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298. Uber lokalanasthetisch wirksame Derivate 
des 2 - Alko xy - 4 -amino - chinolins 

von J. Biichi, L. Ragaz und R. Lieberherrl). 
(27. IX. 49.) 

A. Ein le i tung .  
Unter den Chinolin-Verbindungen befinden sich die starksten bis 

heute entdeckten Lokalanasthetica. Hinsichtlich Wirkungs-gonzen- 
tration und Anasthesie-Dauer iibertreffen sie die Lokalanasthetica der 
andern Stoffklassen. Andererseits haben aber ihre starken toxischen 
Nebenwirkungen dazu gefuhrt, dass his heute das Pe rca in  (III),) 
als einziges Chinolin-Derivat in den Arzneischatz eingefuhrt worden 
ist. Es stellt sich daher die Aufgabe, neue und weniger giftige Chinolin- 
Derivate mit gleicher Wirkung wie das Percain zu finden. 

Nach der Entdeekung des synthetischen Antimalariamittels 
P 1 a s m o chin (I) 3),  das nebenbei auch lokalanasthetische Wirkung 
besitzt, stellte P O U ~ Y W ~ U ~ )  eine Reihe lokalanasthetisch wirksamer 
Slkoxy-amino-chinolin-Derivate her. Nach mehrfacher Veranderung 
der Athergruppe und der basischen Blkylamin-Kette in der Plas- 
mochin-Molekel, gelangte dieser Porseher zum ,,Produkt 665“ (II), 
tlem 6-Athoxy-8-( 3’-diathylamino-2’, 2’-dirnethgl-propyl-amino)-chi- 
nolin. Es zeigte bei der pharmakologischen Prufung5) von allen 
Homologen dieser Gruppe die stkkste Wirkung, die, bei geringerer 
Toxizitat, sogar diejenige des Percains ubertraf. iViescher6) beobachtete 
pine starke Abhangigkeit der lokalanasthetisehen Wirksamkeit von 
der Grosse des Ather-Restes bei der homologen Reihe der Percain- 
Gruppe. Die Wirksamkeit stieg dabei vom Methoxy- bis zum Butoxy- 
Ilerivat stark an, urn bei weiterer Vergrosserung des Ather-Restes 
wieder allmahlich abzunehmen. Ganz ahnliche Zusammenhange 
konnten in der Folge auch von andern Forschern bei einer grossen 
Zahl verschiedenartiger Stoffgruppen beobachtet werden. Wojahn’) 
wollte die Wirkung des Percains ditrch Erhohung der Basizitat 
steigern und ersetzte die CO-Gruppe in der Saurearnidbrucke durch 
die CH,-Gruppe. Dieses Derivat IV war aber unwirksam; es hatte die 
optimale Basizitat bereits uberschritten. Ein Zwischenprodukt dieser 

I) Siehe: Biichi, Hurni und Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949). 
2, Miescher, Helv. 15, 163 (1932). 
3, Schulemnn, Naturw. 14, 1154 (1926). 
*) Fourneau, Ann. Inst. Pasteur 46, 514 (1931). 
5 ,  Bovet, Arch. int. Pharniacodyn. 41, 103 (1931). 
6) Miescher, loc. cit. 
7, Wojahn, Arch. Pharm. 274, 83 (1936). 
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Synthese, das 2 -Rlkoxy - -1 - aminome t h yl- chiriolin (V) , zeig t e dagegen 
eine ausgepragte lokalanasthetisehe JT7irksanikeit, die diejenige des 
Percains bei den hoheren Gliedern dieser homologen Reihe wesentlich 
iibertraf. Bei der Verlegung der Diathylamino- Gruppe vom &hylen- 
diamin-Rest des Percains in den Ather-Rest, erhielt, ~Y'chwy:wl) nur 
sehr schwach wirksame Verbindungen VI. 

NH 

(I) Plasmochin (11) ,,Produkt 666" 

2 -Alkoxy-4 - (diathy laminoiithyl - 
aminomethyl)-chinoliri (IV) 

CH,NH, COSHR 
I , 
I I 

2-Alkoxy-4-aminomethyl-chiiioliii 2-DiathylaminoBthoxy-chinolin- 
(V) 4-carbonsaure-alkylamid (VI) 

(VII) Xylocain (VIII)  Kovocain 

Auf Grund des vorliegenden Tatsachenmaterials interessierte es 
uns, den Einfluss cler Saureamid-Gruppe des Percains auf die lokal- 
anasthetische Wirkung und auf die Toxizitat xu studieren. Vorerst 
entfernten wir die CO-Gruppe aus dem Percain untl stellten homologe 
Reihen des 2-Alkoxy-4-( diat hylaminoathyl-amino)-chinolins (X) her 
(Typus 1)2). Da auch die Stellung der CO-Gruppe im Percain einen 
Einfluss auf die pharmakologischen Eigenschaften ausuben wird, 

l) Schwper, Diss. ETH. 1946; Bzichi, B1. int. Pharm. 21, 194 (1947). 
2, Formeln der Verbindungen Typus 1 bis 3 siehe Reaktions-Schema. 
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kehrten wir die Saureamid-Brdcke urn, so dass (lor Stickstoff an 
Stelle der CO-Gruppe am Chinolin-Kern R;ISS. Die tiabei tint st ehenden 
2-Alkoxy-4- ( diathylaminoacetyl-amino)-ch i II olinc XI 1 ( T y pus 2 ) haben 
sehr grosse Ahnlichkeit mit dem Xylocai~i~ ( V T T ) ,  tlas in Schweden 
und neuerdings auch bei uns als ein sehr guttv Lokalaii 
ron  geringer Toxizitat klinisch verwenclri wird. J)ah 2-~1lkoxy-4- 
amino-ehinolin selbst ist zu schwach basiwh, urn einc lokalanasthe- 
tische Wirksamkeit zu zeigen. Durch Hiiifuhrung ei n c ~  hasischen 
Diathylamino- Gruppe in den Ather-Res1 gelangten v-ir wieder in 
das Gebiet der optimalen Basizitat und t.i%ielten eine gut wirksame 
Verbindung XIV (Typus 3 ) .  Da hier eine fwie Arninogrupp wie beim 
sehwach toxischen Novocain (VIII) vorh:i ritleri ist, kiin1it.n wir eine 
geringe Toxizitat erwarten. 

B. S y n t he s e d e r 2 - A1 k o x  y - 4 - a m  i 1 I o - c h i 11 o 1 i ri - 1) e r i v a t c. 

In  einer friiheren Mitteilung2) habeit wir die Synltiese der 2-  
Alkoxy-4-amino-chinoline (IX) eingehend beschrirben. Jhrch Alky- 
lierung der Aminogruppc dieser Verbintluiig mit Diathj-laminoathyl- 
chlorid erhielten wir die Lokalanasthetica T y p u s  1 (X).  Von diesen 
2-Alkoxy-4-(diathylaminoathyl-amino)-c~ii1iolin~ri stcllltcln wir zwei 
homologe Reihen her, namlich normale und iso-& her. Die Alky- 
lierung der Aminogruppe mit Diathy1amirio:ithylchlorid bot anfang- 
lich grosse Schwierigkeiten und gelang erst unter I h c k  ini Bomben- 
rohr. Die freien Basen bilden viskose Ole inid lassen sich irii Hoch- 
vakuum bequem des tillieren. Die Hers tell1 I rig kr ys t a Ilisier t er Hydro - 
chloride hot grosse Schwierigkeiten untl gdang niir linter strikter 
Ausschaltung jeglicher Eeuchtigkeit. Air rufen auf tier Zunge eine 
deutliche Lokalanasthesie hervor. 

Zu den Verbindungen des T y p u s  2 ( X  11) grlangten wir uber das 
2-Alkoxg-4-(chloracetyl-amino)-chinolin (X I ). dessen ('hloratorn durch 
die Diathylamino- Gruppe ersetzt wurdr. l)ie Llcetylic~rung des 2- 
Alkoxy-4-amino-chinolins mit Chloracetylc+hlorid lionnten wir nicht 
analog der Xyloeain- Synthese von Liifgrcw :+) darchfuhren ; sic gelang 
uns dagegen in wasserfreiem Aeeton und un ter Busiatz der herechneten 
Nenge wasserfreier Soda. Wir stellten cine homologe Reihe 77on nor- 
malen Athern diexes Typus her. Die freien linien wareii mit Aitsnahme 
des n-Propyl-Sthers fest und liessen sich relativ l&ht in krystalli- 
sierte Hydrochloride uberfiihren. Sie erztwgen auf tler Zuiige eine 
starke lokalanasthetische Wirkung. Vom T v pus 3 herciteten wir nur 
eine Verbindung, namlich das 2-Dia thylaru inoa tho~~-~-~in i~ iochin~-  
lin (XTV). Wir erhielten es dureh Veratherung des 2-Phlor-4-amino- 

I )  Lofgren, Svensk Kern. Tidskrift 49, 163 (193i). 
2,  Buchi, Hurni und Lieberherr, Helv. 32, 1806 (l!bW). 
3, Lofgrm und Erdtmann, Svensk Kern. Tidskritt 49. 163 (1937). 
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chinolins (XIII) mit der berechneten Menge Natrium-diiithylamino- 
athylat. Die freie Base war fest und das Hydrochlorid konnte ohne 
grosse Schwierigkeiten krystallisiert erhalten werden. 

R e a k t i o n s -  S c h e m a .  

NHCOCH,CI 

BH(C,H,), . 
XI XI1 (Typus 2) 

NH, 

XI11 XIV (Typus 3) 

E x p e r i m en t e 11 e r T e i 1 1). 
Die Schmelzpunkte sind im Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen 

wurdeii von Friiulein Aebi im organisch-technischen Mikrolaboratorium und von Herrn 
Munser im organisch-analytischen Mikrolaboratorium der ETH. Zurich, ausgefiihrt. 

I. Herstellung der Lokalanlsthetika Typus 1. 
2 - i s o - B u t o x y - 4 - (  dilthylaminoathyl-amino)-chinolin. 

5,5 g 2-iso-Butoxy-4-amino-chinolin in 60 cm3 absolutem Benzol wurden mit 1,8 g 
kalzinierter Pottasche und 3,6 g frisch destilliertem Diiithylaminolthylchlorid im Rohr 
24 Stunden auf 150° erhitzt. Dann wurde am Vakuum zur Trockne verdampft und der 
Ruckstand in verdiinnter Salzsiiure gelost. Zur Entfernung von nicht basischen Neben- 
produkten zogen wir diese Losung rnit Ather aus und entfarbten sie mit Aktivkohle. 
Nach Zusatz von Soda extrahierte man die Base rnit Ather. Zur vollstandigen Reinigung 
wurde die Base zweimal im Hkkman-Kolben am Hochvakuum destilliert. Hellgelbes 61, 
Kp,,,,, l56O. Erhalten: 3,0 g, 37% Ausbeute. 

3,477 mg Subst. gaben 9,208 mg CO, und 2,829 mg H,O 
C19H2,0N, Ber. C 72,33 H 9,267" Gef. C 72,37 H 9,10% 

l) Ausfiihrliche Beschreibung der Versuche siehe R. Lieberherr, ,,Synthese einiger 
lokalanasthetisch und tuberkulostatisch wirksamer Derivate des 2-Hydroxy-4-amino- 
chinolins", Dissertation ETH., Zurich 1949. 



231 4 HELVETICA CHIMICA ACTA. 

Hydrochlor id :  Die gut gekuhlte Losung von 2,5 g frisch destillierter Base in ab- 
solutem Ather lieferte mit trockenem Salzsaure-Gas einen weissen, amorphen Niederschlag, 
dcr sofort unter peinlichem Ausschlussvon Feuchtigkeit aus wasserfreiem Alkohol-&her um- 
krystallisiert wurde. Erhalten : 1,8 g weisse, kornige, hygroskopische Krystalle, F. 137 -139'. 

Wir stellten nach diesen Vorschriften 9 weitere homolge Derivate dieses Typus her. 
Eigenschaften, Analysenresultate und Ansbeuten siehe Tabelle 1. 

Tabelle 1. 
L o k a l a n a s t h e t i c a  des  T y p u s  1: 2-Alkoxy-4-(diathylaminoathyl-amino)- 

chinol ine ( X ) .  

Mikroanalysen, Basen 
Kp,,,, p., Hydro- oder Hydrochlorid 

freie Base 1 chlorid 1 "/b c I % c H yo H 
Ber. 1 Gef. 

Alkyl-Rest R 
Aus- 

beuten 
in yo') 

- -CH, 
--C,H, 
-C,H,-n. 

C,H,-n. 
-C,H,,-n . 
- -C,H,,-n. 
--C,H,,-n. 
--C,H,-iso 
-C,H,-iso 
--C,H,,-iso 

8,48 
8,76 
7,96 
8,19 
9,48 
8,53 
9,86 
9,02 
9,26 
9,48 

7,945 
8,63 
7,92,) 
8,083) 
9,42 
8,504) 
9,32 
8,55 
9,lO 
9,04 

142O 
166' 
351' 
160' 
166' 
172' 
1820 
147O 
156' 
177' 

70,29 
71,O4 
55,10 
56,15 
72,90 
59,28 
73,90 
71,72 
72,33 
72,90 

139-1 42 O 
177-1 79 O 
165-167' 
125-127' 
140-141 O 

105-107' 
113-114' 
162-164' 
137-139' 
124-126 O 

70,39 
71,22 
55,06 
56,19 
72,76 
59,36 
173,31 
71,47 
72,37 
73,OO 

30,s 
37 
42 
36 
38 
35 
25 
36 
37 
25 

11. Herstellung der Lokalanasthotica Typus 2. 
2 - n - P r o p  y 1 ox y - 4 - ( c h 1 or ace  t y I - a m i n  o ) ~ chino  1 i 11. 

5 g 2-n-Propyloxy-4-amino-chinolin in 60 em3 Aceton wurden mit 1,3 g wasser- 
freier Soda, dann unter guter Kiihlung tropfenweise mit 2,77 g Chloracetylchlorid ver- 
setzt und 2 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Each dem Verdampfen des Losungs- 
mittels am Vakuum versetzten wir den trockenen Riickstand mit Wasser und extrahierten 
das Gemisch unter Eiszusatz mit Ather. Der Riickstand der getrockneten und mit Kohle 
entfarbten Atherlosung krystallisierte leicht aus Methanol-Wasser in schonen langen 
Kadeln. F. 140-141O. Erhalten: 5,2 g, goo/, Ausbeute. 

3,808 mg Subst. gaben 8,401 mg C:O, und 1,873 mg H,O 
C',,H,,O,N,Cl Ber. C 60,32 H 5,4294 Gef. C 60,21 H 5,50y0 

2 - n - P r o p  y lo  x 3- - 4 - ( d i a  t h y l a  m i n  o a c e t y I - a m  in o ) - chino  lin . 
3,5 g 2-n-Propyloxy-4-(chloracetyll-amino)-chinolin kochten wir mit 20 g Diathyl- 

ainiu wahrend 3 Stunden auf dem Wasserbad. Das iiberschussige Diathylamin wurde 
dann am Vakuum weggedampft und der trockene Ruckstand mit Wasser, Eis iind dther 
versetzt. Nach Bindung der entstandenen Salzsiiure durch 0,5 g Pottasche wurde die 
Ba.se erschopfend ausgeathert. Die getroclrnete und cntfarbtc Atherlosung lieferte ein 
gclbes 01,  das zweimal am Hochvakuum dcstilliert wurde. Kp,,,, 158', Erhalten: 2,7 g, 
69% Ausbeute. 

3,788 mg Subst. gaben 9,525 mg CO, und 2,644 ing H,O 
C18H,,0,N, Ber. C 68,54 H 7,99% Gef. C 68,62 H 731 yo 

Die Ausbeuten beziehen sich auf die letzte Stufe der Herstellung der freien Basen. 
,) Hydrochlorid: C18H,,01T3, 2 HCI+ H,O. 
,) Hydrochlorid : C,,H,ON, ,2 HCI + H,O. 
3, Hydrochlorid: C,,H,,ON,, 2 HCI+ 1/2 H,O. Ubrige Analysenwerte: freie Basen. 
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Hydrochlor id :  Aus 2,5 g Base erhielten wir unter Feuchtigkeitsausschluss 1,5 g 
feine, weisse Krystall-Nadeln, F. 200-201 '. 

Nach den gleichen Vorschriften stellten wir 5 weitere homologe Verbindungen 
dieses Typus her. Eigenschaften, Analysenresultate und Ausbeuten der Zwischenprodukte 
siehe Tabelle 2, analoge Zahlenwerte fur die Endprodukte siehe Tabelle 3. 

Tabelle 2. 
D i e  Zwischenprodukte  f u r  d i e  L o k a l a n a s t h e t i c a  Typus 2 :  

2-Alkoxy-4- (ch lor  ace ty1amino)-ch inol ine  ( X I ) .  

4,85 
5,50 
5,88 
6,03 
6,30 
6,82 

r- Alkyl-Rest R 

_- 
- C A  
-C,H,-n. 
-C,H,-n. 
--C,H,,-n. 
-- C,H,,-n. 
-C,H,,-n. 

93 
90 
91 
86 
85 
90 

F. 

160-161 O 

140-1 41' 
138-139' 
133-134' 
132- 133 ' 
126-127' 

58,89 
60,21 
61,44 
62,35 
63,49 
64,18 

% C  
Ber. 

4,95 
5,42 
5,85 
6,24 
6,59 
6,92 

58,99 
60,32 
61,53 
62,63 
63,64 
64,56 

7,69 7,55 
7,99 7,81 

8,51 1 8,46 
8,74 ~ 8,68 
8,95 ~ 8,93 

12,76 12,64 75 
76 
75 
73 

1 Aus- 

---C,H,-n 
--G,H,,-n 

heuten 

39' 179' 
65' 150O 
62 ' 1 440 

Tabelle 3. 
L o k a l a n a s t h e t i c a  Typus 2: 

2-Alkoxy-4-  (d i i i thy laminoace ty l -amino)  -ch ino  l in  ( X I I ) .  

139' 
135' 

1 Mikroanalysen der freien Basen 

% C  % C  ! Ber. I Gef. 

69,93 69,80 
70,32 
71J1 

111. Herstellung cles Lokalanastheticums Typus 3. 
2 - ( D ia  t h y lain in  o a t h o  x y ) - 4 - a m  i n  o - chin ol in  . 

5 g 2-Chlor-4-amino-chinolinl) losten wir in 70 em3 absolutem Toluol und fugten 
eine Losung von 0,65 g Natrium in 3,5 g wasserfreiem Diiithylamino-athanol hinzu. Das 
Gemisch wurde 10 Stunden am Riickfluss energisch gekocht. Nach iiblicher Aufarbeitung 
erhielten wir ein gelbes 61, das nur zum Teil in Ligroin loslich war. Der unliisliche Ruck- 
stand krystallisierto aus Toluol und erwies sich als reines, unverandertes Ausgangs- 
produkt. Aus der Ligroin-Losung krystallisierte das 2-(Diathylnminoathoxy)-4-amino- 
chinolin in schonen, wcissen Blattchen. F. 88-89'. Erhalten: 2,2 g Base und 1,3 g Aiis- 
gangsprodukt. Ausbeute 41 7; (auf umgesetzte Base bezogen). 

21,31 mg Snbst. gaben 54,27 mg CO, und 15,55 mg H,O 
C1,HZ1ON, Ber. C 69,46 H 8,16y0 Gef. C 69,50 H 8,17% 

Hydrochlor id .  3,5 g Base fuhrten wir wie in den friiheren Versuchen in das Hydro- 
chlorid iiber. Nach zwcimaligem Unikrystallisieren aus Alkohol-Ather erhielten wir 2,0 g 
eines weissen Krystallpulvers, I?. 141°/193-1950 (Doppelschmelzpunkt). 

Siehe: Biichi, Hurni und Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949). 
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C. E r g e b n i s d e r p h a r m a k o  1 o g i s c h c n I' r ti f u 11 g en. 
Fur die neuen Lokalanasthetica dieser Arbcit ivurden durch dic W'issenschaftliche 

Forschungsabteilung Dr. A.  Wander AG. in Berii folgende pharnia kologischen Eigen- 
schaften bestimmt : 

1. Die Oberf lachenanas thes ie  an der tlornhaiit, des Eminchen-Auges nach 
Re'gnierl) (Cocain als Standard). 

2. Die I n f i l t r a  t i o n s a n a s t h e s i e  mit dw ~lec~rsch~~einchriir~iitrddrlinethode nach 
Biilbrig') (Novocain als Standard). 

Das Verhaltnis der Konzentrationen gleiclicr Wirkung wir die der Vergleichs- 
praparate diente als Mass fur die Wirkungsstarke. l)iesr:sVerhaItnis, der . ,Anasthet iache 
J ndex",  ist in der folgenden Tabelle unter den Kolonnen ,,Oberflachr bezogen auf Cocain 
= 1 '' und ,,Infiltration bezogen auf Novocain =: I .' mfgefiihrt. 

3. Die Gewebsreizung,  die durch Eintriiufeln des ZII priifendcn Stoffes ins 
Kaninchenauge oder durch intrakutane Injektion i t i n  Mcerschwrinclic~n crinittelt wurde. 
In unserer Tabelle sirid die Gewebsreizungen als rdative Werte aufgefuhrt: (+ ) = nur 
schwache, + = massige, + + = starke Gewebsntiziingen. 

Tabello 4. 
Lo k a1 a n a s t h e  t i s c h e W i r  k s  a m ke i t e n d c  r 2 - A1 ko x y - 4 - ani  i 11 o - c' hi n o  1 i n  - 

Derivatc  

Art der Verbindungen 

Vergleichspraparate 

Typus  1: 
2-Alkoxy-4-( diathylamino- 
athyl-amino)-chinolin- 
hydrochloride (X) 

Typus  2 :  
2-Alkoxy-4-(diathylamino- 
acetyl-amino) -chinolin- 
hydrochloride (XII) 

Typus  3: 
2-Diathylamino-athoxy-4- 
aniino-chinolin-hydro- 
chlorid (XIV) 

Alkylrest R 
Verbindung 

Cocain 
Novocain 
Xylocain 
Intracain 
Percain 

-CH3 
-C&, 
--C,H,-n 
-C,H,-n 
-C,H,,-n 
-C,H,,-n 
-C,H,,-n 
--C,H,-iso 
--C,H,-iso 
--C,Hll-iso 

--C,H,-n 
--C,H,-n 
-C,Hll-n 

--C& 

46Hla-n 
--C,H,,-n 

Anilsthetischer 'Index 

Oberfliiche 
(!oc:ain = 1 

Inf i Itrat ioii 
l'ovocain :.= 1 

-. - 
1 
4 

14 
15 

394 

Gewebs- 
reizung 

(+) 
+ 

l )  R(nier ,  C. r. 177, 558 (1923). *) Bulbrig. J. Pharmacol. 85, 5 s  (1945). 
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Die lokalanasthetische Wirkung der Verbindungen Typus 1 zeigt den envarteten 
Verlauf, wobei das Wirkungsmaximum der Oberflachenanasthesie in der normalen 
Ather-Reihe beim 2-n-Butoxy-Derivat liegt. Der Verlauf der Infiltrationsanasthesie ist 
dagegen vie1 unregelmiissiger. Hier liegt das Wirkungsmaximum iiberraschenderweise 
beim 2-n-Amyloxy-Derivat. Im Gegensatz zu andern homologen Reihen ist hier die 
Gewebsreizung bei den starker lokalanasthetisch wirksamen Verbindungen geringer. 

Auch bei den Lokalanasthetica Typus 2 zeigt das 2-n-Butoxy-Derivat die grosste 
Oberflachen-Wirkung, wahrend die 2-n-Amyloxy-Verbindung die starkste Infiltrations- 
Anasthesie zeigt. Die Gewebsreizungen sind im allgemeinen starker als bei den Praparaten 
des Typus 1, und im Gegensatz zu den letzteren zeigen die Verbindungen des Typus 2 
mit zunehmender lokalanasthetischer Wirksamkeit eine Verstiirkung der Gewebsreizung. 
Dies durfte auf die Einfiihrung der Saureamid-Briicke zuriickzufiihren sein. 

Uberraschenderweise zeigt die Verbindung Typus 3 eine gute Infiltrations-An- 
asthesie bei relativ geringer Gewebsreizung. 

D. Zusammenfassung.  
Es wurden einige Zusammenhange zwischen chemischer Konsti- 

tution und lokalanasthetischer Wirkung einerseits und Toxizitat 
andererseits bei versehiedenen, in der Literatur beschriebenen Pra- 
paraten besproehen. Die hier beschriebenen 2-Alkoxy-4-( diiithyl- 
aminoathyl-amino)-chinolin-hydrochloride und 2-Alkoxy-4-(di&thyl- 
aminoacetyl-amino)-chinolin-hydrochloride zeigen Bhnliche Zusam- 
nienhange zwischen Konstitution und Wirkung. Die CO- Gruppe in 
der Aaurearnid-Brucke beeinflusst die Gewebsreizung in ungunstigem 
Sinne. Ihr ganzliches Fehlen oder ihre Umkehrung bewirkt aber eine 
starke Verminderung der lokalaniisthetischen Wirksamkeit, ver- 
glichen mit derjenigen des Percains. 

Fur die uberraschende Ahnlichkeit der Zusammenhange zwischen 
chemischer Konstitution und tuberkulostatischer Wirkung der 2- 
Alkoxy-4-amino-chinolinel) mit den Zusammenhangen zwischen 
Konstitution und lokalanasthetiseher Wirkung der oben beschrie- 
benen Derivate sind wahrscheinlich physikalisch-chemische Eigen- 
schaften verantwortlich. Die Wirkung der Tuberkulostatika durfte 
zu einem Teil von ihrem Eindringungsvermogen in die lipoidreiche 
Zellmembran der Tuberkelbakterien abhangen. Die Lipoidloslichkeit 
dieser Stoffe wird daher einen ahnlichen Einfluss auf die Wirkung 
ausuben wie bei den Lokalanasthetika, bei denen die Wirksamkeit 
unter anderem2) von ihrem Eindringungsvermogen (Lipoidlosliehkeit) 
in die lipoidreichen Sehichten der Nervenzellen abhangt . 

Pharmazeutisches Institut der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zurich, 

und 
Wissenschaftliche Forschungsabt,eilung der 

Dr. A. Wander AG., Bern. 

1) Biichi, Hurni und Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949). 
2) Rohmann, Arch. Pharm. 274, 225 (1936). 




