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Synthesen neuer Verbindungen mit lokalaniisthetischer Wirkung, 11, Mitt.

Synthese und Wirkung des 4-(3-Bibenzyl-4-yl-propyl)- morpholms,
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Die Synthese des 4-(3-Bibenzyl-4-yl-propyl)-morpholins (1), eines Fomo-
cain-Bioisosteren, ist auf 3 Routen méglich, von denen die Reaktionsfol-
ge: Acylierung von 4, Aminierung von 3 und Hydrierung von § sich als
optimal erwiesen hat (Ausbeute iiber 3 Stufen 35 % d. Th.). 1 war in der
orientierenden pharmakologischen Priifung sowohl hinsichtlich der ober-
flichenanésthetischen Wirkung als auch der approx. DL, dem Fomocain
nicht vergleichbar, So war seine minimale Grenzkonzentration in der Cor-

nealandsthesie etwa doppelt so hoch wie die von Fomocain. Damit wurde

zum ersten Mal in der Reihe der Fomocaine gezeigt, daf die Bioisosterie-
regel der Aquivalenz von —~O~ und -CH - hier nicht gilt.

Syatheses of New Compounds with Local Anaesthetic Activity, XI: Syn-
thesis and Activity of 4-(3-Bibenzyl-4-yl-propyl)-morpholine, a Bioiso-
steric Fomocaine

4-(3-Bibenzyl-4-yl-propyl)-morpholine (1) was prepared by 3 routes. Op-
timum yield (35 % over 3 steps) is achieved by acylation of 4, amination of
3 and hydrogenation of §. With regard to surface anaesthesia and approx.
DL,,, 1 cannot be compared to fomocaine. This is the first case in the
group of fomocaines that ~O- and ~CH, - are not bioequivalent as the rule
of bioisosterism demands.

Fomocain (Erbocain®, DAC 1979)*+) hat sich als stark wirksames und
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nicht allergisierendes Lokalanidsthetikum in zahlreichen, fiir die dermato-
logische und -proktologische Praxis wichtigen Arzneistofformulierungen
(Salben, Gelen, Suppositorien etc.) bewéhrt.

Im Zuge der Weiterentwickiung der Fomocaine mit der
allgemeinen Formel
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R = Alkyl, Aryl, Aralkyl
B = basischer Rest
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n=1-5

+) 10. Mitt.: H. Oelschlédger und H.-W. Ewald, Arch. Pharm (Weinheim)
319, 113 (1986).

++) Hersteller in der BRD: Heilit Arzneimittel, D-2057 Reinbek

* Herrn Prof. Dr, E. Graf. Tiibingen, zum 65. Geburtstag gewidmet.

¢ g
: !
©-CH2~COC( |l ©—CH2—cocn
Q
3 CHg—CH,—C (CH,),—~CH, O

P

v

PAC/H,

v

2 CSHS—CHZ—CHZO(CHZ)Z

7 o
\ “.o
HN O [ ]

interessierte uns auch die Frage, ob das Fomocainmolekiil
unter Bioisosterieaspekten abgewandelt werden kann und
welche lokalanédsthetische Wirkung und akute Toxizitit die-
se Bioisosteren im Vergleich mit Fomocain zeigen. Die bisher
von uns in dieser Richtung durchgefiihrten Molekiilvariatio-
nen betreffen die Phenylkomponente, den Morpholinring
und das Bindeglied -O-CH,-. Von den zahlreichen syntheti-
sierten Verbindungen bereitete die Darstellung des 4-(3-Bi-
benzyl-4-yl-propyl)-morpholins (1) besondere Schwierigkei-
ten. Formal ist in 1 lediglich der Ethersauerstoff des Fomo-
cain gegen —-CH,~ ausgetauscht worden. Theoretisch gese-
hen, ist die Synthese von 1, ausgehend vom Startmaterial der
technischen Fomocaindarstellung 1-Chlor-3-phenylpropan
" (4), durch 3 Reaktionsschritte (Acylierung, Reduktion der
Ketogruppe und Aminierung) moglich (Route 1). Daneben
bestehen 2 alternative Wege (s. Abb. 1). Route 2 beginnt mit
der Aminierung, es folgen Acylierung und Reduktion. Route
— .
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Abb. 1: 3 Routen zur Darstellung von 1 1 Route 3:essed
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3 beinhaltet die Reihenfolge Acylierung, Aminierung und
Reduktion. Wir -haben alle 3 Wege unter préparativen
Aspekten (Reaktionsdurchfiihrung, Ausbeuten, Nebenreak-
tionen und Reinheit) untersucht und sind dabei zu folgenden
interessanten Ergebnissen gekommen:

Route 1: Die Umsetzung von 4 mit Phenacylchlorid zu 3
gelingt in 1,2-Dichlorethan in Gegenwart von AICl, {iberra-
schenderweise nur in einem engen Temperaturbereich unter-
halb 8 °C. Schon bei Raumtemp. tritt spontane Selbstkon-
densation des Phenacylchlorids ein. Diese Beobachtung
steht in Ubereinstimmung mit der Erfahrung?, wonach die
Selbstacylierung des Phenacylchlorids dann leicht eintritt,
wenn das zu acylierende Substrat nicht hinreichend aktiviert
ist. Bei genauer Einhaltung der Reaktionstemp. von 5-8 °C
resultiert das gewiinschte Keton 3 in max. 70 % Ausbeute.
Die Reduktion der Ketogruppe zu 2 stellte ein Problem eige-
ner Art dar. Sie gelang mit befriedigendem Ergebnis weder
mit Hydrazin nach Wolff~Kishner (Huang-Minlon-V ariante)
noch nach Clemmensen in Toluol/Eisessig mit amalgamier-
tem Zink. Auch das Tosylhydrazon lief3 sich nicht in Ether
mit LiAIH,/AICl; oder mit LiAIH,/P,J, reduzieren. Die
Rohprodukte enthielten zwar geringe Mengen 2, das sich
aber von den Verunreinigungen auch durch SC an Kieselgel
mit Eluentien verschiedener Polaritét nicht rein abtrennen
lie}. Dagegen gelang die katalytische Hydrierung von 3 mit
Pd/C 10 % in Methano! mit einer Ausbeute von 71 % d. Th.
Das olig anfallende 2 war dc rein und lief3 sich in Toluol
mit Morpholin in guter Ausbeute (67 % d. Th.) zum ange-
strebten Endprodukt 1 umsetzen, dessen Hydrochlorid bei
162-163 °C schmilzt.

Route 2: Die Umsetzung von 4 mit Morpholin zu 6 gelang
in Toluol ohne Schwierigkeiten {Ausbeute 68 % d. Th.), wih-
rend die Reaktion von 6 mit Phenacylchlorid in Nitrobenzol
zu 5, auch bei einem groBen Uberschufl von AICI,, nur in
méBiger Ausbeute (10 % d. Th.) moglich war. Dieser Befund
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stimmt mit der préparativen Erfahrung tiberein, daf} sich ba-
sische Produkte nur unbefriedigend nach Friedel-Crafts acy-
lieren lassen®. Die Reduktion von 5 mit Hydrazin nach
Wolff-Kishner (Huang-Minlon-Variante) lieferte erst nach
SC an Kieselgel 60 (Merck) etwa 45 % d. Th. reines 1. Dage-
gen konnte mit N,H, bei Verwendung von DMSO und K-t.
Butylat die Ausbeute auf 60 % d. Th. gesteigert werden.
Nach der Clemmensen-Methode fielen nur 30-40 % d. Th. 1
an. Das beste Reduktionsergebnis (70 % d. Th.) wurde wie-
derum mit der katalytischen Hydrierung erzielt (Pd/C 10 %,

»MeOH unter Zusatz von H,SO,).

Route 3: Die erste Stufe ist identisch mit der ersten Stufe
der Route 1. Als zweiter Schritt (68 % d. Th.) erfolgt die
Aminierung von 3. Die Reduktion des erhaltenen § ist bei
Route 2 beschrieben worden.

Tab, 1: Ausbeuten (in %) in den Stufen 1—3 und von 1 iiber alle

Stufen
Route Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3 1
1 Keton 69 Reduktion 71 Aminierung 67 33
o2 Aminierung 68 Keton 10 Reduktion 75 5
3 Keton 69 Aminierung 68 Reduktion 76 35

Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber die Ausbeuten fiir die 3
Stufen auf den drei verschiedenen Routen. Unter Bewertung
der geldufigen priparativen Kriterien ist Route 3 der beste
Weg. Fiir sie spricht vor allem die leichte Aufarbeitung von §
aufgrund der Basizitét, wihrend 2 nur sehr miihsam zu reini-
gen ist. Von den Reduktionsverfahren hat sich bei allen drei
Routen die katalytische Hydrierung als das optimale Verfah-
ren herausgestelit.

Aus analytischer Sicht ist das TH-NMR-Spektrum von 1
(s. Abb. 2) bemerkenswert, da es unerwartet nur ein Singulett
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fiir die 4 isochronen H-Atome der Ethylen-Gruppe zwischen

den beiden aromatischen Ringen zeigt. Das wenig informati- -

ve Massenspektrum zeigt M+ (7,8 %) und als base peak das
fiir N-Alkyl-morpholine charakteristische Fragment

@/ \
CHy=N. 0 (m/z = 100)

Die Priifung auf oberflichenandsthetische Wirkung wurde
unter Beriicksichtigung der Erkenntnisse von Soliva® nach
Regnier an der Cornea des Kaninchenauges vorgenommen.
An Stelle des manuell gehandhabten Reizhaares verwende-
ten wir ein elektrisches Reizgerdt mit einem Kaninchenbart-
haar (Firma Rhema-Labortechnik, Hofheim/Ts.), das mit
200 Reizimpulsen pro min arbeitet. Als Maximum der Anés-
thesie wurde eine Toleranz von 100 Reizschldgen ohne Lid-
schlufireflex postuliert. Als Standard dienten Benzocain, Fo-
mocain, Lidocain und Tetracain. Um eine Beeinflussung der
Anisthesie durch isotonisierende Zusitze zu vermeiden®,
wurden nur wiflrige Losungen der Hydrochloride (ausge-
nommen Benzocain) mit abfallender Konzentration gepriift.

Tab. 2: Pharmakologische Daten von 1 und 4 Standardsubstanzen

Latenz ap. DL 50i.p.
GK (M)  pHGK) o™ ke
t 15x1073 5.8 5 290
Benzocain 49x107% 66 3 650*)
Fomocain 80x107% 55 7 275
Lidocain 50x107%2 505 10-15 158
Tetracain 50x107% 5.8 2 23

*) Zur Verbesserung der Loslichkeit wurden die gréfieren Konzén-
trationen unter Zusatz von Hydroxyethylstirke gepriift.

Als Ergebnis (s. Tab. 2) resultierten die sogen. minimalen
Grenzkonzentrationen (GK), d. h. die Konzentrationen der
gepriiften Substanzen, mit denen gerade noch das Maximum
der Anisthesie erreicht werden konnte. Die DLy, wurde ap-
proximativ an der Maus (n = 4-5) i. p. ermittelt. Die Daten
zeigen, dalB sich der unter Bioisostericaspekten durchgefiihr-
te Austausch von —~O- gegen —-CH,- im Fomocain-Molekiil
merklich auf die oberflichenanésthetische Wirkung, aber ge-
ringer auf die akute Toxizitdt auswirkt. Damit wurde ein wei-
terer Beweis fiir deutliche Ausnahmen von der Giiltigkeit der
Bioisosterie-Regel erbracht®,

Biichi und Mitarbeiter® haben bei der Priifung von Pro-
cain-Bioisosteren auf leistungsandsthetische Wirkung sogar
Unterschiede um den Faktor 10 gefunden, wenn ebenfalls
—-O- gegen ~CH,— ausgetauscht wurde. Sowohl bei den Fo-
mocainen als auch bei den Procainen sind die ~O- Bioisoste-
ren aktiver als die —-CH,~ Bioisosteren.

Dem Fonds der Chemischen Industrie, Frankfurt a. M., und der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft, Bonn-Bad Godesberg, danken wir fiir die
Forderung vorstehender Arbeit und Frau H. Feller fiir engagierte Mitar-
beit bei den pharmakologischen Priifungen.
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Beschreibung der Versuche

1. Synthetischer Teil

Darstellung des 4-(3-Bibenzyl-4-yl-propyl)-morpholins (1) auf der opti-
malen Route 3

Stufe 1: 4-(3-Chlorpropyl)-desoxybenzoin (3)

In einem Dreihalskolben mit KPG-Riihrer, Tropftrichter und Innenther-
mometer werden 24 g (1.2 - 0.15 mol) wasserfreies AICI, in ca. 50 ml
Dichlorethan suspendiert und im Eisbad auf 5 °C abgekiihlt. Dann tropft
man unter Riihren eine Mischung aus 23.2 g (0.15 mol) 1-Chlor-3-phenyl-
propan und 24.3 g (1.05 - 0.15 mol) Phenacylchlorid so langsam zu, dafl
eine Temp. von 8 °C auf keinen Fall iiberschritten wird. Nach dem Zu-
tropfen wird bei Zimmertemp. noch ca. 30 min geriihrt und der Ansatz
dann auf 300 ml Eis und 100 ml konz. HCI gegossen. Man nimmt die or-
ganische Phase in Dichlorethan auf und schiittelt die abgetrennte wéfirige
Phase einmal mit Dichlorethan aus, vereinigt die organischen Phasen,
wischt sie zweimal mit Wasser, trocknet iiber CaCl, und destilliert das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer (RV) ab. ‘Der Riickstand wird
aus Methanol umbkristallisiert: farblose, dc reine Kristalle vom Schmp.
76-77 °C, Ausb. ca. 69 % d. Th. - C ,H,,CIO (272.8) Ber.C 74.9 H 6.28
Cl1129059Gef.C75.2H6.29C112.70 6.1.~MS(90eV): m/z=272
M+, 1.9); 181 (100); 153 (5.4); 91 (8.0). - IR (KBr): 2960, 1690, 1610,
995 cm-!. - 'H-NMR (90 MHz, DMSO): & (ppm) = 2.0 (m, 2H,
H,C-CH,-CH,), 2.8 (t, 2H, ) = 8 Hz, Ph-CH,), 3.62 (t, 2H, ) = 7 Hz,
CH,CT), 7.28 (s, 5H, C,H, CH,), 7.7 (g, 4H, C,H,).

Stufe 2: 4:(3-Morpholinopropyl)-desoxybenzoin (5)

5.5 g (0.02 mol) 3 werden mit 5.2 g {0.06 mol) frisch destilliertem Morpho-
lin in 15 ml Toluol gelést und 15-20 h unter Riickfluf erhitzt. Nach dem
Erkalten werden Losungsmittel und iiberschiissiges Amin i. Vak. abgezo-
gen, das Rohprodukt in 5%iger HCI aufgenommen und die nicht basi-
schen Bestandteile mit Ether ausgeschiittelt. Die Base wird mit 30%iger
NaOH gefilit, mit Ether extrahiert und iber K,CO, getrocknet. Durch
Zugabe von etherischer HCI zu der filtrierten Losung wird das Hydro-
chlorid gefillt und aus Isopropanol umkristallisiert: farblose Kristalle vom
Schmp. 158-159 °C, Ausb. 68 %d. Th.- C, H,.NO, x HCI(359.9) Ber.
N 3.9 C19.9 Gef. C110.0 N 4.0. - MS (90 eV): m/z = 323 (M+-, 2.76):
100 (100); 91 (7.3). - IR (KBr): 1670, 1600, 1110 cm!. - 'H-NMR (90
MHz, CDCL): 8 (ppm) = 1.9 (m, 2H, CH,~-CH,-CH,), 2.49 (t. 4H.J =
4.5 Hz, N-(CH,),), 2.42 (t, 2H, ) = 8 Hz, N——C—ﬁz), 2.68(t,2H.) =8 Hz.
CgH; CH,), 3.73 (t, 4H, ) = 4.5 Hz, 0—(CH:)2—), 4.2 (s, 2H, C_HZ—CO).
7.24 (s, 5H, C&, 7.53 (q, 4H, C,H,).

Stufe 3: 4-(3-Bibenzyl-4-yl-propyl)-morpholin (1)

226 mg (0.7 mmol) 5 werden in 10 ml Methanol geldst und unter Zusatz
einer dquimolekularen Menge konz. H,SO, mit 500 mg Pd/C 10 % unter
Normaldruck bei Raumtemp. hydriert. Nach 45 min ist die berechnete
Menge H, aufgenommen worden, und die Hydrierung kommt zum Still-
stand. Das Katalysatorfiltrat wird alkalisiert, eingeengt und die Base mit
CH,C, extrahiert. Nach dem Entfernen des Solvens wird das Hydrochlo-
rid mit etherischer HCI gefillt und aus Isopropanol umkristallisiert: farb-
lose Kristalle vom Schm. 162-163°, Ausb. 76 % d. Th. - C, H,,NO X
HCI (345.9) Ber. C 72.9 H 8.16 C1 10.2 N 4.1 O 4.6 Gef. C 72.7 H 8.23
Cl10.0 N 4.1 0 4.6. - MS (90 eV): m/z = 309 (M**, 7.8): 131 (2.9): 100
(100); 91 (7.1). - IR (KBr): 3450, 2550, 1620, 1460, 1100 cm!. - 'H-
NMR-Spektrum (s. Abb. 1) 1300 MHz, DMSO/: 8 (ppm) = 2.0 (m. 2H.
CH,-CH,-CH,), 2.6 (t, 2H, J = 1.7 Hz Ph-CH,), 2.85 (s, 4H.
Ph-CH,"CH,-Ph), 3.0 (m, 4H, N~(CH,),), 3.4 (m. 2H. CH,-CH,-N).
3.8 (m, 4H, (CH,),-0). 7.2 (m, 9H, C;H,, CH,).
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2. Analytischer Teil

Massenspektren: Varian MAT 212 [90 eV]. - lR-Spektreh: Perkin-Elmer
299 (KBr). - 'H-NMR-Spektren: Bruker AC 300, 300 MHz (DMSO
bzw. CDCl, und TMS als int. Standard) und Bruker WH 90, 90 MHz.
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