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69 2-Acyl-6-aminomethylphenol-Derivate und Verfahren zu ihrer Herstellung.

@ Es werden 2-Acyl-6-aminomethylphenolderivate der

Formel I beschrieben, worin R? ,R?,R? , R4, R® und
RS die im Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Siure-
additionssalze und Verfahren zu deren Herstellung, Die
Verbindungen sind geeignet zur Verwendung als entziin-
dungshemmende Mittel, die weitgehend frei sind von Ne-
benwirkungen, wie sie iibliche entziindungshemmende
Mittel aufweisen.

0 OH.

(1)
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PATENTANSPRUCHE
1. 2-Acyl-6-aminomethylphenol-Derivate der Formel
O  om

@

worin R* eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit
1-3 Halogenatomen; ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe
der Formel

-C,H,,-R" an

worin n Null oder eine ganze Zahl von 1-6 ist, R” Cyclo-
alkyl mit 3-8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenen-
falls substituiert ist mit mindestens einer Niedrigalkylgruppe;
eine Phenylgruppe, unsubstituiert oder substituiert mit min-
destens einer Niedrigalkylgruppe, einem Halogenatom, einer
Niedrigalkoxygruppe oder einer Niedrigalkylthiogruppe; eine
Niedrigalkoxygruppe; eine Niedrigalkylthiogruppe; eine
Niedrigalkylsulfinylgruppe; eine Niedrigalkylsulfonylgruppe;
eine N-Niedrigalkylaminogruppe, eine N,N-Diniedrigalkyl-
aminogruppe; oder Pyridyl, Furyl oder Thienyl; R? eine ge-
rade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffato-
men; eine Cycloalkylgruppe mit 4-8 Kohlenstoffatomen,
unsubstituiert oder substituiert mit mindestens einer Niedrig-
alkylgruppe; oder eine Phenylgruppe, unsubstituiert oder
substituiert mit mindestens einer Niedrigalkylgruppe, einer
Niedrigalkoxygruppe, einer Niedrigalkyithiogruppe oder
einem Halogenatom; oder eine Niedrigalkylthiogruppe; R?
und R* Wasserstoff oder R? und R® oder R? und R* zusam-
men eine Alkylengruppe mit 2-5 Kohlenstoffatomen, unsub-
stituiert oder substituiert mit 1 oder 2 Niedrigalkylgruppen;
RS ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe; und
R® ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe oder eine
Acylgruppe bedeuten, sowie deren pharmazeutisch annehm-
bare S#ureadditionssalze.

2. Verbindung nach Anspruch 1 oder Formel I und
zwar 2-Acetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-Propio-
nyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-Butyryl-4-tert.-bu-
tyl-6-aminomethylphenol, 2-Isobutyryl-4-tert.-butyl-6-amino-
methylphenol, 2-Valeryl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol.

3. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I und zwar
2-Chloracetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-Trifluor-
acetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-Cyclohexyl-
carbonyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-Benzoyl-4-
-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-
-butyl-6-aminomethylphenol.

4. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I und zwar
2-(4-Methylthiobenzoyl)-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2-Phenylacetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-(3-Me-
thylthiopropionyl)-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 1-Ami-
nomethyl-3-acetyl-S-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol,
1-Acetyl-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol.

5. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I und zwar
1-Propionyl-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol,
2-Nicotinyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 2-Propionyl-
-4-methylthio-6-aminomethylphenol, 2-Acetyl-4-tert.-butyl-
-6-(N-chloracetylaminomethyl)-phenol, 2-Propionyl-4-tert.-
-butyl-6-(N-chloracetylaminomethyl)-phenol.

6. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I und zwar
2—Butyryl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylaminomethyl)-phenol,
2—Isobutyryl-4-tert.-buty1~6-(N-chloracety]aminomethyl)-phe-
nol, 2-Valeryl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylaminomethyl)-

-phenol, 2-Chloracetyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylamino-
methyl)-phenol, 2-Trifluoracetyl-4-tert.-butyl-6-(N-chlor-
acetylaminomethyl)-phenol.

7. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I und zwar
2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylamino-
methyl)-phenol, 2-Benzoyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol, 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butyl-6-(N-
-chloracetylaminomethyl)-phenol, 2-(4-Methylthiobenzoyl)-
-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylaminomethyl)-phenol, 2-Phe-
10 nylacetyl-4-tert.-butyl-6-(N -chloracetylaminomethyl)-phenol.

8. Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I und zwar
2-(3-Methylthiopropionyl)-4-tert.-butyl—6—(N-chloracety1—
aminomethyl)-phenol, 1-(N-Chloracetylaminomethyl)-3-ace-
tyl-5-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 1-Acetyl-3-(N-

15 -acetylaminomethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 1-Propio-
nyl—3-(N~propionylaminomethy1)—5,6,7,8-tetrahydro-2-naph—
thol, 2-Nicotinyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylaminomethyl)-
-phenyl, 2-Propionyl-4-methylthio-6-(N-chloracetylamino-
methyl)-phenol.

9. Verfahren zur Herstellung eines 2-Acyl-6-aminome-
thylphenol-Derivats der Formel

0

20

OH

25

\Y)

30
worin R! eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit 1-3
Halogenatomen; ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der
Formel

35 "CnHzn'R7 (II)
ist, worin n Null oder eine ganze Zahi von 1-6 bedeutet und
R eine Cycloalkylgruppe mit 3-8 Kohlenstoffatomen, un-
substituiert oder substituiert mit mindestens einer Niedrig-

40 alkylgruppe; eine Phenylgruppe, unsubstituiert oder substi-
tuiert mit mindestens einer Niedrigalkylgruppe, einem Halo-
genatom, einer Niedrigalkoxygruppe oder einer Niedrig-
alkylthiogruppe; eine Niedrigalkoxygruppe; eine Niedrig-
alkylthiogruppe; eine Niedrigalkylsulfinylgruppe; eine Nied-

45 rigalkylsulfonylgruppe; eine N-Niedrigalkylaminogruppe;
eine N,N-Diniedrigalkylaminogruppe; oder Pyridyl, Furyl
oder Thienyl; R? eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe
mit 1-6 Kohlenstoffatomen; eine Cycloalkylgruppe mit 4-8
Kohlenstoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit min-

5o destens einer Niedrigalkylgruppe; oder eine Phenylgruppe,
unsubstituiert oder substituiert mit mindestens einer Nied-
rigalkylgruppe, einer Niedrigalkoxygruppe, einer Niedrig-
alkylthiogruppe oder einem Halogenatom; oder eine Nied-
rigalkylthiogruppe; R? und R* Wasserstoff sind oder R?und

ss R® oder R? und R* zusammen eine Alkylengruppe mit 2-5
Kohlenstoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit 1
oder 2 Niedrigalkylgruppen; und R°® ein Wasserstoffatom
oder eine Niedrigalkylgruppe ist, sowie deren pharmazeutisch
annehmbare Saureadditionssalze, dadurch gekennzeichnet,

¢o dass eine Verbindung der Formel

\4Y
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worin RY, R? R® R*und R’ die obengenannte Bedeutung
haben und R" eine Acylgruppe ist, einer Reaktion unter-
worfen wird, bei der die Gruppe R entfernt wird.

10. Verfahren zur Herstellung eines 2-Acyl-6-aminome-
thylphenol-Derivats der Formel

O  OH 5

worin R* eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit 1-3
Halogenatomen; ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der

Formel
. nHzn'R7

ist, worin n Null oder eine ganze Zahl von 1-6 bedeutet und
R eine Cycloalkylgruppe mit 3-8 Kohlenstoffatomen, un-
substituiert oder substituiert mit mindestens einer Niedrig-
alkylgruppe; eine Phenylgruppe, unsubstituiert oder substi-
tuiert mit mindestens einer Niedrigalkylgruppe, einem Halo-
genatom, einer Niedrigalkoxygruppe oder einer Niedrig-
alkylthiogruppe; eine Niedrigalkoxygruppe; eine Niedrig-
alkylthiogruppe; eine Niedrigalkylsulfinylgruppe; eine Nied-
rigalkylsulfonylgruppe; eine N-Niedrigalkylaminogruppe;
eine N,N-Diniedrigalkylaminogruppe; oder Pyridyl, Furyl
oder Thienyl; R? eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe
mit 1-6 Kohlenstoffatomen; eine Cycloalkylgruppe mit 4-8
Kohlenstoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit min-
destens einer Niedrigalkylgruppe; oder eine Phenylgruppe,
unsubstituiert oder substituiert mit mindestens einer Nied-
rigalkylgruppe, einer Niedrigatkoxygruppe, einer Niedrig-
alkylthiogruppe oder einem Halogenatom; oder eine Nied-
rigalkylthiogruppe; R? und R* Wasserstoff sind oder R® und
R® oder R? und R* zusammen eine Alkylengruppe mit 2-5
Kohlenstoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit 1
oder 2 Niedrigalkylgruppen; und R° ein Wasserstoffatom
oder eine Niedrigalkylgruppe ist und RY eine Acylgruppe
darstellt, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Siure-
additionssalze, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbin-
dung der Formel

0 OH

R (VID

worin R, R? R2und R* die obengenannte Bedeutung haben,

umgesetzt wird mit einer Verbindung der Formel
R5
HOCH,NZZ
RIO
worin R® und R die obengenannte Bedeutung haben.

Die Erfindung bezieht sich auf neue 2-Acyl-6-amino-
methylphenol-Derivate, deren pharmazeutisch annehmbare
Stureadditionssalze sowie auf Verfahren zu ihrer Herstel-

(VD) 10
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lung. Die Verbindungen sind pharmazeutisch verwendbar
als entziindungshemmende Mittel,

Die erfindungsgemissen Verbindungen haben die fol-
gende Formel

0 OH

@

15 worin R* eine gerade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen ist, die gegebenenfalls substituiert ist mit
1-3 Halogenatomen; ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe
der Formel

-C,H,.-R’ an

an 2o

worin n Null oder eine ganze Zahl von 1-6 ist, R Cyclo-
alkyl mit 3-8 Kohlenstoffatomen, bedeutet, das gegebenen
falls substituiert ist mit mindestens einer Niedrigalkylgruppe;
eine Phenylgruppe, unsubstituiert oder substituiert mit min-

25 destens einer Niedrigalkylgruppe, einem Halogenatom, einer
Niedrigalkoxygruppe oder einer Niedrigalkylthiogruppe;
eine Niedrigalkoxygruppe; eine Niedrigalkylthiogruppe; eine
Niedrigalkylsulfinylgruppe; eine Niedrigalkylsulfonylgruppe;
eine N-Niedrigalkylaminogruppe, eine N,N-Diniedrigalkyl-

30 aminogruppe; oder Pyridyl, Furyl oder Thienyl; R? eine ge-
rade oder verzweigte Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoffato-
men; eine Cycloalkylgruppe mit 4-8 Kohlenstoffatomen, un-
substituiert oder substituiert mit mindestens einer Niedrig-
alkylgruppe; oder eine Phenylgruppe, unsubstituiert oder

35 Substituiert mit mindestens einer Niedrigalkylgruppe, einer
Niedrigalkoxygruppe, einer Niedrigalkylthiogruppe oder
einem Halogenatom; oder eine Niedrigalkylthiogruppe; R?
und R* Wasserstoff oder R? und R® oder R? und R* zusam-
men eine Alkylengruppe mit 2-5 Kohlenstoffatomen, un-

40 substituiert oder substituiert mit 1 oder 2 Niedrigalkylgrup-
pen; R® ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe;
und R® ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkylgruppe oder
eine Acylgruppe bedeuten.

Bekannte nichtsteroide entziindungshemmende Mittel

45 weisen Nachteile auf, da sie Nebenwirkungen haben und
Komoplikationen des gastrischen Ulcer verursachen. Ziel der
Erfindung ist daher die Auffindung eines entziindungshem.-
menden Mittels, das frei von diesen Nebenwirkungen ist.
Die Verbindungen gemiss der Erfindung haben entziindungs-

50 hemmende, analgetische, antipyretische, diuretische und hy-
potensive Wirkung und kénnen verwendet werden zur Be-
handlung von Erkrankungen, die durch Entziindungen,
Oedeme, Hypertension und dergleichen verursacht werden.

Bei den erfindungsgeméssen Verbindungen bedeutet in
ss der vorstehend angegebenen Formel I die Bezeichnung Nied-
rigalkyl, Niedrigatkoxy, Niedrigalkylthio, Niedrigalkyl-
sulfinyl, Niedrigalkylsulfonyl, N-Niedrigalkylamino, N,N-
Diniedrigalkylamino oder Niedrigalkanol eine gerade oder
verzweigte Alkylgruppe, vorzugsweise Methyl oder Athyl.

(VIII) ¢o Die Bezeichnung Halogenatom bedeutet Fluor, Chlor, Brom

oder Jod. Die -C,H,,-Gruppe in der allgemeinen Formel II

bedeutet eine gerade oder verzweigte Alkylengruppe mit 1-6

Kohlenstoffatomen oder eine einfache Bindung. Die Alkyl-

gruppe mit 1-6 Kohlenstoffatomen von R! und R? kann sein
65 Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl oder deren Iso-

mere.

Die Verbindungen der Formel I, in denen R? und R® oder
R? und R* zusammen eine Alkylengruppe mit 2-5 Kohlen-
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stoffatomen, unsubstituiert oder substituiert mit 1 oder 2
Alkylgruppen bedeuten, sind solche der Formel

0 OH

yd RS
Rl N
8 R6 [(11))]
R
RS
(CH,)
oder
OH
0 5
e
) N
R 6 av)
g8 R
Rd
(CH,)

worin m eine ganze Zahl von 2-5, R® und R?, die gleich oder
verschieden sind, Wasserstoff oder eine Niedrigalkylgruppe

bedeuten, und die anderen Substituenten haben die obenge-

nannte Bedeutung.

Die Acylgruppe R® kann sein eine Formylgruppe, eine
Alkanoylgruppe mit 2-5 Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls
substituiert durch Halogen oder eine Benzoylgruppe, un-
substituiert oder substituiert mit mindestens einer Niedrig-

alkylgruppe, einer Hydroxylgruppe oder einem Halogenatom.

Fiir R? ist bevorzugt eine gerade oder verzweigte Alkyl-
gruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen (besonders bevorzugt
eine tert.-Butylgruppe) oder eine Phenylgruppe oder, wenn
die Verbindung der Formel III oder IV Tetrahydronaphthol
oder Indanol ist, worin m 3 oder 4 bedeutet, R® ein Wasser-
stoffatom oder eine Methylgruppe und R® ein Wasserstoff-
atom bedeuten.

Bevorzugte Gruppen R° sind Wasserstoff, Methyl oder
Athyl. Bevorzugte Gruppen R® sind Wasserstoff, Methyl,
Athy! oder Chloracetyl.

Bevorzugte Beispiele fiir pharmazeutisch annehmbare
Saureadditionssalze sind anorganische Salze, wie das Hydro-
chlorid, Hydrobromid, Hydrojodid, Sulfat, Phosphat, Nitrat
und organische Salze, wie das Acetat, Lactat, Tartrat, Citrat,
Methansulfonat, Athansulfonat, Benzolsulfonat, Toluolsul-
fonat und Isethionat.

Die bekannten nicht-steroiden entziindungshemmenden
Mittel hatten den Nachteil, dass ihre Verwendung eine Ne-
benwirkung bei den begleitenden gastrischen Ulcer verur-

sachte. Bei der Suche nach Mitteln, bei denen diese Nachteile
vermieden werden, wurden die Verbindungen gemiss der Er-

findung gefunden.

Die erfindungsgemiissen Verbindungen haben eine anti-
phlogistische, analgetische, antipyretische, diuretische und
hypotensive Wirkung und konnen daher verwendet werden

zur Behandlung und Verhinderung von verschiedenen Krank-
heiten, die beruhen auf Entziindungen, Oedem, Hypertension

usw.
Gemiiss der vorliegenden Erfindung kénnen die 2-Acyl-
-6-aminomethylphenol-Derivate der Formel I, worin R°® ein

4

Wasserstoffatom bedeutet und die anderen Variablen die
obengenannte Bedeutung haben, d.h. Verbindungen der For-
mel

s 0 OH 5

W)

10

hergestellt werden, indem die 2-Acyl-6-aminomethylphenol-
15 Derivate, in denen RE eine Acylgruppe darstelit, d.h. Ver-
bindungen der Formel

O  OH 5

20
(VD)

25

worin R¥® eine Acylgruppe ist und alle anderen Variablen
die obengenannte Bedeutung haben, einer Reaktion unter-
worfen werden, bei der die Gruppe R™ entfernt wird. Diese

30 Eliminierungsreaktion wird durchgefiihrt unter Verwendung
einer wissrigen Losung einer anorganischen Saure, wie Salz-
siure, Bromwasserstoffsiure, Jodwasserstoffsiure, Schwefel-
siure, Phosphorsiure oder Salpetersdure in einem niedrigen
Alkanol, wie Methanol, Athanol oder Essigsdure, vorzugs-

35 weise in Athanol bei einer Temperatur zwischen Zimmer-
temperatur bis zur Riickflusstemperatur des Lésungsmittels,
vorzugsweise bei der Riickflusstemperatur des Losungsmit-
tels. Das erhaltene Produkt kann gereinigt werden durch Um-
kristallisation, oder es kann carbobenzoxyliert werden und ge-

40 reinigt werden durch Umkristallisation oder durch Chroma-
tographie und anschliessender Entfernung der Carbobenzoxy-
gruppe. Das erhaltene Produkt wird erhalten in Form seines
Siureadditionssalzes mit einer anorganischen Siure. Die
freien Amine konnen erhalten werden durch Neutralisierung

45 der Saureadditionssalze nach bekannten Verfahren. Andere
anorganische Siureadditionssalze oder Additionssalze mit or-
ganischen Siuren konnen erhalten werden durch Zugabe
einer anorganischen oder organischen Séure zu den freien
Aminen.

sp  Die 2-Acyl-6-aminomethylphenol-Derivate der Formel
VI kinnen erhalten werden durch Umsetzung einer Verbin-
dung der Formel

0 OH
55 l
(VID)

) 2

worin alle Variablen die obengenannte Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel

65
RS
HOCH,N="
RlO

(VIID



worin R® und R™ die obengenannte Bedeutung haben. Die
Reaktion wird durchgefiihrt in Gegenwart einer starken
Séure, wie Salzsdure oder Schwefelsiure in einem nledngen
Alkanol, wie Athanol oder einer aliphatischen Siure, wie
Essigsiure bei einer Temperatur von Zimmertemperatur bis
130°C.

Die 2-Acyl-6-aminomethylphenol-Derivate der Formel I,
in denen R® eine Niedrigalkylgruppe ist und die anderen
Variablen die obengenannte Bedeutung haben, d.h. Verbin-
dungen der Formel

5 641148

worin R™ eine Niedrigalkylgruppe ist und die anderen
Variablen die obengenannte Bedeutung haben, konnen her-
gestellt werden durch Umsetzung einer Verbmdung der For-
mel VII mit einem Amin der Formel
R5
—=NH X)
R11

5

worin R® und R™ die obengenannte Bedeutung haben, und
10 einer wissrigen Lsung von Formaldehyd, d.h. Formalin.

0 OH Die Reaktion wird ausgefiihrt in Gegenwart oder Abwesen-
R5 heit eines niedrigen Alkanols, wie Methanol oder Athanol,
1 / bei einer Temperatur von 0-50°C, vorzugsweise Zimmertem-
R N \..11 peratur. Das erhaltene Produkt kann gegebenenfalls in das
R IX) 15 Sdureadditionssalz umgewandelt werden nach bekannten
Ix)
3 4 Verfahren. Die Ausgangsverbindungen der Formel VII kén-
R 2 nen hergestellt werden nach dem folgenden Reaktionsschema
R A oder B. Alle Variablen, die in diesem Schema benutzt
werden, haben die obengenannte Bedeutung.
Reaktionsschema A
il
~ OCR 1 OH OCH 3
O < 3 4
3 4
R 2 R R
(XIV) (XI) (X11)
0 OH 0 OCH 3
1
RY o B
4
R 3 R 4 R 3 R
R? RY
(VII) (XIII)
Reaktionsschema B
0
OH OCR
e R R 1
“R 10 \ 1 0 1 0
RZ

(Xv) (XVI) (VI)
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Die Umsetzung der Verbindung der Formel XI gemiss
dem obigen Schema in Verbindungen der Formel XII kann
durchgefiihrt werden nach bekannten Verfahren, wie bei-
spielsweise durch Verdtherung durch Erhitzen mit Methyl-
jodid in Gegenwart von Kaliumcarbonat in Aceton.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel XI in Ver-
bindungen der Formel VII und die Umsetzung der Verbin-
dungen der Formel XII in Verbindungen der Formel XIII
kann durchgefiithrt werden nach bekannten Verfahren, z.B.
durch Grignard-Reaktion unter Verwendung von Metallderi-
vaten, Friedel-Craft-Reaktion oder Fries-Umlagerung. Die
Reaktionen unter Verwendung von Metallderivaten, wie die
Grignard-Reaktion, wird durch Halogenieren des Phenols
oder Anisols durchgefiihrt, die in die entsprechenden Gri-
gnard-Verbindungen oder Lithiumverbindungen iibergefiihrt
werden, und anschliessendem Umsetzen mit dem entspre-
chenden Acylierungsmittel.

Die Halogenierung kann durchgefiihrt werden unter Ver-
wendung eines Halogenierungsmittels, wie Jodmonochlorid,
Brom, Sulfurylchlorid, usw. in einem inerten organischen
Losungsmittel wie Chloroform, Methylenchlorid, Benzol,
usw. oder Essigsiure bei einer Temperatur von Zimmer-
temperatur bis 100°C.

Die Umsetzung in die Grignard-Verbindungen oder Li-
thiumverbindungen kann durchgefiihrt werden durch Um-
setzen der halogenierten Verbindung mit Magnesium- oder
einem Alkyllithium, z.B. Butyllithijum in einem inerten orga-
nischen Losungsmittel wie Didthylither oder Tetrahydrofu-
ran bei einer Temperatur unterhalb von Zimmertemperatur.

Die Grignard-Verbindung oder die Lithiumverbindung
wird umgesetzt mit einem Acylierungsmittel wie Acylhaloge-
nid, einer Siure oder deren niedrigem Ester in einem iner-
ten organischen Losungsmittel wie Didthylither oder Tetra-
hydrofuran bei einer Temperatur unterhalb von Zimmer-
temperatur, z.B. bei 0°C, und Oxidation der Hydroxylgruppe,
beispielsweise Mangandioxid, in einem inerten organischen
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Didthyldther, Tetrahy-
drofuran und dergleichen bei Zimmertemperatur, wobei die
Verbindungen der Formel VII oder XIII erhalten werden.

Die Acylierung nach Friedel-Craft wird vorzugsweise an-
gewandt auf die Anisole der Formel XII, da die Hydroxyl-
gruppen der Phenole hiufig bevorzugt acyliert werden. Die
Reaktion wird durchgefiihrt in einem inerten organischen
Losungsmittel, wie Schwefelkohlenstoff, Nitrobenzol, Chloro-
form, Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff, Benzin usw.,
in Gegenwart eines Katalysators wie Aluminiumchlorid, Alu-
miniumbromid, Zinntetrachlorid, Eisentrichlorid, Zinkchlo-
rid, Bortrifluorid, Titantetrachlorid, Fluorwasserstoffsiure,
Schwefelsiure, Phosphorpentoxid, Phosphorsiure, Poly-
phosphorsiure, Polyphosphorsdureester, J od, usw., mit einem
Acylierungsmittel, wie einem Acylhalogenid, Saureanhydrid,
Siureester, Siureamid, usw., im allgemeinen bei 0°C bis zur
Riickflusstemperatur des Losungsmittels. Das erhaltene Pro-
dukt ist im aligemeinen eine Mischung des Phenols der For-
mel VII und des Anisols der Formel XIII, und durch Kon-
trollieren der Bedingungen ist es moglich, vorzugsweise das
Anisol der Formel XIII herzustellen. Das erhaltene Anisol
kann in das Phenol der Formel VII umgewandelt werden
nach bekannten Verfahren, wie durch Erhitzen bei der Riick-
flusstemperatur unter Verwendung einer Losung einer Mi-
schung von Bromwasserstoffsdure und Jodwasserstoffsdure
in Essigsdure.

Die Acylierung durch Fries-Umlagerung kann durchge-
fithrt werden durch Veresterung des Phenols der Formel X1
unter Verwendung einés bekannten Verfahrens, wobei die
Verbindung der Formel XIV erhalten wird, und anschliesen-
dem Umsetzen der erhaltenen Verbindung der Formel XIV
mit Aluminiumchlorid, Aluminiumbromid, Zinntetrachlorid,

Zinkchlorid, Bortrifluorid, Titantetrachlorid und dergleichen
in einem inerten organischen Lsungsmittel wie Schwefel-
kohlenstoff, Nitrobenzol, Chloroform, Methylenchlorid,
1,2-Dichloriithan und dergleichen bei einer Temperatur von

5 ungefihr 0°C bis zur Riickflusstemperatur des verwendeten
Lisungsmittels, wobei eine Verbindung der Formel VII er-
halten wird.

Wie ebenfalls aus dem Reaktionsschema B hervorgeht,
kann die Verbindung der Formel V erhalten werden durch

10 Veresterung der Verbindung der Formel XV, wobei an-
schliessend die erhaltene Verbindung der Formel XVI einer
Fries-Umlagerung unter denselben Reaktionsbedingungen
wie oben erwihnt unterworfen wird.

Die Acylierung von Phenolen und Anisolen ist beschrie-

15 ben im einzelnen in«OrganicSynthetic Chemistry (¥ uki
Gosei Kagaku) I Reaction I» von Tetsuji Kameya, Nanko-do,
S. 367-379, worauf hiermit Bezug genommen wird.

Die Verbindungen der Formel VII, in denen R” Niedrig-
alkylthio oder Phenyl, substituiert durch Niedrigalkylthio,

20 ist, fiir den Fall, dass fiir R* in Formel II derartige Gruppen
vorgesehen sind, konnen erhalten werden durch Umsetzung
von Verbindungen der Formel VII, in denen R! eine Alkyl-
gruppe bedeutet, die durch Monohalogen substituiert ist, oder
in denen R’ eine Phenylgruppe bedeutet, die durch Mono-

25 halogen substituiert ist, mit einem niedrigen Alkylthiol in
Gegenwart einer Base wie Natriumhydrid oder Natrium-
methoxd in einem niedrigen Alkanol wie Methanol oder
einem gemischten Losungsmittel eines niedrigen Alkanols
und Tetrahydrofuran bei einer Temperatur zwischen Zim-

30 mertemperatur und der Riickflusstemperatur des Losungs-

mittels. Die Verbindungen der Formel VII, in denen R Nie-

rigalkylthio ist, kénnen zu den entsprechenden Sulfinyl- oder

Sulfonylverbindungen umgewandelt werden durch an sich be-

kannte Verfahren.

Die Phenole der Formel XI sind bekannte Verbindungen
oder kénnen nach bekannten Verfahren erhalten werden.
Fiir die Verbindungen der Formel X1, die ein bicyclisches
Ringsystem gemiss den Formeln IIT oder 1V aufweisen, wird
verwiesen auf die japanische Patentanmeldung 158 737/77.

Da die 2-Acyl-6-aminomethylphenol-Derivate und phar-
mazeutisch annehmbare Salze derselben antiphlogistische,
analgetische, antipyretische, diuretische und hypotensive
Aktivititen haben, kénnen sie verwendet werden als ent-
ziindungshemmende Mittel, Analgetika, Antipyretika, Diure-
45 tika, harntreibende Mittel und hypotensive Mittel. In einem

Laboratoriumsversuch wurden beispielsweise eine Stunde

nach der oralen Verabreichung dieser Verbindungen die Rat-
ten subkutan injiziert mit 0,1 ml einer 1%igen Carrageenan-
Suspension in die Plantaroberfliche der rechten Hinterpfote.

50 Die Schwellung wurde gemessen am dritten Tag nach der
Carrageenan-Injektion. Die entziindungshemmende Wirkung
der Verbindungen wurde bestimmt als Prozentsatz der Inhi-
bierung der Schwellung, wobei die Schwellung bei der Kon-
trollgruppe als 100% angenommen wurde. Die Ergebnisse

55 sind in der folgenden Tabelle I angegeben.
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TABELLE I

Entziindungshemmende Wirkung von Verbindungen gemiiss
der Erfindung gegeniiber Carrageenan-verursachter Odema
an der Rattenpfote

Verbindung :i% Inhibierung
er

Pfotenddema
30 mg/kg (%)

2-Acetyl-4-tert -butyl-6-aminomethylphenol

Hydrochlorid 46,7

2-Propiony1—4-tert.-butyl-6-aminomethylphe-

nol Hydrochlorid 72,8

2-Butyryl-4-tert.-butyl-6-amin0methylphe—

nol Hydrochlorid 34,1

2-Isobutyryl-4-tert.-butyl-6-aminomethyl-

phenol Hydrochlorid 55,5

2-Chloracetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethyl-

phenol Hydrochlorid 59,2

2-(3-Methylthiopropionyl)-4-tert.-butyl-6-

-aminomethylphenol Hydrochlorid 29,3

2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyl-6-amino-

methylphenol Hydrochlorid 27,1

2-Benzoy1-4—tert.-buty1-6-aminomethylphe-

nol Hydrochlorid 47,6

2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butyl-6-amino-

methylphenol Hydrochlorid 35,0

2-Phenylacety1—4-tert.-butyl-6-aminomethyl—

phenol Hydrochlorid 20,3

1-Aminomethy1-3-acetyl-5-methyl-5,6,7,8-

-tetrahydro-2-naphthol Hydrochiorid 66,3

1-Acetyl-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro~

-2-naphthol Hydrochlorid 55,3

1-Propionyl-S-aminomethyl—S,6,7,8-tetrahy-

dro-2-naphthol Hydrochlorid 374

Wie aus den Ergebnissen der vorstehenden Tabelle her-
vorgeht, inhibieren die Verbindungen gemiiss der Erfindung
Carrageenan-verursachte Oedema bei niedrigen Dosierungen
sehr gut.

Die Verbindungen gemiss der Erfindung besitzen auch
eine ausgezeichnete analgetische Aktivitit, die bei typischen
Verbindungen gemiiss der Erfindung bestimmt wurde durch
die Essigsiure-Stretchmethode und die Randall-Selitto-Metho-
de, wie in den Tabellen IT und III angegeben.

(1) Essigsidure-Stretchmethode

Die Verbindungen wurden an minnliche Méuse oral ver-
abreicht, die 30 min danach intraperitoneal injiziert wurden
mit 0,1 ml/10 g 0,6 %iger Essigsdure. Die Anzahl des Stretch
wurde ermittelt wiihrend 10 min, 5 min nach Injektion der
Essigsture. Die Werte wurden ausgedriickt in % gegeniiber
der Kontrolle.
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TABELLE 1I
Analgetischer Effekt von Verbindungen gemiiss
der Erfindung bei der Maus
5
Verbindung Dosis % Inhi-
(mg/kg) bietrung
(%)
10 2-Propionyl-4-tert.-butyl-6-amino-
methylphenol Hydrochlorid 10 35,3
20 61,3
50 85,3
2-Isobutyryl-4-tert.-butyl-6-amino-
15 methylphenol Hydrochlorid 50 49,7

(2) Randall-Selitto-Methode
An minnliche Ratten wurde 2 h nach Injizierung von
20 0,1 ml einer 20%igen Suspension von Bierhefe in den Sub-
plantarbereich einer Hinterpfote oral 2-Propionyl-4-tert.-
-butyl-6-aminomethylphenol Hydrochlorid verabreicht, Die
Bestimmung der Schmerzschwelle wurde vorganimmen am
normalen sowie an einem mit einer Flamme beriihrten Fuss,
25 unter Verwendung eines Apparats, wie dieser von Randall-
Selitto beschrieben wird. Die Anderung der Schmerzschwelle
wurde ausgedriickt in % gegeniiber der Kontrolle.

TABELLE III
30
Analgetischer Effekt von Verbindungen gemiiss

der Erfindung bei der Ratte

Verbindung Dosis % Inhi-
35 (mg/kg) bierung
(o]
2-Propionyl-4-tert.-butyl-6-amino-
methylphenol Hydrochlorid 50 70
0 100 113

Wie aus den Ergebnissen in Tabellen II und IIT hervor-

geht, haben die Verbindungen der vorliegenden Erfindung
45 einen ausgezeichneten analgetischen Effekt bei niedrigen
Dosierungen.

Ein weiteres charakteristisches Merkmal der Verbindun-
gen gemiss der Erfindung ist, dass sie bei oraler Verab-
reichung kein Anzeichen von Ulcer hervorrufen. Beispiels-

50 weise zeigte eine typische Verbindung gemiiss der Erfindung,
2-Propionyl-4-tert.-butyl~6-aminomethylphenol Hydrochlorid
bei oraler Verabreichung in einer Dosis von 200 mg/kg ge-
geniiber Ratten kein Anzeichen von Ulcer.

Beispiele von bevorzugten 2-Acyl-6-aminomethylphenol-
-Derivaten der Formel I sind die folgenden:

2-Acetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2-Propionyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2-Butyryl-4-tert.-butyl-6—aminomethylphenol,

60 2-Isobutyryl-4-tert.-butyl—6-aminomethylphenol,
2-Valeryl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2~Chloracetyl—4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2-Trifluoracetyl-4-tert.—butyl-6-aminomethylphenol,
2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,

65 2-Benzoyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2-(4—Brombenzoyl)—4—tert.-butyl-6-aminomethylphen01,
2-(4—Methy1thiobenz0yl)-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol,
2-Phenylacetyl-4-tert.-butyl~6-aminomethylphenol,
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2-(3-Methylthiopropionyl)-4-tert.-butyl—6-aminomethylpheno], 4-Valeryl-6-aminomethyl-5-indanol,
2-(3-Methoxypropionyl)-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol, 4-Chloracetyl-6-aminomethyl-5-indanol,

2-(3-N,N-Dimethylaminopropionyl)-4-tert.-butyl-6-amino- 4-Trifluoracetyl-6-aminomethyl-5-indanol,
methylphenol, 4-Cyclohexylcarbonyl-5-aminomethyl-5-indanol,
2-Acetyl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 5 4-Benzoyl-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Propionyl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-(4-Brombenzoyl)-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Butyryl-4-phenyi-6-aminomethylphenol, 4-(4-Methylthiobenzoyl)-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Isobutyryl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-Phenylacetyl-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Valeryl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-(3-Methylthiopropionyl)-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Chloracetyl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 10 A-(3-Methoxypropionyl)-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Trifluoracetyl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-(3-N,N-Dimethylaminopropionyl)-6-aminomethyl-5-indanol,
2-Cyclohexylcarbonyl—4-phenyl—6-aminomethylphenol, 4-Aminomethyl-6-acetyl-5-indanol,
2-Benzoyl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-Aminomethyl-6-propionyl-5-indanol,
2-(4-Brombenzoyl)-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-Aminomethyl-6-butyryl-5-indanol,
2-(4-Methylthiobenzoyl)-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 15 4-Aminomethyl-5-isobutyryl-5-indanol,
2-Phenylacetyl-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-Aminomethyl-6-valeryl-5-indanol,
2-(3-Methylthiopropionyl)-4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-Aminomethyl-6-chloracetyl-5-indanol,
2-(3-Methoxypropionyl)-4-phenyl-6-aminomethylphenol, A-Aminomethyl-6-trifluoracetyl-5-indanol,
2—(3-N,N-Dimethylpropiony])—4-phenyl-6-aminomethylphenol, 4-Aminomethyl-6-cyclohexylcarbonyl-5-indanol,
1-Acetyl-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 20 4-Aminomethyl-6-benzoyl-5-indanol,
1-Propionyl-3~aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2—naphthol, 4-Aminomethyl-6-(4-brombenzoyl)-5-indanol,
1-Butyryl-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 4-Aminomethyl-6-(4-methylthiobenzoyl)-5 -indanol,
1-Isobutyryl-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahy dro-2-naphthol, 4-Aminomethyl-6-phenylacetyl-5-indanol,
1-Valeryl-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 4-Aminomethyl-6-(3-methylthiopropionyl)-5-indanol,

1—Chloracety1-3-aminomethy1—5,6,7,8-tetrahydro-Z-naphthol, 25 4—Aminomethyl—6—(3-N,N-dimethylaminopropionyl)-S-indanol,n
) l-Trifluoracetyl-3—aminomethyl—5,6,7,8-tetrahydro-2—naphthol, 1—Acety1-3-aminomethyl-S,6,7,8-tetrahydro-2—naphthol,

1-Cyclohexylcarbonyl-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2- 1-Propionyl-3-aminomethyl-5,6,7, 8-tetrahydro-2-naphthol,
-naphthol, 2-Nicotinyl-4-tert.butyl-6-aminomethylphenol,
1-Benzoyl-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 2-Propionyl-4-methylthio-6-aminophenol,
1-(4-Brombenzoyl)-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2- 30 sowie deren N-Methyl-, N,N-Dimethyl- und N-Chloracetyl-
-naphthol, aminophenol-Derivate sowie die pharmazeutisch annehm-
1-(4-Methylthiobenzoyl)-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro- baren Siureadditionssalze.
-2-naphthol, Die wirksamste Verabreichung zur Behandlung oder Ver-

1-Phenylacetyl-3-aminomethy1-5,6,7,8-tetrahydro-2—naphthol, hinderung von verschiedenen Erkrankungen, die verursacht
1-(3-Methylthiopropionyl)-3-aminomethyl-5 ,6,7,8-tetrahydro- 35 werden durch Entziindungen, Oedeme und Hypertension, ist

-2-naphthol, die orale oder parenterale Verabreichung, vorzugsweise in
1-(3-Methoxypropionyl)-3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro- einer Einheitsdosierung von 5-2000 mg ein bis mehrere Male
-2-naphthol, am Tag. Die exakte Dosis ist jedoch in Abhingigkeit vom
1-(3-N,N-Dimethylaminopropionyl)-3-aminomethyl-5 ,6,7,8- Alter, Kérpergewicht des Patienten, Schwere der Erkrankung,

-tetrahydro-2-naphthol, 40 der Art der Verabreichung und der Anzahl der Verabreichun-
1—Aminomethyl-3-acetyl-5,6,7,8—tetrahydro-2-naphthol, gen festzulegen.
1-Aminomethyl-3-propionyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, Feste Dosierungsformen sind beispielsweise Tabletten,
1-Aminomethyl-3-butyryl-5,6,7,8-tetrahydro-2—naphthol, Pillen, Pulver und Granulat. In derartigen festen Dosierun-
1-Aminomethyl-3-isobutyryl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, gen sind ein oder mehrere Aktivstoffe vermischt mit minde-
1-Aminomethyl-3-valeryl-5 ,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, 45 stens einem inerten Verdiinnungsmittel, wie aufgeschlossene
1-Aminomethyl-3-chloracetyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, Stirke, Kartoffelstirke, Algininsiure, Mannitol oder Lactose.
1-Aminomethyl-3-trifluoracetyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naph- Die Dosierung kann andere Additive als Verdiinnungsmittel

thol, enthalten, z.B. Gleitmittel wie Magnesiumstearat, entspre-
1-Aminomethyl-3-cyclohexylcarbonyl-5,6,7,8-tetrahydro-2- chend der iiblichen Praxis. Fliissige Dosierungen fiir orale

-naphthol, so Verabreichung sind beispielsweise pharmazeutisch annehm-
1-Aminomethyl-3-benzoyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphtol, bare Emulsionen, Losungen, Suspensionen, Sirupe und
1-Aminomethyl-3-(4-brombenzoyl)-5,6,7,8-tetrahydro-2-naph- FElixiere und enthalten im allgemeinen inerte Verdiinnungs-

thol, mittel wie Wasser und fliissiges Paraffin. Die Zubereitung
1-Aminomethyl-3-(4-methylthiobenzoyl)-5,6,7,8-tetrahydro- kann ferner inerte Verdiinnungsmittel enthalten, beispiels-

-2-naphthol, ss weise Netzmittel, Suspensionsmittel, Siissstoffe, Geschmacks-

1-Aminomethyl-3-phenylacetyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol, stoffe, Parfiims, Konservierungsmittel und dergleichen. An-
1-Aminomethyl-3-(3-methylthiopropionyl)-5,6,7,8-tetrahydro- dere Zubereitungsformen sind Kapseln, die ein oder meh-

-2-naphthol, rere Aktivsubstanzen enthalten, und gegebenenfalls Verdiin-
1-Aminomethyl-3-(3-methoxypropionyl)-5,6,7,8-tetrahydro- nungsmittel oder Exzipientien, z.B. solche, die aus absorp-
-2-naphthol, ¢o tionsfahigem Material wie Gelatine hergestellt sind.
1-Aminomethyl-3-(3-N,N-dimethylaminopropionyl)-5,6,7,8- Zubereitungen fiir parenterale Verabreichung enthalten
-tetrahydro-2-naphthol, sterile wissrige oder nichtwissrige Losungen, Suspensionen
1-Aminomethyl-3-acetyl-5-methyl-3 ,6,7,8-tetrahydro-2-naph- oder Emulsionen. Nichtwissrige Losungsmittel oder Suspen-
thol, sionen sind beispielsweise Propylenglykol, Polyithylenglykol,
4-Acetyl-6-aminomethyl-5-indanol, ¢s pflanzliche Ole wie Ol und injizierbare Ester organischer
4-Propionyl-6-aminomethyl-5-indanol, Sturen wie Athyloleat. Diese Zubereitungen kdnnen Hilfs-
4-Butyryl-6-aminomethyl-5-indanol, stoffe enthalten wie Konservierungsmittel, Netzmittel, Emul-

4-Tsobutyryl-6-aminomethyl-5-indanol, gatoren, Dispersionsmittel usw. Sie konnen sterilisiert werden



durch Filtration durch ein Bakterienfilter, durch Zufiigen
eines Bakterizides oder durch Bestrahlung. Ferner kénnen
feste sterile Zubereitungen hergestellt werden zur Auflosung
kurz vor der Injektion in einem sterilen Losungsmittel.

Die Erfindung wird im folgenden im einzelnen durch
die Referenzbeispiele und die Beispiele beschrieben. In den
Referenzbeispielen und in den Beispielen bedeuten die Ab-
kiirzungen TLC, IR, NMR und MS Diinnschichtchromato-
graphie, Infrarotabsorptionsspektrum, Kernresonanzspektrum
und Massenspektrum. Die Mengen der Losungsmittel fiir die
Auftrennung mittels Chromatographie sind als Volumen an-
gegeben, die in Klammern bei TLC angegebenen Losungs-
mittel sind Eluierungsldsungsmittel, sofern nichts Anderes
angegeben wird, das IR wird gemessen nach der Lsungs-
mittelmethode und das NMR wird gemessen in Deutero-
chloroform (CDCl,)-Lésung, sofern nichts Anderes angegeben
ist. :

Referenzbeispiel 1

4-tert.-Butylanisol

Zu 15,0 g 4-tert.-Butylphenol, geldst in 100 ml Aceton,
wurden 37,5 mg Methyljodid und 83,0 g Kaliumcarbonat
zugegeben und 20 h lang am Riickfluss erhitzt. Die Reak-
tionsmischung wurde filtriert und das Filtrat unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Zur Entfernung der unlslichen
Anteile durch Filtration wurde Dithylither zu dem Riick-
stand zugegeben und das Filtrat unter vermindertem Druck
eingedampft. Der Riickstand wurde durch Vakuumdestilla-
tion gereinigt und ergab 15,5 g der Titelverbindung mit den
folgenden physikalischen Eigenschaften:

K.P.: 63-64°C/2,0 mm Hg
IR: v = 3050, 2960, 2900, 2870, 2830, 1615, 1585, 1515,

1460, 1440, 1395, 1370, 1300, 1250, 1180, 1115, 1040,

830, 795, 660 cm™!

NMR: 3 = 7,08 (2H, d, J = 9Hz), 6,62 2H, d, J = 9Hz),

3,67 3H, s), 1,27 (9H, s).

In dhnlicher Weise wurde aus 2-Jod-4-tert.-butylphenol
(Verbindung beschrieben in Beispiel 8 der japanischen Patent-
anmeldung 13224/72) eine Verbindung mit den folgenden
physikalischen Eigenschaften erhalten:

(@) 2-Jod-4-tert.-butylanisol
Ausbeute: 74%

F. P.: 115-120°C/2,0 mm Hg.

Referenzbeispiel 2
2-Acetyl-4-tert.-butylphenol

Zu 7,40 g Aluminiumchlorid, suspendiert in 100 m] Me-
thylenchlorid, wurden unter Stickstoff 8,20 g 4-tert.-Butyl-
anisol (hergestellt gemiiss Referenzbeispiel 1), geldst in 50 mi
Methylenchlorid bei 0°C zugefiigt und anschliessend trop-
fenweise 3,92 ml Acetylchlorid, gel6st in 50 ml Methylen-
chlorid, bei derselben Temperatur zugegeben. Die Mischung
wurde 30 min lang bei 20°C geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde dann bei vermindertem Druck eingedampft und in
200 ml Eiswasser eingegossen und mit Diithylither extra-
hiert. Der Extrakt wurde mit Wasser und dann mit gesittig-
ter SalzlGsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfatanhydrid
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wurde chromatographiert in einer Silicagelkolon--
ne unter Verwendung eines gemischten Losungsmittels aus
Methylenchlorid und Cyclohexan (1:2) als Eluierungsmittel,
wobei 5,30 g der Titelverbindung und 3,79 g 2-Acetyl-4-
-tert.-butylanisol erhalten wurden. Die physikalischen Eigen-
schaften der beiden Verbindungen sind wie folgt:
2-Acetyl-4-tert.-butylphenol
TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,60

641148

IR: v = 2960, 1770, 1645, 1620, 1595, 1490, 1370, 1330,
1310, 1270, 1250, 1230, 1200, 1120, 1070, 1030, 960,
890, 860, 825, 790, 64 cm -
NMR: § = 12,1 (1H, s), 7,60-7,25 (2H, m), 6,74 (1H, d,
5 J = 9Hz), 2,57 3H, s), 1,27 (9H, s).

2-Acetyl-4-tert.-butylanisol

TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,44

IR: v = 2960, 1675, 1610, 1575, 1500, 1460, 1440, 1400,
1370, 1305, 1295, 1270, 1255, 1235, 1180, 1150, 1070,
1020, 980, 910, 820 cm™!

NMR: 8 = 7,57 (1H, 4, J = 2,5 5Hz), 7,30 (1H,dd,J =
9Hz und 2,5 Hz), 6,70 (1H, d, ] = 9Hz), 3,77 (3H, s),
2,53 (3H, s), 1,27 (9H, s).

10

15
In dhnlicher Weise wurden aus dem entsprechenden Acyl-
chlorid und 4-tert.-Butylanisol die folgenden Verbindungen
erhalten:
(@) 2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyanisol
20 Ausbeute: 65%
TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,32
IR: v = 2960, 2930, 2850, 1670, 1605, 1580, 1495, 1460,
1450, 1400, 1370, 1295, 1270, 1255, 1200, 1180, 1150,
1130, 1130, 1110, 990, 895, 820 cm™!
25 NMR (CCl, Losung): § = 7,40-7,03 (2H, m), 6,60 (1H, d,
J = 8Hz), 3,77 (3H, s), 3,40-2,73 (1H, breit s), 2,20-1,10
10H, m), 1,30 (9H, s).

(b) 2-Benzoyl-4-tert.-butylanisol

30 Ausbeute: 62%

TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,16

IR: v = 3060, 2960, 2900, 2870, 1660, 1610, 1600, 1580,
1500, 1460, 1450, 1405, 1370, 1320, 1275, 1255, 1205,
1180, 1170, 1135, 1110, 1075, 1030, 970, 900, 855, 820,
810, 750, 730, 710, 690, 670, 640 cm!

NMR (CCl, Losung): & = 7,77-7,17 (7TH, m), 6,71 (14, 4,
J = 9Hz), 3,57 (3H, s), 1,30 (9H, s).

35

(¢) 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butylanisol
40 Ausbeute: 48%
TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,20
IR: v = 2960, 1660, 1610, 1585, 1570, 1500, 1480, 1460,
1405, 1365, 1310, 1270, 1255, 1180, 1165, 1130, 1100,
1070, 1030, 1010, 970, 855, 820, 770, 735 cm~
45s NMR: & = 7,70-7,20 (6H, m), 6,77 (1H, d, J = 9Hz), 3,62
(3H, s), 1,30 (9H, s).

(d) 2-Propionyl-4-tert.-butylanisol
Ausbeute: 40,3%

50 F.P.: 40-41°C (weisse Kristalle, nicht umkristallisiert)

IR (KBr Scheibe): v = 3040, 2965, 2945, 2900, 2875, 2845,
1670, 1610, 1580, 1500, 1460, 1410, 1400, 1370, 1300,
1270, 1210, 1190, 1180, 1140, 1110, 1080, 1040, 1030,
980, 870, 820, 815, 675, 620, 540 cm™!

55 NMR: & = 7,57 (14, d, J = 2Hz), 7,37 (1H, dd, J = 2Hz),
6,85(1H, d, J = 9Hz), 3,83 (3H, s), 3,00 2H, q, ] =
8Hz), 1,29 (94, s), 1,17 (3H, t, J = 8Hz)

MS: m/e =220 (M%), 205, 191

TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 9:1): Rf = 0,60.

60

(e) 2-Phenylacetyl-4-tert.-butylanisol

Ausbeute: 100% (nicht gereinigt durch Saulenchromatogra-

phie)

IR: v = 3080, 3050, 2950, 2920, 2875, 1810, 1680, 1605,

1500, 1470, 1455, 1405, 1370, 1275, 1260, 1190 cm™!
NMR: 5 = 7,95 (1H, d, J = 3Hz), 7,37 (1H, dd), 7,15 (5H,
s), 6,77 (1H, d, J = 9Hz), 4,28 (2H, s), 3,80 (3H, s),

1,27 (9H, s).

65
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(f) ° 2-Chloracetyl-4-tert.-butylphenol

Ausbeute: 10%

F.P.: 51-52°C (nicht umkristallisiert)

TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:2): Rf = 0,22

IR (KBr Scheibe): v = 3450, 3075, 2975, 2920, 2880, 1780,
1640, 1625, 1595, 1495, 1490, 1405, 1375, 1265, 1195,
1050, 760 cm*

NMR: 5 = 7,55-6,72 (4H, m), 4,65 (2H, s), 1,32 (9H, s).

° 2-Chloracetyl-4-tert.-butylanisol

Ausbeute: 6,6%

NMR: 5 = 7,85-6,73 (3H, m), 4,72 (2H, s), 3,87 3H, s),
1,30 (9H, s).

(g) 2-Valeryl-4-tert.-butylanisol

Ausbeute: 100% (nicht gereinigt durch Sulenchromatogra-
phie)

TLC (Cyclohexan/Methylenchlorid = 1:1): Rf = 0,38.

(h) 2-Butyryl-4-tert.-butylanisol
Ausbeute: 85%

TLC (Cyclohexan/Methylenchlorid = 1:1): Rf = 0,51
NMR (CCJ, Lésung): 3 = 7,50 (1H, d, J = 3Hz), 7,29 (1H,
dd, J = 9Hz und 3Hz), 6,70 (1H, d, J = 9Hz), 3,85
(3H, ), 2,85 (2H, 1), 1,70 (2H, m), 1,35 (9H, s), 0,95

3H, t).

(@ 2-Isobutyryl-4-tert.-butylanisol
Ausbeute: 58%

TLC (Cyclohexan/Methylenchlorid = 1:1): Rf = 051
NMR (CCJ, Lésung): & = 7,37 (1H, d,J = 3Hz), 7,25 (1H,
dd, J = 9Hz und 3Hz), 6,65 (1H, d, J = 9Hz), 3,77

(3H, s), 3,35 (1H, m), 1,28 (9H s), 1,05 (6H, d).

() 2-(3-Brompropionyl)-tert.-butylanisol

Ausbeute: 55,9%

E.P.: 125-126°C (weisse Nadeln, nicht umkristallisiert)
TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 9:1): Rf = 0,40

&) 3-Acety1—5-methy1—5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol

Ausbeute: 55,9%

TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,63

IR: v = 3400, 2940, 2860, 1765, 1640, 1620, 1580, 1490,
1460, 1425, 1370, 1340, 1310, 1270, 1230, 1170, 1140,
1065, 1020, 960, 895, 780 cm™*

NMR: 5 = 11,80 (1H, s), 7,38 (1H, s), 6,55 (1H, s), 3,10-
2,50 (3H, m), 2,55 (3H, s), 2,2-1,4 (4H, m), 1,27 GH, d,
J = THz).

Referenzbeispiel 3
2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butylphenol

Zu 1,70 g 2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butylanisol {her-
gestellt gemiss Referenzbeispiel 2 (a)], geldst in 10 ml Eis-
essig, wurden 1,0 ml 57 %ige Jodwasserstoffsiure und 2,0 ml
47 %ige Bromwasserstoffsdure zugefiigt und 2 h am Riick-
fluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde in 50 ml Eis-
wasser eingegossen, mit Didthylither extrahiert und der
Extrakt mit gesittigter wissriger Natriumthiosulfatlosung,
Wasser und gesittigter Salzlosung gewaschen, tiber Magne-
siumsulfatanhydrid getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wurde in einer Silikagel-
kolonne unter Verwendung eines gemischten Losungsmittels
aus Methylenchlorid und Cyclohexan (1:2) als Eluierungs-
mittel chromatographiert und ergabt 1,54 g der Titelverbin-
dung mit den folgenden physikalischen Eigenschaften:

TLC Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,50
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IR: v = 2940, 2860, 1640, 1615, 1490, 1450, 1370, 1340,
1300, 1290, 1270, 1250, 1240, 1190, 1170, 980, 830,
800, 725, 660 cm™*

NMR (CC], Losung): 3 = 12,13 (1H, s), 7,52 (1H, 4, =
2Hz), 7,30 (1H, dd, J = 9Hz und 2Hz), 6,70 (1H, d,J =
9Hz), 3,40-2,90 (1H, breit s), 2,30-1,20 (10H, m), 1,30
(94, s).

In shnlicher Weise wurden aus den entsprechenden Aniso-
len Verbindungen mit den folgenden physikalischen Eigen-
schaften erhalten:

(a) 2-Benzoyl-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-Benzoy!-4-tert.-butylanisol [beschrieben
in Referenzbeispiel 2 (b)]

Ausbeute: 89%

TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,30

IR: v = 3200, 3060, 2960, 2900, 2860, 1690, 1630, 1600,
1580, 1480, 1460, 1445, 1400, 1370, 1340, 1300, 1270,
1250, 1230, 1200, 1180, 1160, 1130, 1110, 1080, 1030,
1000, 960, 910, 870, 840, 825, 765, 720, 700, 680, 660,
595 cm™

NMR (CCl, Lésung): 5 = 11,0 (1H, s), 7,77-7,07 (TH, m),
6,69 (1H, d, J = 9Hz), 1,20 (9H, 9).

(b) 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butylanisol
[beschrieben in Referenzbeispiel 2 (c)] :

Ausbeute: 87%

F.P.: 83-85°C (nicht umkristallisiert)

TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,45

IR (KBr Scheibe): v = 3100, 2950, 2860, 1630, 1600, 1590,
1560, 1480, 1395, 1360, 1340, 1300, 1270, 1250, 1230,
1200, 1170, 1160, 1120, 1105, 1070, 1010, 960, 900, 865,
845, 830, 780, 760, 730, 710, 685, 660, 595, 565, 510,
470, 445, 415 cm™

NMR: 5 = 11,57 (1H, s), 7,70-7,30 (6H, m), 6,90 (1H, d,
J = 9Hz), 1,27 OH, s).

(c) 2-Propionyl-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-Propionyl-4-tert.-butylanisol [beschrie-
ben in Referenzbeispiel 2 (d)]

Ausbeute: 69,6%

TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 9:1): Rf = 0,80

IR: v = 3060, 2980, 2960, 2930, 2880, 1730, 1650, 1620,
1490, 1460, 1375, 1360, 1300, 1275, 1250, 1220, 1200,
1020, 975, 880, 840, 825 cm™!

NMR (CCJ, Lésung): 8 = 7,50 (1H, 4, J = 2Hz), 7,46 (1H,
dd, J = 2Hz und 8Hz), 6,85 (1H, d, J = 8Hz), 2,95
(2H, q, T = 7H2), 2,30 (9H, 5), 1,19 GH, ¢, J = THz).

{d) 2-Phenylacetyl-4-tert.-butyiphenol

Ausgangsprodukt: 2-Phenylacetyl-4-teit.-butylanisol [beschrie-
ben in Referenzbeispiel 2 (e)]

Ausbeute: 63,2%

TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 4:1): Rf = 0,63

IR: v = 3440, 3050, 2970, 2875, 1740, 1645, 1490, 1370,
1270 cm™

NMR: § = 7,72 (1H, d, ] = 2Hz), 7,40 (1H, dd, J = 2Hz
und 9Hz), 7,20 (5H, s), 6,80 (1H, d, J = 9Hz), 4,22
(2H, s), 1,28 (9H, s).

(¢) 2-Valeryl-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-Valeryl-4-tert.-butylanisol [beschrieben
in Referenzbeispiel 2 (g)]

Ausbeute: 45%

TLC (Methylenchlorid : Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,45

IR: v = 3500-2200, 1950, 1850, 1720, 1640, 1610, 1580,



1480, 1460, 1360, 1290, 1260, 1230, 1180, 1100, 1010,
980, 840, 820, 780 cm-!

NMR (CCl, Lésung): & = 11,85 (1H, breit s), 7,55 (1H, d,
J = 3Hz), 7,35 (1H, dd, J = 9Hz und 3Hz), 6,70 (1H,
d, J = 9Hz), 2,90 (2H, t), 2,00-1,20 (13H, m), 0,95
(3H, 1).

@ 2-Butyryl-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-Butyryl-4-tert.-butylanisol [beschrieben
in Referenzbeispiel 2 (h)]

Ausbeute: 81%

TLC (Methylenchlorid : Cyclohexan = 1:1) Rf = 0,53

NMR (CCl, Lésung): § = 11,96 (1H,s), 7,55 (1H, d, J =
2,5Hz), 7,35 (1H, dd, J = 9Hz und 2,5Hz), 6,73 (1H, d,
J = 9Hz), 2,95 (2H, 1), 1,75 (2H, m), 1,30 (9H, s), 1,00
(3H, t).

(g) 2-Isobutyry1—4—tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-Isobutyryl-4-tert.-butylanisol [beschrie-
ben in Referenzbeispiel 2 (i)]

Ausbeute: 86%

TLC (Methylenchlorid : Cyclohexan = 1:1): Rf = 0,67

IR: v = 3400-2500, 3080, 2950, 2850, 1740, 1720, 1590,
1490, 1470, 1380, 1360, 1300, 1260, 1240, 1210, 1190,
1160, 1010, 990, 840, 820, 800, 760 cm-*

NMR (CCJ, Lésung): § = 11,95 (1H,s), 7,65 (1H, d, J =
3Hz), 7,35 (1H, dd, J = 9Hz und 3Hz), 6,72 (1H, d,
J = 9Hz), 3,52 (1H, m), 1,30 (9H, s), 1,25 (6H, d).

)] 2-(3-Brompropionyl)-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-(3-Brompropionyl)-4-tert.-butylanisol
[beschrieben in Referenzbeispiel 2 (j)]

Ausbeute: 75,2%

TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 9:1): Rf = 0,47

IR: v = 3060, 3040, 2970, 2910, 2870, 1640, 1590, 1480,
1410, 1370, 1300, 1270, 1245, 1200, 1010, 990, 840,
830 cm!

NMR (CCl, Lésung): & = 11,57 (1H, s), 7,53 (1H,4,J =
2,5Hz), 7,36 (1H, dd, J = 9Hz und 2,5Hz), 6,79 (1H, d,
J = 9Hz), 3,57 (4H, m), 1,30 (9H, s)

MS: m/e = 286 und 284 (M*), 271, 269, 205, 204, 190, 189,
177, 161.

@ 2-Trifluoracetyl-4-tert.-butylphenol

Ausgangsprodukt: 2-Trifluoracetyl-4-tert.-butylanisol (be-
schrieben in Referenzbeispiel 6)

Ausbeute: 70%

TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:2): Rf = 0,52

IR: v = 3200, 2960, 1665, 1630, 1580, 1490, 1400, 1370,
1280, 1265, 1235, 1205, 1165, 1150, 970, 870, 840, 820,
790, 720, 660, 590 cm*

NMR (CCl, Losung): 5 = 1,86 (1H, s), 7,76 (IH,t,J =
2,5Hz), 7,14 (1H, dd, J = 8,5Hz und 2,5Hz), 6,97 (1H,
d,J = 8,5Hz2), 1,32 (9H, 5)

MS: m/e = 246 (M*), 231, 203, 191, 183, 177, 161, 134,

Rferenzbeispiel 4
2-(4-Methylthiobenzoyl )-4-tert.~butylphenol

Zu einer Natriummethoxid-Lésung (hergestelit aus 15 ml
Methanol und 0,35 g Natriummetall bei 30-40°C) werden
2,40 ml 30 %iges Methylmercaptan in Methanol zugefiigt
und 20 min bei Zimmertemperatur geriihrt. Zu dieser Lo-
sung wird tropfenweise 1,67 g 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-bu-
tylphenol [hergestellt gemiss Referenzbeispiel 3 (b)], gelost
in 5 ml Methanol, zugefiigt und am Riickfluss 4 Tage erhitzt.
Die Reaktionsmischung wird mit IN Salzsiure angesiuert
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
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wird in Didthylither gelsst, mit Wasser und gesittigter Salz-
16sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfatanhydrid getrock-
net und bei vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wird chromatographiert {iber eine Silicagelkolonne unter
5 Verwendung eines Mischl$sungsmittels von Methylenchlorid
und Cyclohexan (1:2) als Eluierungsmittel und ergibt 0,51 g
der Titelverbindung mit den folgenden physikalischen Eigen-
schaften als gelbe Kristalle:
F.P.: 130-104°C
10 TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:2): Rf = 0,22
IR (KBr Scheibe): v = 3050, 2960, 1630, 1590, 1550, 1480,
1435, 1400, 1370, 1340, 1300, 1270, 1250, 1230, 1205,
1190, 1155, 1125, 1105, 1085, 1005, 955, 905, 865, 850,
835, 820, 785, 760, 745, 725, 695, 655, 590, 525, 510,
15 480,450 cm*
NMR: & = 11,60 (1H, s), 7,70-6,80 (7H, m), 2,50 (3H, s),
1,27 (94, s). '

Referenzbeispiel 5

» 2-(3-Methylthiopropionyl)—4-tert.—butylphenol

Zu einer gemischten Lésung von 1,65 g Natriumhydrid

(Konzentration 63 %) und 15 ml Methanol werden 7,2 ml

30%iges Methylmercaptan in Methanol zugefiigt und bei

25 Zimmertemperatur 15 min lang geriihrt. Die Losung wird
tropfenweise zugefiigt zu 4,289 g 2-(3-Brompropionyl)-4-tert.-
-butylphenol [beschrieben in Referenzbeispiel 3 (h)], geldst
in 37,6 mi Tetrahydrofuran bei Zimmertemperatur und bei
derselben Temperatur 1 h lang geriihrt. Die Reaktionsmi-

30 schung wurde angesiuert mit 1N Salzsiure und extrahiert
mit Athylacetat. Der Extrakt wurde gewaschen mit Wasser
und gesittigter Salzldsung, iiber Natriumsulfat-anhydrid ge-
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wurde chromatographiert in einer Silicagelko-

35 lonne unter Verwendung eines Mischldsungsmittels von Cy-
clohexan und Athylacetat (30:1) als Eluierungsmittel und
ergab 2,304 g der Titelverbindung mit den folgenden physi-
kalischen Eigenschaften als hellgelbes OI:

TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 9:1): Rf = 0,45
40 IR: v = 3400, 3060, 3040, 2960, 2920, 2870, 1615, 1600,
1590, 1482, 1365, 1295, 1265, 1250, 1180 cm-*
NMR (CCl, Losung): & = 11,70 (1H, s), 7,53 (1H, d,J=
2Hz), 7,33 (1H, dd, J = 8Hz und 2Hz), 6,77 (1H, d,
1 = 8Hz), 3,40-3,03 (2H, m), 2,93-2,60 (2H, m), 2,10
45 (3H, s), 1,30 (9H, s)
MS: m/e = 252 (M*), 234, 205, 189, 177, 161.

Referenzbeispiel 6
s 2-Trifluoracetyl-4-tert.-butylanisol
Zu 0,73 g Magnesium, suspendiert in 5 ml Diithylither,
wurden tropfenweise unter Stickstoff 8,70 g 2-Jod-4-tert.-bu-
tylanisol {beschrieben in Referenzbeispiel 1 (a)], gel6st in
15 ml Didthylither, zugefiigt und 1 h lang am Riickfluss

55 erhitzt. Zu dieser Losung wurde tropfenweise 0,74 ml Tri-
fluoressigsiure, geldst in 3 ml Didthyléther, bei Zimmer-
temperatur zugefiigt und 1,5 h lang am Riickfluss erhitzt.
Die Reaktionsmischung wurde in Eiswasser gegossen, mit
konzentrierter Schwefelsiure angesiuert und mit Digthyl-

60 dther extrahiert. Der Extrakt wurde gewaschen mit Wasser
und gesittigter Salzlésung, getrocknet iiber Magnesium-
sulfat-anhydrid und unter vermindertem Druck eingedampft,
Der Riickstand wurde chromatographiert in einer Silicagel-
kolonne unter Verwendung eines Mischl6sungsmittels von

65 Methylenchlorid und Cyclohexan (1:2) als Eluierungsmittel
und ergab 1,83 g der Titelverbindung mit den folgenden
physikalischen Eigenschaften als hellgelbes Ol:

TLC (Methylenchlorid/Cyclohexan = 1:2): Rf = 0,55
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IR: v = 2960, 2900, 2870, 1715, 1610, 1580, 1500, 1460,
1440, 1410, 1370, 1290, 1270, 1180, 1160, 1110, 1025,
980, 960, 855, 825, 785, 750, 675 cm™*

NMR (CCl, Losung): 3 == 7,60-7,33 (2H, my), 6,80 (1H, 4,
J = 9H2), 3,83 (3H, s), 1,30 (OH, 5)

MS: m/e = 260 (M+), 245, 217, 205, 191, 175, 148, 133.

Referenzbeispiel 7
2-Propionyl-4-tert.-butylphenol

28 g 4-tert.-Butylphenylpropionat wurden gelost in 70 ml
Nitrobenzol, und 30 ml (51,8 g) Titantetrachlorid wurden
tropfenweise zu dieser Losung zugegeben. Nach Beendigung
der Zugabe wurde die Mischung 5 h lang bei 50°C geriihrt
und dann in 100 ml Eiswasser gegossen. Die erhaltene Mi-
schung wurde extrahiert mit Diéthyldther und die Ather-
schicht gewaschen mit Wasser und einer wéssrigen Natrium-
chloridiésung, getrocknet und das Losungsmittel entfernt.
Nach Abdestillieren des Nitrobenzols wurde der Riickstand
destilliert, wobei 26 g der Titelverbindung mit einem Siede-
punkt von 119 bis 122°C/6 mm Hg erhalten wurden.

Die TLC-, IR und NMR-Spektren der Verbindung stimm-
ten iiberein mit denen gemiiss Referenzbeispiel 3 (c).

Beispiel 1
' 2-Acetyl—4-tert..—butyl-6—(N-chloraceiylaminomethyl)phenol

Zu 2,88 g 2-Acetyl-4-tert.-butylphenol (hergestellt nach
Referenzbeispiel 2), gelost in 20 ml einer Mischung von Eis-
essig und konzentrierter Schwefelsiure (10:1), wurden 2,78 g
N-Hydroxymethylchloracetamid bei Zimmertemperatur zu-
gefiigt und 2 h lang bei 60°C geriihrt. Die Reaktionsmischung
warde in 100 ml Eiswasser eingegossen, extrahiert mit Athyl-
sther, der Extrakt gewaschen mit Wasser und gesittigter
Salzlsung, getrocknet iiber Magnesiumsulfat-anhydrid und
bei vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
chromatographiert in einer Silicagelkolonne unter Verwen-
dung eines Mischidsungsmittels von Methylenchlorid und
Athylacetat (50:1) als Eluierungsmittel und ergab 3,83 g der
Titelverbindung mit den folgenden physikalischen Eigen-
schaften:

TLC (Methylenchlorid/ Athylacetat = 10:1): Rf = 0,60
IR: v = 3300, 3080, 2960, 2870, 1740, 1680-1640, 1540,

1460, 1370, 1330, 1280, 1245, 1150, 1120, 1030, 980,

930, 885, 825, 790, 650 cm™!

NMR: 5 = 12,50 (1H, s), 7,57 (1H, d, J = 2,5 H2), 7,45

(1, d, J = 2,5Hz), 7,20 (1H, breit s), 4,48 (2H, d,

J = 6Hz), 4,00 (2H, s), 2,63 (3H, s), 1,30 (9H, s).

In shnlicher Weise wurden aus den entsprechenden Phe-
nolen Verbindungen mit den folgenden physikalischen Eigen-
schaften erhalten: -

(a) 2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butylphenol
(beschrieben in Referenzbeispiel 3)

Ausbeute: 62%

TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,20

IR (CHCY, Losung): v = 3420, 2950, 2860, 1670, 1635,
1530, 1450, 1410, 1370, 1340, 1275, 1245, 1140, 1080
cm

NMR (CCl, Losnng): 3 = 12,77 (1H,8), 747 (1H, d, T =
2Hz), 7,37 (1H, d,J = 2Hz), 7,30-6,90 (1H, breit s), 4,33
(2H, d, J = 2Hz), 3,85 (2H, s), 3,40-3,00 (1H, breit s),
2,20-1,20 (10H, m), 1,31 (9H, s).
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(b) 2-Benzoy1—4-tert.-butyl-6—(N-chloracetylaminomethyl)-
-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Benzoyl-4-tert.-butylphenol [beschrieben
in Referenzbeispiel 3 (a)]

5 Ausbeute: 78%

TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,20

NMR: § = 12,20 (1H, s), 7,70-7,10 (8H, m), 4,50 (2H, 4,
J = 6Hz), 3,98 (2H, s), 1,20 (9H, s).

10 (©) 2—(4-Brombenzoyl)-4-tert.-buty1-6-(N-chloracety1amino-
methyl)phenol
Ausgangsprodukt: 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butylphenol [be-
schrieben in Referenzbeispiel 3 (b)]
Ausbeute: 63%

15 E.P.: 52-55°C (nicht umkristallisiert)

IR (KBr Scheibe):. v = 3300, 3060, 2960, 1660, 1625, 1590,
1530, 1450, 1395, 1370, 1340, 1275, 1250, 1180, 1070,
995, 830, 790 cm™*

NMR: § = 7,70-7,07 (8H, m), 4,48 (2H, d, J = 6Hz), 3,97
(2H, s), 1,23 (9H, s) :

MS: m/e = 438, 423, 403, 361, 330, 204, 189, 183, 173,
155.

20

(d 2-Propionyl-4—tert.-buty1—6-(N-chloracetylaminomethyl)-
phenol
Ausgangsprodukt: 2-Propionyl-4-tert.-butylphenol [beschrie-
ben in Referenzbeispiel 3 (c)]
Ausbeute: 65,3%
TLC (Cyclohexan/Athylacetat = 4:1): Rf = 0,25
30 IR: v = 3290, 3080, 3050, 2960, 2900, 2870, 1660, 1640,
1540, 1530, 1455, 1365, 1270, 1230, 1100, 820 cm™
NMR (CCJ, Losung): 3 = 12,5 (1H, s), 1,50 (1H, 4,7 =
2Hz), 7,39 (1H, d, J = 2Hz), 7,35-7,00 (1H, breit s),
4,35 (2H, d, T = 6Hz), 3,86 CH, d),2,97 QH,q,J =
35 8Hz), 1,29 (9H, 5), 1.22 (3H, t, J = 8Hz)
MS: m/e = 311 (M*) 276, 246, 234, 218, 203, 189, 162, 161.

25

e) 2—Phenylacetyl—4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylaminome-
thyl)-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Phenylacetyl-4-tert.-butylphenol [be-
schrieben in Referenzbeispiel 3 (d)]

Ausbeute: 57,9%

TLC (Athylacetat/Cyclohexan = 1:2): Rf = 0,34

IR: v = 3425, 3300, 3075, 3045, 2975, 2945, 1670, 1640,
1535, 1455, 1370, 1280, 1250, 1230, 1080 cm™!

45 NMR: 5 = 7,22 (1H, d, J = 2Hz), 7,45 (1H, d, ] = 2H2),

7,23 5H, 5), 4,45 (2H, d, J = 6Hz), 4,27 (2H, s), 3,98
(2H, s), 1,30 (OH, 5).

® 2-Ch10racetyl—4—tert.-butyl—6-(N—chloracetylaminomethyl)—
-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Chloracetyl-4-tert.-butylphenol [beschrie-
ben in Referenzbeispiel 2 (£)]

Ausbeute: 24,6%

IR: v = 3400, 3300, 2940, 2860, 2800-2100, 1735, 1710,
1660, 1535, 1455, 1370, 1330, 1225, 1205, 1000 cm™*.

NMR: 5 = 7,77-7,37 (3H, m), 7,37-6,97 (1H, breit s), 4,65
(2H, s), 4,47 (2H, d, ] = 6Hz), 3,97 2H, s), 1,30 (OH, 9).

S0

55

(® 2—(4-Methylthiobenzoyl)-4-tert.-buty1—6-N—chloracetyl-
aminomethyl)-phenol
Ausgangsprodukt: 2-(4-Methylthiobenzoyl)—4-tert.—butylphe-
nol (beschrieben in Referenzbeispiel 4)
Ausbeute: 54%
F.P.: 154-157°C (nicht umkristallisiert)
¢s IR (KBr Scheibe): v = 3400, 3270, 3080, 2970, 1680, 1625,
1600, 1555, 1460, 1405, 1375, 1345, 1320, 1290, 1255,
1190, 1100, 1045, 1010, 850, 800, 670, 620, 595, 510
cm™

60



NMR: 5 = 7,90-7,06 (7H, m), 4,52 (2H, d, ] = 6Hz), 4,02
(2H, 5), 2,53 (3H, 5), 1,25 (9H, s).

(h) 2—Valery1—4-tert.-buty1—6-(N-chloracetylaminomethyl)-
-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Valeryl-4-tert.-butylphenol [beschrieben
in Referenzbeispiel 3 (e)]

Ausbeute: 60%

TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,26 .

IR: v = 3300, 3050, 2950, 2850, 1670, 1640, 1540, 1480,
1370, 1270, 1220, 1080, 1050, 830, 790, 770, 740 cm!

NMR (CCl, Lésung): 3 = 12,40 (1H, s), 7,50 (1H, d, J =
3Hz), 7,40 (1H, d, J = 3Hz), 7,40-6,70 (1H, breit s),
4,40 (2H, d), 3,90 (2H, s), 2,90 (2H, 1), 1,30 94, s),
0,95 (34, 1).

@ 2-Butyryl—4-tert.-butyl—6-(N-chloracetylaminomethyl)-
-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Butyryl-4-tert.-butylphenol [beschrieben
in Referenzbeispiel 3 ()]

Ausbeute: 82%

TLC (Methylenchiorid): Rf = 0,29

NMR (CCl, Lssung) 3 = 12,50 (1H, s), 7,52 (1H,d,J =
2,5Hz), 7,42 (1H, d, T = 2,5Hz), 7,42-6,70 (1H, breit 8),
4,35 (2H, d), 3,87 (2H, 5), 2,92 (2H, 1), 2,05-1,50 (2H, m),
1,30 (94, s), 1,05 (3H 1).

(i) 2-Isobutyryl-4-tert.-butyl-6-(N. -chloracetylaminomethyl)-
-phenol :

Ausgangsprodukt: 2-Isobutyryl-4-tert.-butylphenol [beschrie-
ben in Referenzbeispiel 3 (g)]

Ausbeute: 69%

TLC (Methylenchlorid): Rf = 042

IR: v = 3420, 3300, 3080, 2950, 2850, 1680, 1640, 1610,
1530, 1470, 1370, 1280, 1240, 1070, 790, 770 cm™*

NMR (CCl, Lésung): & = 12,50 (1H, s), 7,53 (1H, d,J=
2,5Hz), 7,39 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,30-6,70 (1H, breit s),
4,32 (2H, d), 3,85 (2H, s), 3,50 (1H, m), 1,30 (%9H, s),
1,25 (6H, d).

(k) 2-(3-Methylthiopropionyl)-4—tert.-butyl-6-(N-chloracetyl—
aminomethyl)-phenol

Ausgangsprodukt: 2-(3-Methylthiopropionyl)-4-tert.-butyl-
phenol (beschrieben in Referenzbeispiel 5)

Ausbeute: 41,1%

TLC Cyclohexan/Athylacetat = 4:1): Rf = 0,24

IR: v = 3275, 3070, 2960, 2910, 2860, 1675, 1640, 1575,
1410, 1370, 1275, 1240, 850, 810, 735 cm-*

NMR: & = 7,60 (1H, d), 7,50 (1H, d), 4,50 (2H, d), 4,00
(2H, s), 3,50-3,17 (2H, m), 3,03-2,66 (2H, m), 3,17 3H,
s), 1,33 (9H, s)

MS: m/e = 357 (M*), 339, 322, 310, 294, 274, 246, 232,
217, 201, 189,

1)) 2-Triﬂuoracetyl-4-tert.-butyl—6-(N-chloracetylaminome-
thyl)-phenol

Ausgangsprodukt: 2-Trifluoracetyl-4-tert.-butylphenol [be-
schrieben in Referenzbeispiel 3 (i)]

Ausbeute: 32%

TLC (Methylenchlorid/ Cyclohexan = 2:1): Rf = 0,12

IR: v = 3270, 2960, 1740, 1665, 1535, 1460, 1370,1270,
1205, 1150, 1045, 1010, 840, 795, 720 cm-!

NMR (CCl, Lésung): & = 7,83-7,67 (2H, m), 7,25 (1H, breit
s), 4,47 2H, d, J = 6,5Hz), 3,96 (2H, s), 1,33 (9H, s)

MS: m/e = 351 (M*), 336, 316, 299, 274,259, 243,

(m) 1-(N—Chloracetylaminomethyl)—3-acetyl-S—methyl-5,6,7,8-
-tetrahydro-2-naphthol
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Ausgangsprodukt: 3-Acetyl-5-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-
-naphthol [beschrieben in Referenzbeispiel 2 (k)]

Ausbeute: 51%

F.P.: 156-157°C (nicht umkristallisiert)

5 TLC (Methylenchlorid): Rf = 0,27

IR (KBr Scheibe): v = 3310, 2940, 2860, 1640, 1535, 1460,

1420, 1375, 1335, 1320, 1300, 1280, 1260, 1230, 1160,
1090, 1055, 1020, 975, 960, 890, 810, 790, 680, 640,
590, 550, 510, 420 cm!

10 NMR: & = 12,40 (1H, s), 7,40 (1H, s), 7,13 (1H, breit s),
4,49 (2H, d, J = 6Hz), 3,93 (2H, s), 3,10-2,60 (3H, m),
2,55 (3H, ), 2,10-1,50 (4H, m), 1,27 GH, d, J = THz).

15 Beispiel 2
2—Acetyl—4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydrochlorid

Zu 1,49 g 2-Acetyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetylamino-
methyl)-phenol (hergestellt gemiiss Beispiel 1), gelost in
20 10 ml Athanol, wurden 4,0 ml konzentrierte Salzsdure zu-
gefligt und 20 h lang am Riickfluss erhitzt. Die Reaktions-
mischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt und
der Riickstand aus einem gemischten Losungsmittel von
Methanol und Diithylither umkristallisiert, wobei 1,19 g
25 der Titelverbindung mit den folgenden physikalischen Eigen-
schaften als weisse Nadeln erhalten wurden:
F.P.: 191-193°C
TLC (n-Butanol/Eisessig/ Wasser = 5:2:3): Rf = 0,73
IR (KBr Scheibe): v = 3400, 2960, 1640, 1615, 1470, 1450,
1370, 1330, 1280, 1250, 1150, 1130, 990, 885, 820, 770,
645, 630 cm™!
NMR (CD;0OD Lésung): 3 = 7,70 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,55
(1H, d, J = 2,5Hz), 4,75 (4H, breit s), 4,10 (2H, s),
2,60 (3H, s), 1,33 (9H, s).

30

35
In &hnlicher Weise wurden aus den entsprechenden N-
-Chloracetylaminomethyl-Derivaten die Verbindungen mit

den folgenden physikalischen Eigenschaften erhalten:

40 (a) 2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyl-6-aminornethylphenol
Hydrochlorid ’
Ausgangsprodukt: 2-Cyclohexylcarbonyl-4-tert.-butyl-6-(N-
-chloracetylaminomethyl)-phenol [beschrieben in Bei-
spiel 1 (a)]
45 Ausbeute: 67 %
F.P.: 205-209°C (weisse amorphe Kristalle)
TLC (Athylacetat/Essigsiure/ Wasser = 3:1:1): Rf = 0,64
IR (KBr Scheibe): v = 3350, 3250, 3170, 2930, 2850, 1640,
1630, 1600, 1550, 1470, 1450, 1425, 1370, 1335, 1320,
1300, 1290, 1250, 1225, 1180, 1140, 1010, 895 cm-
NMR (CD,;0D Lésung): & = 7,90 (1H, d, ] = 2Hz), 7,70
(1H, d, J = 2Hz), 4,17 (2H, s), 3,30 (1H, m), 2,10-1,30
(10H, m), 1,37 (94, s).

50

55 (b) 2-Benzoyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid
Ausgangsprodukt: 2-Benzoyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 (b)]
Ausbeute: 92%
60 F.P.: 227-228°C (gelbe amorphe Kristalle)
TLC (o-Butanol/Eisessig/Wasser = 5:2:3): Rf = 0,82
IR (KBr Scheibe): v = 3400, 2950, 2860, 2620, 1630, 1600,
1560, 1510, 1475, 1465, 1445, 1395, 1390, 1370, 1340,
1325, 1290, 1280, 1250, 1180, 1130, 1080, 1040, 1010,
s 970, 935, 900, 880, 860, 930, 815, 800, 765, 715, 695,
665, 640, 600, 540, 520, 490 cm™!
NMR (Dimethylsulfoxid-d Lasung): & = 7,80-7,27 (7H, m),
4,03 (2H, s), 1,23 (9H, s).
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(¢) 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol
Hydrochlorid

Ausgangsprodukt: 2-(4-Brombenzoyl)-4-tert.-butyl-6-(N-chlor-
acetylaminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 (c)]

Ausbeute: 89%

F.P.: 240-245°C (gelbe amorphe Kristalle)

IR (KBr Scheibe): v = 3400, 3000, 2960, 1630, 1600, 1590,
1560, 1500, 1470, 1450, 1395, 1365, 1340, 1330, 1280,
1250, 1180, 1130, 1070, 1000, 900, 880, 850, 830, 810,
785, 740, 685 cm

NMR (CD,OD + Dimethylsulfoxid-d, Losung): 5 =783
7,33 (6H, m), 4,7 (2H, s), 1,27 9H, s).

(d) 2-Propionyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid '

Ausgangsprodukt: 2-Propionyl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 ()]

Ausbeute: 48,3%

F.P.: 182-184°C (weisse amorphe Kristalle)

TLC (Athylacetat/Essigsiure/Wasser = 3:1:1): Rf = 0,85

IR (KBr Scheibe): v = 3400, 3200, 3080, 3040, 2960, 2920,
1630, 1610, 1570, 1500, 1450, 1380, 1360, 1290, 1270,
1230, 1090, 1055, 815, 780 cm™*

NMR (CD,0D Lésung): 8 = 7,85 (1H, d, J = 2Hz), 7,65
(1H, d, J = 2Hz), 4,13 (2H, 5), 3,15 2H, q, ] = TH2),
1,36 (9H, s), 1,19 3H, t, J = THz)

MS: m/e = 235 (M), 220, 218, 206, 203, 189, 178, 163,
162.

() 2-Phenylacetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid

Ausgangsprodukt: 2-Phenylacetyl-4-tert.-butyl-6-(N-chlor-
acetylaminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 ©)]

Ausbeute: 70,1%

E.P.: 196-198°C (heligelbe Nadeln)

TLC (Athylacetat/Essigsiure/Wasser = 3:1:1): Rf = 0,88
IR (KBr Scheibe): v = 3430, 2980, 2900, 1640, 1620, 1475,
1460, 1375, 1350, 1290, 1255, 1180, 1135, 725 cm™*
NMR (Dimethylsulfoxid-d; Losung): 3 = 7,93 (11, d,J =

2Hz), 7,83 (1H, d, J = 2Hz), 7,25 (5H, 5), 4,48 (2H, s),
3,98 (2H, s), 1,30 (9H, s).

(f) 2-Chloracetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid

Ausgangsprodukt: 2-Chloracetyl-4-tert.-butyl-6-(N-chlorace-
tylaminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 (f)]

Ausbeute: 64,4%

F.P.: 160°C (Zers.) (hellgelbe amorphe Kristalle)

TLC (Athylacetat/Essigsiure/ Wasser = 3:1:1): Rf = 0,76

IR (KBr Scheibe): v = 3425, 2970, 2900, 2870, 2850-2200,
1660, 1640, 1615, 1460, 1275, 1230 cmt

NMR (CD,O0D Lésung): & = 7,82 (1H, d,J = 2Hz), 7,70
(1H, d,J = 2Hz), 4,93 (2H, 5), 4,15 (2H, 5), 1,35 (94, 3).

(8) 2-(4-Methylthiobenzoyl)-4-tert.-butyl-6-aminomethyl-
phenol Hydrochlorid

Ausgangsprodukt: 2-(4-Methylthiobenzoyl)-4-tert.-butyl-6-
-(N-chloracetylaminomethyl)-phenol [beschrieben in Bei-
spiel 1 ()]

Ausbeute: 86,5%

F.P.: 205-208°C (gelblich griine amorphe Kristalle)

TLC (Athylacetat/Essigsiure/Wasser = 3:1:1): Rf = 0,86

IR (XBr Scheibe): v = 3400, 2960, 1635, 1595, 1570, 1515,
1470, 1455, 1405,1370, 1345, 1330, 1295, 1280, 1250,
1180, 1140, 1095, 1035, 1010, 960, 900, 890, 855, 840,
815, 790 cm?

NMR (CD,0OD Lésung): 8 = 7,90-7,15 (6H, m), 4,20 (2H,
s), 2,53 (3H, %), 1,27 (9H, s).

14

(h) 2-Valeryl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydrochlorid
Ausgangsprodukt: 2-Valeryl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 ()]
Ausbeute: 68%
5 F.P.: 187-190°C (weisse amorphe Kristalle)
TLC (Butanol/Essigsiure/Wasser = 5:2:3): Rf = 0,75
IR (KBr Scheibe): v = 3200-2500, 2950, 2850, 1650, 1620,
1450, 1410, 1380, 1360, 1340, 1290, 1270, 1230, 1130,
1100, 890, 820, 780 cm™*
10 NMR (CD,OD Lésung): 3 = 7,98 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,78
(1H, d, J = 2,5Hz), 4,20 (2H,s), 3,10 (2H, 1), 2,10-1,25
(13H, m), 0,98 (3H, t).

(i) 2-Butyryl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydrochlorid
1s Ausgangsprodukt: 2-Butyryl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 (i)]
Ausbeute: 56%
F.P.: 197-200°C (weisse amorphe Kristalle)
TLC (Butanol/Essigsdure/ Wasser = 5:2:3): Rf = 0,81
20 NMR (CD,OD Lésung): 8 = 7,98 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,80
(1H, d, J = 2,5H32), 3,10 (2H, t), 2,01-1,60 (2H, m), 1,37
(9H, s), 1,02 (3H, 1).

(1)) 2-Tsobutyryl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid

Ausgangsprodukt: 2-Tsobutyryl-4-tert.-butyl-6-(N-chloracetyl-
aminomethyl)-phenol [beschrieben in Beispiel 1 (j)]

Ausbeute: 26%

F.P.: 180-192°C (weisse Nadeln)

30 TLC (Butanol/Essigsdure/ Wasser = 5:2:3): Rf = 0,85

IR (KBr Scheibe): v = 3450, 2950, 2850, 3300-2500, 1640,
1610, 1470, 1370, 1280, 1240, 1130, 1100, 1060, 1040,
940, 900, 840, 820, 800 cm™

NMR (CD;OD Lésung): & = 8,00 (1H, d,J = 2,5Hz), 7,79
(1H, d, J = 2,5H2), 4,20 2H, s), 3,78 (1H, m), 1,36
(9H, s), 1,23 (6H, d).

25

35

k) 2—(3-Methylthiopropionyl)—4-tert.-buty1-6-aminomethyl-
phenol Hydrochlorid
40 Ausgangsproduki: 2-(3-Methylthiopropiony!)-4-tert.-butyl-6-
-(N-chloracetylaminomethyl)-phenol [beschrieben in Bei-
spiel 1 (k)]
Ausbeute: 38,1%
F.P.: 162-163°C (hellgelbe amorphe Kiristalle)
45 TLC (die organische Prase des Didthylithers/ Essigsdure/
Wasser = 3:1:1 wurde verwendet): Rf = 0,72
IR (KBr Scheibe): v = 3425, 3060, 3030, 2980, 2940, 1640,
1620, 1475, 1450, 1375, 1280, 1125, 1105 cmt
NMR (CD,0D + CCl, Lésung): & = 7,67 (2H, s), 4,08 (2H,
s), 3,56-2,66 (4H, m), 2,10 (3H, s), 1,30 (9H, s)
MS: m/e = 281 (M), 264, 246, 233, 190, 175, 162.

50

)] 2-Trifluoracetyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid
s5 Ausgangsprodukt: 2-Triftuoracetyl-4-tert.-butyl-6-(N-chlor-
acetylaminomethyl)phenol [beschrieben in Beispiel 1 )
Ausbeute: 83%
F.P.: 180-186°C (gelbe amorphe Kristalle)
TLC (Athylacetat/Essigsiure/Wasser = 3:1:1): Rf = 0,70
60 IR (KBr Scheibe): v = 2950, 2860, 1670, 1610, 1460, 1395,
1385, 1370, 1330, 1280, 1210, 1150, 1040, 1020, 790,
720, 690 cm™!
NMR (CD,OD Lésung): 3 = 7,56-7,38 H, m), 4,16 2H,
s), 1,31 (9H, s).
65
(m) 1-Aminomethyl-3-acetyl-5-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-
-naphthol Hydrochlorid
Ausgangsprodukt: 1-(N-Chloracetylaminomethyl)-3-acetyl-5-



-methyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol [beschrieben in
Beispiel 1 (m)]

Ausbeute: 90%

F.P.: > 230°C (Zers.) (hellgelbe amorphe Kristalle)

TLC (Butanol/Essigsiure/ Wasser = 5:2:3): Rf = 0,75

IR (KBr Scheibe): v = 3400, 2900, 1635, 1485, 1460, 1420,
1370, 1310, 1280, 1230, 1165, 1110, 880, 780 cm*

NMR (CDCJ, + CD,0D Lésung): & = 7,63 (1H, s), 4,67
(4H, 5), 4,13 (2H, s), 2,85 (3H, m), 2,60 3H, s), 2,30-1,50
(4H, m), 1,30 (4H, d, T = 7Hz)

MS: m/e = 233 (M%), 216, 201, 173.

Beispiel 3
2-Nicotinyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol

(@) 2-[1’-Hydroxy-1’-(3-pyridy1)-methyl]-4-tert.-buty1anisol
270 mg Magnesium wurden suspendiert in 2 mi wasser-
freiem Diiithylither und 0,5 ml einer Lésung von 2-Jod-4-
-tert.-butylanisol (hergestellt durch Auflésen von 2,90 g des
Anisols in 5 mi Disthylither) und zur Einleitung der Reak-
tion die Mischung erwirmt. Nach Zugabe der restlichen
atherischen Losung des Anisols begann der Riickfluss der
Mischung. Die Mischung wurde 30 min lang am Riickfluss
erhitzt und dann auf 0°C abgekiihlt und 1,03 ml Nicotin-
aldehyd, gelSst in 5 ml Didthylither, tropfenweise zu der
Mischung zugegeben. Nach einstiindigem Riihren bei 0°C
wurde eine gesittigte wissrige Losung von Ammoniumchlo-
rid zu der Losung zugefiigt, die dann mit Athylacetat extra-
hiert wurde. Die Athylacetatschicht wurde gewaschen mit
Wasser und einer wissrigen Natriumchloridlésung, getrock-
net und eingeengt. Der Riickstand wurde chromatographiert
in einer Silicagelkolonne unter Verwendung eines Mischl§-

sungsmittels von Methylenchlorid und Athylacetat (Volumen-

verhiltnis 1:1) als Eluierungsmittel und ergab 1,76 g der

Titelverbindung mit den folgenden physikalischen Eigenschaf-

ten:

TLC (Methylenchlorid/Athylacetat = 1:2): Rf = 0,20

IR (KBr Scheibe): v = 3180, 2950, 1610, 1595, 1500, 1460,
1430, 1365, 1280, 1250, 1185, 1135, 1110, 1055, 1030,
845, 805 cm™!

NMR (CDC], Lésung): 5 = 8,03-8,43 (2H, m), 6,83-7,70
(4H, m), 6,60 (1H, d, T = 8Hz), 5,90 (1H, s), 3,85-4,60
(1H, breit), 3,63 (3H, s), 1,27 (9H s).

(b) 2-Nicotinyl-4-tert.-butylanisol
1,67 g der nach Beispiel 1 (a) hergesteliten: Verbindung

wurden geldst in 200 ml Methylenchlorid und 15 g Magne-

siumdioxid zugefiigt und anschliessend 1,5 h lang geriihrt.

Die Mischung wurde filtriert und das Filtrat eingeengt, wo-

bei 1,61 g der Titelverbindung mit den folgenden physikati-

schen Eigenschaften erhalten wurden:

TLC Methylenchlorid/ Athylacetat = 1:2): Rf = 0,60

IR v = 2960, 1660, 1610, 1590, 1500, 1460, 1420, 1405,
1370, 1335, 1310, 1260, 1180, 1135, 1105, 1025, 970,
855, 820 cm !

NMR (CDCI, Lésung): & = 8,77 (1H, d, ] = 2Hz), 8,50-
8,72 (1H, dd, J = 2Hz, 5Hz), 7,87-8,17 (1H, m), 7,10-
7,60 (3H, m), 6,70-7,00 (1H, d, J = 8Hz), 3,62 (3H, s),
1,30 (94, s)

MS: m/e = 269 (M+).

() 2-Nicotinyl-4-tert.-butylphenol

156 g der Verbindung, erhalten gemiss Beispiel 3 (b),
wurden geldst in 6 ml Essigsdure und 1,2 ml einer 57 %igen
Jodwasserstoffsiure und 1,0 ml einer 47 %igen Bromwas-
serstoffséure zugefiigt und anschliessend 30 h lang am Riick-

fluss erhitzt. Die Mischung wurde unter vermindertem Druck
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eingeengt, Wasser zu dem Riickstand zugefiigt und die Mi-

schung mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetat-Extraxt

wurde gewaschen mit Wasser, getrocknet, eingedampft und

der Riickstand chromatographiert in einer Silicagelkolonne

unter Verwendung eines Mischlésungsmittels von Methylen-

chlorid/Athylacetat (Volumenverhiltnis 20:1) als Eluierungs-

mittel, wobei 510 mg der Titelverbindung mit den folgen-

den physikalischen Eigenschaften erhalten wurde:

TLC (Methylenchlorid/Athylacetat = 1:2): Rf = 0,65

10 NMR (CDCI, Losung): & = 11,50 (1H, s), 8,53-8,85 (2H, m),
7,70-8,00 (1H, m), 7,05-7,60 (3H, m), 6,83 (1H,,d, J =
8Hz), 1,23 (9H, s)

MS: m/e = 255 (M*).

w

15 (d) 2-Nicotinyl-4-tert.-butyl-6-(N-oc-chloracetoaminornethyl)-
-phenol
450 mg der Verbindung, erhalten gemass Beispiel 3 (c),

wurden gelost in 2 ml eines gemischten Losungsmittels von
Essigsdure/Schwefelsiure (Volumenverhiltnis 1:1) und 330
20 mg N-Hydroxymethyl-e-chloracetamid zu der Losung zuge-
fiigt. Die Mischung wurde dann 2 h lang bei 60°C und 1 h
bei 80°C geriihrt und dann in Wasser eingegossen. Die Mi-
schung wurde mit Athylacetat extrahiert, die Athylacetat-
schicht mit Wasser und wissriger Natriumchloridldsung ge-
25 waschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde
chromatographiert in einer Silicagelkolonne unter Verwen-
dung eines Mischlésungsmittels von Methylenchlorid/ Athyl-
acetat (Volumenverhiltnis 5:1), wobei 390 mg der Titelver-
bindung mit den folgenden physikalischen Eigenschaften er-

30 halten wurden:

TLC (Methylenchlorid/ Athylacetat = 1:2): Rf = 0,30

IR (Chloroformldsung): v = 3430, 2960, 1670, 1630, 1590,
1530, 1460, 1415, 1370, 1345, 1275, 1250, 1130, 1100,
1055, 1020, 995 cm™*

35 NMR (CDCl; Lésung): 3 = 12,10 (1H, s), 8,47-8,85 (2H, m),
7,70-8,00 (1H, m), 7,10-1,60 (4H, m), 4,48 (2H, d, J =
6Hz), 3,98 (2H, s), 1,23 (9H, s)

MS: m/e = 360 (M+).

40 (©) 2-Nicotinyl-4-tert.-butyl-6-aminomethylphenol Hydro-
chlorid
370 mg der Verbindung, erhalten gemiiss Beispiel 3 (d),
wurden geldst in 2 ml Athanol und 1,5 ml konzentrierte
Salzsiure zugefiigt und anschliessend 24 h lang am Riick-

45 fluss erhitzt. Der Riickstand wurde in einer kleinen Menge
Methanol geldst und Diithylither zu der Lésung zugefiigt.
Die ausgefallenen Kristalle wurden filtriert, wobei 290 mg
der Titelverbindung als gelbe Kristalle mit den folgenden
physikalischen Eigenschaften erhalten wurden:

so F.P.: 158-163°C
IR (KBr Scheibe): v = 3400, 2960, 1630, 1460, 1370, 1350,

1260, 1195, 1120, 1015, 900, 830 cm-
NMR (CD,0D Lésung): § = 9,20-9,30 (1H, m), 9,05-9,20
(1H, m), 8,80-9,05 (1H, m), 8,20-8,45 (1H, m), 7,95 (1H,
ss  d,J = 2Hz), 7,61 (1H, d, ] = 2Hz), 4,29 2H, s), 1,32
(9H, s).

Beispiel 4

60 1-Propionyl—3-aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naphthol
Hydrochlorid

(a) 1-Propionyl-3-acety1aminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2~
naphthol .

65 1,45 g 3-Propionyl-3-acetylaminomethyl-5,6,7,8-tetra-
hydro-2-naphthylpropionat wurden gelést in 5 ml Methylen-
chlorid und 2 g Aluminiumchlorid zu der Lésung zugegeben.
Nachdem eine homogene Lsung gebildet war, wurde das
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Methylenchlorid aus dem Reaktionssystem durch ErhShen

der Temperatur agbedampft und die L8sung 10 min lang auf

100°C erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wurde Wasser

zugefiigt und die Mischung mit Athylacetat extrahiert. Die

Athylacetatschicht wurde gewaschen mit Wasser, einer wass-

rigen Natriumbicarbonatlosung und einer wissrigen Natrium-

chloridlosung, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand

wurde chromatographiert in einer Silicagelkolonne unter

Verwendung eines Mischlosungsmittels aus Methylenchlorid/

Athylacetat (Volumenverhiltnis 10:1), wobei 640 mg der

Titelverbindung mit den folgenden physikalischen Eigen-

schaften erhalten wurden: .

F.P.: 136-140°C

TLC (Methylenchlorid/ Athylacetat = 4:1): Rf = 0,57

IR (KBr Scheibe): v = 3300, 3100, 2980, 2930, 2890, 2860,
1700, 1610, 1560, 1470, 1410, 1380, 1365, 1295, 1270,
1245, 1120, 1075, 1050, 1020, 950 cm*

NMR (CDCJ, Lsung): 3 = 9,93 (1H, s), 6,79 (1H, ), 6,70-
7,05 (1H, breit), 4,20 2H, d, J = 6,5Hz), 2,84 (2H, q,
J = 7,5Hz), 2,40-2,80 (4H, m), 2,20 (2H, q, J = 7,5Hz),
1,50-1,90 (4H, m), 1,14 (3H, t, J = 7,5Hz), 1,08 (3H, t,
J = 7,5Hz)

MS: m/e 289 (M)

(b) 1-Propionyl-3-aminomethyl-5,6,7 ,8-tetrahydro-2-naphthol
Hydrochlorid
Zu 400 mg der Verbindung, erhalten gemiss Beispiel 4 (a),
wurden 2 m! Methanol und 1 ml konzentrierte Salzsiure zu-
gefiigt und 15 h lang am Riickfluss behandelt. Die Mischung
wurde eingedampft und der Riickstand gewaschen mit Di-
sthyldther und geldst in Methanol. Dann wurde Aktivkohle
zu der Losung zugefiigt und filtriert. Es wurde Didthyldther
zu dem Filtrat zugefiigt, und die ausgefallenen Kristalle wur-
den abfiltriert, wobei 160 mg der Titelverbindung mit den
folgenden physikalyschen Eigenschaften erhalten wurden:
IR (KBr Scheibe): v = 3100, 2940, 1695, 1580, 1500, 1470,
1435, 1380, 1355, 1250, 1120, 1080, 945 cm™
NMR (CD,0D-CDCl, Lésung): 3 = 7,14 (1H, s), 4,10 H,
5), 2,89 (2H, q, J = 7,5H2), 2,40-3,00 (4H, m), 1,50-2,00
(4H, m), 1,18 3H, t, J = 75Hz)
MS: m/e = 223 (M*).

Beispiel 5

1-Acetyl-3-aminomethyl-5,6,7 8-tetrahydro-2-naphthol
Hydrochlorid

(a) 1-Acetyl-3-acetylaminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naph-
thol
1,30 g 3-Acetyiaminomethyl-5,6,7,8-tetrahydro-2-naph-

thylacetat wurden gel6st in 5 ml Methylenchlorid und 2,0 g

Aluminiumchlorid zu der Losung zugefiigt. Die erhaltene

Mischung wurde dann in derselben Weise wie in Beispiel 3

aufgearbeitet, wobei 260 mg der Titelverbindung mit den

folgenden physikalischen Eigenschaften erhalten wurden:

TLC (Methylenchlorid/ Athylacetat = 1:1): Rf = 0,50

IR (KBr Scheibe): v = 3250, 3100, 2920, 1700, 1610, 1440,
1380, 1360, 1310, 1270, 1245, 1155, 1105, 1020, 710
cm™!

NMR (CDCJ, Lésung): & = 10,17 (1H, s), 6,77 (1H, s), 6,50-
7,10 (1H, breit), 4,17 (2H, 4, J = 6Hz), 2,40-3,00 (4H,
m), 2,50 (3H, s), 1,93 (3H, s), 1,50-2,10 (4H, m).

(b) 1-Acetyl-3-aminomethyl-S,6,7,8-tetrahydro-2—naphthol
Hydrochlorid
195 mg der Verbindung erhalten gemiss (a) wurden ge-
16st in 3 ml Athanol und 0,5 ml konzentrierte Salzsiure zu-
gefiigt, anschliessend 16 h lang am Riickfluss behandelt. Die
Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck einge-
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dampft und der Riickstand mit Diithylither gewaschen und

in einer kleinen Menge Methanol gelost. Die Losung wurde

filtriert und zu dem Filtrat Diithyldther zugefiigt. Die ausge-

fallenen Kristalle wurden filtriert und aus Methanol-Diéthyl-
s ather umkristallisiert, wobei 130 mg der Titelverbindung er-

halten wurden.

NMR (CD,0D-CCl, Lésung): & = 7,16 (1H, s), 4,07 (2H, ),

2,50-3,00 (4H, m), 2,56 (3H, s), 1,50-2,00 (4H, m).

10 Beispiel 6

2-Propionyl-4-methylthio-6-aminomethylphenol Hydrochlorid

(a) 4-Methylthio-2-propionylphenol

5,8 g Titanchlorid wurden zugefiigt zu 6,0 g 4-Methyl-
thiophenylpropionat und die Mischung 10 min auf 150°C er-
hitzt. Nach dem Abkiihlen wurde Chloroform und Eiswasser
zugefiigt und anschliessend konzentrierte Salzsiure zugege-
ben. Die wassrige Schicht wurde abgetrennt und mit Chloro-

20 form extrahiert. Die vereinigten Chloroformschichten wurden

mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wurde chromatographiert in einer Silicagelkolonne
unter Verwendung eines Mischidsungsmittels von Athylace-
tat/Benzol (Volumenverhiltnis 1:40) als Eluierungsmittel,

25 wobei 2,16 g der Titelverbindung erhalten wurden.

TLC (Athylacetat/Benzol = 1:10): Rf = 0,80

IR (KBr Scheibe): v = 3400, 3000, 2950, 1640, 1610, 1475,
1440, 1415, 1370, 1355, 1280, 1245, 1190, 1015, 970,
810, 800 cm™!

30 NMR (CDCJ, Losung): 5 = 12,25 (1H, 5), 7,74 (1H, d,J =
2Hz7), 7,45 (1H, dd, J = 2Hz, 9Hz), 6,92 (1H, d,J =
9Hz), 3,02 (2H, q, J = 7Hz), 2,45 (3H, s), 1,22 BH, t,

J = THz)
MS: m/e 196 (M%), 167, 139, 78.
35
(b) 2-Propionyl-4—methy1ﬂ1io-6—(N-oc-chloracetylaminome-
thyl)-phenol
2,16 g der Verbindung erhalten gemdss (a) wurden ge-
16st in einer Mischung von 15 mi Essigsdure und 15 ml
40 Schwefelsiure, 2,0 g N-Hydroxymethylchloracetamid zuge-
fiigt und die Losung wurde 2 h lang auf 50°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde in Eiswasser eingegossen und mit
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde gewaschen mit
Wasser und einer wissrigen Natriumchloridlosung, getrocknet
45 und eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde chromato-
graphiert in einer Silicagelkolonne unter Verwendung eines
Mischlssungsmittels von Athylacetat/ Benzol (Volumenver-
héltnis 1:3) als Eluierungsmittel, wobei 1,62 g der Titelver-
bindung mit den folgenden physikalischen Eigenschaften er-
s0 halten wurden:
TLC (Athylacetat/Benzol = 1:10): Rf = 0,30
NMR (CDCJ, Losung): & = 7,63 (1H, d, J = 2,5Hz), 7,42
(1H, d, J = 2,5Hz), 4,45 (2H, d, J = 6Hz), 4,00 (2H,
s), 3,02 (2H, q, ] = 7Hz), 2,43 3H, ), 1,23 GH, t,J =
THz)

MS: m/e 301 (M), 224, 208, 179.

15

S5

678 mg der Verbindung erhalten gemdss (b) wurden ge-
16st in 10 ml Athanol und 2 ml konzentrierte Salzsdure zu-
¢ gefiigt und sodann anschliessend 20 h am Riickfluss behan-
delt. Die Reaktionsmischung wurde eingedampft unter ver-
mindertem Druck und der Riickstand umkristallisiert aus
Athanol, wobei 287 mg der Titelverbindung mit den folgen-
den physikalischen Eigenschaften erhalten wurden:
s F.P.: 202-204°C
TLC (N-Butanol/Essigsiure/Wasser = 10:1:1): Rf = 0,58
IR (KBr Scheibe): v = 3400, 2970, 2910, 1640, 1610, 1450,
1380, 1275, 1110, 820, 770 cm™!
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NMR (CD,0D Lésung): § = 7,92 (1H, d, J = 2,4Hz), 7,68 zelnen beschrieben unter Bezugnahme auf spezifische Aus-
(1H, d, J = 2,4Hz), 4,78 (3H, breit), 4,18 (2H, s), 3,15 fithrungsformen, fiir den Fachmann ist es jedoch ersichtlich,
(2H, q, J = 7,4Hz), 2,51 3H s), 1,21 3H, t, J = 7,4Hz) dass verschiedene Anderungen und Modifikationen vorge-

MS: m/e 225 (M*), 208, 179, 161. nommen werden konnen, ohne von dem Bereich der Erfin-
Die vorliegende Erfindung wurde vorstehend im ein- 5 dung abzuweichen.
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