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Uber die Synthese spasmolytisch wirksamer Substanzen. XXIII1)

Synthese von Benzilsdureestern mit 3-Dialkylamino-
1-phenyl-1-hydroxy-propanen

Von J. Krosa

Inhaltsiibersicht

Es wird die Synthese der noch unbekannten Benzilsiure-(y-dialkylamino-1-phenyl-pro-
pyl)-ester aus Benzilsdure und 3-Dialkylamino-1-phenyl-1-chlor-propanen beschrieben.

Vor einiger Zeit haben wir?) und andere?)¢) die Synthese von Benzil-
sdureestern mit 2-Dialkylamino-1-phenyl-1-hydroxyidthanen beschrieben.
Es ist allgemein bekannt, dal den entsprechenden 3-Dialkylamino-1-phe-
nyl-1-hydroxypropanen eine ausgezeichnete spasmolytische, lokalanidsthe-
tische und antidepressive Wirkung sowie eine Antitremorin- und Anti-
histaminwirkung sowie eine bronchospasmolytische Eigenschaft zukommt,
80 dafl von den neuen zu synthetisierenden Estern interessante pharmako-
dynamische Eigenschaften zu erwarten waren.

Fiir die Synthese der neuen Ester stellten wir zundchst aus Acetophe-
nonen, sekunddren Aminen und Formaldehyd die bereits bekannten und
beschriebenen f-Dialkylamino-propiophenone (I) nach MANNIcH her®)%)7),
diese reduzierten wir mit Natriumborhydrid zu 1-Phenyl-1-oxy-3-dialkyl-
amino-propanen und chlorierten die Hydroxylgruppe mit Thionylchlorid
zu den entsprechenden 1-Phenyl-1-chlor-3-dialkylamino-propanen (IT)8), die
nun mit Benzilsure nach HorENSTEIN und PAHLICKE?) durch Kochen in
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Isopropanol verestert wurden (III—-XXIX):
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Die Ausbeuten waren in allen Stufen giinstig, wobei die besonders giinstigen
Ausbeuten an MANNICH-Basen erwidhnenswert sind, wenn Isopropanol als
Losungsmittel fiir die Umsetzung angewandt wird (I).

Eine Anzahl der erhaltenen neuen Ester wurde mit Thionylchlorid in die
entsprechenden «-Chlordiphenyl- (3-dialkylamino-1-phenyl-propyl)-ester
iibergefithrt (XXXI bis XXXVI) und darauthin die Chlor- durch eine
Alkoxygruppe ersetzt (XXXVII bis XLVIII).

Die neuen Benzilester wurden pharmakologisch getestet (III, IX, X,
XVIII, XX, XXXVIII, XLIII). Uberraschenderweise zeigten sich diese
giftiger als die bisher bekannten Benzilsdure-dialkylamino-alkylester?). Sie
waren analgetisch unwirksam, spasmolytisch nur wenig wirksam,

Beschreibung der Versuche
1-Phenyl-2-methyl-3-dimethylamino-propiophenon-(1) (I)

Diese Verbindung ist bereits beschrieben!!), jedoch waren die Ausbeuten unginstig.
Wir verwendeten Isopropanol als Losungsmittel und erhielten gute Ausbeuten:

28 m] Propiophenon, 17 g Dimethylaminhydrochlorid, 8 g Paraformaldehyd wurden
in 50 ml Isopropanol vermischt, 1 ml konz. Salzsiure wurde zugesetzt und drei Stunden
unter RuckfluB erhitzt. Hierauf wurde mit 60 ml Aceton versetzt. Nach kurzer Zeit fielen
farblose Nadeln aus. Ausbeute: 39 g. Fp.: 158/160 °C. Dieses Rohprodukt wurde ohne wei-
tere Reinigung weiterverarbeitet.

In gleicher Weise setzten wir Propiophenon mit Didthylamin-, Piperidin-, Morpholin-
hydrochlorid, sowie p-Methoxy- und p-Propoxy- und p-Chlorpropiophenon mit den genann-
ten Basen, schlieflich auch Dimethylamin-hydrochlorid mit 3-Propionylthiophen um und
erhielten stets Ausbeuten zu 60 bis 809,. Alle Verbindungen sind schon beschrieben wor-
den12)18)14),

10y J. Krosa, Archiv. Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 41, 546 (1955).

11) E. HannIe, Archiv Pharmaz., Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 288, 560 (1955); E. Han-
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12y M. CeLADNIK, V. Parndr, A.SERERA u. C. VRBA, Archiv Pharmaz., Ber. dtsch.
pharmaz. Ges. 290, 196 (1957).

13) H. A. Lutz u. W. L. NosLES, J. pharmac. Sci. 51, 1173 (1962).
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1-Phenyl-1-chlor-2-methyl-3-dimethylamino-propan (II)

15 g I wurden in 30 ml Wasser gelost, es wurde mit 2n-Natronlauge auf pH 7,5 alkali-
siert, so daB sich die freie Base als Ol abschied. Nun wurde soviel Methanol zugesetzt, dafl
eine klare Losung entstand. Unter Rithren wurden daraufhin portionsweise innerhalb
10 Minuten 1,4 g Natriumborhydrid eingetragen. Nach einstiindigem Stehen wurde Metha-
nol im Vakuum auf dem Wasserbade abdestilliert. Der wéiBrig o6lige Riickstand wurde mit
Ather ausgeschiittelt. Ather getrocknet und verdampft. Das zuriickgebliebene farblose Ol
ohne weitere Reinigung in 50 ml wasserfreiem Benzol aufgenommen und unter Riihren
tropfenweise mit 20 ml Thionylchlorid, verdinnt mit 20 ml wasserfreiem Benzol, versetzt.
Unter Chlorwasserstoffentwicklung setzte eine Erwirmung auf etwa 50 °C an. Nach Been-
digung der Thionylchloridzugabe wurde noch 30 Minuten auf dem Wasserbade erwirmt,
itberschiissiges Thionylchlorid und Benzol im Vakuum verjagt und der Riickstand mit
Ather verrieben: farblose Nadeln, die durch Losen in Aceton und Fallen mit Ather gereinigt
wurden: Fp. 188—190°C. Ausbeute 16 g.

Benzilsiure- (1-phenyl-2-methyl-3-dimethylamino-propyl)-ester (III)

15g IT wurden durch Suspendieren in Wasser, Alkalisieren mit 2n-Natronlauge und
Ausithern in die freie Base iiberfithrt. Diese wurde mit 13 g Benzilsdure in 120 ml Isopro-
panol des Handels 6—8 Stunden unter RiickfluB gekocht. Nach einstiindigem Stehen
wurde mit etwa 80 ml Ather verdiinnt. Es fiel ein farbloses Kristallmehl aus. Fp.: 187 bis
190°C, nach Umkristallisieren aus Aceton. Fp.: 201 —203 °C. Ausbeute: 22 g.

CoeH,, 0N - HC1  (439,9) ber.: C70,96; H 6,86; N 3,17; C18,03;

gef.: C70,94; H 6,92; N 3,20; C18,21.
Das Hydrochlorid ist in Wasser schwer 16slich, gut 16slich in Alkoholen.
Analog wurden die in Tab. 1 beschriebenen Ester erhalten.

a-Chlor-&,x-diphenyl-essigsiure- (1-phenyl-2-methyl-3- dlmethylammopropyl )~
ester (XXX)

22 g IIT wurden in 100 ml wasserfreiem Benzol suspendiert. In diese Suspension wurden

unter Riihren 25 ml Thionylchlorid zugetropft. Unter Chlorwasserstoffentwicklung gingen

Tabelle 2
«-Chlor-o,x-Diphenyl-(1-aryl-8-dialkylaminopropyl)-ester

N )\ CO0—CH— ({lH CH,— N< »

< """" > 1|%1 R, Fa

Analyse

Mol- in 9, o

Nr. R, R, R, Summenformel Gew. | ber. | gef. Fp. °C
Cl Cl

XXXI | —CH, CH, | CyH,CINO,-HCI | 444,3 | 15,99 | 16,12 | 176—178
XXXII | —CeH, CH, | CpH,CINO,-HCI | 472,5 | 14,48 | 14,48 | 174—176
XXXIII | —CoH, | CH; | CH, | CyuH,,CINO,-HCl|486,6 | 14,60 | 14,63 | 168—170
XXXIV | —C,H,| H  |Piperidin | C,oHy,CINO,-HCI | 484,6 | 14,62 | 14,70 | 160—162
XXXV | —CH, | CH, |Piperidin | CpH,,CINO,-HCI | 498,7 | 14,21 | 14,28 | 158160
XXXVI | —CyH, | —C,H; |Piperidin | C;,H,,0INO,-HCI | 512,8 | 13,83 | 14,00 | 190—192
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die Kristalle in ein Ol iiber. Es wurde eine Stunde unter Rithren erhitzt. Daraufhin wurden
Benzol und iiberschiissiges Thionylchlorid im Vakuum abdestilliert. Der Riickstand wurde
mit Ather verrieben, abgesaugt und aus wasserfreiem Aceton umkristallisiert. Fp.: 186 bis
188°C. Ausbeute: 20 g.

CooHyCINO, - HCl (458,4)  ber.: C 68,12; H 6,33; Cl15,50;
gef.: € 68,21; H 6,18; C115,71.

Analog wurden die in Tab. 2 angegebenen Verbindungen erhalten.

a=Methoxy-a,x-diphenyl-essigséure- (1-phenyl-2-methyl-3-dimethyl-amino-
propyl)-ester (XXXVIII)

10 g XXX wurden in 100 ml wasserfreiem Methanol 6—8 Stunden unter RickfluBl
gekocht. Methanol wurde im Vakuum bis auf 30 ml eingedampft. Der Riickstand wurde
mit 10 m] Isopropancl und 50 ml Ather verdiinnt. Nach kurzem Stehen schieden sich farb-

lose Nadeln aus, die durch Lésen in Methanol und Féllen mit Ather gereinigt wurden. Aus-
beute: 7g. Fp.: 174—-176°C.

CpH, NO, - HCL (453,8) ber.: C 71,36; H 6,16; CL7,80;
gef.: C171,31; H 6,22; C17,87.

Analog wurden die Verbindungen der Tab. 3 bei Verwendung verschiedener Alkohole
erhalten.

Berlin-Zehlendorf, Jénickestr. 13, Privatforschungslabor.

Bei der Redaktion eingegangen am 17. Juli 1967.





