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69 Verfahren zur Herstellung von Alkylaminobenzophenon-, Alkylaminobenzonitril- und
Anthranilsiurederivaten.

@ Verlfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel [

durch reduktive Amino-Alkylierung. Das Verfahren wird
in Gegenwart eines Borhydrids und einer Séure oder ei-
nes Reaktionsproduktes dieser beiden durchgefiihrt. Die
Verbindungen konnen als Zwischenprodukte bei der Her-
stellung von pharmazeutischen Produktien verwendet wer-
den.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Alkylaminophenon-,
Alkylaminobenzonitril- und Anthranilsdurederivaten der
Formel I,

in der

R, und R, unabhéngig voneinander jeweils Alkyl mit
1-3 Kohlenstoffatomen bedeuten und die Summe der
Kohlenstoffatome héchstens 4 ist und entweder

R; und R, unabhingig voneinander jeweils Wasserstoff,
Fluor, Chlor, geradkettiges Alkyl oder Alkoxy mit 1-4
Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeuten, mit der
Bedingung, dass R, sich in Stellung 5- oder 6- befindet und
hochstens eines von R; und R, Trifluormethyl darstellt,
oder

R; und R, zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1
oder 2 Kohlenstoffatomen bilden, und

X-CN, COOR, worin R Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen, oder X

o

~C Y

Y

bedeutet, worin Y und Y, unabhéngig voneinander jeweils
Wasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges Alkyl oder Alkoxy
mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Tnﬂuormethyl darstellen,
mit der Bedingung, dass hochstens eines von Y und Y, Tri-
fluormethyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Verbindung der Formel 11,

R3 NH2

11

Ry

in der R3, R4 und X die obenerwéhnte Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel I1I,

R
C= IIY
/
Ry

in der R; und R, die obenerwihnte Bedeutung haben, in ei-
nem fliissigen Medium mit einem Borhydrid und einer Siure
oder dem Reaktionsprodukt eines Borhydrids und einer
Sdure umgesetzt werden.
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2. Verfahren gemiss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Borhydrid ein Alkalimetallborhydrid ist.

3. Verfahren gemdss Patentanspriichen 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Séure eine starke Séure ist, mit ei-
nem pH-Wert von hdchstens 2 in einer 10%igen wiissrigen
Losung.

4. Verfahren geméss Patentanspriichen 1 und 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Sdure eine starke Sdure mit einem
pH-Wert von hochstens 2 in 10%iger wassriger Losung ist,
die Reaktion bei 0 bis 35 °C in einem Losungsmittelsystem
ausgefithrt wird, das Wasser und einen mindestens 20%igen
molaren Uberschuss der Verbindung der Formel ITI in bezug
auf die Verbindung der Formel II enthilt, das Molverhiltnis
des Borhydnds zu der Verbindung der Formel IT mindestens
1,7: 1ist und ein Uberschuss in Moliquivalenten der Siure
in bezug auf das Borhydrid verwendet wird.

5. Verfahren gemdss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Sdure eine gesittigte Carbonsiure mit 2
bis 4 Kohlenstoffatomen ist, mit einem pH-Wert von 3 bis 5
in 98%iger wissriger Losung

6. Verfahren geméss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Saure eine gesittigte Carbonsaure mit 24
Kohlenstoffatomen ist, mit einem pH-Wert von 3 bis 5in
98%iger wissriger Losung, die Reaktion bei 10 bis 35°C
ausgefithrt wird, das Molverhltnis von Borhydrid zu der
Verbindung der Formel I zwischen 1,7: 1 und 4 : 1 liegt,
das Molverhéltnis der Carbonséure zu der Verbindung der
Formel II mindestens 6 : 1 und das Molverhiltnis der Ver-
bindung der Formel III zu der Verbindung der Formel IT
mindestens 3 : 1 betrigt.

7. Verfahren gemdss Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass eine Verbindung der Formel II, eine Verbin-
dung der Formel III, ein Borhydrid und eine starre co-plana-
re Carboxy- und/oder Sulfogruppen enthaltende zweibasi-
sche organische Sdure oder ein Reaktionsprodukt des Bor-
hydrids und der Séure in fliissigem Medium umgesetzt wer-
den.

8. Verfahren geméss Patentanspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verbindung der Formel I, die Verbindung
der Formel III mit dem Reaktionsprodukt des Borhydrids
und der Séure in fliissigem Medium umgesetzt werden.

9. Verfahren gemiss Patentanspruch 8, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Reaktionsprodukt in situ hergestellt wird,
indem das Borhydrid an das Gemisch der anderen Reagen-
zien zugegeben wird und die Temperatur zwischen 0 und
30°C und das Molverhiltnis von Sdure zu Borhydrid zwi-
schen 0,7 : 1 und 10 : 1 Liegt.

10. Verfahren gemdss Patentanspruch 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Reaktionsprodukt ex situ hergestellt
wird, indem die Sdure und das Borhydrid in einem inerten
Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen — 40 und
+ 85 °C umgesetzt werden, wobei das Molverhéltnis von
Séure zu Borhydrid zwischen 0,7 : 1 und 5 : 1 liegt.

11. Verfahren geméss Patentanspriichen 7-9, dadurch
gekennzeichnet, dass die Sdure

1) eine acyclische, ungesittigte zweibasische Siure mit ei-
ner Doppelbindung zwischen zwei K ohlenstoffatomen ist,
welche Atome je fur sich mit einer Carbonsiure- oder Sul-
fonsiuregruppe verbunden sind, die dabei eine cis-Konfigu-

60 ration aufweisen;

2) eine cyclische ungesittigte zweibasische Sdure ist, die
im Ring ungesittigte C-C-Bindungen aufweist, in welchem
Ring zwei ungesittigt gebundene K ohlenstoffatome je fiir
sich mit einer Carbonsdure- oder Sulfonsiuregruppe verbun-

65 den sind, welche K ohlenstoffatome

a) direkt miteinander verbunden sind, oder
b) iiber ein drittes Kohlenstoffatom, das sich an zwei
kondensierten Ringen beteiligt, miteinander verbunden sind,



oder

3) eine cyclische zweibasische Sdure ist, in welcher jeweils
zwei gesittigte Ringkohlenstoffatome mit einer Carbonséure
oder Sulfonsiuregruppe verbunden sind, die, wegen des star-
ren Molekiiigeriistes, entweder die starre endo- oder exo-
Orientierung zueinander aufweisen.

12. Verfahren gemiss Patentanspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Siure der Formel IV,

z C,H

1\ﬁ/ 1
C

ZZ/ \ACZH

entspricht, in der

AC; und AC, unabhingig voneinander -COO- oder
-S0,-sind und die cis-Konfiguration aufweisen, und

Z, und Z, jeweils Wasserstoff oder einen organischen
Rest bedeuten, und Z, und Z, gegebenenfalls miteinander
verbunden sind.

13. Verfahren gemiss Patentanspruch 12, dadurch ge-
kennzeichnet, dass in der Sdure der Formel IVZ, und Z,
Wasserstoff oder ein K ohlenwasserstoffrest sind.

14. Verfahren gemiss Patentanspriichen 12 und 13, da-
durch gekennzeichnet, dass in den Sduren der Formel IV
AC, und AC, -COG- bedeuten.

15. Verfahren gemdss Patentanspriichen 12 bis 14, da-
durch gekennzeichnet, dass die Sdure o-Phthalsdure ist.

16. Verfahren gemiss Patentanspriichen 12 bis 14, da-
durch gekennzeichnet, dass die Sdure Naphthalsdure ist.

17. Verfahren gemiss Patentanspriichen 7 bis 16, da-
durch gekennzeichnet, dass das Reaktionsprodukt der For-
mel V

Y ®
X B © M
\_/

entspricht, in der

X der anionische Rest einer starren, co-planaren Carb-
oxy- und/oder Sulfogruppen enthaltenden zweibasischen
Séureund _

M das Aquivalent des Metallkations des verwendeten
Borhydrids ist.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung von Alkylaminobenzophenon-, Alkylaminobenzonitril-
und Anthranilsiurederivaten der Formel I,
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18. Verfahren gemiss Patentanspruch 17, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Reaktionsprodukt der Formel Va

5 zl\'c/Ac\B/H
5 WAV

15 entspricht, in der Z;, Z,, AC, und AC, die in Patentansprii-
chen 11 bis 13 und
M die im Patentanspruch 17 angegebene Bedeutung be-
sitzen.

19. Verfahren gemdss Patentanspruch 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Reaktionsprodukt der Formel Vaa

0
I

25 C—.O\ /H
8 O
c—o" \H

Il
o

20

u®

Vaa

30

entspricht, in der
M die im Patentanspruch 17 angegebene Bedeutung be-
sitzt.

35 20. Verfahren gemdss Patentanspruch 18, dadurch ge-
kennzeichnet, dass das Reaktionsprodukt der Formel Vab

0
il
40 c—o0 /H
O i< @
o >
0 Vab

45

entspricht, in der
M die im Patentanspruch 17 angegebene Bedeutung be-
sitzt.

ss in der
R, und R, unabhiingig voneinander jeweils Alkyl mit
1-3 Kohlenstoffatomen bedeuten und die Summe der
Kohlenstoffatome nicht mehr als 4 ist, und
entweder R; und R, unabhingig voneinander jeweils
60 Wasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges Alkyl oder Alkoxy
mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl bedeuten,
mit der Bedingung, dass R, sich in Stellung 5- oder 6- befin-
det und hdchstens eines von R; und R, Trifluormethyl dar-
stellt, oder
63 R, oder R, zusammen eine Alkylendioxy-Gruppe mit 1
oder 2 Kohlenstoffatomen bilden, und
X -CN, COOR, worin R Wasserstoff oder Alkyl mit 1
bis 5 Kohlenstoffatomen, oder X
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bedeutet, worin Y und Y, unabhiingig voneinander jeweils
Wasserstoff, Fluor, Chlor, geradkettiges Alkyl oder Alkoxy
mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder Trifluormethyl darstellen,
mit der Bedingung, dass hochstens eines von Y und Y, Tri-
fluormethyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Verbindung der Formel II,

R3 2

11

X
R,

in der R, R, und X die obenerwihnte Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel IIT,

R
Yy
~~c=0

Rz/
in der R, und R, die obenerwihnte Bedeutung haben, in ei-
nem fliissigen Medium mit einem Borhydrid und einer Siu-
re, oder dem Reaktionsprodukt eines Borhydrids und einer
Sdure umgesetzt werden. '

Verbindungen, die mehr als eine Trifluormethylgruppe
pro Phenylring enthalten, wurden aus technischen Griinden
- sterische Hinderung bei der Herstellung — durch Disc-
laimer ausgeschlossen.

Geeignete Borhydride, die fiir das erfindungsgemisse
Verfahren verwendet werden kénnen, sind die konventionel-
len reduzierenden Borhydride. Bevorzugt sind die Alkalime-
tallborhydride, in denen das Alkalimetall das einzig vorhan-
dene Metall ist, besonders die Alkalimetallbortetrahydride,
z.B. Lithiumborhydrid, Kaliumborhydrid, oder insbeson-
dere das Natriumborhydrid. Ein anderes verwendbares re-
duzierendes Alkalimetallborhydrid ist Natriumeyanobor-
hydrid.

Das Borhydrid wird vorzugsweise in einer feinverteilten
Form angewendet, wobei die Teilchen noch das Tyler Stan-
dard Sieb No. 20, vorzugsweise Sieb No. 60, passieren kon-
nen. Die bevorzugteste Form ist jedoch die Pulverform.

Sehr viele verschiedene Sduren kénnen im erfindungsge-
miissen Verfahren verwendet werden. Selbstverstindlich
werden die bevorzugten Reaktionsbedingungen nicht nur
von der Art der verwendeten Sdure, sondern auch von an-
deren Faktoren, wie die Art der verwendeten Ausgangs-
produkte und des Borhydrids, bestimmt. Die Erfindung wird
jedoch nachfolgend in drei allgemein bevorzugten Ausfiih-
rungsformen beschrieben.

Bei der ersten Ausfithrungsform [Ausfiihrung a] ist die
verwendete Sdure eine starke Sdure, besonders eine Siure
mit einem pH-Wert von hdchstens 2, vorzugsweise 0,5 bis
1,5, speziell etwa 1, in einer 10%igen wéssrigen Losung. Ge-
eignete Séuren sind die Mineralsduren, wie Schwefelsiure,
Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Phosphor-
sdure und Salpetersdure, und organische Derivate von Mine-
ralsduren, wie Methan-, Athan- oder p-Toluolsulfonsiure.
Obschon einige Carbonsiuren, z.B. Trifluoressigsdure eben-
falls zu dieser Gruppe gehéren und verwendbar sind, werden
solche bei dieser Ausfithrungsform nicht bevorzugt, weil sie

IIX

zu ungewiinschten Nebenprodukten fithren. In dieser Be-

ziehung werden auch Carbonsiuren mit mehreren Carbon-

sduregruppen, z. B. Oxalsdure, besonders wenig bevorzugt.

Pikrinsdure konnte auch verwendet werden, ist jedoch eben-

sowenig bevorzugt. Die bei dieser Ausfithrungsform bevor-

zugte Sdure ist Schwefelsiure. '

Bei dieser Ausfithrungsform wird das Verfahren vorteil-
haft bei Temperaturen zwischen 0 und 35 °C, vorzugsweise
bei 10 bis 30 °C, besonders bei 15 bis 28 °C, ausgefiihrt.

10 - Wie schon angegeben wurde, wird die Umsetzung in fliis-

sigem Medium, z.B. in Losung, ausgefiihrt. Vorteilhaft wird

das Reaktionsmedium mindestens teilweise durch einen

Uberschuss der Verbindungen der Formel IIT gebildet. Be-

vorzugt wird ein Uberschuss von mindestens 20%, bezo gen

auf die Verbindung der Formel II. Das Molverhéltnis von
der Verbindung der Formel III zu der Verbindung der For-
mel I ist vorteilhaft mindestens 3 : 1, vorzugsweise minde-
stens 4 : 1, insbesondere mindestens 8 : 1. Fiir praktische

Zwecke ist die obere Grenze etwa 70 : 1 und sind die bevor-

zugtesten Verhiltnisse zwischen 15: 1 und 50 : 1, besonders

zwischen 20 ; 1und45: 1. '

Das Reaktionsgemisch enthilt vorzugsweise mindestens
eine kleine Menge Wasser, geniigend um die Umsetzung zu
initieren. Sehr grosse Wassermengen konnen jedoch die Um-
setzung verlangsamen oder ganz stoppen. Vorzugsweise wird
in das Wasser die fiir die Umsetzung erforderliche starke
Sdure gel6st. Die Losung enthilt dann vorteilhaft eine Kon-
zentration von 10 bis 90%, vorzugsweise von 15 bis 70%
und speziell von 25 bis 60 Gew.-% Siure.

30  Das Reaktionsgemisch kann zusitzlich noch inerte or-

ganische Lésungsmittel, besonders polare Losungsmittel,

wie Ather, z.B. Dioxan und Tetrahydrofuran und Alkohole,

die mit der Verbindung der Formel III korrespondieren, z. B.

Isopropanol, enthalten. )

Vorteilhaft wird die verwendete Siure in einem Molver-
héltnis von héchstens 12 : 1, vorzugsweise hichstens 5 : 1,
speziell hdchstens 4 : 1, in Bezug auf die Verbindung der
Formel IT verwendet. Besonders bevorzugt wird die Siure,
speziell wenn in Form von Schwefelsdure, in einem Molver-
40 héltnisvon 1:1bis3: 1, speziell 1,15: 1bis2: 1, angewen-

det, bezogen auf die Verbindung der Formel II.

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemisches, beson-
ders der Gehalt an Verbindung der Formel 111, Wasser, Siu-
re und organischen Losungsmitteln, kann an die bevorzug-

a5 ten Bedingungen angepasst werden, dass die Verbindung IT
sich zusammen mit anderen fliissigen Komponenten des Re-
aktionssystems in Losung befindet und weiteres, dass die
Umsetzung tatséchlich eingeleitet wird.

Vorteilhaft wird die Sdure in solchen Mengen verwendet,

so dass mindestens ein geringer Uberschuss an Moldquivalen-
ten in Bezug auf das Borhydrid besteht. Die Siure kann
nimlich mit dem Borhydrid reagieren und eine Verbindung
bilden, die an der Reduktion zum gewiinschten Produkt teil-
nimmt. Der Sdureiiberschuss wird vorzugsweise so gewihit,

ss dass der pH-Wert des Reaktionsgemisches nicht grosser als
2, besonders 0,5 bis 1,5, speziell etwa 1,0, ist. Dazu wird, auf
Basis der Wasserstoffionen in der Séure, bezogen auf die An-
zahl der Molen des Borhydrids, ein Moliiberschuss von 1,0
bis 50%, vorzugsweise von 1,5 bis 25%, Siure verwendet.

60 Abhingig davon ist das Molverhiltnis von Borhydrid zu
Verbindung II vorteilhaft mindestens 1,7 : 1 (vorzugsweise
nicht grosser als 8 : 1), besonders vorteithaft zwischen 2 : 1
und 6 : 1, speziell zwischen 2: 1 und 3: 1.

Bei dieser Ausfithrungsform wird es bevorzugt, eine L5~

65 sung herzustellen, indem geeignete Mengen der Verbindun-
gen IT und IIT und eine wéssrige Lésung der starken Siure
gemischt werden. Durch portionenweises Zugeben des Bor-
hydrids lasst sich die Reaktionsgeschwindigkeit iiberwachen.
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In einer anderen, jedoch weniger bevorzugten Weise werden
abwechselnd Sdure und Borhydrid in kleinen Mengen hin-
zugefiigt, vorausgesetzt, dass die vorhandene Menge der
Sdure im System die Menge des Borhydrids auf Moldquiva-
lentbasis andauernd iibertrifft. Die reagierenden Ausgangs-
stoffe konnen auch bei einer Temperatur unter der Reak-
tionstemperatur zugefiigt werden, wonach die Temperatur
erhoht wird, bis die Umsetzung beginnt. Die Reaktion kann
beispielsweise von 20 Minuten bis 10 Stunden dauern, liegt
jedoch gewohnlich zwischen 30 Minuten und 4 Stunden.

Das gebildete Reaktionsgemisch kann einen Teil der Ver-
bindung I in anderer als der Baseform enthalten, z.B. in Siu-
readditionssalzform. Solche Formen kénnen in konven-
tioneller Weise in die Baseform, z. B. durch Behandeln mit
einer starken Base, wie Natriumhydroxid oder einem wasser-
freien tertidren Amin, iibergefiihrt werden.

Bei einer zweiten Ausfithrungsform [Ausfiithrung b] ist
die verwendete Séure eine geséttigte aliphatische Carbon-
sdure mit 2-4 Kohlenstoffatomen mit mindestens einer
Carboxylgruppe und einem pH-Wert von 3,0 bis 5,0, vor-
zugsweise 3,5 bis 5,0, speziell 4,0 bis 4,6 in 98 Gew.-%iger
wissriger Losung. Geeignete Sduren sind z. B. Monocarbon-
sduren, wie Essigsduren und Propionsiuren, vorzugsweise
Essigsdure selbst.

Bei dieser Ausfithrung wird das Verfahren vorteilhaft bei
einer Temperatur von 10 bis 35 °C, vorzugsweise bei 15 bis
30°C, speziell bei 15 bis 28 °C, ausgefiihrt.

Bei dieser Ausfithrungsform ist das Molverhéltnis zwi-
schen Borhydrid und Verbindung II vorteilhaft zwischen
1,7:1und 4: 1, vorzugsweise zwischen 2 : 1 und 3,2 : 1, spe-
ziell zwischen 2 : 1 und 2,8 : 1. Auch hier wird vorteilhaft ein
Uberschuss an Siure in bezug auf das Borhydrid verwendet.

Bei dieser Ausfithrung erfiillt die Sdure ebenfalls die
Funktion eines Losungsmittels neben anderen, so dass vor-
zugsweise beachtliche Mengen verwendet werden. Vorzugs-
weise ist das Molverhéltnis von Sdure zu der Verbindung II
mindestens 6 : 1, besonders zwischen 6 : 1 und 50 : 1, speziell
zwischen 8 : 1 und 30 : 1. Am giinstigsten ist das Verhéltnis
zwischen 10: 1und 20: 1.

Das Verfahren wird vorzugsweise in einer Losung ausge-
fithrt, wobei die angegebenen Uberschiisse der Carbonséure
und der Verbindung III die Rolle eines Losungsmittels erfiil-
len. Folglich ist das Molverhéltnis der Verbindung ITI und
der Verbindung II vorteilhaft mindestens 3 : 1, vorzugsweise
mindestens 4 : 1 und speziell mindestens 6 : 1. Die praktische
Obergrenze liegt bei etwa 50 : 1. Am giinstigsten ist das Mol-
verhéltnis zwischen 8 : 1 und 30 : 1, besonders zwischen
10:1und 20 1.

Das Reaktionsgemisch kann auch andere Lésungsmittel
enthalten, z.B. solche, welche bei der Ausfithrung a) genannt
wurden. Die verwendete Carbonsdure wird normalerweise
immer tolerierbare kleine Mengen Wasser enthalten. Die
Wassermengen sollen jedoch vorzugsweise nicht 8% iiber-
steigen und besonders nicht mehr als 5 Gew.-% betragen,
bezogen auf die Menge der Carbonsdure. Die Umsetzung
kann in angemessener Weise in einer Losung ausgefiihrt wer-
den, die 0,1 bis 2,5 Gew.-% Wasser enthilt, bezogen auf die
Carbonsiure.

Im allgemeinen wird das Verfahren bei dieser Ausfiih-
rungsform in angemessener Weise durchgefiihrt, indem das
Borhydrid an die Lésung der anderen Reaktionskomponen-
ten zugefiigt wird. Die Umsetzung ist exotherm, so dass
durch portionenweises Zugeben eine ungewiinschte Steige-
rung der Reaktionstemperatur vermieden werden kann.
Vorzugsweise findet die Zugabe bei einer Temperatur von
mindestens 10 °C, besonders bei mindestens 15 °C, statt und
vorteilhaft so langsam, dass die Temperatur des resultieren-
den Gemisches nicht iiber 35 °C, besonders iiber 30 °C, spe-
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ziell iiber 25 °C, steigt. Die Temperatursteigerung soli nach

jeder Zugabe nicht mehr als 10 °C, vorzugsweise nicht mehr

als 5 °C und speziell nicht mehr als 2 °C, betragen. Die Zuga-
be der Portionen soll vorteilhaft je mindestens 30 Minuten,
vorzugsweise mindestens 50 Minuten, dauern, wobei die

Grosse der Portionen sich nach den gewiinschten Tempera-

tursteigerungen regelt. Die totale Reaktionszeit kann dabei

von 40 Minuten bis 10 Stunden dauern und wird gew6hnlich

1 bis 4 Stunden beanspruchen.

10  Beieiner dritten bevorzugten Ausfithrungsform der Er-
findung [Ausfithrung c] ist die verwendete Séure eine soge-
nannte starre, ko-planare Carboxy- und/oder Sulfogruppen
enthaltende zweibasische organische Sdure. In dieser Séure
sind die Carbonsdure- und/oder Sulfonsiuregruppen

15 (-COOH bzw. -SO;H) geometrisch ko-planar, d.h. in einer

Ebene, geordnet. Solche Sduren konnen in drei Gruppen ein-

geteilt werden, und zwar

1) acyclische ungesittigte zweibasische Sduren mit einer
Doppelbindung zwischen zwei Kohlenstoffatomen, welche
Atome je fiir sich mit einer der beiden Sdurefunktionen ver-
bunden sind und die dabei eine cis-Konfiguration aufweisen,
z.B. Maleinsiure,

2) cyclische ungesittigte zweibasische Sduren, die im
Ring ungesittigte C-C-Bindungen aufweisen, in welchem
25 Ring zwei ungesittigt gebundene Kohlenstoffatome je fiir
sich mit einer der beiden Siurefunktionen verbunden sind,
welche Kohlenstoffatome

a) direkt miteinander verbunden sind, z.B. o-Phthal-
sdure, 1,2-Benzoldisulfonsiure, 2-Carboxybenzol-
sulfonsdure, o-Dicarboxynaphthalene, z.B. 2,3-Dicarboxy-
naphthalen oder o-Disulfonnaphthalene, z.B. 2,3-Di-
sulfonaphthalen, oder

b) iiber ein drittes Kohlenstoffatom, das sich an zwei
kondensierten Ringen beteiligt, miteinander verbunden sind,
z.B. Naphthalsiure;

3) cyclische zweibasische Sduren, in welchen jeweils zwei
gesittigte Ringkohlenstoffatome verbunden sind mit Sdure-
funktionen, die wegen des speziellen Molekiilgeriistes, ent-
weder die starre endo- oder exo-Orientierung zueinander
40 einnehmen, wie Bicyclo-[2,2-1]hepta-5-en-2,3-dicarbonsiure.

Bevorzugte Séuren sind solche der Gruppen 1 und 2a),
besonders die der Formel IV,

w
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3
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Z, AC.H
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in der AC,; und AC, jeweils -COO- oder —SO;— darstellen
und die cis-Konfiguration aufweisen, und

Z, und Z, jeweils Wasserstoff oder ein organischer Rest,
vorzugsweise ein Kohlenwasserstoffrest, sind und Z, und Z,

60 gegebenenfalls miteinander verbunden sind.

Vorzugsweise weisen die beiden Sdurefunktionen in den
verwendeten zweibasischen Sduren die gleiche Identitét auf.
Im besonderen sind die jeweils -COOH.

Weil solche Sduren in dhnlicher Weise verwendet werden,

65 wie oben fiir die anderen Ausfithrungsformen beschrieben
wurde, wird in der hier zu beschreibenden Ausfithrungsform
bevorzugt, das Verfahren in fliissigem Medium, besonders in
Losung, auszufithren. Dabei werden die Verbindungen der

2H
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Formeln IT und III in L6sung mit dem Reaktionsprodukt
aus der starren, co-planaren Carboxy- und/oder Sulfogrup-
pen enthaltenden zweibasischen organischen Siure und dem
Bortetrahydrid, besonders dem Alkalimetallborhydrid, um-
gesetzt.

Das erwihnte Reaktionsprodukt ist ein Bor enthaltendes
Salz und es weist vermutlich grosstenteils die Struktur der

Formel V auf,
/\ A
U\ S

@

M
v

in der X der anionische Rest der starren, co-planaren Carb-
oxy- und/oder Sulfogruppen enthaltenden zweibasischen or-
ganischen Siure und

M ein Aquivalent des Metallkations des verwendeten
Bortetrahydrids darstellt.

So weist beispielsweise, im Fall Siuren der Formel IV
verwendet werden, das Reaktionsprodukt vermutlich haupt-
sdchlich die Struktur der Formal Va auf,

AN e
/\@

2

Va

Z2
inderZ,, Z,, AC,, AC, und M die obenerwihnte Be-
deutung haben,

Im Fall von o-Phthalsdure weist das Reaktionsprodukt
vermutlich hauptsiichlich die Struktur der Formel Vaa auf,

Vaa

in der M die obenerwihnte Bedeutung hat.

Im Falle von Naphthalsiure entspricht das Reaktions-
produkt vermutlich hauptséchlich der Struktur der Formel
Vab,

0
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—0
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Vab

H
©

H

~
\ \ M
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in der M die obenerwihnte Bedeutung hat.

M ist vorzugsweise ein Alkalimetallkation; besonders ist
das Lithium-~, Kalium- oder sehr besonders das Natriumka-
tion bevorzugt.

Die Reaktionsprodukte aus den starren, co-planaren
Carboxy- und/oder Sulfogruppen enthaltenden zweibasi-
schen organischen Sduren mit den Bortetrahydriden sind,
wie sich aus ihrer Entstehungsweise herleiten 14sst, Reduk-
tionsmittel und sind ein Teil der vorliegenden Erfindung.

5

10

i5

Im allgemeinen kdnnen sie hergestellt werden durch Um-
setzen der Séure mit Bortetrahydrid in fliissigem Medium,
bei einer Temperatur zwischen —40° bis + 85 °C. Das Mol-
verhéltnis von Siure zu Bortetrahydrid liegt bei mindestens
0,7:1bzw.5: 1.

Im Zusammenhang mit ihrer Verwendungsweise im er-
findungsgeméssen Verfahren werden von den Reaktions-
produkten die bevorzugten Herstellungsmethoden nachfol-
gend noch beschrieben.

In dieser Ausfithrungsform wird das Verfahren vorteil-
haft bei einer Temperatur von 0 bis 100 °C, vorzugsweise
von 20 bis 85 °C, besonders von 30 bis 65 °C, durchgefiihrt.
Wie angegeben, wird die Reaktion in fliissigem Medium vor-
zugsweise in Losung ausgefiihrt. Vorteilhaft wird das Reak-
tionsmedium mindestens zum Teil durch einen Uberschuss
der Verbindung der Formel III gebildet. Das Molverhltnis
der Verbindung der Formel III zu der Verbindung der For-
mel 1T ist vorteilhaft dasjenige, das oben im Zusammenhang -
mit der Ausfiihrung a) beschrieben wurde. Wie bei der Aus-

20 fithrung a) kann das Reaktionsgemisch andere zusitzliche
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inerte organische Lsungsmittel enthalten, besonders die,
welche im Zusammenhang mit Ausfithrung a) erwihnt wur-
den. Auch kénnen kleine Mengen Wasser im Reaktionsge-
misch vorhanden sein, die aus den Ausgangsprodukten her-
rithren und die bekanntlich in verschiedenen Reinheits-
graden geliefert werden. Die Menge an Wasser soll jedoch
vorteithaft 8 Gew.-% nicht iibersteigen, bezogen auf das Ge-
samtgewicht des Losungsmittels, wobei diejenige Menge der
Verbindung ITI, die mit der Verbindung II reagiert, nicht als
Losungsmittel gerechnet wird. Die Wassermenge soll vor-
zugsweise nicht mehr als 2%, besonders nicht mehr als
0,5%, betragen, bezogen auf das Gewicht des Losungsmit-
tels. Eine angemessene Konzentration des Wassers betréigt
0,05 bis 0,4 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Losungsmit-
telmenge.

Das Umsetzungsprodukt aus den starren co-planaren
Carboxy- und/oder Sulfogruppen enthaltenden zweibasi-
schen organischen Sduren und dem Bortetrahydrid (bzw.
dem Bor enthaltenden Salz) kann in angemessener Weise in
situ, d.h. in Anwesenheit mindestens einer der anderen Re-
aktionskomponenten, oder ex situ hergestellt werden. Das
Molverhéltnis von Borhydrid oder Bor enthaltendem Salz
(ausgedriickt als Borhydrid in situ und als Bor enthaltendes
Salz in ex situ Reaktion) zu der Verbindung der Formel 11
liegt vorteilhaft zwischen 0,7 : 1 und 2,5 : 1 und vorzugsweise
zwischen 0,7 : 1 und 1,65 : 1. Besonders bevorzugt ist das
Verhiltnis zwischen 1: 1 und 1,5 : 1, speziell das Verhaltnis
zwischen 1: 1und 1,3 : 1. Das giinstigste Verhéltnis liegt
zwischen1:1und 1,15: 1.

Wie schon erwdhnt, wird das Bor enthaltende Salz vor-
teilhaft in situ oder ex situ, vorzugsweise jedoch in situ, her-
gestellt. Fiir die Herstellung in situ wird die Umsetzung in
angemessener Weise in Anwesenheit der Verbindung der
Formel III, die auch das Reaktionsmedium liefert, und der
anderen Komponenten des Reaktionsgemisches, einschliess-
lich der Verbindung der Formel II ausgefiihrt. Das Borhy-
drid wird in vorteilhafter Weise zu den anderen Reagenzien
hinzugegeben, vorteilhaft bei einer Temperatur unter der
wirklichen Reaktionstemperatur, z.B. bei 0 bis 30 °C, vor-
zugsweise bei 10 bis 25 °C. Nach Beginn der Umsetzung von
Borhydrid und Siure wird die Temperatur gesteigert, z. B.
bis auf 30 bis 85 °C, vorzugsweise bis auf 40 bis 65 °C. Da-
durch werden die Salzbildung vollzogen und die Bedingun-
gen geschaffen, welche die bezweckte Substitution begiin-
stigen.

Das Molverhaltnis der starren Sdure zu dem Borhydrid
in der in situ Produktion des Bor enthaltenden Salzes liegt
vorteilhaft zwischen 0,7 : 1 und 10 : 1, vorzugsweise zwi-



schen 1: 1 und 2: 1, und besonders zwischen 1,1 : 1 bis

1,8 : 1. Das beste Verhiltnis liegt zwischen 1,1 : 1und 1,6 : 1.
Im Reaktionsgemisch wird die Anwesenheit von freier Sdure
gewiinscht, um dadurch das Bor enthaltende Salz stabilisie-
ren zu kdnnen. Die freie Saure kann aus dem Uberschuss der
verwendeten starren Siure herrithren oder es kann dem Re-
aktionsgemisch eine andere Sdure, vorzugsweise eine Car-
bonsiure, hinzugefiigt werden.

Wie schon oben erwihnt, kann das Bor enthaltende Salz
auch ex situ hergestellt werden. Dazu wird die Umsetzung
vorteilhaft in einem inerten Losungsmittel, wie Tetrahy-
drofuran, ausgefiihrt. Die Reaktionstemperatur liegt zwi-
schen —40 und + 85 °C, vorzugsweise zwischen 0 und 35 °C,
speziell zwischen 10 und 30 °C. Das Molverhltnis von der
starren Sdure zu dem Borhydrid kann etwas kleiner sein als
fiir die Herstellung in situ und liegt vorteilhaft zwischen
0,7:1und 5: 1, vorzugsweise zwischen 1 : 1und 2: 1, und
spcnell zwischen 1,1 : 1 und 1,8 ; 1. Das giinstigste Verhilt-
nis ist zwischen 1,1: 1und 1,5 : 1, besonders zwischen 1,1 : 1
und 1,3 : 1. Die Umsetzung wird in angemessener Weise so
ausgefiihrt, dass das Borhydrid in Portionen der Losung der
starren Saure zugefiigt wird, wodurch die gewiinschte Reak-
tionstemperatur iiberwacht werden kann. Das Bor-enthal-
tende Salz kann in der Losung, in der es gebildet wird, direkt
fiir den folgenden Schritt verwendet werden. Es kann aber
vorher auch nach bekannten Methoden isoliert und gereinigt
werden. )

Wie schon erwihnt, wird das Bor enthaltende Salz vor-
zugsweise in Losung hergestellt. Es wird jedoch dazu be-
merkt, dass die Menge und die Qualitéit der verschiedenen
Reagenzien so sein kann, dass dadurch ein Reaktionssystem
in Form eines Gemisches oder eines Mehrbasensystems ge-
bildet werden kann, wodurch ein oder mehrere Bestandteile
als Suspension oder Schlamm anfallen kénnen.

Die Endprodukte der Formel I kénnen nach bekannten
Methoden isoliert und gereinigt werden. Gewiinschtenfalls
konnen die freien Basen und die Sdureadditionssalze in an
sich bekannter Weise ineinander tibergefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel I sind bekannte Zwischen-
produkte fiir die Herstellung pharmazeutisch aktiver Ver-
bindungen. Besonders die Verbindungen der Formel VII,

R, R,
e
D

VII
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inder R, R;, R3, Ry, Y und Y, die obenerwéhnte Be-
deutung haben, sind als pharmazeutische Produkte mit ent-
ziindungshemmender Wirkung bekannt.
Die erwihnte Umsetzung von Verbindungen der Formel
s Iineinander kann ebenfalls in bekannter Weise ausgefithrt
werden. So konnen z.B. Verbindungen, in deren Formel I X
~CN oder -COOH bedeutet, mit einem geeigneten Aryl-Gri-
gnard Reagens oder einer Aryllithium-Verbindung umge-
setzt und das entstandene Produkt nachfolgend hydrolysiert
10 werden. Verbindungen der Formel 1, in der X = COOAIlkyl
ist, konnen zuerst z. B. durch Hydrolyse, in solchen Verbin-
dungen umgesetzt werden mit X = -COOH.
Die bevorzugten Verbindungen der Formel I (und der
Formel VII) sind solche, in denen R, Ry, R3, Ry, Yund Y,
15 die obenerwihnten Bedeutungen haben, jedoch entweder

R, = CHj;
R; = 3
R; = CHj;
R4 = H

20 oder R3 und R, zusammen ~O—CH,~O- bilden;
Y =K
Y, = HoderFist.
Die bevorzugtesten Verbindungen sind solche, in denen
die oben bevorzugt angegebenen Bedeutungen kombiniert
25 sind.
Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung:

Beispiele 1 bis 19:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
. [Ausfithrung a)]
Die Beispiele 1 bis 19, die tabellarisch in der nachfolgen-
den Tabelle I geordnet wurden, stellen Versuche dar, in de-
nen die Menge an 4-Methyl-2-aminobenzophenon (eine Ver-
bindung der Formel II in einer Menge von 21,1 g oder 0,1
35 Mol) konstant gehalten wird und die Mengen der anderen
Komponenten des Reaktionssystems einschliesslich Aceton
(die Verbindung I11), Borhydrid (Natriumborhydrid), Séure
(Schwefelsiure) und Wasser variiert werden. In diesen Bei-
spielen wird das Reaktionssystem wéhrend der ganzen Re-

40 aktion auf 20 bis 25 °C gehalten, wobei die portionenweise
Zugabe von Borhydrid entsprechend angepasst wird. Die
Zugabe dauert im allgemeinen 60 Minuten, wonach das Re-
aktionssystem nochmals 60 Minuten geriihrt wird. Darauf
wird filtriert das Filtrat wird konzentriert und der Riick-

a5 stand in 88 ml Heptan gelost. Die entstandene Losung wird
zuerst mit 20 m! 4N Ammoniumhydroxidlosung, dann drei-
mal mit je 10 ml 2N Schwefelsdure extrahiert und schliesslich
mit 10 m1 0,5N Schwefelsiure gewaschen. Das Heptan wird
abdestilliert, wonach das gewiinschte 2-(N-Isopropylamino)-

so 4-methyl-benzophenon zuriickbleibt. Es hat einen Siede-
punkt von 180-185°C bei 5 mm Hg.

Aus der folgenden Tabelle ist ersichtlich, dass in einigen
Beispielen die Ausbeuten der Produkte ziemlich niedrig aus-
fallen. Dazu wird bemerkt, dass die Versuche dazu angewen-

ss det wurden, um die idealen Reaktionsparameter zu bestim-
men. Sie stellen daher nicht die bevorzugte Methode zur Ge-
staltung der Erfindung dar. Dessen ungeachtet konnen
durch richtige Wah! der Reaktionsparameter in solchen Ver-
suchen die Ausbeuten wesentlich erhoht werden.

30

Tabelle I

Molverhélt-
nis Aceton
Verbindung II

Anzahl Mol
Aceton

Beisp.
Nr.

Anzahl g

Aceton H,S0,

Anzahlg

% Ausbeute
Verbindung

Molverhilt-
nis Sdure/
Borhydrid

Anzahl g
Wasser

Anzahl g
NaBH,

14
14
14

1 55
2 55
3 55

95
95
95

9,5:1
95:1
9,5:1

464
172
86

10,4
10,4
10,4

1,05:1
1,05:1
1,05:1

6,5
59
96
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Tabelle I (Fortsetzung)

Beisp.  Anzahlg AnzahlMol  Molverhélt-  Anzahlg Anzahl g Anzahl g Molverhilt- % Ausbeute
Nr. Aceton Aceton nis Aceton "H,S0, Wasser NaBH, nis Sdure/ VerbindungI
Verbindung II Borhydrid
4 55 95 9,5:1 14 43 10,4 1,05:1 79
5 75 1.3 13:1 14 43 10,4 1,05:1 80
6 55 95 9,5:1 14 24 104 1,05:1 88
7 75 1,3 13:1 14 24 10,4 1,05:1 90
8 125 2,16 21,6:1 14 24 3,0 1,36:1 94
9 200 3,45 345:1 14 24 10,4 1,05:1 99
10 25 A3 43:1 14 15 10,6 1,025:1 75
11 50 ,86 8,6:1 14 15 10,6 1,025:1 86
12 56 97 9,7:1 14 15 10,6 1,025: 1 88
13 100 1,72 17,2:1 14 15 10,6 1,025:1 90
14 190 3,28 32,8:1 14 15 10,6 1,025:1 98
15 17 ,295 295:1 14 0,3 10,6 1,025:1 4
16 55 ,96 9,6:1 14 0,3 10,6 1,025:1 51
17 200 3,45 345:1 14 0,3 10,6 1,025:1 90
18 125 2,16 21,6:1 28 243 8,0 2,73:1 99
19 125 2,16 21,6:1 56 24,6 8,0 546:1 28
Beispiel 20: nacheinander unter Rithren in eine 12 1 Flasche mit Riithrer
2~(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon und Thermometer gebracht, die in einem Fis-Wasser-Bad
[Ausfiihrung a)] auf einer Temperatur von 20 °C gehalten wird. In Mengen

87 g einer 49%igen wissrigen L3sung von Schwefelsiure
werden einer Losung von 63,3 g 2-Amino-4-methyl-benzo-
phenon in 722 ml Aceton zugegeben. Das Gemisch wird auf
20°C gekiihlt. Unter Riihren wird iiber eine Periode von 70
Minuten portionenweise 31,2 g Natriumborhydrid hinzuge-
fiigt. Danach wird das Gemisch 5 Stunden bei 25°C geriibrt.
Die suspendierten festen Bestandteile werden filtriert und
mit 300 m! Aceton gewaschen. Die Acetonlésungen werden
kombiniert und konzentriert. Dem Konzentrat wird 200 ml
Heptan und 60 ml 4N Ammoniumhydroxid zugegeben. Die
Fliissigkeitsschichten werden getrennt, die Heptanphase mit
20 m] Wasser gewaschen und zweimal mit je 20 ml 2N
Schwefelsdure extrahiert und bis neutral mit Wasser gewa-
schen. Die Heptanphase wird iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und in Vakuum bis zum konstanten Ge-
wicht getrocknet. Die Ausbeute betrigt 74,5 g eines 98%igen
Rohproduktes. Analysieren des Produktes ergibt eine wirkli-
che Ausbeute von etwa 95% des gewiinschten 2-(N-Iso-
propylamino)-4-methyl-benzophenons.

Beispiel 21:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfiihrung a)]

Wenn die Schwefelsdure durch 114 g einer 28%igen Lo-
sung von HCl ersetzt wird und das Reaktionsgemisch fiir
nur 1 Stunde nach Zugabe des Borhydrids geriihrt wird, im
librigen aber in gleicher Weise wie in Beispiel 20 gearbeitet
wird, wird das gleiche Produkt als 100%iges Rohprodukt
mit einer wirklichen Ausbeute von 96% erhalten.

55

Beispiel 22:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfiihrung a)]
In dhnlicher Weise wie im Beispiel 20 wird, wenn eine
dquivalente Menge von 30%iger Schwefelsiure verwendet
wird, das gleiche Produkt in guter Ausbeute erhalten.

Beispiel 23:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfiihrung a)]
3,91 Aceton, 528,3 g 2—Amino~4-methylbenzophenon,
462 ml Wasser und 263 g 98%ige Schwefelsiure werden

45

50

25 von 72 g pro Stunde wird 200 g Natriumborhydrid so zuge-

geben, dass die Temperatur des Reaktionsgemisches auf
20 °C bis 25 °C gehalten werden kann. Danach wird das Re-
aktionsgemisch 4 Stunden bei 20 bis 25 °C geriihrt. Das Pri-
zipitat wird filtriert und mit 1,5 Liter Aceton gewaschen.

30 Das Filtrat und die Acetonwaschldsungen werden kom-

biniert und das Aceton wird im Vakuum abdestilliert. Der
stark orangefarbige fliissige Riickstand wird mit 2 Liter
Heptan und 350 ml 4N Ammoniumhydroxid behandelt und
stark geriihrt bis die festen Bestandteile aufgelost sind. Die

35 wéissrige Phase wird abgetrennt. Die organische Phase wird

dreimal mit je 125 ml 2N Schwefelsiure und schliesslich mit
120 ml 0,5N Ammoniumhydroxid gewaschen. Die organi-
sche Phase wird im Vakuum bei 80 °C bis zum konstanten
Gewicht destilliert. Es verbleibt 594 g 2-(N- -Isopropyl- .

40 amino)-4-methylbenzophenon mit einem Siedepunkt von

180-185°C bei 5 mm Hg. Die Ausbeute betrigt 94%.

Beispiel 24:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
: [Ausfiihrung a)]
Der Versuch des Beispiels 22 wird wiederholt mit als
Wasserstoffion-dquivalent '
a) Methansulfonsiure
b) Salpetersiure
¢) Bromwasserstoffsdure
_d) Trifluoressigséiure oder
e) Pikrinsdure ,

Das gleiche Produkt wird in Ausbeuten von mindestens
70% erhalten. Bei der Verwendung von Trifluoressigsiure
werden Spuren des Nebenproduktes [2-(Trifluordthyl-
amino)-4-methylbenzophenon] anfgefunden. Die Menge die-
ses Nebenproduktes steigt mit der Zunahme der Saurekon-
zentration.

Beispiel 25: [Ausfithrung a)]
In dhnlicher Weise, wie in den Beispielen 1 bis 24 be-
schrieben wurde, kénnen, wenn die entsprechenden Aus-
gangsprodukte in nahezu dquivalenten Mengen verwendet

65 werden, die folgenden Produkte erhalten werden:

a) 2-(N-Isopropylamino)-5-chlorbenzophenon;
b) 2-(N-Isopropylamino)-4, S-methylendioxybenzophenon;
¢) 2-(N-Isopropylamino)-4'-fluorbenzophenon.



Beisptel 26:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfiihrung b)]

100 m! Eisessigsiure wird zu einer Losung von 21,1 g 2-
Amino-4-methylbenzophenon in 100 ml Aceton gegegen.
Die Losung wird auf 20 °C gekiihlt. 10 g Natriumborhydrid
wird unter Rithren portionenweise in einer Zeitspanne von
70 Minuten dieser Losung hinzugefiigt. Danach wird die Lo-
sung bei 20 °C noch 20 Minuten geriihrt und mit 100 ml
Chloroform und 50 ml Wasser extrahijert. Die wissrige Pha-
se wird zweimal mit je 50 ml Chloroform extrahiert. Die
Chloroformextrakte werden zusammengetan und mit 150 ml
20%igem Ammoniumhydroxid behandelt. Die Chloroform-
phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
durch Destillation zu konstantem Gewicht konzentriert, wo-
bei 25 g eines 99%igen Rohproduktes hinterbleibt, eine Aus-
beute von 90% an reinem 2-(N-Isopropylamino)-4-methyl-
benzophenon enthaltend.

Beispiel 27:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfithrung b)]

Der Versuch des Beispiels 26 wird mit einem Molidquiva-
lent Propionsiure statt Essigsdure wiederholt. Das gleiche
Produkt wird nun mit einer Ausbeute von 85% erhalten.

Beispiel 28:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfiihrung b)]

Der Versuch des Beispiels 26 wird wiederholt, wobei in
das Reaktionssystem Wasser mit aufgenommen wird, indem
90%ige, 60%ige und 36%ige wissrige Essigsdurelosungen
verwendet werden. Das gleiche Produkt wird mit Ausbeuten
von 59% bzw. 27% und 9% erhalten.

Beispiel 29: [Ausfithrung b)]

In dhnlicher Weise wie in den Beispielen 26 bis 28 wer-
den, wenn die entsprechenden Ausgangsprodukte in nahezu
iquivalenten Mengen verwendet werden, diejenigen Produk-
te erhalten, die im Beispiel 25 erwihnt sind.

Beispiel 30:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfithrung c)]

422,6 g (2 Mol) 2-Amino-4-methylbenzophenon wird in
2,341(40,29 Mol) Aceton gelost. Unter Riihren wird 540 g
(3,25 Mol) o-Phthalséure hinzugefiigt. An die erhaltene Sus-
pension wird iiber eine Periode von 45 Minuten portionen-
weise 80 g (2,14 Mol) Natriumborhydrid so zugegeben, dass
das Gemisch auf 20-25 °C bleibt. Nachher wird das Kiihlen
so vermindert, dass die Temperatur bis auf 30 bis 35 °C stei-
gen kann. Das Gemisch wird wihrend 30 Minuten auf dieser
Temperatur gehalten. Das Kithlen wird gestoppt und die
Temperatur sorgfiltig bis auf 50 °C gesteigert und fiir 90 Mi-
nuten zwischen 50 und 55 °C gehalten. Das Gemisch wird bis
auf 15 °C gekiihit, wonach 808 g 8%ige NaOH (1,625 Mol)
hinzugefiigt wird. Die entstandenen Phasen werden ge-
schieden und die Acetonphase (oberste Schicht) konzen-
triert. Die wissrige Phase wird mit 1 1 Heptan ausgeschiit-
telt. Dem Heptanextrakt werden die konzentrierten Aceton-
phasen zugegeben. Die Heptanlosung wird mit 250 ml Was-
ser gewaschen und durch Destillation konzentriert, wobei
496 g 2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon mit ei-
nem Siedepunkt von 180-185°C bei 5 mm Hg als Riickstand
hinterbleibt. (Ausbeute 99%).

Beispiel 31: [Ausfiithrung c)]
In dhnlicher Weise wie in Beispiel 30 werden, wenn die
entsprechenden Ausgangsprodukte in nahezu dquivalenten
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Mengen verwendet werden, diejenigen Produkte erhalten,
die im Beispiel 25 erwéhnt sind.

Beispiel 32:
Natriumdihydro(phthalato)borat (1-)
[Borsalz]

i

C— H
—0o” Sm

i

(0]

1,6 g Natriumborhydrid in Pulverform wird portionen-
weise iiber eine Periode von 5 Minuten bei 25 °C unter Riih-
ren und Kiihlen mit Eis einer Losung von 10,8 g Phthalsdure
in 100 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Das entstandene Ge-
misch wird bei 25 °C 16 Stunden geriihrt und dann filtriert.
Das Filtrat wird zu einer festen Substanz mit einem Gewicht
von 15,2 g konzentriert, mit Chloroform zerrieben, filtriert
und unter Vakuum bei 60 °C unter Uberleiten von Stickstoff
getrocknet. Es wird das rohe Natriumdi-
hydro(phthalo)Borat(1-) als eine weisse Substanz erhalten,
die bei 60 °C schmilzt und bei 150 °C unter Entwickeln eines
weissen Schaums zerfallt.

Beispiel 33:
Natriumdihydro(phthalato)borat(1-)
[Borsalz]

Der Versuch des Beispiels 32 wird wiederholt, wobei statt
10,8 g 1,15 g Phthalséure verwendet wird. Das gleiche Pro-
dukt wird als weisse feste Substanz mit einem Schmelzpunkt
von > 320 °C erhalten. Bei 180 °C tritt eine leichte Verfér-
bung auf. (Bernsteinfarbe).

Beispiel 34:
2-(N-Isopropylamino)-4-methylbenzophenon
[Ausfithrung c)]

Die Produkte, die in den Beispielen 32 und 33 genannt
werden, fithren zu der Titelverbindung, wenn sie bei einer
Temperatur von 30 bis 35 °C mit einer geeigneten Menge 2-
Aminobenzophenon und Aceton umgesetzt werden.

Beispiel 35:
2-Isopropylamino-4-methylbenzonitril

80 g Natriumborhydrid wird portionenweise iiber eine
Periode von 40 Minuten einem gut geriihrten Gemisch von
264 g 2-Amino-4-methylbenzonitril, 504 g Phthaisiure und
2,321 Aceton zugegeben, wobei die Temperatur auf 18-30°C
gehalten wird. Die entstandene Losung wird 30 Minuten ge-
riihrt, wobei die Temperatur von 29-30 °C bis auf 35°C
steigt und dann auf 34 °C zuriickgeht. Die Losung wird iiber
eine Periode von 30 Minuten von 34 °C bis 53 °C aufge-
wirmt und fiir eine Stunde auf 55 °C gehalten. Das Gemisch
wird auf 37 °C gekiihlt. Nacheinander werden 500 ml Wasser
und 417 g 50%iges wissriges Natriumhydroxid zugegeben.
Darauf wird eine Temperatursteigerung bis 56 °C zugelas-
sen, damit alles in Losung bleibt. Eine zusitzliche Menge
von 92 ml Wasser wird hinzugefiigt und das Gemisch wird
bei 45-50 °C in eine acetonhaltige und eine wissrige Salz-
phase getrennt. Die Acetonphase wird in Vakuum konzen-
triert, wodurch eine braune Ol- und Salzlésung erhalten
wird, welche mit 800 ml Heptan verdiinnt und in eine wiss-
rige und eine Heptanphase getrennt wird. Die Heptanphase
wird getrocknet, filtriert und auf 10°C gekiihlt, wodurch die
Hauptmenge des gewiinschten 2-Isopropylamino-4-methyl-
benzonitril mit einem Schmelzpunkt von 55-57 °C ausge-
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schieden wird. Zusitzlich wird auch Produkt aus der Mut-
terlauge gewonnen. Die Phthalsiure wird in grosser Menge
aus der obigen wissrigen Salzphase gewonnen nach Verdiin-
nen mit 4,5 | Wasser, filtrieren und ansiuern mit Schwefel-
sdure [die wissrige Salzphase wird dabei mit den anderen al-
kalischen Losungen, die beim Aufarbeiten entstehen, zusam-
mengetan].
Beispiel 36:
N-Isopropylanthranilsiure

0,7 g Natriumborhydrid in Pulverform wird portionen-
weise iiber eine Periode von 30 Minuten einem gut geriihrten
Gemisch von 2,7 g Anthranilsiure und 5,4 g Phthalsdure in
23 ml Aceton zugegeben, wobei die Temperatur auf 20 bis
30 °C gehalten wird. Der entstandene Schlamm wird 4 Stun-
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den bei 35 bis 40 °C geriihrt, mit 25 ml Chloroform verdiinnt
und filtriert. Das Filtrat wird in Vakuum konzentriert. Der
Riickstand wird in 20 ml Chloroform gel6st, mit 30 ml He-
xan behandelt und filtriert. Das Filtrat wird in Vakuum kon-

s zentriert, wonach ein festes Rohprodukt zuriickbleibt, das
fiinfmal aus Cyclohexan kristallisiert wird und N-Isopropyl-
anthranilséure mit einem Schmelzpunkt von 109-109,5 °C
liefert [zweites Prézipitat der fiinften Kristallisation].

0 Beispiel 37:

Ahnlich wie im Beispiel 36 wird, wenn eine mol-
dquivalente Menge Athylester der Anthranilsiure statt An-
thranilsdure selbst verwendet wird, der Athylester der N-Iso-
propylanthranilsiure erhalten.
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