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40. Synthese und spasmolytische Wirkung einiger Esterither
von disubstituierten Glykolséuren

von J. Biichi, H. Lauener, R. Meyer und R. Lieberherr.
(21. XII. 50.)

A. Einleitung.

Seit der Entdeckung von Propivan (I), dem spasmolytisch gut
wirksamen Didthylamino-dthylester der «-Phenyl-valeriansidure, durch
Halpern') wurde eine grosse Zahl basischer Ester von substituierten
Essigsduren hergestellt und auf ihre spasmolytische Wirkung unter-
sucht 2)3). Dabei zeigte es sich, dass die basischen Ester von disubsti-
tuierten Essigsduren — hierher gehort z. B. das in den Arzneischatz
eingefithrte Trasentin (II) und Trasentin 6 H (I11)%) — im allgemeinen
wirksamer sind als diejenigen von mono- und trisubstituierten Essig-
sduren’).

Wird in einen basischen, disubstituierten Essigsiureester am
a-C-Atom ein Hydroxyl eingefithrt, so nimmt die spasmolytische
Wirkung meistens stark zu®). Schon Fromherz?) hat zwar die hohe
spasmolytische Wirksamkeit von basischen Benzilsdureestern er-
kannt; doch waren diese Verbindungen fiir den klinischen Gebrauch
wegen ihrer hohen Toxizitdt ungeeignet.

Wihrend durch Acetylierung dieses «-Hydroxyls die Wirkung
stark absinkt®), wurde in neuester Zeit festgestellt, dass durch Ver-
dtherung dieser Hydroxylgruppe hochwirksame Spasmolytika ent-
stehen konnen. Es wurden schon frither von Halpern®) die Didthyl-
aminofithylester von Phenoxy- und Diphenoxy-essigsdure und Phen-
oxy-isobuttersiure hergestellt, aber als spasmolytisch unwirksam
befunden. Um so erstaunlicher ist es deshalb, dass basische Ester
von o-monosubstituierten Aryloxy-essigsduren gut wirksam sind'?).

1) Halpern, Arch. int. Pharmacodyn. 59, 149 (1938).

2} Fir Enzelheiten verweisen wir auf die Dissertation ,,Basisch substituierte Essig-
saure- bzw. Glykolsidureester und Synthese einiger Esterdther von disubstituierten Glykol-
séduren‘‘ von R. Meyer, ETH. 1951, im Druck.

3) Blicke, Ann. Rev. Biochem. 13, 549574 (1944).

4y Graham & Lazarus, J. Pharmacol. 69, 331 (1940).

5) Meier & Hoffmann, Helv. med. Acta 7, Suppl. VI, 106 (1941).

8y Lands, Nash & Hooper, J. Pharmacol. 86, 129 (1946).

%) Fromherz, Arch. exptl. Path. Pharmacol. 173, 86 (1933).

8) Buchel, Levy & Pernot, C. r. Soc. Biol. 142, 58 (1948).

)} Halpern, Arch. int. Pharmacodyn. 59, 188 (1938).

19 Martin & Hifliger, U.S.P. 2428978 (1947).
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Dagegen zeigen die von 7rudt*) hergestellten Dialkylaminoalkoxy-
phenyl-essigsiure-alkylester nur geringe Wirkung.

Von den disubstituierten Glykolsdureesterithern sind in der
Literatur nur wenige beschrieben. Drei davon sind Dimethylamino-
dthylester von basischen Benzilsiureestern. Der Methyldther des
Benzilsdure-didthylaminodthylesters wurde schor. frither als Lokal-
anisthetikum untersucht?). Er wirkt nur sehwach lokalanisthetisch
und ist ziemlich toxisch. Dagegen zeigt der von Hirt®) hergestellte
Athyl-, besonders aber der Propylither des Benzilsdure-didthylamino-
dthylesters (IV) gute spasmolytische Wirkung?).
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Es schien uns daher von Interesse, in der Verbindung IV sowohl
den Ather-Rest zu variieren, als auch einen der beiden Phenylkerne
durch andere Radikale zu ersetzen (V). Zudem stellten wir Alkoxy-
benzilsiureester von sekundiren basischen Alkoholen her (VI), in der

1

) Truitt, Long, Mark & Jeanes, Am. Soc. 70, 4214 (1948).
2) Gilman u.a., J. Pharmacol. 74, 290 (1942).

3) Hirt, Schw. P. 262431 (1949).
4 Hirt, Helv. 32, 87 (1949).



Volumen xxx1v, Fasciculus 1 (1951) — No. 40. 375

Hoffnung, dadurch zu schwerer verseifbaren und im Organismus
linger wirksamen Verbindungen zu gelangen, als es die Ester des
priméren Didthylaminodthanols darstellen.

B. Synthese der Esteriither von disubstituierten Glykolséuren.

Die «-substituierten Phenylglykolsiuren stellten wir mit Aus-
nahme der Benzilsiure-Derivate durch Einwirkung der entsprechen-
den Grignard-Verbindung auf Phenylglyoxylsiure her!). Die Ver-
idtherung der Verbindungen, in denen R, ein Alkyl ist, bereitete
unlosbare Schwierigkeiten infolge der starken Neigung der «-Phenyl-
a-oxy-fettsdureester, bzw. ihrer Chlorierungsprodukte, in die ent-
sprechenden «,f-ungesittigten Verbindungen iiberzugehen. Auch Ver-
adtherungsversuche ausgehend von der Bromverbindung, dem a«-Phe-
nyl-a-brom-hexancarbonsidureester, den wir durch direkte Bromie-
rung von a«-Phenylhexancarbonsidureester erhielten, verliefen erfolg-
los. Schliesslich versuchten wir vergeblich, x-Athoxy-phenylessig-
sdureithylester am o-C-Atom zu alkylieren.

Die Esterdther der Cyclohexyl-phenylglykolsiure sind erhéltlich
durch Hydrierung der Esterither der Benzilsdure in Eisessig mit
Platinkatalysator.

Die Herstellung der Alkylither in Fillen, wo R, ein Aryl, z. B.
Phenyl oder «-Thienyl ist, bereitete keine besonderen Schwierig-
keiten. Zur Vermeidung der Umesterung wurde der entsprechende
Alkylester hergestellt, in diesem die «-Hydroxylgruppe mit Thionyl-
chlorid chloriert und das so erhaltene, sehr reaktionsfihige Chlorid
durch Kochen am Riickfluss mit dem entsprechenden Alkohol in den
Esterither iibergefiihrt. Verseifung und Veresterung mit Didthyl-
aminoédthanol fiihrte zum basischen Esterither.

Die Herstellung des Isopropylithers der Benzilsiure gelang erst
bei der Einwirkung von Natriumisopropylat auf Chlordiphenylessig-
sdure-isopropylester unter Druck im Bombenrohr.

Die Herstellung der Arylither der Benzilsdure gelang nur mit
schlechter Ausbeute, offenbar deshalb, weil die sterischen Verhéalt-
nisse fiir den Zutritt eines Aryloxyrestes an das quaternire C-Atom
sehr ungiinstig liegen. Der Phenylather wurde durch Einwirkung von
Natriumphenolat auf Diphenylchloressigsdure-athylester im Bomben-
rohr hergestellt, die Ather von p-Chlorphenol und p-Methoxyphenol
durch mehrstiindiges Riickflusskochen der Phenole mit dem Chlorid
in Benzol unter Anwendung von Pyridin als Kondensationsmittel.

Y Blicke & Tsao, Am. Soc. 68, 1645 (1944); Hoffmann & Schellenberg, Helv. 30,
292 (1947).



376 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Die Alkoxy-benzilsiureester der sekundiren basischen Alkohole
(Stoffklasse VI) konnten ohne Schwierigkeiten auf &dhnliche Weise
wie die Ester des priméiren Didthylaminodthanols hergestellt werden.
Die dazu benotigten sekundiren Alkohole, ndmlich das 1-Difithyl-
amino-2-propanol und  das 1-Piperidino-2-propanol gewannen wir
nach Ladenburg®) aus Propylenchlorhydrin.

Reaktionsschema.
C.H; CeH; CoH; CeH;
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Experimenteller Teil?)3),

Die Schmelzpunkte sind im Block bestimmt und korrigiert. Die Mikroanalysen
wurden von Friulein 4ebi im organisch-technischen Mikrolaboratorium und von Herrn
Manser im organisch-analytischen Mikrolaboratorium der ETH, Ziirich, ausgefiihrt.

I. Herstellung der Zwischenprodukte.

Benzilsaure-butylester: 25 g Benzilsdure wurden in 60 cm?® absolutem Butanol
mit 4 cm?® konz. Schwefelsdure 15 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach Abdampfen des
Butanols im Vakuum wurde auf Eis gegossen und der Ester in Ather aufgenommen, neutral
gewaschen und dann destilliert. Kp, ,135°. Ausbeute: 27,7 g = 88,9%,.

Diphenylchloressigsdure-butylester: 27,7 g Benzilsdure-butylester wurden
mit 30 em? Thionylchlorid 3 Stunden am Riickfluss gekocht, dann das Thionylchlorid
abgesogen und das zuriickbleibende Ol destilliert. Kp,,,161° Ausbeute: 27 g = 91,5%.

Yy Ladenburg, B. 14, 2407 (1881).

%) Genauere Details der Synthese von Verbindungen der Stoffgruppe V siehe
R. Meyer, Diss. ETH. 1951, im Druck.

3) Die Verbindungen der Stoffgruppe VI wurden von R. Lieberherr hergestellt,
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Butyloxy-diphenylessigsaure-butylester (Methode I): 27 g Diphenylchlor-
essigsdure-butylester wurden mit 50 cm? absolutem Butanol 10 Stunden am Riickfluss
gekocht, wobei sich HCI entwickelte. Nach Abdampfen des iiberschiissigen Butanols im
Vakuum wurde destilliert. Kp, ¢;137°% Ausbeute: 25,1 g = 80,5%.

Isopropyloxy-diphenylessigsdure-isopropylester (Methode II): 1,35 g
Natrium wurden in 50 cm? absolutem Isopropanol gelost und mit 16,7 g Diphenylchlor-
essigsdure-isopropylester 15 Stunden im Bombenrohr auf 1200 erhitzt. Es wurde vom
Natriumchlorid abfiltriert und destilliert, wobei der Esterdther bei 105° (0,01 mm) als
farbloses Ol destillierte. Ausheute: 7,3 g — 40,4%, nebst Harzriickstand.

Butyloxy-diphenylessigsidure: 24 g Butyloxy-diphenylessigsdure-butylester
wurden in 25 cm?® Methanol gelést und durch 15stiindiges Kochen mit 25 cm?® 40-proz.
wisseriger Kalilauge verseift. Nach der iiblichen Aufarbeitung wurde die Siure aus
Petrolather und wenig Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 16,4 g = 829%,. Smp. 127-128°.

3,749 mg Subst. gaben 10,437 mg CO, und 2,377 mg H,0
CisHz00; Ber.C 76,03 H 7,09% Gef.C 75,97 H 7,099
Auf gleiche Weise sind die iibrigen als Zwischenprodukte benutzten a-Alkoxy-

diphenylessigsduren bzw. die «-Propyloxy-a-phenyl-a-thienyl-essigsiure hergestellt wor-
den. Thre Eigenschaften sind in Tabelle 1 zusammengestellt:

Tabelle 1.
Zwischenprodukte mit aliphatischem Atherrest.

CeHy CeHs CgH, CeHy
! | ! ]
HO-C-COOR, | CI-C-COOR, | R,0-(—COOR, | R,0-C-COOH
| 1 ! i
R, R, R, R,

R, R, Kp. (nm) Kp. (mm) Kp. (mm) Smp.
Athyl Phenyl 105° (0,02) | 1080 (0,005) — —
n-Propyl | Phenyl | 105°(0,1) | 1310 (0,3 111° (0,1) 120-1210
Isopropyl | Phenyl | 1079 (0,005) | 1120 (0,01)2) 105° (0,01) 1481490
n-Butyl Phenyl 1350 (0,01) | 1610 (0,01) 137° (0,05) 127-128°
Isobutyl Phenyl — 115° (0,01)b) 119-120°
Amyl Phenyl 1470 (0,005) | 175° (0 05) | 155°(0,005) | 119-1200
Isoamyl Phenyl 145° (0,05) | 165° (0,05) | 143° (0,05) 137-1380
Hexyl Phenyl 1680 (0,01) | 190° (0,01) | 1630 (0,01) 57-58°
Phenithyl | Phenyl Smp. 53%¢) | Smp. 48°¢) | Smp. 50°¢) 126-127°
Propyl «-Thienyl | 1220 (0,005) a) 1270 (0,03) 93,5-940

Phenoxy-diphenylessigsdure-dthylester (Methode III): (3 g Na in wenig
absolutem Athanol gelost, mit 13,5 g Phenol versetzt, Alkohol im Vakuum méglichst
quantitativ entfernt), Das aus 3 g Natrium erhaltene Natriumphenolat erhitzten wir mit
35,5 g Diphenylchloressigsidure-athylester im Bombenrohr 24 Stunden auf 150°. Die
Reaktionsmasse wurde unter Zugabe von Eis in Ather aufgenommen, mit verdiinnter
Natronlauge, dann mit Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und im Hick-

a) Smp. 44-45° (Ligroin).

b) Isopropylester.

¢) Aus Petrolither.

) Zersetzung bei der Destillation.
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man-Kolben fraktioniert. Vorlauf: 21,2 g Benzilsdure-athylester, Kpygos 102—115%. Nach
einem kurzen Zwischenlauf wurde bei Kp,(,158—160° die Hauptfraktion aufgefangen,
5,8 g eines zihflissigen Oles, das aus Petrolather-Ligroin und wenig Methanol umkristalli-
siert 2,4 g des reinen Produktes lieferte. Smp. 136°. ‘

p-Chlorphenoxy-diphenylessigsaure-athylester (Methode 1V): 15 g Di-
phenylchloressigsiaure-athylester wurden mit 25 g p-Chlorphenol (2%facher Uberschuss)
und 5 cm?® Pyridin in 30 cm? absolutem Benzol 15 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach
dem Absaugen des Losungsmittels wurde in Ather aufgenommen, mit verdiinnter Natron-
lauge, dann mit verdiinnter Salzsiure gewaschen und destilliert. Die Hauptfraktion bei
Kpp,148—150° war ein zahflissiges Ol, das kristallisierte. Ausbeute 3,2 g = 16,4%;
farblose, langliche Prismen aus Petrolather. Smp. 98—99°,

Nach der Methode IV wurde auch der (p-Methoxyphenoxy)-diphenylessigsaure-
athylester hergestellt. Die Eigenschaften und die Resultate der Mikroanalysen von aro-
matischen Athern des Benzilsiure-athylesters sind in der Tabelle 2 zusammecngestellt:

Tabelle 2.

Zwischenprodukte mit aromatischem Atherrest:
a-Aryloxy-a-diphenyl-essigsdure-dthylester.

Avs. Mikroanalysen froie

Aryl Kp. Smp. | beute golyelym|yn Saure
Q
% | Ber.| Gef. | Ber. | Gef. | S™P-

Phenyl . . . . .| 1589 (0,01) | 136° | 5,6 |79,49 [79,22 | 6,07 | 6,40 | 2000
p-Chlorphenyl . . | 1480 (0,01) | 98° | 16,4 [72,02 |71,75 | 5,22 | 5,47 | Ol
p-Methoxyphenyl | 1759 (0,03) | 63° | 13,6 |76,22 |76,21 | 6,12 | 6,10 | OI

I1. Herstellung der Endprodukte.

n-Butyloxy-diphenylessigsdure-diathylaminoathylester: 0,87 g Na-
trium wurden in 30 cm? absolutem Athanol gelést, dann wurden 9,7 g Butoxy-diphenyl-
essigsiure zugegeben und die Losung des Natrinmsalzes mit 4,6 g Didthylaminodthyl-
chlorid 3 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des Alkohols wurde
angestiuert, die wisserige Losung des Hydrochlorids mit Ather gewaschen, dann mit
Ammoniak alkalisch gestellt, die Base ausgedthert und destilliert. Kpg4,145—146°.
Ausbeute 10,5 g = 80,5%,.

Hydrochlorid: 6 g Base lieferten 5,2 g Hydrochlorid, weisse Nadeln vom Smp.
99,5-—100°.

n-Butyloxy-cyclohexyl-phenylessigsdure-didthylaminodthylester:
3,9 g Butyloxy-diphenylessigsiure-didthylaminodthylester wurden in 50 cm® Eisessig
gelost und mit 0,4 g vorreduziertem Platinoxyd mit Wasserstoff geschiittelt. Erst beim
Erwirmen begann die Hydrierung. Wir hielten auf 60—70° und schiittelten bis zur
Sattigung (20 Stunden). Der XKatalysator wurde abfiltriert und die Base wie oben gereinigt
und destilliert. Kpy ; 153°% Ausbeute 3,6 g = 919%,.

Alle tibrigen Endprodukte konnten analog wie der n-Butyloxy-diphenylessigsiure-
didthylaminoathylester aus den Natriumsalzen der entsprechenden Siuren und den
basischen Alkylchloriden gewonnen werden. In der Tabelle 3 sind die Eigenschaften und
die Analysenresultate der hergestellten Endprodukte zusammengestellt:
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C. Ergebnis der pharmakologischen Priifungen.

Die pharmakologische Untersuchung der dargestellten Verbindungen wurde im
pharmakologischen Laboratorium der Dr. A. Wander AG. in Bern durchgefiihrt, wofiir
an dieser Stelle der herzlichste Dank ausgesprochen sei. Die Priaparate wurden am iso-
lierten Meerschweinchen-Ileum gepriift.

In keinem Falle erwies sich eine der untersuchten Verbindungen
wirksamer als Benadryl oder Trasentin. Immerhin ist die Wirkung
der dargestellten Priparate gegen Acetylcholin- und Bariumchlorid-
Krampf von der selben Grissenordnung wie diejenige von Benadryl.
Was die antagonistische Wirkung gegen Histamin anbetrifft, zeigt sich
bei allen von uns hergestellten Verbindungen gegeniiber Benadryl
eine deutliche, 100- bis 1000fache Unterlegenheit.

In der Reihe der Ather des Benzilsiure-diithylaminodthylesters
verdndert sich bei der Variation der Atherkomponente an der
a-Hydroxylgruppe die spasmolytische Wirkung nur in ziemlich ge-
ringem Masse. Immerhin scheint zwischen dem Propyliather') und dem
Amylither das Gebiet des Wirkungsoptimums zu liegen. Auch der
Phenyl- und der p-Methoxyphenyldther zeigen eine ganz gute Wirkung,
dagegen fillt die spasmolytische Wirkung beim p-Chlorphenylither
stark ab.

Entgegen den Erwartungen tritt beim Ubergang von Alkoxy-
benzilsdureestern eines primiren basischen Alkohols zu den entspre-
chenden Estern mit sekundiren basischen Alkoholen ein starker Ab-
fall der spasmolytischen Wirkung, besonders der Schutzwirkung gegen
den Histaminkrampf ein. Uberraschenderweise gelingt es also nicht,
durch Erschwerung der Verseifbarkeit der Alkoxy-benziisiureester
eine Steigerung der Wirkungsstirke und der Wirkungsdauer herbei-
zufiihren.

In der Tabelie 4 sind die Ergebnisse der pharmakologischen
Untersuchungen zusammengestellt.

D. Zusammenfassung.

Es wurde eine Reihe von Alkyl- und Arylithern des Benzilsdure-
esters von basischen Alkoholen und einige andere Esterither von
disubstituierten Glykolsduren hergestellt. Die hergestellten Verbin-
dungen sind in ihrer spasmolytischen Wirkung den Handelsprodukten
Benadryl und Trasentin unterlegen.

Pharmazeutisches Institut
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
und
Wissenschaftliche Forschungsabteilung
der Dr. A. Wander A.G., Bern.

1y Hirt, Helv. 32, 87 (1949).





