14 Journal fiir praktische Chemie, 4. Reihe. Band 31. 1966

Uber Synthese spasmolytisch wirksamer Substanzen. XX

Synthese neuer basischer Amide von «-Alkoxydiphenyl-
essigsiduren

Von J. Krosal)

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese einer Reihe neuer basischer Amide von x-Alkoxydiphenylessig-
sduren beschrieben, deren Alkoxygruppe einerseits verzweigte Alkylgruppen, Alkylaryl-
gruppen sowie Alkoxyithergruppen trigt.

Es ist bekannt, dafl verschiedene Benzilgiure- und g-Alkoxy-diphenyl-
essigsiure-dialkylamino-alkylester hervorragende pharmakologische Eigen-
schaften besitzen?)4). Ein gewisser Nachteil dieser Ester liegt jedoch in ihrer
leichten hydrolytischen Spaltung,sodall versucht wurde, an Stelle der Ester-
gruppe Amide aufzubauen.

Eine Reihe solcher Amide ist zwar bekannt. Diese sind allerdings selbst
in Form ihrer mineralsauren Salze in Wasser nur schwer 16slich.

Wir mithten uns nun, Derivate aufzubauen, welche eine gute Wasser-
l6slichkeit einerseits ergeben oder, wenn diese nicht zu erreichen war, so doch

“eine Steigerung der Analgesie zu erzielen.

Wir stellten nun Amide von «-Alkoxydiphenyl-essigsiuren der allge-
meinen Struktur her (s. Schema S. 15).

Die Verbindungen mit Alkoxyathern und solche mit verzweigten Alkoxy-
gruppen zeigten sich in Form der mineralsauren Salze tatsdchlich in Wasser
gut l6slich.

Die Synthese dieser basischen Amide erfolgt auf folgenden Wegen:

a) «-Chlorbenzilsdurechlorid wurde mit N, N, N’-Trimethyl-dthylen-
diamin und N-Alkylpiperazin in Benzol oder Toluol zu den entsprechenden

1) J. Krosa, XIX. Mitt. J. prakt. Chem. 26, 32 (1964).

2) J. KrLosa, Canad. Pat. 692218.

%) D. KurkE u. 8. GEISSLER, Arzneimittelforschung 13, 312 (1963).
*) H. Witz u. H. G. WOLLER, Med. Klinik 59, 663 (1964).
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«-Chlorbenzilséureamido-hydrochloriden umgesetzt, welche auch in reiner
Form isoliert worden sind, und diese wurden sodann mit den entsprechenden
Alkoholen gekocht, so dall Halogen gegen die Alkoxygruppe ausgetauscht
wurde.
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Es ist bemerkenswert, daB die x-Alkoxybenzilsdure-amide in noch besserer
Reinheit auch in Isopropanol an Stelle von Benzol als Losungs- und Ver-
dimnungsmittel hergestellt werden konnten. Wurden nun an Stelle von
Isopropanol Alkohole mit verzweigten Alkylgruppen, wie a-Alkylbutanol
oder Arylalkanole, wie Benzylalkohol oder g-Phenylithylalkohol verwendet,
5o bilden sich direkt die x-Alkoxybenzilsdureamide in Form der Hydro-
chloride. Die Alkohole miissen moglichst wasserfrei fiir die Umsetzung ver-
wendet werden. Sind nur Spuren von Wasser vorhanden, so bilden sich Ge-
mische von Benzilsdure-N, N, N'-trimethylithylenamid bzw. des entspre-
chenden Piperazinamids, so daf} die Ausbeuten an entsprechenden x-Alkoxy-
benzilsdureamide zwischen 60—709, liegen.
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b) x-Alkoxybenzilsdure-chloride wurden mit Dialkylaminoalkyl-aminen
in wasserfreiem Ather oder Benzol umgesetzt. Diese Methode zeigte jedoch
keinerlei Vorteile. Die Ausbeuten betrugen hier knapp 359,

Die erhaltenen neuven Amide zeigten sich sowohl analgetisch als auch
spasmolytisch wirksam.

Beschreibung der Yersuche
a-Chlorbenzilsiure-(N°, N’, N-trimethylithylen)-amid (1)

26,5 g »-Chlorbenzilsdurechlorid wurden in 250 ml abs. Benzol gelsst. Diese Lisung
wurde unter Riihren in eine Losung von 13 m! N’, N/, N-Trimethyldthylendiamin in 100 ml
Benzol in der Weise eingetropit, daB die Temperatur nicht iiber 25°C stieg.

Nachdem die Hiilfte der Base zugefiigt war, begannen sich Kristalle abzuscheiden.
Nach Beendigung der Zugabe wurde das Reaktionsgut zwei Stunden sich selbst iiberlassen,
schlieBlich noch eine halbe Stunde unter RiickfluB gekocht, crkalten gelassen, mit 150 ml
wasserfreiem Ather verdiinnt und abgesaugt.

Ausbeute 28 g, Schmp.: 176-—178°C, aus wasserfreiem Isopropaunol umkristallisiert
Sehmp.: 188—-190°C.

CoH.,CINL,O - HCT  (867,0)  ber.: C119,85; N 7,63;

gef.: C119,567; N 7,61,

Bei mehrstiindigem Liegen von I an der Luft wird Chlor durch OH ersetzt, sc dafl sich
Benzilsiure-(N’,N’, N-Trimethyl-dthylen)-amid-HCl (II) vom Schmp.: 256 —258 °C bildet.
Es ist schwerloslich in Wasser. In heillem Wasser 16sen sich nur 2—39,.

o H, NLO, - HCL  (348,5) ber.: Cl 10,06; N 8,04;

gef.: CI 9,89; N 8,16.

a-Chlorbenzilsiure- (N-methyl-piperazin)-amid (II1)

Aus x-Chlorbenzilsdurechlorid und N-Methyl-priperazin analog wie 1.

Ausbeute 609%;. Schmp.: 234—-236°C.

CgH,,CIN,0, - HC1 (365,00) ber.: C113,43; N 7,67;

gef.: C119,21; N 7,81.

Beim 3tigigen Liegen an der Luft wird IIT zu Benzilsdure-(N-methyl-piperazin)amid
(1V) hydrolysiert, welches sehr schwer 13slich in Wasser ist.

Schmp.: 268—260°C, freie Base Schmp.: 188—190°C.

CH,N,0, - HCL  (346,5) ber.: C110,22; N 8,09;
gef.: C110,14; N 8,00.

1IT lieB sich jedoch in braunen und gut verschlossenen, vor Feuchtigkeit geschiitzen Fla-
gchen ohne Zersetzung fiinf Jahre aufbewahren.

«-Chlorbenzilsiiure-{N-&thyl-piperazin)-amid (V)
Aus «-Chlorbenzilsiurechlorid und N-Athylpiperazin analog 1.
Ausbeute 559,. Schmp.: 238--240 °C.

O, H,,CION, - HC1 (379,5)  ber.: C118,68; N 7,37;
gef.: C118,49; N 7,45.
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Durch Liegen an der Luft bildet sich Benzilsiure-(N-dthyl-piperazin)-amid (VI),
Schmp.: 268—270°C.
Freie Base Schmp.: 130—132°C.

CooM.0,N, - HCL  (360,5)  ber.: C19,85; N 7,77;

»

gef.: C19,67; N 7,91

«-Benzyloxy-benzilsiure-(N’, N’, N-trimethyldthylen)-amid (VII)

a) d g 1 wurden portionsweise in 10 ml Benzylalkohol eingetragen. Die Losung wurde
fiinf Stunden auf dem Wasserbade erwirmt (T = 60 bis 80 °C). Nach Erkalten wurde mit
20 ml Ather versetzt. Es bildeten sich sofort farblose Nadeln. Schmp.: 84—86°C. Ausbeute
9g.

CoHyyN,O, - HCL  (438,8) ber.: C18,86; N 6,37;

gef.: C18,67; N 6,45.

Bemerkung: Wenn der Benzylalkohol nicht absolut wasserfrei ist, so bildet sich als
Nebenprodukt I1, deren Trennung wie folgt gut maoglich ist:

Ks werden nicht 20 ml Ather zum Reaktionsgut gegeben, sondern nur 10 ml, wobei
schoéne Nadeln ausfallen ; sodann wird filtriert. Der Riickstand stellt IT dar; Schmp.: 243 bis
245°C.

Umkristallisiert: Schmp.: 2566 —258<C.

Das Filtrat wird sodann mit weiteren 10— 15 ml Ather verdiinnt, wobei Triibung ein-
tritt und nach kurzer Zeit kristallisiert VII in schonen farblosen Nadeln aus.

b) 5 g T werden in ein Gemisch von 6 ml Benzylalkohol und 20 ml wasserfreiem Isopro-
panol eingetragen. Es wird zwei Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach Erkalten wird
Isopropanol im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Ather verdiinnt. VIT kristal-
lisiert ans. Ausbeute 759%,.

¢) 0,1 Mol «-Benzyloxy-benzilsdurechlorid werden in abs. Benzol gelost. Und diese
Loésung wird analog wie bei I in eine Lésung von 0,1 Mol N/, N/, N-Trimethyliathylenamin
eingetragen. Nach Verdiinnen mit Ather fills VIT als Hydrochlorid aus. Ausbeute 359%.

Die Tab.1 gibt die dargestellten Amide an.

Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Die Hydrochloride von VIII, IX, XI, XVII, XVIII sind stark hygroskopisch.

Trocknung erfolgt im Vakuum. Diese losen sich in Wasser sehr leicht, 5 g sind in 10 ml
Wasser glatt loslich.

5) H. HonLer, E. ScHvLz u. W. SCHELLER, Acta biol. med. Germ. 10, 357 (1963);
11, 539 (1963).
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7} Canad. Pat. 578991.

8) J. Krarcuo u. C. F. Turx, J. Med. Chemistry 6, 547 (1963).
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