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Verfahren zur Herstellung von Arylalkansiureestern und deren Umwandlung in Arylalkancarbonsauren.

@ Bei der Herstellung von Arylalkancarbonsduren, bei-  terlauge verbleibenden Mengen an Arylalkancarbonséure
spielsweise von Ibuprofen oder Naproxen, iiber eine  sammeln und riickgewinnen.
Umwandlung eines bestimmten o-Halogenketalderivats
eines a-Halogenethylarylketons zu dem Halogenalkylester
der Arylalkancarbonsiure unter Verwendung eines Zink-
salzkatalysators besteht die erfindungsgemasse Verbesse-
rung in der Umsetzung eines 6-gliedrigen Ringketals des
betreffenden 2-Halogenalkyl-Cs-Ciz-arylketons mit einem
16slichen Zinkcarboxylat unter Bildung des entsprechen-
den 3-Halogenalkylarylalkancarbonsdureesters. Der Ester
wird mit einer Base in einem Gemisch aus Wasser und
einer in Wasser unléslichen organischen Fliissigkeit in das
Alkalimetallsalz der Saure iiberfiihrt, worauf das rohe Salz
in einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser
unldslichen Losungsmittel fiir die Sdure in die entspre-
chende Siure umgewandelt wird. Die organische Losung
der erhaltenen Séure wird mit einer einen pH-Wert von 7,0
bis 8,0 aufweisenden Pufferlosung gewaschen, worauf die
gebildete Arylalkancarbonsiure aus der Mutterlauge abge-
trennt wird. Die Mutterlauge wird in diejenige Verfahrens-
stufe riickgefiihrt, in der die Alkalimetallarylalkanoatsalz-
bildung erfolgt. Auf diese Weise kann man die in der Mut-
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Arylalkansiureestern,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein 6-gliedriges Ringke-
talderivat eines 1-Halogenalkylarylketons der Formel:

R R®

\ C/
R’-CH/ .\CH-R“

0L
T

—
worin bedeuten:

Ar einen einen aromatischen Ring enthaltenden Rest mit
6 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei ein Arylringkohlenstoff
der Einheit Ar an das C-2-Ketalkohlenstoffatom gebunden
ist; ,

R! ein Wasserstoffatom, einen C;- bis C4-Alkylrest oder
einen Phenylrest;

R?und R?, die gleich oder verschieden sein konnen, je-
weils ein Wasserstoffatom, einen C;- bis C4-Alkylrest oder
einen Phenylrest;

R* ein Wasserstoffatom, einen C;- bis C4-Alkylrest oder
einen Phenylrest,

wobei es sich bei den C;- bis C4-Alkylsubstituenten der
R!-, R%, R3- oder R*Reste um lineare Alkylreste handelt;

X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und

R? einen C;- bis Cy-Alkylrest,

und wobei die Ketalverbindung der Formel (I} bei einer
Temperatur von 100 °C bis 200 °C fliissig ist;

mit einer katalytischen Menge eines in dem Ketal-(I) 16s-
lichen Zink-Cs- bis —C,-Carbonséuresalzes bei einer Tempe-
ratur von 100 °C bis 200 °C in Beriihrung bringt und in Ab-
wesenheit eines Losungsmittels so lange umsetzt, bis das Ke-
tal zu einem halogenierten Ester einer der Formeln:

CHX-R®

0 - R® R®
' il N/
! o
RS R?
und
R3 R2
i N/ \ I
Ar -—(;H—-—C_-—O('ZH-———-C-—-—CXR (1)

R® R®
worin Ar, R}, R%, R3, R*und X die angegebene Bedeutung
besitzen, umgesetzt ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein Ketal der Formel (I), worin bedeuten:

Ar einen C;- bis Cs-Alkylphenylrest, X ein Chloratom,
und RS eine CH;-Gruppe zusammen mit einem Zink-Cy- bis

—C,s-Alkanoat so lange auf eine Temperatur von 130-170 °C

erhitzt, bis der entsprechende Halogenalkyl-2-(C;- bis -Cs-
alkylphenyl)-propionsdureester gebildet ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2-(1-Chlorethyl)- 2-)4’-isobutylphenyl)- 5,5-dime-
thyl- 1,3-dioxan mit einem Zink-2-ethylhexanoat zu dem

2

3-Chlor-2,2-dimethylpropyl- 2-(4'-isobutylphenyl)- propion-
sdureester umsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man ein Ketal der Formel (I), worin bedeuten: Ar einen

56-Methoxy-2-naphthylrest, X ein Chloratom, und R; eine

CH,-Gruppe, so lange mit einem Zink-Cs- bis ~C,¢-Alkano-
at umsetzt, bis ein entsprechender Halogenalkyl-2-(6"-metho-
xy-2-naphthyl)-propionsdureester gebildet ist.

5. Anwendung des Verfahrens nach Anspruch 1, zur Her-

(D sostellung von Arylalkansiuren, dadurch gekennzeichnet, dass

man den Halogenalkylarylalkansdureester mit einem mit
Wasser nicht mischbaren organischen fliissigen Losungsmit-
tel verdiinnt, das das organische Losungsmittel enthaltende
Gemisch zur Bildung des Alkalimetallsalzes der Arylalkan-

15 carbonsiure mit einer wissrigen Alkalimetallbase hydroly-
siert und das feste Alkalimetallarylalkansduresalz aus dem
Gemisch isoliert, dass man das in fester Form vorliegende
Alkalimetallarylalkansiuresalz mit Wasser und einem mit
Wasser nicht mischbaren organischen Verdiinnungsmittel,

20das die Arylalkancarbonsdure 13st, mischt, das erhaltene Lo-
sungsgemisch mit einer Siure ansduert, um das Alkalimetall-
salz zu der sich in der organischen Fliissigkeit l16senden Aryl-
alkancarbonsiure umzuwandeln, und schiiesslich das Aryl-
alkancarbonsiureprodukt von dem organischen fliissigen

25 Losungsmittel abtrennt.

6. Anwendung nach Anspruch 5, angewandt auf die Her-
stellung von Ibuprofen, dadurch gekennzeichnet, dass man
den 3-Chlor-2,2-dimethylpropylester von Ibuprofen mit
Heptan mischt, dic Heptanl6sung des Ibuprofenesters zur

30 Bildung des Alkalimetallibuprofensalzes mit einem wassri-
gen Alkalimetallhydroxid behandelt, das Alkalimetallibu-
profensalz aus der Mischung zur Kristallisation bringt, das
Alkalimetallibuprofensalz mit Wasser und Heptan mischt
und die Mischung zur Umwandlung des Alkalimetallibu-

35 profens in die in Heptan in Losung gehende Ibuprofensédure
ansduert und schiiesslich das Ibuprofen aus seiner Losung in
Heptan abtrennt.

7. Anwendung nach Anspruch 5, angewandt auf die Her-
stellung von Naproxen, dadurch gekennzeichnet, dass man

40 den 3-Chlor-2,2-dimethylpropylester von Naproxen mit
Heptan mischt, die Heptanlsung des Naproxenesters zur
Bildung des Alkalimetallnaproxensalzes mit einem wéssrigen -
Alkalimetallhydroxid behandelt, das Alkalimetallnaproxen-
salz aus der Mischung zur Kristallisation bringt, das Al-

45 kalimetallnaproxensalz mit Wasser und Heptan mischt und
die Mischung zur Umwandlung des Alkalimetallnaproxens
in die in Heptan in Losung gehende Naproxensiure ansduert
und schliesslich das Naproxen aus seiner Losung in Heptan

abtrennt.
50

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Arylalkanséureestern aus Ketalderivaten von 1-Halogenal-
kylarylketonen unter Verwendung von Zinkcarboxylatkata-

ss lysatoren, sowie die Umwandlung der Ester in die entspre-
chenden Sauren.

Aus der offengelegten europaischen Patentanmeldung
34 871 ist es bekannt, dass man Ester von Alkancarbonsiu-
ren iiber eine Umlagerung von a-Halogenketalen in Gegen-

sowart einer Lewis-Sdure, z.B. eines Zinksalzes, herstellen
kann. Geméss dem bekannten Verfahren werden Ester der
verschiedensten wertvollen Alkancarbonsiduren hergestellt.

Allgemeine Beispiele fiir die Umwandlung von o-Halo-
genketonen zu Estern finden sich in folgenden Literaturstel-

eslen: '

Aus A.C. Cope und E.S. Graham, «J. Amer. Chem.
Soc.», Band 73, Seite 4702 (1951) und D.J. Paslo und J.P.
Sevenair, «J. Amer. Chem. Soc.», Band 93, Seite 711 (1970)



ist die Behandlung von a-Bromisobutyrophenon mit Silber-
nitrat in Ethanol bei Riickflusstemperatur bekannt, wobei in
40%iger Ausbeute o,a-Dimethylphenylessigsdure entsteht.
Von C. Giordano und Mitarbeitern wird in «Tetrahedron
Letters», 1385 (1982) eine Modifizierung unter Verwendung
von Silber(I) an einem a-Halogenketon beschrieben. Auch
von a-Halogencyclobutanonketalen ist es bekannt, dass sie
durch thermische Umlagerung in Cyclopropancarboxylate
iibergehen (vgl. J. Salaun und J.M. Conia in «Tetrahedron
Letters» (1968), Seite 4545). Einerseits spricht die erforder-
liche Verwendung von Silbersalzkatalysatoren gegen eine
wirtschaftliche Durchfiihrbarkeit der betreffenden Verfahren
zur Herstellung von Arylalkancarbonséuren, dariiber hinaus
lassen sich offensichtlich nach dem bekannten Verfahren
auch keine'hiohen Ausbeuten an den gewiinschten Esterzwi-
schenprodukten gewinnen.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein preisgiin-
stiges und verbessertes Verfahren zur Herstellung von Aryl-
alkansiureestern, nimlich 2-Arylalkansdureestern, die Zwi-
schenprodukte bei der Herstellung wertvoller Arylalkancar-
bonsduren und ihrer Salze darstellen, zu entwickeln.

Der Erfindung lag die Erkenntnis zugrunde, dass sich die
gestellte Aufgabe in hochst wirtschaftlicher Weise 16sen ldsst,
wenn man die Umlagerung des Ketalderivats eines 1-Halo-

genalkylarylketons in Gegenwart eines Zinkcarboxylatkata- 23

lysators durchfiihrt.

Es wurde gefunden, dass man bei einem Verfahren zur
Herstellung von Arylalkancarbonsduren {iber eine Umwand-
lung eines Ketalderivats eines 1-Halogenalkylarylketons zu

dem entsprechenden Halogenalkyl-2-arylalkansdureester bei 30

der Umwandlung des Esters zu einem Arylalkanséuresalz
und bei der Umwandlung des Salzes zu der gewiinschten
Arylalkancarbonsiure die Endproduktausbeute an der ge-
wiinschten Arylalkancarbonséure erh6hen und deren Quali-

tdt verbessern kann. Es wird moglich, das gesamte Verfahren 35

zu vereinfachen und eine Nebenproduktbildung sowie eine
Verschleppung von Verunreinigungen zu eliminieren oder
auf ein Mindestmass zu senken, indem man

1. ein alicyclisches, von einem Glycol abgeleitetes, substi-

tuiertes 1,3-Dioxanketalderivat des gewédhlten 1-Halogenal- 40

kylarylketons so lange mit

2. einem in dem Ketal (I)-Reaktionsgemisch bei einer
Temperatur, bei der die Reaktion ablduft, in der Regel bei
etwa 100 °C bis etwa 170 °C, 16slichen Zinkcarboxylatsalz
umsetzt, bis das Ketal zu dem halogenierten Ester der Aryl-
alkancarbonséure umgewandelt ist.

Der Halogenalkylester wird dann mit einer Alkalimetall-
base in einem Gemisch aus Wasser und einer in Wasser un-
1slichen organischen Fliissigkeit in das Alkalimetallsalz der
Siure umgewandelt, worauf das Arylalkansiuresalz abge-
trennt wird. Das rohe Salz wird dann in einem Gemisch aus
Wasser und einem in Wasser unldslichen organischen fliissi-
gen Losungsmittel fiir die Arylalkancarbonsdure in die Aryl-

alkancarbonsiure iiberfiihrt, worauf die Losung der Sdure in

dem organischen Losungsmittel mit einer Pufferldsung eines
pH-Werts von 7,0 bis 8,0 gewaschen wird. Schliesslich wird
die Arylalkancarbonsiure aus ihrer Losung in dem organi-
schen fliissigen Losungsmittel abgetrennt. Die restliche Lo-
sungsmittel-Mutterlauge, die noch etwas geloste Arylalkan-
carbonsiure enthilt, wird in die frithere Salzbildungsstufe
des Verfahrens riickgefiihrt, um auf diese Weise die Gesamt-
ausbeute an Arylalkancarbonsiure weiter zu erhdhen.
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tretenden Problemen eliminieren oder auf ein Mindestmass
herabsetzen kann, indem man

(a) ein 6-gliedriges Ketalderivat eines 1-Halogenalkyl-

arylketons der Formel

2 3
R\C/R
R—cl CH-R 0
01, 20

N 2
Ar — C — CHX-R®

15 worin bedeuten:

Ar einen einen aromatischen Ring enthaltenden Rest mit
6 bis 12 Kohlenstoffatomen, wobei ein Arylringkohlenstoff
der Einheit Ar an das C-2-Ketalkohlenstoffatom gebunden
ist;

R! ein Wasserstoffatom, einen C;- bis C4-Alkylrest oder
einen Phenylrest;

R2und R?, die gleich oder verschieden sein kdnnen, je-
weils ein Wasserstoffatom, einen C;- bis C,-Alkylrest oder
einen Phenylrest;

R* ein Wasserstoffatom, einen C;- bis C,-Alkylrest oder
einen Phenylrest,

wobei es sich bei den C;- bis C,4-Alkylsubstituenten der
R!-, R%, R3- oder R*Reste um lineare Alkylreste handelt;

X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom und

RS einen C;- bis C3-Alkylrest,

und die Ketalverbindung der Formel (I) bei einer Tempe-
ratur von 100 °C bis etwa 200 °C fliissig ist;

mit einer katalytischen Menge eines in dem Ketal(I) 16s-
lichen Zink-C;- bis —C,o-carbonsduresalzes bei einer Tempe-
ratur von 100 °C bis 200 °C in Beriihrung bringt und in Ab-
wesenheit eines Losungsmittels so lange umsetzt, bis das Ke-
tal zu einem halogenierten Ester einer der Formeln:

R2 R®
0 \/
Ar — CHe— C — OCH—C — CXR" (11
és I.R1
und
R3 R2
0
i . (11D
Ar — CHe— C — OCH—C—CXR
.k

worin Ar, R, R?, R3, R* und X die angegebene Bedeutung
besitzen, umgesetzt ist. Welcher spezielle Ester (der Formel
11 oder der Formel I1I) im einzelnen gebildet wird, hingt da-

sovon ab, wie sich der Ketalring in der Umlagerungsstufe o6ff-
net.

Die bevorzugten a-Halogenketalreaktionsteilnehmer sind

] solche, die in den Stellungen R!, R%, R3 und R* ein oder zwei
Insbesondere hat es sich gezeigt, dass man eine Reihe von ~ Kohlenstoffatom(e) enthaltende Substituenten aufweisen. Im
bei grosstechnischen Verfahren zur Herstellung der verschie- 65allgemeinen konnen aber Ketalverbindungen mit beliebiger
densten brauchbaren Arylalkancarbonsiure-Arzneimitteln Kombination von Substituenten in den Stellungen R', R?,
und sonstigen wertvollen Verbindungen aus Ketalderivaten ~ R®und R* zum Einsatz gelangen. Bevorzugte Ketale sind
von 1-Halogenalkylarylketonen unter Zinksalzkatalyse auf-  beispielsweise von Glycolen, wie 1,3-Butandiol, 2-Methyl-
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1,3-butandiol, 2,2-Dimethyl-1,3-propandiol, 2-Phenyl-1,3-
propandiol, 2-Phenyl-1,3-butandiol und dergl. abgeleitete
Ketale. Zur Herstellung der im Rahmen des erfindungsge-
missen Verfahrens eingesetzten a-halogen-1,3-dioxanartigen
Ketale k6nnen anch andere Glycole, wie 3-Methyl-2,4-pen-
tandiol, eingesetzt werden.

Der Ablauf dieser Ketal-zu-Ester-Umlagerung findet im
Rahmen des Gesamtverfahrens zur Herstellung der ge-
wiinschten Arylalkancarbonsiure aus dem aromatischen
bzw. Ar-Ausgangsmaterial in vier Stufen statt. Letztere las-
sen sich kurz wie folgt definieren:

(a) Ketalisierung der Ausgangs-Ar-Verbindung (Keton);

(b) Ketalumwandlung zu dem Halogenalkylester;

(c) Salzbildung und

(d) Sdurebildung.

Im Rahmen der erfindungsgeméssen Verbesserung der
Stufenabfolge wird zunichst die aromatische o-Halogenacyl-
verbindung der Formel

i
Ar—C—(llH—R5
X

worin bedeuten:

Ar einen Rest des Ketonderivats des jeweiligen aromati-
schen Ausgangsmaterials;

X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise ein
Chlor- oder Bromatom und

RS einen C;- bis Cs-Alkylrest, mit dem jeweiligen
1,3-Glycol der Formel

1+ R® R4
AN W)
H0— CH—C — C—0H

im allgemeinen in einem organischen fliissigen Verdiinnungs-
mittel, wie Hexan, Heptan, Toluol, Xylol und/oder Chlor-
benzol, vorzugsweise Heptan oder Toluol, in Gegenwart ei-
nes Saurekatalysators, wie Schwefelsdure, Chlorwasserstoff-
siure, Methansulfonsiure oder p-Toluolsulfonsdure, zu dem
gewiinschten alicyclischen 6-gliedrigen Ringketalderivat (I)
des eingangs eingesetzten 1-Halogenalkylarylketons rea-
gieren gelassen.

Es konnen auch andere bekannte Verfahren zur a-Halo-
genketalbildung durchgefiihrt werden.

Wihrend der Zinkcarboxylatkatalysator zu dem das Ke-
tal enthaltenden Reaktionsgemisch nach beendeter Ketalisie-
rungsreaktion zugegeben werden kann, miissen der tiber-
schiissige Glycolreaktionsteilnehmer und der Sdurekatalysa-
tor aus dem Ketalzwischenprodukt beispielsweise durch
wissrige Extraktion oder wéssrige Bicarbonatldsungsextrak-
tion oder durch Destillation des der Ketalbildung dienenden
Reaktionsgemischs unter vermindertem Druck entfernt wer-
den, um sicherzustellen, dass bei der anschliessenden Ketal-
umlagerungsreaktion akzeptable Reaktionsgeschwindig-
keiten erreicht werden.

Vorzugsweise wird jedoch der Zinkcarboxylatkatalysator
dem a-Halogenketal nach Entfernung des iiberschiissigen
Glycols und Siurekatalysators zugegeben.

Beispiele fiir verwendbare Zinkcarbonsiuresalze sind
Zink-C;- bis -Cy-alkanoate, z.B. Zinkpropionat, -n-butyrat,
-isobutyrat, -valerat, -hexanoat, -heptanoat, -octanoat, -no-
nanoat, -dodecanoat, -undecanoat, -neodecanoat, -trideca-
noat, -palmitat, -stearat u.dgl. Die Sdurereste konnen hierbei
von beliebigen gerad- oder verzweigtkettigen Alkancarbon-
sduren herriihren. Verwendbar sind beispielsweise auch eini-

(Iv)

4

ge Zinksalze aromatischer Sduren, z.B. Zinkbenzoat u.dgl.
Besonders bevorzugt werden Zink-Cg- bis —C¢-alkanoatsal-
ze, insbesondere Zink-2-ethylhexanoat, d.h. ein Zinkoctano-
at, und die verschiedensten handelsiiblichen Gemische sol-

scher Salze, die wechselnde Mengen an Zink-2-ethylhexanoat,
beispielsweise 18-22 Gew.-% Zink-2-ethylhexanoat enthal-
ten.

Die Transformation oder Umwandlung des a-Halogen-
ketals der Formel (I) zu dem Halogenalkylarylalkansdure-
ester in Gegenwart des Zinkcarboxylates, das bei der Reak-
tionstemperatur im Bereich von 100-200 °C, vorzugsweise
130-150 °C, 16slich ist, kann im selben Reaktionsgeféss wie
die Ketalbildung stattfinden. Diese Esterbildungsreaktion
15 lauft jedoch erfindungsgeméss in im wesentlichen 16sungs-
mittelfreier fliissiger Form bzw. in Form der blossen Mi-
schung ab. Temperaturen unter 100 °C konnen ebenfalls ein-
gehalten werden, hierbei bendtigt man jedoch eine unange-
messen lange Reaktionsdauer. Temperaturen iiber 170 °C

50 Sind unwirtschaftlich. Bei einigen Ketalausgangsmaterialien
benétigt man zur Vervollstindigung der Umsetzung bis zu
10 h. Wenn jedoch die Reaktionstemperaturen im Bereich
von 130-150 °C gehalten werden, reichen Reaktionszeiten
von weniger als 5 h aus. Bei einigen Kombinationen von Ke-

25 tal (I) und Zinkcarboxylatkatalysatorkonzentrationen kon-
nen Reaktionszeiten von weniger als 3 h ausreichen, um den
Hauptteil des Ketals (I) zu dem Halogenalkylarylalkanoat-
esterzwischenprodukt umzuwandeln.

Zur Umwandlung von o-Halogenketalen in die betreffen-

30 den Ester eignet sich auch Zinkacetat, d.h. ein Feststoff. Die
hierbei erzielbaren Ausbeuten sind jedoch im Durchschnitt
geringer und die Reaktionszeiten sind lénger als bei Vewen-
dung der besser 16slichen héheren Zinkcarboxylatkatalysato-
ren. Die Zinkcarboxylate konnen in beliebigen katalytischen

35 Mengen von Mol-zu-Mol-Verhéltnissen, bezogen auf die
molare Konzentration des Ketals (I) bis zu etwa 1 Mol-%
Zinkcarboxylat, bezogen auf die molare Konzentration des
Ketals (I) im Reaktionsgefdss, eingesetzt werden. Konzentra-
tionen von weniger als etwa 1% Zinkcarboxylat konnen

40 Zwar eingehalten werden, bei diesen niedrigeren Konzentra-
tionen dauert jedoch die Reaktion ldnger. In der Regel wer-
den bei der bevorzugten Reaktionstemperatur von
130-150 °C Zinkcarboxylatkonzentrationen von etwa 1 bis
etwa 10, vorzugsweise von 1 bis 2,5 Mol-%, bezogen auf die

ss molare Konzentration des Ketals (I) im Reaktionsgefiss,
eingesetzt.

Wenn man diese Ketal(I)-Umlagerung im wesentlichen in
blanker Form, d.h. 16sungsmittelfrei, durchfiihrt, lassen sich
mit der zum Erwidrmen des Reaktionsgemischs auf die be-

sovorzugte Reaktionstemperatur erforderlichen hohen Warme-
zufuhr einhergehende Probleme auf einem Minimum halten.
Die Verwendung der l6slichen Zinkcarboxylate vermindert
die (molprozentuale) Menge an in der Mischung erforderli-
chem Zinkcarboxylatkatalysator oder die Notwendigkeit, ir-

ssgend ein Colésungsmittel mitverwenden zu miissen. Letzte-
res wird oft bendtigt, um in diesen Mischungen Zinkchlorid
zu einem wirksamen Katalysator zu machen. Die Verwen-
dung dieser 16slichen Zinkcarboxylatkatalysatoren gestattet
die Durchfithrung der Ketal(I)-Umlagerung ohne die erfor-

soderliche Mitverwendung eines hoher siedenden Losungsmit-
tels. Gleichzeitig wird die Zunahme schwierig zu entfernen-
der Nebenprodukte auf einem Mindestmass gehalten. Bei
Untersuchungen der katalytischen Wirksamkeit der verschie-
densten Zinkformen bei dieser Umlagerung hat es sich ge-

eszeigt, dass bei Temperaturen von 130-150 “C in Abwesenheit
von Lésungsmitteln zahlreiche Zinkcarboxylate sehr wirksa-
me Katalysatoren fiir die Umwandlung von Ketalen (I) zu
Esterzwischenprodukten darstellen. Zinkchlorid kann dage-

10



gen nicht in wirksamer Weise in Abwesenheit eines Losungs-
mittels oder Lsungsmittelgemisch als Katalysator eingesetzt
werden.

Ein Hauptvorteil der Durchfithrung der Ketal-zu-Ester-
Umlagerung (im Rahmen des erfindungsgeméssen Verfah-
rens) mit Hilfe eines 16slichen Zinkcarboxylat-Katalysators
besteht darin, dass bei Verwendung dieser Katalysatoren das
Ketal/Zinkcarboxylat-Katalysator-Gemisch anders als im
Falle der Verwendung von Zinkchlorid als Katalysator ho-
mogen ist. Wenn als Katalysator Zinkchlorid verwendet
wird, treten die verschiedensten Masseniibertragungsproble-
me auf. Zinkchlorid ist ein Feststoff. Bei durch Zinkchlorid
katalysierten Reaktionen héngt die Reaktionsgeschwindig-
keit in hohem Masse von der Temperatur, dem Riihrgrad,
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fordertich. Dariiber hinaus sind auch noch weit gréssere

Ausbeuten an dem gewilinschten Endprodukt erhiltlich.
Die bevorzugten Zink-Cs- bis ~C¢-alkanoatsalze sind in

Kohlenwasserstofflgsungsmitteln relativ (gut) 18slich. Von

sdiesen ist das Zink-2-ethylhexanoat (beispielsweise ein 22%

Zink enthaltendes Handelsprodukt) eines der das niedrigste
Molekulargewicht aufweisenden fliissigen Salze und der am
stirksten chemisch rein erhaltlichen Materialien. Man erhilt
es als viskose Fliissigkeit, die mit organischen Losungsmit-

1oteln und mit dem Halogenketalreaktionsteilnehmer (I)

mischbar ist. Seine Zusammensetzung entspricht nicht rei-
nem zweiwertigem Zinkdicarboxylat. Offensichtlich handelt
es sich hierbei um ein Gemisch aus zweiwertigem Zink-bis-
(2-ethylhexanoat) und Zink-(hydroxid)-(2-ethylhexanoat).

der Form des Katalysators, z.B. der Teilchengrosse, dem Zu- ;5 Dieses Gemisch stellt einen hervorragenden Katalysator fiir

stand, ob es sich um eine pastose Masse handelt u.dgl., und
der Reaktionsmenge ab. Dariiber hinaus sind bei Verwen-
dung von zinkchloridartigen Katalysatoren Anderungen in
der Reaktionsgeschwindigkeit von Lauf-zu-Lauf verschie-
den. Bei steigenden Reaktionsgeschwindigkeiten kommt es
dann zu Anderungen entsprechend den bereits genannten
Variablen. Bei Verwendung von Zinkchlorid ist der Kataly-
sator zunéchst ein kristalliner und freifliessender Feststoff.
Mit fortschreitender Umsetzung bildet jedoch der Katalysa-
tor offensichtlich eine unbekannte, klebrige, pastose bzw.
verbackene Masse (Diese physikalische Form ist offensicht-
lich auf eine Wechselwirkung des Zinkchlorids mit dem Ke-
talreaktionsteilnehmer zuriickzufithren. Wenn erfindungsge-
miss ein 16slicher Zinkcarboxylatkatalysator verwendet
wird, ist die Kinetik der Ketal-zu-Ester-Umlagerung konsi-
stenter und besser kontrollierbar und ist weniger von der
Grossenordnung des Versuches und von Temperatur- und
Rithrgraddnderungen abhingig.), die an der Wand des Re-
aktionsgefisses haften bleibt. Hierdurch verkleinert sich die

die erfindungsgemisse Ketal(I)-zu-Ester-Umwandlung dar.
Einen Umwandlungsgrad und Reaktionszeiten, vergleichbar
2,5 Mol-% Zinkchlorid in Chlorbenzol, erreicht man mit 1
bis 2 Mol-% Zink-HEX-CEM (Handelsprodukt mit 22%

2 Zink) in Abwesenheit eines Losungsmittels bei derselben

Temperatur. Diese Ketal(I)-Umwandlungsreaktion gemiss
der Erfindung ist etwas exotherm.

Bei Durchfiihrung des Verfahrens gemiss der Erfindung
liegt das Reaktionsgemisch in homogener, d.h. lediglich fliis-

2¢siger und losungsmittelfreier, Form vor. Hierdurch werden

Masseniibertragungseinfliisse auf das Ergebnis der Umset-
zung auf ein Mindestmass verringert. Dariiber hinaus wer-
den nur geringe Mengen an Zinkcarboxylatkatalysator im
Reaktionsgemisch benétigt.

Beispielsweise reichen bei der Herstellung von Ibuprofen
aus handelsiiblichem Isobutylbenzol iiber das Neopentylgly-
colketal von 1-Chlorethyl-4-isobutylphenylketon mit 1 bis
2 Mol-% Zink-HEX-CEM-Katalysator bei 135-145 “C Re-
aktionszeiten von 2 bis 5h aus, um eine mehr als 98%ige

zur Forderung der Ketal-zu-Ester-Umlagerungsreaktion ver- ss ymwandlung des Ketals zu dem 3-Chlor-2,2-dimethylpro-

fiigbare spezifische Fliche der Katalysatoroberfliche.

Die Ausbeuten bei der Umwandlung der Ketale (I) zu
den Estern im Rahmen des durch ein 16sliches Zinkcarboxy-
lat katalysierten Verfahrens gemdss der Erfindung sind bei
nur geringer Hydrolyse oder Nebenproduktbildung sehr
hoch.

Erfindungsgemiss gelangen cyclische 1,3-dioxanartige
Ketalreaktionsteilnehmer (I) zum Einsatz, da sie sich unter
Verwendung der Glycole direkt aus den Halogenalkylarylke-
tonen in hoher Ausbeute bei geringen Kosten herstellen las-
sen. Einfache Ketale, z.B. das Dimethylketal, lassen sich
nach diesem Verfahren nicht ohne weiteres herstellen. In sol-
chen Fillen ist in der Regel eine Halogenierung des einfa-
chen (beispielsweise Dimethyl) Ketals erforderlich, was nicht
wirtschaftlich ist.

Von den cyclischen Ketalen ist das einen 5-gliedrigen
Dioxolanring bildende Ethylenketal das iiblichste und in der
europiischen Patentanmeldung 34 871 empfohlen. Es hat
sich gezeigt, dass das o-Halogenethylenketal infolge unver-
meidlicher, unerwiinschter Bildung eines ungeséttigten cycli-
schen Nebenprodukts, das die theoretischen und praktischen
Ausbeuten an dem gewiinschten Endprodukt verringert, bei
dieser Umsetzung von nur begrenztem Nutzen ist. Im Ge-
gensatz dazu hat es sich aber gezeigt, dass die im Rahmen
des Verfahrens gemdss der Erfindung verwendeten 6-gliedri-
gen Ketale (1,3-Dioxan) keine unerwiinschten Nebenpro-
dukte (entsprechend dem Ethylenketal) bilden und dass fer-
ner bei Verwendung der 6-gliedrigen Ringketale die Reak-
tion weit rascher, beispielsweise 3- bis Smal rascher, ablduft.
Diese Umstéinde ermdglichen die Durchfiihrung des erfin-
dungsgemdissen Verfahrens bei milderen Bedingungen und
mit weniger Katalysator als fiir die bekannten Verfahren er-

pyl-ibuprofenester zu gewdhrleisten. Die Nebenproduktbil-
dung ist hierbei nicht grosser als bei Durchfiithrung derselben
Ketalumwandlung unter Verwendung von Zinkchlorid in
Chlorbenzol. Die Hauptverunreinigung stellen das 1-Chlor-

40 ethyl-4-(isobutyl)-phenylketon und aus isomeren 2-(Isobutyl-

phenyl)-propionsduren, die ihrerseits aus Verunreinigungen
des Ketonausgangsmaterials herrithren, gebildete Ester, dar.
Die Esterverunreinigungen werden bei der Nachbehandlung
des rohen Esterzwischenprodukts entfernt.

Alkalimetallarylalkansiuresalzisolierung

Die rohen Halogenalkylester (II) und/oder (III) kénnen
direkt der Hydrolysestufe, d.h. der Salzbildungsstufe, zuge-
fiihrt werden. Die Hydrolyse der Halogenalkylester der

s0 Arylalkancarbonsdure kann direkt in dem blanken, rohen

Esterumlagerungsproduktgemisch durchgefiihrt werden, er-
folgt erfindungsgeméss aber erst nach Verdiinnung mit ei-
nem organischen Losungsmittel, wie Heptan, durch Vermi-
schen des mit Wasser nicht mischbaren, organischen fliissi-

s5 gen Estergemischs mit einer wissrigen Losung der jeweiligen

Alkalimetallbase, z.B. einer 40 bis 60 gew.-%igen Natrium-
oder Kaliumhydroxidlésung, und anschliessendes Erwdrmen
des Gemischs zur Durchfiihrung der Esterhydrolyse und
Alkalimetallsalzbildung. So reicht beispielsweise ein Erwér-

60 men des blanken Esters oder eines Gemischs des Esters mit

einem organischen Lésungsmittel mit einem 1,5 molaren
Uberschiiss an einer 50%igen wissrigen Natriumhydroxidl6-
sung (bezogen auf den molaren Anteil an Esterzwischenpro-
dukt) fiir weniger als 1 h auf eine Temperatur von 90-100 °C

65 in der Regel aus, um die Hydrolyse volistdndig ablaufen zu

lassen. Das Fortschreiten der Hydrolyse ldsst sich ohne wei-
teres durch eine gas/fliissigkeitschromatographische Analyse
von Proben des Reaktionsgemischs verfolgen.
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Wenn die Hydrolysereaktion beendet ist, kann das Reak-
tionsgemisch mit einer geringen Menge Wasser und einem
mit Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel,
wie Heptan, verdiinnt werden. Vorzugsweise wird hierbei die
Temperatur des Gemischs so hoch gehalten, dass das Alkali-
metallarylalkansduresalz bis zur beendeten Wasserzugabe in
Losung bleibt. Nach beendeter Wasserzugabe kann das Ge-
misch abgekiihlt und mit einem aus einer vorhergehenden
Synthese stammenden, qualitativ guten Alkalimetallsalz der
Arylalkancarbonsdure beimpft werden. Die erhaltene Auf-
schlimmung wird dann innerhalb kurzer Zeit, z.B. 2-3 h,
auf eine Temperatur von 0-10 °C gekiihlt und filtriert. Das
hierbei abgetrennte Alkalimetallarylalkansduresalz kann
schliesslich mit einem organischen Losungsmittel, wie Hep-
tan, gewaschen werden.

Die meisten Zinkkomplexe und die darauf zuriickzufih-
rende Fiarbung werden durch Verdiinnen des Ketal-zu-Ester-
Reaktionsgemischs mit der mit Wasser nicht mischbaren or-

ganischen Fliissigkeit, z.B. Heptan, oder einem dquivalenten -

fliissigen Verdiinnungsmittel, das einige Feststoffe, z.B.
Zinkkomplexe, ausfillt, und Behandeln des Gemischs mit
Aktivkohle entfernt. Das Verdiinnen des rohen Halogenal-
kylesterzwischenprodukts mit Heptan und die Isolierung des
Alkalimetallsalzes der Arylalkancarbonsdure aus dem ver-
diinnten Gemisch aus wassriger Base und organischer Fliis-
sigkeit fiihren zu einer wirksamen Entfernung oder Abtren-
nung von Prozessverunreinigungen und gestatten eine wirk-
same Riickfiihrung der Filtrate aus der zum Endprodukt
fithrenden Endfiltration.

Das Nebenprodukt aus der zur Salzbildung fithrenden
Hydrolyse des Halogenalkylesters besteht aus einem haloge-
nierten Alkohol der Formeln

R? R3
N 7
HO— C— C— C—X VD)
R(‘ \RU
und
R3

worin X, R, R2, R? und R* die angegebene Bedeutung besit-
zen. Diese halogenierten Alkoholnebenprodukte sind weni-
ger gefihrlich und leichter handhabbar als die aus anderen
Ketalen, z.B. dem Ethylenketal, das zu 2-Halogenethanol
und/oder Ethylenoxid, die beide in hohem Masse toxisch
und fiir das Laborpersonal gefdhrlich sind, fiihrt, erhaltenen
Nebenprodukte.

Die Hydrolyse dieser Halogenalkylester von Arylalkan-
carbonsduren ist schwieriger als eines einfachen Esters, z.B.
des Methylesters. Die angegebenen Hydrolysemassnahmen
(50%ige NaOH-Losung; 1,5 molarer Uberschuss, Reak-
tionstemperatur: etwa 100 °C) entweder in Heptan, Chlor-
benzol oder einer sonstigen dquivalenten mit Wasser nicht
mischbaren organischen Fliissigkeit, oder in blanker Form,
d.h. ohne Zusatz einer organischen Fliissigkeit, wihrend
0,5-1,0 h reichen jedoch fiir eine vollstindige Hydrolyse des
Ester (IT) und (III) aus.

Die loslichen Zinkcarboxylate (beispiclsweise 22% Zink-
HEX-CEM = Zink-bis-(2-ethylhexanoat) ), die bei der Um-
lagerung des Ketals (I) zu dem Halogenalkylester in Abwe-
senheit eines Losungsmittels vorhanden sind, sind in Wasser

spraktisch unldslich, so dass eine wéssrige Extraktion des
Esterprodukt/Zinksalzkatalysator-Reaktionsgemischs weder
moglich noch praktisch ist. Eine Behandlung dieses dligen
Gemischs mit einem Filtrationshilfsmittel und Verdiinnen
mit Heptan im Anschluss an die Kohlebehandlung hat sich

1ojedoch zur Entfernung der Zinksalze und von Verfarbungen
als wirksam erwiesen.

Die Hydrolyse des Halogenalkylesterzwischenprodukts
erfolgt vorzugsweise durch Behandeln des Esterreaktionsge-
mischs mit den 1,5 Aquivalenten der starken, beispielsweise

1550 gew.-%igen Alkalimetallhydroxidiosung bei etwa
90-100 °C wahrend 0,5-1,0 h. Andererseits kann die Hydro-
lyse auch ohne Entfernen des Katalysators durchgefiihrt
werden.
Obwohl Kristallisationsmassnahmen fiir das Alkalime-
20tallsalz der Arylalkancarbonsdure bisher oftmals in gross-
technischem Masse wegen der langsamen Filtrationsge-
schwindigkeit der plattenférmigen kristallinen Substanzen
Schwierigkeiten bereiteten, hat es sich gezeigt, dass im Rah-
men des erfindungsgemissen Verfahrens die Alkalimetall-
2sarylalkanoatsalzkristallisation (aus dem vorliegenden Re-
aktionssystem) gut vonstatten geht, was vermutlich auf die
vollig anderen Verunreinigungen und das verwendete Lo-
sungsmittelsystem zuriickzufiihren ist.

Das Alkalimetallsalz der Arylalkancarbonséure erhalt

30man beispielsweise durch Verdiinnen des Hydrolysereak-
tionsgemischs (bei Beendigung der Esterhydrolysereaktion)
mit etwa 0,5 ml Wasser pro ml der verwendeten 50%igen
alkalischen Metallhydroxidlésung und mit etwa 6 ml Heptan
oder Hexan oder einer dquivalenten, mit Wasser nicht

smischbaren organischen Fliissigkeit, pro mi der bei der Hy-

drolyse verwendeten Alkalimetallbaseldsung, bei etwa
80-100 °C, vorzugsweise etwa 90 °C. Die hierbei erhaltene
Losung wird abgekiihit und gegebenenfalls mit einem Alka-
limetallarylalkansiuresalz beimpft. Das Salzprodukt wird

40 dann bei etwa 70 °C ausfallen bzw. kristallisieren gelassen.
Die erhaltene kristalline Aufschlimmung des Salzprodukts
wird abgekiihlt und bei etwa 0-10 °C filtriert, worauf das ab- -
filtrierte kristalline Salz mit einer organischen Fliissigkeit,
z.B. Heptan, gewaschen wird. Die Chloralkoholnebenpro-

(VII) 45 dukte, die neutralen Verunreinigungen und der Hauptteil der

(die Verfirbung hervorrufenden) Substanzen werden mit
dem Filtrat entfernt. Dariiber hinaus erfolgt eine merkliche
Steigerung des Alkalimetallarylalkansdureprodukts. Saure
Nebenprodukte, z.B. die isomeren Séuren, die aus Kohlen-

sowasserstoffen oder sonstigen aromatischen Ausgangsmate-
rialien beispielsweise iiber eine Friedel-Crafts-Reaktion ent-
standen und durch das Verfahren durchgeschleppt wurden,
lassen sich in dieser Stufe des Verfahrens in hochst wirksa-
mer Weise von dem gewiinschten Endprodukt abtrennen.

55Der Verlust an der gewiinschten Arylalkancarbonsiure so-
wie ihres Salzes ist minimal, wenn man die Verbesserung des
Produkts zu diesem Zeitpunkt ins Kalkiil zieht. Es hat sich
gezeigt, dass der Reinheitsgrad des Salzprodukts etwas durch
die Konzentration der Base, die Menge des verwendeten

9Wassers und die Kristallisationsbedingungen gesteuert wird.
Das Alkalimetallsalzprodukt braucht in dieser Stufe nicht
getrocknet zu werden, es kann vielmehr direkt in die Séure-
isolierungsstufe iiberfithrt werden.

65 Das kristalline Salz wird vorzugsweise unter Riihren bei

einer Temperatur von etwa 40 °C in Wasser gel6st und nach
Einstellen des pH-Werts auf etwa 8,0-9,0, vorzugsweise auf
etwa 8,5, erforderlichenfalls entfirbt.



Eine Isolierung des Alkalimetallsalzes durch Kristallisa-
tion ist einer Isolierung durch Losungsmittelextraktion iiber-
legen, da die Kristallisationsmassnahmen weniger zeitauf-
wendig sind und eine Reihe von Lésungsmittelextraktionen
vermeiden. Ferner kénnen die Reaktionsgemischvolumina
bei hochselektiver Entfernung einer Reihe von Nebenpro-
dukten und allenfalls geringfiigigem Verlust an dem ge-
wiinschten Sdureprodukt gering gehalten werden.

Mogliche Arylalkancarbonsiureisolierung

Nachdem das Alkalimetallalkansiuresalz in Wasser ge-
16st ist, wird die erhaltene Losung beispielsweise mit Chlor-
wasserstoff- oder Schwefelsdure oder einer dquivalenten Sdu-
_re auf einen niedrigen pH-Wert, z.B-auf einen pH-Wert von
" 1,0 oder weniger, angesduert. Die hierbei gebildete Arylal-
kancarbonsiure wird meist bei einer Temperatur von
40-55 °C in ein mit Wasser nicht mischbares organisches Lo-
sungsmittel, z.B. Hexan oder Heptan, extrahiert. Die Volu-
mina an den organischen Losungsmitteln werden zweckmés-
sig so niedrig wie moglich, z.B. auf 2-4 ml Losungsmittel
pro Gramm Arylalkancarbonsdure im Gemisch gehalten,
um die Konzentration des Sdureprodukts so hoch wie mog-
lich zu halten und um spéter mdglichst wenig Losungsmittel
entfernen zu miissen.

Die erhaltene konzentrierte Losung der Arylalkancar-
bonsiure lisst sich dann gewOhnlich mit einer wéssrigen
phosphatgepufferten Alkalimetallbaselosung eines pH-Werts
von etwa 7,0 bis etwa 8,0, vorzugsweise von etwa 7,5, wa-
schen, wobei aus der organischen Lésungsmittellosung wirk-
sam eine Reihe von im Rahmen des Verfahrens gebildeter
schwicher polarer Verunreinigungen oder Nebenprodukte
entfernt werden.

Nach Abtrennung der wéssrigen Pufferwaschldsungs-
schicht aus der organischen Losungsmittellésung der gebil-
deten Sdure wird die Konzentration der Arylalkancarbon-
sdure in der Losung vorzugsweise durch Destillation oder
Zusatz eines Losungsmittels eingestellt. Die gereinigte orga-
nische Lésung des Arylalkancarbonsdureprodukts wird
dann gewdhnlich auf etwa 35-40 °C abgekiihlt und mit kri-
stallinem Sdureprodukt beimpft. Die Temperatur des Ge-
mischs wird im allgemeinen wihrend einer Kristallisations-
dauer von etwa 0,5-1 h (auf dem angegebenen Wert) gehal-
ten, um die Kristallentwicklung zu begiinstigen. Danach
wird meist das Gemisch langsam auf 20-30 °C und schliess-
lich zur Isolierung der gereinigten kristallinen Séure auf 0 bis
—20 °C gekdihlt.

Verfahrensnebenprodukte, die mit der Arylalkancarbon-
sdure als solcher nicht verwandt sind, z.B. das Halogenalka-
nolnebenprodukt aus der Esterhydrolyse, etwas fliissige Al-
kancarbonsdure, z.B. 2-Ethylhexanséure aus dem Katalysa-
tor, und zweiwertige Zinkverbindungen werden bei Durch-
filhrung der geschilderten Massnahmen wirksam auf Werte
unterhalb akzeptabler Mengen entfernt.

Die o-Halogenketale (I) werden aus o-Halogenketonen
hergestellt. Die a-Halogenketone erhdlt man

1. durch Friedel-Crafts-Reaktion des aromatischen Koh-
lenwasserstoffs oder einer aromatischen Verbindung, bei-
spielsweise von Isobutylbenzol oder 6-Methoxynaphthalin
mit einem a-Halogenacylhalogenid, z.B. a-Chlorpropio-
nylchlorid oder a-Brompropionylbromid u.dgl. nach dem
Fachmann bekannten Verfahren oder

2. durch Halogenieren des jeweiligen Cq- bis Cyp-aromati-
schen Ketons in bekannter Weise.

Durch Umsetzung eines Cg¢- bis C;,-aromatischen a-Ha-
logenalkylketons mit dem gewiinschterweise substituierten
1,3-Glycol wird das a-halogensubstituierte 1,3-Dioxanketal-
ausgangsmaterial gebildet.
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Die Ketalisierung kann in iiblicher bekannter Weise mit
Hilfe des gewlinschten Glycols in Gegenwart eines Séureka-
talysators in einer organischen Fliissigkeit, die in Form eines
azeotropen Gemischs mit dem bei der Umsetzung des Gly-

scols mit dem Keton als Nebenprodukt gebildeten Wasser aus
dem Reaktionsgemisch abdestilliert, erfolgen. Geeignete or-
ganische Fliissigkeiten sind Benzol, Toluol, Xylol, Chlorben-
zol, Tetrachlorethan, Hexan, Heptan und dergleichen.

Die Einfithrung des Halogenatoms in a-Stellung der Car-
Lobonylgruppe oder des Ketalgruppenkohlenstoffatoms kann
mit Hilfe eines iiblichen Halogenierungsmittels, z.B. Sulfu-
rylchlorid Phosphortrichlorid eder -tribromid, Kupfer(II)-
chlorid, Kupfer(II)-bromid, N-Bromsuccinimid, N-Chlor-
phthalimid, Pyridinperchlorid, Pyrrolidonperbromid oder
1sden analogen Jodiden, insbesondere den Bromiden und vor-

zugsweise den Chloriden, bewerkstelligt werden.

Die Ketalisierung und a-Halogenketalumlagerung sowie
die Esterhydrolyse konnen ohne Isolieren der Zwischenpro-
dukte im selben Reaktionsgeféss durchgefiihrt werden.

Die als Ausgangsmaterialien zur Herstellung der a-Halo-
genketalreaktionsteilnehmer (I) verwendeten Ketone erhilt
man beispielsweise durch Friedel-Crafts-Reaktion aus Cq-
bis C;,-substituierten, einen aromatischen Ring enthaltenden
Verbindungen mit dem gewiinschten Alkanoythalogenid
2soder a-Halogenalkanoylhalogenid in Gegenwart von Alumi-
niumchlorid oder eines sonstigen Lewis-Sdurekatalysators.

Beispiele fiir zur Herstellung wertvoller Sduren nach dem
Verfahren gemdss der Erfindung verwendbare a-Halogenke-
tone sind:

6-Methoxy-2-naphthyl-1-chlorethylketon,

3-Phenoxyphenyl-1-chlorethylketon,

4-Isobutylphenyl-1-chlorethylketon,

3,4-Dichlorphenyl-1-chlorethylketon,

4-Methoxyphenyl-1-chlorethylketon,

3'-Fluor-4’-phenylphenyl-1-chlorethylketon und die ent-
sprechenden 1-Bromethylketone.

Beispiele fiir erfindungsgemiss einsetzbare a-Halogenke-
tale sind:

2-(1-Bromethyl)-2-(6’-methoxynaphthyl)- 4-methyl-

40 1,3-dioxan, i
2-(1-Chlorethyl)-2-(6’-methoxynaphthyl)- 5,5-dimethyl-
1,3-dioxan,

2-(1-Chlorethyl)-2-(3-phenoxyphenyl)- 4,6-dimethyl-
1,3-dioxan,

2-(1-Chlorethyl)-2-(4’-isobutylphenyl)- 5,5-dimethyl-
1,3-dioxan,

2-(1-Brompropyl)-2-(4-methoxyphenyl)- 5,5-dimethyl-
1,3-dioxan,

2-(1-Chlorethyl)-2-(3,4-dichlorphenyl)- 4-ethyl- 1,3-di-

50 oxan und

2-(1-Chlorethyl)-2-(3’-fluorbiphenyl)- 5-phenyl- 1,3-di-
oxan.

Aus Kostengriinden, der leichten Durchfiihrbarkeit des
erfindungsgemissen Verfahrens und der Produktausbeute
s5 eignen sich als Dioxanreaktionsteilnehmer besonders gut die

unter Verwendung von Neopentylglycol-(2,2- dimethyl-
1,3-propandiol) hergestellten a-Chlorketalderivate der be-
treffenden aromatischen Ketone.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung ndher ver-

60 anschaulichen. In den Beispielen ist unter «Kiihlung mittels
einer Kiihlflissigkeit» eine Aussenkiithlung des Gefésses mit
Hilfe eines Alkohol/Wasser- oder Glycol/Wasser-Gemischs
zu verstehen. «Be» bedeutet die «Baume-Sauredichtemetho-

de» zur Angabe der Konzentration der verwendeten Sdure.
65
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Beispiel 1
Herstellung von Ibuprofen iiber Chlorketal/Zinkcarb-
oxylat
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(a) Herstellung von 1-Chlorethyl-4-isobutylphenylketon.
Ein mit Glas ausgekleideter Reaktor wird mit 18 kg
(0,138 kg Mole) wasserfreiem Aluminiumchlorid und 22 kg
Methylenchlorid beschickt, worauf das Gemisch durch
Kiihlung mittels einer Kiihiffiissigkeit auf —35 °C gekiihlt
wird. Dem gekiihlten Gemisch werden dann innerhalb von
1h15kg (0,118 kg Mole) a-Chlorpropionylchlorid einver-
leibt. Nach 15-miniitigem Riithren des Gemischs werden un-
ter Aufrechterhaltung der Reaktortemperatur von 0 °C bis
—5°Cinnerhalb 1 h 14,4 kg (0,108 kg Mole) Isobutylbenzol
zugegeben. Nun wird die Losung 30 min lang geriihrt. Die
Beendigung der Umsetzung wird durch gas/fliissigkeitschro-

8

blicklich aus dem Gemisch ab, so dass das Reaktionsge-
misch aus dem o-Halogenketal und dem Zinksalzkatalysator
im wesentlichen aus einem blanken oder unverdiinnten Ge-
misch besteht. Eine gas/fliissigkeitschromatographische
sAnalyse aliquoter Teile des Reaktionsgemischs zeigen, dass
die Umlagerungsreaktion in 2 h im wesentlichen beendet ist.
Das hierbei erhaltene schwarze 6lige Reaktionsgemisch wird
auf 25 + 5 °C gekiihlt und zur Absorption der Zinkverbin-
dungen im Gemisch mit I kg eines handelsiiblichen Filtra-
wotionshilfsmittels versetzt. Nach Zugabe von 34 kg Heptan
und 30-miniitigem Riihren wird das mit Heptan verdiinnte
Gemisch zur Entfernung der Feststoffe filtriert. Der erhalte-

matographische Analyse verfolgt. Die erhaltene Losung wird  ne Filterkuchen wird mit 10 kg Heptan gewaschen. Die Lo-
innerhalb von 1 h in eine Losung von 26,6 kg Chlorwasser-  sung wird durch ein mit 1 kg handelsiiblicher Aktivkohle
stoffsiure von 20° Be und 38,6 | eines durch Kiihlung mittels 1sund 4 kg Filtrationshilfsmittel gefiilltes Spezialfilter gepumpt
einer Kiihifliissigkeit auf etwa — 10 °C vorgekiihlten Wassers und auf 2 h rezyklisiert. Schliesslich wird die Aktivkohle und
zugegossen. Die Abschrecktemperatur wird bei 5 + 5°Cge-  das Filtrationshilfsmittel in dem Spezialfilter mit 17 kg Hep-

halten. Schliesslich wird die wéssrige Phase mit

1. 14,5 kg Methylenchlorid und 12 1 Wasser und

2.2 x 7,5 kg Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden dann zweimal mit 0,88 kg Natri-
umbicarbonat in 19,6 1 Wasser bis zu einem pH-Wert von
7-8 gewaschen, worauf die Losung zu einem Ol eingeengt
wird. Die noch heisse 6lige Losung wird mit 42 kg Heptan
versetzt, wobei die Temperatur iiber 50 °C gehalten wird.

Eine gas/fliissigkeitschromatographische Analyse des er-
haltenen isolierten Reaktionsprodukts zeigt, dass kein Isobu-
tylbenzol mehr vorhanden ist und 96,85% 1-Chlorethyl-4-
isobutylphenylketon vorhanden sind.

(b) Herstellung des Neopentylketals des in Stufe (a) er-
haltenen 1-Chlorethyl-4-isobutylphenylketons.

Das rohe Chlorketon in Heptan aus Stufe (a) wird in ei-
nen mit 15,6 kg (0,15 kg Mole) Neopentylglycol und 2 |
Wasser gefiillten, mit Glas ausgekleideten Reaktor eingetra-
gen. Danach wird das Gemisch auf 90 °C erhitzt und mit
0,318 kg (3,2 Mole) konzentrierter Schwefelsdure versetzt.

tan gespiilt.

Eine gas/fliissigkeitschromatographische Analyse der Fil-
20tratlosung zeigt, dass sie, bezogen auf eine Flichenintegra-
tion, 95,7% des 3-Chlor-2,2-dimethylpropylibuprofenesters
und 1,7% des 1-Chlorethyl-4-isobutylphenylketon-Rever-
sionsprodukts enthlt.

(d) Herstellung des Natriumibuprofensalzes
Die in Stufe (c) erhaltene Chloresterlosung wird auf eine
Riickflusstemperatur von 95-100 °C erhitzt und innerhalb
von 20 min mit 13 kg einer 30%igen wissrigen Natriumhy-
droxidldsung versetzt. Danach wird das Reaktionsgemisch
40 min lang auf einer Riickflusstemperatur von 95 + 5 °C
sogehalten. Danach zeigt eine gas/fliissigkeitschromatographi-
sche Analyse eines aliquoten Teils des Reaktionsgemischs,
dass die Reaktion beendet ist. Wihrend der anschliessenden
langsamen Zugabe von 6,4 | Wasser wird die Temperatur des
Reaktionsgemischs iiber 75 °C gehalten. Nach beendeter
35Wasserzugabe wird das Gemisch auf 70 °C gekiihlt und mit
30 g qualitativ hochwertigen Natriumibuprofens beimpft.
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Danach wird das Gemisch auf eine Riickflusstemperatur von  Die erhaltene Aufschlimmung wird innerhalb von 2 h auf

97-107 °C erhitzt. Das Wasser wird durch azeotrope Destil-
lation entfernt. Eine gas/fliissigkeitschromatographische
Analyse eines aliquoten Teils des Reaktionsgemischs nach

8 h zeigt, dass die Umsetzung vollstindig ist. Nach dem Ab-
kithlen auf 20-25 °C wird das Reaktionsgemisch mit

1,084 kg (12,9 Mole) Natriumbicarbonat und 16 | Wasser
versetzt. Danach wird die wéssrige Phase mit 2,2 kg Heptan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
16 1 Wasser gewaschen. Nun wird das erhaltene Neopen-
tylchlorketal unter Vakuum vom Heptan befreit und zu ei-
nem gelben Ol eingeengt. Letzteres wird ohne Reinigung
weiterverwendet.

Eine gas/fliissigkeitschromatographische Analyse des Re-
aktionsprodukts zeigt das Vorhandensein von 94,3% Chlor-
ketal und 0,9% Ausgangschlorketon (I), bezogen auf ein
Flachenprozent bei der Integration der Gas/Fliissigkeits-
chromatographie.

(c) Herstellung des 3-Chlor-2,2-dimethylpropylesters von

Ibuprofen.
Das rohe, gelbe, dlige Ketal aus Stufe (b) wird in einem

Reaktor auf 140 °C erhitzt, wobei simtliches vorhandene
Heptan entfernt wird. Danach wird der Reaktorinhalt inner-
halb von 1 h langsam mit 0,340 kg (0,97 Mol) an in 1 | Hep-
tan geldstem Zink-2-ethylhexanoat (Katalysator in fliissiger
Form) versetzt, wobei die Temperatur des Reaktionsge-
mischs auf etwa 140-150 °C gehalten wird. Bei der Katalysa-
torzugabe lduft eine schwach exotherme Reaktion ab, so
dass die Katalysatorzugabe langsam erfolgen muss, um die
Temperatur des Gemischs innerhalb eines Bereichs von
135-150 °C zu steuern. Unter diesen Bedingungen destilliert
das Heptanldsungsmittel fiir den Katalysator nahezu augen-

0 °C gekiihlt und 30 min lang bei dieser Temperatur geriihrt.
Der nach dem Filtrieren erhaltene Natriumibuprofenkuchen
40wird schliesslich mit 60 kg Heptan gewaschen und getrock-
net.
(e) Herstellung von Ibuprofen aus dem Natriumsalz.
Das in Stufe (d) erhaltene Natriumsalz von Ibuprofen
wird in einen mit Glas ausgekleideten Reaktor gefiillt und in
45130 | Wasser aufgeschldmmt. Danach wird das Salz durch
Erwédrmen auf 60 °C in Losung gebracht. Nach Zugabe von
35,9 kg Heptan werden der Losung noch 12,9 kg Chlorwas-
serstoffsdure von 20° Be zugesetzt, wobei die Temperatur auf
60 °C gehalten wird. Der pH-Wert der Mischung betrigt
S0nun 1,3. Danach wird die wéssrige Phase mit 12,5 kg Heptan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zwei-
mal mit einer Pufferldsung eines pH-Werts von 7,5 (7,25 1
0,1 N NaOh und 120 g KH,PO, in 8,9 1 Wasser) gewaschen.
Die Heptanlosung wird dann auf 71 1 destilliert und auf 0 °C
55 gekiihlt, um das Ibuprofen zur Kristallisation zu bringen.
Das auskristallisierte Ibuprofen wird abfiltriert, worauf der
Filterkuchen mit 20 1 Heptan gewaschen wird. Nach dem
Trocknen mit Stickstoff erhilt man 18,4 kg Ibuprofen
(82,8% aus Isobutylbenzol).

Die Ibuprofenausbeute dieses Verfahrens lisst sich noch
weiter erhohen, da die Mutterlauge aus der Ibuprofenfillung
noch Ibuprofen enthélt (entsprechend 3-5% Ausbeute) und
die Mutteriauge — statt in zeit- und kostenaufwendiger Weise

aufgearbeitet zu werden — in das Verfahren riickgefiihrt wird.
65
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Beispiel 2
Herstellung von Naproxen
Entsprechend Beispiel 1, jedoch unter Ersatz des Isobu-



tylbenzols durch 6-Methoxynaphthalin bei der Umsetzung
mit dem o-Chlorpropionylchlorid in Stufe (a) erhilt man
1-Chlorethyl- 6-methoxy-2-naphthylketon. Danach wird das
1-Chlorethyl- 6-methoxy-2-naphthylketon wie in Stufe (b)
von Beispiel 1 in Heptan mit Neopentylglycol zu dem Neo-
pentylketal des Ketons (2-(1-Chlorethyl)-2-(6’-methoxy-
2-naphthyl- 5,5-dimethyl- 1,3-dioxan) umgesetzt. In Stufe (c)
wird dieses a-Chlorketal bei einer Temperatur von etwa
135-150 °C mit einer Losung von Zink-2-ethylhexanoat in
Heptan gemischt. Bei dieser Temperatur destilliert das Hep-
tan ab. Ferner kommt es hierbei zu einer Umlagerung des o-
Chlorketals zu dem 3-Chlor-2,2-dimethylpropylester der
2-(6-Methoxy-2-naphthyl)- propionsdure. Das hierbei erhal-
tene Ol wird nach dem Abkiihlen mit einem Filtrationshilfs-
mittel zur Adsorption von Zinkverbindungen behandelt und
dann mit Heptan verdiinnt, geriihrt und filtriert. Das Filtrat
wird mit Aktivkohle und einem Filtrationshilfsmittel behan-
delt, um farbige Verunreinigungen zu entfernen. Die derart
gekldrte Chloresterlosung wird entsprechend Stufe (d) von
Beispiel 1 mit einer wissrigen Base gemischt, um den Ester
zu hydrolysieren und das Natrium-2-(6- methoxy- 2-naph-
thyl)- propionatsalz zu bilden. Danach wird das gebildete
Natriumsalzzwischenprodukt aus dem Gemisch durch Ver-
diinnen mit Wasser, Abkiihlen, Beimpfen mit Natrium-
naproxen[natrium-2- (6’-methoxy- 2-naphthyl- propionat]-
Kiristallen und Kiihlen auf 0 °C aus dem Reaktionsgemisch
ausgefillt bzw. zur Kristallisation gebracht. Der ausgefallene
kristalline feste Niederschlag wird abfiltriert, mit Heptan ge-
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waschen und gegebenenfalls getrocknet. Danach werden ent-
sprechend Stufe (d) von Beispiel 1 die Natriumnaproxen-
Kuristalle durch Verdiinnen mit Wasser und Heptan, Anséu-
ern entsprechend Stufe (¢) von Beispiel 1, Trennen der wéss-

srigen und organischen flissigen Phasen und Waschen der or-
ganischen flissigen Phase mit einer wéssrigen Pufferlésung
in die freie Naproxensdure-[2-(6’- methoxy- 2-naphthyl)-
propionsdure] iberfiihrt. Nach dem Abdestillieren des orga-
nischen Losungsmittels verbleibt als Riickstand die praktisch

1oreine Naproxensdure. Diese kann weiter gewaschen und mit
Stickstoff getrocknet werden, wobei man eine Naproxensdu-
re von Arzneimittelqualitit zur Herstellung von Arzneimit-
telzubereitungen erhilt.

Beispiel 3

Umlagerung von 2-(1-Chlorethyl)-2-[4-(2-methylpropyl)-
phenyl]-5,5-dimethyl- 1,3-dioxan zu Ibuprofen-3-chlor-2,2-
dimethylpropylester mit Zinkneodecanoat

Ein Gemisch aus 35,46 g Rohketal und 2,27 g Zinkneo-
20decanoat wird unter Riihren und unter Stickstoffatmosphare
in einem 140 °C heissen Olbad 1 h lang erhitzt. Nach dem
Abkiihlen zeigt eine gas/fliissigkeitschromatographische
Analyse, dass mehr als 99% Ausgangsverbindung in den ge-
wiinschten Ester iiberfiihrt sind.

In dhnlicher Weise lassen sich entsprechend der folgen-
den Tabelle auch andere Zinkcarboxylate zum Einsatz brin-
gen.
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Beispiel Katalysator Mol-% Losungs- Konzen- Tempera- Dauer Umwand-
Nr. mittel tration in turin °C inh lungsgrad
g/ml in %
4 Znpropionat 5 - 144 2 98,7
5 Znisovalerat 2,5 - 143 2 96,8
6 Zn-2-ethyl- 2,5 - 145 <1 100
hexanoat
2,5 Chlorbenzol  (0,7) 140 <1 99.3
Heptan 0,7 110 > 5 73,42
Octan (1,4 135 3 98,6
7 Znoctanoat 1,3 - 127 2 99.1
Zn(acac)y® 10 - 145 7 93,5b
Znacetat 11 - 145 4 90,20
Zn Cle 2,8 - 145 2 87,0b

a) Umwandlung nach 5 h: unvollstindig
b) Lediglich zu Vergleichszwecken

Beispiel 8

Herstellung von 4-Butyl-o-methylbenzolessigséure

Entsprechend Beispiel 1 wird n-Butylbenzol in 2-Chlor-1-
[4-n-butylphenyl]- 1-propanon umgewandelt. Letzteres wird
dann in das Ketal 2-(1-Chlorethyl)- 5,5-dimethyl-2- [4-n-bu-
tylphenyl}- 1,3-dioxan iiberfiihrt. Bei der Behandlung des.
Ketals mit 1 Mol-% Zn-2-ethylhexanoat ohne Losungsmit-
tel bei 145 °C wihrend 3 h erhélt man den 4-n-Butyl-a-me-
thylbenzolessigsdure- 3-chlor- 2,2-dimethylpropylester. Letz-
terer wird dann in einer Gesamtausbeute von ungefihr 80%
in die 4-n-Butyl-a- methylbenzolessigsdure iiberfiihrt.

Kernresonanzspektrum (CDCly): § = 0,90 (t, 3H,
J=6H,), 1-1-1,8 (m, 4H), 1,45 (d, 3H, J="TH,), 2,55 (t, 2H,
J=7,5H,), 3,64 (q, 1H, J=7H,) und 7,13 (AB,, 4H, J=%H,,
Ayap = T9H,);

IR-Spektrum (blanke Probe) cm=': 2932, 1709, 1513,
1459, 1413, 1378, 1232, 1073, 932, 862 und 839.

Beispiel 9

Herstellung von 2-(1-Chlorethyl)- 4-methyl-2- [4-(2-me-

thylpropyl)- phenyl]- 1,3-dioxan

¢) Zn(acac), = Zink-bis-(2,4-pentandionat)

Ein Gemisch aus 40,0 g rohen 2-Chlor-1-[4-(2-methyl-
propyl)-phenyl}-propanons, 80,0 g 1,3-Butandiol und 3,3 g
p-Toluolsulfonsduremonohydrat wird im Vakuum (ungeféhr

50 3325 bis 6650 Pa) auf etwa 100 “C erhitzt, so dass eine lang-
same Destillation erfolgt. Nach 6 h wird das Gemisch auf
25 °C gekiihlt. Danach wird die obere Glycolschicht mit 2 x
30 ml Hexan extrahiert. Die untere Produktschicht wird mit
50 ml gesdttigter NaHCO;-Losung verdiinnt und mit 3 x

55 30 ml Hexan extrahiert. Die vereinigten Hexanfraktionen
werden mit 2 x 50 ml Wasser gewaschen und {iber Natrium-
sulfat getrocknet. Beim Einengen im Vakuum erhilt man
50,1 g des gewiinschten Ketals in Form eines bernsteinfarbe-
nen viskosen Ols. Dieses kristallisiert beim Stehen teilweise
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Kernresonanzspektrum (CDCL): & = 0,90 (d, 6H,
J=T7H,), 1,19 (d, 3H, J =6H,), 1,33 und 1,40 (d, 3H-gesamt,
65J=6H, und J=6H,), 1,78 (m, 3H), 2,42, (d, 2H, J=7H,).
3,80 (m, 4H) und 7,13 (ABg, 4H, J=9H,, Aysp = 15,6H,).
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