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62 Verfahren zur Herstellung von 2-Hydroxy-4-(2-naphthyl)-butan- oder -but-3-en-Derivaten.
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@ Die neuen Verbindungen der Formel II, worin die

Substituenten R; und R, und der Index n die im
Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, werden
hergestellt durch Umsetzung einer Verbindung der For-
mel V mit einer Verbindung der Formel R, 0,,C-OH oder
einem reaktiven acylierenden Derivat davon. Die neuen
Verbindungen der Formel II zeigen ein breites Spektrum
entziindungshemmender Wirkung bei geringen Nebenwir-
kungen, wie gastrointestinaler Reizung oder Wirkung auf
den Ostrogenhaushalt.
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PATENTANSPRUCHE R

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For- |
mel CHz===CH~X-CH

CH===~CH-CH-CH 3 5
S (II) Ry
0.CO R
Rl n 2

beschrieben, in der X die Carbonyl- oder die Hydroxymethy-
10 lengruppe ist, R ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe
worin R, Chlor oder Brom, Methoxy oder Methylthio oder bedeutet, R; ein Chlor- oder Bromatom oder die Methoxy-

3 (I)

Alkyl mit 1-4 C-Atomen, R, einen gegebenenfalls sub- oder Methylthiogruppe oder einen Alkylrest mit 1 bis 4
stituierten K ohlenwasserstoffrest einer pharmakologisch an-  Kohlenstoffatomen darstellt und die gestrichelte Linie eine
nehmbaren Siure mit bis zu 12 C-Atomen, n 1 oder 2 be- gegebenenfalls vorliegende Doppelbindung bedeutet. Diese
deuten und die gestrichelte Linie fiir eine Doppelbindung 15 Verbindungen besitzen einen guten Wirkungsgrad hinsicht-
oder fiir zwei an den benachbarten C-Atomen substituierte lich einer entziindungshemmenden Aktivitét.

H-Atome steht, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver- Es ist jetzt eine neue Gruppe von Naphthyl-Verbindun-
bindung der Formel gen gefunden worden, die ein breites Spektrum entziin-

dungshemmender Wirkung, verbunden mit einem niedrigen
CH===~CH-CH-CH 20 Spiegel von Nebenwirkungen, wie gastrointes:tinaler Reizung
I ] 3 (V) oder Wirkung auf den Ostrogenhaushalt, besitzen.
OH Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist demzufolge
R das im Patentanspruch 1 definierte Verfahren zur Herstel-
1 lung von 2-Hydroxy-4-(2-naphthyl)-butan- oder -but-3-en-

) 25 Derivaten der Formel
mit einer Verbindung der Formel

CHT- 7 CH-CH~CH
R,0,C-OH (VD |
0.CO,R,
oder einem reaktiven acylierenden Derivat davon umsetzt. 30
2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei R, in den Formeln
1T und V fiir Chlor oder Methoxy steht. )
3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei R, Chlor bedeutet. R
4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei in 1 (II)
den Formeln II und VI R, fiir Methyl oder gegebenenfalls in 3s
Salzform iiberfithrtes Aminomethyl steht. Eine geeignete Gru Verbi
1 ppe von Verbindungen der Formel
5. Verfahren nach Anspruch 4, wobei R, Methyl be- (IT) umfasst solche der Formel IV, in der R; und R, die an-
deutet. ) . . gegebene Bedeutung besitzen, doch ist eine noch geeignetere
6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch  Gruppe von Verbindungen der Formel II diejenige der For-
gekennzeichnet, dass man eme Ausgangsverbindung der 40 mel I, und zwar wegen ihrer grsseren Freiheit von Neben-
Formel V verwendet, in welcher das chirale Zentrum die S- wirkungen.
Konfiguration aufweist.
7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, )
dadurch gekennzeichnet, dass man zur Herstellung einer CH=CH‘CH'CH3
Verbindung der Formel a5 . ' '
0.Co. R2
CH.,-CH,-CH—-CH
2020 2 I Ry > (TV)
: 0.CO.R 2
50
R -_ - G
1 CH,~CH,, C‘JH CHy
eine Ausgangsverbindung der Formel V, worin die gestri- 0.co. RZ
chelte Linie fiir zwei an den benachbarten C-Atomen sub- 55 .
stituierte H-Atome steht, verwendet. R1 .
8. Nach dem Verfahren nach Anspruch 1 hergestellte T J-II)

Verbindungen der Formel II.
Besonders geeignete Reste fiir R; bei den Verbindungen
60 der Formeln (II), (II) und (IV) sind das Chloratom, die Me-
thyl-, Methoxy- und die Methylthiogruppe. Besonders be-
vorzugt ist bei diesen Verbindungen der Formeln (II), (III)
und (IV) die Methoxygruppe.
Besonders giinstige Verbindungen sind solche der For-
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren 65 mel (III), in der R, die Methoxygruppe ist.
zur Herstellung von neuen Naphthyl-Derivaten. Beispiele fiir den Rest R, sind Kohlenwasserstoffreste,
In der BE-PS 219 754 und in der GB-PS 1 474 377 sind wie Alkyl-, Alkenyl-, Aryl-, Aralkylreste od.dgl., die durch
u.a. Verbindungen der Formel Alkoxy-, Carboxyl-, Carboxamido-, Hydroxyl-, Acyloxy-,
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Amino-, Acylamino-, Alkylamino, Dialkylaminoreste od. lich 25 bis 500 mg, bevorzugter jedoch 50 bis 250 mg Aktiv-
dgl. substituiert sein konnen, wobei die Aminogruppe auch substanz. Die Arzneimittel konnen téglich einmal oder

in Salzform vorliegen kann. Besonders zweckmadssig fiir den mehrmals gewoéhnlich ein- bis sechsmal tiglich und noch
Rest R, sind solche Gruppen, die bis zu 8 Kohlenstoffatome ~ zweckmassiger zwei-, drei-~ oder viermal tiglich, genommen

enthalten. s werden. Die Tagesdosis an Aktivsubstanz liegt im allge-
Bevorzugte Reste fiir R, sind die Phenylgruppe, Alkyl- meinen im Bereich von 200 bis 1200 mg fiir einen 70 kg

reste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, mit Alkylresten mit 1 schweren Erwachsenen. -

bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylgruppen oder Fiir das erfindungsgemasse Verfahren geeignete reak-

eine dieser Gruppen, die durch Hydroxyl-, Acetoxy-, Meth- tionsfihige acylierende Derivate einer Verbindung der For-

oxy-, Acetamido-, Amino-, niedere Alkylamino-, Di-nieder- 10 mel (VI) sind beispielsweise Siurehalogenide, wie Siure-
Alkylamino-, Carboxylgruppen oder in Salzform tiberfiihrte  chloride, Sdureanhydride, gemischte Anhydride, aktivierte

o

Aminogruppen od.dgl. substituiert sein kann. . Ester oder andere iibliche Acylierungsmittel, wie solche De-
Besonders geeignete Reste R, sind die Methyl-, Athyl-, rivate, die durch Umsetzung einer Siure der Formel (VI) mit
n-Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, tert.-Butyl-, Phenyl-, Ben- einem Dehydratisierungsmittel, wie Dicyclohexylcarbodi-
zyl-, Phenyléthyl-, Acetoxymethyl-, Methoxymethyl-, Hy- 15 imid, erhéltlich sind.
droxymethyl-, Aminomethyl-, 2-Acetoxyphenyl-, 4-Meth- Wenn der Rest R, eine acylierbare Gruppe, wie eine
oxyphenyl-, 3,4-Dimethoxy-phenyl- oder die 3,4,5-Trimeth- Amino- oder Hydroxylgruppe, enthélt, dann sollte sie wih-
oxy-phenylgruppe. ] rend der Reaktion in iiblicher Weise, beispielsweise durch
Bevorzugte Reste R, sind die Methyl-, Athyl-, Benzyl-, Protonierung oder Silylierung od.dgl., geschiitzt vorliegen.
2-Methoxyathyl-, Phenyl-, 4-Methoxyphenyl- oder die in 20  Die Acylierung wird im allgemeinen in einem iiblichen
Salzform iiberfithrte Aminomethylgruppe und ganz beson- organischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Dioxan,
ders bevorzugt sind die Methyl-, Athyl- oder Phenylgruppe, Methylenchlorid, Chloroform, Pyridin oder Toluol, durch-
wie die 2-Acetoxyphenylgruppe. gefiihrt. Wenn ein nichtbasisches Losungsmittel verwendet

Die Verbindungen der Formeln (II), (IIT) und (IV) besit-  wird, dann sollte ein Sdureakzeptor, wie Pyridin, Tridthyl-
zen ein chirales Zentrum am C,-Atom. Die beschriebenen 25 amin od.dgl., wihrend der Umsetzung mitverwendet wer-
Verbindungen sind als Gemische von optischen Isomeren den. ,
und in Form von im wesentlichen reinen optischen Isomeren Die Acylierung wird gewohnlich bei nicht extremen Tem-
aufzufassen. Die S-Isomeren der Verbindungen der Formeln  peraturen, beispielsweise bei — 10 bis 100 °C und insbeson-
(ID, (I1T) und (IV) sind bevorzugte Ausfithrungsformen, ins-  dere bei etwa 0 bis 25 °C, durchgefiihrt. Es ist hdufig dusserst

w

besondere das S-Isomere von Verbindungen der Formel 30 zweckmassig, die Umsetzung bei Zimmertemperatur durch-
(D), bei der R, die Methoxygruppe bedeutet, da die ent- zufiihren.

sprechenden Zwischenverbindungen bzw. Ausgangsverbin- Wenn die Verbindung der Formel (V) ein Gemisch von
dungen durch das nachstehend niher beschriebene Verfah- Isomeren darstellt, dann wird gewohnlich die nach dem be-
ren in einfacher Weise erhéltlich sind. schriebenen Verfahren hergestellte Verbindung der Formel

Als Arzneimittel kam eine Verbindung der Formel (IT)in 35 (II) als Isomerengemisch erzeugt. Wenn die eingesetzte Ver-
Verbindung mit pharmakologisch vertriglichen Trigermate-  bindung der Formel (V) in Form eines reinen optischen Iso-
rialien und/oder Verdiinnungsmitteln, formuliert werden. meren, wie des S-Isomeren, vorliegt, wird in analoger Weise

Am zweckmdssigsten werden solche Arzneimittel fiir die durch dieses Verfahren erzeugte Verbindung der Formel
orale Verabreichung formuliert, obwohl Arzneimittel fiiran-  (II) in Form des reinen optischen Isomeren, wie des S-Isome-
dere Verabreichungsarten, wie fiir Injektionszwecke, eben- 4 ren, vorliegen.
falls in Betracht kommen. Die neuen S-Isomeren der Formel (V) sind als Zwischen-

Die Arzneimittel konnen iibliche Trigermaterialien, wie produkte brauchbar. Am geeignetsten sind solche S-Isome-
Zerfallhilfsmittel, Gleitmittel, Bindemittel, Geschmacksstof-  ren von Verbindungen der Formel (V), bei denen die gestri-

[

fe und auch andere iibliche Exzipientien enthalten, wie sie chelte Linie keine Doppelbindung darstellt, es sich also um
bei der Formulierung iiblicher entziindungshemmender Mit- 45 die Butan-Derivate handelt.
tel, wie Naproxen, Ketoprofen, Acetylsalicylsdure, Indo- Die Beispiele erldutern die Erfindung.

methacin od.dgl., bekannt sind.
Gewohnlich liegen derartige Arzneimittel in Einzeldosie-

rungen, wie Tabletten, Kapseln, Sachets oder ihren Aquiva- Beispiel 1
lenten, vor. Derartige Einzeldosierungen enthalten gewohn- 5o 2-Acetoxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan
COH . QCOCH
/. b 3
H
3 H
3
—
CH CH
3 50
Zu einer Losung von 1,5 g (0,005 Mol) 4-(6-Methoxy- Anschliessend giesst man die Lésung in Wasser und ex-
2-naphthyl)-butan-2-ol in wasserfreiem Pyridin werden bei trahiert das Gemisch mit Benzol, trocknet die Benzolschicht
0°C 1,4 g (0,02 Mol) Acetylchlorid zugetropft. Die erhaltene s und damplft sie ein.
Lésung verfestigt sich, und es wird deshalb eine geringe Das erhaltene Ol wird durch eine Aluminiumoxidsiule
Menge wasserfreies Benzol zugegeben, und dann wird die geleitet und mit einem Gemisch aus Ather und Petroldther

Losung iiber Nacht geriihrt. vom Siedebereich 60 bis 80 °C eluiert. Man erhilt in etwa



630 887

85prozentiger Ausbeute die reine Acetylverbindung als farb-
loses Ol

Analyse fiir C;,H,,0;
ber. C 7497 H 7,40%
gef.. C 7497 H 743%

Die Ausgangsverbindung, ndmlich das Butanol, kann
wie folgt hergestellt werden:

Zu einer geriihrten Losung von 5 g 4-(6’-Methoxy-
2’-naphthy1) -butan-2-on in 500 ml Athanol gibt man bei

5°Cin kleinen Anteilen 1 g Natriumborhydrid hinzu. Nach

weiteren 3 Stunden Riihren bei Zimmertemperatur wird das
Reaktionsgemisch vorsichtig mit wéssrigem Ammonium-
chlorid behandelt, dann eingeengt und mehrmals mit Di-
dthyldther extrahiert. Der organische Extrakt wird mit Was-
ser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet

OH

In analoger Weise zu Beispiel 1 wird 4-(6-Methoxy-
2-naphthyl)-but-3-en-2-on mit Natriumborhydrid in Atha-
nol reduziert, und man erhilt 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
but-3-en-2-ol vom Fp. 123 bis 125 °C, das wie in Beispiel 1
angegeben acetyliert wird und 2-Acetoxy-4-(6-methoxy-
2-naphthyl)-but-3-en vom Fp. 78 bis 80 °C liefert.

Die vorstehend genannte Verbindung besitzt eine Wirk-

H

3CO

Ein Gemisch von 2,3 g (0,01 Mol) 2-Hydroxy-4-(6-meth-
oxy-2-naphthyl)-butan, 1,56 g (0,011 Mol) 3,3-Dimethyl-
glutarsdureanhydrid, 3 ml Pyridin und 50 ml Toluol wird 48
Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Die erhaltene Lésung
wird eingeengt und zwischen Ather und Wasser verteilt. Die
organische Schicht wird mit wéssriger Natriumhydroxid-
16sung extrahiert. Die Extrakte werden mit Ather gewaschen
und mit verdiinnter Chlorwasserstoffsdure angesiuert. Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und aus einem Ge-

30

55

4

und eingedampft. Man erhélt 4,7 g 4-(6-Methoxy-2-naph-
thyl)-butan-2-ol vom Fp. 94 bis 95°C.
Das 2-Acetoxy-4-(6"-methoxy-2’-naphthyl)-butan hat
sich als wirksam beim Ratten-Carageenin-Test bei oraler
5 Verabreichung von 45 mg/kg Korpergewicht und auch wirk-
sam beim Wattekiigelchen-Test bei der Ratte bei einer ora-
len Verabreichung von 50 mg/kg Kérpergewicht gezeigt, was
darauf hinweist, dass die Verbindung eine gute entziindungs-
hemmende Wirkung besitzt. Es wird keine gastritische Rei-
10 zung bei oral verabreichten Dosen bis zu 100 mg/kg Korper-
gewicht beobachtet, und wihrend der Versuche sind auch
keine Todesfélle bei den Testtieren aufgetreten.

Beispiel 2

15 2-Acetoxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-but-3-en

0.CO0. CH

Seoas)

H CO

samkeit beim Wattekiigelchen;Test bei der Ratte bei einer
Verabreichung von 50 mg/kg K érpergewicht.

Beispiel 3
Halbester der 3,3-Dimethyl-glutarsiure
mit 2-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan

Chi3

{
0.C0.CH,~C~CH,COH

misch von Chloroform und Hexan umkristallisiert. Man er-
hélt in einer Ausbeute von 2 g den Halbester der 3,3-Dime-

so thyl-glutarsdure des 2-Hydroxy-4-(6"-methoxy-2'-naphthyl)-
butans vom Fp. 85 bis 86 °C.

Beispiel 4
3, 4 ,5-Trimethoxy-benzoesidureester
- des 2-Hydroxy-4-(6-methoxy-2—naphthyl)-butans

OCH3

OCH3,

0.CO

AN

OCrI3

OH
z‘/\\\//L“CH3
, S
HECO HZ)CO ,



Zu einer geriihrten Losung von 1,15 g (0,005 Mol) 2-Hy-
droxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan in 45 ml Toluol mit
einem Gehalt von 3 ml wasserfreiem Pyridin fiigt man
3,4,5-Trimethoxy-benzoylchlorid hinzu, das aus 1,06 g
(0,005 Mol) der entsprechenden Sdure und 1 ml Oxalyl-
chlorid hergestellt worden ist. Nach 48stiindigem Stehen bei
Zimmertemperatur fiigt man zu dem erhaltenen Reaktions-
gemisch Wasser hinzu und extrahiert mit Ather. Der
dtherische Extrakt wird zweimal mit Wasser gewaschen,

OH

( s)
HC

Diese Verbindung wird in analoger Weise zu Beispiel 1

unter Verwendung von S(+ )-4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-bu-

tan-2-ol als Ausgangsverbindung hergestellt.

Das farblose Ol, das man nach der vorstehend be-
schriebenen Chromatographie erhilt, verfestigt sich beim
Stehen. Nach dem Unkristallisieren erhélt man festes S(—)-
2-Acetoxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan vom Fp. 41 bis

- CHO

H3C0©©/

| (s) 3
HyCO

In ein geriihrtes Gemisch von 9,3 g (0,05 Mol) 6-Meth-
oxy-2-naphthaldehyd und 5,1 ml (0,05 Mol) 1,3-Propan-
dithiol in 50 m]l Methylenchlorid leitet man wasserfreies
Chlorwasserstoffgas ein, bis die Losung geséttigt ist.

Das Riihren wird 1 Stunde lang fortgesetzt, und dann
verteilt man die erhaltene Aufschliimmung zwischen Wasser
und Methylenchlorid. Die organische Schicht wird nachein-
ander mit Wasser, In Natriumhydroxidlésung und Wasser
gewaschen, dann iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net und eingeengt. Nach dem Unkristallisieren des erhal-
tenen Feststoffes aus Methanol erhidlt man 11,7 g (= 95%
der Theorie) 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-1,3-dithian als farb-
lose Nédelchen.

Zu einer Losung von 9,3 g (0,038 Mol) der zuletzt ge-
nannten Verbindung in 250 ml Tetrahydrofuran tropft man
bei —40°C 25,2 ml einer 1,6n dtherischen Butyllithium-

CH3

—
HBC
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iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Das rohe Ol wird an 100 g Aluminiumoxid unter Verwen-
dung ven 10prozentigem 4therischem Hexan als Eluierungs-
mittel chromatographiert. Man erhdlt den 3,4,5-Trimeth-

s oxy-benzoesiureester des 2-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naph-
thyl)-butans als blassgelbes Ol.

Beispiel 5
S-2-Acetoxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan

O.CO.CHB

CH
(8)

43°C. Spez. Drehung: [a]p?*? = —16,2° in Chloroform.
Die vorgenannte Verbindung zeigt eine Wirksamkeit
beim Ratten-Carageenin-Test bei einer oralen Verabrei-

25 chung von 45 mg/kg Korpergewicht.

Beispiel 6
S(+)-2-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan

: (s)

16sung (0,038 Mol) und anschliessend 2,67 ml (0,038 Mol)
S(—)-Propylenoxid hinzu. Die erhaltene Losung ldsst man

ss liber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Nach dem An-
sduern mit verdiinnter Chlorwasserstoffsdure engt man das
Gemisch ein und extrahiert es mit Chloroform. Die organi-
sche Schicht wird mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhélt in

60 quantitativer Ausbeute rohes 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
2-hydroxypropyl-1,3-dithian. .

Dieses rohe Dithian wird 3 Stunden lang in 500 ml Atha-

nol in Gegenwart von 200 g Raney-Nickel unter Riickfluss
erhitzt. Nach Filtrieren durch Kieselgur und Einengen wird

65 das Rohprodukt (7,3 g) an 400 g Aluminiumoxid unter Ver-
wendung von Chloreform chromatographiert. Nach dem
Umkristallisieren des erhaltenen Feststoffes aus Ather erhélt
man S(+ )-2-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan vom
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Fp. 94 bis 95 °C. Spez. Drehung; [0]p?? = 12,04° in Chloro-  2’-naphthyl)-but-3-en-2-0l anstelle von 4-(6’-Methoxy-

form. 2’-naphthyl)-butan-2-ol hergestellt. Die erhaltene Verbin-
Beispiel 7 dung zeigte die nachstehenden Analysenresultate:
2-Acet OXy- 4_(6/_ chl 0r-2'-naphthy1)-butan Nmr: 8 (CC].4_) 7,05—7,75 (m, 6H), 6,65 (d, IH), 6,1 (dd,

Nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Vorgehen, jedoch * [F» 5:42 (m, 1H), 2,42 (5, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,39 (d, 3H).

unter Verwendung von 4-(6"-Chlor-2’-naphthyl)-butan-2-on
anstelle der entsprechenden 6’-Methoxyverbindung, wurde
die Titelverbindung vom Fp. 38-39 °C mit den nachstehen-
den Analysendaten hergestellt:

Beispiel 9
4-(6’-Methyl-2’-naphthyl)-but-2-yl-benzoat
Nach dem in Beispiel 4 beschriebenen Vorgehen wurde

lvse fiir C. -H 10 die Titelverbindung unter Verwendung von Benzoylchlorid
Anlgf? fu(r: 6196 431 7CII_? 26 15 Cl 12.84% ansteile von 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid hergestellt. Die
gef." C6944 H629 Cl 12.78% erhaltene Verbindung zeigte die nachstehenden Analysen-
N ? ’ ’ resultate:
Beispiel 8 Nmr: § (CDCI®); 7,03-8,22 (m, 11H), 4,87-5,48 (m, 1H),
2-Acetoxy-4-(6"-methyl-2’-naphthyl)-but-3-en 15 2,62-3,0 (m, 2H), 2,42 (m, 3H), 1,8-2,24 (m, 2H), 1,34 (d,

Nach dem im Beispiel 1 beschriebenen Vorgehen wurde 3H).
die Titelverbindung unter Verwendung von 4-(6’-Methyl-
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