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8 Summary

The synthesis of some procaine and acetylcholine analogs with a- and/or

p -carbon atoms of ethylene moiety of the intermediate chain incorporated

in cyclohexane ring have been described. The influence of such structural

changes in the parent compounds have been evaluated for the biological

activity, particulary local anesthetic and cholinergic acitivity and in

addition the acetylcholine analogs were assessed for their enzymatic

hydrolysis.

The synthesis of primary and secondary amino esters was possible by the

conventional methods of esterification, by reacting the acid chloride with

the corresponding amino alcohol in the presence of pyridine. The synthesis

of tertiary amino esters could be achieved only by the use of grignard

reaction through which the amino alcoholate bias obtained and the same was

reacted further with acid chloride in DMF. The structures of the intermed¬

iate and the final compounds have been supported by UU-, IR- and H-NMR

spectral study.

The acetylcholine analogs exhibited the antagonistic property in the methods

employed for the evaluation of their activity. The relative sloui enzymatic

hydrolysis also confirms the antagonistic character of these compounds.

The open chain compounds and the compounds with a-carbon substituted

possess higher infiltration anesthetic activity than the parent compound

(procaine). The index of activity of a -carbon substituted compounds,

which are relatively rigid in theis constitution is higher than the corres¬

ponding open chain analogs. The /5 -carbon substituted analogs of procaine

exhibited surface anesthetic activity comparable to lidocaine but lower
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than pantocaine. The a-, /5 -diaubstituted compound, the most rigid in con¬

figuration is less active than the standard compounds ( lidocaine and panto¬

caine ).

The relevant literature on intermediate chain of local anesthetically active

and cholinergic compounds has been reviewed in the general part.

Zusammenfassung

Synthese und Studium der biologischen wirksamkeit von Procain- und Acetyl-

cholin-Analogen rait relativ starrer Zuischenkette

Es uiird die Synthese einiger Procain- und Acetylcholin-Analoger beschrleben,

in denen das a- und/oder /i-Kohlenstoff-Aton der Aethylen-Zuiischenkette in

einen Cyclfiexan-Rlng eingebaut ist. Der Einfluss dieser Strukturanderungen

an den beiden Muttersubstanzen auf die biologische, besonders die lokal-

anSsthetische und cholinerge Aktivit§t uurde gepruft; zusStzlich udrd bei

den Acetylcholin-Analogen Qber enzymatische Hydrolyse-Untersuchungen be-

richtet.

Die Herstellung der primaxen und sekundaren Aminoester erfolgte nach einer

konventionellen Veresterungsmethode druch Umsetzen der Saurechloride mit den

entsprechenden Aminoalkoholen in Gegenuart von Pyridin. Die tertiaren (<*-

substituierten) Aminoester uaren nur via Grignard-Reaktion zugSnglich, in

der das srhaltene Aminoalkoholat mit dem entsprechenden Saurechlorid in DMF

umgesetzt uurde. Die Struktur der Zuischen- und Endprodukte uurde UV-, IR-

und "T-l-Nffi-spektroskopisch abgesichert.
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Die Acetylcholln-Analogen erkilesen slch In den gewatilten pharmakologlschen

Xestmodellen als Acetylcholin-Antagonlaten. Die im Uergleich zur Muttersub-

stanz relativ kleine enzymatische Hydrolysegeschudndigkeit der Uersuchssub-

stanzen deutet ebenfalls auf ihren Antagonistencharakter hin.

Die offenkettigen und a-Kohlenstoff-substituierten Procain-Analogen sind

alle infiltrationsanasthetisch uirksaraer als Procain, uobei die a-Kohlen-

stoff-substituierten, relativ starren Derivate einen hoheren Aktivitatsin-

dex aufueisen als die entsprechenden offenkettigen Uerbindungen. Die /i-sub-

stituierten Procain-Analogen zeigen im Uergleich zu Lidocain eine ahnliche,

im Uergleich zu Pantocain jedoch geringere oberflachenanSsthetische Aktivi-

tat, u&hrend das starrste, a-, 3-disubstituierts Derivat ueniger uirksam 1st

als die beiden oberfISchenanSsthetischen Uergleichssubstanzen.

Die einachlagige Literatur Uber Aethylenziidschenketten-Modifikationen bei

LokalanSsthetica und Cholinergica uird ubersichtsmBssig besprochen.


