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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer forbindelser for bruk
som mellomprodukter ved fremstilling av 2-(6-metoksy-2-naftyl)-
propibnsyre og disse forbindelser er ifglge oppfinnelsen di-(6-
metoksy-2-naftyl)sink og 6—metoksy—2-naftylfsinkhalogenid, hvor
halogenet er klor, brom eller.jod, fortrinnsvis klor.

Generelt omfatter fremgangsméten for fremstilling av
2—(6—metoksy-2-naftyl)propibnsyfe fplgende trinn: di-(6-metoksy-2-
naftyl) sink eller et 6-metoksy-2-naftyl-sinkhalogenid (bromid, jodid
eller klorid) omsettes med et lavere alkyl-2-halogenpropionat (brom,
jod eller kloxr) i et inert opplgsningsmiddel inntil et lavere alkyl
2- (6-metoksy-2-naftyl)propionat blir dannet; estergruppen av 2-(6-
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metoksy-2-naftyl)propionsyre utvinnes fra reaksjonsblandingen. Pro-
duktet opplgses fortrinnsvis for & gi d 2-(6-metoksy-2-naftyl)propion-
syre., ) '

Nevnte fremgangsmdte kan illustreres p& fglgende mite:

SO0

(IV)

I formlene ovenfor er R en lavere alkylgruppe og X er brom, jod eller
klor, 7

Uttrykket "lavere alkyl" omfatter primzre, sekundzre og
tertizre alkylgrupper med rette eller forgrenede kjede-konfigurasjoner
med opptil 6 karbonatomer, Eksempler p& dette er metyl, etyl, propyl,
isopropyl, n-butyl, i-butyl, t-butyl, n-pentyl, n-heksyl og lignende.

Forbindelsene med formel III fremstilles ved & omsette
forbindelsene med formel I eller forbindelsene med formel II, eller
blandinger av disse, med et lavere alkyl 2-halogenpropionat i et inert
‘organisk opplgsningsmiddel inntil det tilsvarende lavere alkyl 2-(6-
metoksy-2-naftyl)propionat er dannet. |

Forbindelsene med formel I omsettes'fortrinnsvié med minst
en molekvivalent av 2-halogenpropionatet,

I de egnede lavere dlkyl 2-halogenpropionater kan halo-
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genet vare brom, jod eller klor og dé omfatter metyl-2-brompropionat,
etyl-ZAbrompropionat; propyl=-2-brompropionat, isopropyl~2-brompropio-
nat, n-butyl-2-brompropionat, t=-butyl-2-brompropionat, n—heksyl—é—
brompropionat og de tilsvarende"jod- og klorforbindelser og lignende.

~Et hvilket som helst vanlig opplgsningsmiddel som er _>
inert i forhold til reaktantene kan brukes i denne reéksjonen. Egnede
oppl@sningsmidler omfatter hydrokarboner som f,eks, benzen, toluen,
xylen og cykloheksan og etere som dietyleter, andre di(lavere)alkyl-
etere, tetrahydrofuran, tetrahydropyran, dimetoksyetan og lignende.

Reaksjonen foregdr ved en temperatur fra 0° ti1 80°¢ og
fortrinnsvis ved en temperatur fra 25° ti1 55°C. Reaksjonstiden av-
henger av reaksjonstemperaturen, og en omsetningstid pd fra 2 til 15 .
timer er vanligvis tilstrekkelig.

. Forbindelsene med formel III blir deretter hydrolysert
og danner forbindelsene med formel Iv, Hydrolysen'kan oppnéds ved
hjelp av behandling med en base fulgt av syredannélsen eller ved be-

- handling med en sterk syre. For basisk hydrolyse blandes en oppl¢s-'
ning av en sterk base, som f.eks., natrium eller kaliumhydroksyd i et
passende opplgsningsmiddel, som f.eks., metanol, med reéksjonsbland-
ingen og denne holdes p& en temperatur fra 50°¢C til temperaturen i
tilbakelgpet inntil hydrolysen finner sted.. Det er vanmligvis til-
strekkelig med fra 30 minutter- til 2 timer for & oppnd denne hydro-
lysen. Reaksjonsblandingen surgjdgres deretter med en syré som. f.eks.
eddiksyre, tfiflﬁoreddiksyre, p—toluensulfbnsyre, saltsyre, ‘hydrobrom-
syre, hydrojodsyre, svovelsyre, fosforsyre og lignende.

Reaksjonsblandingen kan eventuelt blandes med en opplgs-
ning av en sterk organisk eller uorganisk syre som f.eks. trifluor-
eddiksyre, p-toluensulfonsyre, saltsyre, hydrobromsyre, hydrojodsyre,
svovelsyre, fosforsyre og lignende ved en temperatur pd minst 0% og
fortrinnsvis fra 20°C til tilbakelgpstemperaturen p& blandingen inn-
til hydrolysen oppﬁrer. Egnede opplgsningsmidler for syfenévomfatter
vann, eddiksyre, vandige alkoholer og lignende. Fra 1 til 10 timer
er vanligvis tilstrekkelig for denne hydrolysen., Hvis man anvender
syrehydrolyse, vil den frie syren med formel IV dannes direkte. Om
ngdvendig kan reaksjonsblandingen fortynnes med vann for &4 felle ut
produktet. ‘

Produktet med formel IV skilles deretter fra reaksjons-

blandingen ved hjelp av vanlige fremgangsmdter. Reaksjonsblandingen
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kan f.,eks. bli filtrert, blandet med vann og tilsatt syren for & ut-
felle forbindelsen if@glge formelen IV, Bunnfallet kan deretter bli
utskilt ved hjelp av fiitrering og omkrystallisert fra aceton-heksan.
Reakéjonsblandingen kan eventuelt ekstraheres med et passende opplgs-
ningsmiddel som f,eks. metylklorid eller dietyleter, hvoretter den
organiske fasen blir utskilt og inndampét til tgrrhet og residuet
omkrystallisert fra éceton-heksan. Kromatografi kan ogsd anvendes
for & rense bg/eller isolere produktforbindelsen ifglge formel IV.

Det foretrukne produkt er 4 2- (6—metoksy 2-naftyl)pro-
pionsyré. Spaltnlngen i optisk aktlve komponenter av forbindelsen med
formel IV'kan oppnds ved selektiv biologisk nedbrytelse eller ved
fremstilling av diasteroisomere salter av 2-(6-metoksy-2-naftyl)pro-
pionsyre med en aminbase som er oppi¢st i sine optisk aktive kompo-
nenterw(f.eks; cinchonidin), for deretter & skille de p& denne miten
dannede diasteroisomere salter ved fraksjonert krystallisering. De
dannéde diasteroisomere sélter blif>deretter syrespaltet for a gi den
¢nskede d 2~ (6-metoksy 2-naftyl)proplonsyre.

Forblndelsene ifglge oppfinnelsen med formlene I og II
kan fremstilles fra 6-metoksy 2-naftylbromid, klorid eller jodid ved

en fremgangsmate som kan 111ustreres som fglger:

CH,O -~ : CH.O
3 (a) o . 3 (B)

!
oy 40

"CH,O ' _ _ CHBO ' 5
(T) (11)

NV

Zn

I de ovennevnte formler er X som tidligere definert.

Forbindelsene med formel A er alle kjente. TForbindel-
sene med formel B kan fremstilles ved & omsette forbindelsene med
formel A med magnesium i et passende organisk oppl@gsningsmiddel som

f.eks, et eteropplgsningsmiddel,-f.eks. tetrahydrofuran, under opp-
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Qarming. Forbindelsene med formelene I og II fremstilles ved &
omsette forbindelsene med formel B med et sinkhalogenid i et pas-
sende oppl@gsningsmiddel som f.eks. et hydrokarbon, under oppvar-
ming. Om forbindelser med formel I eller forbindelser med formel
11 skal dannes, avhenger av menQden sinkhalogenid som blir brukt
ved reaksjonen, en molekvivalent av sinkforbindelsen gir primert
forbindelsen med formel I og en % molekvivalent gir forbindelsen
med formel II. Ved & velge fra % til 1 molekvivalent av sink;
halogenidet'kan man oppnd blandinger avrforbindelsene med formel I
og formel II hvis dette skulle vare ¢gnskeligqg. A

Forbindelsene med formel IV viser anti-inflammatoriske,
analgetiske og anti-pyretiske aktiviteter og er fglgelig nyttige
i behandling av betennelser, smerter og pyrexi i pattedyr. For
eksempel kan betennelsestilstander i det muskulare skjelettsystem,
skjelettledd eller andre vev bli behandlet. Forbindelsene er
fglgelig nyttige ved behandling av betennelsestilstander som
f.eks. reumatisme, skader etter rystelser og.oppflenging, ledd- -
betennelser, benbrudd, post-traumatiske tilstander og urinsyregikt.

Fremstillingen av 2-66-metoksy—2-naftyi)propionsyre
ved bruk av foreliggende forbindelser er illustrert i norsk patent
nr. 134.417.

~ Fglgende eksempler iliustrerer'fremstilling—av fore-

liggende mellomprodukter:

Eksempel 1

) En opplgsning av 11,3 g 2~brom—6FmetoksynaftaIén i
30 ml benzen tilsettes langsomt til 1,2 g magnesiumspon i 20 ml
tetrahydrofuran ved tilbakel@gpstemperatur under nitrogen.

Til den resulterende opplgsning av 6-metoksy-2-naftyl-
magnesiumbromid under nitrogen tilsettes 3,14 g vannfritt sink-
klorid. Blandingens temperatur holdes ved 25-30%C i 1 time, og
dette gir en opplgsning av di-(6-metoksy-2-naftyl)sink. NMR:

§ 3,85 (3H, singlet, CH3O); 7,0-7,8 (6H, multiplet, aromatiske

hydrogenatomer) IR \ cm—l: 1250, 1350, 1390, 1470, 1500,

(CDCl3)
le00, 1630, 2890, 2980,73000.

Eksempel 2 .
26,3 g (0,194 mol) vannfritt sinkklorid tilsettes

under nitrogen til 200 ml oppvarmet (42°C) 6-metoksy-2-naftyl- "
magnesiumbromidopplésning (fremstilt i eksempel 1). Reaksjons-

blandingen holdes ved ca. GSOC inntil magnesium-sink-utvekslingen
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er fullstendig, og avkjgles deretter 'til 42°c. Dette gir
6-metoksy-2-naftylsinkklorid: NMR: & 3,85 (3H, singlet, CH3O);
7,0-7,8 (6H, multiplet, aromatiske hydrogenatomer) ; IR(CDCl
cm_l: 1300, 1350, 1380, 1435, 1470, 1500, 1600, 1630, 2880,
2960, 3000. , '

3)

Eksempel 3
En opplgsning av 11,3 g 2-brom-2-6-metoksynaftalen i

30 ml benzen tilsettes langsomt til 1,2"9 magnesiumspon i 20.ml
benzen. ved tilbakelgpstemperatur under nitrogen. Den resulte-
rende opplgsning av 6-metoksy-2-naftylmagnesiumbromid i 50 ml
benzen under nitrogen, tilsettes til 3,14 g vannfritt sink-
klorid. Blandingens temperatur holdes ved 25-30°C i 1 time
hvilket gir en opplgsning av di-(6-metoksy-2-naftyl)sink.
Denne forbindelse har fglgende NMR~data: & 3,85 (3H, singlet,
CH3O); 7,0-7,8 -(6H, multiplet, aromatiske hydrogenatomer) .
IR-data i‘CDClj-er (cm_l): 1250, 1350, 1390, 1470, 1500, 1600,
1630, 2890, 2980 og 3000.

Patentkrav

" Forbindelser for bruk som mellomprodukter ved frem-
'stillingvav 2- (6~metoksy-2-naftyl)propionsyre, k ar a k t e-
risert ved atdeer di-(6-metoksy-2-naftyl)sink eller
et 6-metoksy-2-naftyl-sinkhalogenid hvor halogenet er klor,

brom eller jod, fortrinnsvis klor.
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