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@ Verfahren zur Herstellung von 2-Acetyl-6-[4-(4-phenylbutoxy)benzoyl]aminophenol.

2-Acetyl-6-[4-(4-phenylbutoxy)benzoyllaminophenol

wird hergestelit, indem ein Benzoesaureester mit ei-
nem Halogenalkylbenzol in Gegenwart einer basischen
Verbindung und einer aprotischen polaren Verbindung in
einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Ldsungsmittel um-
gesetzt wird, wodurch ein entsprechender Ether erhalten
wird, der Ether in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-
Losungsmittel alkalisch hydrolysiert und das Hydrolysat mit
einer Séure ausgefallt wird, wodurch 4-(4-Phenyl-i-buto-
xy)benzoeséure erhalten wird, dieses Benzoesaurederivat
mit einem Halogenierungsmittel in einem aromatischen
Kohlenwasserstoff umgesetzt wird, wodurch ein Saureha-
logenid erhalten wird, und das S&urehalogenid in einem
aromatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmittel mit dem
entsprechenden aromatischen Amin umgesetzt wird.
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Beschreibung i

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein industriell vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung ein
aromatischen Amides, das als Zwischenprodukt in der Synthese eines medizinischen Wirkstoff
nutzlich ist.

JP-A-3-85 144 offenbart ein Verfahren zur Herstellung von 2-Acetyl-6-[4-(4-phenylbutoxy)benzoyljamj-
nophenol aus einem p-Hydroxybenzoeséureester, einem 1-Halogen-4-phenylbutan und einem Acetylamj-
nophenol. Die Ausbeute an gewinschtem Produkt ist in dem offenbarten Ausflihrungsbeispiel jedo
nicht gentigend hoch. Ausserdem sind die in jedem Schritt verwendeten Bedingungen fir ein industrie}-
les Verfahren nicht unbedingt geeignet. Daher wurde eine Verbesserung dieses Verfahrens angestrebt,

Der Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines industriell vorteilhaften Vef-
fahrens zur Herstellung eines bestimmten aromatischen Amids. i

Gemaéss der vorliegenden Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formsgl

(1)

COCH,

OH

bereitgestelit, das die folgenden Schritte beinhaltet:
a) Umsetzung eines Benzoesaureesters der Formel (2):

HO—@—COOR (2)

wobei R ein geradkettiger oder verzweigter niederer Alkylrest ist, mit einem Halogenalkylbenzol der For-

mel (3):
@/\/\/X (3)

wobei X! ein Halogenatom bedeutet, in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel und in Gj
genwart einer basischen Verbindung und einer aprotischen polaren Verbindung, wodurch ein Ether dgr

Formel (4):
@/\/\/ o—@- COOR

erhalten wird, in der R dieselbe Bedeutung hat wie oben; 1‘

(4)

b) alkalische Hydrolyse des besagten Ethers (4) in einem aromatischen Kohlenwasserstoff als L
sungsmittel und Fallung des Hydrolysates mittels einer Séure, wodurch ein Benzoesaurederivat der Fo

mel (5):
O—-@—COOH
(3)

erhalten wird;
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¢) Umsetzung des besagten Benzoeséurederivates (5) in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Lo-
sungsmittel mit einem Halogenierungsmittel, wobei ein Séaurehalogenid der Formel (6):

(6)

erhalten wird, in der X2 ein Halogenatom bedeutet; und
d) Umsetzung des besagten Saurehalogenides (6) mit einem aromatischen Amin der Formel (7):

(7)
OH
H,COC N H,

in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmittel.
Die vorliegende Erfindung fusst auf dem Befund, dass bei der Herstellung. von 2-Acetyl-6-[4-(4-phe-

nylbutoxy)benzoyllaminophenol aus einem p-Hydroxybenzoeséureester, einem 1-Halogen-4-phenylbutan
und einem Acetylaminopheno! das gewiinschte Endprodukt in einer hohen Ausbeute erhalten und die
Aufarbeitung nach jedem Schritt stark vereinfacht wird, wenn ein aromatisches Kohlenwasserstoff-L.6-
sungsmittel fur alle Schritte des Verfahrens verwendet wird und bei der Herstellung des Ethers (4) die
besagten Verbindungen anwesend sind. :

Das durch das erfindungsgemasse Verfahren hergestelite aromatische Amid kann mittels vorbekann-
ter Verfahren, z.B. dem in JP-A-3-95 144 beschriebenen Verfahren, in eine Verbindung der Formel:

Ol
CONH O

@/\/\/ N,,NH

N=N

tberfihrt werden. Diese Verbindung dient als Wirkstoff zur Behandluﬁg verschiedener Allergien.
Die vorliegende Erfindung wird nun in Einzelheiten beschrieben werden.

Herstellung des Ethers (4)

Der Ether (4) wird durch Umsetzen des Benzoeséureesters (2) und des Halogenalkylbenzols (3) in
Gegenwart der basischen Verbindung und der aprotischen polaren Verbindung in einem aromatischen
Kohlenwasserstoff-Losungsmittel erhalten.

Der Rest R in dem Benzoesdureester (2) und dem Ether (4) ist ein geradkettiger oder verzweigter
niederer Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, so zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Pentyl
usw.

Beispiele fiir das Halogenatom X' des Halogenalkylbenzols (3) sind das Chloratom, das Bromatom,
das lodatom usw.

Das aromatische Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel umfasst einen aromatischen Kohlenwasserstoff als
hauptséachlichen oder einzigen Bestandteil, in einer Menge von mindestens 50 Gewichtsprozenten, be-
vorzugt mindestens 80 Gewichtsprozenten, eher bevorzugt mindestens 90 Gewichtsprozenten.

Bevorzugte Beispiele fiir den aromatischen Kohienwasserstoff, der als Lésungsmittel verwendet wird,
sind Benzol, Toluol, Xylol, Monochlorbenzol, Dichlorbenzol usw.

Wegen der Einfachheit des Arbeitsablaufs ist das fur die einzelnen Schritte des erfindungsgeméssen
Verfahrens verwendete aromatische Kohlenwasserstoff-Losungsmittel bevorzugt stets dasselbe.
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Das Volumen des Losungsmittels betragt in der Regel das 1- bis 10fache des Volumens des Halé-
genalkylbenzols (3), bevorzugt das 1- bis Sfache.

Beispiele fir die basische Verbindung sind Hydride von Alkali- und Erdalkalimetallen wie Natriumhyd-
rid, Kaliumhydrid, Calciumhydrid usw.; Hydroxide von Alkali- und Erdalkalimetallen wie zum Beispiel Lj-
thiumhydroxid, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Calciumhydroxid, Bariumhydroxid usw.; Eisenhydroxidi;
Carbonate von Alkali- und Erdalkalimetalien wie zum Beispiel Lithiumcarbonat, Natriumcarbonat, Kalium-
carbonat, Calciumcarbonat, Bariumcarbonat usw.; Hydrogencarbonate von Alkalimetalien wie Natriumhy-
drogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat usw.

Unter diesen sind die Carbonate der Alkali- und Erdalkalimetalle bevorzugt.

Die Menge an basischer Verbindung betrégt in der Regel 1 bis 5 Mol, bevorzugt 1 bis 3 Mol, pro M?l
des Benzoesaureesters (2). I

Bei diesem Schritt wird, zusammen mit obiger basischer Verbindung, die aprotische polare Verbid-
dung verwendet, wodurch die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich erhdht werden kann. i

Beispiele fur die aprotische polare Verbindung sind Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid; Sulfone wie Sulfd-
lan; Amide wie N-Methyl-2-pyrrolidon; Nitrile wie Acetonitril; Formamide wie N,N-Dimethylformamid;
Phosphorylamide wie Hexamethylphosphorsduretriamid; Ketone wie Aceton, Methylethylketon und Ma-
thylisobutylketon; Ether wie Tetrahydrofuran, Ethylenglykol-dimethylether und Polyethylenglykol; usw.
Unter diesen sind Dimethylsulfoxid, Sulfolan und N-Methyl-2-pyrrolidon bevorzugt. Diese Verbindunge
kénnen einzeln oder gemischt mit einer oder mehreren anderen eingesetzt werden.

Die Menge der aprotischen polaren Verbindung betragt im Hinblick auf die Reaktionsgeschwindigkeit
in der Regel mindestens 0,1 Mol, bevorzugt mindestens 0,2 Mol, eher bevorzugt mindestens 0,4 Mgl
pro Mol des Halogenalkylbenzols (3). Die Menge an aprotischer polarer Verbindung betragt im Hinblic
auf die Phasentrennung zwischen wasseriger Phase und organischer Phase, wenn bei der Aufarbeitun
in diesem Schritt oder bei den weiteren Reaktionsschritten mit Wasser gewaschen wird, in der Reg
hochstens 5 Mole, bevorzugt 3 Mole, eher bevorzugt 2 Mole pro Mol des Halogenalkylbenzols (3).

Die Reaktionstemperatur im obigen Schritt liegt in der Regel zwischen =50 und +150°C, bevorzu
zwischen -30 und 110°C, wobei der obere Grenzwert durch den Siedepunkt des Lésungsmittels b
stimmt sein kann.

Die Reaktionszeit ist nicht begrenzt, und die Reaktion kann abgebrochen werden, wenn der Benzo
séureester (2) oder das Halogenalkylbenzol (3) verschwindet.

Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch in der Regel mit Wasser gewaschen, u
die basische Verbindung, gebildete Salze und/oder die aprotische polare Verbindung zu entfernen, un
im néchsten Reaktionsschritt verwendet, obwohl auch ‘das rohe Reaktionsgemisch fir den nachsten R
aktionsschritt verwendet werden kann. In der Regel wird der Ether (4) nicht isoliert und wird im nachs
ten Reaktionsschritt in Form einer Lésung in dem aromatischen Kohlenwasserstoff eingesetzt, obwoh|
der Ether (4) fir den Einsatz in dem nachsten Schritt auch isoliert werden kann. '

Hersteliung des Benzoes&urederivates (5)

Der Ether (4) im aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel wird alkalisch hydrolysiert, und das
sich ergebende Hydrolysat wird mit einer Saure ausgefallt, um das Benzoesiurederivat (5) zu erhalt
ten.

Beispiele fir zu verwendende Alkalien sind anorganische Basen wie Alkalimetallhydroxide (z.B. Natri
umhydroxid, Kaliumhydroxid usw.), Erdalkalimetallhydroxide (z.B. Caiciumhydroxid, Bariumhydroxid
usw.) und Ahnliches..

Das Alkali wird in mindestens &quimolarer Menge bezliglich des Ethers (4) eingesetzt.

In der Rege! wird das fir die Hydrolyse benétigte Wasser in Form einer wésserigen Losung des Al
kalis zugegeben. Die Menge Wasser betragt in der Regel zwischen 0,2 und 10 Gewichtsteilen, bevor
zugt zwischen 0,5 und 5 Gewichtsteilen pro Gewichtsteil des Ethers (4).

Bei diesem Schritt wird die Zugabe eines Alkohols wie Methanol, Ethanol, Propanol usw. die Reak
tion stark beschleunigen.

Die Menge Alkohol betragt in der Regel zwischen 0,1 und 5 Gewichtsteilen pro Gewichisteil deg
Ethers (4).

Beim obigen Schritt liegt die Reaktionstemperatur in der Regel zwischen —30 und +200°C, bevorzugt
zwischen ~20 und +150°C, wobei der obere Grenzwert durch den Siedepunkt des Lésungsmittels be;
stimmt sein kann.

Die Reaktionszeit ist nicht beschrénkt, und die Reaktion kann beim Verschwinden des Ethers (4) ab
gebrochen werden.

Wird Alkohol verwendet, kann die Hydrolyse wahrend des Abdestillierens des Alkohols erfolgen, ode
der Alkohol kann nach Vervoilstandigung der Hydrolyse abdestilliert werden. Es ist auch mdéglich, did
rohe Reaktionsmischung, ohne Entfernung des Alkohols, fir den nachsten Schritt zu verwenden.

Das Salz des Benzoesaurederivates (5), das Hydrolysat, wird in die organische Phase Uberfiihrt, ind
dem die wasserige Phase mit einer Saure wie Schwefeisiure, Salzsaure usw. angesauert wird. in def
Regel wird die organische Phase durch azeotrope Destillation oder durch Einsatz eines Trocknungsmit
tels entwassert, und die Losung des Benzoeséurederivates (5) in dem aromatischen Kohlenwasserstofi-
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Lésungsmittel wird fir den néachsten Reaktionsschritt verwendet, obwohl das Benzoesaurederivat (5)
zum Einsatz im nachsten Schritt auch isoliert werden kann.

Herstellung des Saurehalogenides (6)

Das Benzoeséurederivat (5) im aromatischen Kohlenwassersoff-Losungsmittel wird mit einem Haloge-
nierungsmittel umgesetzt, um das S&urehalogenid (6) zu erhalten.

Das X2 des Saurehalogenides (6) ist ein Halogenatom wie das Chloratom, das Bromatom, das lod-
atom usw.

Die Halogenierung des Benzoes&urederivates (5) kann durch irgendeine der bekannten Halogenie-
rungsreaktionen vorgenommen werden.

Beispiele fur das in dieser Reaktion verwendete Halogenierungsmittel sind Thionythalogenide und
Sulfurylhalogenide (z.B. Thionylchlorid, Thionylbromid, Sulfurylchlorid usw.), Phosphorhalogenide (z.B.
Phosphorpentachlorid, Phosphortrichiorid, Phosphorpentabromid, Phosphortribromid, Phosphortriiodid
usw.) und Phosgenverbindungen (z.B. Phosgen, Diphosgen, Triphosgen usw.} und Ahnliches.

Das Halogenierungsmittel wird in mindestens aquimolarer Menge zum Benzoesaurederivat (5) einge-
setzt.

Bevorzugt wird eine katalytische Menge einer organischen Base in der Halogenierungsreaktion einge-
setzt. Beispiele fur die organische Base sind Dimethylformamid und Pyridine. Spezielie Beispiele fur die
Pyridine sind Pyridin, monoalkylsubstituierte Pyridine, (z.B. Picolin, Ethylpyridin, Propylpyridin, Butylpyri-
din, tert-Butylpyridin usw.) und dialkylsubstituierte Pyridine (z.B. 2,3-Dimethylpyridin, 2,4-Dimethylpyridin,
2,5-Dimethylpyridin, 2,6-Dimethylpyridin, 3,5-Dimethylpyridin, 2-Methyl-5-ethylpyridin, 2,6-Diisopropylpyri-
din, 2,6-Di-tert-butylpyridin usw.).

_ Die organische Base wird in Mengen von 0,005 bis 0,5 Aquivalenten, bevorzugt von 0,005 bis 0,1
Aquivalenten, bezliglich des Benzoeséaurederivates (5) eingesetzt.

Die Reaktionstemperatur in der Halogenierungsreaktion betragt in der Regel zwischen -80 und
+150°C, bevorzugt zwischen -30 und +100°C, wobei der obere Grenzwert durch den Siedepunkt des
Lésungsmittels bestimmt sein kann.

Die Reaktionszeit ist nicht beschrankt, und die Reaktion kann beim Verschwinden des Benzoesaure-
derivates (5) abgebrochen werden.

Die Losung des Saurehalogenides (6) im aromatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmittel wird im
nachsten Schritt, der Amidierungsreaktion, eingesetzt, ohne das S&urehalogenid (8) zu isolieren, wobei
fakultativ der Uberschuss Halogenierungsmittel z.B. durch Destillation entfernt wird, obwoh! das Saure-
halogenid (6) flir die Amidierungsreaktion auch isoliert werden kann.

Herstellung des aromatischen Amids (1)

Das Saurehalogenid (6) in dem aromatischen Kohlenwasserstoff-Losungsmitte! wird mit dem aromati-
schen Amin (7) umgesetzt, um das aromatische Amid (1) zu erhalten.

Das aromatische Amin (7) kann in Form des freien Amins oder in Form eines sauren Additionssalzes
eingesetzt werden. Hier werden das freie Amin und sein saures Additionssalz als «aromatisches Amin
(7)» bezeichnet.

Beispiele fur das saure Additionssalz sind Salze mit anorganischen Sauren, so das Hydrochlorid, das
Sulfat, das Nitrat, das Phosphat, das Hydrobromid, das Hydroiodid usw.; oder Salze mit organischen
Sauren wie das Acetat, das Lactat, das Tartrat, das Benzoat, das Citrat, das Methansulfonat, das
Ethansulfonat, das Benzolsulfonat, das Toluolsulfonat, das Isethionat, das Glucuronat, das Gluconat
usw.

Das organische Amin (7) wird in Mengen von zwischen 0,2 und 5 Molen, bevorzugt zwischen 0,5 und
2 Molen pro Mol des Saurehalogenides (6) eingesetzt.

Die Reaktion des Saurehalogenides (6) mit dem aromatischen Amin (7) kann durchgefiihrt werden,
(i) indem das aromatische Amin (7) oder seine L&sung in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-L&-
sungsmittel zur Lésung des Saurehalogenides (6) in dem aromatischen Kohlenwasserstoff-Ldsungsmittel
zugegeben wird, (i) indem die Lésung des Saurehalogenides (6) in dem aromatischen Kohlenwasser-
stoff-Losungsmittel zum aromatischen Amin (7) oder zu seiner Lésung in dem aromatischen Kohlenwas-
serstoff zugegeben wird, oder (iii) indem die Lésung des Saurehalogenides (6) in dem aromatischen
Kohlenwasserstoff und das aromatische Amin (7) oder seine Lésung in einem aromatischen Kohienwas-
serstofi-Losungsmittel gleichzeitig in einem Reaktionsgefdss zusammengeflhrt werden. Unter diesen
Verfahren sind die letzten beiden, (ii) und (iii), bevorzugt, da Nebenreaktionen unterdrickt werden.

In dieser Reaktion kann, falls notwendig, ein saureneutralisierendes Agens eingesetzt werden. Bei-
spiele fir das neutralisierende Agens sind Alkalimetallhydroxide (z.B. Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid usw.), Erdalkalimetallhydroxide (z.B. Calciumhydroxid, Bariumhydroxid usw.) Hydroxide
von Metallen aus der Gruppe des Eisens (z.B. Eisenhydroxid usw.), Alkalimetallcarbonate (z.B. Lithium-
carbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat usw.), Erdalkalimetallcarbonate (z.B. Magnesiumcarbonat,
Calciumcarbonat, Bariumcarbonat usw.), Alkalimetallhydrogencarbonate (z.B. Natriumhydrogencarbonat,
Kaliumhydrogencarbonat usw.) und Ahnliches.
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_ Das saureneutralisierende Agens wird in Mengen von 1 bis 10 Aquivalenten, bevorzugt von 1 bis !
Aquivalenten, bezlglich des Benzoesaurederivates (5) eingesetzt.

Wird ein saureneutralisierendes Agens eingesetzt, wird die Reaktion durchgefihrt, indem die Losun
des Saurehalogenides (6) in dem aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel und das saureneutra-
lisierende Agens zur Losung des aromatischen Amins (7) in dem aromatischen Kohienwasserstoff-14-
sungsmittel gegeben werden. Das saureneutralisierende Agens kann vor, wahrend oder nach der Zy-
gabe der Losung des Séaurehalogenides (6) zur Lésung des aromatischen Amins (7) zugegeben wef-
den.

Das saureneutralisierende Agens kann auch in Form einer wasserigen Ldsung eingesetzt werden, dér
pH des Reaktionssystems darf nur nicht zu hoch werden. Das Sé&urehalogenid (6) und die wasseri
Losung des saureneutralisierenden Agens werden zum Beispiel gleichzeitig zugegeben, um den pH des
Reaktionssystems bei 7 oder weniger zu halten, oder die wasserige Losung wird nach dem Saureha-
logenid (6) zugegeben. |

Die Reaktionstemperatur in der Amidierungsreaktion betragt in der Regel zwischen -80 und +200°G,
bevorzugt zwischen —30 und +100°C, eher bevorzugt zwischen 30 und 60°C, wobei der obere Grenﬁ-
wert durch den Siedepunkt des Ldsungsmittels bestimmt sein kann. |

Die Reaktionszeit ist nicht beschrankt, und die Reaktion kann beim Verschwinden des Saureha-
logenides (6) oder des aromatischen Amins (7) abgebrochen werden.

Nach Vervolistandigung der Reaktion kann das aromatische Amid (1) in guter Ausbeute mittels if-
gendeiner der bekannten Trennoperationen wie Extraktion, Phasentrennung, Aufkonzentrieren usw. gg¢-
wonnen werden. Falls ndtig kann das gewonnene aromatische Amid Uber irgendeine der bekannt
Reinigungsoperationen, wie die Umkristallisation, gereinigt werden. Das aromatische Amid (1) in de
aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel kann auch ohne isolierung als Zwischenprodukt zur Hef-
stellung des gewiinschten Wirkstoffes eingesetzt werden.

Das aromatische Amid (1) ist ein nltzliches Zwischenprodukt in der Synthese des Wirkstoffes, und
kann durch das Verfahren der vorliegenden Erfindung in hoher Ausbeute und in industriellem Massstgb
vorteilhaft hergestellt werden.

BEISPIELE

Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele veranschaulicht werden, wobei diesle
keinesfalls als Abgrenzung des Schutzbereichs der vorliegenden Erfindung dienen sollen.

Das Ende der Reaktion wurde in jedem Schritt durch das Verschwinden eines der Edukte, das durgh
HPLC-Analyse (Messung der prozentualen Flachen) festgestellt wurde, bestatigt.

Die Reinheit des Produktes wurde bei jedem Schritt durch HPLC gemessen (Messung mit interne
Standard). Das Saurehalogenid (8) wurde vor der Analyse durch Fliissigchromatographie in ein Aniligj
derivat umgewandelt. ’ 5

Beispiel 1

1) In ein Reaktionsgefass wurden 4-Phenyl-1-brombutan (50,0 g), p-Hydroxybenzoesaure-methylest
(39,3 g), wasserfreies Kaliumcarbonat (48,7 g), Suifolan (42,2 g) und Toluol (100 g) eingefillt und wal
rend 9 Stunden bei 95°C umgesetzt.

Danach wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser gewaschen, die Phasen getrennt und die wésset
ge Phase entfernt. Zur organischen Phase wurde Methanol (50 g) und 27%ige wéasserige Natriumhydrd
xidlosung (82,0 g) zugegeben und wahrend 2 Stunden bei Rickflusstemperatur (70 bis 75°C) umgd
setzt.

Nach Vervolistandigung der Reaktion wurde zur wasserigen Phase Schwefelsaure zugegeben, um sle
anzusauern. Nach Entfernung der wasserigen Phase wurde ein Teil des Toluols aus der organischgn
Phase abgedampft, wodurch eine Losung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoeséure in Toluol (123,5 g, ent-
sprechend 62,4 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) erhalten wurde. Ausbeute an reinem Produkt
98,4%.

2) Zu der Losung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure in Toluol, die in obigem Schritt 1) erhaltgn
worden war (92,8 g, entsprechend 46,9 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit), wurde Dimethyl-
formamid (0,2 g) zugegeben, und die Mischung wurde auf 65 bis 75°C erhitzt. Zu der erhaltenen
Losung wurde Thionyichlorid (22,5 g) tropfenweise Gber einen Zeitraum von 15 Minuten bei derselbgn
Temperatur zugegeben.

Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde Gberschiissiges Thionylchlorid unter vermindertem Drugk
abgedampft, wodurch eine Lésung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoyichlorid in Toluol (79,3 g) erhaltgn
wurde. Diese Losung wurde im nachsten Schritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.

3) In ein Reaktionsgefass wurden Toluol (160 g) und 3-Amino-2-hydroxyacetophenon (im Folgendén
als «<AHA» bezeichnet) als Sulfat (42,3 g; das Molekulargewicht ist 249,3 g) eingefiilit und es wurde ayif
40°C aufgewarmt. Bei derselben Temperatur wurden zu dieser Lésung gleichzeitig die Lésung des 4-(4-
Phenyl-1-butoxy)benzoyichiorid in Toluol (79,3 g), die im obigen Schritt 2} erhalten worden war, ur|d
eine wésserige Lésung von Natriumcarbonat (1,6 Aquivalente bezogen auf 4-(4-Phenyl-1-butoxy)ben-
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zoesaure) tropfenweise {iber einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben, worauf sie fiir 2 Stunden auf
derselben Temperatur gehalten wurde.

Nach der Vervolistandigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Salzséure neutralisiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt. Dann wurde die
organische Phase auf 0°C abgekihlt und bei der Temperatur zur Kristallisation des Produktes belassen,
wodurch 3-[4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoyllamino-2-hydroxyacetophenon (66,8 g) erhalten wurde. Ausbeu-
te an reinem Produkt 97,3% (bezogen auf das Sulfat des AHA). Reinheit 99,8%.

Beispiel 2

1) In einem Reaktionsgefass wurden 4-Phenyl-1-brombutan (30,1 g), p-Hydroxybenzoeséure-methyl-
ester (27,8 g), wasserfreies Kaliumcarbonat (29,1 g), Dimethylsulfoxid (11,0 g) und Toluol (120 g) ein-
gefiillt und wahrend 6 Stunden bei Riickflusstemperatur (115° bis 120°C) umgesetzt.

Danach wurde die Reaktionsmischung mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt, ge-
folgt von der Entfernung der wéasserigen Phase. Zu der organischen Phase wurden Methanol (30 g) und
27%ige wasserige Natriumhydroxididsung (41,8 g) zugegeben und wahrend 3 Stunden bei Ruckfluss-
temperatur (70° bis 75°C) umgesetzt.

Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde Schwefelsaure zur wasserigen Phase gegeben, um sie
anzusauern. Nach Entfernung der wésserigen Phase wurde ein Teil des Toluols aus der organischen
Phase abgedampft, wodurch eine Ldsung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoeséure in Toluol (74,2 g ent-
sprechend 37,1 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) erhalten wurde. Ausbeute an reinem Produkt
97,2%.

2) Zu der Losung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoeséure in Toluol, die in obigem Schritt 1) erhalten
worden war (46,6 g, entsprechend 23,3 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) wurde Dimethylforma-
mid (0,1 g) zugegeben, und die Mischung wurde auf 65 bis 75°C erhitzt. Zu der erhaltenen L&sung wur-
de Thionylchlorid (11,2 g} tropfenweise Uber einen Zeitraum von 15 Minuten bei derselben Temperatur
zugegeben, und die Mischung wurde fir 30 Minuten bei derselben Temperatur gehalten.

Nach Vervolistandigung der Reaktion wurde (berschissiges Thionylchlorid unter vermindertem Druck
abgedampft, worauf eine Lésung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoylchlorid in Toluol (41,1 g) erhalten
wurde. Diese Losung wurde ohne weitere Reinigung flr den néchsten Schritt verwendet.

3) in ein Reaktionsgefass wurden Toluol (80 g) und AHA-Hydrochlorid (15,9 g, das Molekulargewicht
ist 187,8) eingefillt, und es wurde auf 40°C erwarmt. Bei derselben Temperatur wurden zu dieser
Losung gleichzeitig die Lésung des 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoylchlorid in Toluol (41,1 g), die im obigen
Schritt 2) erhalten worden war, und eine wasserige Losung von Natriumcarbonat (1,2 Aquivalente bezo-
gen auf 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure) tropfenweise iiber einen Zeitraum von einer Stunde zugege-
ben, worauf sie wahrend 2 Stunden auf derselben Temperatur gehalten wurde.

Nach der Vervollstandigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Salzséure neutralisiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt. Dann wurde die
organische Phase auf 0°C abgekihit und bei der Temperatur zur Kristallisation des Produktes belassen,
wodurch 3-[4-(4-Phenyi-1-butoxy)benzoyllamino-2-hydroxyacetophenon (33,4 g) erhalten wurde. Ausbeu-
te an reinem Produkt 96,9% (bezogen auf das Hydrochlorid des AHA). Reinheit 29,6%.

Beispiel 3

1) In einem Reaktionsgefass wurden 4-Phenyl-1-brombutan (30,0 g), p-Hydroxybenzoesaure-methyl-
ester (23,7 g), wassserfreies Kaliumcarbonat (29,3 g), Dimethylsulfoxid (5,5 g) und Toluol (60 g) einge-
fallt und wahrend 6,5 Stunden bei Rluckflusstemperatur (115° bis 120°C) umgesetzt.

Danach wurde die Reaktionsmischung mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt, ge-
folgt von der Entfernung der wésserigen Phase. Zu der organischen Phase wurden Methanol (30,6 g)
und 27%ige wasserige Natriumhydroxidiésung (41,8 g) zugegeben und wahrend eine Stunde bei Ruck-
flusstemperatur (70° bis 75°C) umgesetzt.

Nach Vervolistindigung der Reaktion wurde Schwefelsséure zur wasserigen Phase gegeben, um sie
anzusauern. Nach Entfernung der wéasserigen Phase wurde ein Teil des Toluols aus der organischen
Phase abgedampft, wodurch eine Lésung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoeséure in Toluol (73,8 g ent-
sprechend 36,5 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) erhalten wurde. Ausbeute an reinem Produkt
95,8%.

2) Zu der Losung von 4-(4-Phenyl-butoxy)benzoeséure in Toluol, die in obigem Schritt 1) erhalten
worden war (46,8 g, entsprechend 23,1 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) wurde Dimethylforma-
mid (0,1 g) zugegeben, und die Mischung wurde auf 65 bis 75°C aufgeheizt. Zu der erhaltenen Losung
wurde Thionylchlorid (11,0 g) tropfenweise iiber einen Zeitraum von 15 Minuten bei derselben Tempera-
tur zugegeben und die Mischung wurde fir 30 Minuten bei derselben Temperatur gehalten.

Nach Vervolistandigung der Reaktion wurde Gberschissiges Thionyichlorid unter vermindertem Druck
abgedampft, worauf eine Ldsung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoylchlorid in Toluol (40,7 g) erhalten
wurde. Diese Lésung wurde ohne weitere Reinigung flir den nachsten Schritt verwendet.

3) In ein Reaktionsgefass wurden Toluol (80 g) und AHA-Sulfat (21,3 g) eingefillt, und es wurde auf
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40°C erwarmt. Bei derselben Temperatur wurden zu dieser Losung gleichzeitig die Losung des 4-(-
Phenyl-1-butoxy)benzoylchlorids in Toluol (40,7 g), die im obigen Schritt 2) erhalten worden war, urd
eine wésserige Ldsung von Natriumcarbonat (1,6 Aquivalente bezogen auf 4-(4-Phenyl-1-butoxy)beh-
zoeséaure) tropfenweise (iber einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben, worauf sie fiir 2 Stunden bgi
derselben Temperatur gehalten wurde.

Nach der Vervollstandigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Salzsédure neutralisieft.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt. Dann wurde dje
organische Phase auf 0°C abgekihlt und bei der Temperatur zur Kristallisation des Produktes belasseh
wodurch 3-[4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoyllamino-2-hydroxyacetophenon (33,6 g) erhalten wurde. Ausbej-
te an reinem Produkt 95,2% (bezogen auf die 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure). Reinheit 98,5%.

Beispiel 4

1) In ein Reaktionsgeféss wurden 4-Phenyl-1-brombutan (30,0 g), p-Hydroxybenzoesaure-methylester
(27,7 g), wasserfreies Kaliumcarbonat (29,3 g), N-Methyl-2-pyrrolidon (14 g) und Toluol (120 g) eingé-
fhllt und wahrend 10 Stunden bei Rickflusstemperatur (115° bis 120°C) umgesetzt.

Danach wurde die Reaktionsmischung mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt, ge-
folgt von der Entfernung der wéasserigen Phase. Zu der organischen Phase wurden Methanol (30 g) urd
27%ige wasserige Natriumhydroxididsung (41,9 g) zugegeben und wihrend 3 Stunden bei Rickflusp-
temperatur (70° bis 75°C) umgesetzt.

Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde Schwefelsdure zur wasserigen Phase gegeben, um sje
anzusduern. Nach Entfernung der wéasserigen Phase wurde ein Teil des Toluols aus der organischgn
Phase abgedampft, wodurch eine Lésung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure in Toluol (76,0 g, ent-
sprechend 37,6 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) erhalten wurde. Ausbeute an reinem Produ
98,9%.

2) Zu der Losung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure in Toluol, die in obigem Schritt 1) erhaltdn
worden war (46,6 g, entsprechend 23,1 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) wurde Dimethylforma-
mid (0,1 g) zugegeben, und die Mischung wurde auf 65 bis 75°C erhitzt. Zu der erhaltenen Lésung wuf-
de Thionylichlorid (11,3 g) tropfenweise (iber einen Zeitraum von 15 Minuten bei derselben Temperatyr
zugegeben, und die Mischung wurde fiir 30 Minuten bei derselben Temperatur gehalten.

Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde Gberschissiges Thionylichlorid unter vermindertem Drugk
abgedampft, worauf eine Ldsung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoyichlorid in Toluol (41,1 g) erhaltgn
wurde. Diese Losung wurde ohne weitere Reinigung flir den néchsten Schritt verwendet.

3) In ein Reaktionsgeféss wurden Toluol (80 g) und AHA-Hydrochlorid (16,0 g) eingefiilit und aiif
40°C erwarmt. Bei derselben Temperatur wurden zu dieser Losung gleichzeitig die Lésung des 4-(4-
Phenyl-1-butoxy)benzoylichlorids in Toluol (41,4 g), die im obigen Schritt 2) erhalten worden war, urd

eine wasserige Losung von Natriumcarbonat (1,3 Aquivalente bezogen auf 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzp- -

eséure) tropfenweise Uber einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben, worauf sie wahrend 2 Stunddn
bei derselben Temperatur gehalten wurde.

Nach der Vervollstdndigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Salzsdure neutralisieft.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt. Dann wurde dle
organische Phase auf 0°C abgekiihlt und bei der Temperatur zur Kristallisation des Produktes belassef,
wodurch 3-[4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoyl]lamino-2-hydroxyacetophenon (32,1 g) erhalten wurde. Ausbey-
te an reinem Produkt 83,3% (bezogen auf das Hydrochlorid des AHA). Reinheit 99,1%.

Beispiel 5 ,

1) In einem Reaktionsgefass wurden 4-Phenyi-1-brombutan (38,2 g), p-Hydroxybenzoeséure-Methyi-
ester (29,9 g), wasserfreies Kaliumcarbonat (37,1 g), Sulfolan (12,9 g) und Toluol (76,2 g) eingefiilit urjd
wahrend 8 Stunden bei Rickflusstemperatur (115° bis 120°C) umgesetzt.

Danach wurde die Reaktionsmischung mit Wasser gewaschen und die Phasen getrennt, gefolgt vdn
der Entfernung der wéasserigen Phase. Zu der organischen Phase wurden Methanol (19,1 g) und
27%ige wasserige Natriumhydroxididsung (39,6 g) zugegeben und wahrend 1,5 Stunden bei Riickflus$-
temperatur (70° bis 75°C) umgesetzt.

Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde Schwefelsdure zur wasserigen Phase gegeben, um sie
anzuséauern. Nach Entfernung der wésserigen Phase wurde ein Teil des Toluols aus der organisch
Phase abgedampft, wodurch eine Lésung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoeséure in Toluol (218,0 g ent-
sprechend 47,3 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) erhalten wurde. Ausbeute an reinem Produ
97,6%.

2) Zu der Losung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure in Toluol, die in obigem Schritt 1) erhalt
worden war (216,0 g, entsprechend 47,3 g bei Umrechnung auf 100%ige Reinheit) wurde Dimethyj-
formamid (0,2 g) zugegeben, und die Mischung wurde auf 65 bis 75°C erhitzt. Zu der erhaltenen Ldsu
wurde Thionylichlorid (22,4 g) tropfenweise (ber einen Zeitraum von 15 Minuten bei derselben Temperg-
tur zugegeben, und die Mischung wurde wahrend einer Stunde bei derselben Temperatur gehalten.

Nach Vervollstandigung der Reaktion wurde Uiberschissiges Thionyichlorid unter vermindertem Drudk
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abgedampft, worauf eine Losung von 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoylchiorid in Toluol (146,5 g) erhalten
wurde. Diese Ldsung wurde ohne weitere Reinigung fir den nachsten Schritt verwendet.

3) In ein Reaktionsgefass wurden Toluol (162,0 g) und AHA-Sulfat (43,3 g) eingeflllt, und es wurde
auf 45°C erwarmt. Bei derselben Temperatur wurden zu dieser Lésung gleichzeitig die Losung des 4-(4-
Phenyl-1-butoxy)benzoylchlorids in Toluol (146,5 g), die im obigen Schritt 2) erhalten worden war, und
eine wasserige Losung von Natriumcarbonat (1,6 Aquivalente bezogen auf 4-(4-Phenyl-1-butoxy)ben-
zoeséure) tropfenweise Uber einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben, worauf sie wéhrend 2 Stun-
den bei derselben Temperatur gehalten wurde.

Nach der Vervollstandigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Salzsdure neutralisiert.
Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und die Phasen wurden getrennt. Dann wurde die
organische Phase auf 0°C abgekuhit und bei der Temperatur zur Kristallisation des Produktes belassen,
wodurch 3-[4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoyljamino-2-hydroxyacetophenon (68,8 g) erhalten wurde. Ausbeu-
te an reinem Produkt 96,7% (bezogen auf die 4-(4-Phenyl-1-butoxy)benzoesaure von Schritt 2). Reinheit
99,6%.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1):

COCH;,

OH

das die folgenden Schritte beinhaltet:
a) Umsetzung eines Benzoesaureesters der Formel (2):

HO@‘COOR (2)

wobei R ein geradkettiger oder verzweigter niederer Alkylrest ist, mit einem Halogenalkylbenzo! der For-

mel (3):
X
@W (3)

in welcher X! ein Halogenatom bedeutet, in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel und in
Gegenwart einer basischen Verbindung und einer aprotischen polaren Verbindung, wodurch ein Ether

der Formel (4):

erhalten wird, in welcher R dieselbe Bedeutung hat wie oben;
b) alkalische Hydrolyse des besagten Ethers (4) in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Losungs-
mittel und Fallung des Hydrolysates mittels einer Saure, wodurch ein Benzoeséurederivat der Formel

(6):

(4)
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(5)
erhalten wird;

¢) Umsetzung des besagten Benzoesaurederivates (5) in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Ld
sungsmittel mit einem Halogenierungsmittel, wobei ein Saurehalogenid der Formel (6):

o—<(§--cox2
(6)

erhalten wird, in der X2 ein Halogenatom bedeutet; und ) ) ;
d) Umsetzung des besagten Saurehalogenides (6) mit einem aromatischen Amin der Formel (7) in di-
nem aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel.

OH 7
H,COC N H,

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die besagte aprotische polare Verbindung mindestens eine ays
der Gruppe bestehend aus Dimethylsulfoxid, Sulfolan und N-Methyl-2-pyrrolidon ausgewahlte Verbim-
dung ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das besagte Saurehalogenid (6) und das besagte aromatische
Amin (7) bei einer Temperatur umgesetzt werden, die im Bereich von 30° bis 60°C liegt.

4. Vertahren nach Anspruch 1, wobei der besagte Ether (4) in dem aromatischen Kohlenwasserstoff
Lésungsmittel nach Waschen mxt Wasser hydrolysiert wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die besagte Hydrolyse in Anwesenheit eines Alkohols durchg?
fahrt wird. i

6. Verfahren nach Anspruch 1, wobei in allen Schritten dasselbe aromatische Kohlenwasserstoﬁ-L§-
sungsmittel verwendet wird. 1

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (4) wie in Anspruch 1 definiert als szh-
schenprodukt im Verfahren nach Anspruch 1, wobei ein Benzoesaureester der Formel (2):

HO@—COOR 2)

worin R ein geradkettiger oder verzweigter niederer Alkylrest ist, mit einem Halogenatkylbenzol der Fo}

mel (3):
@/\/\/x (3)

worin X' ein Halogenatom bedeutet, in einem aromatischen Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel und in Gé
genwart einer basischen Verbindung und einer aprotischen polaren Verbindung umgesetzt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 7, wobei die besagte aprotische polare Verbindung mindestens eine aus
der Gruppe bestehend aus Dlmethylsulfomd Sulfolan und N-Methyl-2-pyrrolidon ausgewahlte Verbin

dung ist.
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