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(Mit 3 Abbildungen und 1 Tabelle)

I. Einleitung

Beil mehreren Sicherstellungen konnten in Hessen, Niedersachsen
und Berlin u.a. 2 Verbindungen bestimmt werden, die bis dato nicht im
Untersuchungsgut der Rauschgiftabteilungen der Landeskriminaldm-
ter und des Bundeskriminalamtes vorlagen. | |

Die erste in Hessen in Kapseln mit ca. 300 mg weiller kristalliner Fiil-
lung sichergestellte Verbindung konnte zwar relativ rasch dahingehend
charakterisiert werden, dal3 eine Stickstoffbase vorlag. Die Infrarot-
spektroskopie wie auch die Massenspektmskople gaben jedoch keine
schliissige Information zur Struktur der unbekannten Verbindung.

Die Reaktionen mit verschiedenen Reduktlonsm_ltte]n Saure/Ba-
seumsetzungen, Abbaureaktionen und Derivatisierungsversuche fiihr-
ten zur Erkenntnis, dafl die unbekannte Verbindung einem 3,4-Methy-
lendioxyphenyl-Grundkorper, moglicherweise eine Propionyl-Seiten-
kette und einen tertiaren Stickstoif besitzt sowie ein Doppelbindungs-
aquivalent im stickstoffhaltigen Substituent. Fiir diesen Substituenten
ergaben sich jedoch nicht die insbesondere aus den Abbaureaktionen
erhofften Hinweise auf seine Struktur. Erst auf der Basis von kKernre-
sonanzspektroskopischen Messungen konnte nunmehr eindeutig die
Struktur der unbekannten Verbindung als 2-Pyrrolidino-3’,4’-methy-
lendioxypropiophenon (IXX) belegt werden. Es handelt sich somit um
ein Amphetamin mit einer Propiophenon-Partialstruktur.
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Ein bekannter Vertreter dieser Substanzklasse, das Didthylamino-
pmpmphenon (VII), ist als Wirkstoff in dem Ant1ad1p031tum Diathyl-
propion (Kmfepraman) zu finden, und wegen seines Mi3brauchpoten-
tials ist er in der Anlage III C des Betdubungsmittelgesetzes (BtmG)
aufgenommen.

Die Uber die spektroskopischen Methoden festgelegte Struktur der
unbekannten Verbindung pafBte nunmehr auch zu einer Aussage des
Besitzers des Kapselmaterials, wonach sie ihm sein Lieferant mit der
Beschreibung {ibergeben habe, es sei kein Ecstasy, wirke aber wie die-
ses.

Im weiteren waren folgende Fragen von Interesse:

~ Wird/wurde 2-Pyrrolidino-3’ 4’-—methylendloxyproplophenon als
pharmazeutischer Wirkstoff eingesetzt?

~ Welcher Hersteller produzierte diesen Wirkstoff, so daﬁ Vergleichs-
“substanz erhaltlich ware?

~ Gibt es Informationen zur Wirkungsweise, Einsatz, Dosierung, Toxi-
zitat usw. dieses Wirkstoffs?

—Ist mit weiteren Varianten aus dieser Reihe zu rechnen, weil die Syn-

‘thesen leicht durchzufiihren sind?

Die Frage nach weiteren Varianten wurde vorab durch die Sicher-
stellung von 2-Pyrrolidino-propiophenon (X) beantwortet. Hier han-
delt es sich um ein Propiophenon-Derivat, bei dem, verglichen mit 2-
Didthylaminopropiophenon (VII), lediglich die Seltenkette der Verbin-
dung verdndert ist. Die spektroskopischen Daten (IR, MS) zeigen ein
weitgehend vergleichbares Bild zur methylendioxysubstituierten Ver-

bindung. Bei einer Sicherstellung dieser Komponente gelangten auch

Angaben zur Struktur und zur Synthese in die Héande der Ermittler, so

daB die Identitéat kaum anzuzwe1fe1n war.

-Die Frage, welche Anspriiche Synthesen von Propmphenondenva—
ten an den Synthetiker stellen, wurde versucht zu beantworten, in dem
in der Literatur beschriebene Synthesen ausgehend von3,4-Methylen-
dmxyproplophenon (IV) bzw. Propiophenon (I) ausgefuhrt wurden.

Die urspriinglich bei 2 Pyrrolidino-3’,4’-methylendioxypropiophe-
non geplante Synthese zur Identitétsabsicherung war inzwischen nicht
mehr von Relevanz, da nunmehr eine Referenzprobe aus der Pharmain-
dustrie zur Verfugung stand. Lediglich der Aspekt der Beurteilung des
Schwierigkeitsgrades der Synthese war verblieben.

~ Ausgehend von 3,4-Methylendioxypropiophenon (IV) und Propio-
phenon (I) sollte jeweils das 2-Pyrrolidino-Derivat hergestelit werden.
Zusatzlich war die Synthese des Didthylamino-, des N-n-Propylamino-
, des Cyclohexylamino-, des Piperidino-, des 4-Methylpiperidino- und
des Morpholinoderivats von Propiophenon geplant.
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Aut die Herstellung der entsprechenden Verbindungen im 3,4-Me-
thylendioxypropiophenonsystem wurde verzichtet, da das Ausgangs-
keton teuer und eine gesonderte Synthese relativ umstandlich ist.

Die eigentliche Synthese erfolgte in beiden Reihen ausgehend vom
jeweiligen Keton, das schonend mit Brom umgesetzt wird. In einem
zweiten Syntheseschritt wird das in a-Stellung zur Ketogruppe einge-
flihrte Bromatom nucleophil durch die jeweiligen Basen (Abb. 1) sub-
stituiert.

j— e

| B Bl’

Base 1 = Diethylammn

Base 2 = n-Propylamin
1-7) , Base 3 = Pyrrohidin

| Base 4 = Piperidin

Base 5 = 4-Methylpiperidin
| ., Base ¢ = Morpholin |
Base 7 = Cyclohexylamin

' V1T (1-7) '
| — |
0 0 .

L

Abb. 1: Allgemeines Reaktionsschema zur Synthese von aaAmmoproplophenonde-
rlvaten | |

I1. Experimentelles

a) Der Reaktionsfortschritt wurde soweit moglich gaschromatogra-ﬂ
phisch-massenspektroskopisch verfolgt. Auf eine detaillierte Beschrei-

bung der Synthese(n) wird aus Sicherheitsgriinden verzichtet. Sieist in
der einschliagigen Literatur zu finden.

Die wesentlichen MS-Daten der Ausgangsverbindungen, der Zwi-
schenprodukte, der Endprodukte und Nebenprodukte sind in der Tab. 1
wiedergegeben. Auf eine graphische Darstellung der Massenspektren
der a- Mmoproplophenondenvate wurde verzichtet, da die Spektren
dieser Verbindungen dhnlich wie die der Amphetamme nur durch einen
intensiven Basepeak im unteren Massenbereich charakterisiert sind.

b) GC-MS-Daten

Bei dem eingesetzten GC-MS-System handelt es sich um ein GCQ-
Iontrap-Massenspektrometer, das mit einem 9001-GC der Fa. Finnigan
gekoppelt ist. Als Trigergas fiir die Kapillarsdulen des Typs SE 54
wurde Helium bzw. Wasserstoff eingesetzt. Bei den Temperatureinstel-
lungen fiir GC-Ofen, Injektor, MS-Transferline und Ionenquelle han-
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Tab. 1: MS-Daten von a-Aminpropiophenonderivaten, deren Ausgangsverbindungen und
Zwischenprodukte
Nr. 1 Name MG | Basepeak | Fragmente [m/z(%)]
I Propiophenon 134 105 77(30), 79(24), 106(9),
o | 134(7)
II 2-Brompropiophenon 212 105 77(28), 51(11), 79(10),
_ 133(0,5)
IIX Dibrompropiophenon 290 105 77(31), 51(11), 79(10),
| | | | | - 1106(8)
IV | 3,4-Methylendioxypropiophenon | 178 149 178(32), 121(21),
| 65(18), 150(9)
-V 2-Brom-3’,4’-methylendioxy- 256 149 121(14), 65(14),
propiophenon 91(11), 256(4), 258(4)
| VI Dibrom-3’,4’-methylendioxy- 334 149 121(10), 334(0,5),
L propiophenon B 336(0,9), 338(0,4)
VII | 2-Diithylaminopropiophenon 205 100 206(23), 72(12), 44(16),
SR - N 101(7), 207(3)
“VIII | 2-Disthylaminopropiophenon-2H | 203 203 188(79), 175(55), 98(51),
= 70(47), 160(21)
IX 2-n-Propylaminopropiophenon 191 86 44(98), 77(12), 105(10)
| 91(8), 134(7), 148(d)
X 2-Pyrrolidinopropiophenon 203 98 56(15), 99(7), 77(2),
'- | SR 44(4), 105(2), 96(2)
- XI | 2-Pyrrolidinopropiophenon-2H 201 172 96(77), 201(58), 173(44),
= _ | R 158(26), 54(25)
- XII | 2-Piperidinopropiophenon 217 112 84(7), 56(4), 69(3),
| N | . 44(3), 77(2), 96(1)
~ XIII | 2-Piperidinopropiophenon-2H 215 186 214(74), 215(67),
o | o ) 110(33), 79(22), 56(17)
“XIV | 2-(4-Methylpiperidino)- 231 126 84(16), 58(7), 56(4),
propiophenon _ - 77(2), 105(1), 232(1)
XV 2-(4-Methylpiperidino)- 229 228 200(98), 229(90), 56(32),
propiophenon-2H 98(19), 124(18)
XVI1 | 2-Morpholinopropiophenon 219 114 220(22), 84(8), 70(7),
| | o 42(4), 218(2), 86(3)
- XVII -2—Morpholinoprcpiophenon—zl{ 217 188 216(21), 217(21),
e 100(20), 112(12), 131(10)
XVIII -2 Cyclahexylanunoprop1ophenon 231 126 44(52), 230(9), 232(7),
S | 877(4), 82(1)
XIX "2—Pyrrolidino—3.’,4’- 247 98 99(9), 56(17), 149(3),
| methylendioxypropiophenon 69(3), 70(3), 121(2)
XX | 2-Pyrrolidino-3’,4’-methylen- 245 216 217(44), 245(40),
dioxypropiophenon—ZH 146(19), 96(17), 70(16)

delt es sich um Standardemstellungen die aus dem Routinebetrieb
tibernommen wurden. Besondere TuningmaBnahmen am Ion-Trap
wurden nicht ausgefiihrt.

c) IR Daten

- DielIR-Daten (KBr) wurden mit einem Fourier-Transform-Infrarot-
spektmmeter der Fa. Bruker von den beiden Pyrrolidinoderivaten (X +,
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IXX), vorn Morpholino (XVI)-, Piperidino (XII)- und Didthylaminopro-
piophenon (VII) in Form ihrer Hydrochloride gewonnen.

Zusatzlich wurden die Spektren der freien Basen von Piperidino-
propiophenon (XII), Morpholinopropiophenon (XVI) und von 2-(4-Me-
thylpiperidino)-propiophenon (XIV) aufgenommen (vgl. Abb. 2a u. b).

Die Umsetzungsprodukte von Cyclohexylamin bzw. n-Propylamin
waren wegen ihrer fehlenden Reinheit nicht fiir IR-Auinahmen geeig-
net, obwohl die gewlinschten Produkte, wenn auch nur in kleinen An-
teilen, gebildet wurden.

d) NMR-Daten

Das 'H-NMR-Spektrum von IXX zeigt bei 7,6, 7,4 und 7,0 ppm drei
aromatische Protonen und bei 6,1 ppm das charakteristische Singulett
der beiden Oxymethylenprotonen. Bei 5,1 ppm befindet sich das Signal
des Protons in a-Stellung zum N-Atom, das durch die Methylgruppe
zum Quartett aufgespalten ist. Bei 2,1 ppm findet man das breite Sig-
nal der 4 Protonen des Pyrrolidinringes und bei 1,6 ppm das Dublett der
Methylgruppe.

Das “C-NMR-Spektrum von X weist 3 Singuletts (154,49, 149,33,
128,01) fiir die quartaren sowie 3 Dubletts (127,56, 109,66, 108,8) fiir die
tertidren aromatischen C-Atome auf. Das Singulett des carbonylischen
C-Atoms ist bei 196,29 und das Triplett des Oxymethylen-C-Atoms bei
103,71 ppm zu finden. Das Quartett des C-Atoms in «-Stellung zum N-
Atom liegt bei 66,16 ppm und die Dubletts der 4 Methylenprotonen des
Pyrrolidinringes bei 54,44 und 23,93. Die Methylprotonen schlieB8lich
treten bei 17,20 ppm auf.

III. Ergebnisse und Diskussion

Die Umsetzung der Ketone (I u. IV) mit Brom verlduft nicht einheit-
lich. In beiden Fallen ist trotz Einhaltung der Synthesevorschriften eine
deutliche Zweifachsubstitution mit Brom in der Seitenkette zu beob-
achten. Es handelt sich hier wahrscheinlich um die bekannte geminale
Disubstitution von Ketonen. Wegen der geringen Substanzmengen wie
auch der im hoheren Massenbereich wenig aussagekraftigen Massen-
spektren war eine exakte Strukturzuordnung jedoch nicht méglich.

Eine elektrophile Addition von Brom an den Ring war nur bei 3,4-
Methylendioxypropiophenon in geringem Umfang zu beobachten.

Die Phenacylbromide aus beiden Reihen wurden zum einen wegen
der geringen zur Verfligung stehenden Ansatzmengen (Methylendioxy-
system) und zum anderen wegen der unangenehmen trénenreizenden
Eigenschaften der Phenacylbromide ohne Aufreinigung direkt mit den
Basen umgesetzt. Die erwarteten Amine wurden in allen Féllen gebil-
det, wobei die Umsetzungen mit den primédren Aminen: Cyclohexyla-

13
i "‘ '_‘ 1
| !: i | i | ; | ] 1 |
13; : 2Piperidinopropiophencn HC1 . ﬁ
i "_r i -
ey </ ™ [ |
| & | “‘-«-..-r"J g | = i
3e) . . |
551 | # ! s E§ : i
i E: ﬂ i ' - & 2 , | !
bl . R 3| rl
i i _|\ i ! H H
- AW A T B |} L
; and My . I

5! _.‘/,'._\.\M---""H . \'ﬂ.,____ L‘_'!'_a_.f - --':..-'r i '.,-":._".,_,‘m'?‘,_.-. t'.‘,; L_:m

| 400 3ITH0 3500 32B0 W00 ITS0 2S00 23S0 2000 1750 1500 1250 1000 k7] 500 [
Wavenumber cm

| ol 1
Sy 3 -
5, O : |
=§1[| | g !' 3 " s 5 f
| i il fi = = | :
'ig! | CE TR B |
| -l I jir i - ! i I I =!| |;—
- W I . IO N
| s - ~ _,MJ 'f'\h_ .__,.-'.I x__._"l_ 4¥id njn.rr vy lﬂ"‘l'l:,hl."l L_J*{'Li a A Ir |
! 4000 IS0 31500 0 IS X000 IO 00 1750 1500 150 1000 = £
| Wavenumber cm” |
| | l | ] L L | | o i
- i 24orphaing progiophenon
RSP T -
| [‘ r:"' |
25 @ | . |L
23, : |
]§§1 LI E i %8 : g3 . E T
81 LA SRR [ i
' .-'I"'ﬂ'».. il nol | iy | f ]
5 N N I AW A Y !
000 3750 3500 30 OO IS0 EO0 250 2000 1750 1500 150 1000 =
Wieverumber om”

20
al Te—— : h
| E-‘UES 3 ; :
| 8
|§§-: = E .. 3 §|- !! -] =4 }".
(5s LD he 1 5 11, s L
i 1 noT % . B 3 - |
2 Y b (S T |
- M i ol L
i i1 Y iy A . ty ! R
- 8] . *.—f‘.; L"&— e NV VW UV d A L
| Swoo IS0 300 3280 3000 W0 20 200 17% 1500 1250 10 5 0
Wavenumbet cm’ J
Abb. 2a und 2b:

Von a-Aminopropiophenonderivaten in Form der Salze und freien Basen

min und n-Propylamin wie erwartet zu einem deutlich komplexer zu-
sammengesetzten Rohprodukt mit geringerer Ausbeute an gewiinsch-
ter Verbindung fiihrte. Aufreinigungsversuche fiihrten zu keinem Er-
folg.
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Abb. 2b

Bei den tertidren Amin-Derivaten waren die entsprechenden dehy-
drierten Verbindungen in kleinen Mengen als Ergebnis einer Dehydro-
halogenierung der Phenacyldibromide zu beobachten. Aufgrund der
geringen strukturellen Unterschiede war jedoch eine Abtrennung der
dehydrohalogenierten Verbindungen nicht moéglich. Diese Verunreini-
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gungen konnten im sichergestellten Material und auch bei der Refe-
renzprobe aus der pharmazeutischen Industrie festgestellt werden.

- Aufgrund ihrer im Gegensatz zu den Muttersubstanzen aussage-
kraftigeren Massenspektren liefern die Dehydrokomponenten jedoch
eine wertvolle zusdtzliche Information beim Nachweis dieser neuarti-
gen Komponenten und geben gleichzeitig einen Hinweis auf einen mog-
lichen Syntheseweg.

- Die Frage, inwieweit kiinftige Produkte aus beiden Systemen zu er-
warten sind, 148t sich auf der Basis unserer bisherigen Erfahrungen fol -
gendermalien beantworten: Im Methylendioxy-System verbietet sich
aus Kostengriinden der direkte Einsatz von 3,4-Methylendioxypropio-
phenon als Ausgangssubstanz Geht man davon aus, daB hier der ge-
zielte Versuch vorliegt, ecstasyartige Komponenten, die nicht dem
Betdubungsmittelgesetz (BtmG) unterstellt sind, zu synthetisieren

 und gleichzeitig auffédllige bzw. dem Grundstoffiiberwachungsgesetz
- (GUQG) unterliegende Chemikalien zu meiden, mussen Ersatzsynthesen

durchgefiihrt werden. Die hier unternommenen Versuche zur Gewin-
nung von 3,4- Methylendloxyproplophenon als Ausgangssubstanz auf
der Basis schembar einfacher Synthesewege schlagen fehl, so dafl aut
umstandlichere, mehrstufige Ersatzsynthesen ausgewichen werden
miif3te.

- Die duBerst unangenehme, trinenreizende Wirkung der Brompro-
piophenon-Zwischenstufe ist primér fiir den Synthetiker wie sekundar
hinsichtlich der Auffilligkeit gegentiber Aullenstehenden hinderlich.
Eine Durchfiihrung der Synthese unter den Bedingungen der einfachen
Amphetamm-Herstellung ist nicht wahrscheinlich. Ein Einsatz von
professionellem Gerit, Beliiftung, evtl. Atemschutz erscheint notwen-
dig. Leider muBl aus der Tatsache des Vorliegens der beiden Pyrroh—-
dinoderivate auf eine professionelle Ausriistung sowie die ,,ungestorte*
Moglichkeit zur Produktion geschlossen werden. Mit weiteren Deriva-
ten muf} gerechnet werden, zumal dem Produzenten die Synthese auch
anderer bislang auf dem illegalen Markt erstmalig aufgetretener Wirk-
stoffe mit elmger Slcherhelt unterstellt werden kann.

Zu den pharmakologlschen Eigenschaften beider Pyrrolidinopro-

'pmphenone liegen nahezu keine Informationen vor. Die Dosierungs-

empfehlung des mutmaBlichen Herstellers von 2-Pyrrolidino-propio-
phenon mit 200 mg 1468t sich mit wissenschaftlich begriindeten Daten
nicht belegen oder daraus ableiten. Aus den Sicherstellungen, bei de-

_Znen es sich um Zubereitungen mit anderen Wirkstoffen wie zum Bei-

spiel Coffein und Acetylsalicylsdure handelte, konnen ebenfalls keine
_Rueksc:hlusse_ auf eine Dosierung gezogen werden.

~ Bezeichnenderweise beziehen sich die angegebenen, Wissenschatt-
lichkeit vorgebenden Literaturzitate auf den Wirkstotf Prolintan (1-

Phenyl-2-pyrrolidinopentan) mit einer angegebenen mittleren Tages-
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dosis von ca. 20-30 mg urid eine weitere Komponente, die nach unseren
Unterlagen unter der Medikamentenbezeichnung-Centroton/Thymer-
gix auf den Markt (CH) kam. Bei beiden Wirkstoffen handelt es sich um
amphetaminartige Stimulantien. Sie besitzen jedoch eine deutlich
modifizierte Struktur, so daBl schwerlich zuverliassige Schlusse auf die
Eigenschaften von 2-Pyrrolidinopropiophenon gezogen werden kon-
nen. o | o

Die Dosierungsmenge fur das Stimulans 2-Pyrrolidino-3’,4’-methy-
lendioxypropiophenon (Ftllmenge der sichergestellten Kapseln ca. 300
mg Hydrochlorid) ist ebenfalls nicht rmt theraturdaten zu begrinden.

Zusammenfassung

Uber die Slcherstellun g zweier nicht dem Betéubungsmlttelgesetz unterliegender Am-
phetaminderivate mit Propiophenon-Grundstruktur wird berichtet. NMR, IR und MS-Da-
ten dieser Verbindungen und zusatzhch synthetlslerter Vertreter dleser Stoffklasse werd en

mitgeteilt.

Summary

Two new clandestine synthesized derivatives of amphetamine were seized in the FRG.
They show a propiophenone-structure. A well known representative of th.IS class of com-
pounds is 2-Diethylaminopropiophenone.

The compounds are not submissed under the German Law. NMR, IR- and MS-datas of
these compounds and additionally synthesized derivatives are reporied
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Auf eine Angabe von Literaturzitaten wird aus naheliegenden Griinden verzichtet. Es
handelt sich um allgemein gtiltige und leicht tibertragbare praparative sowie milbrauch-
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