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69 Verfahren zur Herstellung von Benzoxazolylpropionsiurederivaten.

@ Die Verbindungen der Formel I, worin X Wasser-

stoff, Chlor, Brom, Fluor oder gerade oder verzweigt-
kettiges Alkyl mit 1 - 6 C-Atomen bedeutet und das mit
einem Sternchen bezeichnete C-Atom asymmetrisch ist,
koénnen direkt in rechts- oder linksdrehender Form, je-
doch auch in razemischer Mischung hergestellt werden.
Die Herstellung erfolgt durch Hydrolyse von 3-Nitro-4-

hydroxyphenyl-o-methylacetonitril in Anwesenheit einer 0 *
starken Sdure, Hydrierung des erhaltenen Methylessig- X <N s-coo  , (1)
sdure-Derivates in Anwesenheit von Palladium auf Kohle |

und Umsetzung des erhaltenen Hydrierungsproduktes
zuerst mit gegebenenfalls p-substituiertem Benzoylchlo-
rid in Anwesenheit einer alkalischen Base und dann mit
85 %iger Phosphorsiure unter Bildung des Oxazolinrin-
ges. Das Verfahren ist industriell leicht ausfiihrbar und
ergibt Endprodukte hochster Reinheit mit hoher Aus-
beute. Die erhaltenen Endprodukte zeigen gute entziin-
dungshemmende Wirksamkeit.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 2-Phenylderivaten von Benzoxazolylpropionsdure der Formel

o

N\

N

worin X Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor oder lineares oder
verzweigtes Ci-s-Alkyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet,
dass man 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-a-methylacetonitril in
Anwesenheit einer starken Saure hydrolysiert, die so erhal-
tene 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methylessigsdure in Anwe-
senheit von Palladium auf Kohle hydriert und die dabei
erhaltene 3-Amino-4-hydroxyphenyl-a-methylessigsdure

worin X Wasserstoff, Chlor, Brom, Fiuor, lineares oder ver-
zweigtes Ci-e-Alkyl ist, ausgehend von racemischem 3-Nitro-
4-hydroxyphenyl-o-methylacetonitril herstellt.

(+) X

="
\N

7
A l CH-COOH
cI:H '

3
zuerst mit Benzoylchlorid oder, entsprechend der Bedeutung

von X, p-substituiertem Benzoylchlorid, in Anwesenheit
einer alkalischen Base und dann mit 85% iger Phosphorsdure

15 umsetzt, wobei die Bildung des Oxazolinringes beendet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die racemischen Verbindungen der Formel

&
N CH-COOH
]

Hj

3. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet,
dass man die rechtsdrehenden Verbindungen der Formel

30

Xy Q—*(ln-coma
CH,

ausgehend von linksdrehendem 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o- 40 essigsdure iibergeht und in den folgenden Reaktionsstufen

methylacetonitril herstellt, wobei die linksdrehende Aus-
gangsverbindung bei der sauren Hydrolyse durch Inversion
in die rechtsdrehende 3-Nitro-4-hydroxyphenyi-a-methyi-

ausgehend von rechtsdrehendem 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-
a-methylacetonitril herstellt, wobei die rechtsdrehende Aus-
gangsverbindung bei der sauren Hydrolyse durch Inversion
in die linksdrehende 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methyl-
essigsdure iibergeht und in den folgenden Reaktionsstufen
die optische Drehrichtung unverdndert bleibt.

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-me-
thylacetonitril mit konz. Salzséure unter Erhitzen am Riick-
fluss hydrolysiert.

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Hydrierung der 3-Nitro-4-
hydroxyphenyl-a-methylessigsdure bei Atmosphérendruck
und bei einer Temperatur von 35 bis 40°C durchfiihrt.

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch

/O

7
C\N———\ I H-COOH
| CI:H 3

die optische Drehrichtung unveréndert bleibt.
4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die linksdrehenden Verbindungen der Formel

gekennzeichnet, dass man die Umsetzung zwischen 3-Amino-
ss4-hydroxyphenyl-a-methylessigsdure und dem Benzoyl-
chlorid in Anwesenheit von NaOH in Ather bei einer Tempe-
ratur von 0 bis 25°C durchfiihrt.
8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Endzyklisierung mit 85%iger
60 H3POa durch Erhitzen auf 120°C bewirkt.

65
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein neues Ver-
fahren zur Herstellung von Benzoxazolylpropionsdurederi-
vaten der Formel
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worin X Wasserstoff, Chlor, Brom, Fluor oder lineares oder  als jene von Phenylbutazon, und ihre niedrige Toxizitit
verzweigtes Ci-s-Alkyl bedeutet. Das mit einem Sternchen 10 bekannt.
bezeichnete Kohlenstoffatom ist asymmetrisch, so dass alle
Verbindungen der Formel (I) in rechts- oder linksdrehender
Form, aber selbstverstdndlich auch in Form der racemischen
Mischung existieren kénnen. Dieses Verfahren, bei dem als Ausgangsmaterial

Die Verbindungen der Formel (I) sind bekannt (J. Medic. 15 4-Hydroxy-3-nitrophenyl-o-methylacetonitril verwendet
Chem. 1975, Bd. 18, Nr. 1, S. 53-58); es ist auch ihre gute ent-  wird, umfasst im wesentlichen die im folgenden schematisch
ziindungshemmende Wirksamkeit, die betrichtlich hoherist ~ angegebenen Verfahrensschritte:

Aus der obgenannten Literaturstelle ist auch ein Verfahren
zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I) bekannt.

a) cu-cn-—7;;?r> HO H~CN
cu NH2 , cn3
200°
x-cn
NH
2
COC1 :

c) x—4<:::::>>-0<f0 HOL
- Ny ?H—CN —
CH
//o 7
— <)
Nv—\ H~COOH

3
In Stufe (a) wird 4-Hydroxy-3-nitrophenyl-a-methylaceto-  s0die optischen Antipoden, aus denen sie bestehen, gefunden
nitril mit H unter Verwendung von 10% Palladium auf wurde.
Kohle als Katalysator bei Umgebungstemperatur zur ent- Es wurde nun - und dies ist Gegenstand der vorliegenden
sprechenden Aminoverbindung umgesetzt. Erfindung - ein neues Verfahren gefunden, das sowohl die

Die angegebene Ausbeute fiir diese Stufe betrigt 100%. Herstellung der racemischen Verbindungen der Formel (1) als

Die Stufe (b) wird durch Erhitzen der Mischung der beiden ssauch die direkte Herstellung der einzelnen optischen Anti-
Reagentien in Pyridin zuerst 1 h auf 100°C und dann auf poden ermdglicht, u.zw. mit einer Ausbeute, die wesentlich
200°C bewirkt. Die Ausbeute in dieser Stufe wird mit etwa hoher ist als beim bekannten Verfahren, wobei vom gleichen
63% angegeben. Ausgangsmaterial ausgegangen wird.

Schliesslich wird die Stufe (¢) der Hydrolyse des Nitrils zur Dies bedeutet einen offensichtlichen unmittelbaren
Sdure mit konz. HCl beschrieben und eine Ausbeute von 89% 60 grossen konomischen Vorteil bei der industriellen Herstel-
angegeben. lung.

Somit betrigt die Gesamtausbeute dieses bekannten Ver- Ausserdem ist es im Hinblick darauf, dass gemiss dem
fahrens etwa 56%. In der Praxis haben zahlreiche Versuche, bekannten Verfahren die reinen optischen Antipoden nicht
die mit Benzoylchloridderivaten mit den verschiedenen erhalten werden konnten, dusserst wichtig und konnte nicht
Bedeutungen fiir X durchgefithrt wurden, stets eine weitaus 65 vorhergesehen werden, dass das neue Verfahren direkt und
schlechtere Ausbeute ergeben. selektiv zu jeder der beiden optisch aktiven Verbindungen

Esist auch bekannt, dass bisher kein Verfahren fiir die mit einer Reinheit von praktisch 100% fiihrt.

Trennung der racemischen Verbindungen der Formel (I) in Das neue Verfahren gemadss vorliegender Erfindung
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umfasst die Verfahrensschritte, die im folgenden schematisch an Hand einer chemischen Reaktion angegeben sind.

z,
A)  HO fH-CN.—Egl_ESE—ip H0<;::::>>—XH—COOH
CH H
N02 3 N02 3
H
) 2
B HO CH~COOH
| "Eg@‘?‘ﬂo H~COOH
NO cH
A ; 7 cH,
X
0
/
¢)  HO GH-000R + —> X Q
- . iy H~COOH
2 3
c0C1 CE,

worin X die oben angegebene Bedeutung hat.

Gemiss Stufe A) des neuen Verfahrens der vorliegenden
Erfindung wird 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methyl-aceto-
nitril unter Erhitzen am Riickfluss mit konz. Salzsdure zur
entsprechenden Saure hydrolysiert. Diese Hydrolyse erfolgt
mit einer Ausbeute von 85 bis 90%.

Die 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-a-methylessigsdure wird
gemiss Stufe B) durch Reduktion der Nitrogruppe mit Was-
serstoff in Anwesenheit von Palladium auf Kohle als Kataly-
sator, beispielsweise bei einer Temperatur von 20 bis 50°C,
zum entsprechenden 3-Aminosdurederivat reduziert.

Die Hydrierung ergibt eine Ausbeute von 90 bis 95%.

Die letzte Stufe C), in der die Bildung des heterocyclischen
Ringes erfolgt, soll jedoch, obwohl es sich um eine einzige
Verfahrensstufe handelt, wobei man von der 3-Amino-4-
hydroxyphenyl-o-methylessigsdure ausgeht und ohne Isolie-
rung der Zwischenprodukte direkt zum Benzoxazolpropion-
sdurederivat gelangt, in zwei aufeinanderfolgenden Schritten
durchgefiihrt werden.

Tatsdchlich wird zuerst die 3-Amino-4-hydroxyphenyl-a-
methylessigsdure mit Benzoylchlorid oder einem p-substitu-
jerten Derivat hievon in Anwesenheit einer starken alkali-
schen Base in wasserfreiem Athylither umgesetzt, wobei

zweckmissig anfangs mit Eis gekiihlt und dann 4 h bei Umge-

bungstemperatur geriihrt wird. Die Base wird z.B. in einem

(+) X

herstellen will, muss man z.B. als Ausgangsverbindung das
linksdrehende 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methylacetonitril
der Formel

CH-CN

CH

— |
N

Molverhiltnis von etwa 1:1 zugesetzt.

Danach wird 85%ige H3POs, vorzugsweise im Volumver-
hiltnis 1:10, zugesetzt und beispielsweise 2 h lang auf 100 bis
150°C erhitzt. Darauf wird die Mischung zweckmadssig
abkiihlen gelassen und die kristalline cyclisierte Verbindung
durch Zusetzen von kaltem Wasser ausgefillt. Die Gesamt-

30 ausbeute der Stufe C) betrigt konstant etwa 90%. Die Benzo-
xazolylpropionsdure kann durch Bildung des in Wasser 10s-
lichen Ammoniumsalzes und Wiederausfallung der Sdure mit
Essigsdure gereinigt werden.

Wie aus der vorhergehenden Beschreibung hervorgeht,

35 stellt das neue Verfahren der vorliegenden Erfindung, bei
dem vom gleichen Ausgansmaterial wie beim bekannten Ver-
fahren, das eine gleiche Anzahl von Verfahrensschritten
umfasst, ausgegangen wid, ein weitaus geeigneteres indu-
strielles Verfahren dar, da es je nach der Bedeutung von X im

40 p-substituierten Benzoylchlorid eine Gesamtausbeute von 73
bis 82% ergibt.

Wie oben bereits erwihnt, besteht ein weiterer dusserst
wichtiger sowie iiberraschender Aspekt des erfindungsge-
missen Verfahrens in der Mdglichkeit, dass man direkt die

4 einzelnen optischen Antipoden, die die racemischen Verbin-
dungen der Formel (I) bilden, herstellen kann.

25

Wenn man die rechtsdrehenden Verbindungen der Formel

H-COOH

CH3

verwenden, in welcher Stufe (A) der sauren Hydrolyse eine
Inversion der Drehungsrichtung unter Bildung der rechtsdre-
henden 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methylessigsdure der

¢ Formel

(+) HO H-COOH
NO3 3

erfolgt.
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In den folgenden Stufen B) und C) bleibt die optische rederivat erhilt. Auf analoge Weise ist es, wenn man die
Drehrichtung unveréndert, wobei man noch rechtsdrehende linksdrehenden Verbindungen der Formel
Aminosdure und schliesslich das Benzoxazolylpropionsiu-

/o—-———/

(=) X I
Ny X <I:H-.coon
CH
3
erhalten will, notwendig, als Ausgangsverbindung z.B. das acetonitril werden in 210 ml konz.Salzsiure gegossen. Die
rechtsdrehende Nitril der Formel Mischung wird 2" h lang am Riickfluss erhitzt, abgekiihlt

15 und in Eis gegossen. Es scheiden sich 24 g eines gelben kri-
stallinen Produktes ab, Fp. 113 bis 114°C, [0}2 =+40° (c=2%
in Methanol); Ausbeute 87,3%.

(+) HO CH-CN
Herstellung der (+)-3-Amino-4-hydroxyphenyl-o-methyl-
CH 20 essigsdure
NO2 3 24 g (0,114 Mol) (+)-3-Nitro-4-hydroxyphenyl-a-methyl-
essigsdure werden in 500 ml wasserfreiem Athanol geldst,
worauf 1 g 5% Palladium auf Kohle zugesetzt und bei Atmo-
zu verwenden, wobei dieses Produkt bei der sauren Hydro- sphérendruck und einer Temperatur von 35 bis 40°C hydriert
lyse zur entsprechenden Sdure eine Inversion der optischen 25 wird.
Aktivitit erfihrt. Die linksdrehende optische Aktivitét bleibt Es wird die theoretische Menge Wasserstoff (etwa 7,5 1)
-dann in den darauffolgenden Verfahrensstufen biszum End-  aufgenommen, der Katalysator wird abfiltriert und es wird
produkt unverdndert erhalten. unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft.

Die in den einzelnen Verfahrensschritten erhaltenen Pro- Der Riickstand wird in Athyldther aufgenommen. Dabei
dukte besitzen eine optische Reinheit von 100%. Die Mdg- 3 werden 19 g (+)-3-Amino-4-hydroxyphenyl-o-methylessig-
lichkeit der Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfah- sdure erhalten, was einer Ausbeute von 92,2% entspricht.
rens ist tatsdchlich iiberraschend, als es im Hinblick auf die Fp. 162°C, [a]8 = +50—55° (¢ = 2% in Methanol).
verschiedenen chemischen Schritte und die drastischen Tem-
peratur- und Aciditéts- oder Alkalinitdtsbedingungen, in Herstellung der (+)-2-(p-Fluorphenyl)-o-methyl-5-benzo-
welchen sie stattfinden, unvorhersehbar war, dass die ver- 35 xazolessigsiure
schiedenen Zwischenprodukte und/oder Endverbindungen 19 g (0,105 Motl) (+)-3-Amino-4-hydroxyphenyl-o-methyl-
im Laufe des Verfahrens nicht racemisieren oder wenigstens  essigsdure werden in 211 ml (0,105 Mol) N/2 NaOH gelost,
zur Bildung einer wesentlichen Menge eines anderen, nicht worauf 190 ml Athylither zugesetzt werden und mit Eis
mehr entfernbaren Antipoden fiihren. gekiihlt wird.

Die Trennung des 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-a-methylace- 4 Zu dieser Losung wird unter Riihren eine dtherische
tonitrils der Formel Losung von 16,65 g (0,105 Mol) p-Fluorbenzoylchlorid in

35 ml wasserfreiem Athylither zugegeben.
Die Mischung wird 4 h lang bei Umgebungstemperatur
geriihrt und der Niederschlag abfiltriert.
HO CH-CN s Derso erhaltene Feststoff wird unter Riihren zu 220 ml
85%iger HsPO4 zugesetzt.
CH Die Mischung wird 2 h lang auf 120°C erhitzt und dann
NO 3 abgekiihlt, worauf langsam solange Wasser zugesetzt wird,
2 bis sich eine kristalline Masse abscheidet. Das erhaltene Pro-
so dukt wird filtriert und getrocknet.
in seine optischen Antipoden kann unter Salzbildung mit Man erhilt 27 g der im Titel genannten Verbindung in
1-Ephedrin in der Warme und Abtrennen der beiden Enan- einer Ausbeute von 90%, Fp. 146 bis 150°C, [0]? = +50°
tiomeren durch fraktionierte Kristallisation aus 99%igem (C =2% in Dimethylformamid).
Athanol, Chloroform oder Athylacetat erfolgen. Die Menge Nach weiterer Reinigung durch Bildung des Ammonium-
an verwendetem [-Ephedrin kann von der stchiometrischen ss salzes in wéssriger Losung, Filtrieren iiber «Celite» und Aus-
Menge bis zu 50% derselben betragen, ohne dass starke fallung mit Essigsdure zeigt das getrocknete Produkt die fol-

Unterschiede in der Ausbeute auftreten. Das optisch aktive genden Eigenschaften: Fp. 163 bis 164°C, [a]® = +50° (c=2%
Nitril kann aus seinem Salz mit Ephedrin durch saure Hydro-  in Dimethylformamid).
lyse, vorzugsweise mit Essigsdure, bei 50 bis 70°C gewonnen

werden. 60 Elementaranalyse:
Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
ndher erldutern. Prozentuale Konzentrationsangaben sind Ber: C 67,37; H 4,21; N 4,94%
gewichtsmissig. Gef: C 67,25; H 4,23; N 4,85%.
Beispiel 1 65 Beispiel 2
Herstellung der (+)-3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methyl- Herstellung der racemischen 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-c.-
essigsdure methylessigsdure

25g(0,13 Mol: (—)-3-Nitro-4-hydroxyphenyl-a-methyl- 35 (0,182 Mol) 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-a-methylaceto-
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nitril werden in 300 ml konz. Salzséure gegossen. Es wird 3 h Zu diesem Zeitpunkt wird tropfenweise eine Losung von
lang am Riickfluss erhitzt, abgekiihlt und in Eiswasser 15,85 g p-Fluorbenzoylchlorid in 30 ml wasserfreiem Ather
gegossen. Dabei scheiden sich 34,5 g kristallines Produktab,  zugesetzt und 4 h lang bei Umgebungstemperatur geriihrt.
Fp. 111 bis 113°C, Ausbeute 90%. Dann wird 15 h lang stehen gelassen und anschliessend fil-
s triert. Es werden 28 g der im Titel genannten Verbindung
Herstellung von racemischer 3-Amino-4-hydroxyphenyl-  erhalten, was einer Ausbeute von 92,5% entspricht, Fp. 188
o-methylessigsdure bis 189°C.
30 g 3-Nitro-4-hydroxyphenyl-o-methylessigsdure werden Das gesamte erhaltene Produkt wird unter Riihren in

in 500 ml wasserfreiem Athanol geldst, worauf 1,5 g 5% Palla-  85%ige Phosphorsdure gegossen. Die Mischung wird 2 h lang
dium auf Kohle zugesetzt werden und bei Atmosphérendruck 1o auf 120°C erhitzt und dann abkiihien gelassen. Durch

und Umgebungstemperatur hydriert wird. Zusetzen von Wasser werden 24,3 g racemische 2-(p-Fluor-
Der Katalysator wird dann abfiltriert und es wird auf ein phenyl)-a-methyl-5-benzoxazolessigsdure ausgefillt, die
geringes Volumen eingeengt. Danach wird filtriert und aus durch Filtrieren abgetrennt wird; Ausbeute 92,5%, Fp. 150 bis
Methanol kristallisiert. Es werden 24,5 g racemische 156°C. :
3-Amino-4-hydroxyphenyl-a-methylessigsiure erhalten, 15 Nach Reinigung mittels Bildung des Ammoniumsalzes
Ausbeute 95%, Fp. 167 bis 169°C. und Ausfillung mit Essigsdure weren 21,4 g der Sdure mit

einem Fp. von 162 bis 164°C erhalten.
Herstellung der racemischen 2-(p-Fluorphenyl)-a-methyl-
5-benzoxazolessigsdure
18,1 g (0,1 Mol) racemische 3-Amino-4-hydroxyphenyl-a- 20 Eiementaranalyse:
methylessigsiure werden unter Stickstoff in 200 ml
N/2NaOH gelost, worauf 150 mi Athyléther zugesetzt Ber: C 67,37; H 421; N 4,94%
werden und mit Eiswasser abgekiihlt wird. Gef: C 67,30; H 4,11; N 5,02%.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

