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Studien iiber Lokalanisthetica

XVIIL * Synthese von N-Didithylaminoalkyl-substituierten
2,6-Dimethylbenzamiden und 2,6-Dimethylbenzylideniminen

NILS LOFGREN und WILLY STOFFEL

Institut fiir organische Chemie und Biochemie der Universitit, Stockholm, Schweden

Es werden drei fiir die Synthese von N-Dialkylaminoalkyl-2,6-
dimethylbenzamide geeignete Methoden, sowie die Synthesen von
sechs Verbindungen dieser Reihe beschrieben. Die Reaktion von N-
Halogenalkyl-2,6-dimethylbenzamiden mit sekundéren Aminen fuhrt
ausser zur Bildung obiger Amide, durch Ringschluss zu heterocycli-
schen Verbindungen, von denen das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-2-oxazo-
lin und das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-5,6-dihydro-1,3,4H-oxazin isoliert
wurden. Die synthetisierten Amide sind dussert stabil gegen hydro-
lytische Einflusse, was aus einem vergleichenden Hydrolyseversuch
mit dem kernisomeren, sterisch nicht gehinderten N-(3-Diéthylamino-
propyl)-3,5-dimethylbenzamid hervorgeht, das auch synthetisiert
wurde. Fur diese Stabilitét wird eine elektronentheoretische Deutung
gegeben. Ferner wurde das frither nicht beschriebene N,N-Dimethyl-
2,6-dimethylbenzamid synthetisiert, und fiir die Darstellung des N-
(2-Diathylamino-1,2-dimethyléathyl)-2,6-dimethylbenzamids ~ wurde
das bisher nicht bekannte 2-Amino-3-(didthylamino)butan pripariert.
Uber die Synthese zweier Schiff-Basen des bisher wenig untersuchten
2,6-Dimethylbenzaldehyds, nimlich das N-(2-Didthylaminoéthyl)-2,6-
dimethylbenzylidenimin und das N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-di-
methylbenzylidenimin wird auch berichtet. Die neueren Methoden
zur Synthese von Aldehyden von Plieninger und Werst 2, Grundmann3,
Weygand und Mitarbeitern 4, erwiesen sich fir die Darstellung des
2,6-Dimethylbenzaldehyds, wegen der sterischen Hinderung, als nicht
geeignet.

Es wird weiter iber die lokalandsthetische Wirksamkeit und die
Toxizitit der synthetisierten N-Dialkylaminoalkyl-eso-dimethyl-
benzamide berichtet.

Auf Grund experimenteller Befunde sind die bemerkenswerten Eigenschaften
des Xylocains® (a-Didthylamino-2,6-dimethylacetanilid), vor allem im
Vergleich mit den kernisomeren Verbindungen — sowohl in physikalisch-
chemischer Hinsicht (U.V.-Spektrum 5% Dipolmoment 8, Molrefraktion 5, Dis-

* Mitteilung X VI dieser Reihe, siehe Lofgren, Tegnér und Takman .
g
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1586 LOFGREN UND STOFFEL

soziationstant 5, Resistenz gegen Siduren und Basen %), als auch in pharmako-
logischer Hinsicht 57% — auf den durch die vicinale Gruppierung bedingten
Ortho-Effekt zuriickzufiiren. Der Ortho-Effekt dussert sich in einer stark

CH,
S /
—NH - CO - CH, - N\
AN
CH,

Xylocain ®

CH;

C,H,

verminderten Resonanz zwischen Kern und Amidstickstoff 5.

Invertiert man im Xylocain die Amidgruppierung so kommt man zum
N-(Didgthylaminomethyl)-2,6-dimethylbenzamid. Die Darstellung dieser Ver-
bindung, die als Xylocainisomer von besonderem Interesse erschien, wurde
iiber eine Mannich-Reaktion (vgl.S. 1594) versucht. Da aber die Substanz nicht
befriedigend rein erhalten werden konnte, wird auf die Beschreibung der
Syntheseversuche verzichtet *. Es werden hier sechs andere N-(Didthylamino-
alkyl)-2,6-dimethylbenzamide (I—VI) beschrieben, die zwei oder mehrere
Kohlenstoffatome zwischen Amid- und Amin-Stickstoff enthalten (vgl. Tabelle

Tabelle 1. Synthetisierte Verbindungen
vom Typus Verbdg.| n R, R, R,
CH,
/ IT“‘ Ifz 1?“ /CzH& 1 0 H | H | H
P [P II 0 |CH H H
@ CO—N—(CH,)n—CH—CH N\ 11 1 H“ H H
\ C,H, v 0 H H CH,
CH, \4 0 H |CH, | H
VI 0 H CH, CH,

1). Sie sind — wie Xylocain — durch die ortho-stindigen Methylgruppen
sterisch gehindert (vgl. S. 1593). Alle sechs Verbindungen wurden auf ihre
lokalandsthetische Wirksamkeit gepriift.

Das N-(Didthylaminoéthyl)-2,6-dimethylbenzamid (I) und das N-(3-Dii-
thylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamid (I1IT) wurden iiber das frither nicht
beschriebene N-(2-Bromithyl)-2,6-dimethylbenzamid (VIII) und das N-(3-

CH, CH,
/7 7
<:>_co .NH - CH, - CH, - Br <:>Aco . NH . CH, - CH, - CH, - Br
AN AN
CH, CH,

VIII X

* Die Arbeiten mit der Substanz werden fortgesetzt.
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Brompropyl)-2,6-dimethylbenzamid (X) dargestellt. Als Nebenprodukte bei
der Darstellung von I und IIT tber VIII bzw. X wurden das 2-(2,6-Dimet-

CH,
CH CH
 'N——CH, o \CH,
[ l ] |
—C CH, —C " CH,
NS
. N 0 AN 0
CH, CH,
IX X1

hylphenyl)-2-oxazolin (IX) und das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-5,6-dihydro-
1,3,4H-oxazin (XI) isoliert.

Die Synthese von N-(2-Didthylamino-1,2-dimethylithyl)-2,6-dimethyl-
benzamid (VI) wurde iiber die Stufen 3-Brom-2-butanon, 3-Didthylamino-2-
butanon, 3-Didthylamino-2-butanon-Oxim (XII) und 2-Amino-3-(didthylam-
ino)-butan (XIII) durchgefiihrt. XII und XIII sind frither nicht in der

(C,H);N—CH—C—CH, (C,H,) ,N—CH—CH—CH,
I | ]
CH, N-OH CH, NH,
XII XIII

Literatur beschrieben worden.

Um den Effekt von den in den 2,6-Stellungen sterisch hindernden Methyl-
gruppen hinsichtlich der lokalanisthetischen Aktivitdt und hinsichtlich der
Stabilitit gegeniiber hydrolytischen Einfliissen zu studieren, wurde die der
Verbindung N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamid (ITI) kerniso-
mere, sterisch ungehinderte Verbindung N-(3-Disithylaminopropyl)-3,5-dimet-

H,C
AN )
<:>-co . NH . CH, - CH, - CH, - N(C,Hj,),
s

H,C

VII
hylbenzamid (VII) dargestellt. Die Verbindung VII wurde auf ihre lokal-
andsthetische Wirksamkeit gepriift und in einem Hydrolyseversuch mit III

verglichen. _
Das bisher noch nicht beschriebene N,N-Dimethyl-2,6-dimethylbenzamid

CH,
J CH
X
N
Ny CH
CH,

XIV

3

(XIV) wurde auch synthetisiert.
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15688 LOFGREN UND STOFFEL

Von den Kondensationsprodukten des 2,6-Dimethylbenzaldehyds ist bisher
nur das von Lock und Schmidt ® beschriebene Semicarbazon bekannt. Offenbar
verhinderte der Ortho-Effekt in den Versuchen letztgenannter Autoren die
Bildung des Phenylhydrazons und die Reaktion nach Perkin. Hier gelang
es, das N-(2-Didthylaminodthyl)-2,6-dimethylbenzylidenimin (XV) und das
N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzylidenimin (XVI) darzustellen. —

CH, CH,
7 7
. D—C=N - CH, - CH, - N(C,H,), D—C:N . CH, - CH, - CH, - N(C,Hy),
AN AN
CH, CH,

XV XVI

Ferner wurde versucht, bei der Synthese des sterisch gehinderten 2,6-Dimethyl-
benzaldehyds neuere Methoden zur Darstellung von Aldehyden (Plieninger und
Werst 2, Grundmann 3, Weygand und Mitarbeiter ¢) anzuwenden. Wegen der
sterischen Hinderung erwiesen sich hier diese Methoden als nicht geeignet
(vgl. S. 1595).

CHEMISCH-THEORETISCHER TEIL

Fir die Synthese der N-Didthylaminoalkyl-2,6-dimethylbenzamide wurden
drei Methoden (A, B, C) ausgearbeitet. Die Ausgangssubstanz fiir die beiden
ersten Methoden A und B war das 2,6-Dimethylbenzoylchlorid. Es wurde
iiber die folgenden Stufen synthetisiert:

Diazoti Verseifi
vic.-m-Xylidin M& 2,6-Dimethylbenzonitril M_)
CuCN H,S0,(96 %)
Verseifung SOCl,

2,6-Dimethylbenzamid —___ ~ 5 2,6-Dimethylbenzoesiure
H,PO,(100 %)

2,6-Dimethylbenzoylchlorid.

Analog dem Verfahren von Clarke und Read 10 zur Synthese des o-Tolunit-
rils wurde vic.-m-Xylidin in das Diazoniumsalz und weiter durch Sandmeyer-
Reaktion mit CuCN in das 2,6-Dimethylbenzonitril mit 60 %, Ausbeute iiber-
fithrt. Nach Berger und Oliver 1! wurde durch Verseifung des Nitrils mit
konzentrierter Schwefelsiure bei konstant 80° in der ersten Stufe das 2,6-
Dimethylbenzamid (50 9, Ausbeute) erhalten. Mit 100 9, Phophorsiure wurde
die Verseifung bis zur Siure weiter gefiihrt. Diese fiel hier in 60 %, Ausbeute
an. Die Darstellung des Sdurechlorids mit Thionylchlorid verlauft fast quanti-
tativ und wurde dem Verfahren von Lock und Schmidt ®, in dem Phosphor-
pentachlorid angewendet wird, vorgezogen.

Die erschwerte Verseifung des 2,6-Dimethylbenzonitrils beruht auf steri-
schen Faktoren, die durch die ortho-stindigen Methylgruppen bedingt sind.
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LOKALANASTHETICA XVII 1589

Fig. 1. Stuart-Modell des 2,6-Dimethylbenzoylchlorid-Molekils.

Aus Versuchen Hoffmanns 12, das Pentamethylbenzonitril zu verseifen, geht
hervor, dass auch die kriftigsten Verseifungsmethoden erfolglos blieben und
lediglich zum Pentamethylbenzol fithrten. Das dargestellte 2,6-Dimethyl-
benzoylchlorid wird ebenso wie das Mesitylencarbonséiurechlorid fast wie ein
aliphatisches Sdurechlorid durch Wasser stiirmisch zersetzt. Das Stuart-
Modell zeigt (vgl. Fig. 1), dass von den beiden Atomen Sauerstoff und Chlor
das eine oberhalb und das andere unterhalb der Ebene des Benzolkerns liegt.

(0]

Die Drehbarkeit der —C< Gruppe um die Cgen — C-Achse wird dadurch
Cl

auf Oszillationen um eine Mittellage beschrinkt, die dadurch bestimmt ist,

dass die durch ——C{ gelegte Ebene senkrecht zur Ebene des Benzolkernes
Cl

liegt. Dadurch wird eine Interferenz der p-Elektronen der Carbonylgruppe
mit dem n-Bindungssystem des Kerns herabgesetzt. Die Ausbildung von
mesomeren Grenzstrukturen ist somit stark zuriickgedringt, wodurch das
reaktive Verhalten des Saurechlorids eine Erklirung findet.

Nach Methode A wurde ohne Zusatz eines Protonenakzeptors das 2,6-
Dimethylbenzoylchlorid mit dem entsprechenden Diidthylaminoalkylamin zur
Reaktion gebracht. Die unter der Reaktion entstehende Base fungiert selbst
als Protonenakzeptor:
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CH, i @
/ CEHS
H,N-alkylen-N(C,H,); / e
/—»CO . Cl —CO - NH-alkylen-NH Cl
a CZHﬁ
CH,

Nach der Methode B lassen sich N-Didthylaminoalkyl-2,6- -dimethylbenz-
amide stufenweise synthetisieren. Man bringt das Siurechlorid mit zwei Mol
des betreffenden Halogenalkylamins zur Reaktion. Uber das so gewonnene
N-Halogenalkyl-2,6-dimethylbenzamid wird dann in der gewohnlichen Weise
die Dié)thylaminobase dargestellt:

CH, CH,4
/ / .
H,N-alkylen-X (C.H;),NH
—CO0 .0l —4—48748 ———> —CO . NH-alkylen-X —m8—->
N N
CH,4 CH,4

CH,
7 C.H,
—> \—CO - NH-alkylen
AN CyH,
CH,

Nach Methode B wurden N-(2-Didthylaminodthyl)-2,6-dimethylbenzamid (I)
und N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamid (III) iiber N-(2-Brom-
dthyl)-2,6-dimethylbenzamid (VIII) resp. N-(3-Brompropyl)-2,6-dimethyl-
benzamid (X) dargestellt. Nach der Umsetzung mit Didthylamin fielen bei
der fraktionierten Destillation des Reaktionsproduktes jeweils eine niedriger
und eine hoher siedende Fraktion an. Die niedriger siedende Fraktion konnte
im ersten Falle als das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-2-oxazolin (IX), im zweiten
Falle als das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-5,6-dihydro-1,3,4H-oxazin (XI) identi-
fiziert werden. Gabriel und Heymann 13 sowie Gabriel und Elfeldt 14 stellten
Oxazoline durch Behandeln von Halogenalkylbenzamiden mit Natronlauge
dar. Der Ringschluss zu dem hier bei der Synthese als Nebenprodukt in 20
bzw. 30 9, Ausbeute anfallenden Oxazolin bzw. ,,Pentoxazolin’ erfolgte beim
Erhitzen der entsprechenden N-Halogenalkyl-2,6-dimethylbenzamide mit
Didthylamin in benzolischer Losung:

CH ©
/ lN—~CH,
® ©
<:>——~C——N—CH,——CH,<B1~ e <:>——c CH,® + HY + Br —>

Next
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CH, _

Durch die Schliisselatome O und Br wird die Amidwasserstoff-Bindung stark
polarisiert. Unter der Einwirkung von Didthylamin kommt es zur Abspaltung
des Wasserstoff- und Bromions und zur Bildung des fiinfgliedrigen Oxazolin-
bzw. sechsgliedrigen ,,Pentoxazolinringes”. Mit Bromwasserstoffsiure gaben
die beiden ,,0xazoline” die erwartete Reaktion (vgl. Gabriel und Heymann 13):
Sie wurden unter Ringtffnung in die entsprechenden Ausgangsverbindungen
(VIII, X)) verwandelt. Die beiden N-Didthylaminoalkyl-2,6-dimethylbenza-
mide (I und III) wurden in 50 9, Ausbeute erhalten.

Die Ausgangssubstanzen in der Methode C sind das 2,6-Dimethylbenzamid
und Didthylaminoalkylhalogenide oder deren Salze. Als Protonenakzeptor
dient das Natriumamid:

CH, CH,
/ 7
X-alkylen-N(C,Hy),
—CO - NH, —CO . NH-alkylen-N(C,Hj,),
NaNH,
AN .
CH, CH,

Es wurden zwei Mol Natriumamid eingesetzt, wenn das Hydrochlorid oder
das Hydrobromid des Didthylaminoalkylhalogenids angewandt wurde.

Durch den Ortho-Effekt wird die Hydrolyse von ortho-substituierten Ben-
zoesdureestern verschwert. So konnten Hinshelwood und Newling !5 zeigen,
dass die Verseifung des o-Nitrobenzoesdureéthylesters eine um rund 6 000 cal
hoher liegende Aktivierungsenergie erfordert als die des isomeren p-Nitro-
benzoesiureidthylesters. Die iiber die Silbersalze mit Alkyljodid gewonnenen
Mesitylencarbonsiureester lassen sich nicht wieder verseifen 18, Da der Verlauf
der Hydrolyse von Amiden in elektronentheoretischer Hinsicht dem der Ester
sehr verwandt ist, wurde das Verhalten der ebenfalls dem Ortho-Effekt unter-
liegenden synthetisierten N-Didthylaminoalkyl-2,6-dimethylbenzamide gegen-
itber hydrolytischen Einfliissen untersucht. Als Vergleichssubstanz wurde das
N-(3-Didthylaminopropyl)-3,5-dimethylbenzamid (VII) synthetisiert und unter
den gleichen Bedingungen wie die entsprechende 2,6-Verbindung (I1I) der
sauren Hydrolyse unterworfen. Der Versuch zeigte (siehe exp. Teil S. 1601),
dass die 2,6-Verbindung unter diesen eingreifenden Bedingungen fast iiber-
haupt nicht hydrolysiert wird. Sie konnte in 91 9, Ausbeute unverdndert
zuriickgewonnen werden. Dagegen wurde die dem Ortho-Effekt nich unter-
liegende 3,5-Verbindung (VII) nahezu vollstéindig hydrolysiert. Die 3,5-Dime-
thylbenzoesiure wurde in 86 9%, Ausbeute isoliert.

Die erschwerte Hydrolyse der 2,6-Dimethylbenzamide kann auf folgende
Weise gedeutet werden: Die Stuart-Modelle des synthetisierten 2,6-Dimethyl-
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Fig. 2.

Fig. 3. Stuart-Modell des N-(2-Diialthyl&minoéithyl)-2,6~dimethylbenzamid—Molekﬁls.
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benzamids und der N-Didthylaminoalkyl-2,6-dimethylbenzamide zeigen deut-
lich (vgl. Fig. 2 und 3), dass eine sterische Hinderung zwischen den Wasser-
stoffatomen der ortho-stindigen Methylgruppen und sowohl dem Carbonyl-
sauerstoff als auch dem Amidstickstoff besteht. In Wasserstoffbriicken
beansprucht praktisch der Wasserstoff keinen Raam, vielmehr wird der
Kernabstand der durch die H-Briicken verbundene Atome verringert. Wie
aus einem Studium der sterischen Verhiltnisse der hier aktuellen Verbindungen
(vgl. Fig. 2 und 3) hervorgeht, so ist die Moglichkeit fiir die Bildung intramole-
kularer Wasserstoffbriickenbindungen (Chelatbindungen), einmal zwischen
dem Carbonylsauerstoff- und einem Wasserstoffatom der einen o-Methyl-
gruppe, zum anderen zwischen dem Amidstickstoff- und einem Wasserstoff-
atom der anderen o-Methylgruppe gegeben, d.h. die Repulsion der einander
nahe kommenden Gruppen wire aufgehoben und statt dessen gegen eine At-
traktion durch Chelatbindungen vertauscht worden (vgl. Branch und Calvin 17).
Durch die Bildung dieser Wasserstoffbriicken entstehen — wie aus dem Stuart-
Modell ersichtlich ist — zwei zum Benzolring koplanar liegende sechsgliedrige
Chelatringe. Die durch die erwihnten H-Briicken geblldete koplanare Drei-
Sechsring-Struktur, die also den Benzolring mit einbezieht, wird ferner durch
Resonanz stabilisiert. Fig. 4 veranschaulicht das Wasserstoffbriicken-System,
und unter den Formeln stellen d und ¢ solche dar, die aus der durch die koplanare
Lage bedingten Resonanz mit dem Benzolkern Tesultieren *.

lCHz CH3 ) CHj ,
/ //0' //Ol
C\ C\
NH-R /%H-R
CH3 lCeHzH
e
Ho H CH; H
/C 2 \0\ 2 \0\
4 7
/ /
:C\ - :.C\
/N@H‘R Q /NH"R
'CeHz H CHz H

Fig. 4. Wasserstoffbriicken-System in 2,6-Dimethylbenzamiden.

Wasserstoffbriicken zwischen ortho-Methylgruppen und Aminostickstoff wer-
den von Branch und Calvin 17 z.B. im Falle des o-Methylanilins beschrieben.
Lofgren 5 (vgl. auch Lindstrom !8) hat auf Grund experimenteller Befunde
das Vorkommen eines solchen den Amid-Stickstoff und den o-Methyl-Wasser-
stoff mit einschliessenden fiinfgliedrigen Chelatringes im a-Didthylamino-2,6-

* Die hier angewandte Schreibweise fiir die Wasserstoffbriickenbindung schliesst sich der
von Branch und Calvin 17 (siehe Beispiel o-Toluylsaure) an.
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dimethylacetanilid (Xylocain) wahrscheinlich gemacht. Nach Watson !? sowie
Branch und Calvin!” ist die Bildung sechsgliedriger Chelatringe — wie im
vorliegenden Fall — am stérksten begiinstigt. — Durch den oben beschrie-
benen Ortho-Effekt in den 2,6-Dimethylbenzamiden sollte die Amid-Gruppe
weitgehend gegen Attacken von Reagentien, z.B. von Protonen, geschiitzt
sein., — Somit ist eine Erklarung fiir die Hydrolyse-Resistenz gegeben.

Uber eine Mannich-Reaktion wurde versucht, das N-(Diathylaminomethyl)-
2,6-dimethylbenzamid aus 2,6-Dimethylbenzamid, Formaldehyd und Didthyl-
ammoniumchlorid zu synthetisieren. Da jedoch die Reindarstellung der Base
durch Destillation wegen der schnellen Zersetzung unmdoglich war, die darge-
stellten gewdhnlichen Salze unbefriedigende Analysenwerte gaben, und die
Freisetzung der Base aus den Salzen zur Zersetzung fiihrte, wurde vorlaufig
von dieser Synthese Abstand genommen.

Bei der Alkylierung des 2,6-Dimethylbenzamids mit 1-Didthylamino-2-
chlorpropan konnte erwartet werden, dass als hauptséichliches Reaktionspro-
dukt nicht das N-(2-Didthylamino-1-methylathyl)-2,6-dimethylbenzamid (V)
entsteht, sondern das N-(2-Didthylamino-2-methylathyl)-2,6-dimethylbenza-
mid (IV). Schultz, Robb und Sprague 2® sowie andere Autoren 21-23 haben
nimlich gefunden, dass bei der Alkylierung mit 1-Dialkylamino-2-chlorpro-
panen in alkalischem Medium eine solche Wanderung der Methylgruppe statt-
findet. Der Reaktionsverlauf der Alkylierung des im alkalischen Milieu als

R
- @ >N—CH,-CH——A
R /CH—CHs o R b
\N X@ A 3
/N g .
R CH, . \

_ON—CH—CH,—A

R
CH,

Fig. §5.

Anion vorliegenden Kupplungspartners (A7) kann so gedeutet werden, dass
aus dem 1-Dialkylamino-2-chlorpropan ein Athylenimmoniumion als Zwisc™ en-
produkt ensteht; vgl. Fig. 5. In diesem At' ylenimmoniumion ist die Bindung
zwischen Stickstoffatom und Methylengruppe leichter angreifbar, so dass der
im Fig. 5 angegebene Reaktionsverlauf a begiinstigt ist. — Bei der Alkylierung
des 2,6-Dimethylbenzamids mit 1-Disthylamino-2-chlorpropan nach Methode
C trat diese oben beschriebene Umlagerung tatsichlich ein. Die sorgfiltige
Destillation des Reaktionsproduktes gab nur eine im Brechungsindex einheit-
liche Fraktion. Entsprechend obiger Hypothese sollte diese Fraktion das
Umlagerungsprodukt N-(2-Didthylamino-2-methylidthyl)-2,6-dimethylbenzam-
id (IV) sein. Zur Klirung dieser Frage wurde 2-Amino-1-(didthylamino)-
propan nach Breslow und Mitarbeitern 2 durch reduktive Aminierung von
Disthylaminoaceton synthetisiert. Das 1-Amino-2-(diéthylamino)propan wurde
durch Reduktion des nach Luten % synthetisierten 2-Didthylaminopropionitrils
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erhalten. Die Diamine wurden mit dem 2,6-Dimethylbenzoylchlorid nach
Methode A zur Reaktion gebracht. Wie im experimentellen Teil beschrieben,
sind die physikalischen Eigenschaften (Kp., Fp., np) des Umlagerungspro-
duktes mit denen nach Methode A synthetisierten N-(2-Diéthylamino-2-
methyldthyl)-2,6-dimethylbenzamids (IV) identisch. Die betreffenden Eigen-
schaften des Umlagerungsproduktes und des N-(2-Didthylamino-1-methyl-
athyl)-2,6-dimethylbenzamids (V) unterscheiden sich hingegen eindeutig.
Weiterhin zeigt die Mischschmelzpunktprobe des Umlagerungsproduktes mit
dem N-(2-Didthylamino-2-methylithyl)-2,6-dimethylbenzamid (IV) keine De-
pression. — Die Wanderung der Methylgruppe hat im vorliegenden Fall
offenbar quantitativ stattgefunden.

N-(2-Didthylamino-1,2-dimethylathyl)-2,6-dimethylbenzamid (VI) wurde
durch Kupplung des 2,6-Dimethylbenzoylchlorids mit dem 2-Amino-3-(didthyl-
amino)butan (XIII) synthetisiert. Das Diamin erhielt man iiber die Stufen
3-Brom-2-butanon, 3-Didthylamino-2-butanon und 3-Didthylamino-2-buta-
non-Oxim (XII). Das 3-Diidthylamino-2-butanon ist frither von Rose und
Weedon 26 durch Hydratisierung von 3-Didthylamino-1-butin synthetisiert
worden. Das dem Keton entsprechende Oxim (XII) sowie das durch die
Reduktion des Oxims erhaltene 2-Amino-3-(didthylamino)butan (XIII) sind
bisher nicht in der Literatur beschrieben. Bei der Bromierung von Methyl-
dthylketon wurde die von Catch und Mitarbeitern 27 angegebene Vorschrift
befolgt. Bei der Reduktion des Ketoxims mit LiAIH, wurde eine Ausbeute
von 50 9, mit Natrium und Athanol von 60 9, d.Th. erzielt. Auf eine Tren-
nung des bei der Synthese entstehenden Gemisches von zwei Racematen musste
wegen Mangel an Substanz verzichtet werden.

Analog dieser Derivate der 2,6-Dimethylbenzoesiure, waren die des 2,6-
Dimethylbenzaldehyds, die Didthylaminoalkyl-2,6-dimethylbenzylidenimine
(Schiff-Basen) von Interesse. Der 2,6-Dimethylbenzaldehyd wurde nach Lock
und Schmidt ® durch Rosenmund-Reduktion 28 in rund 60 9, Ausbeute erhal-
ten. Bei der Darstellung dieses Aldehyds wurden weiterhin moderne Verfahren
fir die Synthese von Aldehyden gepriift. Es war ndamlich von Interesse zu
ermitteln, ob diese Methoden sich auch mit sterisch gehinderten Molekiilen
als erfolgreich erweisen wiirden. Nach der Aldehyd-Methode von Plieninger
und Werst 2 hydriert man das betreffende Nitril katalytisch in Gegenwart
von Semicarbazid und fingt den anfallanden Aldehyd als Semicarbazon ab.
Diese Methode erwies sich hier als erfolglos: unter Beriicksichtigung der angege-
benen Versuchsbedingungen wurde kein Wasserstoff aufgenommen. — Nach
Grundmann 3 gelangt man zum Benzaldehyd iiber die Stufen Benzoylchlorid,
Diazoacetophenon, w-Acetoxy-acetophenon und Phenylglykol (durch Reduk-
tion nach Meerwein-Ponndorf), das durch Bleitetraacetat gespalten wird.
Schon die Bildung des 2,6-Dimethyldiazoacetophenons war in wiederholten
Versuchen nicht zu erreichen. Die Moglichkeit einer Hydrolyse des empfind-
lichen Siurechlorids, durch Spuren von Feuchtigkeit in der dtherischen Dia-
zomethanlosung, wurde durch Einleiten von gasférmigen Diazomethan nach
der Vorschrift von Arndt und Amende 2° ausgeschlossen. — Das von Weygand
und Mitarbeitern ¢ ausgearbeitete Verfahren, den Aldehyd aus dem entspre-
chenden N-Methylanilid durch Reduktion mit LiAlH, darzustellen, scheiterte
ebenfalls an der Priparation des Ausgangsproduktes N-Methyl-2,6-dimethyl-

Acta Chem. Scand. 13 (1959) No. 8



1596 ‘LOFGREN UND STOFFEL

benzanilids. — Der durch Rosenmund-Reduktion des 2,6-Dimethylbenzoyl-
chlorids in befriedigender Ausbeute dargestellte 2,6-Dimethylbenzaldehyd ist
dusserst luftempfindlich und die Oxydation zur Saure ist nur eine Frage von
Stunden. Daher wurden die beschriebenen Versuche unmittelbar im Anschluss
an die Vacuumdestillation des Aldehyds durchgefiihrt. — Die Kondensation
des 2,6-Dimethylbenzaldehyds mit dem 1-Amino-2-(didthylamino)ithan und
dem 1-Amino-3-(disthylamino)propan zu den entsprechenden N-Didthyl-
aminoalkyl-2,6-dimethylbenzylideniminen XV und XVI war ohne Schwierig-
keiten zu erzielen und verlief mit guter Ausbeute. Diese Verbindungen werden
leicht durch verdiinnte Sduren hydrolysiert.

CHEMISCH-EXPERIMENTELLER TEIL *

Die N-Diathylaminoalkyl-2,6-dimethylbenzamide wurden, wie schon im theoretischen
Teil (S. 1588) berichtet, nach den drei fur die Synthese letztgenannter Amide allgemein
anwendbaren Methoden A, B und C synthetisiert.

Methode A. In einen 250 ml Dreihalskolben, der mit einem durch Quecksilberver-
schluss abgedichteten Hershbergrithrer, Riickflusskiithler und Tropftrichter (beide mit
CaCl,-Rohren) versehen war, wurde eine Losung von 0,030 Mol Didthylaminoalkylamin
in 50 ml trockenem Ather eingetragen. Unter Umriithren wurden 0,030 Mol 2,6-Di-
methylbenzoylchlorid, in 25 ml Ather gelést und unter Eiskiihlung langsam eingetropft.
Der Ather wurde vom Kristallbrei dekantiert und das Salz mit Ather gewaschen. Es
wurde in 50 ml Wasser gelost, die Base mit 30 9% Natronlauge in Freiheit gesetzt und in
Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen iiber K,CO; und Abdampfen des Lésungs-
mittels, wurde die Base durch fraktionierte Destillation als Ol erhalten. Einige Ver-
bindungen gingen in den kristallinen Zustand iiber und konnten durch Umbkristallisieren
gereinigt werden.

Methode B. In der unter Methode A beschriebenen Apparatur wurden 0,050 Mol 2,6-
Dimethylbenzoylchlorid, in 50 ml trockenem Ather geldst und mit einer Ldsung von
0,10 Mol Halogenalkylamin in 50 ml Ather zur Reaktion gebracht. Die étherische Losung
des N-Halogenalkyl-2,6-dimethylbenzamids wurde vom ausgefallenen N-Halogenalkyl-
ammoniumchlorid abgesaugt und das Filtrat bis zur Trockenen eingeengt. Das N-
Halogenalkyl-2,6-dimethylbenzamid, das bei den durchgefiihrten Synthesen kristallin
war, wurde durch Umkristallisieren gerenigt. 0,030 Mol N-Halogenalkyl-2,6-dimethyl-
benzamid wurden in 50 ml iiber Natrium getrocknetem Benzol mit 0,10 Mol Didthylamin
finf Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach dem Erkalten der Lésung wurde vom ab-
geschiedenen Didthylammoniumchlorid oder -bromid abgesaugt und das benzolische
Filtrat erschépfend mit verdiinnter Salzsédure extrahiert. Die Base wurde dann mit
30 9, Natronlauge freigesetzt und in Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen tiber
K,CO,; und Abdampfen des Athers wurde der Riickstand wie unter Methode A beschrie-
ben weiterbehandelt.

Methode C. Die fiir die Reaktion erforderliche Menge Natriumamid wurde nach der
von Vaughen, Vogt und Nieuwland 3° aus metallischem Natrium und fliissigem Ammoniak
mit einer Spur von Eisen (III)-nitrat als Katalysator frisch bereitet. In einem 500 ml
Dreihalskolben, der mit einem durch Quecksilberverschluss abgedichteten Hershberg-
Riihrer und Riickflusskiihler (mit CaCl,-Rohr) versehen war, wurden 0,11 Mol Natrium-
amid in 100 ml trockenem Toluol suspendiert, 0,050 Mol 2,6-Dimethylbenzamid eingetra-
gen und unter kriftigem Riithren eine Stunde unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das
Halogenalkyldidthylammoniumechlorid oder -bromid zugesetzt und unter fortgesetztem
Riihren weitere vier Stunden unter Rickfluss gekocht. Fand die Alkylierung des 2,6-

* Alle Schmelzpunkte sind korrigiert, alle Siedepunkte unkorrigiert. — Wenn nicht anders
vermerkt, wurden die Aquivalentgewichts-Bestimmungen der synthetisierten Basen in 30 %,
#thanol mit 0,1 N HCI durchgefiihrt. Mischindikator: 1 Teil 0,1 9, athanolische Methylenblau-
l6sung und 1 Teil 0,2 9, dthanolische Methylrotlésung.
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Dimethylbenzamids mit Didthylaminoalkylhalogenid statt, so wurden 0,050 Mol Benz-
amid und 0,055 Mol Natriumamid angewandt. Nach dem Abkiihlen auf Zimmertempera-
tur wurde vom ausgefallenen Natriumchlorid oder -bromid abgesaugt und die Base in ver-
diinnter Salzsdure aufgenommen. Die saure wisserige Phase wurde stark alkalisch ge-
macht. Die in Freiheit gesetzte Base wurde in Ather aufgenommen und die Atherlosung
iiber K,CO, getrocknet. Nach dem Abdampfen des Athers wurde die Base wie unter A
weiterbehandelt.

N- (2-Didthylaminodthyl )-2,6-dimethylbenzamid (1), N- (2-Bromdthyl )-2,6-dimethyl-
benzamid (VIII) und 2-(2,6-Dimethylphenyl )-2-oxazolin (1X). 2-(Didthylamino)ithyl-
amin wurde nach der von Amundsen und Krantz 3! beschriebenen Methode synthetisiert,
d.h. N-(2-Chlorathyl)didthylammoniumchlorid wurde mit alkoholischer Ammoniaklgsung
behandelt. Das Diamin wurde als farbloses Ol vom Kp. 80°/85 mm erhalten (in Uber-

einstimmung mit dem von Amundsen und Krantz 3! angegebenen Kp.); ng = 1,4380;

Ausbeute 65 9% d.Th. Nach der Methode A (S. 1596) wurden 4,9 g (0,030 Mol) 2-(Diéthyl-
amino)-dthylamin und 5,0 g (0,030 Mol) 2,6-Dimethylbenzoylchlorid zur Reaktion ge-
bracht und durch Destillation 4,2 g (0,017 Mol) Base, entspr. 57 9, d.Th. als leicht gelb-
liches Ol vom Kp. 149—150°/0,5 mm erhalten. Durch chromatographische Reinigung
einer Cyclohexanlésung mittels Al,O; (Brockmann) wurden die spurenhaften Verun-
reinigungen entfernt und das N- (2-Didthylaminodthyl )-2,6-dimethylbenzamid (I) als farb-
loses Ol erhalten; ng’ = 1,5194, (Gef.: Aquiv.-Gew. 249. Ber. fir C;;H,N,0: 248.)
N-(2-Didthylaminoéithyl)-2,6-dimethylbenzamid (I) wurde auch nach Methode B (S. 1596)
synthetisiert, wobei als Nebenprodukt das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-2-oxazolin (IX) iso-
liert wurde. — Nach der Vorschrift von Cortese 22 wurde Aminoéathanol durch Behandeln
mit Bromwasserstoffsidure in N-(2-Brométhyl)ammoniumbromid tiberfihrt. Die aus 29 g
(0,11 Mol) des Salzes frisch bereitete Base wurde mit 8,4 g (0,050 Mol) 2,6-Dimethylben-
zoylchlorid zur Reaktion gebracht. Nach dem Umkristallisieren des Riickstandes der
dtherischen Losung aus 96 % Athanol wurde das N-(2-Bromdthyl )-2,6-dimethylbenzamid
(VIII) in Form farbloser, blattchenformiger Kristalle vom Fp. 126° erhalten. Ausbeute
12 g (0,047 Mol), entspr. 94 % d.Th. (Gef.: C 51,4; H 5,60; Br 31,4; N 5,57. Ber. fiir
C,H,,BrNO (256,15): C 51,6; H 5,51; Br 31,2; N 5,47.) Die Didthylaminobase wurde
durch Behandeln von 8,0 g (O 031 Mol) N (2 Bromathyl) 2,6-dimethylbenzamid (VIII)
mit 7,3 g (0,10 Mol) Dla.thylamm dargestellt. Bei der fraktlomcrten Destillation des
Reaktionsproduktes wurden zwei Hauptfraktionen erhalten: 1) Kp. 90—93°/0,5 mm;

o = 1,5355; Ausbeute 2,0 g. 2) Kp. 149—150°/0,5 mm; ny, = 1,5192; Ausbeute 3,8 g.

Die niedriger siedende Fraktion 1 erwies sich als das 2- (2,6-Dimethylphenyl )-2-oxa-
zolin (1X). (Gef.: C 75,4; H 7,63; N 8,18. Ber. fur C,;H;;NO (175,2): C 75,4; H 7,48;
N 8,00.) Die oben angegebene Ausbeute von 2,0 g entspricht demnach 0,013 Mol oder
42 9% d.Th. — Typisch fiir die Oxazoline ist die Reaktion mit Halogenwasserstoffsduren.
Das Oxazolin wird dabei unter Ringoéffnung in das entsprechende N-Halogenalkylbenz-
amid verwandelt. Mit Bromwasserstoffsiure sollte demnach IX die Ausgangsverbindung
VIII geben. Um dies zu bestitigen wurde IX mit konzentrierter Bromwesserstoffséure
im Uberschuss bis zur Sirupkonsistenz auf dem Wasserbad eingeengt. Auf Zugabe von
Wasser ging nur ein geringer Teil in Losung. Der kérnige Riickstand hatte einen Schmelz-
punkt von 123° und nach dem Umbkristallisieren aus 96 9% Athanol von 126°. Der Misch-
schmelzpunkt mit N-(2-Brométhyl)-2,6-dimethylbenzamid (VIII) zeigte keine Depres-
sion.

Die hoher siedende Fraktion 2 war mit dem nach Methode A (S. 1596) synthetisierten
N-(2-Didthylaminodthyl)-2,6-dimethylbenzamid (I) identisch. (Gef.: Aquiv.-Gew. 249.
Ber. fiir C,;,H,,N,0: 248.) Die oben angegebene Ausbeute von 3,8 g entspricht demnach
0,015 Mol oder 50 9% d.Th.

N- (2-Didthylaminodthyl )-N-methyl-2,6-dimethylbenzamid (II). Das N-(2-Disthyl-
aminoéthyl)methylamin wurde frither von Kermack und Wight 33 aus N-(2-Bromithyl)-
didthylammoniumbromid und alkoholischer Methylaminlésung synthetisiert. Die Ver-
suchsbedingungen wurden von den Autoren nicht niher beschrieben. Das Diamin wurde
hier auf folgende Weise synthetisiert: Im Autoclaven wurden 45 g (0,18 Mol) N-(2-Brom-
dthyl)didthylammoniumbromid mit 90 g einer 33 9%, Losung von Methylamin in absolutem
Athanol 20 Stunden bei 100° erhitzt. Nach dem Ansiuern mit Salzsiure wurde bis zur
Sirupkonsistenz im Vacuum eingeengt, die Base mit Natronlauge in Freiheit gesetzt, in
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Ather aufgenommen und die Losung tiber K,CO; getrocknet. Nach dem Abdampfen des
Losungsmittels wurde durch Destillation eine farblose Flussigkeit vom Kp. 44°/10 mm

(1t.Lit.%3: 158°/760 mm) erhalten; nzlg = 1,4340; Ausbeute 7,2 g (0,056 Mol), entspr. 32 %

d.Th. — Nach der Methode A wurden 4,2 g (0,025 Mol) 2,6-Dimethylbenzoylchlorid und
3,6 g (0,028 Mol) N-(2-Didthylaminodthyl)methylamin zur Reaktion gebracht. Durch
fraktionierte Destillation wurde die Base als farbloses Ol vom Kp. 135—137°/0,6—0,7
mm erhalten; ng’ = 1,5145; Ausbeute 4,3 g (0,016 Mol), entspr. 64 % d.Th. (Gef.: Aquiv.-
Gew. 262. Ber. fur C;gH,N,0: 262

N- (3-Didthylaminopropyl )-2,6-dimethylbenzamid (111), N- ( 3- Brompropyl )-2,6-dimethyl-
benzamid (X) und 2-(2,6-Dimethylphenyl )-5,6-dihydro-1,3,4H-oxazin (XI). 1-Amino-3-
(digthylamino)propan wurde durch Reduktion des nach Terent’ev und XKost 3 sowie
‘Whitmore und Mitarbeiter % durch Addition von Diithylamin und Acrylnitril dargestell-
ten 3-Didthylaminopropionitrils mit Natrium und Athanol in 30 %, Ausbeute erhalten.
Die katalytische Hydrierung nach letzteren Autoren ergab eine Ausbeute von 45 %,. Die
Reduktion wurde auch mit Lithium-Aluminiumhydrid nach der von Nystrom und
Brown 3¢ allgemein angegebenen Methode durchgefithrt: Zu 300 ml iiber Natrium und
Lithium-Aluminiumhydrid getrockneten Ather in einem Dreihalskolben, der mit einem
durch Quecksilberverschluss abgedichteten Hershberg-Ruhrer, Rickflusskithler und
Tropftrichter (beide mit CaCl,-Rohren) versehen war, wurden 7,6 g (0,20 Mol) LiAlH,
gegeben. 25 g (0,20 Mol) 3-Didthylaminopropionitril, in 200 ml Ather geldst, wurden unter
Riihren so zugetropft, dass das Reaktionsgemisch in gelindes Sieden geriet. Nach ein-
stiindigem Sieden unter Rickfluss wurde das iiberschiissige LiAlH, mit 25 ml Athyl-
acetat und der graue Komplex mit 50 ml 10 N Natronlauge unter Eiskiihlung zerlegt.
Es wurde vom Salzriickstand abgesaugt, die étherische Losung tiber Na,SO, getrocknet,
das Losungsmittel abgedampft und der Ruckstand fraktioniert destilliert. Das Diamin
ging als farblose Flussigkeit bei 64°/22 mm tiber; ng = 1,4445 (nach Shriner und Hickey 37:
ng = 1,4437); Ausbeute 14 g (0,11 Mol), entspr. 50 % d.Th. Nach der Methode A wurde
das N- (3-Didthylaminopropyl )-2,6-dimethylbenzamid (II1) synthetisiert und die Base
durch Destillation und nachherige Reinigung einer Cyclohexanlésung durch Schiitteln
mit Al,O; (Brockmann) als farbloses Ol erhalten. Kp. 160—161°/0,6 mm; ni; = 1,5143.
Das Ol erstarrte zu farblosen, nadelférmigen Kristallen, die nach dem Umkristallisieren
aus Pentan einen Schmelzpunkt von 44° hatten. Ausbeute 75 9% d.Th. (Gef.: Aquiv.-
Gew. 263. Ber. fur C,H,,N,0: 262.)

Die gleiche Verbindung wurde auch nach Methode B (S. 1596) synthetisiert, wobei als
Nebenprodukt das 2-(2,6-Dimethylphenyl)-5,6-dihydro-1,3,4H-oxazin(XI) isoliert wurde.
N-(3-Brompropyl)Jammoniumbromid wurde durch Gabriel-Synthese aus Kaliumphthal-
imid und 1,3-Dibrompropan und anschliessende Hydrolyse des N-(3-Brompropyl)
phthalimids mit Bromwasserstoffsdure in Kisessig nach Hamer und Rathbone 3 syn-
thetisiert. Fp. 163° (It.Lit.*%: 161—163°). Das Amid wurde durch Kupplung von aus
6,4 g (0,028 Mol) N-(3-Brompropyl)ammoniumbromid frisch bereiteter Base und 4,5 g
(0,028 Mol) 2,6-Dimethylbenzoylchlorid gewonnen. Nach dem Umkristallisieren aus einer
Mischung Methylalkohol-Wasser 3:1 (V/V) wurde das N- (3-Brompropyl )-2,6-dimethyl-
benzamid (X) in Form farbloser, fettigglinzender, blittchenférmiger Kristalle vom Fp.
86° erhalten. Ausbeute 4,4 g (0,023 Mol), entspr. 83 % d.Th. (Gef.: C 53,4; H 5,74;
Br 29,9; N 5,31. Ber. fir C;,H,(BrNO (270,2): C 53,3; H 5,97; Br 29,6; N 5,19.) 4,4 g
(0,023 Mol) N-(3-Brompropyl)-2,8-dimethylbenzamid (X) wurden mit 5,1 g (0,070 Mol)
Didthylamin zur Reaktion gebracht. Bei der fraktionierten Destillation des Reaktions-
produktes fielen zwei distinkt siedende Fraktionen an: 1) Kp. 95—98°/0,5 mm,; ng =
1,6395; Ausbeute 0,96 g. 2) Kp. 160°/0,5 mm; nzr'; = 1,5143; Ausbeute 3,8 g.

Bei der ersten Fraktion handelt es sich um das 2- (2,6-Dimethylphenyl )-5,6-dihydro-
1,3,4H-oxazin (XI). (Gef.: C 75,7; H 8,10; N 7,41. Ber. fiir C,H,;,NO (189,3): C 76,1;
H 7,99; N 7,40.) Die oben angegebene Ausbeute von 0,96 g entspricht demnach 0,0051
Mol oder 23 9%, d.Th. Diese Substanz gab ebenfalls die fiir die Oxazoline charakteristische
Reaktion (vgl. unter Subst. IX, S. 1597). Es wurde also durch Behandeln mit Bromwasser-
stoffsdure im Uberschuss das N-(3-Brompropyl)-2,6-dimethylbenzamid (X) zuriicker-
halten.
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Die zweite Fraktion entsprach dem N- (3-Didthylaminopropyl )-2,6-dimethylbenzamid
(III) (vgl. oben). (Gef.: Aquiv.-Gew. 261. Ber. fiir C,(H,N,0: 262.) Die oben ange-
gebene Ausbeute von 3,8 g entspricht demnach 0,015 Mol oder 65 %, d.Th.

N-(3-Diathylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamid (III) wurde auch nach Methode C
(S. 000) synthetisiert: N-(3-Brompropyl)didthylammoniumbromid wurde friher von
Marvel, Zartmann und Bluthardt ® durch Spaltung des von Lohmann ¢ synthetisierten
1-Disthylamino-3-phenoxypropans mit Bromwasserstoffsdure dargestellt. Es wurde
nun unter Modifizierung des von Cortese 32 zur Darstellung des N-(2-Brométhyl)ammo-
niumbromids ausgearbeiteten Methode durch Behandeln des 3-Diithylamino-1-propanols
mit Bromwasserstoffsaure dargestellt. Das 3-Didthylamino-1-propanol erhielt man durch
Addition von Didthylamin und Allylalkohol nach Gawron und Spoerri 4. In einem 500 ml
Rundkolben wurden 50 g (0,38 Mol) 3-Didthylamino-1-propanol auf 0° gekiihlt und unter
kraftigem Rithren mit 350 ml (2,59 Mol) Bromwasserstoffsdure (d = 1,49) gemischt.
Dann wurden tiber eine 45 cm hohe Widmer-Kolonne 90 ml Wasser abdestilliert und das
Reaktionsgemisch anschliessend zwei Stunden bei gelindem Sieden unter Riickfluss ge-
halten. Weitere 35 mli, 30 ml und 20 ml Wasser wurden abdestilliert und zwischen
den Destillationen zwei Stunden, am Ende der Reaktion noch drei Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Nach Abdestillieren von 115 ml Bromwasserstoffsdure wurde der tief-
braune Riickstand mit Ather gewaschen und zur Entfirbung mit Aktivkohle (Norit) 15
Min. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Das fast farblose Filtrat wurde im Vacuum
bis zur Trockenen eingedampft. Der wachsartige, leicht gelbliche Riickstand wurde bei
40 —45° in 100 ml Butanol gelést und das Hydrobromid mit 300 ml Ather ausgefillt. Es
wurde vom Lésungs- und Fallungsmittel abgesaugt und das fast farblose, siark hygrosko-
pische Salz uber P,0, getrocknet. Fp. 91—92° (It.Lit.**: 91 —94°); Ausbeute 71 g (0,26
Mol), entspr. 68 % der Theorie. 7,5 g (0,050 Mol) 2,6-Dimethylbenzamid, 14,3 g (0,050
Mol) N-(3-Brompropyl)didgthylammoniumbromid und 4,4 g (0,11 Mol) Natriumamid
wurden nach Methode C zur Reaktion gebracht. Die Base wurde durch fraktionierte
Destillation und nachherige Reinigung einer Cyclohexanlésung durch Schiitteln mit

AlLQ, (Brockmann) als farbloses Ol vom Kp. 158 —160°/0,5 mm erhalten; ng = 1,5145.

Das Ol erstarrte bald und kristallisierte aus Pentan in Form nadelférmiger Kristalle vom
Fp. 43—44°. Ausbeute 11,5 g (0,0438 Mol), entspr. 88 % d.Th. (Gef.: Aquiv.-Gew. 261.
Ber. fir C,iH,N,0: 262.)

N- (2-Duithylamino-2-methyldthyl )-2,6-dimethylbenzamid (IV). Nach der von Gold-
farb 42 abgeénderten Methode von Callsen und Hahl 43 wurde N-(2-Chlorpropyl)diéthyl-
ammoniumchlorid durch Addition von Diéthylamin an Propylenoxyd und anschliessende
Behandlung des 1-Diédthylamino-2-propanols mit Thionylchlorid in 50 %, Gesamtausbeute
erhalten. Fp. 107° (It.Lit.42: 107°). Nach der Methode C (S. 1596) wurden 7,5 g (0,050
Mol) 2,6-Dimethylbenzamid, aus 2,3 g (0,10 Mol) Natrium frisch bereitetes Natriumamid
und 9,2 g (0,050 Mol) N-(2-Chlorpropyl)didthylammoniumchlorid zur Reaktion gebracht.
Die durch fraktionierte Destillation gewonnene Base ging als farbloses Ol vom Kp.
162°/0,5 mm tiber; ng = 1,5165. Das Ol erstarrte bald zu einer Kristallmasse und wurde

nach dem Umkristallisieren aus Pentan in Form weisser, bléttchenférmiger Kristalle vom
Fp. 56° erhalten. Ausbeute 6,3 g (0,024 Mol), entspr. 48 % d.Th. (Gef.: Aquiv.-Gew.
263. Ber. fir C;¢H,,N,0: 262.) Die gleiche Verbindung wurde nach Methode A (S. 1596)
erhalten: 1-Amino-2-(didthylamino)propan wurde durch Reduktion des 2-Diédthylamino-
propionitrils gewonnen. Das Nitril wurde nach der von Luten 2 angegebenen Methode
durch Kondensation von Acetaldehyd, Didthylamin und Kaliumcyanid synthetisiert.
Bei der Reduktion mit Natrium und Athanol wurde die von Magidson und Grigorowsky 44
fiir die Reduktion des 6-Diathylaminocapronitrils angegebene Vorschrift befolgt. Das
Diamin siedete bei 57°/16 mm; ng’ = 1,4390; Ausbeute 55 % d.Th. (Die Verbindung ist
frither 4 durch Behandeln von 1-Chlor-2-didthylaminopropan mit methylalkoholischem
Ammoniak dargestellt worden.) Das 1-Amino-2-(diathylamino)propan und das 2,6-
Dimethylbenzoylchlorid wurden dann nach Methode A zur Reaktion gebracht. Durch
Destillation und darauffolgende Reinigung einer Cyclohexanlésung durch Schiitteln mit
ALO,; (Brockmann) wurde das N-(2-Didthylamino-2-methyldthyl )-2,6-dimethylbenzamid
(IV) als farbloses Ol vom Kp. 158 —160°/0,4 mm erhalten; 'ng' = 1,5163. Das Ol erstarrte

zu einem farblosen Kristallbrei. Nach dem Umkristallisieren aus Petroldther (Kp. 45—
65°) wurden farblose, rhombische Kristalle vom Fp. 56 —57° erhalten. Der Schmelzpunkt
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stimmt also mit dem nach Methode C (S. 1596) synthetisierten Umlagerungsprodukt (IV)
iberein. Weiterhin zeigt der Mischschmelzpunkt mit beiden Substanzen keine Depres-
sion.

N- (2-Didthylamino-1-methyldthyl )-2,6-dimethylbenzamid (V). Nach Breslow und Mit-
arbeitern # wurde 2-Amino-1-(Didthylamino)propan durch reduktive Aminierung von
Digthylaminoaceton dargestellt. Aus diesem Diamin wurde nach Methode A (S. 1596)
das N- (2-Didthylamino-1-methyldithyl )-2,6-dimethylbenzamid (V) als farbloses Ol vom
Kp. 152--153°/0,7 mm gewonnen; n;)o = 1,5120; Ausbeute 67 9, d.Th. Das Ol erstarrte
zu farblosen Kristallen, die nach dem Umkristallisieren aus Pentan in Form weisser,
blattchenformiger Kristalle vom Fp. 50° erhalten wurden. (Gef.: Aquiv.-Gew. 262.
Ber. fur C;;H,N,O, 262.)

N- (2-Didthylamino-1,2-dimethyldthyl )-2,6-dimethylbenzamid (VI), 3-Didthylamino-2-
butanon-Oxim (XII) und 2-Amino-3- (didthylamino )butan (XIII). 3-Brom-2-butanon
wurde nach der Vorschrift von Catch und Mitarbeitern # durch Bromierung von Methyl-
dthylketon und anschliessende wiederholte fraktionierte Destillation dargestellt. 3-
Diathylamino-2-butanon wurde in der unterMethode B (S. 000) schon beschriebenen Weise
durch Behandeln von 3-Brom-2-butanon mit Didthylamin gewonnen. Es wurde als

farblose Flussigkeit vom Kp. 57—58°/12 mm erhalten; ng = 1,4265; Ausbeute 83 9,

d.Th. (Gef.: Aquiv.-Gew. 145. Ber. fiir C;H,NO: 144.) Der hier gefundene Siedepunkt
des Aminoketons stimmt mit denen von Rose und Weedon 2¢ angegebenen iiberein;
sie erhielten die Verbindung durch Hydratisierung von 3-Didthylamino-1-butin. Die
Oximierung wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von Shriner und Fuson % vorge-
nommen: Zu 15 g (0,11 Mol) Keton wurde unter Umschiitteln und Eiskiithlung eine
Loésung von 10 g (0,15 Mol) Hydroxylaminhydrochlorid in 256 m]l Wasser gegossen und iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die Lésung wurde mit 50 ml Ather iiber-
schichtet und eine Losung von 12 g Natriumhydroxyd in 12 ml Wasser und festes Kalium-
karbonat bis zur Sattigung zugefiigt. Die wiisserige Phase wurde dreimal mit je 50 ml
Ather ausgeschiittelt und die vereinigten Atherextrakte tiber K,CO, getrocknet. Der
Ather wurde abgedampft und das Oxim als farbloses Ol vom Kp. 113 —114°/12 mm durch
Destillation gewonnen; nf; = 1,4710. Das 3-Didthylamino-2-butanon-Oxim (XII)
kristallisierte bald in farblosen Nadeln vom Fp. 52°; Ausbeute 12 g (0,076 Mol), entspr.
69 % d.Th. (Gef.: Aquiv.-Gew. 158. Ber. fir CgH,;N,O: 158.) In der gleichen Weise,
wie unter Verbindung (IIT) (S. 000) beschrieben, wurden 11,5 g (0,073 Mol) Ketoxim mit
3,8 g (0,10 Mol) LiAlH, in Ather reduziert. Das 2-Amino-3- (didthylamino )butan (XIII)
wurde als farblose Fliissigkeit vom Kp. 60°/12 mm erhalten; ng = 1,4380; Ausbeute
5,5 g (0,038 Mol), entspr. 50 % d.Th. (Gef.: C 66,3; H 13,7; N 19,6. Ber. fir CoH,N,
(144,3): C 66,6; H 13,9; N 19,5.) Das Oxim wurde auch mit Natrium und Athanol re-
duziert: In einem mit Quecksilberverschluss abgedichteten Hershberg-Rithrer und mit
Riickflusskiihler versehenen Dreihalskolben wurden 46 g (2,0 Mol) Natrium in 100 ml
trockenem Toluol fein verteilt und unter kriiftigem Riihren eine Losung von 28 g (0,18
Mol) Oxim in 250 ml absolutem Athanol aus einem Tropftrichter unter Ausschluss der
Luftfeuchtigkeit langsam zugetropft. Nach dem Eintragen des Oxims wurde das Reak-
tionsgemisch noch eine Stunde unter fortgesetzem Riihren in gelindem Sieden gehalten
bis das Natrium vollstdndig in Lésung gegangen war. Es wurde unter Eiskiithlung mit
konzentrierter Salzsiiure angesiuert, im Vacuum bis zur Sirupkonsistenz eingeengt und
die Base, wieder unter Eiskiithlung, mit festem Kaliumhydroxyd in Freiheit gesetzt.
Sie wurde in Ather aufgenommen und in der gleichen Weise wie oben beschrieben be-
handelt. Ausbeute 16 g (0,11 Mol), entspr. 60 % d.Th. (Gef.*: Aquiv.-Gew. 72,6. Ber.
fir CgH, N, (144,3): 72,2.) 4,7 g (0,028 Mol) 2,6-Dimethylbenzoylchlorid und 5,5 g
(0,036 Mol) 2-Amino-3-(diéithylamino)butan (XIII) wurden nach Methode A (8. 1596)
zur Reaktion gebracht. Das N- (2-Didthylamino-1,2-dimethylithyl )-2,6-dimethylbenzamid
(VI) wurde durch fraktionierte Destillation als leicht gelbliches Ol vom Kp. 162°/0,5 mm
erhalten. Die spurenhaften Verunreinigungen wurden durch chromatographische Reini-
gung einer Cyclohexanlésung mittels Al,O, (Brockmann) entfernt und die Base als farb-

* Titration der Base in wasserfreiem Medium (Eisessig) mit 0,1 N Uberchlorsiure, in wasser-
freiem Eisessig gelost, gegen den Indikator BZL-Blau (Ciba) nach der Methode von Riddick 47,
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loses Ol, dass bald zu farblosen, prismenartigen Kristallen vom Fp. 39° erstarrte, fast
quantitativ zuriickerhalten. Aus Pentan kristallisierte die Verbindung in Form von
Nadeln vom Fp. 40°. — Auf eine Trennung der beiden Racemate musste wegen Substanz-
mangel verzichtet werden. (Gef.: Aquiv.-Gew. 275. Ber. fiir C,,H,;N,0: 276.)

N- (3-Didthylaminopropyl )-3,5-dimethylbenzamid  (VII).  3,5-Dimethylbenzoesiure
wurde durch Oxydation von Mesitylen mit verdiinnter Salpeterséiure nach der von
Snyder, Adams und McIntosh ¢ beschriebenen Methode gewonnen. Fp. 165—166°
(It.Lit.*8: 165—167°). Das 3,5-Dimethylbenzoylchlorid wurde in der tiblichen Weise

durch Behandeln mit Thionylchlorid erhalten. Kp. 116°/13 mm; ng = 1,6465. (Kp. lt.

Waeiler #:  110°/10 mm) Nach der Methode A (S. 1596) wurden aus 6,7 g (0,040 Mol) 3,5-
Dimethylbenzoylchlorid und 5,2 g (0,040 Mol) 1-Amino-3-(didthylamino)propan 7,5 g
(0,029 Mol) N-(3-Didthylaminopropyl )-3,5-dimethy Jlb(mzamzd (VII), entspr. 73 % d.Th.,
als farbloses Ol vom Kp. 174°/0,4 mm erhalten; 'nD = 1,5200. (Gef.: Aquiv.-Gew. 261.
Ber. fur C,iH,,N,0: 262.)

N,N-Dimethyl-2,6-dimethylbenzamid (XIV). In einem 250 ml Dreihalskolben, der mit
einem durch Queuksdbervel schluss abgedichteten Hershbergriihrer, Riickflusskithler und
Tropftrichter (beide mit CaCl,-Rohren) versechen war, wurde eine Loésung von 4,5 g
(0,062 Mol) Dimethylamin in 50 ml iiber Natrium getrocknetem Ather eingetragen. Unter
kriftigem Rithren und Eiskithlung wurden 5,0 g (0,030 Mol) 2,6-Dimethylbenzoylchlorid,
in 25 ml Ather geldst, langsam zutropfen lassen. Es wurde vom Niederschlag des N,N-
Dimethylammoniumchlorids abgesaugt und der Riickstand in 50 ml Wasser aufgenom-
men. Aus der mit Schwefelsdure schwach angeséuerten Losung wurde das Amid im Per-
forator mit Ather extrahiert. Nach dem Trocknen der itherischen Lésung tiber Na,SO,
und Abdampfen des Athers wurde der zihfliissige, 6lige Riickstand im Vacuum destil-
liert. Das leicht gelbliche Ol vom Kp. 118 —119°/2,5 mm erstarrte bald. Es wurde in
einer Mischung Petrolidther (Kp. 50— 60°)-Kohlenstofftetrachlorid 4:1 (V/V) aufgeldst
und die Losung dann auf eine Séule gegossen, die aus Al,O, (Brockmann) und der Flissig-
keitsmischung bereitet, war. Mittels dieser Mischung wurde dann das Chromatogramm
entwickelt. Das N,N-Dimethyl-2,6-dimethylbenzamid lief ziemlich schnell durch, wihrend
die gelben Verunreinigungen sehr fest zurtickgehalten wurden. Das Losungsmlttel wurde
abgetrieben und der farblose Riickstand aus 96 9 Athanol umkristallisiert. Es wurden
weisse, thombische Kristalle erhalten. Fp. 62—63° Ausbeute 4,3 g (0,024 Mol), entspr.
80 9% d.Th. (Gef.: C 74,3; H 8,47; N 7,91. Ber. fiir C,H;NO: C 74,5; H 8,53; N 7,94.)

N- (2-Didthylamainodthyl )-2,6-dimethylbenzylidenimin (XV). In einem 15 ml Erlen-
meyer-Kolbchen wurden 1,32 g (0,00985 Mol) 2,6-Dimethylbenzaldehyd mit 1,2 g (0,011
Mol) 2-(Didthylamino)ithylamin 15 Min. auf siedendem Wasserbad erhitzt. Das Realk-
tionsgemisch triibte sich bald. Es wurde in Ather aufgenommen und iiber K,CO, getrock-
net. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde die Schiff-Base durch Destillation
als farblose Fliissigkeit vom Kp. 140—141°/0,6 mm erhalten; ng = 1,5230; Ausbeute
1,28 g (0,00551 Mol), entspr. 50 % d.Th. (Gef.: C 77,9; H 10,5; N 12,2. Ber. fiir C,;;H,,N,
(232,3): C 77,6; H 10,4; N 12,1.)

N- (3-Didthylaminopropyl )-2,6-dimethylbenzylidenimin (XVI). In der gleichen Weise
wie unter Substanz (XV) beschrieben, wurden aus 0,65 g (0,0050 Mol) 1-Amino-3-(didthyl-
amino)propan und 0,65 g (0,0049 Mol) 2,6-Dimethylbenzaldehyd die Schiff-Base als
farblose Flissigkeit vom Kp. 129—130°/0,6 mm erhalten; ng = 1,5200; Ausbeute 1,0 g
(0,0039 Mol), entspr. 80 % d.Th. (Gef.: C 78,8; H 10,3; N 11,2. Ber. fiir C;;H,N, (258,4):
€ 79,0; H 10,1; N 10,9.)

Vergleichender Hydrolyseversuch des N- (3-Didthylaminopropyl )-2,6-dimethylbenzamids
(ITT) wnd des N- (3-Didthylaminopropyl )-3,5-dimethylbenzamids (VII). Es wurden 0,60 g
(0,0023 Mol) N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamid (III) und 1,0 g (0,0038
Mol) N-(3-Didthylaminopropyl)-3,5- dlmethylbenzamld (VII) mit je 20 ml 10 % Schwefel-
sdure vier Stunden unter Riuckf' luss bei einer Olbadtemperatur von 130° gekocht. Das
Reaktionsgemisch, dass das N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamid (ITI) ent-
hielt, war véllig klar. Die schwefelsaure Losung wurde mit Ather ausgeschiittelt und der
Ather abgedampft. Es hinterblieb nur ein spurenhafter Riickstand. Die wiisserige Phase
wurde stark alkalisch gemacht und die ausgefallene Base in Ather aufgenommen. Die
dtherische Lésung wurde iiber K,CO; getrocknet und das Loésungsmittel vollstdndig ab-

gedampft. Der fast farblose dlige Riickstand hatte einen Brechungsindex ng’ = 1,5140
Acta Chem. Scand. 13 (1959) No. 8
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(n;: des N-(3-Didthylaminopropyl)-2,6-dimethylbenzamids (IIT) = 1,5144). Ausbeute
0,55 g (0,0021 Mol), entspr. 91 % d.Th. (Gef.: Aquiv.-Gew. 262. Ber. fiir C,sH,sN,O:
262.)

Das im Rickflusskiithler befindliche Sublimat und der im Kélbchen mit dem N-(3-
Diathylaminopropyl)-3,5-dimethylbenzamid (VII) befindliche Niederschlag wurden in
Ather aufgenommen. Nach dem Trocknen der #@therischen Losung tiber Na,SO, konnten
0,49 g (0,0033 Mol), entspr. 85 % d.Th., 3,5-Dimethylbenzoeséure vom Fp. 164° erhalten
werden. Der Mischschmelzpunkt mit der reinen 3,5-Dimethylbenzoeséiure zeigte keine
Depression.

PHARMAKOLOGISCHER TEIL -

Die Verbindungen I—VII wurden auf ihre lokalanisthetische Wirksamkeit
an der Kaninchencornea nach der Technik von Wiedling 5 gepriift und mit
der Wirksamkeit des Xylocaing verglichen. Um die Verdinderung der in den
Xylocainverbindungen vorkommenden Gruppierung Ar-NH-CO- (Anilid-
Typus) in die in den hier aktuellen Verbindungen enthaltene Gruppierung
Ar.CO-NH- (Benzamid-Typus) in ihrer pharmakologischen Auswirkung zu
studieren, wurde auch das friiher 5,851 beschriebene Xylocainanalog f-Didthyl-
amino-2,6-dimethylpropionanilid, 2,6-(CH,),C.H;- NH.CO-CH,.CH,-N(C,H;),
mit untersucht. Diese Substanz unterscheidet sich von der Benzamid-Verbin-
dung I, 2,6-(CH,),CeH;-CO-NH-CH,.CH,-N(C,H;),, lediglich durch die Umkeh-
rung der Gruppierung -NH.CO-.

Fir die Priifung wurden sdmtliche Basen in Wasser mittels Salzsiure
gelost. Diese Losungen bestimmter Konzentration wurden alle auf ein pH
von 5,5 eingestellt und die physiologische Menge Kochsalz zugesetzt.

Bei der Testung einer Substanz wurde die Konzentration aufgesucht, bei
der die Losung dieselbe Duration wie eine 0,0738 molare Losung von Xylocain-
hydrochlorid (2 9%,-ige Losung von Xylocain-HCl) aufwies. Die Aktivitit
letzterer Losung wurde gleich eins gesetzt. Die relative Aktivitdt, RA, einer
Substanz wurde berechnet als der Quotient zwischen der Molaritdt der Stan-
dard-Loésung von Xylocain (= 0,0738 M) und der gefundenen Molaritit der
Testlosung. Die Auswertung einer Substanz wurde mit 10—20 Tieren ausge-
fithrt und der Mittelwert berechnet. Falls eine Substanz bei der Applikation
einer 0,0738 M Losung keine messbare Anisthesie hervorrief, so wurde die
Verbindung als inaktiv bezeichnet.

Die Toxizitit der Substanzen wurde mittels subcutaner Injektionen an
weissen Miussen bestimmt. Fiir jede Substanz wurden ungefir 50 Tiere
verwendet und der LD,,-Wert berechnet. Die LDy,-Werte werden hier in
zwei verschiedenen Massen angegeben, nihmlich (a) in g per kg Korpergewicht
und (b) in Mol per kg Korpergewicht (,,molarer”’ LD;,-Wert).

Den Quotient aus dem molaren LD;,-Wert von Xylocain und dem ent-
sprechenden Wert einer der anderen Substanzen, bezeichnen wir als die relative
Toxizitit, RT, der Substanz. Fiir den Quotienten RA/RT fithren wir die
Bezeichung andsthetischer Index, Q, ein.

In der Tabelle 2 sind die Resultate der pharmakologischen Messungen
zusammengestellt, Ein Vergleich zwischen dem Xylocainhomolog B (Anilid-
Typus) und der isomeren Substanz I (Benzamid-Typus) zeigt, dass die Umkehr
der Gruppierung -NH.CO- in die Gruppierung -CO-NH-, mit einer
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Tabelle 2. Lokalanasthetische Aktivitét (Kaninchencornea) und subcutane Toxizitit (weisse
Maus) von neun Verbindungen. Fiir die Begriffe relative andsthetische Aktivitit (RA), relative
Toxizitit (RT) und andsthetischer Index (Q), siehe S. 1602,

Relative . Relative
andsthe- Toxizitat, LDg
tische Toxizitat
Verbindung Aktivitat (RT) Q
(RA)
Xylocain g .108Xylocain
y= ] 1 Ba.se/kgMOl/kg 10 i I 1
2,6-(CH,),CeH3 NH-CO-CH,-N(C,Hy), 1,0 0,34 1,4 1,0 1,0
(=Xylocain)
B [2,6-(CH,),CeH;3-NH-CO-(CH,), N(Csz) 1,3 0,30 1,2 1,2 1,1
I 2,6-(CH;),CeH; CO-NH-(CH,), N(C,Hj), 0,51 0,57 2,3 0,61 | 0,84
II 2,6- (CHs)z(Z‘,,H;, :CO-N-(CH,),N(C,Hj;), inaktiv a |~1,0 ~73,8 ~0,4 —
|
CH,
III |2,6-(CH,;),C¢H,-CO- NH (CH,), N(Csz)2 inaktiv a \~0,9 ~3,4 ~0,4 -
IV (2,6-(CH,),Ce¢H4y-CO-NH-CH,-CH-N(CyH;),| 1,8 0,23 0,88 1,6 1,1
CH,
V 12,6-(CH,),C¢H;-CO-NH-CH-CH,-N(C,Hg),| 2,1 0,22 0,84 1,7 1,2
CH, ,
VI12,6-(CH,),CeH,-CO-NH-CH- CH ‘N(C,IHs), 3,4 0,075 0,27 5,2 0,65
[
CH,CH,
VII |3,5-(CH;),C¢H;3-CO-NH-(CH,)3-N(C,Hy), 0,88 0,71 2,7 0,62 | 1,7

a Hinsichtlich des Begriffes inaktiv, siehe S. 1602,

Erniedrigung der Aktivitdit (RA) um etwa 60 9, einhergeht. Gleichzeitig
wird die Toxizitdt (RT) um etwa 50 9, herabgesetzt, so dass der anésthetische
Index (Q) ungefihr 25 9, niedriger wird. Wenn in I der Amidwasserstoff
gegen eine Methylgruppe ausgetauscht wird (I —» II), so ist die resultierende
Verbindung IT ,,inaktiv’’ * und hat im Vergleich mit I eine um etwa 30 9, nie-
drigere Toxizitdt. Dieselben Verdnderungen sowohl an Aktivitét als auch an
Toxizitidt erhidlt man bei Verlingerung der zweigliedrigen Methylenkette in
I zu einer dreigliedrigen in III. Verzweigt man in I die Seitenkette,
—CO-NH.CH,-CH,-N(C,H;),, mit einer Methylgruppe an einer der beiden
Methylengruppen, so steigt in beiden Fillen (I - IV, I - V) die Aktivitit
um das drei- bis vierfache, wihrend gleichzeitig die Toxizitét ungefihr dreimal
erhoht wird. Man beachte in diesem Zusammenhang, dass unter den drei isome-
ren Verbindungen III, IV und V, die eine Trimethylenkette, -CH,.-CH,-CH,-,
enthaltende Verbindung ITI ,,maktlv” ist, wahrend die beiden anderen Verbln-
dungen, die statt dessen eine methylsubstltulerte Athylenkette, -CH,-CH(CH,)-

* Hinsichtlich des Begriffes inaktiv — siehe oben.
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oder -CH(CH,)-CH,-, besitzen, beide ungefihr 100 9, aktiver sind
als Xylocain. Die ,inaktive” Verbindung III hat eine Toxizitdt, die
mindestens um 50 9, niedriger ist als die des Xylocains, wihrend IV und V
Toxizitaten haben, die im Vergleich mit Xylocain mindestens um 50 9, hoher
sind. Fiithrt man in I Verzweigungen an beiden Methylengruppen ein (I - VI),
so wird die Aktivitit ungefahr siebenmal und die Toxizitiét acht- bis neunmal

gesteigert.
Schliesslich mag erwihnt werden dass, wenn man in der Verbindung III,
die — wie oben besprochen — ,inaktiv’’ ist, die 2,6-Stellung der Kernme-

thylgruppen zur 3,5-Stellung veridndert, eine Verbindung VII resultiert, die
beinahe so aktiv ist wie Xylocain. Im Vergleich mit III hat VII ungefihr
dieselbe Toxizitat, und mit Xylocain verglichen ist die Verbindung um etwa
50 9, weniger toxisch.

Zwei von den synthetisierten Verbindungen, ndhmlich I und VII wurden
auf ihre infiltrationsanisthetische Wirksamkeit beim Menschen gepriift und
mit Xylocain verglichen. Um auch hier den Anilid-Typus mit dem Benzamid-
Typus zu vergleichen, wurde in den Messungen das Xylocainhomolog B mitun-
tersucht (Vergleich von B und I). — Von sdmtlichen vier Substanzen wurden
eine 0.0214 molare Losung * des Hydrochlorids bereitet. Diese Losungen
enthielten die physiologische Menge Kochsaltz, eine Adrenalinkonzentration
von 1:100 000 und hatten ein pH von 5,0. Bei der Testung wurden die Losungen
subcutan in Mengen von 1 ml appliziert (hinsichtlich Einzelheiten in der
Methodik — siehe Lofgren, Tegnér und Takman !). Die Latenzzeit und die
Duration wurden beobachtet und die auf Xylocain bezogenen Relativwerte
berechnet. In Tabelle 3 ist die relative Latenzzeit mit RL und die relative Dura-
tion mit RD bezeichnet.

In Ubereinstimmung mit den Messungen an der Cornea findet man auch
hier, dass der Ubergang vom Anilid-Typus zum Benzamid-Typus (B - I)
von einer Aktivititserniedrigung begleitet ist ((RD)s > (RD),). An der
Cornea fanden wir, dass VII merklich aktiver war als I, wihrend dagegen in
der subcutanen Technik, VII im Vergleich zu I eine merklich geringere Aktivi-

Tabelle 3. Testung der Duration, der Latenzzeit und der Irritation von vier Verbin-
dungen durch subcutane Injektion am Menschen. Fur die Begriffe RD (relative Duration)
und RL (relative Latenzzeit), sieche oben.

Verbindung RD RL Irritation
A | 2,6-(CH,),CH,- NH-CO-CH,-N(C,H;), 1 1 0
(= Xylocain)
B | 2,6-(CH,),CeH,- NH-CO-(CH,),-N(C.Hj), 0,9 3 +
I | 2,6-(CH,),CeH,-CO-NH.-(CH,),-N(C,Hj), 0,7 3 +
4 0

VII | 3,5-(CH,),CeH,-CO-NH.(CH,); N(C,H;), 0,4
* Eine 0,0214 molare Losung von Xylocain ist 0,5 9%-ig in Bezug auf die Basenmenge.
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tit besitzt. Lofgren und Mitarbeiter haben friiher 1,52,53 golche Diskrepanzen
zwischen Oberflichen- und Infiltrationsanisthesie gefunden. Neuerdings ist
auch von Koelzer und Wehr 5 hervorgehoben worden, dass ,,bei den Amino-
acetaniliden die Fahigkeit zur Oberflichenanisthesie * fast nie mit der Wir-
kung als Injektionsanistheticum ** parallel geht”’. Bedenkt man, dass die
physiologischen Verhiltnisse — wie z.B. Durchblutung und Enzymaktivitét
— denen eine Substanz bei der oberflichlichen Applikation an der Cornea,
und andererseits bei der Injektion unter die Haut begegnet sehr verschieden
sind, so ist es nicht erstaunlich, dass Diskrepanzen von ohen erwihnter Art
existieren. Unserer Ansicht nach sollte es fiir eine grossere Anzahl Substanzen
verschiedener Konstitution iiberhaupt unmoglich sein, eine Korrelation
zwischen der oberflichenanisthetischen Wirkung an der Cornea und der
Infiltrationsandsthetischen Wirkung zu finden.

Bei den subcutanen Testungen wurden, wie oben erwiahnt, auch die Latenz-
zeiten bestimmt. Die Fehler dieser Messungen sind relativ gross, so dass die
in der Tabelle 3 angefiihrten RL-Werte (siehe oben) nur als Grossenordnungen
aufzufassen sind. Man kann aber mit Sicherheit sagen, dass simtliche drei
Verbindungen (B, I und VII) als Infiltrationsandsthetica im Vergleich mit
Xylocain wesentlich grossere Latenzzeiten aufweisen. — Es wurde weiter
beobachtet, dass Xylocain und VII keine Irritation hervorriefen, wihrend B
und I eine schwach schmerzerregende Wirkung ausiibten.

Herrn Dr. 8. Wiedling danken wir fir die Ausfihrung der Toxizitétsbestimmungen
und fur die Messung der lokalanéasthetischen Wirkung an der Kaninchencornea.
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