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62 Verfahren zur Herstellung von o-(N-monosubstituierten Amino)-Benzylalkoholen oder von den
entsprechenden sekundéren Alkoholen.

@ Ein N-monosubstituiertes Anilin, das gegebenenfalls

einen oder mehrere Substituenten aufweist, das je-
doch in mindestens einer o-Stellung zur Aminogruppe
unsubstituiert ist, wird mit einem Bortrihalogenid umge-
setzt und die so erhaltene N-bordihalogenidsubstituierte
Verbindung wird anschliessend in Gegenwart einer Base
unterhalb 100°C mit einem Aldehyd RCHO, worin R die
im Patentanspruch 1 genannte Bedeutung hat, umge-
setzt, wobei regiospezifisch, d.h. in ortho-Stellung ein
Rest -?HOH eingefiihrt und gleichzeitig die Bordi-

R
halogenidgruppe abgespalten wird. Die erhaltenen o-(N-
monosubstituierten Amino)benzylalkohole oder die ent-
sprechenden sekundiren Alkohole sind viel verwendete
Zwischenprodukte zur Herstellung von Arzneimitteln.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von o-(N-monosubstituierten
Amino)benzyl-alkoholen oder von den entsprechenden sekun-
ddren Alkoholen, dadurch gekennzeichnet, dass man ein N-
monosubstituiertes Anilin, das gegebenenfalls einen oder meh-
rere Substituenten aufweist, das jedoch in mindestens einer
o-Stellung zur Aminogruppe unsubstituiert ist, mit einem Bor-
trihalogenid umsetzt und die so erhaltene N-bordihalogenid-
substituierte Verbindung mit einem Aldehyd der Formel
RCHO, worin R Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Al-
kyl, Aralkenyl, Aralkyl, Aryl oder 2-Furyl ist, in Gegenwart
einer Base bei einer Temperatur von unterhalb 100° C zur Re-
aktion bring, wobei regiospezifisch der Rest -CHOH in die or-

R
tho-Stellung des genannten Anilins eingefiihrt und gleichzeitig
die Bordihalogenidgruppe abgespalten wird.
2. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass der Rest —ClHOH ein entsprechender 1-Hydroxyalkyl-

R
oder substituierter 1-Hydroxyalkylrest ist.
3. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass das Bortrihalogenid Bortrichlorid ist.
4. Verfahren gemiss den Anspriichen 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Umsetzungen in einem inerten Lo-
sungsmittel erfolgen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung von o-(N-monosubstituierten Amino)-Benzylal-
koholen oder von den entsprechenden sekundiren Alkoholen,
und zwar durch regiospezifische Einfithrung einer Gruppe
—CHOH d. h. durch die selektive Einfithrung in ortho-Stellung

R
von N-monosubstituierten Anilinen.

Es ist eine o-Hydroxyalkylierung von Anilinen bekannt, fiir
welche eine Acylierung eines p-substituierten Anilins in der
o-Stellung mittels der Friedel-Crafts-Reaktion und dann eine
Reduktion des sich ergebenden o-Acyl-p-substituierten Ani-
lins umfasst, wobei ein p-substituierter-o-Aminobenzylalkohol
erhalten wird. Dieses Verfahren erfordert aber schwierig
durchzufiihrende Reaktionsbedingungen, wie Erhitzen bei ei-
ner Temperatur von iiber 200° C wihrend zwei bis drei Stun-
den, und iiberdies ergibt dieses Verfahren eine unbefriedigende
Ausbeute. Ein wirtschaftliches Verfahren fiir die Herstellung
von o-Aminobenzylalkoholen, welches auch einen weiten An-
wendungsbereich hat, ist bis jetzt nicht bekannt.

Eine Vielfalt von Ausgangsverbindungen in der chemi-
schen Industrie sowie viele synthetische Zwischensubstanzen
mit wertvollen medizinischen Eigenschaften basieren auf der
Anwendung von o-(N-menosubstituierten Amino)benzylal-
koholen, weshalb es wiinschenswert war, ein neues Verfahren
zu finden, welches eine wirtschaftliche Herstellung genannter
Benzylalkohole, mit einem weiten Anwendungsbereich, er-
moglicht.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur
Herstellung von o-(N-monosubstituierten Amino )benzylatko-
holen oder von den entsprechenden sekundéren Alkoholen,
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein N-monosubstitu-
iertes Anilin, das gegebenenfalls einen oder mehrere Substitu-
enten aufweist, das jedoch in mindestens einer o-Stellung zur
Aminogruppe unsubstituiert ist, mit einem Bortrihalogenid
umsetzt und die so erhaltene N-bordihalogenidsubstituierte

Verbindung mit einem Aldehyd der Formel RCHO, worin R
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aralkenyl,
Aralkyl, Aryl oder 2-Furyl ist, in Gegenwart einer Base bei ei-
ner Temperatur von unterhalb 100° C zur Reaktion bringt,

5 wobei regiospezifisch der Rest -CHOH in die ortho-Stellung

R
des genannten Anilins eingefiihrt und gleichzeitig die Bordiha-
logenidgruppe abgespalten wird.

Einer der grossen Vorteile dieses erfindungsgemissen Ver-
fahrens ist ein dusserst breiter Anwendungsbereich. Ausge-
hend vom Methylanilin wird nun dieses Verfahren mit Hilfe
des folgenden Reaktionsschemas beispielsweise dargelegt.

10
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worin R ein Wasserstoff, Alkyl, Aralkenyl, Aralkyl oder Aryl
30 und X ein Halogen ist. Die durch R dargestellten Kohlenwas-
serstoffgruppen sind gegebenenfalls durch einen oder mehrere
Substituenten, gewihit unter Halogen, Alkyl, Alkoxy, Alkoxy-
carbonyl, Nitro und Cyan, substituiert.
Eine Ausfiihrungsform des genannten erfindungsgemissen
35 Verfahrens zur Herstellung derselben Produkte beruht darauf,
dass man ein mit gegebenenfalls einem oder mehreren Substi-
tuenten substituiertes N-monosubstituiertes Anilin mit einem
Bortrihalogenid in Gegenwart eines Aldehyds und einer Base
bei einer Temperatur von unterhalb 100° C zur Umsetzung
40 bringt, wobei regiospezifisch der Rest 1-Hydroxyalkyl- oder
1-Hydroxy-substituiertes Alkyl in die o-Stellung genannten
Anilins eingefiihrt und gleichzeitig die Bordihalogenidgruppe
abgespalten wird. :
Als Ausgangsmaterial wird somit ein N-monosubstituiertes
45 Anilin, das gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten
enthilt, verwendet, wobei der N-Substituent ein Alkyl, Alke-
nyl, Alkinyl, Aralkyl oder Aryl sein kann, der gegebenenfalls
durch einen oder mehrere weitere Substituenten, gewhlt aus
Halogenen, Alkyl, Cycloalky!, Alkoxy, Nitro, Cyano und Al-
50 kylsulfonyl, substituiert ist, und wobei der Substituent des
Benzolringes genannten Anilins ein Halogen, Alkyl, Aralkyl,
Aryl, Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, Nitro, Cyano, Alkoxycarbo-
nyl oder Acyloxy sein kann. Die Definition genannter Substi-
tuenten kann durch folgende Beispiele erginzt werden: Die
55 Alkylgruppe umfasst Methyl, Athyl, Propyl, Butyl und Amyl.
Die Alkenylgruppe umfasst Allyl, Butenyl, Pentenyl und He-
xenyl, die Alkinylgruppe Propinyl, Butinyl, Pentinyl und Hexi-
nyl, die Aralkylgruppe Benzyl, Phenithyl und Phenylpropyl,
die Aralkenylgruppe umfasst Cinnamyl und Phenylbutenyl, die
60 Arylgruppe Phenyl, Tolyl, Xylyl, Naphthyl, Pyridyl, Thienyl
und Furyl, die Alkoxygruppe Methoxy, Athoxy, Propoxy und
Butoxy, die Aryloxygruppe Phenoxy, Naphthoxy und Pyridyl-
oxy, die Aralkyloxygruppe Benzyloxy, Phenithyloxy und
Phenylpropyloxy, die Alkoxycarbonylgruppe Methoxycarbo-
65 nyl, Athoxycarbonyl, Propoxycarbonyl und Butoxycarbonyl,
die Acyloxygruppe umfasst Acetoxy. Propionyloxy, Butyryloxy
und Pentanoyloxy, die Cycloalkylgruppe umfasst Cyclopropyl,
Cyclobutyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl, die Alkylsulfonyl-



gruppe umfasst Methylsulfonyl, Athylsulfonyl, Propylsulfonyl
und Butylsulfony! und das Halogen ist Chlor, Fluor und Brom.

Als Bortrihalogenid kann beispielsweise Bortrichlorid und
Bortribromid eingesetzt werden.

Das andere Ausgansmaterial, der Aldehyd, ist ein aliphati-
scher oder aromatischer Aldehyd und umfasst beispielsweise
Formaldehyd, Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd,
Benzaldehyd, Phenylacetaldehyd, Cinnamaldehyd, und Furfu-
ral. Diese Aldehyde sind gegebenenfalls mit einem oder meh-
reren inerten Substituenten, gewihlt aus Halogenen, Alkyl,
Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Nitro und Cyano, substituiert und
konnen in einer polymeren Form, wie Paraldehyd, verwendet
werden.

Die zum Reaktionssystem zugefiigte Base wirkt als eine
Art von Katalysator und es kann zu diesem Zwecke beispiels-
weise ein organisches Amin, vorzugsweise ein organisches ter-
tiires Amin, wie Tridthylamin, Tri-n-butylamin, Dimethyl-
anilin, Pyridin, usw., verwendet werden.

Das oben definierte Verfahren, das nun darin beruht, dass
man auf ein gegebenenfalls substituiertes N-monosubstituiertes

Anilin Bortrihalogenid einwirken ldsst und eine erhaltene Bor-
verbindung in einer zweiten Stufe mit einem Aldehyd in Ge-

genwart einer Base behandelt, kann praktisch mit oder chne
Isolierung der als Zwischensubstanz auftretenden Borverbin-
dung, d. h. des N-monosubstituierten Anilinbor-dihalogenids,
durchgefiihrt werden.

Die erste Stufe dieses Verfahrens kann so durchgefiihrt
werden, dass man das N-monosubstituierte Anilin mit einem
Bortrihalogenid in einem geeigneten inerten Losungsmittel,
wie Methylenchlorid, Dichlorodthan, Benzol, Toluol oder Xy-
lol, falls notwendig in Gegenwart eines organischen Amins,
wie Tridthylamin, Tri-n-butylamin oder Dimethylanilin, unter
Kiihlen oder Erhitzen, behandelt.

Die zweite Stufe erfolgt am besten in der Weise, dass man
die so erhaltene Borverbindung mit einem Aldehyd in Gegen-
wart einer Base in einem inerten Losungsmittel, wie Methy-
lenchlorid, Dichloroédthan, Benzol, Toluol oder Xylol, zur Um-
setzung bringt. Die Reaktion kann bei Zimmertemperatur
oder unter Kiihlen oder mildem Erwirmen, vorzugsweise bei
einer Temperatur unterhalb etwa 100° C, bewerkstelligt wer-
den. Das vorliegende erfindungsgemaisse Verfahren geht glatt
und selektiv in beiden Stufen vor sich, wobei die o-(N-mono-
substituierten Amino)benzylalkohole in einer guten Ausbeute
erhalten werden kdnnen.

Gemiss einer Ausfithrungsform kann das erfindungsge-
misse Verfahren in einer einzigen Stufe so durchgefiihrt wer-
den, dass man das Ausgangs-monosubstituierte Anilin, welches
gegebenenfalls ein oder mehrere Substituenten aufweist, mit
einem Bortrihalogenid in Gegenwart eines Aldehyds der For-
mel RCHO und einer Base bei einer Temperatur von unter-
halb etwa 100° C, behandlet. Auch in diesem Falle geht die
Umsetzung glatt vor sicht.

Die so erhaltenen o-(N-monosubstituierten Amino)benzyl-
alkohole oder die entsprechenden sekundéren Alkohole sind
als Ausgangsmaterialien in der chemischen Industrie oder als
synthetische Zwischensubstanzen bei der Herstellung von me-
dizinischen Wirkstoffen niitzlich.

Das genannte Verfahren wird mit Hilfe gegenwirtig bevor-
zugter und praktischer Ausfiihrungsformen in folgenden Bei-
spielen veranschaulicht.

— NHCH

R'— 3 RCHO
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Beispiel 1
Zu einer Losung von 110 mg Bortrichlorid in 5 ml Methy-
lenchlorid wird eine Losung von 100 mg Methylanilin in 1 ml
Methylenchlorid unter Eiskiihlung zugesetzt und das so erhal-

s tene Gemisch wird dann unter Eiskiihlung wihrend einer
Stunde geriihrt. Es wird dann eine Losung von 95 mg Tridthyl-
amin in 1 ml Methylenchlorid zum eisgekiihlten Gemisch zu-
gefiigt und das Gemisch wird dann wihrend zwei Stunden bei
Riickfluss behandelt. Danach wird eine Lsung von 100 mg

10 Benzaldehyd und 208 mg Tri-n-butylamin in 2 ml Methylen-
chlorid unter Eiskiihlung zum Gemisch zugegeben, welches Ge-
misch dann bei Zimmertemperatur wihrend 2 Stunden geriihrt
wird. Das Reaktionsgemisch wird mit Eisstiicken vermischt
und mit Methylenchlorid geschiittelt. Die Methylenchlorid-

15 Schicht wird dann mit wissrigem Natriumcarbonat und her-
nach mit einer geséttigten Sole gewaschen und unter vermin-
dertem Druck zwecks Entfernung des Losungsmittels abge-
dampft. Der Riickstand wird auf einer Silicagelsdule chroma-
tographiert und das Produkt wird aus Chloroform-Petroleum-

20 4ther umkristallisiert, und man erhilt 148 mg von 2-Methyl-

aminobenzhydrol als Kristalle mit F von 124 bis 126° C. Die

Ausbeute betrigt 74,4 %. [E. Testa und Mitarbeiter, Chemical

Abstracts, 60, 6848b (1964)].

IR v$HSS, em?: 3590 (OH), 3432 (NH).
NMR (CDCl;) 6: 2,73 (3H, s., N-CH3), 3,52 (2 H, breit

m., NH+OH), 5,78 (1H, s., =CH-OH).

25

Beispiel 2
Eine Losung von 100 mg Bortrichlorid in 5 ml trockenem
Benzol wird mit einer Lésung von 100 mg p-Chlor-N-methyl-
anilin in 2 ml trockenem Benzol unter Kiihlung bei 7 bis 10°C
mit Eiswasser versetzt und das so erhaltene Gemisch wird
dann wihrend zwei Stunden bei Riickfluss behandelt. Danach
35 wird eine Losung von 99 mg o-Chlorobenzaldehyd und
131 mg Tri-n-butylamin in 2 ml trockenem Benzol unter Eis-
wasserkiithlung zugefiiht, und das Gemisch wird hernach bei
Zimmertemperatur wihrend einer Stunde geriihrt. Das so er-
haltene Reaktionsgemisch wird mit Eisstiicken vermengt und
40 mit Ather geschiittelt. Die Atherschicht wird mit wéssrigem
Natriumcarbonat und hernach mit einer gesittigten Sole gewa-
schen, iiber Kaliumcarbonat getrocknet und unter verminder-
tem Druck abgedampft. Der Riickstand wird auf einer Sdule
von Silicagel chromatographiert und das Produkt wird aus
45 Chloroform-Petroleuméther umkristallisiert und man erhalt
174 mg von 2-Methylamino-5,2'-dichlorobenzhydrol, als Kri-
stalle mit F von 106 bis 108° C und in einer 87,4 %igen Aus-
beute.

30

Analyse fiir C14H;3;0NCl,:
s0 ber.: C 59,58 H 4,65 N 4,97 Cl 25,13
gef.: C 59,50 H 447 N 520 Cl 24,83

IR, vSHC:, cm: 3586 (OH), 3427 (NH).
NMR (CDCl;) 6: 2.84 (3H, s., N~CH3), 3,30 (2 H, breit,
5., NH+OH), 6,12 (1H, s., =CH-OH).
55

Beispiele 3 bis 5
Unter Verwendung der Ausgangsverbindungen I und II
wird jede der Umsetzungen wie im Beispiel 2 durchgefiihrt,
60 wobei die entsprechenden Produkte III erhalten werden.

(1)

PN
" “N~-NHC
(II)\ pil HH3
V4 x ?HOH
R

(I11)
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Beispiel 1 1L I
Nr. R’ R Ausbeute F(°C) iR

(%) (CHCl,, cm™)
3 H 0-NO,—Ph 96,8 93-95 3586, 3436
4 H p-NO,—-Ph 79,3 127-128 3604, 3434
5 p-Cl -Ph 84,0 88,5-89 3430 (Film)

Bemerkung: Ph bedeutet Phenyl

Beispiel 6 : geben. [Niedenzu, J. Am. Chem. Soc., 81, 5553 (1959)].
Unter Verwendung von 100 mg p-Chlor-N-methylanilin 15 Zu einer Losung von 100 mg N-Methylanilinboran-dichlo-
und 90 mg Benzaldehyd als Ausgangsmaterialien erfolgt die rid in 5 ml Methylenchlorid wird eine Losung von 56 mg Benz-

Reaktion geméss Angaben von Beispiel 2, ausgenommen dass  aldehyd und 99 mg Tri-n-Butylamin in 2 ml Methylenchlorid
195 mg Bortribromid statt Bortrichlorid verwendet wurde, wo-  unter Eiskithlung zugefiigt und das sich ergebende Gemisch

bei 118 mg 2-Methylamino-r-chlorobenzhydrol als Kristalle wird bei Zimmertemperatur wihrend einer Stunde geriihrt.
mit F von 88,5 bis 89° C und in einer 67,5%igen Ausbeute er- 20 Das Reaktionsgemisch wird dann mit Eisstiicken vermengt und
halten wurden. mit Methylenchlorid geschiittelt. Die Methylenchloridschicht
wird dann mit wissrigem Natriumcarbonat und dann mit einer
Beispiel 7 gesdttigten Sole gewaschen und unter vermindertem Druck,

Zu einer Losung von 14,77 g Bortrichlorid in 60 ml Toluol ~ zwecks Entfernens des Losungsmittels, abgedampft. Der Riick-
wurde eine Losung von 13,5 g Methylanilin in 30 ml Toluol 25 stand wird dann auf einer Séule mit Silicagel chromatogra-

bei —20° C unter Riihren zutropfen gelassen. Danach wirdzu - phiert und das Produkt auf Chloroform-Petroleuméther um-
obigem Gemisch eine Losung von 12,8 g Tridthylamin in 20 ml  kristallisiert und es ergeben sich 85 mg 2-Methylaminobenz-
Toluol zugesetzt, welches Gemisch dann bei Zimmertempera- hydrol als Kristalle mit F von 124 bis 126° C und in einer

tur iiber Nacht geriihrt wurde. Der sich gebildete Niederschlag ~ 75,0%igen Ausbeute.

wird unter Stickstoff filtriert und mit Toluol gewaschen. Das 30

Filtrat und die Waschlaugen werden vereinigt, unter vermin- Beispiele 8 bis 12

dertemn Druck abgedampft, um das Toluol zu entfernen, und Unter Verwendung der Ausgangssubstanzen I und II wer-

der Riickstand wird destilliert, wobei sich 10,5 g N-Methylani-  den die Umsetzungen gemiss Angaben von Beispiel 7 durch-

lin-borandichlorid als ein Ol bei 60 bis 65° C bei 3 mm Hg er- gefiihrt, wobei das entsprechende Produkt III erhalten wird.
35

: NHCH
- NHCHy RCHO (II), o, () 3
R 1
™ HOH
X I
R
(1) (11)
Beispiel 1 I I
Nr. R’ R Ausbeute F(°C) IR
(%) (CHCl3, cm™)
8 H m-NO,—Ph 83,3 125-126 3605, 3445
9 H p-CH;0-Ph 83,5 189-191* 3588, 3428
(Zers.)
10 H PhCH=CH- 49,6 154-156%* 1727, 1644,
. 1529, 1349*
11 H 2-Furyl 62,0 184-186* 1730, 1645,
1528, 1349*
12 H Pr 38,3 131-133* 3595, 3425

Bemerkung: Pr bedeutet Propyl: * bedeutet, dass die Messung am O,N-di-p-Nitrobenzoat durchgefiihrt wurde.

Beispiel 13 tur filtriert, mit Benzol gewaschen, dann mit 10 ml Benzol
Eine Losung von 4,5 g Bortrichlorid in 3 ml Methylenchlo-  vermischt und wihrend zwei Stunden bei Riickfluss behandelt.
rid wird mit einer Losung von 6,5 g Diphenylamin in 12 ml 65 Nach Kiihlen wird das Reaktionsgemisch zwecks Entfernens
Methylenchlorid unter Kiihlen bei —70° C versetzt und das so unldslichen Materials filtriert und unter vermindertem Druck,
erhaltene Gemisch wird wihrend einer Stunde geriihrt. Die um das Losungsmittel zu entfernen, abgedampft. Der Riick-

sich niedergeschlagenen Kristalle werden bei Zimmertempera-  stand wird dann unter vermindertem Druck destilliert, was
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1,34 g Diphenylaminoboran-dichlorid als ein Ol, das bei 117 Bortrichtorid in 2 ml trochenem Benzol unter Eiskiiblung zu-

bis 120° C bei 0,9 mm Hg destilliert und ein F von 65 bis 69 gesetzt. Danach wird eine Losung von 0,1 ml Benzaldehyd und

aufweist, ergibt. 222 mg Tridthylamin in 3 ml trockenem Benzol zugegeben,
[Gerrard und Mitarbeiter, J. Chem. Soc., 5168 (1960)]. wonach das so erhaltene Gemisch bei Zimmertemperatur wéh-

Unter Verwendung von 200 mg Diphenylaminoboran-dichlo- 5 rend 3 Stunden geriihrt wird. Das Reaktionsgemisch wird dann
rid, 85 mg Benzaldehyd und 147 mg Tri-n-butylamin wird die mit Wasser vermengt und mit Ather geschiittelt. Die organi-
Umsetzung geméss Angaben von Beispiel 7 bewerkstelligt und  sche Schicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und,

man erhilt 49 mg 2-Phenylaminobenzhydrol. Diese Substanz zwecks Entfernens der Losungsmittel, abgedampft. Der Riick-
wird aus Benzol-Hexan umkristallisiert und es ergeben sich stand wird mit Petroleumither gewaschen und es ergeben sich
Kristalle mit F von 111 bis 112°C. 10 196 mg 2-Methylamino-5-dthoxycarbonylbenzhydrol als Kri-
Analyse fiir C;oH;,ON: stalle mit F von 132 bis 135° C und in einer 69 %igen Ausbeu-
ber.. C 82,88 H 662 N 509 te.
gef: C 82,67 H 6,28 N 5,03 Analyse fiir C17H;oNOj:
IR, ¥€HCL 3597, 3405, 1594 cm™, ber.. C 71,56 H 6,71 N 491
NMR, 8(CDCl): 5,89 (1H, s.), 6,62-7.47 (14H, m., Ar. 15 gef. C 71,45 H 6,87 N 4,97
H). IR, vSHEL 3417, 3357, 1666 cm™.
NMR, 6(CDCls): 1,3 (3H, t., J = 7 Hz, OCH,CH,), 2,75
Beispiel 14 (3H, s., N-CH;), 4,25 (2H, q., ] = 7 Hz, OCH,-CHs,), 5,75

Zu einer Losung von 179 mg p-Athoxycarbonyl-N-methyl- ‘(1H, s., -CH-OH), 6,4-7,9 (8H, m.).
anilin in 2 ml trockenem Benzol wird eine Ldsung von 129 mg 20
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