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(57) Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von -
4-(n-Hexadecylamino)benzoesdure der Formel I und deren physiclogisch
annehmbaren Salzen, durch Umsetzung von 4-Aminobenzoesiure und
i=Bromhexadekan in einem geeigneten Lésunqsmlttel in Anwesenheit
einer Base unter RickfluB in Anwesenheit eines Ammoniume oder
Phosphoniumsalzes als ,,Phase- Tranufer“»hatalycator widhrend einer
Reakticnszeit von hdchstens 15 h. Gegebenenfalls wird die freie Siure
in die physioclogisch annehmbaren Salze tiberfithrt. Die

4~ (n-Hexadecvlamino)benzoesiure wird in der Medizin als Mittel zur
Reduzierung des erhShten Gehalts an Phospholipiden und/oder
"rlglycar;den im Blut verwendet. = Formel I -
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Verfahren zur Herstellung von 4=(n-Hexadecylamino)benzoe=
gdure :

Aﬁﬁendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur
Herstellung von 4-(n~Hexadecylamino)benzoessure der Formel

COOH

S

NH-(CH2)150H3

und deren physiologisch annehmbaren Salzen.

Die 4~(n-Hexadecylamino)benzoesiure ist eine Substanz, die
eine bedeutsame hypolipid&mische Aktivitdt aufweist und in
der Medizin als ein Mittel zur Reduzierung des erhohten
Gehalts an Phospholipiden und/oder Triglyceriden im Blub
verwendet wird. Der erhbhte Gehalt an letztgenannten Stof=-
fen verursacht zahlreiche Krankheiten, z, B, die Arterio=
sklerose. Fir die pharmazeutische Verwendung wird die 4=
4(n~Hexadecylamino)benzoeséure vorzugsweise in ihr Natriume
‘salz liberfiihrt. -
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Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Die 4=(n-Hexadecylamino)benzoesdure wurde zum ersten Mal in
US-PS 3 868 416 beschrieben. Das Verfahren zu deren Synthese
worde durch die Alkylierung des Stickstoffatoms der 4-Amino-
benzoesdure mittels i1-Bromohexadekan in einem geeigneten
Losungsmittel (z. B, Ethanol) bei 50 bis 150 °C und in Ane
wegenheit einer dquivalenten Menge einer Ease (z. B, KOH)
ausgefihrt. Die Reaktion dguerte iiber 48 Stunden und ergab
eine 29,6%ige Ausbeute an 4=(n~Hexadecylamino)benzoessure.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, ein neues ginstiges Verfahren
zur Herstellung von 4~-(n-Hexadecylamino)benzoesiure aufzu~
zeligene.

Darlegung des Wesens der Drfindung

Der Gegenstand der Erfindung ist ein neues Verfahren zur
Synthese von 4~(néHeXadecylamino)benzoeséure, welches derart
auggefilhrt wird, daB man das Stickstoffatom der 4d-Amino-
benzoesture mit 1-Bromhexadekan in Anwesenheit von guaternd-
ren Ammoniumsalzen oder Phosphoniumsalzen als "Phase-
Transfer"~-Katalysatoren alkyliert.

Eg wurde gefunden, daf das Verféhrenvgeméﬁ der gitierten
US=PS 3 868 416 zu unglinstigen Ergebnissen fihrt, da bei

der Reaktion erhebliche Mengen von Nebenprodukten entstehen,
well bei der Alkylierung mittels {~Bromhexadckan am Sauver=
stoffatom der Carboxylgruppe alkylierte Nebemprodukte anfale
len. Eg wurde iiberraschenderweise gefunden, daB = soweit uns
bekannt ist = die Alkylierung von Aminobenzoegdure bzw., von
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ghnlichen Systemen in Anwesenheit von "Phase-Transfert-
Katalysatoren noch nicht beschrieben worden ist. Bel den
angefiihrten Bedingungen und in Anwesenheit von Phaseniiber-
tragungskatalysatoren sind die Reaktionszeiten wesentlich
kiirzer, die Mengen der Beiprodukte werden vermindert, wihe-
rend die Ausheuten an 4~(n~Héxadecylamino)benzoeséure baw,
deren Salzen wesentlich hdher sind. Als Katalysator wird
bei der Reaktion vorzugswelse Tricaprilylmethylammonium-
chlorid (Aliquat 336) verwendet.

Das Reaktionéschem@ des erfindungsgemifen Verfahrens ist
wie folgt:

COOH _ | COOH

+ CH3(0H2)1SBr Katalysator _ - i
- KOH, Ethanol A

NH-(CHZ) CHy

15

Das Verfahren soll durch die folgehden AusTihrungsbeispiele
erlidutert, Jjedoch keineswegs eingeschrénkt werden:

Ausfilhrungsbeispiel

Beigpiel 1

Eine Mischung aus 6,85 g 4-Aminobenzoesiure, 3,3 g KOH,
17,6 ml 1-Bromhexadekan und 1,18 g Tricaprilylmethyl=-
ammoniumchlorid (Aliquat 336) in 75 ml 96%igem Ethanol
wird bei RlckfluBtemperatur 11 Stunden gerihrt, anschlie-
Bend mit einer Isung von 5,6 g KOH in 50 ml 50%igem
Ethanol versetzt und 3 Stunden bel RiUckfluBtemperatur



20. 8, 1980
530 | : AP C 07 C/219 530
- ‘57 080 12

- -

weltergerilhrt., Die heiBe. Losung wird mit 20 ml konz. HCL
versetzt, abgekiihlt, das ausgeschiedene Produkt wird abge«-
nutscht, mit 50 ml Wasser gewaschen und im Vakuum bei 50 °¢
- getrocknet. Dag Produkt wird in eine Destillierungsappara-—
tur Ubertragen, und das iiberschiissige 1-Bromhexadekan sowie
das wihrend der Reaktion anfallende 1-Hexadekanol werden
bei 70 bis 110 °¢ und 0,02 big 0,1 mmHg'abdesﬁilliert. Dex
Rickstand wird aus Benzol uvmkristallisiert, und es werden

- 8,62 g (47,8 %) der 4=-(n-Hexadecylamino)benzoesiure, Smp.
104 bis 107 OC, restlose Aufschmelzung bei 122 bis 126 OC,
erhalten. Gegebenenfalls kann man sie auf ibliche Weise in
"ihr Natriumsalz iiberfithren.

Beispiel 2

Eine Mischung aus 13,7 g 4-Aminobenzoeszure, 6,6 g KOH,
35,2 ml 1-Bromhexadekan und 1,6 g Benzyltriethylammonitm~
chlorid (TEBA) in 150 ml 96%igem Ethanol werden bei Riicke
fluvBtemperatur 12 Stunden geriihrt, mit einer Losung von
11,2 g KOH in 100 ml 50%igen Ethanol versetzt und 3 Stun-
den bei RuckfluBtemperatur geriihrt. Die heiBe L6sung wird
mit 40 ml konz. HCL versetzt, abgekiihlt, das abgeschiedenc
Produkt apgenutscht, mit 100 ml Wasser gewaschen und im
Vakuum bel 50 ° getrocknet. Das Rohprodukt wird aus Benzol
umkristallisiert.

Es werden 11,2 g (31 %) der 4~(n-Hexadecylamino)benzoesiure,
Smp. 104 bis 107 °C, restlose Aufschmelzung bei 122 bis
126 9C, gewonnen.
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Beispiel 3 -

27,4 g (0,2 Mol) 4-Aminobenzoesdure, 11,2 g KOH, 64 g

" (0,21 Mol) 1-Bromhexadekan und 4,64 g (10 mlol) Hexadecyl-
tributyl-phosphonivmchlorid werden in 250 ml 96%igem
Ethanoi sugpendiert, und das Reaktionsgemisch wird 12 Stun-
den bel RickfluBtemperatur gerﬁhit. AnschlieBend wird mit
einer Lésung von 56 g KOH in 200 ml 50%igem Ethanol ver-
setzt und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei RiickfluBtempe-
ratur weitergeriihrt, In die noch heiBie Ldsung werden 80 ml
konz. HCl eingetropft, und das Reaktionsgemisch wird auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Dann wird das abgeschiedene Pro-
dukt abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrocknet,

Nach der Umkristallisierung des Rohproduktes aus Benzol
wird die 4=~(n-Hexadecylamino)benzoesdure, Smp. 104 bis

107 °¢, restlose Aufschmelzung bei 122 bis 126 °C, erhalten,
welche gegebenenfalls in ihr Natriumsalz liberfiihrt werden
kanne.
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Erfindungsanspruch

1o

Verfahren zur Hergtellung von 4«(n~Hexadeoylamino)benzoe«
siure und deren physiologisch annehmbaren Salzen durch
die Umsetzung der 4-Aminobenzoesiure und 1-Bromhexadelans
in einem geeigneten Losungsmittel, wie Ethanol, in An-
wesenheit einer Base, wie KOH, unter RickfluB, gekenn-
zelchnet dadurch, daB die Reaktion in Anwesenheit eines
Amonium= oder Phosphoniumsgalzes als %Phase~Transfer!w
Katalysator in htochstens 15 Stunden ausgefiihrt wird,

-wonach man gegebenenfalls die erhaltene Siure in deren

physiologisch annehmbare Salze iiberfiihrt.

Verfanhren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB als
Katalysator vorzugsweise Tricaprilylmethylammoniumchlorid
verwendet wird. '
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