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69 Verfahren zur Herstellung von N-(3,4-Dimethylphenyl)-D-ribamin.

@ N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin der Formel I wird

durch katalytisches Hydrieren von einem Gemisch
von 3,4-Dimethylanilin und/oder 3,4-Dimethylnitroben-
zol und einem D-Ribonsdurederivat oder von D-Ribon-
sdure-3,4-dimethylanilid hergestellt. Die Hydrierung er-
folgt in einem inerten Losungsmittel bei Temperaturen
von iiber 100 bis 155°C.

Die erhaltene Verbindung ist ein Zwischenprodukt

fiir die Herstellung von Vitamin B2.
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PATENTANSPRUCHE in einem inerten Losungsmittel bei Temperaturen von iiber
1. Verfahren zur Herstellung von N-[3,4-Dimethylphenyl] 100 bis 155° C katalytisch hydriert.
-D-ribamin der Formel I 5. Verfahren nach Patentanspruch 4, dadurch gekenn-
H zeichnet, dass man die Hydrierung mit Katalysatoren vor-
HBC NN s nimmt, die Kupferoxid und/oder Kupfer enthalten.
C
‘a
CH-OH
H5C ' (1),
CH-OH |
'
CH-OH Diese Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstel-
1 lung von N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin der Formel I
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dadurch gekennzeichnet, dass man ein Gemisch aus 3,4-Dime- 15 '
thylanilin und/oder 3,4-Dimethylnitrobenzol und einem D-Ri- H_C N
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CH——CH N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin, ein wichtiges Zwi-
y / \ ' schenprodukt fiir die Herstellung von Vitamin B2, Isst sich
R0 OR z.B. nach einem in der US-PS 2 384 105 beschriebenen Ver-

fahren durch Umsetzung von D-Ribose und 3,4-Dimethylani-

30 lin und anschliessender katalytischer Hydrierung bei Tempe-
raturen bis 100° C herstellen. Da D-Ribose bekanntlich
schwer zugéinglich ist, wird nach dem Verfahren der US-PS
2 411 611 3,4-Dimethylanilin mit D-Ribonséure-y-lacton zur
D-Ribonséure-3,4-dimethylanilid kondensiert. Aus dem Ani-

35 lid wird dann durch Acetylieren, Chlorieren, Hydrieren und
Desacetylieren das N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin herge-
stellt. Nach diesem umstindlichen Verfahren ldsst sich N-
[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin nicht wirtschaftlich herstel-
len.

s  Man hat auch schon vorgeschlagen, 3,4-Dimethylanilin
oder die entsprechende Nitroverbindung im Gemisch mit
D-Ribonséure-y-lacton in einem inerten Losungsmittel unter
Verwendung von Platinoxid zu hydrieren. Bei diesem aus der
US-PS 2 422 997 bekannten Verfahren, das zur Vermeidung

45 von Nebenreaktionen bei Temperaturen unter 100° C durchge-

worin die Reste R’ Wasserstoffatome oder einer der Reste R’
zusammen mit R’ eine Einfachbindung, R" eine Hydroxyl-
gruppe, ein R'"’-O-Rest oder zusammen mit einem Rest R’
eine Einfachbindung und R'” ein gegebenenfalls durch Hydro-
xylgruppen substituierter Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 10
Kohlenstoffatomen bedeuten, in einem inerten Losungsmittel
bei Temperaturen von iiber 100 bis 155° C katalytisch hy-
driert.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Hydrierung mit Katalysatoren vor-
nimmt, die Kupferoxid und/oder Kupfer enthalten.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man als D-Ribonséurederivat das D-Ribonséu-
re-y-lacton verwendet.

4, Verfahren zur Herstellung von N-[3,4-Dimethylphenyl]
-D-ribamin der Formel I

H fithrt wird, erhilt man N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin in
H.C s
3 N missigen Ausbeuten.
?HQ Es bestand deshalb die Aufgabe, ein Verfahren zur Her-
CH-OH stellung von N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin zur Verfii-
H5C 1 (I), sogungzustellen, das es gestattet, dieses wichtige Vitaminvor-
CH-OH produkt auf moglichst einfache Weise und in guter Ausbeute
' und Reinheit herzustelien.
CH-OH Es wurde nun gefunden, dass sich N-[3,4-Dimethylphenyl]
! -D-ribamin der Formel I vorteilhaft herstellen l4sst, wenn man
CHQ_OH 55 a) ein Gemisch aus 3,4-Dimethylanilin und/oder 3,4-Di-
dadurch gekennzeichnet, dass man D-Ribonsure-3,4-dime- methylnitrobenzol und einem D-Ribonsdurederivat der Formel
thylanilid der Formel IIT 11
H R!
Hj N C/ 0 60 (') R"
) R'OH 20 0
gH-OH L
b
i CH-OH  (III) Clq T
65
CH-OH CH—— CH



in der die Reste R’ Wasserstoffatome oder einer der Reste R’
zusammen mit R eine Einfachbindung, R" eine Hydroxyl-
gruppe, ein R"’-O-Rest zusammen mit einem Rest R’ eine
Einfachbindung und R’ ein gegebenenfalls durch Hydroxyl-
gruppen substituierter Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 10
Kohlenstoffatomen bedeuten, oder

b) D-Ribonsdure-3,4-dimethylanilid der Formel 111

H

H3C N\C/o
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no NS Greon
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in einem inerten Losungsmittel bei Temperaturen von iiber
100 bis 155° C katalytisch hydriert.

Als Ausgangsverbindungen der Formel Il kommen Lac-
tone der D-Ribonséure, die D-Ribonsiure oder Ester der
D-Ribonséure in Betracht. Die Alkoholreste R’ konnen
geradkettige oder verzweigte, gesittigte oder ungesittigte
Kohlenwasserstoffreste mit 1 bis 10, vorzugsweise 1 bis 5
Kohlenstoffatomen sein, die gegebenenfalls durch Hydroxyl-
gruppen substituiert sind. Beispielsweise seien als Reste R'”
Alkylgruppen, wie Methyl- oder Butylgruppen genannt. Das
D-Ribonsiure-y-lacton ist als Ausgangsverbindung bevorzugt.

Das als Ausgangsverbindung zu verwendende D-Ribonsiu-
re-3,4-dimethylanilid der Formel I1I ist z. B. auf bekannten
Wegen durch Umsetzung von D-Ribonsiure-y-lacton mit
3,4-Dimethylanilin leicht zugénglich [J. Org. Chem. 166
(1945)].

Als inerte Losungsmittel sind an sich iibliche organische
Losungsmittel geeignet, die sich unter den Umsetzungsbedin-
gungen nicht oder in nicht wesentlichem Ausmass verindern.
Beispielsweise seien genannt Alkohole, wie Methanol, Atha-
nol, Propanol und Butanol oder Ather, wie Dioxan. Dioxan ist
das bevorzugte Losungsmittel.

Als fiir die katalytische Hydrierung geeignete Katalysato-
ren kommen z. B. Metalle der Ubergangselemente, wie Kup-
fer, Chrom, Nickel, Eisen, Platin, Palladium, Rhodium, Cer,
Thorium und Zink, die Metalle Aluminium und Magnesium
oder die Oxide der genannten Metalle in Betracht. Gut geeig-
net sind auch Mischungen der genannten Metalle bzw. Metall-
oxide, wie die in Schwab: «Handbuch der Katalyse», Band 5
auf den Seiten 567-577 genannten Mischoxide. Als besonders
vorteilhaft haben sich Kupferoxid und/oder Kupfer enthal-
tende Katalysatoren erwiesen, insbesondere solche, die fein-
verteiltes Kupferoxid und/oder Kupfer auf einem Katalysator-
tréger enthalten. Als Trigermaterial enthalten diese Katalysa-
toren z. B. hochschmelzende Oxide, wie Chromoxid, Alumi-
niumoxid oder Ceroxid. Derartige Katalysatoren werden z. B.
von H. Adkins in Organic Reactions Volume VIII, 1954, Sei-
ten 8 und 9 und in der DE-OS 2 024 282 beschrieben. Von
diesen Katalysatoren sind solche, die Kupferoxid und Chrom-
oxid sowie solche, die Kupferoxid und Aluminiumoxid ent-
halten, sehr gut geeignet.

Besonders zweckmdssig ist es, die Katalysatoren vor dem
Einsatz mit Wasserstoff zu behandeln. Diese Vorhydrierung
wird z. B. bei Temperaturen bis zu 400° C, vorzugsweise bei
150 bis 250° C und einem Wasserstoffdruck von 0,01 bis 300
bar durchgefiihrt.

Die erfindungsgemésse Hydrierung wird bei Temperaturen
von iiber 100 bis 155° C, vorzugsweise im Temperaturbereich
125 bis 145° C durchgefiihrt. Der Wasserstoffdruck betriigt
vorteilhaft 1 bis 1000, vorzugsweise 100 bis 300 bar. Die
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Ausgangsstoffe werden zweckméssig im stéchiometrischen
Verhiltnis zur Umsetzung gebracht. Zweckmissig verwendet
man 100 bis 400 Gewichtsteile Lésungsmittel, bezogen auf
100 Gewichtsteile des Gemisches der Ausgangsstoffe.

5 Nach dem Verfahren der Erfindung erhélt man reines
N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin in guter Ausbeute. Dieses
vorteilhafte Ergebnis ist iiberraschend, da bisher angenommen
worden war, dass man bei der Hydrierung eines Gemisches aus
3,4-Dimethylanilin und D-Ribonsgure-y-lacton bei Tempera-

10 turen iiber 100° C kein N- 3,4-Dimethylphenyl -D-ribamin
erhélt [J. Am. Chem. Soc. 68, 1777 (1946)}. Ausserdem war
eine Epimerisierung unter Bildung von D-Arabonsiure-3,4-
dimethyl-anilid zu befiirchten [J. Chem. Soc. 165 (1945)].

Beispiel 1
Eine Losung von 29,6 g (0,2 Mol) D-Ribonsiure-y-lacton
und 24,2 g (0,2 Mol) 3,4-Dimethylanilin in 150 ml Dioxan
wird in einem Hydrierautoklav unter guter Vermischung mit
18 g vorhydriertem, barjumhaltigen Kupferoxid-Chromoxid-
20 Katalysator bei 135° C und einem Wasserstoffdruck von 250
bar 32 Stunden hydriert. Nach beendeter Hydrierung und
Abkiihlen setzt man 250 ml Athanol zu und erwirmt, um zum
Teil ausgefallenes N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin in
Losung zu bringen. Man saugt den Katalysator ab, engt das
2s Filtrat ein und kristallisiert den Riickstand aus Athanol um.
Ausbeute: 62% N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin,
Fp.: 137°Cla]p = -21,94° (C = 0,4; Methanol)
Analyse: C13H21N04 MG = 255,31
gef: C 61,2 H 81 0254 NS55%
sober. C 61,15 H 829 O 2507 N 549%
BC-NMR-Spektrum (DDMSO; TMS-Standard)
Chemische Verschiebung (ppm): 147,2; 136,1; 129,8;
122,9; 114,2; 110,05 73,5; 72,8; 70,4; 63,3; 46,2; 19,6; 18,3.
Zur Vorhydrierung des Katalysators werden 18 g Kupfer-
35 oxid-Chromoxidkatalysator in 150 ml Dioxan bei 200° C mit
Wasserstoff bei einem Wasserstoffdruck von 200 bar unter
guter Vermischung 1 Stunde lang behandelt.
Der auf diese Weise vorhydrierte Kupferoxid-Metalloxid-
katalysator wird unter Luftausschluss in den Hydrierautoklav
40 gebracht und sofort fiir die Hydrierung eingesetzt.
In den folgenden Beispielen wird entsprechend Beispiel 1
gearbeitet. Es werden deshalb nur die Abweichungen gegen-
iiber der beschriebenen Arbeitsweise angegeben.

15

45 Beispiel 2
Katalysator:

18 g eines vorreduzierten Kupferoxid-Aluminiumoxid-
Kontaktes, der durch Erhitzen der Verbindung mit der Zu-
sammensetzung CugAl,(CO3) (OH)46- 4 H,O erhalten wurde.
50 Zeit: 9 Stunden
Ausbeute: 72%

Fp.: 138°C.

IR-Spektrum, *C-NMR-Spektrum und Analyse bestitigen
die Struktur von N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin.

[alp = 22,3° (C = 0,41; Methanol).

Zur Vorhydrierung des Katalysators leitet man in einem
Ofen bei 200° C iiber 18 g Kupferoxid-Aluminiumoxid-Kata-
lysator 12 Stunden lang einen Wasserstoffstrom.

55

60 Beispiel 3
Temperatur: 140° C
Ausbeute: 56%
Fp.: 136°C.
Beispiel 4

65  Temperatur: 130°C
Ausbeute: 71%
Fp.: 140°C

[a]o = -22,4° (C = 0,39; Methanol)
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Beispiel 5

Statt 3,4-Dimethylanilin werden 0,2 Mol 3,4-Dimethylni-
trobenzol eingesetzt.

Hydrierung: 24 Stunden Raumtemperatur, 80 bar Wasser-
stoffdruck, 15 Stunden bei 140° C und 240 bar Wasserstoff-
druck.

Die Ausbeute an N-[3,4-Dimethylphenyl]-D-ribamin ist
etwas geringer als in Beispiel 1.

: Beispiel 6
12 g vorhydrierter Kupferoxid-Chromoxid-Katalysator.
Ausbeute: 59%.
Beispiel 7
Losungsmittel fiir Hydrierung: Methanol.
Die Ausbeute ist etwa geringer als in Beispiel 1.

Beispicl 8
Ansatz: 44,4 g (0,3 Mol) D-Ribonséure-y-lacton
24,2 g (0,2 Mol) 3,4-Dimethylanilin
15 Stunden Hydrierung bei 300 bar H, und 135°C.
Ausbeute: 60%.

Beispiel 9
18 g Kupferoxid-Chromoxidkatalysator werden in 150 ml
Dioxan bei 200° C und 200 bar Wasserstoffdruck 1 Stunde
lang vorhydriert. Mit dem frischen, vorhydrierten Kupfer-

s oxid-Chromoxidkatalysator werden 53,9 g (0.2 Mol) D-Ribon-
sdure-3,4-dimethylanilid 36 Stunden lang bei 135° C und 300
bar Wasserstoffdruck unter guter Durchmischung hydriert.
Der Katalysator wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der
Riickstand aus Athanol umkristallisiert.

10 Ausbeute: 50% N-3.4-Dimethylphenyl-D-ribamin.

Fp.: 138°C[a] = -21,8° (C = 0,4; Methanol)

Analyse: C;3H,:NO, MG = 255,31

gef.. C 612 HS81 0254 NS55%

ber. C 61,15 H 829 O 2507 N 549%

15 BC-NMR-Spektrum (DDMSO; TMS-Standard)

Chemische Verschiebung (ppm): 147,2; 136,1; 129,8;

122,9; 114,2; 110,0; 73,5; 72,8; 70,4; 63,3; 46,2; 19,6; 18,3.
Das IR-Spektrum beweist die Struktur von N-{3,4-Dime-

thylphenyl]-D-ribamin.
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