eine Ubersicht iiber ihre Charakteristika und Ausbeute, Tafel
2 hingegen bringt die Schmelzpunkte und die Analysendaten der Oxime.

Tafel 1

4-Alkoxvacetophenone, CH;—C— /—> —O0OR

L
R Eigenschaften Scl:unp. Rochpunlt Aus?]cute
) mm Hg ’ °C ( °
Methyl farblose Kristalle I | 6
Athyl farblose Kristalle 38 73
n-Propyl farblose Kristalle o211 1458 | 67
i-Propyl farblose Kristalle | 41 72
n-Butyl farblose Kristalle D22 12 160—2 | 67
i-Butyl flisssig, farblos 10 149—152 | 39
n-Hexyl fliissig, farblos f 2 149—-152 | 72
Tafel 2
e,
4-Alkoxyacetophenonoxime, CH;—C—{  »—OR
P NS
NOH
i ! %, C o H o N
‘ :c]camp. B Formel ] Mnlelfular- i "‘ ’i
R t c | rutto Forme [ gewicht Lr Ber, Gef. Ber. '! Gef. Ber. ! Gef.
; | i
n-Propyl | 130 C,H,;NO, | 193.24 6837 67.88 | 7.82 7.67 | 7.25 17,20
i-Propyl | 114 C,H,,NO, } 193,24 168,37 68,41 7,82 766 | 7,25 7,34
n-Butyl } 86—7 | CpuH,NO, l 207.26 169,54 69,39 827 8,14 | 6,76 6.87
i-Butyl | 107 CH;;NO, | 207.26 | 69.54 169,75 | 8.27 | 8,09 | 6,76 6,56
n-Hexyl = 78 C,HyNO, | 23532 71,45 71,65 | 9,00 8,84 | 595 5,98
¢ i
i i I
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w-(1-Hydrokotarnyl )-4-n-butoxyacetophenon (Il e)

a) Ein Gemisch von 3.9 g (0,02 Mol) 4-n-Butoxyacetophenon, 4,8 g (0,02
Mol) Kotarnin, 5 ml Athylalkohol und von 2.4 ml in der Kilte gesittigter
Sodalssung wurde 4 Tage lang bei Raumtemperatur aufbewahrt. Unterdessen
wurde viel Ol abgeschieden. Nach Zusatz der doppelten Menge Wassers zur
Mischung wurde das Ol durch Dekantieren abgesondert und nach zweimaligem
Aufnehmen mit Alkohol, mit Wasser abermals abgeschieden. Das zuletzt
erhaltene dlige Produkt wurde in Ather gelést, und nach Trocknen kristalli-
sierten sich in der Kiltemischung 3.2 g gelblich geférbtes w-(1-Hydrokotarnyl)-
4-n-butoxyacetophenon (II e) aus. Man erhielt aus Ather, dreimal umkristalli-
siert, 1,9 g, 399, eines weillen Produktes. Schmp. 79 °C.

Analyse: Co HygNO; (411,48)

Berechnet: C:70,05%, H:7.10%, N :3,409,

Gefunden: C :69.80°%,, H:6,91%, N : 3,42,

b) Eine Lésung von 3.9 g (0,02 Mol) 4-n-Butoxyacetophenon und 4.8 g
{0,02 Mol) Kotarnin in 6,2 ml Methanol wurde 14 Stunden aufbewahrt.
Unterdessen schieden aus der Ldsung Kristalle aus, deren Menge sich in der
Kiltemischung bedeutend vermehrte. Man erhielt nach Absaugen 7.6 g, nach
Umbkristallisieren aus Ather 6,7 g (819}) eines weiBlen Produktes mit einem
Schmp. von 79—81 °C.

¢) Eine Mischung von 3,9 g (0.02 Mol) p-n-Butoxyacetophenon und von
4,8 g (0,02 Mol) Kotarnin mit 5 ml Pyridin wurde nach drei Tagen untersucht,
doch war keine Umwandlung festzustellen (das Kotarnin ging nicht in Lésung).
Nach Zugabe von 4 ml Athanol zum Gemisch lsste sich das Kotarnin alsbald
auf. Nach weiteren zwei Tagen wurde zum Reaktionsgemisch etwas Wasser
gegeben, worauf ein beim Anreiben kristallisierendes Ol abgeschieden wurde.
Nach Absaugen und Trocknen wurde aus Ather umkristallisiert und 6,3 g (77%)
eines Produktes mit einem Schmp. von 79—80 °C gewonnen.

d) 4,8 g (0,02 Mol) Kotarnin wurden in einer Porzellanschale mit absolu-
tem Alkohol iibergossen. Im Vakuumexsikkator schied sich Kotarninidthyl-
dther in zwei Tagen in Form groBer durchsichtiger Kristalle ab. Man iibergo3
aufs neue mit absolutem Alkohol, um die Umsetzung zu vervollkommnen und
nach vollstindigem Eintrocknen im Vakuumexsikkator wurden 3.9 g (0,02
Mol) 4-n-Butoxyacetophenon zugewogen. Nachdem zu dem mit Alkohol {iber-
gossenen Gemisch der zwei Substanzen 5 mg Natriums gegeben worden war,
wurde der Alkohol im Vakuum abgesaugt. Nach zweimaligem UbergieBen
mit absolutem Alkohol und wiederholtem Abdunsten des Losungsmittels blieb
2in gelblich gefdrhtes Pulver zuriick. das aus Ather umkristallisiert wurde.
Ausbeute 6,9 g, 839,. Schmp. 79—81 °C.

Die Identitét der auf dem Wege a), b), ¢) und d) erhaltenen Produkte
wurde auch durch Messen des Mischschmelzpunktes festgestellt.
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e) 4,8 g (0,02 Mol) Kotarnin und 3,9 g (0,02 Mol) 4-n-Butoxyacetophe-
non wurden bei 25 °C vermischt, worauf das Gemisch zwei Tage aufbewahrt
wurde. Nach Beimengung von 6 ml Ather, Absaugen und Waschen mit etwas
Ather wurden 4,7 g fester Substanz mit einem Schmp. von 130 °C gewonnen;
mit Kotarnin (Schmp. 132 °C) vermischt, liel sich keine Herabsetzung des
Sehmelzpunktes erkennen.

Die in der Tafel 3 angegebenen w-(1-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyaceto-
phenone wurden im allgemeinen auf dem Wege a) und b) dargestellt, wobei
wir durch das Verfahren a) 40—50%ige, durch das Verfahren b) 70-—80%ige
Ausbeuten erzielten. Beim Verfahren b) kristallisierten selbst die dazu fihigen
Verbindungen nicht immer sofort aus, hier kam es vielmehr zum Ausfillen
durch Wasser und nach wiederholtem Abscheiden aus Alkohol mit Wasser
[s. unter Verfahren a)] zum Umkristallisieren aus Ather. Die zur Kristallisa-
tion unfihigen Verbindungen (Il c, d, f, g) wurden aus der Lésung in Ather
unmittelbar als Hydrochloride gewonnen.

Darstellung der salzsauren Salze

Die salzsauren Salze schieden sich ab, als zu einer dtherischen Losung
der kristallinischen o-(1-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacetophenone oder der auf
dem Wege a) oder b) gewonnenen 6ligen Substanzen so lange Salzsdure ent-
haltender Ather hinzugetropft wurde, bis die Menge der zugegebenen Siure
mit der gelosten Base dquivalent wurde. Die Ausbeuten betrugen, auf das
eingesetzte Keton bezogen, 80-—909,. Zwecks Reinigung wurde dem mit wenig
Wasser tibergossenen salzsauren Salz eine geséttigte Losung von Natriumacetat
in Wasser im Uberschufl zugesetzt. Nach Ausschiitteln der wiBrigen Losung
mit Ather verblieben die Verunreinigungen in der w#Brigen Schicht, die Keto-
basen hingegen gingen in die 4therische Schicht hiniiber. Der &therischen
Losung wurde wie vorhin Salzsdure enthaltender Ather zugesetzt, wobei das
Hydrochlorid analysenrein gewonnen wurde. Der Verlust an Ausgangsmaterial
betrigt wihrend des Reinigungsprozesses 10—209%,. Am Lichte gebridunte
Priparate konnen dhnlich gereinigt werden.

Fir das Aufwerfen des Problems und fiir seine umfassende Hilfe se:
Herrn Professor Dines BEexE, fiir die Ausfithrung der pharmakologischen
Untersuchungen Herrn Professor ZorTti~x DIirRNER und seinem Institut, fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeit der Ungarischen Akademie der Wissenschaf-
ten, fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen Frl. Dipl.-Chem. Jroxa BATTA und
Frau Ing.-Chem. Ku{r4 Ormai—Sniox, fiir die Uberlassung von Ausgangs-
stoffen der chemischen Fabrik »Alkaloida«in Tiszavasvéri unser verbindlichster
Dark ausgesprochen.




Tafel 3

w-(1-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacctophenone (If)

* Die Iydrochloride haben nur Zersetzungspunkte,

a/ (: o H W N w Ol
N Sehmp, . Molekular- o . ° . o o
I Eigenschafte opt ® Brutto-Formel rewicht
gemchitien ¢ Ho-to "’ wicht Ber. } Gef, Ber, } Ber. Gef. Ber, Gef.
a) R=Methyl farblose 80—1 | C,H,,NO; 369,40 | 68,28 | 68,38 6,28 3,79 3,81
Kristalle
Hydrochlorid {arblose
Kristalle 170 C, 1L, CINO,
b) R==Athyl farblose
Kristalle 98 Cy, H, NO 383,43 | 08,91 1 69,10 0,57 6,83 3,05 3,70
Hydrochlorid farblose
Kristalle 180 C,,H,, CINO, 419,89 1 62,92 | 63,33 6,24 6,05 8,44 8,76
¢) R=n-Propyl | dichtes
gelbes O1 Cyy L, NO,
Hydrochlorid farblose /
Kristalle 182—3 | G, H,CINO; 433,92 | 63,66 | 63,79 6,50 6,79 3,23 3,33 8,17 8,29
d) R=i-Propyl dichtes
gelbes Ol Cy L, NO,
Hydrochlorid farblose g ~
Kristalle 185 Cm,H'MC‘lNOG 433,92 3,23 3,23 8,17 7,97
e) R==n-Butyl farblose >
Kristalle 79—81 | Gyl NO, 411,48 | 70,05 | 69,80 | 7,10 6,91 3,40 3,42
Hydrochlorid farblose
Kristalle 185—6 | G, H,,CINO,
[) R=i-Butyl dichtes
gelbes O1 1 L,y NOy
Hydrochlorid farblose
Kristalle 185 Cop FL, CINGy 447,94 | 64,35 | 64,406 6,75 6,96 3,13 3,04 7,92 7,94
g) R=n-Hexyl dichtes
gelbes Ol Cye;,NO,
Hydrochlorid farblose
Kristalle 185 C, 1, CINO, 476,00 | 05,60 | 65,57 7,20 7,40 2,94 2,94 7,45 7,16
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Zusammenfassung

Zwecks Priifung ihrer lokalanisthesierenden Wirksamkeit wurden sieben Glieder der
bisher unbekannten Reihe der w-(I-Hydrokotarnyl)-4-alkoxyacetophenone hergestellt. Samt-
liche Verbindungen weisen eine ziemlich grofle Wirkungsbreite auf, obwohl sie die Wirkung des
Pantocains in der Oberflichenan#stheise und die des Procains in der Leitungsaniisthesie nicht

erreichen.
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