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Titel der Erfindung:

o

Verfahren zur Herstellung von 7,8fDichlor—1,25534~tgtra—

~hydroisochinolin.

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem

. Gebiet der Arzneinittel. Die erfindungsgemilB hergestellte

Verbindung wirkt als Eemmstoff gegeniiber Phenylathanol-
amln-\~m°thyl+ransferuse. ’

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

In der US-PS 3 939 164 sind 1,2,3, 4—Tetrahyd*01500hlnollne

" beschrieben, die als Hemmstoffe gegeniiber Phenylathanol-

amin-N-methyltransferase wirken. Diese Verbindungen wer-

denr durch Hydrlerunv. .2r entsprechenden Isochinoline her-
gestellt.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, ein neues Verfahren zur Her-

stellung von 7,85Dichlor»1,2,5,4—tetrahydroisochinolin

bereitzustellen. )
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Darlegung des Wesens der Erfindung:

Der Erfindung'liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches
Verfahren zur Herstellung von 7,8-Dichlor-1,2,3,4-tetra-
hydroisochinolin bersitzustellen. '

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
7,8-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin, das dadurch
gekennzeichnet ist, daB man N-Chlordthyl-, N-Bromathyl-
oder N-Hydroxyithyl—-2,3-dichlorbenzylamin als Base oder

- als Siureadditionssalz mit Aluminiumchlorid in Abwesen-

heit eines organischen Losungsmittels auf Temperaturen
von 160 bis 210°C bis zur vollstindigen Umsetzung erhitzt.

Das erfindungsgemiaBe ¥Verfahren wird in einer Aluminium-

" chloridschrelze durchgefithrt und verlduft nach folgendem

Schema :
X-ng —
?HZ' AIC 3
NH
CH/
cl { 2
cl ' : -
. ‘ CcL T

- In den Reaktionsschemﬁ bedeutet X eine Hydroxylgruppe

oder ein Chlor— oder Bromatom.

Zur Erzielung guter Ausbeuten wird eine Verbindung der

allgemeinen Formel I eingesetzt, in der X vorzugswelse

ein Chloratom oder einme Hydroxylgruppe bedeutet. Aufgrund
der gesanmten Herstellungskosten ist die Verbindung der
allgemeinen Formel I besonders bevorzught, in der X eine

Hydroxylgruppe bedeutset.

. Das als Ausgangsverbindung eingesetzte 2,3-Dichlorbenzyl-

amin der allgemeinen Formel I kann entweder als freie
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Base oder als Séureaﬁditionssalz eingesetzt werden. Die am
Stickstoffatom angelagerte Siure verhindert weder die Bil-
dung eines fir die R;n*blldung notwendlﬂen Alumlnlumchlo—
rldlcomplexec noch die Rlngblldung selber. Bevorzugt wer-

. den als Ausgangsverbindung die Halogenwasserstoffadditions--
‘salze, besonders bevorzugt ist das Chlorwasserstoffaddi-
. tionssalz. Beispiele fiir' solche Salze sind das Sulfat,

Phosphat, Sulfamat, Mathylsulfonat Acetat Maleat Ni-

~trat, Pormat und Oxalau

e ' o :
L e R ’

-

Wird die freie Base als Ausgangsv erblndung eingesetzt, so
bildet sich in situ in der Aluminiumchloridschmelze das

- Hydrochlorid aus der ;. wéhrend der Umsetzung freiwer-

denden Chlorwasserstoifsdure. Auch andere Sdureadditions-
salze konnen durch den freiwerdenden Chlorwasserstoff in
das Hydrochlorid ilibexfiihrt werden. . - .

JDurch das Aluminiumcklorid wird die Cyclisierung iber

einen Friedel-Crafts-Kouplex veranlaft. Es kdnnen dabei
stochiometrische Mengen Aluminiumchlorid eingesétzt wer-
den. Vorzugsweise erfolgt die Umsetzung mit 2 bis 3 Mol-
dgquivalenten Aluminiumchlorid. Uberschussige Mengen des
Cyclisierungsmittels ~-sind abgesehen von den zusitzli-
chen Kosten nicht sch&dlich. Bei Verwendung der N-Hydroxy-
verbindung (X = OH) st ein weiteres Moliquivalent Alu-
niniumchlorid ndtig. '

Das Aluminiumchlorid ksnn auch mit weiteren Salzen ver—
mischt werden, um die Temperatur des erhaltenen eutekti~
schen Gemisches unter Xontrolle zu halten oder die Unm-

'setzung zu beschleunigen. Solche Salze sind beispiels-

-

weige Alkalimetallhalogenide . oder Ammoniumhalogenide,

wie Ammoniumchlorid, Natriumchlorid oder Kaliumchlorid.
Diese Salze werden im allgemeinen in katalytischen Men~
gen zugegeben, d.h. die Menge dieser Salze -liegt in
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weniger als der‘staahiometrischen Menge + bezogenauf das

. eingesetzte Aluminiumchlorid vor. Bevorzugt ist eine

‘;:HQ Schmelgze won Aluminiumchlorid und Ammoniumchlo-~.
rid. '

Das erfindungsgéméﬁ& Verfahren wird durch Umsetzen des
entsprechenden Benzylamins mit dem Aluminiumchlorid in

"Abwesenheit eines organischen Ldsungsmittels bei Tempera-
turen durchgefiihrt, die eine innige Verbindung zwischen

den Reaktionsteilnehmern gewéhrleisten; Im allgemeinen
erfolgt die Umsetzumg wihrend 5 bis 18 Stunden bei etwa

160 bis 210°C. Abhéngig von der Temperatur wird die

Schmelze solénge erkitzt, bis die Umsebtzung praktisch
vollstindig ist. Guhe Ausbeuten werden bei einer 8- bis
12-stiindigen Umsetzung bei einer Temperatur von etwa 180
bis 200°C erzielt. Unter diesen Bedingungen betragen die
Ausbeuten bei Einsatz einer Verbindung der allgemeinen
Formel I, in der X ein Chloratom oder eine Hydroxylgruppe
bedeutet, etwa 80 biszs 85%. Der sich bei der Umsetzung bil-
dende Chlorwassersteff muB aufgefangen bzw. durch einen

'Abzug abgefithrt werdsen.

Das Reaktionsgemisch wird in iiblicher Weise aufgearbei-
tet, beispielsweise durch Abkihlen des Reakbionsgemisches,
Entfernen des Aluminiumsalzes und anschlieBende Extraktion
und Reinigung des Reaktionsproduktes.

Die Ausgangsverbindumg der allgemeinen Formel I wird
durch N-Alkylieren won 2,3%-Dichlorbenzaldehyd mit Atha-

nolamin unter Reduktionsbedingungen hergestellt§ bei Be-
handlung mit Thionylichlorid wird das N-Chlorathylderivat

der allgemeinen Formel I (X = Cl) erhalten. Die Verbin-
dungén der allgemeimen Formel I, in der X ein Chlor- oder
Bromatom oder eine ifydroxylgruppe bedeufet, sind neue
Verbindungen.
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- Es wurde gefunden, daf beil sorgfélﬁiggr Durchfthrung des

erfindungsgeméfen Verfahrens mit hdheren Temperaturen
bessere und gleichmifigere. Ausbeuten an 7,8-Dichlortetra-
hydroisochinolin erhazlten werden konnen, wobei das Ver—
fahren ohne weiteres zan grofBtechnische Maflstdbe mit einem
hohen Durchsatz angepafBt werden kann. ‘
Uberraschenderweise erfolgt bei Einsatz der Verbindung
der allgemeinen Formel I, in der X ein Chloratom bedeu-
fet, kaum Dehalogeniexrung oder eine statistische Um-—
veffeilung de; Halogem~Ringsubstituenten. . ., Es wire
auch zu erwvarten gewesen, daf die Substitution:eines éweiw
ten Halogenatoms am Eing des Benzylamins die Ringbildung
béimlerfindungsgeméﬁam Verfahren erschwert.

Besonders vorteilhaft ist der Einsatz des Benzylamin-Derivats
mit einer endstédndigem, nichtaktivierten Hydroxylgruppe als
Ausgangsverbindung (ailgemeine Formel I, X = OH). In diesem
Fall unterbleibt die Verfahrensstufe der Uﬁsetzung zur
‘N*Chloréthylverbindung. Trotzdem werden sehr gute Ausbheu-

ten erhalten.

Ausfiihrungsbeispicle: .

. Bei spiel 1
1 kg (5,71 Mol) 2,3-Dichlorbenzaldehyd wird . unter Riihren
und Erhitzen in 7 Liter Athanol geldst. Die Lésung wird
bei Raumtemperatur trwpfenweise’mit 353,5 ml (5,85 Mol)
ﬁthanplamin versetzt und das Reaktionsgemisch iliber Nacht
stehengelassen. AnschiieBend werden langsam unter Kihlen
innerhalb von 3 Stundsn 278,7 g (7,37 Mol) Natriumborhydrid
zugegebgn und das Reak&ionsgemigah wird 36 Stunden geriihrt.

Nach dem Verdampfen des Ldsungsmittels wird der 6lige Riick-

~stand ‘achtmal mit je i Liter Didthyldther ex—
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trahiert. Die vereinigten»Etherextrakte werden sechsmal
nit 350 ml einer ZOproéentigen Salzsdure, gesattigt nit%
Natriumchlorid, gewaschen. Die vereinigten Siureextrakte
werden auf 0°C abgekithlt und mit festem Natriumhydroxid
auf einen pH-Wert vom 12 gebracht. AnschlieBend wird nit
Dlathylather extrahiert. Die Atherextrakte werden ge-

trocknet und eingedampft. Nach Stehenlassen iber Nacht

bei 4°C wird der Riickrstand in einem Gemisch von Isopro-

- panol und Diithyldther aufgenommen, gekithlt und mit

Chlorwasserstoffgas behandelt. Es werden weifie Kristalle
vom N%Hydroxyéthyl—ZQ3—dichlorbenzylamin—hydroohlorid
erhalten. - _ - ' '
Berechnet: C 42,133 H 4,71; N 5,465 Cl 41,46

gefunden: C #1,77; E 4,69; N 5,54; Cl 41,85.

50 g (Ql18 Mol)\NAHyﬁrbxyéthyl—2,§—dichlorbenzylémin wer-
den mit 63 g (0,47 Mol) Aluminiumchlorid und 7,5 g (0,4
YMol) Ammoniumchlorid vermischt. Das Gemisch wird unter
Rithren auf 195°C erhitzt, wobei sich bel etwa 180°C

eine Schmelze bildet. Nach 1stﬁndigem Erhitzen wird eine
zweite Portion von 6% g Aluminiumchlorid zugegeben und

- das Reakbionsgemisch weitere 7 Stunden auf eine Tempera-

tur von 195 bis 200°C erhitzt. Nach beendeter Umsetzung
wird das Reaktionsgemisch auf 80°C abgekithlt und nit 75 ml
Chlorbenzol versetzt, wobei die Schmelze in eine leicht
bewegliche Flilssigkeit tberfithrt wird. Nach weiterem Ab-
kithlen auf 36°C wird das Reaktionsgemisch in 1 Liter
10prozentige - Salzsiure gegossen. Die Lisung wird ge-
kihlt und mit festem Natriumhydroxid auf einen pH-Wert
von 11 eingestellt. Die wiBrig=alkalische LOsung wird
dreimal mit 700 ml Fbthylenchlo”ld extrahiert und die
vereinigten organischen Extrakte/%etrocknet. Nach dem

Konzentrieren auf die HHlfte des Volumens wird gasfdr-

" miger Chlorwasserstoff in die MethylenchloridlOsung ein-

geleitet, wobel das Hohprodukt ausfillt. Es werden 34,98 g
ﬁgg,s&%‘d.ihﬁ) : 7,8«Dichlor—1,225,4~tetranydr0Lsocu1m
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nolln—hydrochlorld in 90,15-prozentiger

‘Reinheit (bestlmmt durch hochdruck—Flu551gchromatogra0h1e)

_ Beispiel 2 ,
Eime LOsung von 14,1 g. (0,004 Mol) N-Hydroxyithyl-2, 5—
dichlorbenzylamin in 120 ml Chloroform wird langsam mit
14,1 g (0,118 Mol) Thionylchlorid versetzt. Das Reakti-

-omsgemisch wird- 3 Stunden unter RiickfluB und Rilhren er-

hitzt. Nach dem Abkithlen auf 0°C wird ein weiBes Produkt
erhalten, das zu 88,7%% aus N-Chlordthyl-2,3- dlchlorbenzyl-
amin-hydrochlorid beoueht

Berechnet: C 39,31; H &4 03, N 5,09; CL 51,57 '
gefunden: C 38,80; H 3,92; N 5,05; Cl 51,83.

4.,0¢g (14,55 mel) N-Chlorithyl-2,3-dichlorbenzylamin-

hydrochlorid, 0,3 g {5,7 mlMol) Ammoniumchlorid und 4 g

(30 mMol) Aluminiumchlorid werden vermischt und in ein
zylindrisches ReaktionsgefaB mit von oben betidtigtem -
Rithrwerk ~ verbracht und in einem Ulbad auf 180 bis
185°C erhitzt. Bei langsamer Gasentwicklung bildet sich
eine leicht bewegliche dunkle Losung. Nach 1 1/2 Stunden.
werden 3 g (22,5-mM01) Aluminiumchlorid zugegeben und die
Umsetzung wird weitere 16 Stunden fortgesetzt. Anschlies-
send wird das Reaktionsgemisch auf 90°C abgekihlt und
unber raschem Rithren ‘ 7. yin eipe kalte Lo~
sung von 25 ml konzenirierter Salzsiure in 75 ml ElswaSQ-

»sgr;eingegossen.'Nach‘demﬂRﬁhren,bei Raumtemperatur wird

die Losung nahezu klar. Die Ldsung wird wiederum abge-

kiihlt und mit 10 g Ammoniumtartrat und - S5Oprozen-

tiger Natronlauge " - behandelt. Dabei bildet sich
voriibergehend ein Niederschlag von Aluminiumhydroxid,
der sich bel weiterer Zugabe von Base bis zu einem pH-

Wert von 12 wieder aufldst. Das Reakbtionsprodukt wird
'mit Athylacetat extrahiert und mit Lauge gewaschen.

. - '
Nach dem Trocknen {iber Natriumsuifabt und anschlielendem
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’Elndampfen wird das- zuruckblelbende 01 (2,8.9) in Didthyl-

dther geldst und mit elner Losung von Chlorwasserstoff in

- Isopropanol versetzt. Nach dem Rilhren des weiBen Nieder-

schlags bei 20°C wird abfiltriert und mit kaltem Isopropa-
nol.gewaschen. Es werden 2,82 g (11,83 mMol) 7,8-Dichlor-
1;2,3,4—tetrahydroisochinolin—hydrochlorid vom F, 221 bis
224°C in einer Ausbeute von 81% erhalten. Der Reinheits-
grad bei der Gaschrdmatographie betrigt 99%.

Beis piel 3
(a9 2 07 g (7,3 mMol) N-Chlordthyl-2,3-dichlorbenzylamin,

0,2 g (3,7 mlol) Ammoniumchlorid und 2 g (15 mMol) Alu~

miniumchlorid werden vermischt und wie in Beispiel 2 be-
schrieben auf 178 bis 183°C erhitzt. Dabei bildet das Ge-

misch unter Chlorwasserstofféntwicklung4eine'hellrote Scimel~ -

ze. Nach 1-1/2 Stunden werden 1,5 g (11,25 nMol) Alumi—
niumchlorid zugegeben. Es erfolgt weitere Gasentwicklung.
Das. .' . Reaktionsgemisch wird weitere 16 Stunden gerihrt.
AnschlieBend wird der Inhalt des Reaktionégeféﬁes als
schwarze Schmelze rasch in eine eiskalte Losung von 25 ml
konzenbrierter Salzsdure in 75 nl Eiswasser unter starkem
Rithren gegossen. Das erhaltene Gemisch wird weiter ge-
rithrt, bis es Raumtemperatur erreicht hat. AnschlieBend
werden 10 g Ammoniumbtartrat in der klaren, leicht oliv-
griinen Looang geldst,und mit festem Natriumhydroxid (80%)
wird au? 7ﬁﬁ Wert von 12 eingestellt. Das Reaktionspro-
dukt wird dreimal mit 4150 ml Di&thyldther extrahiert und
die hellgelben organischen Extrakte?uger Natriumsulfat
gebrocknet. Nach dem Abdampfen bis auf ein tiefgolden-
gefirbtes oder hellbraunes 0l konstanten Gewichts wird die-
ses Ul in einem Gemisch von 15 ml Didthyléither und 10 ml
Isopropanol aufgenommen, auf 0°c abgekiihlt, und unter star-
kem Rihren wird Chlorwasserstoffgas in die Lésung bis zu
einem pH-Wert ?on 2 eingeleitet. Dabei beginnt sich bei
einem pHrWértvvonaetwa 4 ein weiBer Niederschlag zu bilden.
Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend 15 Minuten
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bei 0°C gerithrt, abfiltriert und der filtrierte Nieder-
schlag mit einem kalten Gemisch von Difthylither und

- Isopropanol gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Nacht bei

26°C und 760 Torrf werden'ﬁ,EO g 7,8—Dichlor;ﬁ,2,§,4_
tetrahydroisochinolin-hydrochlorid erhalten. Die Diinn-

.sdhichtchfomatographie zeigt das erhaltene Tetrahydro-

isochinolin als, Hauptkomponente mit nur einer Spur von'
schneller laufendem Haterial.

(b) In gleicher Weise werden 2,0 g (6,0 mMol) N-Hydroxy-

dthyl-2,3-dichlorbenzylamin-hydrobromid in einer Schmel-
ze mit 5 g (37,5 mMo} ) Aluminiumchlorid und.0,3 g (5,6

mMol) Ammoniumchlorié behandelt. Es werden 1,19 g
(75,3% d. Th.) 7,8-Dichlor-1,2,3,4~tetrahydroisochi-
nolin-hydrochlorid erhalten, dessen Reinheit aufgrund

~der Hochdruck-Fliussigchromatographie 95,13 betrigt.

: 3 .
(c} Ein Gemisch mit 2,9 g (7,8 mMol) des Hydrochlorids
dexr Hydroxyverbindung ergibt 1,52 g (81,7% d. Th.) des
Reaktionsprodukts mit einer Reinhelt von 98,7%.

(d) Ein Gemisch von 4,0 g (11 mlol) N-Brom&thyl-2, 3-
dichlorbenzylamin-hycérobronid (hergestellt durch Erhit-
zen von N-Hydroxydthyl-2,3-dichlorbenzylamin mit 48pro-.
zentiger Bromwasserstoffsiure unter RUckflug wihrend 12 Stun-
den), 9,6 g (72 mMol) Aluminiumchlorid und 0,5 g (5,1
mMcl)_Ammoniumbromid’wird auf eine Temperatur von mehr

‘als 167°C erhitzt, wobei 4 g des Aluminiumchlorids zu
‘Beginn, 3 g nach 1 Stuade und 2,6 g nach 3 Stunden zu-

~gegeben werden. Es werden O, 789 g (30,7% d. Th.) des

Reaktionsprodukts als Hydrochlorid erhalten.

(e) Ein Gemisch von 2,9 g (7,8 mMol) N-Hydroxyithyl-2,3-
dichlorbenzylamin-hydrochlorid, 5,0 g (37,5 mMol) Alu-
winiumchlorid und 0,13 g (5,1 mMol) Watriumchlorid wird

zur Umsetzung gebracht, wobei 2 g Aluminiuwmchlorid zu
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Beginn, 1 g nach 1/2 Stunde und 2 g nach 1 i/4 Stunden
zugegeben wérden. Es werden 1,57 g (81,7% d. Th.) des
Reaktionsprodukts erhalten, das bei der Gag-Flilssig-
Chromatographie einemn Reiﬂheitsgrad von“97;3% aufwelist.

(£) Ein Gemisch von 2,0 g (7,8 mMol) N-Hydroxyithyl-2,3-

dichlorbenzylamin-hydrochlorid und 5 g (37,5 mMol) Alu~
- miniumchlorid wird wie vorstehend umgesetzt, wobei 2 g

Aluminiumchlorid sofert, 1 g nach 1/2 Stunde und 2 g nach
1 1/4 Stunden zugesetzt werden. Es werden 1,62 g (87,13
d. Th.) 7,8-Dichlor-1,2,3,4~tetrahydroisochinolin~hydro-

“ chlorid erhalten, das bei der Gas—Flussig-Chromatographle

15
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30

einen Reinheitsgrad won 97,93% aufweist,

: " Beis piel &

(a) 2,0 g (7,8 nMol) N-Hydroxysthyl-2,3~dichlorbenzyl-

amin-hydrochlorid, ﬁﬁﬁlg (5,6 mMol) Ammoniumchlorid und
g (37,5 mMol) Aluminiumchlorid werden gemdlB Beispiel 3

umoesetzt wobei 2 g Aluminiumchlorid sofert, .

', 1 g nach 1/2 Stunde und 2 g nach 1 1/4 Stunden
zugegeben werden,und die Schmelze auf einer Temperatur
von 160°C gehalten wizrd. Es werden 1,6 g (86% d. Th.)
des Reaktionsprodukts erhalten, das bel der Gas-Flissig-
Chromatographie einem Reinheitsgrad von 58,4% aufweist.

(b} Erfolgt die Umsetzung gemdf (a) bei einer Temperatur
von 140°C, so werden 1,54 g (82.,8% d. Th.) an nichtumge-
setzter Ausgangsverbimdung erhalten.
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friindungsanspruch:
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Verfanren zur Herstellung von 7,8-Dichlor=1,2,3,4-
: ) I 769209

tevrahydroisochinolin, gekennzeichnet dadurch, daB
man N-Chlordthyl-, N-Bromithyl- oder N-Hydroxydthyl-
2,3-dichlorbenzylanin als Base oder als Saureadditi-
onssalz mit Aluminiumchlorid in Abwesenheit eines or-
ganischen Losungsmittels auf Temperaturen von 160 bis
210°C bis zur vollsténdigen Umsetzung erhitzt.

Verfahren nach Punkt 1., gekennzeichnet dadurch, daB
man N-Hydroxyathyl-2,3~-dichlorbenzylsmin oder eines

seiner Halogenwasserstoffsalze einsetzt.

Verfahren nach Punkt 1, und 2., gekennzeichnet dadurch,

‘daB man dem Aluminiumchlorid eine katalytische Menge

eines Alkalimetallhalogenids oder Ammoniumhalogenids
zumischt. '

- Verfahren nach Punkt 1. bis 3., gekennzeichnet dadurch,

dal man dem Aluminiumchlorid eine katalytische Menge
Ammoniumchlorid zumischt., |

Verfahren nach Punkt 1. bis 4., gekennzeichnet dadurch,
daf man gegebenenfalls dem Aluminiumchlorid eine ka-

“tdlytische Menge Ammoniumchlorid zumischt und die Um-—

setzung wdhrend 8 bis 12 Stunden bei Temperaturen.
von 180 bis 200°C durchfihrt.
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