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166. uber lokalanasthetisch wirksame Derivate 
des 2-Alkoxy-4-amino-chinolins. 

2. Mitteilung 

von J. Biichi, R. Lieberherr und L. Ragazl). 
(28. V. 51.) 

A .  E i n l e i t u n g .  
In  einer fruheren Mitteilungl) 2, haben wir iiber einige Abwand- 

lungsprodukte des Percains (I) berichtet, bei denen wir die SBure- 
amid-Brucke des Percainmodells umgekehrt hatten (11). Dabei gelang 
uns aber vorerst nur die Herstellung der 2-Alkoxy-4-(diathylamino- 
ace  tylamino )-chinolin-Derivate (111). Die Synthese der entspre- 
chenden Diathylamino- p r o p  io n y 1 -Verbindungen, speziell des mit 
dem Percain isomeren 2-n-Butoxy-4-( diathylamino-propiony1amino)- 
chinolins (11) bereitete infolge der Unbestandigkeit der freien Basen 
grosse Schwierigkeiten. Die 4-Amino-chinolin-Verbindungen zeigen 
im allgemeinen die Tendenz, in die ,,Chinoh-imino-Formen (IV) 
uberzugehen 2, 3).  Die leichte Zersetzlichkeit dieser, infolge Beschwerung 
der Iminogruppe durch einen hoheren Acylrest entstandenen Pro- 
dukte ist daher erklarlich. Andererseits konnten wir bei den N-( /?- 
Diathylamino-propiony1)-p-alkoxyaniliden (V) beweisen4), dass hei 
der Hochvakuumdestillation der freien Basen die Diathylamino- 
Gruppe abgespalten wird unter Rildung des ungesattigten N-( /?- 
Acryloyl-p-alkovyanilids (VI). Bei der Hochvakuumdestillation der 
freien Base der Forrnel I1 erhielten wir scharf riechende Zersetzungs- 
produkte, deren Mikroanalysen weder auf die gewunschte Base noch 
auf ein durch Zersetzung entstandenes Acryloyl-Derivat hinwiesen. 
Es ist uns nun gelungen, die mit dem Percain isomere Verbindung I1 
ohne Destillation zu reinigen und in das kristalline Hydrochlorid 
iiberzuf iihren. 

Im  Surf  a c a i n  (VII), dem y-Pipecolino-propylester der p-Cyclo- 
hexyloxy-benzoesaure, ist vor kurzem ein neues, starkes Lokal- 
anastheticum mit relativ geringer Toxizitat in den Arzneischatz ein- 
gefuhrt worden5). Es interessierte uns nun, welchen Einfluss der Er- 
satz der Diathylamino- Gruppe durch den Pipecolino-Rest in unseren 
Verbindungen der Formel I11 auf die pharmakologischen Eigen- 

l) Biichi, Ragaz d Lieberherr, Helv. 32, 2310 (1949), 1 .  Mitteilung. 
2, Lieberherr, ,,Synthese einiger lokalanasthetisch und tuberkulostatisch wirksamer 

3, Irwin et al., Am. 8oc. 69, 1019 (1947). 
4, Buchi, Ragaz, Luuener, Boniger & Lieberherr, Helv. 34, 278 (1951). 

Derivate des 2-Oxy-4-amino-chinolins", Dissertation ETH., Zurich 1950. 

McElvain d Carney, Am. SOC. 68,  2592 (1949). 
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sehaften ausiiben wiirde. Wir stellten daher aueh 2-Alkoxy-4-(pipe- 
eolino-acety1amino)-chinolin-Verbindungen (VIII) her. 

1 I '  , -OC4H,-n 
I 

A/" i 
Percain ,,Isomeres Percain" = 2-n-Butoxy-4- 

(8-diathylamino-propionylamino) -chinolin 

I 
H 

2-Alkoxy-4-(diathylamino-acetyl- 
amino) -chinolin 

2-Alkoxy-4-(diathylamino-acety1- 
imino) - chinolon ( , , Chinoide Form ' ' ) <:::: Destillation 

RO--/='-NHCOCH=CH, 
VI 

RO- \___ /=)-XHCOCH,CH,N V L/ 
N-( 8-Diathylamino-propiony1)- 

p-alkoxy-anilid 
N-( Acryloy1)-p-alkoxyanilid 

N H C O C H , ~ ~  I ', 

Surf acain 2-Alkoxy-4-(pipacolino-acetyl- 
amino)-chinolin 

B. Syn these  de r  2-Alkoxy-4-amino-ehinolin-Derivate. 
Bei der Herstellung der Verbindungen der Formeln I1 und VIII 

gingen wir vom 2-Alkoxy-4-amino-chinolin aus, dessen Synthese wir 
bereits in einer fruheren Mitteilungl) beschrieben haben. Das 2- 
Alkoxy-4-amino-chinolin fuhrten wir vorerst mit w-Halogen-acyl- 
ehlorid in das 2-Alkoxy-4-( w-halogen-acy1amino)-chinolin uber und 
ersetzten hierauf darin das Halogenatom durch die Diathylamino- 
Gruppe. Die Pipecolino-acetyl-Verbindungen (VIII) liessen sich ohne 
Zersetzung destillieren, wiihrend sich das Diathylamino-propionyl- 
Derivat I1 des 2-Alkoxy-4-amino-chinolins bei der Hochvakuum- 
destillation zersetzte. Durch geeignete Aufarbeitung bei niederen Tem- 
peraturen konnte das Produkt I1 ohne Hochvakuumdestillation als farb- 
loses 01 rein erhalten werden, das ein kristallines Hydrochlorid lieferte. 

l) Buchi, Ruguz & Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949). 
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Experimentel ler  Teil. 
Die Schmelzpunkte sind im Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen 

wurden von Frau Dr. M .  Grutter-Aebi im Organisch-technischen Mikrolaboratorium und 
von Herrn Manser im Organisch-analytischen Mikrolaboratorium der ETH., Zurich, aus- 
gefuhrt. 

2 - n - P r o p  y l o x  y - 4 .  (p ipe  co l ino -ace  t y la m ino  ) - chino  l in  : 2,5 g des nach einer 
friiheren Mitteilungl) hergestellten 2-n-Propyloxy-4-(chloracetylamino)-chinolins losten 
wir in 50 cm3 abs. Benzol und kochten es mit 2 g Pipecolin wahrend 2 Stunden auf dem 
Wasserbade. Hierauf wurde das Losungsmittel verdampft, der R,iickstand mit verd. Salz- 
saure unter Eiszusatz gclost, die nichtbasischen Produkte mit .&tho+ entfernt und die mit 
Soda gefallte Base in Ather aufgenommcn. Nach Verdampfen der getrockneten Ather- 
losung blieb ein gelbes 01 zuriick, das im Hochvakuum destilliert wurde. Kp,,,, 178-180". 
Erhalten: 1,8 g hellgelbes 01; Ausbeute 60%. 

3,929 mg Substanz gaben 10,210 mg CO, und 2,814 mg H,O 
C2,H,,0,N3 Ber. C 70,35 H 7,9774 Gef. C 70,92 H 8,01% 

H y d r o c h l o r i d :  1,5 g Base in abs. Ather gelost lieferten niit trockcnem Salzsaure- 
Gas einen amorphen, weissen Niederschlag, der sofort unter Feuchtigkeitsausschluss aus 
Alkohol-&ier umkristallisiert wurde. Erhaltcn : 1,3 g weisse, feine Kristallnadeln, nach 
2maligem Umkristallisieren, F. 292-294,. 

2 -n - B u t  o x y - 4 - ( pipe  c o l in  o - a ce t y la  min  o ) - chino  l in  : Aus 2 g 2-n-Butoxy-4- 
(chloracety1amino)-chinolinl) und 2 g Pipecolin erhielten wir auf dieselbe Art wie bei der 
2-n-Propoxy-Verbindung 1,6 g eines hellgclben, zahen Oles, das sich im Hochvakuum 
destillieren liess; Kp,,,, 182-185,. Ausbeute 66%. 

H y d r o c h l o r i d :  l ,6  g Base fiihrten wir wie oben beschrieben in das kristalline 
Hydrochlorid iibcr. Naeh dreimaligem Umkristallisieren aus Alkohol-Ather konnten 1,3 g 
weisse Kristallnadelchen erhalten werden ; F. 283-285,. 

3,692 mg Substanz gaben 7,950 mg GO, und 2,396 mg H,O 
C,1H2,0,N3, 2 HC1 Ber. C 58,87 H 7,29% Gef. C 58,76 H 7,26O/, 

2 ~ n - B u  t o x y - 4 - ( - d i  a t h y 1 a m i n o  -pro  pion y lamino  ) - e h in  01 i n  (I  I ) : Das be- 
notigte 2-n-Butoxy-4-(@-brompropionylamino)-chinolin, F. 126-128,, stellten wir nach 
einem bereits friiher mitgeteilten Verfahrenl) aus 2-n-Butoxy-4-amino-chinolin und @- 
Brompropionsaurechlorid her. 1,5 g des auf diesc Weise erhaltenen Bromids kochten wir 
in 50 01113 abs. Benzol wahrend 1 Stunde mit 2,5 g Diathylamin auf dem Wasscrbad. 
Nach dem Erkaltcn wurde das als Nebenprodukt entstandcne Digthylamin-hydrobromid 
abfiltriert und das Filtrat eingedamnpft. Den oligen Riickstand losten wir unter Eiszusat.z 
in 200 cm3 reiner verd. Salzsaure, entfernten die nichtbasischen Bestandteile durch Ex- 
traktion niit Ather und entfarbten die salzsaure Losung mit Aktivkohle. Die mit Soda 
unter Eiszusatz gefallte Base extrahierten wir mit Ather und dampften die mit kalz. 
Pottasche getrocknete und filtrierte Atherlosung ein. Nach 3maliger Wiederholung dieser 
Reinigungsoperationen erhielten wir 1,2 g eines farblosen Ols, das sich nicht ohne Zer- 
setzung destillieren liess. Ausbeute 63%. Zur Entfernung der letzten Reste von Losungs- 
mitteln fur die Analyse stellten wir das faserfreie 01 2 Stunden ins Hochvakuum. 

3,762 mg Substanz gaben 9,652 mg CO, und 2,849 mg H,O 
C,,H,,O,N, Her. C 69,94 H 8,51% Gef. C 70,02 H 8,48% 

H y d r o c h l o r i d :  1 , l  g Base fiihrten wir wie oben beschrieben in das kristalline 
Hydrochlorid iiber, das dreimal aus Alkohol-Ather umkristallisiert wurde. Erhalten : 1 g 
weisse Kristallkornchen; 17. 112-114". 

3,750 mg Substanz gaben 8,358 mg CO, und 2,442 mg H,O 
C,,H,,O,N,, 1,5 HC1 Ber. C 60,64 H 7,28% Gef.  C 60,82 H 7,290/b 

l) Biichi, Raguz LE Lieberherr, Helv. 32, 2310 (1949). 
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C. Ergebnis  de r  pharmakologischen Prufungen .  
Fur die in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen wurden 

durch die Wissenschaftliche Forschungsabteilung der Dr. A .  Wander 
AG. in Bern die Werte fur Oberfliichenaniisthesie, Infiltrations- 
aniisthesie und Gewebsreizung auf die in einer fruheren Mitteilungl) 
beschriebene Art und Weise bestimmt. 

L o k a l a n a s t h e t i s c h e  W i r k s a m k e i t e n  d e r  2-Alkoxy-4-amino-chinolin- 
D e r i v a t e .  

Art der Verbindungen 

Vergleichspraparate : 
Cocain . . . . . . . . . . . . . .  
Novocain . . . . . . . . . . . .  
Xylocain . . . . . . . . . . . .  
Percain (I) . . . . . . . . . . . .  

/- 
NHCOCH,N,-);, HCl 

I I 
CH, 

(VIII) 

NHCOCH,(_), HC1 
I 
CH, 

(VIII) 
NHCOCH,CH,N(C,H,),, HC1 

1 

Anasthetischer Index 

Oberflache 
2ocain = 1 

130 
0,07 
0,48 

100,o 

175 

4.4 

0,32 

0 

11,2 

Infiltration 
Vovocain = I 

5,o 

43 

7.0 

Gewebs- 
reizung 

+ 

+ +(+) 

+ + +  

+ + +  

+ 
-- 

1) Biichi, Ragaz & Lieberherr, Helv. 32, 2310 (1949). 
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D. Zusammenfassung.  
Wir stellten 2 Vertreter der 2-Alkoxy-4-(pipecolino-acetyl- 

amino)-chinoline und das 2-n-Butoxy-4-( ,8-diathylamino-propionyl- 
amino)-chinolin (,,Isomeres Percain") her und untersuchten diese 
Verbindungen auf ihre pharmakologischen Eigenschaften. Die Um- 
kehrung der Saureamidbrucke in der Percain-Molekel bewirkt eine 
starke Senkung der lokalanasthetischen Wirkung und zugleich eine 
Vermigderung der Vertraglichkeit. Verglichen mit den entsprechenden 
Diathylamino-acetyl-Derivaten des 2-Alkoxy-4-amino-chinolins be- 
wirkte die Vergrosserung des Acylrestes eine Verdoppelung der lokal- 
anasthetischen Wirkung. 

Wahrend der Ersatz der Diathylamino- Gruppe durch eine Pipe- 
colino-Gruppe bei den Benzoesaureestern eine Verbesserung der Wir- 
kung und der Vertraglichkeit bewirkt, ergab der gleiche Ersatz bei 
den 2-Alkoxy-4-(di8thylamino-acetylamino)-chinolinen eine Erniedri- 
gung der Oberflachenanasthesie und der Vertraglichkeit bei etwas 
erhohter Infiltrationsanasthesie-Wirkung. 

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich und 

Wissenschaftliche Forschungsabteilung 
der Dr. A .  Wander AB., Bern. 

167. Beitrag zum Studium der Triphosphorsaureester. 
Das Verhalten des Thiamin-triphosphorsaureesters (T.T.P.) 

in wasseriger Losung 
von M. Viscontini, G. Bonetti, C. Ebnother und P. Karrer. 

(30. V. 51.) 

Wir haben schon in einer friiheren Arbeitl) die Unbestandigkeit 
des T.T.P. in wasseriger Losung erwahnt. Die Anwendung des Papier- 
chromatogrammverfahrens erlaubt, einige genauere Ergebnisse uber 
den Verlauf der Hydrolysen hinzuzufugen. 

Um die Papierchromatogramme des Thiamins und seiner Phos- 
phorsgureester erfolgreich durchfuhren zu konnen, haben wir uns auf 
die folgenden Eigenschaften dieser Derivate gestiitzt : 

1. Die Loslichkeit cles Thiamins und seiner Derivate in Athanol nimmt in folgender 
Reihenfolge ab: Thiamin, Thiamin-monophosphorsaureester (T.M.P.), Thiamin-diphos- 
phorsiiureester (T.D.P.), Thiamin-triphoaphorsaureester (T.T.P.). Man kann bei ihrer 
chromatographischen Trennung eine 80-proz. Athanollosung anwenden und erhalt dann 

l) M .  Viscontini, G .  Bonetti & P.  Karrer, Helv. 32,1478 (1949); siehe auch L. V e l l m ,  
G. Amiaard & J. Bartos, B1. 1948, 871. 




