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Uber Synthese spasrnolytisch wirksarner Substanzen. XVIII1) 

Synthese von Benzilsaureestern mit 
N-(~-Hydroxy-p-phenyl-athyl)-aminen 

Von JOSEF KLOSA 

Inhsltsubersicht 
Es wird die Synthese der noch nicht beschriebenen N-(/?-Chlor-,9-phenyl-iithyl)-amine 

sowie deren Umsetzung mit Benzilsiiure zu entsprechenden Benzilsiiure-(/?-hydroxy-j3- 
phenyl-iithyl-amino-)estern, deren Chlorierung mit Thionylchlorid zu entsprechender a- 
,Chlorbenzilsiiure- und Veriltherung der letzteren zu a-Alkoxybenzilsiiure-estern beschrie- 
ben. 

Im Zusammenhang mit der Synthese spasmolytisch wirksamer Benzil- 
eaureester war es von Interesse, Ester der nachfolgenden Konstitution auf- 
zubauen : 

(XV) 
= -CzH, (XVI) 
= -C3H,(n) (XVII) 
= C,H,(n) (XVIII) 
= Morpholin (XIX) 
= Piperidin (XX) 

R und R, = -CH, 

R 

i"ir 
'Rl = 2-Methylmorpholin (XXI) 

(3 ,,co Y OCH--CH,--N/ 

<,AH 

Von J. BUCHI und Mitarbeiterz) sind Benzilsaureester rnit P-Diiithyl- 
aminoisopropanol synthetisiert worden, welche pharmakologisch keine be- 
sonderen Vorteile besitzen, dagegen haben jene Benzilshreester mit p-Di- 
methylaminoisopropylalkohol, welche wir aufgebaut haben 3), einige Vor- 
teile, so daB sie therapeutisch eingefiihrt werden konnten4). Bekanntlich 
vermag die Phenylgruppe oft eine pharmakodynamische Grundwirkung zu 
modifizieren. In  diesem Sinne bauten wir Benzilsaureester mit N-(P-Hy- 
droxy-p-phenyl-athy1)-aminen auf (XV-XXI). Zur Synthese dieser Ester 
wurden zunachst die N-(/3-Hydroxy-/!l-phenyl-Bthyl)-amine (I-VII) auf- 
gebaut, von denen eine Anzahl bereits bekannt ist. Styroloxyd wird rnit 

1) XVII. Mitt. J. pmkt. Chem. 20, 279 (1963). 
2 )  J. BUCHI, H. LAUENER, R. MEYER u. R. LIBEREERR, Helv. chim. Acta 34,374 (1951). 
8 )  J. KLOSA, J. prakt. Chem. 16, 258 (1962). 
4) J. GILLIESEX u. J. KAUFMANN, Arzneimittelforschung 11, 988 (1961). 
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primaren und sekundaren Aminen durch langeres Erhitzen nach W. S. 
EMERSON j) kondensieft. Durch Zusatz geringer Betrage von Alkylihydrox- 
yden und mehrstundiges Erwarmen auf 120 "C konnten W. ZIECENBEIN 
und W. F R A N K E ~ )  die Ausbeuten uber 90% steigern. Wir stellten jedoch die 
benotigten Amine (I-VII) einfacher durch 24- bis 48stundiges Stehen von 
Styroloxytl mit den Aminen (Dimethylamin, Digthylamin, n-Dipropylamin 
und n-Dibutylamin, Morpholin, 2-Methylmorpholin und Piperidin) in molaren 
Verhaltnissen in alkoholischer Losung in Ausbeuten von 80-90 % dar. N-(p- 
Hydroxy-/3-phenyl-iithyl)-morpholin (V), N-(@-Hydroxy-b-phenyl-athyl)-2- 
methylmorpholin (VII) und N-(p-Hydroxy-B-phenyl-athy1)-piperidin (VI) 
sind gut kristallisierende Korper und kristallisieren bereits aus dem Reak- 
tionsgut aus, wahrend die anderen N-(p-Hydroxy-8-phenyl-athy1)-dialkyl- 
amine (I-IV) ole darstellen, die sich destillieren lassen. Durch Umsatz von 
J-VII in Benzol mit Thionylchlorid wurden die Hydroxylgruppen durch 
Chlor ersetzt, so daS die noch nicht beschriebenen N-(P-Chlor-P-phenyl- 
athy1)-alkylamine (VIII-XIJI) erhalten wurden'"), von denen die meisten 
gut kristallisierende Hydrochloride ergeben, wahrend die freien Basen Ole 
darstellen. Die freien Basen (VIII-XII) wurden rnit Benzilsaure nach 
HORENSTEIN und PAHLICKE E, zu XIV-XIX verestert. Versuche, diese Ester 
ails Benzilsauremethylester oder Renzilsaureathylester und den N-(p-Hy- 
droxy-#I-phenyl-athy1)-alkylaminen durch Umesterung zu erhalten, ergaben 
nur schlechte Ausbeuten ; ebenso durch Umsatz mit a-Chlorbenzilsaure- 
chlorid und darauffolgende Hydrolyse der Chlorbenzilsaureester mit Wasser 
zu Benzilsiiureestern waren die Ausbeuten schlecht. Am vorteilhaftesten fur 
die Veresterung ist hier die Methode nach HORENSTEIN und PAHLICKE. 

Da Ester tier n-Athoxybenzilsaure mit /3-Dimethylaminoathanol9--13) 
bzw. mit solchen Alkanolaminen, die Methylgruppen tragen14), sich dnrch 
hervorragende analgetische Eigenschaften auszeichnen, wurden XIV-XIX 
mit Thionylchlorid in cw-Chlorbenzils~ure-~-hydroxy-~-phenyl-oc-alkylamino- 
athyl-ester (XX-XXVII) iiberfuhrt"), welche mit Alkoholen zu entspre- 

W. S. EMERSON, J. Amer. chem. SOC. 67, 516 (1945). 
W. ZIEGENBEIN u. W. FRANKE, Chem. Ber. 90, 2291 (1957). 
Vgl. 1JSA-Pat. 2 548 652. 
HORENSTEIN u. PAHLICKE, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1645 (1938). 
DBP 894846. 
J. KLOSA, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. chem. Ges. 287, 322 (1954). 
E. v. SKRAMLIK, ges. Inn. Medizin u. Grenzgebiete 13, 785 (1958). 
J. D. MCCOLL u. W. R. RICE, J. Pharm. exp. Therap. 122, 51 (1950). 
Vgl. W. VOICTLANDER, Pharmaz. Zentralhalle 98, 290-296 (1959). 
J. KLOSA, J. prakt. Chem. 16, 258 (1952). 
Tgl. USAPat. 3051 7U5. 
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chenden a-Alkoxybenzilsaure-~-hydroxy-~-phenyl-alkylaminoathylester~~ 
(XXIX-XXXXVIII) verathert wurden. 

Die pharmakologisehe Priifung der neuen Ester hat ergeben, daS diese 
mehrfach schacher spasmolytisch wirksam sind als Benzilsaure-(,!I-dimethyl- 
aminoathano1)-ester. Auch die dargestellten a-Alkoxybenzilsaureester 
(XIX-XXXXVIII) zeigten keinerlei analgetische Eigenschaften. Daraus 
geht hervor, daB die Phenylgruppe in den N-(B-Phenylhydroxy-athy1)- 
alkylaminen die pharmakodynamischen Eigenschaften gegenuber analogen 
Benzilsaureestern abschwacht bzw. zum Erloschen bringt. 

Beschreibung der Versuche 
A. N-(6-Hydroxy-6-phenyl-athy1)-alkylamine 

N-(p-Hydroxy-@-phenyl-iithy1)-morpholin (V)  

10 ml Morpholin wurden mit 12 g Styroloxyd in  30 ml Athano1 gelost. Es t ra t  sofort 
Erwiirmung ein. Nach 24 Stunden Stehen war die Hiilfte des Kolbens durchkristallisiert. 
Nach weiteren 24 Stunden Stehen wurde abgesaugt und durch Losen in Methanol und Zu- 
satz von Wasser bis zur Trubung umkristallisiert, schone farblose Nadeln. Sohmp. : 8345°C.  
Ausbeute 26 g. 

ClZH1,N02 (207,l) ber.: C 69,55; H 8,25; N 6,75; 
gef.: C 69,61; H 8,40; N 6,79. 

Snalog bei Verwendung von Piperidin. 

N-(@-Hydroxy-8-phenyl-athy1)-piperidin ( V I )  

Schmp.: 70-72OC. Ausbeute 850/,. 

C,,H,,NO (205,l) ber.: C 76,lO; H 9,24; N 6,83; 
gef.: C 76,02; H 9,35; N 7,OO. 

Hydrochlorid : Durch Losen in Alkohol, kherzusatz  und alkoholischer Salzsiiure, farb- 
lose Nadeln, Schmp. : 200-202 "C. 

2-methylmorpholin (VII) vom Schmp. : 82-84 "C erhalten. 
Analog bei Verwendung von 2-Methylmorpholin wird N-(~-Hydroxy-~-phenyI-&thyl)- 

C,,H,,NO, (221,l) ber.: C 70,59; H 8,59; N 6,33; 
gef.: C 70,67; H 8,40; N 6,51. 

N-(/I-Hydroxy-@-phenyl-athy1)-dimethylamin (I)  

12 g Styroloxyd wurden in 30 ml 33proz. alkoholischer Dimethylaminlosung eingetra- 
gen. Nach 48 Stunden Stehen werden Alkohol und uberschussiges Dimethylamin auf dem 
Wasserbade unter Normaldruck abdestilliert. Ruckstand stellt ein 61 dar, welches frak- 
tioniert wurde. Kp. 170-172 "C. Gelbgefarbtes 61, Ausbeute 90%. 

C,,H,,NO (165,2) ber.: C 72,72; H 9,O9; N 8,48; 
gef.: C 72,60; H 10,02; N 8,55. 

Bei Verwendung von Diathylamin. 

1* 
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Analog: N-(p-Hydroxy-,!?-phenyl-iithy1)-diiithylamin (11) Kp. 145-147 "C, farbloses 61. 
Ausbeute 8076. 

C,,H,,NO (193,3) ber.: C 74,61; H 9,84; N 7,25; 
gef.: C 74,80; H 10,07; N 7,09. 

Bei Verwendiing von n-Dipropylamin. 

N-(/?-Hydroxy-#?-phenyl-iithy1)-dipropylamin (111) 

Kp. 166--168"C, schwach gelb gefiirbtes 81; Ausbeute 75%. 

C,,H,,NO (221,3) ber.: C 76,02; H 10,41; N 6,33; 
gcf.: C 76,24; H 10,19; N 6,6O. 

Bei Verwendung von n-Dibutylamin. 

N-(8-Hydroxy-P-phenyl-iithy1)-dibutyl-amin ( I V )  

In  85proz. Ausbeute, farbloses 01, Kp. 208-210°C, farbloses 81. 

C,,H,,NO (249,3) ber.: C 27, l l ;  H 10,84; N 5,62; 
gef.: C 77,OO; H 1 1 , O l ;  N 5,80. 

I-IV ergaben keine kristallinen Hydrochloride. 

B. N-(P-Chlor-P-phenyl-athyl) -alkylamine 
N-(p-Chlor-/3-phenyl-iithyl)-dimethylamin ( V I I I )  

10 ml I wurden tropfenweise unter Ruhren in eine Losung von 15 ml Thionylchlorid 
in 35 ml absolutem Benzol unter Ruhren eingetragen, und zwar dergestalt, da13 die Tempe- 
ratur nicht uber 50% stieg. Kachdem die Hiilfte von I eingetragen war, begann sich ein 
kristalliner Niederschlag von fast farblosen, langen Nadeln zu bilden. Nach Beendigung 
der Zugabe von I wurde noch 20 Minuten auf dem Wasserbade erwiirmt. Nach Erkalten 
des Reaktionsgutes wurde mit dem doppelten Volumen Ather versetzt und nach 15 Minuten 
langem Stehen die Kristalle angessugt, in  wenig Isopropanol und Zusatz von Ather um- 
kristallisiert. Schmp. : 202-204 "C, Ausbeute 90%. 

(216,l) C,H,ClN. HC1 

Freie Base wird durch Losen in Wasser und Zusatz von 2 n-Natronlauge als 61  erhalten, 
melches ausgeiithert wird. Dieses 61 wird ohne weitere Reinigung mit Benzilsiiure nach C 
umgesetzt. 

ber.: C 55,55; H 6,95; N 6,48; C132,87; 
gef.: C 55,48; H 7,03; N 6,60; C133,Ol. 

Analog wurden erhalten: aus I1 und Thionylchlorid: 

N-(B-Chlor-,!?-phenyl-iithyl)-diiithylamin ( I X )  

HydrochWorid: Schmp. : 182-184 "C, hygroskopisch. 

C,,H,,ClN . HC1 (247,2) ber.: N 5,67; C128,75; 
gef.: N 7,91; C128,97. 
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Aus V und Thionylchlorid: 

N-(B-Chlor-phenyl-athy1)-morpholin ( X )  

Hydrochlorid: Schmp. 200-202 "C. Ausbeute 55%. 

C,,H,,ClN HCl (246,2) ber.: C 58,63; H 6,91; N 5,69; C1 28,815; 
gef.: C 58;60; H 7,02; N 5,77; C130,OO. 

-4us VI und Thionylchlorid. 

N-(B-Chlor-/?-phenyl-athy1)- p iper id in  ( X I )  

Hydrochlorid: Schmp.: 176-178 "C. 

C,,H,,ClN - HC1 (260,2) ber.: C 60,OO; H 7,31; N 5,39; C1 27,31; 
gef.: C 60,13; H 7,35; N 5,50; C127,35. 

Bus VII und Thionylchlorid. 

N-(,3-Chlor-~-phenyl~thyl)-2'-methylmorpholin ( X I I )  

Hydrochlorid : farblose Nadeln, Schmp. : 175-177 "C. 

C,,G,,NCl. HCl (260,2) ber.: C 60,OO; H 7,31; N 5,39; C127,33; 
gef.: C 60,12; H 7,24; N 5,51; C127,58. 

Die dargestellten Chlorderivate VII bis XI1 reizen stark zum Niesen. 111 und IV er- 
gaben mit Thionylchlorid ebenso die entsprechenden Halogenderivate XI11 und XIV, 
welche jedoch nicht in kristallinen Salzen erhalten werden konnten. Nach Verdampfen des 
Benzols und Thionylchlorids wurde das Reaktionsgut in Wasser gelost, unter Eiskiihlung 
alkalisiert und die freie Base ausgeathert, Ather rnit Natriumsulfat getrocknet, verdampft 
und die Ole nach C mit Benzilsiiure umgesetzt. 

C. Benzilsaure-[ (/3-Hydroxy-@-phenyl-Ithyl)-alkylamino] -ester 

Benzilsiiure-(~-phenyl-,3-hydroxy-dimethylamino-athyl)-ester ( X V )  

22,s g Benzilsiiure wurden in 300 ml Isopropanol mit etwa 20 g (2 g UberschuB) VIII 
8-12 Stunden unter Ruckflu0 gekocht. Es wurde hei0 filtriert und kristallisieren gelassen. 
Das Hydrochlorid schied sich nach einigen Stunden kristallin ab, es wurde durch Losen in 
Nethanol und Zusatz von Ather gereinigt, farblose Kristalle, Schmp. : 198-200 "C, sintert 
bei 160°C. Ausbeute 80%. 

(XV-XXI) 

C,H,,NO, . HCI (398,O) ber.: C 72,36; H 6,53; N 3,52; 
gef.: C 72,48; H 6,51; N 3,64. 

Freie Base wurde erhalten durch Losen bzw. Suspendieren in Wasser und Zusatz von 
Natronlauge oder Sodalosung. Es schied sich zuerst ein 01 ab, welches kristallisierte. 
Schmp. : 88-90 "C. 

Analog wurden die in Tab. 1 angegebenen Ester unter Verwendung von VIII-XIV 
erhalten . 
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D. a-Chlorbenzilsaure-(P-hydroxy-P-phenyl-alkylamino-athyl)-ester 
(XXII-XXVIII) 

( X X I I )  
a -Ch lo r -benz i l s~ure (B-hydroxy-B-pheny l -a -d ime thy lamino-a thy l ) - e s t e r  

26 g des Hydrochlorids von XV wurden portionsweise in eine Losung von etwa 28 nil 
Thionylchlorid in 60 ml Benzol eingetragen, es t ra t  Chlorwasserstoffentwicklung und Er- 
warmung auf. Nach Beendigung der Zugabe'von XV wurde noch 30 Minuten auf dem Was- 
serbade unter Ruckflu8 erwiirmt, sodann wurde iiberschiissiges Thionylchlorid und Benzol 
im Vakuum eingedampft. Der olige Ruckstand wurde rnit Ather verrieben, worauf er kri- 
stallisierte. Schmp. : 143-145 "C. Die Kristalle wurden a m  wasserfreiem Benzol und Zusatz 
von Ather gereinigt. Schmp. : 146-148 "C, sind hygroskopisch. Ausbeute 18 g. 

C,,H,,NClO,~ HCl (430,l) 

Analog aus Thionylchlorid und XVI-XXI die in der Tab. 2 angegebenen Chloride. 

ber.: C 66,97; H 5,81; N 3,25; C116,51; 
gef.: C 67,05; H 5,68; N 2,34; C1 16,77. 

a- A t h o x y -  benz i l s au re (B-hydroxy-8 -pheny l -a -d ime thy l~m~no-a thy l ) - e s t e r  

10 g XXII  wurden mit 30 ml absolutem Athanol6-8 Stunden unter RiickfluB gekocht. 
Daraufhin wurde aller Alkohol im Vakuum abdestilliert. Der Ruckstand wurde in Wasser 
aufgenommen, alkalisch gemacht, das abscheidende 01 wurde ausgelthert. Der Ather wurde 
mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und sbdestilliert. Das zuruckbleibende 01 wurde 
mit etwa 4 ml Wasser angeteigt und mit 2 ml konz. Salzsaure versetzt. Nach einigen Stun- 
den Stehen im Eisschrank kristallisierte das Hydrochlorid in  langen, farblosen Nadeln aus, 
Schmp.: 83-85 "C, es ist in Alkohol sehr leicht loslich, so daB sich die gewohnliche Darstel- 
Iungsweise der Hydrochloride, Losen der Basen in Ather oder absoluten Alkoholen und 
Zusatz der berechneten Mengen Salzsaure, Fallen mit Ather usw., hier nicht anwenden IiiBt. 
Ausbeute 65%. 

Umkristallisation des Hydrochlorids erfolgt am besten aus wenig Wasser, in welchem 
es schwerer loslich ist als in Alkoholen. 

( X X I X )  

C,BH,BNO, . HCl (440,O) ber.: C 70,91; H 6,82; N 3,18; C1 8,07; 
gef.: C 71,OO; H 6,85; N 3,21; C1 8,21. 

Aus X X I I  und Methanol 
76-78 "C. 

C,,H2,N03 * HCl (426,O) 

e s t e r  ( X X X )  

analog wie XXIX. Freie Base 01, Hydrochlorid, Schmp.: 

ber.: C 70,42; H 6,67; N 3,28; 
gef.: C 70,29; H 6,61; N 3,31. 

a - n - Prop o x y - be  n z i 1 s il u r e - ( @ - p h e n y 1 - a - d i m e  t h y 1 a m i n o  t h a n o  1) - e s t e r  * HC1 
( X X X I )  

Aus XXII und n-Propanol analog XXIX. 
Freie Base ist ein 61, Hydrochlorid: derbe Kristalle, Schmp.: 78-80 "C. 

C,,H,,NO,. HCl (454,l) ber.: C 71,36; H 7,05; N 3,41; 
gef.: C 71,24; H 7,18; N 3,50. 
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(Y - n - B u t  o x y - b e n  zi 1 s iiu r e - ( /3 - p h e n  y 1 - (Y - d i m e  t h y 1 a m i n o  - ii t h an 01) - e s t e r  . HCl 
( X X X I I )  

Aus XXII und n-Butanol analog XXIX. 
Freie Base ist ein 01, Hydrochlorid: farblose Kristalle, die an der Luft hygroskopisch 

C,,H,,NO,. HCl (468,l) ber.: C 71,79; H 7,28; N 3,OO; 
gef.: C 71,63; C17,20; N 3,15. 

In analoger Weise wurden XXIII-XXVIII mit Alkoholen gekocht, die Alkohole im 
Vakuurn eingedampft und der Ruckstand mit Ather verrieben, wobei die a-Alkoxy-benzil- 
siiure-ester der Tab. 3 als Hydrochloride erhalten wurden. Diese sind in Alkoholen sehr 
leicht loslich, kristallisieren jedoch gut BUS wenig Butanol oder Propanol und Ather. 

sind. Schmp. : 68-70 "C. 

Berl in  -Ze hl endorf,  Privatlabor. 

Bei der Redaktion eingegangen am 6. Dezember 1962. 




