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166. Uber lokalaniisthetisch wirksame Derivate
des 2-Alkoxy-4-amino-chinolins.
2. Mitteilung
von J. Biichi, R. Lieberherr und L. Ragaz').
(28.V.51.)

A. Einleitung.

In einer friiheren Mitteilung?!)?) haben wir iiber einige Abwand-
lungsprodukte des Percains (I) berichtet, bei denen wir die Siure-
amid-Briicke des Percainmodells umgekehrt hatten (II). Dabei gelang
uns aber vorerst nur die Herstellung der 2-Alkoxy-4-(didthylamino-
acetylamino )-chinolin-Derivate (III). Die Synthese der entspre-
chenden Didthylamino-propionyl-Verbindungen, speziell des mit
dem Percain isomeren 2-n-Butoxy-4-(didthylamino-propionylamino)-
chinolins (IT) bereitete infolge der Unbestindigkeit der freien Basen
grosse Schwierigkeiten. Die 4-Amino-chinolin-Verbindungen zeigen
im allgemeinen die Tendenz, in die ,,Chinolin-imino-Formen (IV)
iiberzugehen 2)3). Die leichte Zersetzlichkeit dieser, infolge Beschwerung
der Iminogruppe durch einen héheren Acylrest entstandenen Pro-
dukte ist daher erklirlich. Andererseits konnten wir bei den N-(§-
Disdthylamino-propionyl)-p-alkoxyaniliden (V) beweisen?), dass bei
der Hochvakuumdestillation der freien Basen die Didthylamino-
Gruppe abgespalten wird unter Bildung des ungesittigten N-(B-
Acryloyl-p-alkoxyanilids (VI). Bei der Hochvakuumdestillation der
freien Base der Formel IT erhielten wir seharf riechende Zersetzungs-
produkte, deren Mikroanalysen weder auf die gewiinschte Base noch
auf ein durch Zersetzung entstandenes Acryloyl-Derivat hinwiesen.
Es ist uns nun gelungen, die mit dem Percain isomere Verbindung IT
ohne Destillation zu reinigen und in das kristalline Hydrochlorid
iiberzufiihren. » »

Im Surfacain (VII), dem y-Pipecolino-propylester der p-Cyclo-
hexyloxy-benzoesidure, ist vor kurzem ein neues, starkes Lokal-
andstheticum mit relativ geringer Toxizitdt in den Arzneischatz ein-
gefiihrt worden?). Es interessierte uns nun, welchen Einfluss der Er-
satz der Didthylamino-Gruppe durch den Pipecolino-Rest in unseren
Verbindungen der Formel ITI auf die pharmakologischen Eigen-

1y Biichi, Ragaz & Lieberherr, Helv. 32, 2310 (1949), 1. Mitteilung.

2) Lieberkerr, ,,Synthese einiger lokalanasthetisch und tuberkulostatisch wirksamer
Derivate des 2-Oxy-4-amino-chinolins®, Disgertation ETH., Zirich 1950.

3y Irvin et al., Am. Soc. 69, 1019 (1947).

4) Biicht, Ragaz, Lauener, Boniger & Licberherr, Helv. 34, 278 (1951).
%) McElvain & Carney, Am. Soc. 68, 2592 (1949).
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schaften ausiiben wiirde. Wir stellten daher auch 2-Alkoxy-4-(pipe-
colino-acetylamino)-chinolin-Verbindungen (VIII) her.
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B. Synthese der 2-Alkoxy-4-amino-chinolin-Derivate,.

Bei der Herstellung der Verbindungen der Formeln IT und VIIT
gingen wir vom 2-Alkoxy-4-amino-chinolin aus, dessen Synthese wir
bereits in einer fritheren Mitteilung!) beschrieben haben. Das 2-
Alkoxy-4-amino-chinolin fiithrten wir vorerst mit w-Halogen-acyl-
chlorid in das 2-Alkoxy-4-(w-halogen-acylamino)-chinolin iiber und
ersetzten hierauf darin das Halogenatom durch die Didthylamino-
Gruppe. Die Pipecolino-acetyl-Verbindungen (VIII) liessen sich ohne
Zersetzung destillieren, wihrend sich das Didthylamino-propionyl-
Derivat II des 2-Alkoxy-4-amino-chinolins bei der Hochvakuum-
destillation zersetzte. Durch geeignete Aufarbeitung bei niederen Tem-
peraturen konnte das Produkt Il ohne Hochvakuumdestillation als farb-
loses Ol rein erhalten werden, das ein kristallines Hydrochlorid lieferte.

Y} Biicht, Ragaz & Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949).
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Experimenteller Teil.

Die Schmelzpunkte sind im Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen
wurden von Frau Dr. M. Griitter-Aebi im Organisch-technischen Mikrolaboratorium und
von Herrn Manser im Organisch-analytischen Mikrolaboratorium der ETH., Ziirich, aus-
gefiihrt.

2.n-Propyloxy-4-(pipecolino-acetylamino)-chinolin: 2,5 g des nach einer
fritheren Mitteilung!) hergestellten 2-n-Propyloxy-4-(chloracetylamino)-chinoling l8sten
wir in 50 em? abs. Benzol und kochten es mit 2 g Pipecolin wahrend 2 Stunden auf dem
Wasserbadc. Hierauf wurde das Losungsmittel verdampft, der Riickstand mit verd. Salz-
séure unter Eiszusatz gelost, die nichtbasischen Produkte mit Ather entfernt und die mit
Soda gefallte Base in Ather aufgenommen. Nach Verdampfen der getrockneten Ather-
16sung blieb ein gelbes Ol zuriick, das im Hochvakuum destilliert wurde. Kpg,s 178—180°.
Erhalten: 1,8 g hellgelbes Ol; Ausbeute 60%,.

3,929 mg Substanz gaben 10,210 mg CO, und 2,814 mg H,0
CyoH»,0,N; Ber. C 70,35 H 7,97% Gef. C 70,92 H 8,019,

Hydrochlorid: 1,5 g Base in abs. Ather gelost lieferten mit trockenem Salzsiure-
Gas einen amorphen, weissen Niederschlag, der sofort unter Feuchtigkeitsausschluss aus
Alkohol-Ather umkristallisiert wurde. Erhalten: 1,3 g weisse, feine Kristallnadeln, nach
2maligem Umkristallisieren, F. 292—2949.

2.n-Butoxy-4-(pipecolino-acetylamino)-chinolin: Aus 2 g 2-n-Butoxy-4-
(chloracetylamino)-chinolin?) und 2 g Pipecolin erhielten wir auf dieselbe Art wie bei der
2-n-Propoxy-Verbindung 1,6 g eines hellgelben, zihen Oles, das sich im Hochvakuum
destillieren liess; Kp, o5 182—185°. Ausbeute 669%.

Hydrochlorid: 1,6 g Base fithrten wir wie oben beschrieben in das kristalline
Hydrochlorid iiber. Nach dreimaligem Umbkristallisieren aus Alkohol-Ather konnten 1,3 g
weisse Kristallnidelchen erhalten werden; F. 283-—2859.

3,692 mg Substanz gaben 7,950 mg CO, und 2,396 mg H,0
Cy HpOp,N5, 2 HC1 Ber. C 58,87 H 7,299, Gef. C 58,76 H 7,26%

2-n-Butoxy-4-(f-didthylamino-propionylamino)-chinolin (IT): Das be-
notigte 2-n-Butoxy-4-(8-brompropionylamino)-chinolin, F.126—128°, stellten wir nach
einem bereits frither mitgeteilten Verfahren!) aus 2-n-Butoxy-4-amino-chinolin und -
Brompropionsidurechlorid her. 1,5 g des auf diese Weise erhaltenen Bromids kochten wir
in 50 cm® abs. Benzol wihrend 1 Stunde mit 2,5 ¢ Diathylamin auf dem Wasserbad.
Nach dem Erkalten wurde das als Nebenprodukt entstandene Didthylamin-hydrobromid
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Den oligen Riickstand losten wir unter Eiszusatz
in 200 em?3 reiner verd. Salzsdure, entfernten die nichtbasischen Bestandteile durch Ex-
traktion mit Ather und entfarbten die salzsaure Losung mit Aktivkohle. Die mit Soda
unter Eiszusatz gefillte 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 fiir die Analyse stellten wir das faserfreie Ol 2 Stunden ins Hochvakuum.

3,762 mg Substanz gaben 9,652 mg CO, und 2,849 mg H,0
CgoHpO,N; Ber. C 69,94 H 8,51% Gef. C 70,02 H 8,48%
Hydrochlorid: 1,1 g Base fiithrten wir wie oben beschrieben in das kristalline

Hydrochlorid tiber, das dreimal aus Alkohol-Ather umkristallisiert wurde. Erhalten: 1 g
weisse Kristallkornchen; ¥, 112—1149,

3,750 mg Substanz gaben 8,358 mg CO, und 2,442 mg H,0
CyoHpOpN;, 1,56 HCl Ber. C 60,64 H 7,28% Gef. C 60,82 H 7,29%

1) Bichi, Ragaz & Lieberherr, Helv. 32, 2310 (1949).
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C. Ergebnis der pharmakologischen Prifungen.

Fir die in dieser Arbeit hergestellten Verbindungen wurden
durch die Wissenschaftliche Forschungsabteilung der Dr. A. Wander
Ad, in Bern die Werte fiir Oberflichenanisthesie, Infiltrations-
aniisthesie und Gewebsreizung auf die in einer fritheren Mitteilung?)
beschriebene Art und Weise bestimmt.

Lokalanisthetische Wirksamkeiten der 2-Alkoxy-4-amino-chinolin-

Derivate.
Anisthetischer Index Geweb
. ewebs-
Art der Verbindungen Oberfliche | Infiltration reizung
Cocain = 1 | Novocain =1
Vergleichspriparate:
Cocain. . . . . . . . . . . .. 1,0 —
Novocain . . . . . . . . . . .. 0,07 1,0 —
Xylocain . . . . . .. oL L 0,48 4,0 (+)
Percain (I) . . . . . . . . . . .. 100,0 15,0 -
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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-(g-didthylamino-propionyl-
amino)-chinolin (,,]Jsomeres Percain‘‘) her und untersuchten diese
Verbindungen auf ihre pharmakologischen Eigenschaften. Die Um-
kehrung der Sidureamidbriicke in der Percain-Molekel bewirkt eine
starke Senkung der lokalandsthetischen Wirkung und zugleich eine
Vermigderung der Vertriaglichkeit. Verglichen mit den entsprechenden
Digthylamino-acetyl-Derivaten des 2-Alkoxy-4-amino-chinolins be-
wirkte die Vergrosserung des Acylrestes eine Verdoppelung der lokal-
anéfisthetischen Wirkung.

Wihrend der Ersatz der Didthylamino-Gruppe durch eine Pipe-
colino-Gruppe bei den Benzoesidureestern eine Verbesserung der Wir-
kung und der Vertriglichkeit bewirkt, ergab der gleiche Ersatz bei
den 2-Alkoxy-4-(didthylamino-acetylamino)-chinolinen eine Erniedri-
gung der Oberflichenanisthesie und der Vertriglichkeit bei etwas
erhohter Infiltrationsanisthesie-Wirkung.

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn.
Hochschule, Ziirich und
Wissenschaftliche Forschungsabteilung
der Dr. A. Wander AG., Bern,

167. Beitrag zum Studium der Triphosphorsiiureester.
Das Verhalten des Thiamin-triphosphorsiureesters (T.T.P.)
in wiisseriger Losung
von M. Viscontini, G. Bonetti, C. Ebnéther und P. Karrer.

. (30.V.51.)

Wir haben schon in einer fritheren Arbeit!) die Unbestdndigkeit
des T.T.P. in wisseriger Losung erwihnt. Die Anwendung des Papier-
chromatogrammverfahrens erlaubt, einige genauere Ergebnisse lber
den Verlauf der Hydrolysen hinzuzufiigen.

Um die Papierchromatogramme des Thiamins und seiner Phos-
phorsdureester erfolgreich durchfithren zu kénnen, haben wir uns auf
die folgenden Eigenschaften dieser Derivate gestiitzt:

1. Die Loelichkeit des Thiamins und seiner Derivate in Athanol nimmt in folgender
Reihenfolge ab: Thiamin, Thiamin-monophosphorsédureester (T.M.P.), Thiamin-diphos-
phorsdureester (T.D.P.), Thiamin-triphosphorsdureester (T.T.P.). Man kann bei ihrer
chromatographischen Trennung eine 80-proz. Athanollssung anwenden und erhilt dann

1y M. Viscontini, Q. Bonetti & P. Karrer, Helv. 32,1478 (1949); siehe auch L. Velluz,
Q. Amsard & J. Bartos, Bl. 1948, 871.





