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(57) Ziel der Erfindung ist, das Herstellungsverfahren
wirtschaftlicher auszufiihren und die Ausbeute zu steigern. Das
Verfahren zur Herstellung von 2-(3-Benzoylphenyl)-propionsiure,

bei dem man 2-Benzoylphenyl-acetonitril oder dessen 1 bis 4
¥ohlenstoffatome im Alkoxyrest aufweisendes Alkoxyd mit einem
Methylierungsmittel in einem Zweiphasensystem umsetzt

und anschlieBend hydrolysiert, wird erfindungsgemd8 derart ausqefﬁhrt,
daB in Anwesenheit von neutralen acyclischen Liganden mit offener
Kette bei einer Temperatur im Bereich von -10 ©C bis +50 oC _
methyliert wird. Diese Liganden werden ausgewdhlt aus der Gruppe,
- bestehend aus Ollgoabhylenglvkolen, deren Monodthern der

allgemeinen Formel

C1{30(Cﬂ.2 HzO)nH .

worin 2 < n ist, oder deren Di&thern der allgemeinen Formel
RO{CH2CH20) nR

worin 2 < n ist und R fiir ein C1-4—-Alkyl, wie Methyl steht, mit einem’
Mitt elmolekulargew1cht im Bereich von 200 bis 4000, gegcbanenfallg im
Gemlsch miteinander. ‘
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Verfahren zur Herstellung von 2~ (3~Benzoylphenyl)-propionséure

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
2-( 3-Benzoylphenyl)~propionsdure.

Charekteristik der bekannten technischen ILosungen

Es sind Verfahren zur Herstellung von 2-(3—Benzbylpheny1)-
propionsdure bekannt. Dabei wird 3-Benzoylphenylacetonitril .
oder dessen 1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkoxyrest aufweisen~
des Alkoxyd mit einem Methylierungsmittel in einem Zwelphasen-
system umgesetizt, anschlieBend hydrolysiert und gegebenen—
falls die erhaltene Siure in deren Metallsalz oder in ein
Additionssalz einer stickstoffhaltigen Base ilberfithrt.

Ein bekanntes Verfehren zur Herstellung von 2-(3-Benzoyl-
phenyl)-~propionsédure verliuft nach dem folgenden Schemes

[iij—— co [ :l CH2X1 Katalysator, RX SN
NaOH (50 Gew.p)
v (V) .

CHAC1 (V)
201s HX,

1. OH"

o, B ¥ %3
RE = CHyJ, OHqBr, CH;0l, (CHj),S0,
X, = -, ~CO,R,
R, = niederer Alkyl [:::r—c ~_I:iir—0h002ﬁ

C(VIID)

Die Methylierung verlduft in Anwesenheit eines Katelysators
unter den Bedingungen der sog. "Fhase Transfer Catalysis"
(Norio Sugimoto et al, Chem, Pharm.Bull, 10, 427 (1962);
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M, Mekosza, B, Serafimova, Roczniki chemii ann. 50C . chim,
Polonorum, 39, 1401 (1965); A, Brémdstrdm, U, Junggren,
Tetrahedron Letters, 473 (1972); Charles M, Starks, Donald
R, Napier, GB-PS 1 227 144 (T.4.,1971); Eckehard V. Demlow,
Angew, Chem, 86, 187 (1974), Jozef Dockx, Syn'bhe81s, 8, 441
(1973) Yo |

Als Katelysatoren wurden bel dem Verfahren nach dem Stand

der Technik quartére Ammoniumverbindungen, Z+ Be Benzyltri-
éthylammoniumchlorid,-Tetrabutylammoniumhydrogensulfat und
Tricaprilylmethylammoniumohiorid, vervendet. ’

Ziel der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung eines ‘verbesserten
Verfahrens zur Herstellung von 2-(3-Benzoylphenyl)-propion-
éﬁure, das erfolgreicher und wirtschaftlicher ausgefilhrd
werden kann,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, in dem Verfahren
zur Herstellung von 2-(3-Benzoylphenyl )~-propionséure neue
Katalys&toren zu verwenden, '

Bs wurde nun gefunden, dafB3 man das oben beschrlebene Verfah~-
ren noch erfolgreicher und wirtschaftlicher ausfithren kann,
wenn man els Katalysatoren neutrale acyclische Liganden mit
offener Polydtherkette, sog. Podanden, wihlt, Ihrer Struktur
nech nihern sich die Podanden den Krounendthern, die bekannte
‘komplexbildende Stoffe sind. |

Bisher wer lediglich die Verwendung der Podenden bei der
 Substitution des Halogens durch die Cyenid~, Acetat-, Suli-
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hydryl- oder Azidbne bekannt (L. Lehmkuhl et al, Synthes1s,
1977, S. 184).

Gen#dfB der vorliegenden Erfindung wurden sie zum ersten Mal
beim C-Alkylieren verwendet.

Von den neutralen acyclischen Liganden mit offener Kette
gind erfindungsgemidB insbesondere die leicht zuginglichen
Oligodthylenglykole (ze B. Polydiol-400), deren lono&dther
der allgemeinen Formel '

CH3O(CH20H20)nE

vorin 2< n ist (im Handel z. B. als Polyglykol M 500,
zugénglich), oder deren Didther der allgemeinen Formel

RO(CHchZO) R

vorin 2< n ist und R fir ein 01“4—Alkyl, vorzugsweise
Methyl, steht (generische Bezeichnung "Glyme"), gegebenen-
falls miteinander vermischt, geeignet.

Das Mittelmolekulargewicht der erfindungsgenméfl verwendbaren
Oligodthylenglykole bzw, deren Mono- oder Didther liegt
vorzugsweise im Bereich von 200 bis 4000,

Die Reektion verliuft in einem etwas bereiteren Temperatur-
bereich als bei dem Verfahren gem#dB dem Stend der Technik,
némlich von -10 °C bis 450 °C, im System fest/flilssig oder
fliissig/flilssig. Ebenso wie bei dem Verfshren gemif dem
Stand der Technik ist auch im vorliegenden Fall die Verwen~
- dung eines Reaktionsmediums nicht kritisch; giinstig ist je-
doch die Anwesenheit der Losungsmittel, welche man aus
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chlorierten aliphatischen Kohlenwasserstoffen, chloriexrten
‘aromatischen Kohlenwasserstoffen, aromatischen Kohlenwésser—
stoffen, z., B, Toluol, oder aliphatischen Kohlenwasserstoffen
" oder Estern, z. B, Athylacetat, wihlt,

Das erhaltene mono~ oder dimethylierte Produkt wird an-
schlieBend einer S8ure-~ oder Alkalihydrolyse unterworfen,
~und nach Wunsch wird die dabei entstandene 2-(3-Benzoylphe-
nyl) —propionséuré in ein Metallsalz oder in ein Additions-
salz einer stickstoffhaltigen Base ilberfihrt. ‘

Die Reiniguﬁg wird auf iibliche Weise, z, B. durch Chromato-~
graphie, fraktionierte Ausféllung, frakiionierte Destillation
der Zwischenverbindungen und in der SchluBphase durch Kri- .
stellisation aus Acetonitril oder einem Petroldther/Benzol-
oder Aceton/Wasser-~Gemisch ausgefilhrt,

Ausfiihrungsbeispiel

. Das erfindungsgemiéBe Verfahren wird durxch die folgenden Bei-
. spiele erldutert, ’

Beigpiel 1

Methylierung von 3-Cyanomethylbenzophenon im System fest/
fliissig

In einem vierhalsigen 250~ml-Reaktionskolben, versehen mit
einem Rithrer, Thermometer, RiickfluBkiihler und einem Kiihlbad,
~ werden unter Rithren 70,56 g 3-Cyanomethylbenzophenon

~ (Schmps > 50 °C, GC etwa 91 %) und 70 ml Toluol bei 30 °C bis
40 °¢ big zur Aufldsung eingetragen, wonach man auf 20 % ab-
kiihlt, mit 61,56 g pulverfrmigem NaOH (97 %) versetzt und

30 Minuten rilhrt, Anschliefend wird mit 15,31 g des Kataly-

-
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sators (Oligodthyleng glykoldimethylédther mit einer rel, Mole-
kularmesse 400) versetzt, und das Reaktionsgemisch wird auf
0 °C abgekiinlt, Dann werden im Laufe von 90 Winuben 30,3 ml
Dlmethylsulfat, verdinnt mit dem gleichen Volumen an Toluol,
bei 0 ¢ zugegeben und anschlieBend noch 40 Minuten gerihrt,
Die Reaktion wird mittels Dimnschichtchromatographie ver-
folgte.. '

Dann wird das auf 20 °C erwdrmte Reaktionsgemisch mit 12 28g
Benzaldehyd in 25 ml Toluol im Laufe von 15 linuten versetzt,
1 Stunde geriihrt und anschlieBSend mit 450 ml Wasser ver-
diinnt,

Die wiBerige Schicht wird abgeschieden und mit 50 ml Toluol
geschiittelt, die Toluolschicht in einen 1-l1-Xolben, versehen
mit einem Rithrer, eingetragen, und unter Riihren werden

200 ml HC1 (1:5) zugegeben, Hach 15minlitigem Rilhren wird die
Toluolschicht abgeschieden, mit 200 ml Wasser gewaschen und
liber Nacht getrocknet (uazso )e Nach dem Abfiltrieren des
Na 2504 wird das Toluol 1 Stunde im Rotationsverdampfer bei
einer imax von 80 °¢ verdampft,

In eine Vakuumanlage (nach Bredt) werden 74,7 g des Degtil-
laticnsriickstands eingetragen, und die folgenden Fraktionen

werden bei den gegebenen Bedingungen abdestilliert:

I, Fraition bis 86 °C (Temp, der Démpfe) P: 0,05 mmig 3,48g

I, v 166. 0,02 0,17g
ITI, n 238 ‘ ' : 0,1 61,1z

' ) - (81 5J%
Iv, n ' 234 0,2 T 6,2
Harziger Riickstand A ' ' etwa 1 g

Dauer der Destillation: etwa 50 Hinuten
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Hydrolyse des entstandenen.3-Benzoy1phenylpr0pionitrils
61,1 g des destillativ gewonnenen BABenzoylphenylpropioniQ
trils werden in einen vierhalsigen 1-l-~Kolben, versehen mit
cinem Rithrer, Thermometer, RickfluBkiihler und Heizkissen,
eingetragen und mit 660 ml eines Athanol/Wasser-Gemisches
(1:1) versetzte AnschlieBend werden unhter Rilhren 22,45 g KCH
im Laufe von 10 Minuten nach vorherigem Erwdrmen des Reak~
tionsgemisches auf 65 O¢ zugegeben, Es wird zum Sieden er-
hitzt (etwa 82 °C), unter RiickfluB 24 Stunden geriihrt und
anschlieBend im Rotationsverdsmpfer bis zum schmierigen
Riickstand eingeengt. Dieser wird in einem 1-1-Kolben, ver-
" sehen mit einem Riiirery; mit 450 ml Wasser verdinnt und

1 Stunde bei Raumtemperatur bis zur iiberwiegenden Aufldsung
gerithrt, Das orangebraune Gemisch wird auf einer Nytsche
vom Unldslichen (5,83 g) befreit, dreimal mit Dichlormethen
extrehiert (mit jeweils 75, 75 und 50 ml) und durch Zugabe
von 2 % Aktivkohle (auf das gesamte Gewicht berechnet) bel
70 °C und durch einstiindiges Rithren entférbt, Dem ersten
Entfarben folgt ein zweites mit 1,5 % Aktivkohle (auf das
gesamte Gewicht berechnet) und eine zweite Filtrierung. Die
hellgelbe Losung wird in einen 1-l-Becher eingetragen.und
nach Zusatz von 75 ml Dichlormethan mittels conc. HCL

(32 ml) uhter Riihren bei einer Temperatur von O O¢ vis +5 ¢
geféllt., Das auf einen pH-Wert von 1 anges8uerte Gemisch
wird in einen Tropftrichter geschiitteli und die untere
Schicht abgeschieden, Die wiéBerige Schichi wird mit weiteren
30 ml Dichlormethan geschiittelt und mit der Houptfraktion
vereinigt; Es folgt das Einengen des Dichlormethans im Ro~-
tationsverdampfer bei Raumtemperatur und anschlieBend bei
70 °C im Vekuum (1 Stunde). Es werden 51,67 g eines gelb=
orangen Ols (78,18 %) erhalten, welches aus Acetonitril um-
kristallisiert wird, | |
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Tn efinem 250-ml-Kolben werden 51,67 g des Rohproduktes in -
57,17 ml Acetonitril geldst und mit 1,56 g Aktivkohle (1,5 %
auf das gesamte Gewicht berechnet) versetzt, wdhrend 10 ml ‘
Acetonitril fiir das Waschen des Filters ilibriggelassen werden
( insgesamt 1,3 ml/g Acetonitril). Nach 30mintitigem Entfér-
ben wird die Kohle abfiltriert, wobei bei Raumtemperatur die
ersten Kristalle abgeschieden werden, wédhrend nach 10 Minuten
in der Kiihltruhe das Produkt schon iliberwiegend auskristalli-
giert, Am nichsten Tag wird abgenutscht und in 50 ml Petrol-
Hiher bei Raumtemperatur digeriert und nach Abkiihlen in der
Kiihltruhe abgenutscht. Nach dem Trocknen im Vakuumtrocken-
schrank werden 40 g (77,6 %) eines schwach gelblichen Pro-
dukts mit einem Schmp, von 88 °C bis 94 °C erhalten.

Die zweite Kpistallisierung erfordert 52 ml Acetonitril
(1,3 m1/1 g) und 1,2 g Kohle unter denselben Bedingungen und
auf dieselbe Art ausgefithrt (50 ml Petrolédther fiir die Di-
gerierung); es werden 32,4 g (81,2 %) 2-(3-Benzoylphenyl)-
propionsidure mit einem Schmp;’von 92,5 O¢ bis 94,5 ¢
(Kofler) erhalten,
Gehalt: 99,8 % (titrimetrisch)

98,4  (GC)

Beigpiel 2

Methylierung von 3-Cyanomethylbenzophenon im System fliissig/
fliissig

Tn einen vierhalsigen 250-ml-Kolben, versehen mit einem Rilh-
rer, Thérmometer, RiickfluBkiihler, Tropftrichter und einem
Kiihlbad, wird ein Gemisch eus 70,56 g 3-Cyanomethylbenzophe-
non (Schmp. 50 °C, GC~90 %), 15,31 g Oligodthylenglykoldi-
methyléther (rel, lolekularmesse 400) und 100 ml Toluol ein-

T
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getragen und bei 30 °C bis 40 °C bis zur Auflosung (etwa 20
Minuten) geriihrt. Es wird auf O ®¢ abgekihlt, mit 28,8 ml
Dimethylsulfat und im Leufe von 100 Minuten mit 84 ml conc.
NaOH (etwa 50 Gew, %) versetzt., Nach der letzten Zugabe der
Lauge wird noch eine halbe Stunde gerithrt. Der Reaktionsver-
1lauf wird mittels Dimnschichtchromatographie (und NIR) ver-
folgt, AnschlieBend wird auf 20 ¢ erwdrmt und im Laufe von
15 Minuten unter Rihren die Losung von 12 428 g Benzaldehyd
‘in 25 ml Toluol eingetropft. Bs folgt die Verdinnung mit

450 ml Wasser im Scheidetrichter. Die wiBerige Schicht wird -
abgeschie-den und mit weiteren 50 ml Toluol geschiittelt. Die
~ gesamte Toluolphase wird in einen 1=-1-Kolben eingetragen,

wo sie mit 200 ml conc, HCLl (1:5) behandel?t wird, Nach
15mintitigem Riihren wird die Toluolschicht abgeschieden, mit
200 ml Wasser gewaschen und iiber Nacht getrocknet (Na2504}.
Nach dem Abfiltrieren des Trocknungsmittels wird das Filtrat
1 Stunde im Rotationsverdampfer bis zur Tmax. von 80 °C ein-
geengt, wobei 81,26 g eines Riickstandes als orange-braunes
01 anfallen,

In eine Vaekuumdestillationsanlage (nach Bredt) werden die
obigen 81,26 g des orangebraunen Produktes eingetragen und
auf folgende Fraktionen aufgetrennt:

I, Praktion bis 79.°% 0,2 mmiHg 3,61 g

I, " 166 0,2 0,06 g

IIT, " 238 0,2 64,62 g (86,22 %)
v, o 237 0,4 7,86 g

Riickstand 0 Kiteg

Dauer der Destillation: 55 Minuten

nydrolyse des entstandenen 3-Benzoylphenylpropionitrils
'64,62'g'der.III, Froktion werden in einem 1-1-Kolben mit

‘_8_.
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698 ml Athanol/Wasser (1:1) ilibergossen, mit einem Helzkissen
auf 65 °C erwdrmt und im Leufe von 10 Minuten mit 13,7 g KOH
versetzt, Nach 24stiindigem Refluktieren (82 °C) wird in einen
Rotationsverdampfer eingetragen und bis guf einen schmierigen
Riickstand im Vakuum eingeengte. Es wird mit 450 ml Wasser ver-
diinnt und 1 Stunde bei Reumtemperatur geriihrt, Das Ungeldste
(5,76 g) wird abgenutscht und dreimal mit Dichlormethan (je-
wieils 70, T0 und 50 ml) extrehiert. Es wird in einen 1-1-Kol-
ben, versehen mit einem Rilhrer und RickfluBkithler, einge-
tragen, mit 2 % Aktivkohle (auf das gesamte Gewicht berech-
net) versetzt und 1 Stunde bei 70 ¢ geriihrt, Die Kohle wird
abgenutscht und die Behandlung wiederholt.

Die entférbte hellgelbe ILosung wird auf +5 ¢ abgekﬁhit,.mit
75 ml Dichlormethan versetzi und unter Rithren mit 32 ml conc,
HCL (pH 1) gefsllt. Die Dichloxmethanschicht wird abgetrennt,
die wiBerige Schicht noch mit 25 ml frischem Dichlormethan |
geschiittelt und mit der Haupifraktion vereinigt, wonach in
einem Rotationsverdampfer das Losungsmittel zuerst bel Raum-
temperatur und anschlieBend bei TO °¢ im Vekuum verdampf?
wird, Es werden 52,71 g (75 46 %) des Rohproduktes als. oran-
gegelbes 01 gewonnen,

Nach der ersten Kristallisierung aus Acetonitril (Verbrauch:
68,52 ml Acetonitril und 1,59 g Kohle) werden 42,21 g (80 %
des Produkts mit einem Schmpe von 88 °C bis 94 °C erhalten,
Die zweite Kpistallisierung liefer? unter den gleichen Be-
dingungen 34,87 g (82,6 %) der reinen 2—(3~Benzoylpheny1)-

\ propionsdure mit einem Schmp, von 92 ¢ ‘bis 94,5 c In bei~
den Fillen wird nach Kpistallisierung und vor dem Trocknen
mit 50 ml Petroldther digeriert (s. Beispiel 1),

Gehalt: 99,7 % der Theorie (titrimetrisch)

98,4 % (GC)
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Erfindungsaaspruch

" 1e Verfahren zur Herstellung von 2—(3—Benzoy1phenyl)~proplor—

- stiure, wobei man 3-Benzoylphenylscetonitril oder dessen

1 bis 4 Kohlenstoffatome im Alkoxyrest aufweisendes
Alkoxyd mit einem Methylierungsmittel in einem Zweiphasen—

system umsetzt, anschlieBend hydrolysiert und gegebenen-

- falls die erhaltene S8ure in deren lMetallsalz oder in ein
‘Additionssalz einer stickstoffhaltigen Base uberfithrt,
gekennzeichnet dadurch, daB in Anwesenheit von neutral—en
acyclischen Liganden mit offener Kette bei einer Tempera-
fur im Bereich von =10 °C bis +50 °C methyliert wird,

2, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB men
die neutralen acyclischen Liganden mit offener Kette aus
der Gruppe, bestehend aus Oligodthylenglykolen, deren
Mono&dthern der allgemeinen Formel

CHBOFCHQCHzo)nﬁ

worin 2= n ist, oder deren Didthern der allgemeinen Ior-
mel

ROSCH20H2O)DB
~worin 2= n ist und R fir ein Cyg-Alkyl , wie llethyl,

steht, mit einem lMittelmolekulargewicht im Bereich von
200 bis 4000, gegebenenfalls im Ggmisch miteinander, wghlt,
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