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Beschreibung
TECHNISCHES GEBIET

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 2-(N-Phenylamino)benzoesauren
durch Kupplung einer Benzoesaure und eines Anilins.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Die Verbindung 2-(2-Chlor-4-iodphenylamino)-N-cyclopropylmethoxy-3,9-difluorbenzamin befindet
sich in der Entwicklung als selektiver MEK-1-Inhibitor fir die Behandlung von proliferativen Erkrankungen ein-
schliellich Krebs, Restenose, Psoriasis und Atherosklerose. Siehe beispielsweise die am 1. Juli 1997 einge-
reichte US-Patentanmeldung Nummer 60/051,440 oder die am 14. Januar 1999 veréffentliche PCT-Patentan-
meldung Nummer WO 99/01426, worauf hiermit jeweils ausdricklich Bezug genommen wird. Zur Herstellung
von 2-(2-Chlor-4-iodphenylamino)-N-cyclopropylmethoxy-3,4-difluorbenzamin wird als eines der Zwischenpro-
dukte eine 2-(N-Phenylamino)benzoesaure bendétigt. Die vorliegende Erfindung stellt ein Verfahren zur Herstel-
lung von 2-(N-Phenylamino)benzoesauren bereit.

KURZE DARSTELLUNG DER ERFINDUNG

[0003] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 2-(N-Phenylamino)ben-
zoesauren, das die Umsetzung einer Benzoesaure der Formel |

HO 0

R Halogen

R R
R

und eines Anilins der Formel Il

mit einem Alkalimetallhexamethyldisilazid unter Bildung einer 2-(N-Phenylamino)benzoesaure der Formel Il

HO O
R

H
R N R

R R R R
R R

umfalfit, wobei
jedes R jeweils unabhangig fur Wasserstoff, Halogen, C,-C-Alkyl, -O-C,-C4-Alkyl, CN oder NO, steht, mit der
MaRgabe, dalR R an dem Anilin nicht fir NO, steht.

[0004] Nach einer bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich bei dem Alkalimetallhexamethyldisilazid um
Lithiumhexamethyldisilazid (LIHMDS).

[0005] Nach einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung wird das Alkalimetallhexamethyldi-
silazid in einer Menge von 3 Aquivalenten oder mehr, bezogen auf die Benzoeséaure, verwendet.
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[0006] Nach einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung handelt es sich bei dem Halogen-
substituenten in der 2-Stellung der Benzoesaure um Fluor.

[0007] Nach einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung wird die Umsetzung bei —78°C bis
25°C in einem polaren, aprotischen Lésungsmittel durchgefuhrt.

[0008] Nach einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich bei dem Lésungsmittel um Tetra-
hydrofuran.

[0009] Nach einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung handelt es sich bei der Benzoesaure
um 2,3,4-Trifluorbenzoesaure und bei dem Anilin um 2-Chlor-4-iodanilin.

[0010] Nach einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung liegen die Benzoesaure und das Ani-
lin in einem Molverhaltnis von 1:1 vor.

[0011] Nach einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Erfindung handelt es sich bei einem oder meh-
reren der Substituenten R an dem Anilin um eine elektronenliefernde Gruppe.

[0012] Nach einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Erfindung handelt es sich bei der elektronen-
liefernden Gruppe am Anilin um -OCH,.

DETAILIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

[0013] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von 2-(N-Phenylamino)ben-
zoesauren. Das Verfahren umfallt die Kupplung einer Benzoesaure der Formel |

HO O

R Halogen

R R
R

und eines Anilins der Formel Il

unter Verwendung eines Alkalimetallhexamethyldisilazids als Base zu einer 2-(N-Phenylamino)benzoesaure
der Formel lll

HO O
R

H
R N R

R
4 R R R
R R

[0014] Bei dieser Kupplungsreaktion werden vorzugsweise jeweils 1 Aquivalent der Benzoesaure und des
Anilins verwendet. Das Molverhaltnis von Benzoes&ure zu Anilin betragt somit 1:1. AuBerdem sind 3 Aquiva-
lente des Alkalimetallhexamethyldisilazids bevorzugt; es kénnen jedoch auch mehr als 3 Aquivalente des Al-
kalimetallhexamethyldisilazids verwendet werden. Mit anderen Worten tblicherweise werden 3 mol Alkalime-
tallhexamethyldisilazid pro 1 mol Benzoesaure oder Anilin verwendet. Lithiumhexamethyldisilazid ist auch als
Lithiumbis(trimethylsilyl)amid bekannt, welches von Aldrich, Milwaukee, WI, USA, bezogen werden kann.
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[0015] Die Wahl eines Alkalimetallhexamethyldisilazids als Base ist wichtig, da diese Base flr eine unerwar-
tete und Uberraschende Zunahme der Ausbeute der resultierenden 2-(N-Phenylamino)benzoesaure im Ver-
gleich zu anderen Basen, bei denen es sich nicht um Alkalimetallhexamethyldisilazide handelt, sorgt. Ein ganz
besonders bevorzugtes Alkalimetallhexamethyldisilazid ist Lithiumhexamethyldisilazid.

[0016] Die Kupplungsreaktion zwischen der Benzoesaure und dem Anilin kann in einem Eintopfverfahren
oder in einem Mehrtopfverfahren durchgefihrt werden. Andere Methoden und Sequenzen zur Durchfihrung
der Kupplungsreaktion kénnen vom Fachmann leicht ermittelt werden. Nachstehend werden drei Verfahrens-
weisen im einzelnen erlautert.

[0017] Bei der ersten Verfahrensweise, die als Methode A bezeichnet wird, handelt es sich um ein Zweitopf-
verfahren. In einem ersten Kolben wurde eine Lésung der Benzoesaure (1 Aquivalent) in Tetrahydrofuran
(THF) bei —78°C mit LIHDMS (1 Aquivalent) versetzt. In einem zweiten Kolben wurde eine Lésung des Anilins
(1 Aquivalent) in Tetrahydrofuran (THF) bei —78°C mit LIHDMS (2 Aquivalente) versetzt. Der Inhalt des ersten
Kolbens wurde in den zweiten Kolben Gberflihrt, wonach die erhaltene Mischung tber Nacht auf Umgebungs-
temperatur kommen gelassen wurde. Das Produkt wurde dann mittels Flashchromatographie gereinigt.

[0018] Bei der zweiten Verfahrensweise, die als Methode B bezeichnet wird, handelt es sich um ein Eintopf-
verfahren. Sowohl die Benzoeséaure (1 Aquivalent) als auch das Anilin (1 Aquivalent) wurde in THF geldst. Die
Lésung wurde auf —78°C abgekiihlt und mit dem LIHDMS versetzt, wonach die erhaltene Mischung Gber Nacht
auf Umgebungstemperatur kommen gelassen wurde. Das Produkt wurde dann mittels Flashchromatographie
gereinigt.

[0019] Bei der dritten Verfahrensweise, die als Methode C bezeichnet wird, handelt es sieh um ein Zweitopf-
verfahren. Die Methode C ist dhnlich der Methode A, auRer, daR die 3 Aquivalente LIHDMS dem Anilin zuge-
setzt werden, gefolgt von einer Losung der Benzoesaure in THF.

[0020] Die Ergebnisse der Kopplung verschiedener Benzoesauren mit verschiedenen Anilinen sind nachste-
hend in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1
Benzoesadure Anilin Base Met- Isoli~ Schmelz-
hode erte punkt, °C
Ausbeute
%
OOH NH2 LiHMDS A 89 >250
F Cl LiHMDS B 70 >250
Br F
F 1
COOH NH2 LIHMDS A 84 234-235
F CH3 B 78 233-234
F
F 1 |
COOH 2 LiHMDS. A 71 170-172

O

H3CO
COOH NH, LiHMDS A 47
Ej F Oy
COOH NH2 LiHMDS A 94 234-235
/@/F LiHMDS B 58 235-236
O,N '
F
Benzoesdure Anilin Base Met- Isoli~ Schmelz~
hode erte punkt, °C
Ausbeute
OOH NH2 LiHMDS A 87 228-229
F
™~ Cl
= :
F
F
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[0021] Alkalimetallhexamethyldisilazid-Basen ergeben im Vergleich mit anderen Basen, bei denen es sich
nicht um Alkalimetallhexamethyldisilazide handelt, unerwarteterweise bessere Ausbeuten der 2-(N-Phenyla-
mino)benzoesaure. So betrugen beispielsweise die Ausbeuten bei der Umsetzung von 2,3,4-Trifluorbenzoe-
saure und 4-lod-2-methylanilin bei Verwendung von LIHDMS 84% und bei Verwendung von Lithiumdiisopro-
pylamin (LDA) lediglich 28%. AulRerdem konnte mit NaH oder Triethylamin (TEA) keine Reaktion beobachtet
werden. Die Ergebnisse dieser Vergleiche sind nachstehend in Tabelle 2 auf gefiihrt.

Tabelle 2
Benzoesaure Anilin Methode Base %
Ausbeute
COOH NH?_ A LiHMDS 84
F CH, A NaHMDS 49
A KHMDS 77
F B LDA 29
F 1 B NaH 0
B TEA 0

[0022] Des weiteren ist die verwendete Basenmenge wichtig. Bei Verringerung der Zahl der Aquivalente von
3 auf 2 nimmt die Ausbeute der 2-(N-Phenylamino)benzoesaure ab. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 aufge-
fuhrt. Die Verwendung von mehr als 3 Aquivalenten Base hatte keinen wesentlichen EinfluR auf die Ausbeute.

Tabelle 3
Fluorierte | Anilin | Methode | Base | Agquivalente %
Verbindung der Base Ausbeute
COOH NH, A LiHMDS 2 26
F CHy A LiHMDS 3 84
A LiHMDS 3.5 88
F 1 A LiHMDS 4 85
F

[0023] Die Stellung des Halogenatoms beziiglich der Carbonsauregruppe der Benzoesaure ist ebenfalls
wichtig. So reagieren beispielsweise nur 2-Fluorbenzoesauren mit Anilinen zu der entsprechenden 2-(N-Phe-
nylamino)benzoesaure. Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse der Variation der Stellung des Halogenatoms beziiglich

der Carbonsauregruppe der Benzoesaure.
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Tabelle 4
Fluorierte Anilin- Methode Base g
Verbindung Ausbeute
COOH . NH, A LiHMDS 71 '
i _F j
HyCO
COOH N, A LHMDS 0
F f
H,CO

[0024] So lieferte die Umsetzung zwischen 2-Fluorbenzoesaure und p-Anisidin 71% des gewilnschten Pro-
dukts. Im Gegensatz dazu konnte bei Einsatz von 4-Fluorbenzoesaure keine Reaktion beobachtet werden.

[0025] Die Ausbeute der resultierenden 2-(N-Phenylamino)benzoesaure wird auch durch die Substituenten
am Anilinring beeinflult. Zum Beispiel erhéht das Vorliegen von elektronenliefernden Gruppen, wie
-O-C,-C4-Alkyl, Halogen, C,-C,-Alkyl, Dialkylaminen oder -S-C,-C,-Alkyl und anderen, dem Fachmann gut be-
kannten Gruppen, die Reaktivitat des Anilins und erzielt eine hdhere Ausbeute der 2-(N-Phenylamino)benzo-
esaure. Bei Vorliegen von elektronenziehenden Gruppen, wie Nitro, Halogen, Carbonyl (sowohl Aldehyd als
auch Keton), Ester und Nitril und anderen, dem Fachmann gut bekannten Gruppen als Substituenten am Anilin
wird die Reaktivitdt herabgesetzt und die Ausbeute der 2-(N-Phenylamino)benzoesaure verringert. Diese Be-
funde sind in Tabelle 6 zusammengefalt.

Tabelle 6

Fluorierte Anilin Lfd. | Methode Base % Ausbeute

Verbindung Nr. A
COOH NH, 1 A LiMDs 71
i _F :
| H,CO
COOH NH, 2 A LiHMDS 0
\J: _F j ' : :
O,N

[0026] Des weiteren kann durch das Vorliegen von elektronenziehenden Gruppen an der Benzoesaure die
Reaktivitat der Benzoesaure mit dem Anilin verbessert und daher die Ausbeute der resultierenden 2-(N-Phe-
nylamino)benzoesaure erhdht werden.

[0027] Die Umsetzung wird Giblicherweise in einem Lésungsmittel durchgefiihrt. Ganz besonders bevorzugt
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sind polare, aprotische Lésungsmittel, wie Tetrahydrofuran und Diethylether. Die Reaktionstemperatur wird so
gewabhlt, dal sich die grofite Ausbeute ergibt. Eine geeignete Temperatur kann vom Fachmann leicht gewahlt
werden. Ein bevorzugter Temperaturbereich erstreckt sich von —-78°C bis 25°C.

[0028] Die hier aufgefiihrten Beispiele sollen die Erfindung erlautern.
Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von 2-(N-Phenylamino)benzoesauren, umfassend den Schritt der Umsetzung
einer Benzoesaure der Formel |

HO o)

R Halogen

R R
R

und eines Anilins der Formel Il

NH,

mit einem Alkalimetallhexamethyldisilazid zu einer 2-(N-Phenylamino)benzoesaure der Formel ll|

HO O
R

H
R N R

R
R R R

R R

umsetzt, wobei
jedes R jeweils unabhangig fur Wasserstoff, Halogen, C,-C-Alkyl, -O-C,-C4-Alkyl, CN oder NO, steht, mit der
MaRgabe, daR R an dem Anilin nicht fur NO, steht.

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem es sich bei dem Alkalimetallhexamethyldisilazid um Lithiumhexa-
methyldisilazid handelt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem das Alkalimetallhexamethyldisilazid in einer Menge von 3 Aquiva-
lenten oder mehr, bezogen auf die Benzoesaure, verwendet wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem es sich bei dem Halogensubstituenten in der 2-Stellung der Ben-
zoesaure um Fluor handelt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Umsetzung bei etwa —78°C bis 25°C in einem polaren aproti-
schen Lésungsmittel durchfihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 5, bei dem es sich bei dem polaren aprotischen Lésungsmittel um Tetrahydro-
furan handelt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem es sich bei der Benzoesaure um 2,3,4-Trifluorbenzoesaure und bei
dem Anilin um 2-Chlor-4-iodanilin handelt.
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8. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem die Benzoesaure und das Anilin in einem Molverhaltnis von 1:1 vor-
liegen.

9. Verfahren nach Anspruch 1, bei dem es sich bei einem oder mehreren der Substituenten R an dem Anilin
um eine elektronenliefernde Gruppe handelt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, bei dem es sich bei der elektronenliefernden Gruppe um -OCH, handelt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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