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63 Verfahren zur Herstellung von 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on.

@ Hergestellt wird die Verbindung der Formel:
0

Z AN
CH3

| %
CH0 X 7

durch katalytische Hydrierung einer Verbindung der For-
mel (II) oder eines Salzes davon:

OH [¢]

z CH
| 2 (1I1)

NS
CHSO

Q

worin Q eine Schutzgruppe darstellt.
Der Verfahrens-Endstoff kann als Wirkstoff in Arz-
neimitteln verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel (I):

Z X

| Ot @

CH50 X %

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-

mel (II) oder ein Salz davon:

OH 0

CH, O

3
Q

worin Q eine in situ entfernbare Schutzgruppe darstellt, ka-
talytisch hydriert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Q in Formel (IT) Halogen bedeutet.

. 3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Verbindung der Formel (IT) in Form
ihres Natriumsalzes verwendet. )

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der Hydrierungskatalysator Palladium
aufweist.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Hydrierung in einem inerten
organischen Losungsmittel ausfiihrt.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch

gekennzeichnet, dass man die Hydrierung bei einer Tempera-

tur von 0 bis 70 °C ausfiihrt.
7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Hydrierung unter Anwendung

Ein neues Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung
wurde nun erfunden.

Demgemdss bezieht sich die vorliegende Erfindung auf
ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung, das gekenn-

5 zeichnet ist durch die katalytische Hydrierung einer Verbin-

dung der Formel (II):

OH 0

10 CH
S ORI

Q

oder eines Salzes davon, worin Q eine in situ entfernbare

(II)  Schutzgruppe ist.

Die Verbindung der Formel (IT) kann zweckmadssig in
Form ihres Natriumsalzes verwendet werden.

Zu den geeigneten Schutzgruppen gehdren Halogen-
atome, wie Brom, aber jede beliebige herkémmliche Schutz-
gruppe, die unter den Bedingungen der katalytischen Hy-
drierung entfernbar ist, kann angewandt werden.

Die Hydrierung kann unter Anwendung eines niedrigen

25 oder mittleren Wasserstoffdruckes, z.B. 0 bis 3,5 bar (0 bis

50 p.s.i.) Wasserstoff, ausgefiihrt werden. Es ist hdufig
zweckmissig, die Hydrierungsreaktion unter Anwendung ei-
nes atmosphdrischen oder etwas iiberatmosphérischeri Was-
serstoffdruckes auszufithren. Hohe Wasserstoffdriicke soll-

30 ten vermieden werden, da diese die Verunreinigung des End-

produktes mit dem entsprechenden substituierten Butanol
und Butan verursachen kdnnen.

Der fiir die Reaktion gewihlte Katalysator kann ein be-
liebiger herkdmmlicher nicht extremer Ubergangsmetallka-

35 talysator sein, aber es wurde gefunden, dass Palladium be-

sonders annehmbare Resultate ergibt. Ein geeigneter Kataly-
sator ist 5%iges Palladium auf Kohle, aber héhere oder nie-
drigere Konzentrationen des Palladiums auf dem Triger
koénnen angewandt werden, und andere herkommliche Tri-

eines niedrigen oder mittleren Wasserstoffdruckes ausfiihrt. 40 ger kénnen den Kohlenstoff gewiinschtenfalls ersetzen.

8. Verbindung der Formel (I):

OH O
CH0
Q

worin Q eine in situ entfernbare Schutzgruppe bedeutet, als
Mittel zur Ausfithrung des Verfahrens nach Anspruch 1.

BESCHREIBUNG

Diese Erfindung bezieht sich auf ein neues Verfahren zur 55

Herstellung von 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on und
auf Ausgangsprodukte, die in dieser Synthese verwendbar
sind.

4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on, das im folgenden

Die Reduktionsreaktion wird normalerweise bei nicht ex-
tremer Temperatur, wie 0 bis 70 °C, {iblicher 20 bis 50 °C,
ausgefiihrt.

Die Hydrierung wird normalerweise in einem inerten or-

(I) 4 ganischen Losungsmittel, wie Methanol, Ethanol, Ethylace-

tat, Tetrahydrofuran, Essigséure oder dergleichen, herbeige-

fithrt. Wenn ein neutrales Losungsmittel verwendet wird,

kann der Zusatz eines sauren Katalysators vorteilhaft sein.
Verbindungen der Formel (II) kénnen ihrerseits herge-

50 stellt werden durch basenkatalysierte Reaktion einer Verbin-

dung der Formel (III):

Cco CH3
chyo

Q

(1)

als «die Verbindung» bezeichnet wird, ist ein bekanntes ent- 60 mit einer Verbindung der Formel CH,COX, worin X eine

ziindungshemmendes Mittel, dessen Herstellung und Eigen-

schaften in der belgischen Patentschrift Nr. 819 794 beschrie-

ben sind. Es hat die Struktur (I):

¢}
i

I CHy @

Abgangsgruppe ist (und gewiinschtenfalls anschliessende
Anséuerung des Produktes).

Essigsdureester sind besonders geeignete Beispiele von
Verbindungen der Formel CH;COX. Besonders fiir die Ver-

65 wendung geeignete Essigsiureester sind Kohlenwasserstoff-

ester mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, insbesondere Alkyl-

ester mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, wie der Methyl- oder
Ethylester.



Die Kondensationsreaktion kann unter Anwendung ei-
nes Uberschusses des Kohlenwasserstoffesters als Losungs-
mittel oder in einem inerten organischen Lsungsmittel, wie
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Dimethoxy-
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ren zu der Losung zugegeben. Das Produkt begann auszu-
kristallisieren, als etwa die Hilfte des Broms zugegeben wor-
den war. Als die Zugabe beendet war, wurde Wasser (670ml)
im Verlauf von 2 Stunden allmahlich unter Rithren zu dem

ethan, bei einer nicht extremen Temperatur, wie 0 bis 100 “C, 5 Gemisch zugesetzt, um die Kristallisation zu Ende zu fiihren.

z.B. 25 bis 80 C, ausgefithrt werden.

Die Basen, die verwendet werden, um diese Reaktion zu
katalysieren, sind vorzugsweise diejenigen mit geringer Nu-
kleophilizitét, wie Natriumhydrid.

Verbindungen der Formel (III) konnen selbst hergestellt 10

werden durch Friedel-Crafts-Acylierung einer Verbindung
der Formel (IV):

CHy O ] O

Q

In diesem Stadium der Reaktionsfolge werden viele der
Vorteile der Erfindung ersichtlich, da es durch Verwendung
der Schutzgruppe Q mdglich ist, diese Acylierung leicht, oh-
ne Anwendung extremer Bedingungen und mit billigen Ma-
terialien auszufiihren.

(IV)

Das Produkt wurde abfiltriert, mit Wasser (2,5 Liter) ge-
waschen und im Vakuum getrocknet und ergab 1-Brom-2-
methoxynaphthalin (194 g, 94%).

2-Acetyl-5-brom-6-methoxynaphthalin
OMe
o0 — L2
0 MeO
Br B

Gepulvertes wasserfreies Aluminiumchlorid (37 g) wurde

Me

T

20 in Dichlormethan (0,5 Liter) suspendiert und gertihrt und

auf -10 °C abgekiihlt. 1-Brom-2-methoxynaphthalin (50 g)
wurde im Verlauf von 10 Minuten unter Riihren zu der Sus-
pension zugesetzt, und das dunkle Gemisch wurde weitere 10
Minuten lang bei —10°C geriihrt. Acetylchlorid (23 g) wurde

Die Acylierung wird unter Verwendung von Acetylchlo- 25 im Verlauf von 10 Minuten zugesetzt, wéhrend die Tempera-

rid oder Essigsdureanhydrid als Acylierungsmittel in Gegen-
wart eines Friedel-Crafts-Katalysators, wie wasserfreies Alu-
miniumchlorid, ausgefiihrt. Das Vorhandensein der Schutz-

gruppe Q bedeutet, dass die Substitution mit der Acylgruppe
in der gewiinschten Stellung bei niedrigen Temperaturen, im
typischen Falle zwischen —15 °C und 0 °C, in einem inerten

chlorierten Lésungsmittel, wie Dichlormethan, leicht eintritt.

Das Reaktionsgemisch ist viel reiner und das Produkt durch
Kristallisation leichter isolierbar als aus verwandten Reak-
tionen, z. B. der Acylierung von 2-Methoxynaphthalin, das
keine Schutzgruppe Q hat.

Verbindungen der Formel (IV) konnen selbst durch
Schiitzen von 2-Methoxynaphthalin in der 1-Stellung herge-
stellt werden. Diese Reaktion kann in jeder beliebigen her-
kémmlichen Weise ausgefiihrt werden, deren genaue Einzel-
heiten deutlich durch die verwendete Schutzgruppe beein-
flusst werden. Wenn die Schutzgruppe beispielsweise ein
Bromatom ist, wird 2-Methoxynaphthalin zweckmaéssig mit
Brom in Essigsidure umgesetzt.

Aus dem Obigen ist ersichtlich, dass in einer bevorzugten
Reaktionsfolge 1-Brom-2-methoxynaphthalin unter milden
Bedingungen zu 2-Acetyl-5-brom-6-methoxynaphthalin ace-
tyliert wird; diese Verbindung wird mit einem Essigsdure-
ester in Gegenwart einer Base zu dem Natriumsalz von 4-(5'-
Brom-6'-methoxy-2’-naphthyl)-butan-2,4-dion umgesetzt;
und diese Verbindung wird durch katalytische Hydrierung
zu dem gewiinschten Endprodukt 4-(6-Methoxy-2-naph-
thyl)-butan-2-on reduziert.

Das folgende Beispiel erliutert die Erfindung.

Beispiel
I-Brom-2-methoxynaphthalin

_—
MeO MeO OO

Br
2-Methoxynaphthalin (138 g) wurde in Eisessig (1,0 Li-
ter) geldst. Eine Losung von Brom (154 g) in Essigsiure
(0,5 Liter) wurde dann im Verlauf von 3 Stunden unter Riih-

tur auf —10 °C bis -5 °C gehalten wurde, und das Gemisch
wurde dann bei dieser Temperatur 6 Stunden lang geriihrt.
Die Zersetzung des Reaktionskomplexes wurde durch Gies-
sen auf Eis (400 g), gefolgt von Zugabe von Wasser (200 ml)

30 und konzentrierter Salzsdure (100 ml), bewirkt. Die Dichlor-

methanlésung wurde mit Wasser und Kochsalzldsung gewa-
schen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Die
Lésung wurde zur Trockene eingedampft, und das rohe Pro-
dukt (57,7 g) wurde aus Ethanol (250 ml) kristallisiert. Das

35 Produkt wurde abfiltriert, mit kaltem Ethanol gewaschen

und im Vakuum getrocknet und ergab 2-Acetyl-5-brom-6-
methoxynaphthalin (45 g, 76%).

Natriumsalz von 4-( 5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl )-4-hydro-

40 xybut-3-en-4-on

3 g ‘
MeQ
Br

COMe \

MOS
o T
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Natriumhydrid (5,9 g, 80%ige Dispersion in O1) wurde

50 mit Petrolether (Siedebereich 60 bis 80 °C) olfrei gewaschen

und 2-Acetyl-5-brom-6-methoxynaphthalin (44 g) und Eth-
ylacetat (420 mi) wurden unter Stickstoff zugesetzt. Das Re-
aktionsgemisch wurde geriihrt und allméahlich auf 50 °C er-
warmt, worauf die Wasserstoffentwicklung feststellbar wur-

55 de, und die Temperatur stieg auf 60 °C bis 65 °C. Diese Tem-

peratur wurde eine Stunde lang aufrechterhalten, wihrend
das Produkt ausfiel, und man liess das Gemisch dann tiber
Nacht unter Riihren abkiihlen. Petrolether (Siedebereich
60 °C bis 80 °C) (440 ml) wurde zugesetzt, und das Produkt

60 wurde abfiltriert, mit 50% Ethylacetat/Petrolether gewa-

schen und im Vakuum getrocknet und ergab 51,5 g (95%)
des Natriumsalzes von 4-(5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-4-
hydroxybut-3-en-2-on.

65 4-(6'-Methoxy-2'-naphthyl)-butan-2-on
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Das Natriumsalz von 4-(5-Brom-methoxy-2-naphthyl)-4-  filtriert, und die stark saure Losung wurde durch Zugabe
hydroxybut-3-en-2-on (50 g) wurde in Methanol (0,5 Liter) von 10%iger Natriumhydroxidlésung (45 ml) vor dem Ein-
suspendiert und geriithrt und mit konzentrierter Schwefelsiu- 10 dampfen zur Trockene neutralisiert. Das rohe Produkt wur-
re (10,5 ml) angesduert. Die Hydrierung wurde bei 45 °Cund ~ de mit Wasser (100 ml) verrieben, abfiltriert und mit weite-

atmosphérischem Druck 25,5 Stunden lang unter Verwen- rem Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen wurde die Fest-
dung von 10%igem Palladium/K ohle-Katalysator (4 g), der  substanz (35,9 g) zweimal aus heissem Ethanol kristallisiert
in zwei Portionen zugesetzt wurde, ausgefiihrt. Das Reak- und ergab reines 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on

tionsgemisch wurde mit Ethylacetat (0,5 Liter) verdiinnt und 15 (19,0 g, 57%).
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