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ZUSAMMENFASSUNG 

1971 

Benzoesaure und p-Chlorbenzoesaure setzten sich mit Isopropenylacetat und Mer- 
curisulfat oder Schwefelsaure als Katalysator zu den entsprechenden Anhydriden um. 

Benztriazol ergab unter den gleichen Bedingungen mit : a) Mercurisulfat, 81% 
N-Isopropenylbenztriazol; b) Mercuriacetat, 20% eines Gemisches ahnlicher Anteile 
von Isopropenylbenztriazol und N-Acetylbenztriazol ; c) Schwefelsaure, 95% N- 
Acetylbenztriazol. 

Mit Benzimidazol konnte unter ahnlichen Bedingungen nur das N-Acetylderivat 
in 55-62,5y0 Ausbeute isoliert werden. 

Technisch-Chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technische n Hochschule, Zurich 

243. Synthibe et action de quelques anesthksiques locaux 
dkrivks de la procai’ne 

par J. Biichi, J. En6zian1) et  G. En6zian; G. Valette e t  C. Pattani 
( 2  V 60) 

D’une facon gCnbrale, les caractbristiques de structure communes h. tous les anesthb- 
siques locaux se ramhent  h. la prksence d‘un pBle relativement lipophile (responsable 
de l’affinitb des anesthksiques pour les lipides de la cellule nerveuse), d’un p61e rela- 
tivement hydrophile (responsable du transport de la molkcule dans les milieux aqueux 
de l’organisme) et enfin dune  partie m6diane qui relie les deux p6les. Dans le cas 
de la procai’ne cette partie mkdiane a une longueur de 7 8 ,  qui tr&s probablement 
correspondrait dans le syst6me donneur-accepteur B une rbpartition analogue, mais 
de signes oppost%, chez l’accepteur de la cellule nerveuse2). 

Mentionnons l’analogie de cette partie m6diane avec celle de l’ac6tylcholine : 
+ 

CH,- C-O-CH,-CH,-N (CHJ 
It 

I I Donneur I , ,  I , ,  

I I1 I I11 
I Liaisons de VAN DER WAALS I1 Liaisons 6lectrostatiques I11 Liaisons ioniques 

1) J.  ENBZIAN, Thkse 2710 E. P. F. Zurich, 1959. 
2) J. RUCHI, J. E N ~ Z I A N  & G. ENEZIAN, Communication prCscntBe k la section scientifique 

du XIXe Congrks International des Sciences Pharrnaceutiques, du 6-10 septembre 1959 h Zurich; 
J .  BUCHI, Die Pharmaka des autonomen Nervensystems, Subsidia Pharmaceutica I, Therapeu- 
tische Stoffklassen. Zurich 1957. 
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Certains travaux effectuks dans nos laboratoires soit sur les anesthCsiques3), soit 
dans des domaines voisins4) ont permis de constater le parallklisme pharmacody- 
namique entre les produits isosthes, autrement dit entre les produits ayant des 
groupements chimiques dont la configuration klectronique est voisine et contient le 
m&me nombre d’klectrons pkriphCriques. Dans le domaine des anesthksiques locaux, 
considkrant la fraction mkdiane, la procaine -CO-0-, le procainamide -CO-NH- et 
la thioprocaine -CO-S- ktaient connues. Les dCrivCs B fonction 

amidine -CH2-C-NH-, guanidine -NH-C-NH-, urke -NH-CO-NH- et 
NH NH 

urCthanne -NH-CO-0- ont aussi donnk des anesthksiques. 
Afin d’Ctudier les modifications pharmacodynamiques apport6es par d‘autres 

dkrivks, nous avons fait la synthkse de dkrivb de la procaine, dans lesquels le groupe 
carboxylk est remplac6 par les fonctions -0- (Cther), -S- (thiokther), -SO-(sulfoxyde), 
-SO,- (sulfone), -CH, et -CO-; les essais d’introduction du groupe -CH(OH)- n’ont 
pas encore abouti. 

Partie experimentale 
I. Operations chimiques. - Les F. (non corr.) ont Bt6 determin6s au bloc de KOFLER. 

Les microanalyses ont Bt6 effectuies sous la direction du Dr. H.  LEHNER dans les laboratoires de 
microchimie de WANDER & Berne. 

A. Chlorhydrate de 1’8ther p-aminoph6nyl-di&hylamino6thylique (voir schema). - 
Nous avons prepare l’amine A-I11 selon 5, avec quelques modifications. 

Ether p-nitrophe‘nyl-die‘thylaminogthyl~que (A-  I I )  : Dans un ballon tricol de 1 1, muni d’un 
bon agitateur, d’un refrigerant e t  d’un thermometre, on ajoute B. une suspension de p-nitrophenate 
de sodium (prdparee par addition de 42 g de p-nitrophino1 B. une solution de 12 g d’hydroxyde 
de sodium dans 45 ml d’ean) 62 g de carbonate de potassium, 210 ml de xylene et  51 g de chlor- 

J ,  BUCHI, G. LAUENER, L. RAGAZ, H. BONIGER & R. LIEBERHERR, Helv. 34, 278 (1951); 
H.  BONIGER, These 1821 E. P. F. Zurich, 1950. - J. BUCHI, L. RAGAZ & R. LIEBERHERR, Helv. 
32, 2310 (1949) ; 34, 1380 (1951) ; R. LIEBERHERR, Th&se 1803 E. P. F. Zurich, 1950. - J. BucHr, 
Arzneimittel-Forsch. 2, 1 (1952) ; Lokalanasthesie und Lokalanasthetika, p. 44, Verlag Georg 
Thieme, 1959. 

4 )  J. BUCHI, J .  AMMANN, R. LIEBERHERR & E. EICHENBERGER, Helv. 36, 75 (1953); J. AM- 
MANN, These 2124 E. P. F. Zurich, 1952. - J .  BUCHI, H. R. MEYER, R. HIRT, F. HUNZIKER, 
E. EICHENBERGER & R. LIEBERHERR, Helv. 38, 670 (1955) ; €1. R. MEYER, These 2185 E. P. F. 
Zurich, 1954. - J. BUCHI, M. PROST, H. EICHENBERGER & R. LIEBERHERR, Helv. 35,1527 (1952) ; 
36, 819 (1953) ; M. PROST, These 2103 E. P. F. Zurich, 1952. - J.  BUCHI, G. E N ~ Z I A N ,  H. EICHEN- 
BERGER & R. LIEBERHERR, Helv. 35, 75 (1952); G. ENBZIAN, These 2029 E.  P. F. Zurich, 1952. - 
J.  BUCHI, H. R. FUEG & A. A 4 ~ ~ I ,  Helv. 42, 1368 (1959); H. R. FUEG, These 2475 E. P. F. 
Zurich, 1956. 

Organic Synthesis, Coll. Vol.  11, 91 (1944); Brit. Pat. 253510 (1929); J. A. KAYE, W. J. 
BURLANT & L. PRICE, J .  org. Chemistry 16, 1421 (1951). 
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hydrate de chloro-l-di6thylarnino-2-6thane. On chauffe 60 h B reflux. Aprh  refroidissement, 
on ajoute la quantite necessaire d’eau pour dissoudre les sels form& et l’on extrait au xyl&ne. 
La couche xylCnique est lav6e par une solution alcaline puis B l’eau, s6chCe sur sulfate de sodium 
anhydre et Bvapor6e B sec. Le residu est distill&: liquide jaune clair, Eb. 145’/0,1 Torr. Rende- 
ment: 66 g (93,4%). 

Ether p-aminophe‘nyl-dikthylaminoe‘thylique (A-111) : Dans un ballon B hydrogenation de 1 1 
on soumet B une reduction catalytique 66 g du derive nitre A-I1 dans 500 ml d’alcool absolu en 
presence de charbon palladie B 5%. Apr&s filtration du catalyseur on Blimine le solvant au vide 
ordinaire et distille le rdsidu. Eb. 128’/0,4 Torr. Rendement: 53,10 g (92%). 

Monochlorhydrate de l’e‘ther p-aminophe‘nyl-die‘thylaminoe‘thylique (A-I  V )  : Dans un ballon de 
11, refroidi par un bain de glace, on traite une solution de 53,lO g de l’amine A-I11 dans 500 ml 
d’6ther absolu par du gaz chlorhydrique anhydre. I1 se forme une masse pulverulente blanche 
que l’on filtre rapidement e t  lave B 1’6ther absolu. La solution-m&re est soumise au traitement 
chlorhydrique jusqu’i Bpuisement de la base. Les pr6cipitCs reunis sont cristallises dans de I’alcool 
absolu. La dissolution dans l’alcool est accompagnde d’un brunissement difficile B Bliminer. On 
obtient 53 g (85%) de gros cristaux tr&s faiblement brunltres, F. 140-141” (dec.). 

C,,H,,ON,Cl (244,76) Calc. C 58,87 H 8,64 N 11,44 C1 14,48% 
Tr. ,, 59.13 ,, 8,36 ,, 11,24 ,, 14.37% 

B. Thiobther p-aminoph6nyl-dibthylaminobthylique (voir schema) 6 ) .  - Obtenu par 
action du disulfure de sodium sur le p-nitrochlorobenzhe (B-I), le p-nitrothiophhol (B-11) est 
accompagne de dinitr0-4,4‘-diphthyl-disulfure, qui, en milieu alcoolique et  en presence du chloro- 
l-diCthylamino-2-6thane, donne aussi le thioether p-nitroph&yl-di&hylamino&hylique (B-111) . 

B-I B-I1 
/ 

Thioe’ther p-nitrophtnyl-die’thylamino&hyZique ( B - I I I )  : Dans un ballon tricol de 1 1, muni 
d’un agitateur, d’un refrigerant et d’une ampoule B brome, on ajoute goutte 8. goute 60 g (0,445 
mole) de chloro-l-di6thylamino-2-6thane B une suspension de p-nitrothiophgnate de potassium, 
obtenue par addition de 60 g (0,39 mole) de p-nitrothiophCno1 A une solution de 22,4 g (0.4 mole) 
d’hydroxyde de potassium dans 420 ml d’ethanol. On porte 12 h au reflux. Apds refroidissement, 
on filtre le precipitd mineral e t  chasse l’alcool sous vide. Le r6sidu est repris dans de l’alcali dilu6 
et extrait B 1’6ther. La couche Btheree est lavie 8. l’eau, s6ch6e sur sulfate de sodium et  Bvaporee 
B sec. Rendement: 75 g (76,5%). 

Ce produit peut ttre distill6 B 156”/0,15 Torr. Le distillat rouge cristallise B basse temperature 
(F. estime 12”). I1 est necessaire de prendre des pr6cautions sptkiales, cette distillation &ant sou- 
vent accompagnCe d’emballements violents et dangereux. 

Le chlorhydrate de B-111, prepare par traitement au gaz chlorhydrique d’une solution 
Btheree de la base, est recristallise dans 1’8thanol: beaux cristaux jaunltres, F. 170-171”. 

p-Aminophe‘nyl-didthylaminoe’thyl-thioe’ther (B - IV)  : 66 g (0,6 mole) de B-111, dissous dans 
500 ml d’ethanol B 95%, sont hydrogenes B la pression atmospherique et  B la temperature am- 

6, KH. FELDMANN & E. S. NIKITSKAYA, 2. obzE. Chim. 79, 134 (1949) ; Chem. Abstr. .43,6179 
(1949); 44, 5830 (1950). 
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biante en presence d'un trbs large exch de nickel de RANEY. L'excbs du catalyseur est nCcessaire 
pour neutraliser l'effet poison du sulfure. Aprks filtration du catalyseur et  Cvaporation com- 
plbte du solvant au vide, on distille le residu dans un ballon de HICKMAN: huile visqueuse, jaune- 
or, Eb. 113"/0,1 Torr. Rendement: 50,5 g (85,3%). 

C1,H,,,N,S (224,32) Calc. C 64,25 H 8,99 N 12,49% Tr. C 64,46 H 8,90 N 12,59y0 

C. p-Aminoph6nyl-di6thylamino6thyl-sulfoxyde (voir schCma; les essais d'oxydation 
directe de B-IV en C-I1 ont 6chouB). 

H N ~ S O - C H , C H , - N ( C , H , ) ,  

c-I1 
-\J 

p-Nitrophdnyl-die'thylalninvdthyl-sulfoxyde ( C - I )  : On ajoute & 0" 44,64 ml de H,O, & 3,57% 
2 une solution de 12,5 g (0,049 mole) de p-nitroph6nyl-di6thylamino6thyl-thio6ther (B-111) dans 
50 ml d'acide acdtique glacial. Aprks 7 jours de repos h la temperature ambiantc on concentre par 
distillation sous vide (45") et  isole 10,G g (77,5%) de l'acetate cristallin de C-I: F. 66,O-67,5". 

C1&1,O,N2S (270,243) Calc. C 53,32 H 6,71 N 10,37% 
Cl,Hl,O,N,S, C,H,O, (330,4) ,, ,, 50,89 ,, 6 7 1  ,, 8,48% 

Tr. ,, 50,91 ,, 7,05 ,, 8,22yo 
Chlovhydrate de C - I :  Le dosage d'hydroghe de l'acCtate de C-I n'ayant pas donnC un resultat 

trks satisfaisant, nous avons idcntifi8 C-I encore sous forme de son chlorhydrate, prCparC selon 
les procCdCs habituels: F. 188,5-190". 

Cl,Hl,O,NZC1S Calc. C 46,97 H 6,24 N 9,13 C1 11,56% 
(306,81) Tr. ,, 46,64 ,, 6,38 ,, 8,84 ,, 11,530/, 

~-4yninophdizyl-didthylauninoe'thyl-sulfoxyde ( C - I l )  : 5 g (0,0185 mole) de p-nitrophinyl-di8thyl- 
aminoCthy1-sulioxyde (base) dans 200 ml d'alcool absolu sont hydrogCn6s & la tempCrature am- 
biante et  & la pression atmosphkrique en presence de nickel de RANEY. Par filtration du catalyseur 
et  &vaporation du solvant sous pression reduite on isole un  residu solide qui, recristallisC dans 
de 1'Cther saturC d'ither de petrole, donne 3 g(70%) de cristaux, F. 75-76". 
C,,H,,,ON,S (240,30) Calc. C 59,98 H 8,39 N 11,6676 Tr. C 59,56 H 8,65 N 11,227; 

D. Chlorhydrate de la p-aminophCnyl-di6thylamino6thyl-sulfone (voir schCma). - 
Dans la litterature on trouve pour la preparation de U-111 une mCthode par oxydation poussCe 
du derive nitre du  thioither correspondant6), mais nous avons prefer6 la condensation de l'acide 
p-acCtylaminoph8nyl-sulfinique (D-11) avec le chloro-l-di6thylamino-2-8thanc. WALKER et col- 
lab. ') emploient le milieu aqueux et  le chlorhydrate du chloro-l-di6thylamino-Z-ethane. Dans 
une reaction analogue BAKER et collab.*) font rdagir le sulfinate de sodium D-I1 avec du chloro-2- 
Cthanol en milieu alcoolique et obtienncnt par haloggnation du groupemeut w-hydroxyl6 un  
excellent produit de depart pour la synthhse de toute une sCrie de dCrivCs w-substituis. PEAK et 
collab. 9, reproduiscnt le principe de la riaction prdcddentc avec le chloro-l-di6thylamino-Z- 
ethane en milieu alcoolique e t  signalent la formation d'un composC organiquc non identifie de 
F. 284". En operant en milieu alcoolique, nous avons obtenu, A c6tB de la p-aminophenol-di8thyl- 
amino6thyl-sulfone cherchee, ce produit secondaire (F. 284") que  nous avons identifie comme 
bis-(p-ac~tylaminophCnyl-sulfonyl)-l, 2-&thane. - Nous avons mis au  point le procCdC operatoire 
suivant, ameliorant le rendemcnt final en sulfone D-I11 : 

p-AcQtylayninophknyl-die'thylamilzodthyl-su~vne ( D - 1 1 1 )  : Dans un ballon tricol de 1,5 1, muni 
d'un rdfrigerant, d'un agitatcur e t  d'unc ampoule & brornc, on ajoute h une solution de 6 g de 

7 J.  WALKER, J .  chem. SOC. (1945) 630. 
8, B. R. BAKER it M. V. QUERRY, J.  org. Chemistry 15, 413 (1950). 



Volumen XLIII, Fasciculus VII (1960) - No. 243 

CH,-CO-NH- n S 0 , C l  C H - C O - N H - m  \=/ 
D-I , D-IT 

1975 

D-I11 D-IV 1 +HC1 

Chlorhydrate D-V 

sodium dans 500 ml d’6thanol absolu, une solution alcoolique de 53 g (0,26 mole) de D-11, ce qui 
donne un sel de couleur orange, puis on ajoute goutte 8. gouttc 70 g (0,52 mole) de chloro-1-di6thyl- 
amino-2-6thane fratchement distill6 et  chauffe 2 h B. reflux. I1 y a formation d’un prCcipitC abon- 
dant (produit secondaire), qui est filtrC aprks refroidissement. Le filtrat est Cvapor6 8. sec; le 
rksidu est repris dans de l’acide chlorhydrique dilu6. la solution est filtrhe et  alcalinisCe par de la 
soude caustique dilu6e jusqu’& pr6cipitation complete de D-111, qui est recristallis6 dans du 
benziine: 25 g (31,5%), F. 85-87”. 

p-Aminophe’nyl-didthylaminoBthyl-sul~one ( D - I V )  : On chauffe 6 h B. reflux 37,5 g (0,146 mole) 
de D-I11 dans 500 ml d’acide chlorhydrique 3 ~ .  Aprbs refroidissement on filtre e t  neutralise 
jusqu’h prgcipitation complete de D-IV, qui est recristallis6 dans de l’eau chaude: 24 g (75%) 
d’aiguilles fines, F. 100-101”. 
C,,H,,O,N,S (256,30) Calc. C 56,23 H 7,87 S 12,49% Tr. C 56,10 H 7,86 S 12,71% 

Chlorhydrate de p-aminophdnyl-diBthylaminogth3’1-sulfone ( D -  V) : Prdpar6 par traitement au  
gaz clilorhydrique 8. 0” d’une solution 6thCrCe de l’amine. RccristallisC dans l’alcool absolu : 
F. 187”. 

C,,H,,02N,C1S Calc. C 49,22 H 7,23 N 9,53 C1 12,11% 
(292,77) Tr. ,, 4927 ,, 7,35 ,, 9 2 4  ,, lZ,00% 

E. Dichlorhydrate du (p-aminoph6nyl)-l-di6thylamino-3-propane (voir schhma). - 
Cette m6thode a 6t6 utilis6e en 1912 par VON B R A U N ~ ~ )  pour la synthkse de l’homologue dim& 
thylC. Nous l’avons appliquee 8. la prCparation du dCrivC di6thyl6, en introduisant quelques modi- 
fications. 

(p-Nitrophdnyl)-l-chZoro-3-~ropane ( E - I I I )  : Dans un bkcher de long format dc 150 ml, muni 
d’un agitateur efficace et  d’un thermomktre, on refroidit 8. -15’ 40-50 ml d’acide nitrique, 
e = 1,47 & 0,02. On ajoute tr&s lentement 10-12 g (0,065-0,078 mole) d’E-11. Cette addition 
est rCglCe de telle sorte que la coloration orange provoquee par le contact des r6actifs ait constam- 
ment le temps de disparaitre. La rkaction terminhe, on verse sur de la glace, neutralise L pH 8 
par du carbonate de sodium ct extrait B. 1’6ther. On lave la couche Cth6r6e L l’eau, seche sur sulfate 
de sodium anhydre et  Cvapore 8. scc. Le rCsidu cst distill6 sous vide: El). 138’/0,25 Ton.  Rende- 
ment: 84,5%. 

(p-NitvophBnyl)-l-die‘thylamino-3-propane (E- I  V )  : Dans un ballon de 500 ml on chauffe au 
reflux durant G h 48 g (0,195 mole) d’E-IT1 et  42 g (environ 0,6 mole) de dikthylamine dans 150ml 
de benzene absolu. Lc chlorhydrate de di6thylamine form6 est filtre’ rapidement et  IavC par du 
benzene anhydre. La solution benz6nique, l a d e  8. l’eau et  sCchCe sur sulfate de sodium, est 
CT-aporCe k sec. Le rCsidu est distill6 & 133-135”/0,25 Torr: 45,5 g (80%) d’E-IV pur. 

(~-AminophB~zyl)-?-di~thyZamino-3-propane (E-  V) : Dans un ballon & hydrogknation de 1 1 
on rCduit B la tempirature ambiante et  & la pression atmospherique 45,5 g (0,19 mole) d’E-IV 

’) D. ATPEAK & T. J. WATKINS, J. chem. SOC. 1957, 3292. 
lo) J. VON BRAUN, Ber. deutsch. chem. Ges. 45, 2509 (1912). 
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E-I , E-I1 

HCl 
H,N- ~ C H , C H , C H , - N ( C , H , ) ,  dichlorhydrate \=/ 

E-V E-VI 

en pr6sence de charbon palladie 8. 10%. On isole 31,5 g (79,3y0) du derive p-amin6, Eb. 126-127"/ 
0,33 Torr. 

Dichlorhydrate d u  (paminophe'ny1)- I-die'thylamino-3-propane (E-  V I )  : On traite au gaz chlor- 
hydrique B 0' et  en atmosphkre anhydre une solution de 31,5 g (0,152 mole) d'E-V dans 500 ml 
d'dther absolu. Le prdcipiti blanc, pulvirulent est recristallis6 dans de l'alcool absolu : F. 195,5- 
196,5" (d6c.). 

C,,H,,N,CI, Calc. C 55,91 H 8,66 N 10,03 C1 25,39% 
(279,26) Tr. ,, 55,64 ,, 8,51 ,, 9.82 ,, 25,31y0 

F. Chlorhydrate de la p-aminoph8nyl-dialcoylamino6thyl-c6tone (voir sch6ma). - 
Dans le cadre de cette synthkse, nous avons 6tudiB la r6action de M A N N I C H ~ ~ )  sur les p-amino-, 
p-acdtylamino- e t  p-nitro-ac8tophknones. Seule la reaction avec cette dernikre a permis d'obtenir 
les derives w-dim6thylCs et w-diCthyl6s d6sirCs. L'hydrogCnation se fait en prdsence d'une bonne 
quantite de charbon palladiC B. 10% 8. des pressions de l'ordre de 110-140 atm. 

MANNICH __+ O , N ~ ~ - C H , C H , - N ( C , H , ) , ,  HC1 

F-I , F-I1 

HC1 - 
H ~ N ~ ~ C O - C H , ( : H ~ - ~ ~ C , K , I ,  chlorhydrate 

F-IV F-V 

Chloyhydrate d'o-die'thylamino-p-nitro-propiophe'none (F-11) : Dans un ballon de 1 1 on m6- 
lange 82,5 g (0,5 mole) de F-I, 71,5 g (0,5 mole) de chlorhydrate de didthylamine, 20 g de para- 
formald&hyde, 100 ml dkthanol e t  1 ml d'acide chlorhydrique concentre et chauffe d'abord 4 h 
B. reflux (aprhs la premiere heure, le milieu rdactionnel est une solution dense, plus ou moins 
trouble), puis on ajoute une nouvelle portion de 20 g de paraformaldehyde et poursuit le chauf- 
fage encore 3 h. On filtre rapidement 8. chaud, ajoute environ 500 ml d'ac6tone anhydre chaude 
et  abandonne B. la cristallisation quelques h B. temperature ambiante puis plusieurs jours ?A 0": 
68,5 B. 103,5 g (55,4 B 72%) de beaux prismes faiblement jaunltres, F. 136,5" (ddc.). 

C. MANNICH & E. DANNEHL, Arch. Pharmaz. 276, 206 (1938). 
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Ce chlorhydrate n’est stable qu’8.1’Ctat solide. En solution aqueuse ou alcoolique il se dCcom- 
pose lentement B froid et  trks rapidement B chaud. De m&me, sa base libre se decompose assez 
rapidement. L‘instabilitk du chlorhydrate en solution rend sa purification malais&. La micro- 
analyse ci-dessous a it6 effectuee sur un Bchantillon de chlorhydrate brut, obtenu par filtration 
soignee d’une prise de liqueur pr6lev6e directement dans le ballon-laboratoire. 

C13H1903N2C1 Calc. C 54,45 N 9,77 H 6,68 C1 12,37% 
(286,76) Tr. ,, 54,92 ,, 9,54 ,, 7,05 ,, 1 2 , 0 2 ~ o  

w-DiSth~lamino-p-amino-propiophdnone ( F - I V )  : Dans un autoclave de 500 ml on hydrogkne, 
en presence de charbon palladie 8. l o % ,  une solution de 10 g de F-I1 dans 200 ml d’eau distillee. 
La pression initiale est de l’ordre de 100 8. 140 atm. On trace la courbe d’absorption d’hydrogkne 
en fonction du temps en faisant des lectures chaque quart d’heure. Cette courbe devenue asymp- 
totique, on poursuit l’hydrogenation encore 45 min, puis isole trks rapidement l’aminoc6tone 
form&. Pour cela on filtre le catalyseur, neutralise B 0” par de l’ammoniaque B pH 8,5 et  extrait 
par 4 portions de 150 ml d’ether. La solution BthBrCe, l a d e  une fois B l’eau puis s6chCe sur sulfate 
de sodium, est concentrCe B petit volume. On pr6cipite l’amine par addition d’6ther de p6trole: 
F. 71-72”. Rendement: 80 8. 90%. 

Cette reduction demande beaucoup de soins. L‘ensemble des op6rations ne doit pas durer 
plus de 5 h, soit environ 2 h pour la mise en marche et l’isolement, et 3 h pour l’hydrog6nation 
proprement dite. Lors de l’isolement il faut Bviter un pH sup6rieur B 9 et une tempCrature sup& 
rieure 8. 40”. La base pure est assez stable (3 8. 6 mois en recipient ferm6). 
C,,H,,ON, (220,32) Calc. C 70,87 H 9,15 N 12,72% Tr. C 71,07 H 9,36 N 12,52% 

Le spectre UV. de l’w-di6thylamino-p-arnino-propioph6none (F-IV) (c = 1,405 x 10-5 M, 

alcool absolu) presente comme celui de la p-aminoacetophenone (c = 1,653 . M, alcool 
absolu) des maximums d’absorption 8. 235 et  k 319 mp. 

Chlorhydrate de w-dikthylarnino-P-amzinopropiophdnone (F-V)  : 2 g de F-IV dans de 1’6ther 
absolu sont trait& 8. 0’ au gaz chlorhydrique. I1 y a precipitation d’une masse orang6 clair qui, 
cristallisee dans de l’alcool absolu, retient encore 2 mol6cules d’eau : beaux cristaux faiblement 
jaunbtres, F. 146’ (d6c.). 

C13H,,0N,C1, 2 H,O (292,83) Calc. N 9,57 C1 12,11yo Tr. N 9,67 C1 12,14y0 
11. Essais pharmacologiques. Les propriCt6s pharmacologiques de nos dCriv6s (voir 

tableau) ont 6t6 6tudiCes par C. PATTANI 8. 1’Institut de Pharmacodynamie de la FacultC de 
Pharmacie de Paris, sous la direction du Professeur G. VALETTE. 

Propridtds pharmacologiques des ddrivds de la procaine 

Anesth6sie 
de surface Substance Irritation 

H , N - ~ - C H 2 C H , - N ( C , H 5 ) , ,  HCl 

H,N,~O-CH,CII,-N(C,H,!, ,  HCl 

aucune 

aucune 

aucune 

aucune 

u 
H z N ~ S - C H ~ C H 2 - N ( C 2 H 5 ) , ,  HC1 

aucune 

aucune 

aucune 

aucune H 2 N ~ S 0 - C H 2 C H , - N ( C 2 H 5 ) , ,  - HCI 

aucune 

aucune 

aucune 
? 

~ ~ N ~ ~ O ~ - C H z C H ~ - N ( C z H 5 ~ ~ ,  HCl 

H , N - ~ , C H , C I I , - N ( C , H , ) , ,  L 2 HCl 

~ , ~ ~ - ~ O - C H , C H ~ - N ( C , H 5 ) z .  - HCl, 2H,( 

aucune 

ligkre 

aucune 
trks forte 

Concen- 
tration 

% 

5 

5 

5 2  

1,72 

5 

4,85 

0,1 
1,02 
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L‘anesthtsie locale de  surface a C t C  CtudiCe d’aprks la mCthode de K ~ G N I E R ~ ~ ) ,  qui consiste & 
determiner le nombre de stimulations mkcaniques de la cornCe nkessaires pour provoquer le 
rCflexe oculo-palpkbral de l’ceil souinis & l’action du produit. Le choix des animaux s’est port6 
sur le lapin commun mlle, gris, de 2 kg environ. On tcste la sensibilitk des animaux h l’aide d’une 

0,1% 

H 2 N e  R-CH,CH5N(C2H5), 

R= -COO- ~ 

- CH2- 

- so2- 

-s- 
- 0 -  ----_ 

- CONH- - P !  - C I -  

- c o -  +++++++ 

5’ 15’ 25‘ 35’ min b5‘ 

Anes th i s i e  locale de conduction, e x p r i d e  e n  pourcentage de  baisse de  l’excitabilitd d u  nerf  
(pourcentage indiqub. en ordonnCe), concentration des solutions 0,s ”/6, sauf indication contraire 

solution aqueuse de chlorhydrate de cocaine & 0,5%. La durCe de I’expCriencc cst dc 1 h. Les 
produits A expkrimcnter sont appliques en solution sous forme de chlorhydrates, dont la concen- 
tration, le pH et l’activitk Bventuelle sont donnks dans le tableau suivant: 

L’anesthdsie locale de conduction a k t C  dCtcrminde d’aprhs la m6thode de QUEVAUVILLER13),  

qui consiste k dCterminer sur unc preparation isolie d u  sciatique-gastrocnkmien de grenouille la 
baisse relative de l’excitabilit6 du nerf d’aprits la capacitC de rCponse du muscle auquel il se rend. 
Cette baisse relative est donnke par l’inverse du senil de I’Cnergie 6lectrique nCcessaire pour 
stimuler le nerf. En tenant compte dcs paramktrcs constants, on peut exprimer l’cxcitabilite E 
par l’expression E = 1 / V 2 ,  V 6tant lo voltage-seuil de stimulation. La ditcrmination de l’exci- 
tabilit6 initialc E,  du nerf sans anesthesique et de I’excitabilitB El avec anesthisique nous permet 
de calculer lc pourccntage de baisse de l’excitabilitk X sous l’effet de l’anesthksique k l’aide de 
la formule 

X = 100.  ( E o - E l ) / E l .  -- 
12) J .  R ~ G N I E R ,  C. r. hebd. SCances Acad. Sci. 177, 588 (1925); M6thodes de mesure de 

13) h. QUEVAUVILLER, Anesthksie et A4nalg6sie 7, 1 (1951); Produits pharmac. 14, 233 (1959). 
l’activitk des anesthisiqucs locaux, Thkse Doct. Mid.,  Paris 1929. 
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Les solutions & 0, l%,  0,05% et O , O l %  de chlorhydrdte de procaine et  de 0,5 % de chlor- 
hydrate de proca’inamide servent de repkrcs. La concentration des produits 8. tester, sous forme 
de chlorhydrates, est de 0,5%. Comme solvant on utilise le liquide physiologique de RINGER de 
pH 6,8. R6sultats voir figure. 

Conclusion et interprktation des rksultats obtenus 

En tant qu’anesthbiques de surface, nos produits ne sont pas actifs. Cela ne doit 
pas nous surprendre, car dkjB la thioprocaine a une action attknuke et le procab- 
amide n’en posskde point du tout. D’autre part, il ressort clairement du calcul des 
longueurs de la partie mkdiane des molkcules que nous sommes loin de la valeur d’en- 
viron 7 A exigke par le systkme donneur-accepteur. Nous pensons que cette longueur 
doit jouer un rBle important dans le comportement de la mol6cule. Pour klucider ce 
point nous avons entrepris la synth8se d’une nouvelle skrie de produits ayant un 
-CH,, soit 1,54 A, supplkmentaire. 

l’anesthbie de conduction, en revanche, tous nos produits sont actifs. Leur 
activitk se situe entre celle de la procaine et celle du procainamide, sauf pour le chlor- 
hydrate de p-aminophknyl-dikthylamino6thyl-cktone, qui est le composk le moins 
actif. 

Le remplacement de la fonction ester -COO- dans la procaine par le pont mkthy- 
lknique -CH,- abaisse l’action pharmacologique d’environ neuf dixikmes. I1 en est 
de m&me pour le thiokther -S-. En plus, l’anesthksie se manifeste plus lentement. 
Le dCrivk B liaison kther -0- est moins actif que le dkrivk prkckdent. L’activitk est 
environ 30 fois moindre que celle de la procayne. Le passage du thiokther -S- B la 
sulfone -SO,- abaisse encore davantage l’activitk de celle de la procaine). Enfin, 
on remarque une diminution de l’activitk encore plus forte en passant au procain- 
amide -CONH- et au dkrivk carbony16 -CO-. 

Quant 

RGSUME 
Les auteurs ont dCcrit la synth&se de dkrivks de la procaine dans lesquels la partie 

mkdiane de la molkcule est modifike, le groupe -COO- de la procaine &ant remplack 
resp. par le groupement -CH,-, -CO-, -0-, -S-, -SO- et -SO,-. I1 ressort des essais 
pharmacologiques effectuks avec les chlorhydrates de ces dkrivks que : 

1. Aucun des corps nouveaux ne provoque m e  anesthbie locale de surface. 
2. Leur pouvoir de produire u n e  anesthtbie locale de coizduction est infkrieur B 

le (p-aminoph6nyl)-S-dikthylamino-3-propane et le thiokther p-aminophknyl- 

l’kther p-aminophknyl-di6thylaminokthylique est environ 30 fois moins actif, 
la p-aminophknyl-dikthylaminokthyl-sulfone est environ 40 fois moins active, et 

enfin 
la p-aminophknyl-diCthylaminokthy1-cktone a une activitk infkrieure B celle du 

procainamide, qui a hi-meme une activitk infkrieure au 1/60 de celle de la procaine. 

celui de la procaine: 

dikthylaminokthylique sont environ 10 fois moins actifs, 

Institut de Pharmacie de 1’Ecole Polytechnique Fkdkrale, Zurich, et 
Laboratoire de Pharmacodynamie de la Facultk de Pharmacie de Paris 


