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Der Analyse nach handelt es sich um ein Anhydrid des 2-Desoxy-d-gulose-3-methyl-
athers (XX}, das wahrscheinlich erst beim Trocknen unter Verlust von 1 Mol H,0 ent-
standen ist. Vgl. die entsprechende Beobachtung beim 2-Desoxy-d-allose-3-methylither?).

I{~)-Methoxy-bernsteinsdure (XXI) aus (XX).

Die Hauptmenge des oben erhaltenen (XX) (ca. 380 mg) in 3 cm® Wasser wurde
unter Durchleiten von CO, tropfenweise innert 2 Std. mit der Lésung von 1,55 ¢ KMnO,
'in 30 cm® Wasser versetzt und 16 Std. im Dunkeln stehen gelassen. Die Aufarbeitung er-
folgte genau nach der Vorschrift von Shoppee und Reichsteint). Die Fraktionierung des
entstandenen Estergemisches bei 12 mm lieferte

44 mg vom Sdp. 30—70°
11 mg vom Sdp. 70-—-90°
und 10 mg Riickstand
Die beiden Destillate wurden getrennt mit je der 10-fachen Menge einer bei 0° ge-
sattigten Losung von trockenem NHj in Methanol versetzt und 48 Std. gut verschlossen
stehen gelassen. Hierauf wurde eingedampft und bei 0,005 mm und 100—160° Badtempe-
ratur im Molekularkolben sublimiert. Aus der hohersiedenden Fraktion konnte keine
kryst. Substanz gewonnen werden. Die tiefersiedende Fraktion gab 14 mg Sublimat, das
nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Methanol-Ather 6 mg Diamid von (XXI) vom
Smp. 183—185° lieferte. Die spez. Drehung betrug [u]ng = ~51,7° 4 6° (¢ = 0,483 in
Methanol).
4,858 mg Subst. zu 1,0052 em®; 1 =1 dm; o}y =—0,25° 4 0,030

Shoppee und Reichsteind) fanden fir I(— )-Methoxy-bernsteinsiure-diamid [oc]}f =
- 57,20 4 2%(c = 0,979 in Methanol), Jeanloz, Prinsuand Reichstein!) [zx]i;‘)l = — 55,80 4 2°
(¢ = 0,986 in Methanol).

Nach erneuter Sublimation im Hochvakuum und Umkrystallisieren aus Methanol-
Ather wurden feine Prismen vom Smp. 185—186° erhalten. Die Mischprobe mit aus
Cymarose bereitetem Diamid vom Smp. 183—185°1) schmolz bei 183—186°, diejenige mit
d(+ )-Methoxy-bernsteinsiure-diamid {Smp. 184—185%)1) bei 180-—182°.

Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Eidgen.
Techn. Hochschule, Zirich (Leitung W. Manser) (E.T.H.), teils im Laboratorium von
F. Weiser, Basel (F.W.), ausgefithrt.

Pharmazeutische Austalt der Universitit Basel.

62. Zur Kenntnis lokalanisthetiseh wirksamer Pyridin-
4-carbonsiure-Derivate
von J. Blichi, P. Labhart und L. Ragaz.
(18. 1. 47.)

Verbindungen, welche die Erregbarkeit und Leitfahigkeit der
peripheren Nerven ohne Beeinflussung der Funktion anderer Korper-
zellen reversibel aufzuheben vermogen, sind in sehr vielen chemischen
Korperklassen gefunden worden. Wir verdanken Miescher?) und dann
Moored) systematische Ubersichten der Lokalanisthetika, die erken-

1 R. J_eanloz, D. A. Prins, T. Reichstein, Helv. 29, 371 (1946).
2) Miescher, Helv. 18,172 (1932). 3) Moore, J. Am. Pharm. Ass. 33, 193 (1944).
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nen lassen, dass Saurederivate und zwar Ester neutraler Alkohole und
von Amino-alkoholen, sowie Amide, eine grosse therapeutische Be-
deutung erlangt haben. Die meisten bewihrten Lokalanéisthetika sind
Ester aromatischer Carbonsiuren mit den verschiedenartigsten ali-
phatischen und cyeclischen Amino-atkoholen. Ausserst zahlreiche arz-
neimittelsynthetische Studien befassten sich in der Folge mit der
Frage, ob sich die vor allem bewidhrte Benzoe- und p-Aminobenzoe-
siure durch eine andere Siurekomponente ersetzen lisst. Die wich-
tigsten Untersuchungen in dieser Richtung und ihre Resultate sind in
der nebenstehenden Ubersicht zusammengestellt

Die Ubersicht lisst erkennen, dass vor allem zahlreiche Ester-
Derivate von auf die mannigfaltigste Weise substituierten Benzol-
monocarbonsiduren, Benzoldiearbonsiduren, Arylfettsiu-
ren und mehrkernigen Carbonsduren (z.T. auch von Amino-,
Alkylamino- und Alkoxy-substituierten) hergestellt und pharmakolo-
gisch iberpriift wurden. Mit Ausnahme der Phenylessigsdure-Derivate
sind in diesen Korpergruppen mehr oder weniger stark lokalanisthe-
tisch wirksame Ester gefunden worden. Aus dieser grossen Reihe von
synthetischen Verbindungen hat nur eine, das Hydrochlorid des Di-
methylamino-ithylesters der p-Butylaminobenzoesidure (= Pantocain)
Eingang in den Arzneischatz gefunden.

Nachdem durch Miescher') im Percain (= 2-Butoxy-chinolin-
4-carbonsiure-diathyl-dthylendiamid-Hydrochlorid) ein vorziigliches
Lokalanisthetikum aufgefunden wurde, wandte sich das arzneimittel-
synthetische Interesse in vermehrtem Masse den Estern und Amiden
heterocyclischer Carbonsiduren zu. So stellten Blicke und
Blake?) und Gilman und Pickens®) verschiedene Hster der einfachen
und substituierten Pyrrol-carbonsiuren (I—I1I)

H**"j Br—i‘——» m”‘ - BI‘ CHaT’*TCOOR
S /‘LCOOR Br—{ ‘—COOR o —CH,
I NH II NH III NH

her und fanden, dass sie ebenfalls schwach lokalanésthetisch wirksam
sind. Die uns niher interessierende Pyridincarbonsidure-Reihe
ist zuerst von Ingersoll und Robbins%) bearbeitet worden. Die von
ihnen hergestellten basischen Nicotinsdure-ester (IV) entbehren jeg-
licher anisthetischer Wirksamkeit; dasselbe ist auch von den von uns
synthetisierten Isonicotinsdure-estern (V) und basischen Siure-
amiden zu sagen; auch sie sind absolut inaktiv. Eenshaw und Drets-
bach?®) hingegen gelangten zu wirksamen Verbindungen, indem sie im

1) Miescher, Helv. 15, 172 (1932).

2} Blicke und Blake, Am. Soc. 53, 1015 (1931).

3) Gilman und Pickens, Am. Soc. 47, 245 (1925).

4}y Ingersoll und Robbins, Am. Soc. 48, 2499 (1926).
5} Renshaw und Dretsbach, A.P. 2194567 (1940).
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Variation der Sidurekomponente bei Dialkylamino-alkylestern
Lokalanisthet.
Wirkung
32N R = Alkyl-, Arylalkyl- ++
NH \—7/ ~CO0H Alkoxy-alkyl-
R Oxyalkyl-oxy-
Dialkylamino-acyl-
NH, R == Hydroxyl- +
%{_}coon Alkoxy- L
R A== Amino- +
Halogen- +
R = H- (+)
RO, —
XK \>—COOH Alkyl- +
N Aryl-
Dialkylamino-alkyl- (+)
a,—
% >—COOH 0-, m-, p-Chlorbenzoesiure +
R~/ N (OOH R, = H-, Alkyl-
| N R, == Alkyl-, Benzyl- (+)
R
N ng
COOH 2-Aminophtalsdure +
NH2 7 / 4- i3 +
% N-C00H
\ —CH,CO0H Phenylessigsaure -
NH, Amino-phenylessigsiduren -+
@UHZCOOH
NH R Amino-phenylessigsduren,
TN é—COOH dialkylierte -
Q/_ |
R
NH, « Amino-zimtsguren +
K\ CH-CHCOOH
N
COOH Naphthalin-1-carbonséure +
/ \/\\
\/\/
7N 7 N0 OH Diphenyl-4-carbonséure +
A
COOH Anthracen-1-carbonsiure +

//\(\\‘/\
NAAS
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Pyridinkern neben der veresterten Carboxylgruppe eine Ather- bzw.
Alkylaminogruppe einfiihrten. Die Hydrochloride der basischen Ester

(VI) und (VII) sind nach Auffassung dieser Autoren als Lokalanis-
thetika zu verwenden.

COR R,
! R = —O(CH,)x-N
e \FCOR ‘l/ \\\ " UNR,
|
i] | i R
N7 \ 7 . e
IV N vV N —NH(CH,)x N{
R,
s COOR, Ry: R;:
17 Alkyl
P /) VI~ — (CHZ)X-N< —OCH, bis —OC,H,,
Ry N Alkyl
Alkyl L
VIT = — (OHZ)X-N< —NH- Alkyl-
Alkyl  —OCH; und —OC,H,

‘Wir untersuchten nun die Verhiiltnisse in der Reihe der Pyridin-
4-carbonsiure (Isonicotinsidure). Dabei hatten wir es hauptsichlich
darauf abgesehen, in der Pyridin-Reihe dem Formelbild des Novo-

cains und Percains entsprechende Verbindungen herzustellen und
zu {liberpriifen:

C,H, o G H;
COO-OHz-OHZ-N< HCI COO'CHZ-CHZ-N< VHCI
! C,H; f C,H,
A) [//\‘ 2+5 q/\ 245
It i
L] b
\‘\]/ \Ny ete.
NH, Dialkylamino-alkylester der
Novocain Pyridin-4-carbonsdure
(Formel V)
C.H; C,H;
CONH-CH,-CH,-N CONH-CH,-CH,-N
! . I . ‘
B) A\ ]/\\| HCl “NC,H; ‘/\\‘ HCl “NC,H,
P
L ocH L ocH
\\/ \N7 004 ° \N// 04 i etc.
Percain

2-Butoxy-pyridin-4-carbonsiure-
diathylithylendiamid - HCl
(Formel VIII, Substanz No. 740)

Es erschien uns interessant abzukliren, wie sich fiir den Fall A)
das Hereinbringen des N in den Ring und fiir den Fall B) die Unter-
driickung des Benzolringes im Chinolinrest auswirkt. Wir machten die
Feststellung, dass auch hier die Wirkung sprunghaft eintritt, wenn in
Stellung 2 ein, bzw. in 2 und 6 je ein Atherrest substituiert wird.
Sowohl die 2-Alkoxy- (VIII) als auch die 2,6-Dialkoxy-pyridin-4
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carbonsiure-ester und -amide (IX) zeigen je mach der Grosse des
Atherrestes teils betrichtliche lokalanésthetische Wirksamkeit.

CO—R’ CO-—R’
I |
() 7]
|
)
RO— ) RO— J—OR
N N
VIII IX
R = Alkyl: G,, C, R = Alkyl: C,—C;
R’ = Alkoxy-, bas. Alkylamin R’ == Alkoxy-, bas. Alkylamin

Die Synthese der Pyridin-4-carbonsidure (Isonicotin-
sdure) filhrten wir nach der Methode von Wibaut und Arens') aus-
gehend von Pyridin iiber 4-Athylpyridin und dessen Oxydation mit
Kaliumpermanganat durch. Die Herstellung des Siurechlorids nach.
Meyer und Graf?) bereitete anfangs einige Schwierigkeiten, da das
Reaktionsprodukt aus Isonicotinsiure und Thionylchlorid ein dusserst
feuchtigkeitsempfindliches Ol darstellt, das an der Luft sofort zu
Krystallen des Isonicotinsiure-hydrochlorids erstarrt, das aber bei
entsprechend sorgfiltiger Behandlung die Ester und Siure-amide in
guter Ausbeute liefert.

COOH COCl1 COOH COOH
1 i | |
Vi 7 Vi
N N (L )
| i | I 1 [ o —
HO-\\: /i()H Clﬁx /—Cl Cl—\\ /f Cl RO N OR
N N N N
X XTI XII XITT

COOR’ cocl
| |
AN AN
| il . il

il il
RO _~OR RO— W _—OR
Xv X1y

yd
CONHR/
I
A
I il

RO— )_OR
N

XVI

Das Ausgangsmaterial fiir die Herstellung der 2,6-Dialkoxy-
pyridin-4-carbonsiure-Derivate bildete die von Behrmann und

1) Wibaut und Arens, R. 60, 119 (1941).

2y Meyer und Graf, B. bl, 2206 (1928).

3) Behrmann und Hoffmann, B. 17, 2687 (1884).
4y Pfiffner, Diss. Genf (1921).
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carbonsiure (Citrazingdure X), die aus Citronenséure leicht zuginglich
ist. Durch Erhitzen der Citrazinsiure mit Phosphoroxychlorid unter
Druck entsteht mit 759, Ausbeute das 2,6-Dichlorpyridin-4-carbon-
sdurechlorid (XTI)!), das iiber die freie Siure (XII) mit Natrium-
alkoholaten unter Druck die entsprechenden 2,6-Dialkoxypyridin-4-
carbonsiuren (XIIT) liefert, aus denen sich iiber die Saurechloride
(XTIV) leicht die basischen Ester (XV) und Sdureamide (XVI) ge-
winnen lassen.

Die 2-Alkoxypyridin-4-carbonsidure-Derivate wurden
aus der oben beschriebenen 2,6-Dichlorpyridin-4-carbonsiure (XII)
wie folgt bereitet. Nach Art der Wolff-Kishner’schen Ketonreduktion
lasst sich mittels Hydrazinhydrat ein Chloratom abspalten, wodurch
man zur 2-Chlorpyridin-4-carbonséure (XVII) gelangt.?) Diese Sdure
fiihrt man wiederum mittels Natrinmalkoholat in die 2-Alkoxysdure
(XVIII) iiber, die sich wie oben beschrieben verestern lisst.

COOH COOH COOH
| [ 1
7 > /\“ > I/\H2
Al “ \ -+
(JIJ\ /“~Cl Cl—k /‘—NH—NH.2 Cl—\\ /ﬂ'l\—aNH2
N N N
XI1
¥
coC1 COOH COOH
[ |
O wl) Tl
RO—\ i RO—\ y, (Jl—x }
N . N N
XIX XVIII XVII
RN
COOR/ CONHR’
) I
N ,‘/ \\}
o |
RO—\ P ROM‘\ y
N N
XX XXI1

Experimenteller Teil3).

(Die Schmelzpunkte wurden im Block bestimmt und sind korrigiert.)

1. Herstellung der Siuren.
2,6-Didthoxypyridin-4-carbonsaure (Formel XIII).

In eine abgekiihlte Losung von 12 g Natrium in 100 g abs. Alkohol gab man 30 g
reine 2,6-Dichlor-isonicotinsiure und erwirmte wihrend 10 Minuten am Riickfluss. Der

1) Bittner, B. 35, 2933 (1902).

2y Thielepape und Spreckelsen, B. 55, 2929 (1922).

3) Ausfiihrliche Beschreibung siehe P. Labhart. Synthese einiger lokalanasthetisch
wirksamer Pyridin-4-carbonsiure-Derivate. Diss. E.T.H. Ziirich 1946.
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Kolbeninhalt wurde dann in ein Bombenrohr iibergefiihrt und 2 Stunden auf 130—140°
erhitzt. Nach dem Erkalten spiilte man den Rohrinhalt mit wenig Wasser in einen Kolben,
saugte am Vakuum auf dem Wasserbad trocken und loste in 400 cm® Wasser. Beim An-
siuern mit konz. HCI fiel die freie 2,6-Diathoxy-isonicotinséure als grauweisser Nieder-
schlag aus. Waschen mit Wasser und Trocknen iiber P,0; im Vakuum. Ausbeute: 23 g
= 709, der Theorie. Reinigung: 2 g rohe Siure wurden aus wissrigem Methanol um-
krystallisiert, wobei das zuerst Olig anfallende Produkt durch Reiben krystallinisch
erstarrte. Nach dem Trocknen wurde noch zweimal aus Petrolither umkrystallisiert.
Grosse, farblose Prismen. Smp. 100—101°.

20,30 mg Subst. gaben 42,24 mg CO, und 11,08 mg H,0O
CioH;30 N Ber. C 56,86 H 6,209
Gef. ,, 56,78 ,, 6,119

2,6-Dipropoxypyridin-4-carbonsidure (Formel XII1).

Diese wurde analog der obigen Vorschrift hergestellt, aber der Ansatz 2 Stunden
im Rohr auf 150—160° erhitzt. Aus Petroldther feine, farblose Nadeln vom Smp. 91°.
Ausbeute: 819, der Theorie.
20,54 mg Subst. gaben 45,32 mg CO, und 13,05 mg H,0
C,H;;0,N  Ber. C 60,23 H 7,16%
Gef. ,, 60,21 ,, 7,119

2,6-Dibutoxypyridin-4-carbonsidure (Formel XIII).

Analog der ersten Vorschrift, aber durch zweistiindiges Erhitzen auf 150—160°,
erhielten wir die gewiinschte Saure mit 889, Ausbeute. Reinigung durch Umkrystallisieren
aus Petrolidther. Feine, farblose Nadeln, Smp. 74°.

19,75 mg Subst. gaben 45,53 mg CO, und 14,15 mg H,0
C,H,,ON Ber. C 62,90 H 7,929
Gef. ,, 62,91 ,, 8,02%

2,6-Di-isoamyloxypyridin-4-carbonsédure (Formel XIII).

Herstellung nach der ersten Vorschrift, aber Erhitzen auf 170—190° Ausbeute:
83%, der Theorie. Aus wissrigem Methanol, dann aus Petrolither farblose Nadeln vom
Smp. 72-—-73°,
20,16 mg Subst. gaben 48,06 mg CO, und 15,58 mg H,0
CsHys0.N  Ber. C 65,06 H 8,539
' Gef. ,, 65,04 ,, 8,65%

2-Chlorpyridin-4-carbonsaure (Formel XVII).

15 g reine 2,6-Diclilor-isonicotinsdure wurden mit 75 g Hydrazinhydrat 3 Stunden
auf dem Wasserbad erwirmt, dann das Hydrazinhydrat im Vakuum abdestilliert und der
krystallisierende, gelbe Rickstand in wenig Wasser gelost und in der Siedehitze allméhlich
mit 250 cm?® 10-proz. Kupfersulfatlosung versetzt. Nach einstiindigem Kochen machte
man stark alkalisch und siedete eine halbe Stunde weiter. Dann wurde filtriert und das
Filtrat nach dem Erkalten angesduert. Die ausfallende braunliche 2-Chlor-isonicotinsdure
saugte man ab und trocknete bei 120°. Ausbeute: 8,8 g Siure, entsprechend 739 der
Theorie.

Durch Kochen mit der berechneten Menge Phosphorpentachlorid in Benzol entstand
das 2-Chlor-isonicotinsaure-chlorid vom 8dp. 14 ,,,, 101° mit 70% Ausbeute. Durch
Zersetzen mit verdiinnter NaOH, Filtrieren und Ansduern fiel die 2-Chlor-isonicotinsdure
rein aus. Smp. 234—235°.

33
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2.Propoxypyridin-4-carbonsiure (Formel XVIII).

Hier wurde genau wie bei 2,6-Dipropoxy-isonicotinsiure verfahren und dabei die
2-Propoxysiture mit 779% Ausbeute erhalten. Umkrystallisieren aus wassrigem Methanol.
Nadeln vom Smp. 126—127°,

21,79 mg Subst. gaben 47,49 mg CO, und 11,79 mg H,0
CH,;;0;N Ber. C 59,66 H 6,12%
Gef. ,, 59,60 ,, 6,05%

2-Butoxypyridin-4-carbonsiure (Formel XVIII).
Man erhielt diese Siaure durch zweistiindiges Erhitzen von 2-Chlor-isonicotinsiure
mit Natriumbutylat auf 160° im Rohr und durch bekannte Aufarbeitung. Ausbeute: 78%,.
Blittchen aus verdiinntem Methanol, Smp. 124°.
20,36 mg Subst. gaben 45,86 mg CO, und 12,22 mg H,0

CoH;30,N  Ber. C 61,52 H 6,719
Gef. ,, 61,47 ,, 6,12%

Séurechloride (Formeln XIV und XIX).

Durch Erhitzen der Sauren mit der berechneten Menge PCl; in Benzol bis zum
Aufhéren der HCl-Entwicklung wurden die Saurechloride in guter Ausbeute erhalten:

Tabelle L.
Saurechlorid
S4 B k
aure Sdp. [ Ausbeute cmerkung
Didthoxy- . . . | 118—120%1 mm 78% Erstarrt. Smp. 35°
Dipropoxy-. . . | 122—124%1,4 mm 929,
Dibutoxy- . . . | 154—155%1,6 mm 959, Unbestandig. Zers.
an der Luft

Di-isoamyloxy- . | 158—160°1 mm 97% Zersetzlich
Propoxy- . . . | 117—118%13 mm 50% Zers. bei der Dest.
Butoxy- . . . . 127%/10 mm 659

2.Herstellung der Ester und Siureamide (Formeln XV, XVT,
XX und XXI).

Man loste das Sdaurechlorid in der 10fachen Menge absolutem Benzol und gab dazu
1509, der theoretischen Menge an Amino-alkohol bzw. Dialkylamino-alkylamin usw.
Unter erheblicher Erwirmung schied sich im allgemeinen das Hydrochlorid der gebildeten
Base ab. Es wurde anschliessend noch 1—2 Stunden auf dem Wasserbad erwiarmt, nach
dem Erkalten mit iiberschiissiger Pottascheldsung durchgeschiittelt, das Benzol ab-
getrennt und die wassrige Losung ausgeédthert. Die benzolisch-dtherische Losung wurde
iiber Pottasche getrocknet, die Losungsmittel verdampft und der Riickstand im Hoch-
vakuum destilliert. Die Ausbeuten betrugen 75—95%,.

Herstellung der Ester- bzw. Siureamid-Hydrochloride.

Man léste ca. 0,1 g Ester in 10 em? abs. Ather und leitete vorsichtig einen trockenen
HCl-Gasstrom iiber die auf — 20° abgekiihlte Losung. Die amorphe Ausfillung wurde
dann durch Erwirmen und Zugabe von wenig abs. Alkohol umkrystallisiert.
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Tabelle II.

Ester und Siureamide der einfachen und substituierten Pyridin-4-

carbonsiuren.

Verzeichnis der verwendeten Amino-alkohole und Amine:
(1) Disthylamino-athanol
(2) Diathylamino-propanol
(3) Piperidino-athanol
(4) Piperidino-propanol
{5) Morpholino-athanol
(6) Morpholino-propanol

(7) 1-Didthylamino-2,2-dimethyl
propanol-(3)

(8) Dimethylamino-dimethylithylcarbinol

(9) Didthylamin

(10) Didthylathylendiamin

(11) Piperidin

Bl = Blattchen Nad. = Nadeln
Analyse %)
Alkohol | freier Ester (Amid) Hydrochlorid C " N a
Amin Smp. Sdp. Smp. Form Ber. | Ber. | Ber. | Ber.
Gef. | Gef. | Gef. | Gef.
Pyridin-4-carbonsédure-Derivate
1) — — ' 151—152° 8,94 | 23,30
(2 HC, 11 H,0) 9,00 | 23,32
(3) gelbes 01 79—80° 46,70 | 6,94 | 8,38
(2 HCL, 13 H,0) 46,72 | 6,94 | 8,36
(7 — — 180—181° 9,04
(3 H,0) 9,07
(8) — — 160° (3 H,0) 9,94
2169 w. frei 10,03
(11) — 135%0,3 mm — 14,73
14,95
(10) — 175%1 mm 245—247° 19,01
19,08
2-Propoxypyridin-4-carbonsidure-Derivate
1) — 1529/0,2 mm 154° Nad. 56,86 | 7,95
56,92 | 8,01
(10) — 1899%0,2 mm 15,05
115,05
2-Butoxypyridin-4-carbonsaure-Derivate 7 o
1 — 166°/0,8 mm 1420 Nad. | 58,08 | 8,23
i 57,97 | 8,18
(10) — 1969/0,1 mm — - | 14,32
| ! 14,25
‘ SN S S
2,6-Didthoxypyridin-4-carbonsiure-Derivate
1) — 166°/0,7 mm 1210 Bl ! 55,40 | 7,85
55,48 | 7,87
(10) 30—32° 203°/2 mm 1340 Nad. | 13,56
13,85

1) Die Mikroanalysen wurden im chem.-technischen Laboratorium der E.T.H. von
Friaulein Dr. E. Pfanner ausgefiihrt.
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Tabelle II (Fortsetzung).

Analyse %
Alkohol freier Ester (Amid) Hydrochlorid o H N al
i { Ber. | Ber. | Ber. | Ber.
Amin Smp. Sdp. Smp. Form oot | ot | Get. [(‘ o
2,6-Dipropoxypyridin-4-carbonsiure-Derivate
v | - 1809/0,8 mm 106° Nad. 57,66 | 8,33
57,60 | 8,39
(2) — 1919/1,8 mm 1180 Nad. 58,67 | 8,54
‘ 58,61 | 8,51
(10) 28—29° 211%1 mm — - 12,44
| | | 12,563
2,6-Dibutoxypyridin-4-carbonsiure-Derivate
Hn 1 — 188°/0,6 mm 1140 Nad. | 6,95
i 7,02
(2) - 203°/0,7 mm 870 hygr. 66,25 | 9,54
; 66,06 | 9,49
3 i — 221°/2 mm 166° — 60,12 | 9,54
| 59,86 | 9,49
4) ‘ - 217%/0,07 mm | 1350 BL 61,55 | 8,69 8,26
\} 61,60 | 8,56 8,03
& . - 215-20°/0,1 137° BL 57,61 | 7,97 8,50
\ 57,67 7,79 8,35
(6) ; - 2200/0,6 mm 166° Bl 58,53 | 8,19
| 58,64 | 8,25
0 | —  2020,3mm | 130°  Nad. |6145| 9,27
J i 61,41 | 9,13
8 i - 184°/0,8 mm — — 7,36
| 7,21
(10) — 219°/0,6 mm — — 11,48
11,54 |
2,6-Di-isoamyloxypyridin-4-carbonsiure-Derivate
(1) — 188%/0,2 mm 135° Nad. 61,38 | 9,10
61,30 | 9,11
2) — 196°/0,3 mm 109° BI. 62,02 | 9,28
61,96 | 9,25
3) — 206°/0,15 mm | 165° Nad. 62,35 | 8,86
62,21 | 8,70
(4) — 217°/0,15 mm | 158° Nad. 63,07 | 8,93
62,66 | 9,04
(7) — 218°/0,4 mm 1270 — 63,47 | 9,58
63,44 | 9,58
(8) — 206°/0,5 mm —_— — 6,85
6,93
(10) — 226°/2 mm — — 10,68
10,72

Die pharmakologische Voruntersuchung der von P. Labhart hergestellten neuen Deri-
vate wurde von L. Ragaz durchgefiihrt. Er iiberpriifte ihre oberflichenanisthetischen Eigen-
schaften an der Kaninchenhornhaut nach Régniert) und die Spinalanisthesie am Frosch nach
Bieter und Barges?). Gleichzeitig wurden einige Vorversuche iiber den Grad der Reizbarkeit
miteinbezogen. Die so gewonnenen Resultate finden sich zusammengestellt in Tabelle I11:

1) Régnier, C. r. 177, 558 (1923).
2} Bieter und Barges, J. Pharmacol. 45, 291 (1932).
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Tabelle III.
Pharmakologische Wirkung der Pyridin-4-carbonsidure-Derivate.

R,
COORN< HCI
1

72N Ry Pyridin-4-carbonsiure-dialkylamino-alkylester-
l J Hydrochloride
N
N
. Anisthetischer
Substanz: Index Grad der
Ry Sehleimhant | Nervenstamm | Gewebs-
No. —RN\/\ = Cocain |Novocain | reizung
- R, =10 = 1,0
703 | —CH, CH, N(C,H,), 0 0 0
704 —C+(CH,),-CH, - N(CHj), 0 0 I
705 —CH(CH,)-CH(CH,)-CH,- N(CH,), 0 0 1
702 —CH,-C(CH,),-CH, - N(C,H,), 0 0 0
701 | —CH, CH;—N] > | 0 0 0
706 | —CH,-CH,N_ 0 0 0 1
N |

R,
CONHR- N -HC1
|
y/ZaN Ry Pyridin-4-carbonsiure-

o dialkylalkylen-diamid-hydrochloride
N/

N
o Anisthetischer
Substanz: Index Grad der
i /RI Sehleimhant | Nervenstamm | Gewebs-
No. ~—NHR'N\ = Cocain | Novocain | reizung
o P o R, =10 | =10
707 | —NH-CH,-CH, N(C,H,), 027 | o I
708 | —N(C.H,), 0,17 0 I
709 1 —N_ > 0,10 | I
1 ) —g ‘
R,
coorn(_"-Ho
//I‘\ Ry 2-Monoalkoxy-pyridin-4-carbonsaure-
i dialkylamino-alkyl-ester-hydrochloride
W J—OR,
N S
N
i  Substanz: 7‘ o Anasthetischer |
: { Index - Grad der
! R, i —Ry == | Schleimhaut j Nervenstamm J Gewebs-
No. | ~RN< = Cocain ' Novocain | reizung
1 ‘R, B =10 1 =10
741 | —CH,-CH, N(C,H,), '#caH7 | o o2 [0
39| " —CH, | 015 | 09 o

!
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Tabelle III (Fortsetzung).

R,
CONHR~N< “HCI
|
yZaN Ry 2-Monoalkoxy-pyridin-4-carbonséure-
! ' dialkylalkylendiamid-hydrochloride
N OR,
N — - = = —
Anisthetischer :
Substanz: Index Grad der
R, —R,= | Schleimhaut | Nervenstamm | Gewebs-
No. »4NHR-N< = | Cocain |Novocain| reizung |
R, | =10 =1,0 |
742 —NH-CH,-CH,-N(C,Hj), —C,H, 0,26 2,5 I
740 » —C,H, 0,80 3,6 I
R,
c0ORN(_"-HI
I
AN By 2,6-Dialkoxy-pyridin-4-carbonsdure-
Lo dialkylamino-alkyl-ester-hydrochloride
R,0— J—OR,
N
Anasthetischer
Substanz: Index Gg‘;d
R —R., == | Schleimhaut | Nervenstamm
No. -RN< . Cocain |Novocain| Gewebs-
R, 10 | 1,0 | reizung |
737 —CH,-CH,-N(C,H,), —C,Hy 0 1,5 jusi
734 » —C,H, 0,15 4,2 I
712 ’ —C,H, 0,25 2,9 11T
724 » —C;H,i| 0 0,8 IIT
735 —CH,-CH,-CH,-N(C,Hj;), —C,H, 0,15 5,5 11T
714 . —C,H, | 03 4.2 1L
725 ” —C,H,i| 0,15 2,0 IiI
720 | —CH(CH,)-CH(CH,)-CH,-N(CH,),| —C,H, 0 2,17 II1
729 ’ —C,H,i| 0 0 IIT
719 —CH,-C(CH,),- CH,-N(C,H;), > Hy 0 1,2 111
728 » —C,Hyi| 0 0 | I
R,
CONHRN -HCI
!
2 Ry 2, 6-Dialkoxy-pyridin-4-carbonséure-
R20~g\ /i‘—ORz dialkylalkylendiamid-hydrochloride
N
Substanz: Anisthetischer Crad
Index dor
R, —R, == | Schleimhant | Nervenstamm Gewebs
No. «—NHR-N< = Cocain [Novocain| 2o, -
R, N W N WO
738 —NH-CH,-CH,N(C,H;), —C,H; 0,5 0,8 1
736 » —C,H; 4,5 4.6 IIT,
721 | ” —C,H, | 6,0 6,0 111
730 | » —C;H,i| 0,25 2,3 III
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Die am Kern nicht weiter substituierten Pyridin-4-carbonsiure-Ester haben
sich als vollig unwirksam erwiesen. Sie zeigen in dieser Hinsicht ein gleiches Verhalten
wie die Pyridin-3-carbonséure- und Chinolin-4-carbonsiure-Ester. Bei den entsprechenden
Pyridin-4-carbonsdure-Amiden dagegen beginnt sich eine ~— wenn auch sehr
schwache — Oberflichenwirkung abzuzeichnen. Sie erreicht aber diejenige des Cocains
bei weitem noch nicht.

Dagegen fiihrt die Einfiihrung einer Alkoxy-Gruppe an den Pyridinring, sowohl
bei den Estern als auch den Amiden der 2-Monoalkoxy-pyridin-4-carbonsiure, zu einer
betrachtlichen Wirkungssteigerung. Die Amide erwiesen sich auch in dieser Reihe deut-
lich wirksamer als die entsprechenden Ester.

Die 2,6-Dialkoxy-Derivate sind allgemein nochmals wirksamer als die Mono-
alkoxy-Verbindungen. Erneut wirken die Amide erheblich stirker lokalanisthetisch als
die entsprechenden Ester. In den Substanzen Nr. 736 und Nr. 721 fanden wir lokal-
andsthesierende Stoffe, welche 41, bzw. 6mal stirker wirken als Cocain bzw. Novocain.
Interessant ist, darauf hinzuweisen, dass die Verlingerung des Alkoxy-Restes in 2- und
2,6-Stellung zu einer wesentlichen Wirkungssteigerung bis zum Butoxy-Rest fihrt,
worauf die Amyloxy-Derivate wieder durchwegs weniger wirksam sind. Diese Beziehungen
sind auch von Mtescher!) bei den 2-Alkoxy-chinolin-4-carbonsédure-Derivaten angetroffen
worden. Beim 2-Butoxy-chinolin-4-carbonsiure-didthylathylendiamid (Percain) ist
ebenfalls das Wirkungsoptimum erreicht.

Da die als gut lokalanasthetisch wirksam erkannten Verbindungen durchwegs Ge-
websreizungen verursachen, musste auf ihre klinische Auswertung verzichtet werden.

Pharmazeutisches Institut der
Eidg. Techn. Hochschule, Ziirich.

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

63. Der neuro-regenerative Wuchsstoff ,,NR¢.
3. Mitteilung 2) 3)
von B. Koeechlin und A. von Muralt.
(22. 1. 47.)

Wird ein Nerv durchtrennt, so verfallen die von ihren Zellen ab-
geschnittenen peripheren Stiicke der Degeneration unter Verlust ihrer
normalen Funktionen und unter charakteristischen Veridnderungen
des histologischen und chemischen Aufbaues, vgl.). Vom zentralen
Stiick aus setzt nach einiger Zeit die langsame Regeneration ein,
durch Aussprossen neuer Fasern, die in die alten Nervenbahnen ein-
wachsen und diesen folgend bis zur Peripherie vordringen.

Wie wir schon in unseren fritheren Arbeiten?®)®) mitgeteilt haben,
gelang, es aus nervosem Material Extrakte herzustellen, die bei intra-

1) Miescher, Helv. 15, 172 (1932).

2) 1. Mitt. M. Jent, B. Koechlin, A.v. Murali und Th. Wagner-Jauregg, Schweiz. med.
Wschr. 75, 317 (1945).

3) 2. Mitt. B. Koechlin und A.v. Muralt, Helv. physiol. acta 3, C. 38 (1945).
4) A.v. Muralt, Die Signalitbermittlung im Nerven, Verlag Birkhiuser, Basel, 1946.





