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Uber die Synthese spasmolytisch wirksamer Substanzen. 22’) 

Synthese neuer Benzilsaure-dialkylamino-athanolester 
mit zwei verschiedenen Dialkylen 

Von J.KLOSA 

Inhaltsiibersicht 
Es wird die Synthese neuer basischer Benzilsaureester mit verschiedenen Alkylen in 

der basischen Alkoholgruppe beschrieben. 

Bisher ist eine groIje Reihe basischer Benzilsaureester beschrieben war- 
den. Die zur Veresterung verwendeten basischen Dialkylaminoalkylanole 
hatten stets gleiche Alkyle R, 

also z. B. Methyl, Athyl usw. Erst vor kurzem beschrieben F. P. DOYLE und 
Mitarb.2) auch solche Ester mit verschiedenen Alkylen, wo also neben R als 
Methyl auch R, als Athyl gilt, also basische Alkohole der nachstehenden all- 
gemeinen Formel 

R = -CH,, -CZH, 
R)N-(CH2),--OH. R, = -C,H,, -C,H, und 

R, n = 2 oder 3. 

Wir haben nun eine Reihe neuer Benzilsaureester mit verschiedenen Dialkyl- 
aminoalkanolen synthetisiert . 

l) JOSEF KLOSA, 21. Mitteilung, J. prakt. Chem. 31, 20 (1966). 
%) F. D. DOYLE, M. D. MEHTA, R. WARD, J. BAIKBRIDGE u. D. M. BROWN, J. med. 

Chemistry 8, 571 (1965). 
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Hierbei sollte die Frage gepriift werden, ob sich die pharmakologische Wir- 
knng im negativen oder positiven Sinne andert, wenn R und R, verschieden 
sind. 

Fiir die Synthese der genannten Ester wurden die Dialkylaminoathanol- 
amine aus N-;\iZethylaminoathanol oder N-Atthylaminolithano1 und Alkyl- 
halogeniden, wie Benzylbromid u. 2. durch Kochen der Komponente mit- 
einander erhalten. 

I’rimare und sekundare Alkyllialogenide ergaben mit Methyl- (bzw. 
Alkyl-)-aminoathano1 glatt die erwarteten ~-Alkyl-~-methylaminoathanole, 
von denen einige mit Thionylchlorid die gut kristallisierenden ,&Alkyl-P- 
methylamino6thylchlorhydrochloride (XX bis XXX) ergaben. Mit tertiaren 
Alkylhalogeniden gelang die Umsetzung nicht, z. B. tert. Butylchlorid oder 
tert. Butylbromid. 

Die neueii Dialkylaminoalkylariole wurden als Hydrochloride isolirrt, die 
jedoch hygroskopisch waren, so daB sie mit Thionylchlorid ohne weitere 
Reinigung in die oft gut kristallisierenden Dialkylaminoathylchlorid-hydro- 
chloride uberfuhrt und durch Kochen der freien Basen mit Benzilshure in 
lsopropanol verestert wurden (I bis XX) : 

I I 
CH, (bzw. C,H,) CH,(C,H,) 

CH,( %HE,) 

HN-CH,-CH,-OH + R-Hdl. + R-X-CH,-CH, - OH 

I f S0(”l2  __ + R--S--CH,-CH,-CI. HCI 

p \, CH,(C,H,) 
\=/ ‘ I 

/9-\.~ / I 
_- ) C -COOCH, - CH, -N - R 

L/ OH 
Aueh mit Mandelsaure gelang die Herstellung entsprechender Ester. Diese 
konnte jedoch nicht kristallin erhalten werden, so daB auf die weitere Unter- 
suchung dieser Mandelsaureester verzichtet wurde. 

Die pharmakologische Prufung der so hergestellten Ester ergab, dd3 die- 
sen ebenso eine hohe spasmolytische Wirkung zukommtt, daS einige jedoch 
Vorteile besitzen, wie die Benzilsaure-(/?-methyl-~-octylaminoiithanol)-ester 
(XI bis XITI). 

Diesen drei Estern fehlt die unliebsame Kebenwirkung der Benzilsaure- 
ester : Trockenheit im Nasen-Rachenraum und die mydriatische Wirkung. 

Beschreibung der Versuche 
Uenzilstiure-(S-methyl-B-benzyl-aminolthyl)-ester (I) 

56 ml N-Slethylaminoathanol werden in 130 nil wasserfreiem Benzol mit 40 nil Benzyl- 
chlorid eine Stunde unter RuckfluS gekocht. Nach 16 Ninuten Mochen trat eine Schichten- 
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trennung ein. Es wurdc unter Riihren noch weiter erhitzt, sodann wurde erkalten gelassen. 
Die Benzolschicht wurde dekantiert. Die zuriickgebliebene schwere Olschicht wurde unter 
Ruhren langsam mit 35 ml Thionylchlorid versetzt. Es t ra t  unter Erwarmung sofort eine 
lebhafte Reaktion ein. Durch Kuhlen wurde die Reaktion gemiiBigt, sodann wurde auf dem 
Wasscrbade noch eine Stunde lang erhitzt. Nach Erkalten erstarrte alles zu einem dicken 
Kristallbrei. Der Kristallbrei wurde mit Ather vcrriihrt, abgesaugt, rein weiBe Kristalle 
von /?-Jlethyl-B-benzylamino-5ithylchlor-hydrochlorid. Ausbeute: etwa 88 g, Fp. : 108/110 "C, 
durch Losen in  Isopropanol und Fallen mit Ather lassen sich diese umkristallisierten, was 
nicht notwendig ist. Die erhaltenen Kristalle wurden sofort weiter umgesetzt. 

44 g des so erhaltenen j7-Methyl-~-benzylamino-athylchlor-hydrochlorids wurden in  
Wasser gelost, die U s u n g  mit 2 n Natronlauge alkalisiert und das ausgefallene 01 mit 
Ather ausgeschuttelt. Der Ather wurde mit wasserfreiem Katriumsulfat getrocknet und 
abdeatilliert. Das zuruckgebliebene 01 wnrde in eine Losang bzw. Suspension von 45 g 
Benzilslure in 250 ml Isopropanol gebracht nnd zwolf Stunden unter RuckfluB gekocht. 
Die erhaltene klare Losung wurde zuerst mit 20 ml Ather versetzt, wobei sich Trubstoffe 
abschieden, von diesen wurde iiber einen Faltenfilter klar filtriert und das Filtrat mit 
150 ml .&her versetzt, wobei sich schone farblose Nadeln von Benzilsiiure-(p-methyl-j7- 
benzylamino-lthy1)-ester-hydrochlorid abschieden. Fp. : 166/168 "C, aus Isopropanol und 
Ather, umkristallisiert : 174/176 "C. Ausbeute 82 g .  

C,H,SO,N-HCl (411,5) 

Analog m r d e n  unter Verwendung verschiedener B-Methyl-(bzw. Athyl-)-,&alkylamino- 
athylohloride entsprechend neue Benzilsaureester crhalten, deren Eigenschaften in Tab. 1 
angegeben sind. Einige neue /3-i\lethyl-~-alkylaminoathylchloride konnt,en als gut kristalli- 
sierende Hydrochloride gefal3t werden. Ihre Eigenschaften sind in  Tab. 2 (XXI-XXX) 
angegeben. 

ber.: C 69,90; H 6,31; N 3,39; C18,61; 
gef.: C 70,12; H 6,35; E 3,45; C18,73. 

Berlin -Z e hl end or f , Privatforschungslabor, Janickestr. 13. 

Bei der Redaktion eingegangen am 21. Dezember 1966. 




