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'Verfahren zur Herstellung von optlsch aktiver 2 (6~ Methoxy—

2- naphthyl) -propionsiure.

1

Anwendungsgebiet der Erfindung:

: Die Anwendung der vorllegenden Erflndung erfolgt auf dem

Geblet der Synthese von Arzneimitteln mlt entzundungshemmen—
der, analgetischer und antlpyretlscher erkung.

: Charakteristik der bekannten'techniSChen Lﬁsungeniv

Es sind folgende Verfahren zur Herstellung von 2-(6- Meth—
oxy-2-naphthy1) ~propionsdure oder deren Estern bekannt

1) 2-Acetyl-6- methoxynaphthalln, das durch Frledel Crafts-
Reaktion von 2- Methoxynaphthalln mit Acetylchlorld erhalten_.
worden ist, wird der sogenannten Willgerodt-Kindler-Reak-
tion unter Verwendung_von Schwefel und Morpholin unterngen;'

—
(Sl
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:"Dle erhaltene (6 Methoxy-z naphthyl) -essigsdure w1rd in o
- den entsprechenden Methylester ubergefuhrt der Methvlester f{
“wird unter Verwendung von Natriumhydrid und Methylgodld '
.,methyllert und das erhaltene Methyl-2- (6- methoxy-2 naphthyl)-;
propionat wird mit Alkali unter Bildung von 2-(6-Methoxy- :
L= haphthyl) prbpionséure hydrolysiert; vgl.bI T. Harrison,

: ‘B Lew1s, P. Nelson, W. ‘Rooks, A. Roszkowski, A Tomolonls

10 |
S oxidiert. Das erhaltene 2- (6 Methoxy-2 naphthyl) propanal

und‘J.H. Frled J. Med. Chem., Bd. 13, (1970), S. 203

'

j2):1 (6- Methoky—2 naphthyl)'propen wird mit Thalliumoxid.‘

3w1rd sodann weiter mlt Chromsiure unter Blldung von 2~ (6— :

Methoxy-2 naphthyl) proplonsaure ox1d1ert, vgl JA-0S.

’486M8/7M

15

3) Ein aus. 2-Brom-6-methoxynaphthalin und metallischem

. Magnesium hergestelltes Grignard- Reagens und ein aus o -

::f25”

Bromproplonsaure und Methylmagne31umbrom1d wird - elner so-, 

o genannten Kupplungsreaktlon unterzogen, wobei man 2= (6-
20

Methoxy-2- naphthyl) proplonsaure erhdlt; vgl. JA 0S 111018/78

i _ [

__H) Eine Lésung von Formaldehyd dlmethylmercaptal -S-oxid 1n

Tetrahydrofuran wird nachelnander bei niedrigen Tempera-
turen, das heisst -78 bis -20 C mit Butylllthlum 2~Ace-

tyl- 6-methoxynaphtha11n.und E551gsaureanhydr1d'behandelt;

Das erhaltene 1-Methylsulfiny1-1;methy1thio¥2—acetoxy¥~

"' (6-methoxy—2—naphthy1)7propan wird mit Nétriummefhyiat

30

85

_unter Bildung von 1-Methylsulfinyl-1-methylthio-2-(6-
_methoxy-2 naphthyl) 1-propen behandelt. Die Propenverbln—

dung wird der Methanolyse unter Verwendung eines Chlor-
wasserstoff- Katalysators unter Blldung von 2-(6-Methoxy-
2- naphthyl) proplonat unterzogen, vgl. JA-0S 596&7/78

5) 2- (6 Methoxy—Z—naphthyl) proplonsaureester w1rd aus
einem 1—(subst1tu1erten Naphthyl)-2 brom-1 —alkanon herge—
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.gestellt' vgl. G. Tsuchihashi, K. Kitajima und S. Mltamura,
Tetrahedron Letters, Bd. 22 (1981), S 4305 ‘

-3 -

¢

Um Naproxen hérzustelleh, mﬁésen‘die’2—(6-Methoxy-2-néph— .

'thYI) -propionséureester oder deren Ester, die nach einem

der vorstehenden Verfahren erhalten worden 51nd, schlless—

lich der optischen Auftrennung unterworfen werden; vgl.

z.B. JA- PS 14097/81. Jedoch ist eine derartige optische-

Auftrennung aus wirtschaftlichen Gesichtspunkten nicht |
zwéckmdssig, da die Hilfte des dl-Paars, d.h. die (R)-2-

(6~ Methoxy-2 - -naphthyl)-propionsiure uhnétigerWeise gebil-

det wird und komplizierte Razem1s1erungsstufen erforderllch
sind, um die (R)-Form w1ederzuverwenden. Ferner mussen
fiir die optische Auftrennung sehr teure Reagentlen, w1e

1

Clnchonldln verwendet werden.

Ziel der Erfindung:

" Ziel der Ehfindung ist es, die vorstehend geschilderten

Nachtelle, die mit der optischen Auftrennung verbunden sind,
Zu beseltlgen

~ Darlegung des Wesens der Erfindung:

Dervafindung 1iegt die Aufgabe ZUgrunde,'éiﬁ Verfahren'
zur Herstellung von optlsch aktiver 2 -(6- Methoxy-Z-naphthyl)-

propionsdure sowie von deren Estern und pharmakologlsch

]vertragllchen Salzen e bereltzustellen wobe1 d1e Nach—
teile des Standes der Technik durch Anwendung ‘einer spe-

z1ellen Reaktlonsfolge uberwunden werden.
D1e Erflndung betrifft e1n Verfahren zur Herstellung von

optlsch aktiver 2-(6- Methoxy 2-naphthyl)-propion-
séure oder deren Estern der allgemeinen Formel V

I3 2 -
SH*—COOR . '
: . (V)
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_4.—.

in der'Rzlein Wassefstoffatom} einen niederen Alkyl-

 Eest bder”einen niederen Hydroxyalkylrest bedeutet'undf

der‘Stefn ein'asymmetrisches Kohlenstoffatom markiért,

“oder von pharmakologlsch vertriglichen Salzen davon, :;

das dadurch gekennzeichnet ist, dass man
(a) optisch aktives 1-(6-Methoxy-2- naphthyl)-Ze(al;'

koxycarbonYl)—amino;1—pbopanon.der allgemeinen Formel I

(1)

in der X' ein Wasserstoffatom oder ein Haldgenatom in
der 5- oder 7= Stellung des Naphthylrestes bedeutet
R elnen substltulerten oder unsubst1tu1erten nlederen

Alkylrest bedeutet und der{Stern ein asymmetrlsches'

‘Kohlenstoffatom markiert, in ein entsprechendes Amino-
- acetal der allgemeinen Formel III iiberfiihrt |

(111)

in der X' die vorstehende Bedeutung hat, R1 einen

niederen Alkylrest bedeutet oder die beiden Reste R
zusammen elnen Alkylenrest mit 2 bis 6 Kohlenstoff—‘
atomen bilden, und gegebenenfalls die 5~ oder 7 Halogen—
verblndungen der allgemeinen Formel III mit elnem Re- -

'dukt;onsmlttel zur Entfernung des Halogenatoms umsetzt,
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- in der X' und R°
- wenn X' ein Halogenatom bedeutet, die 5- oder 7-Halogen-

-5 -

, (b) das Amlnoacetal der allgemeinen Formel III mit

einem ‘N- N1tr031erungsm1ttel in Gegenwart- elnes wassr1~

- gen Losungsmlttels unter Bildung einer Verblndung der

allgemelnen Formel IV ‘umsetzt ® : o » \ ,

¢ die vorstehende Bedeutﬁng'haben, und,

verbindungen der allgemeineﬁ Formel IV mit einem Re- .

“duktionsmittel unter Blldung einer Verblndung der all-
;gemelnen Formel v reduz1ert und gegebenenfalls

(c) d1e Verblndungen der allgemelnen Formel V. in

pharmakologlsch vertrigliche Salze (vorzugswelse das

Natrlumsalz) uberfuhrt
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“Der Ausdruck "Halogenétom" bedeutet Brom, Chlbr Fluor

2 (6 Methoxy-Z—naphthyl) proplonsaure sowie ihre
Ester und pharmakologlsch vertragllchen Salze sind
' wertvolle pharmakologlsche Wirkstoffe mit bei-

"splelswelse entzundungshemmender, analgetlscher und anti-

| 10 pyretischer Wirkung.

~oder Jod, wobei Brom und Chlor bevorzugt werden. Der Aus-
druck "niederer Alkylrest" bedeutet geradkettlge oder ver-

zweigte Reste mit 1 bis H Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl

. Ethyl, n- Pﬁopyl Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl und tert.-

' Butyl. Die Alkylreste kénnen mit einem oder mehreren nicht

S 25

stérenden Substituenten substituiert sein, z.B. durch Hydro- .

xylgruppeh”oder Hydroxyderivéte;'Alkoxyreste,vwie Methoxy,_v'ﬁ

7Athoxy; Propoxy, Butoxy und derglelchen, Acyloxyreste, w1e

Acetoxy, Proplonoxy, Butyroxy und derglelchen, Nitro-

~.gruppen, Alkylaminoreste, w1e_D1methylam1no und derglei-
vchén, Halogenatome, wie Fluor, Chlor, Jod oder Brbm,‘Car#_:

f_bonylderivété; wie Enoléther1und Ketale und dergleichen.
‘Der'AUSdruck "niederer Alkoxyrest" bedeutet geradkettige
‘oder verzweigte Alkoxyreste mit 1 blS 4 Kohlenstoffatomen,

"z B. Methoxy, Athoxy, n- Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy,

.80

.Isobutoxy oder tert. Butoxy. Beispiele fiir Alkylenreste
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen sind Kthylen, Trlmethylen,
‘Butylen, Pentylen, 2 2-D1methylpropy1en, Hexylen und der-.

- gleichen.

385

‘Verbindungen der éllgemeinen Formel I
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‘ allgemelnen Formel VII - o . ‘

0 'I;IIHCOR 5

S | O C—CHCH, R

CH,0

X! (I)

in der Xt und R d1e vorstehende Bedeutung haben, lassen
sich herstellen, indem man Organometallverblndungen der
allgemelnen Formel VI

j (vi)

X

in der X die vorstehende Bedeutung hat und M MgX wobe1
X ein Halogenatom ist, oder Li bedeutet mlt Amlden der

S

3 0 NHCOR | ,
R\\ _ P S o
RQ/N C—-SHCHJ | o (ur

in dér R die vorstehende Bedeutung hat, r3 einen niederen
Alkylrest'bedeutet und Ru einen nlederen Alkylrest oder
nlederen Alkoxyrest bedeutet umsetzt. Der Stern bedeutet

auch hier ein asymmetrlsches Kohlenstoffatom.

‘35

~

Dlese Reaktion w1rd nachstehend durch das Reaktlonsschema

g 1 w1edergegeben.
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'Die vorstehende Reaktion kann im allgemeinen durch Um-

Reaktionsschema 1.

(vn) - |

(i)

(1)

Darin habeh X"und R die vorstehend angegebene'BedeUtuhg,,:v:
R3 bedéupet einen niéderen Alkylrést, Ru,einen niederen
Alkylrest oder einen niederen AlkoxyreSt und M bedeutet

MgX (wobei X‘ein'Halogenatom ist) oder Li.

'set2ung\des Amids (VII) mit mindestens 2 Mol&dquivalenten
der Organometallverbindung.(VI), vorzugsweise in einem .
inerten Losungsmittel, bei Temperaturen von\+1009c bis

Raumtgmperatuv’und vorzugsweise von -78 bis OOC'durchgée

. fiihrt’ werden. Ferner wird die Umsetzung vorzugsweise in

35

fginervinerten Atmosphére; wie unter Stickstoff oder Argon,

durchgefﬁhrt,-um»Nébenreaktionen méglichst gering zu hal-
ten. Beispiele fiir bevorzugte Losungsmittel sind Kther, |
wie Difithylather, Dioxan, 1,2-Dimethoxydthan oder Tetra-

hydrbfuhan. Ferner kénnen GemiSché der vorgenannten Kther
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O : wie Phenyl,
.10

.‘setzt

-9 -
mit anderen Lésﬁngsmittein, die an der Reaktion nicht.
tellnehmen, verwendet werden, wie Hexan, Pentan, Cyclo—u-

hexan, Benzol Toluol und derglelchen.

¢ A\

Eine andere Mogllchkelt zur Durchfuhrung der vorstehenden

Reaktion besteht darin, dass man zundchst das Amld (VII)
mlt 1 Molaqulvalent an Alkyllithium, Arylllthlum (wobel

es sich beim Arylrest um einen monocycllschen Arylrest |
Xylyl, Tolyl und derglelchen, oder um einen
kondensierten Arylrest handeln kann, wie Naphthyl Indenyl

Ahthryl 'Phenanthryl, d-10- Camphoryl und derglelchen)

H1,Gr1gnard Reagens oder Alkalimetallhydrid und anschllessend

mit 1 Molaqulvalent der Organometallverblndung (VI) um-

Belsp;ele fir Alkylllthlum, Arylllthlum, Grignard- - |

Reagentien und Alkalimetallhydride, die vom wirtschaftlichen
N ' co : .

Standpunkt aus bevorzugt sind, sind'n-,’Iso—;‘oder tert.-'

. Butyllithium, Phenylllthlum Methylmagnes1umhalogen1de ,

ﬂb_bzw. Natrlumhydrld.

- 20

25

30
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¥ |
Die bei der vorstehenden Reaktlon als Ausgangsmaterlallen~

verwendeten Amide (VII) 1assen sich 1e1cht gemass nach- S
stehendem Reaktlonsschema 2 aus L-Alanin (VIII) herstellen.

Reaktionsschema 2

(X

. Iil 2‘ C1COR l(’) PHCOR
HOC—CHCH.. : : . HOC—CHCH,,
A 3 - . , % 3

. OH * T

(VIII) (IX)
| . o R3 o NHCOR
—’c1c HCH, >, .
*
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. ‘Dabei haben R, R3:und R die vorstehend angegebene Bedeutung..

, DaSvandére Ausgangsprodukt, die.Organometallvefbihdung (VI),
kann aus 2;Bromf6fmethoxynaphthalin hergestellt werden;
vgl. JA-PS 41587/79; G. Eglinton et al., J. Am. Chem. Soc.,
EBH;V78.(1956), S. 2331 und andere Verfahren. '

Die . . Verbindung der allgemeinen Formel I
‘14sst sich leicht geméss Reaktionsschema 3 in optisch
caktive 2- (6- Methoxy-Z naphthyl) proplonsaureester oder
fderen Halogenanaloge der allgemelnen Formel IV umwandeln,
“indem man die Verbindung der allgemelnen Formel I auf an

sich libliche Weise unter Verwendung eines Alkanols, wie

fMethanol Athanol Butanol Pentanol, Hexanol, Heptanol,
:Octanol und deren verzelgtkettlge Isomere, oder eines zwei- -
wertigen Alkohols, wie Athylenglykol Trimethylenglykol,

.'1 ,y 3~ Butandlol - 1,4-Butandiol, 1,4- Pentandiol, 1 ,5- Pentan-

20

- diol,. 2,2 D1methy1-1 3-propandiol (Neopentylglykol) 1,5~
:Hexandlol 1,6- Hexand101 245 Hexandlol und derglelchen,v

in Gegenwart einer Sdure oder eines Orthoesters be1 Tem-

peraturen von Raumtemperatur bis zur Ruckflusstemperatur

~des- Reaktlonsmedlums in ein entsprechendes Acetal der b

allgemelnen Formel II uberfuhrt die Schutzgruppe (ROC )
der Amlnogruppe mlt elner Base abspaltet ‘das erhaltene

fAmlnoacetal der allgemelnen Formel III mit einem N-Nitro- e

- sierungsmittel, wie Natriumnitrit, und ‘Séure, vorzugs-

-
‘ Verblndungen der. allgemelnen Formel IV erhalt Dle Ver-

35

‘weise Esslgsaure, ‘Propionsédure oder Buttersaure umsetztv

und das Reaktionsgemisch gleichzeitig oder anschliessend -
mit Wasser oder einem wéssrigen Lésungsmittel umsetzt und
gegebenenfalls das Reaktlonsgemlsch erhitzt, wodurch man

ﬂblndungen der allgemelnen Formel IV kdnnen durch Hydro—
-lyse unter sauren Bedlngungen ohne Vermlnderung der Optl—\ﬂ
fschen Reinheit in optisch aktive 2-(6- Methoxy-2-naphthy1)-‘
propionsédure oder,derep Halogenanaloge_der,allgemelnen
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_11_.
Formel V iibergefiihrt werden. Das Halogenatom in der 5— ,
oder T-Stellung in den Verbindungen der allgemelnen Formel >
(I) blS () kann in einer beliebigen Stufe des Verfahreéns
durch Umsetzung der Verblndung mit e1nem Redukt10nsm1ttel
entfernt werden. Diese Entfernung kann auch als letzte

[Stufe im Verfahren zur Herstellung der optlsch aktiven
2-(6- Methoxy-Z-naphthyl) proplonsaure durchgefuhrt werden.

Gegebenenfalls kann d1e erhaltene 2- (6- Meﬁhoxy-2-naphthyl)—
propionsiure weiter zu pharmakologlsch vertréglichen Salzen,
beispielsweise zum Natrlumsalz, umgesetzt werden.

Reaktionsschema 3

(1) -~

(I1)
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| Bei der 2- (6- MethoxY-Z-naphthyl) proplonsaure (d h. der \
Verbindung der allgemeinen Formel V, in der R2 ein Wasser—

35

,’asymmetrische Kohlenstoffatom, handelt es 31ch um einen
30

(I11)

Dabei haben X', R} Rl und'R2 dié'vorstehende‘Bedeutung.

stoffatom 1st) mit der (S)-Konfiguration in bezug auf das AN

bekannten pharmakologlschen erkstoff mit ausgezelchneten

entzundungshemmenden, analgetlschen und antlpyretlschen

-'Elgenschaften (vgl. US-PS 3 904 682). Es handelt sich
also um den entzundungshemmenden erkstoff Naproxen.
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B Ausfuhrungsbeispiele:

"5 Prdparation 1

T T o 9 NHCO,Et
HOC—CHCH; —— -> HOC—CHCH; ——— 5
f JHCOEL O NHCO,Et
‘ClC—ngCH3~ , > ’/,N—é——éncn

18 . | | .
’ - L-N-Athoxycarbonylalanin wird aus L-Alanin gemiss dem Vér-
 \fahren von T.F. Buckley III, H. Rapoport, J.Am. Chem.,

*}Soc., Bd. 103 :(1981), S. 6157 hergestellt. 5, 1 g (3 17 mMol)

- L-N- Athoxycarbonylalanln werden in 10 ml wasserfrelem ,

’ %obMethylenchlorld geldst. Die Losung wird auf -10° C gekuhlt.
Sodann werden 5,4 ml (74 mMol) Thionylchlorid zugesetzt.
Das Gemisch wird 2 Stunden geriihrt, wobei die Témperatur

. .allmdhlich auf Raumtemperatur erhéht wird. - Sodahn wird:
das Reaktionsgemisch hnter vermindertem Druck eingeengt. ‘

>f_v25fMan erhdlt 5,70 g rohes 2- (Athoxycarbonylamlno) proplonyl—

" chlorid als blassgelbe &lige Substanz. o '

~ NMR-Spektrum (CDC13): § 1,27 (3H,t,d= 7Hz), 1,54 (3H d,

J=THz), 4,13 (2H,q,J THz), 4,2 = 4, 8 (1H ,m), 5, 4 - 6,0

_ , (breltes d). ' ‘

30 | ) ‘ | - v g ‘

‘ 2,00 g (11,0meol)_des vorstehend erhaltenen rohen 2-(Ath- .

binarbonylamino)-propionylchlorid werden in 15 ml Qassep-_7

freiem Didthyldther geltst .und anschliessend'uﬁter Kiihlung

mit Eis geriihrt. Nach Einleiten von 1,6 g (35 mMol) Di- .

“QS'methylamlngas in die Losung 1nnerha1b von 15 Minuten w1rd

das Gemisch mit 30 ml Wasser versetzt. Sodann wird das
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Gemlsch 3 mal mit Jje 30 ml Es51gsaureathylester extrahlert
Der Extrakt wird iliber wasserfrelem Magne31umsu1fat ge~

”trocknet und unter vermlndertem Druck eingedampft. Man er- - o
.halt 1,875 g rohes (-)-N, N-Dimethyl-2- (athoxycarbonylamlno)- B
-proplonamld Das Produkt w1rd unter. vermlndertem Druck
destilliert. Man erhdlt 1,392 g (67 Prozent d. Th. ) relnes

'»Produkt in Form einer blassgelben ollgen Substanz

.10

1060 cm”

Kp: 110 -‘11& C/2 Torr.

'/;;/21 §- 32,1° (¢ = 1,050; Methanol)

IR- Spektrum (Relnsubstanz) 3300, 1710, 1645, 1490, 1240,

“ NMR-Spektrum (CDCl ) J'1‘22 (3H,t, J=THz), 1,32 (3H, d,

'u; i5 
20

.25

. J=6Hz), 2,95 (3H, s>, 3,06 (3H, s), 4,08 <2H,q, J=TH2),

H b .- 4,9 (1H m), 5, 6 - 6,1 (1H, breltes s)

ﬂ”ffPféparatiOn 2

+ tert.-BulLi

cajq ",-‘ L

THF - Pentan

\%

Vo

\

o 10 ,0 mMol 2- Brom-6-methoxynaphtha11n werden in 30 ml wasser- :
f‘jfrelem Tetrahydrofuran (THF) gelést. Die Losung wird bei

80

"5-78 C unter Argon geruhrt Sodann wird die L&sung inner-
lhalb von § ‘Minuten tropfenwelse mit 20 ml (20 mMol) einer

v-'~1 O m Pentanlosung von tert.- ~Butyllithium versetzt. Nach -
El 1/2 stiindigem Riihren bei der yorgenannten_Temperatur

 ff'35‘

l4sst man die Températur des Gemisches auf -20 bis -15°C
steigen. Man erhilt eine 0,2 m Lésung von 2-Lithium-6-
methoxynaphthalln. D1e erhaltene Ldsung w1rd fiir die Um-

: setzung in Belsp1e1 1 verwendet
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5 Beispiel 1

. Li | : N . ‘ ’ |
_ - o+ CH3\\ ﬂ NHCOZEt‘
. S ' N——C——CHCH3

CH.O : CH//

10 3 : - 3

NHCO Et

iiIIUllIi! -—{mCH

15

188 mg (1,00" mMol) (~)-N,N-Dimethyl-2-(&thoxycarbonyl-
amino)-propionamid werden in 2 ml wasserfreiem Tetra-
hydrofuran geldst. Die Lésung wird bei -78 C unter Argon

50 geruhrt 10 ml der gemass.Praparatlon_Z erhaltenen 0,2 m

Losung,von 2-LithiUm-6rmethoxynaphthalin (2,0 mMol) wer- |
den tropfenweise ihnerhalb von 5 Minuten zugesetzt. Das .
Gemisch wird 2 Stunden bei der genannten Temperatur ge-

. rithrt. Sodann erhdht man die Temperatur allm&hlich auf Raum—'

25 temperatur. Hierauf wird das Reaktlonsgemlsch wieder mit
Eis gekuhlt und mit 10 ml 1 m wissriger Phosphorsaure-
16sung versetzt und 3 mal mit je 20 ml Difthyldther ex-
tranlert Der Extrakt wird Uber wasserfrelem Magnesium-

‘ sulfat getrocknet und unter vermindertem Druck elngedampft
" Der Riickstand wird séulenchromatographlsch (Kieselgel,
Benzol/E531gsaureathy1ester (20 1) ) aufgetrennt Man er-
h&lt 190 mg (63 Prozent d.Th.) (+)-1- (6- Methoxy-2-naphthyl)- |
2~ (athoxycarbonyl) am1no—1-propanon 1n Form von farblosen -
Krlstallen. '

F. 96 bis 97°C.

30

35
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f'/oc/ + 35, 0° (c = 1,083; Methanol). |
IR- Spektrum (KBr-Pressling): 3420, 1717, 1689, 1625, 1525,1“

1”88,,1265, 1250, 1176, 1077, 1022, 866 cm™ .

" NMR- Spektrum(CDCl3) d 1,24 (3H, t, J=THz), 1,47 (3H d,

J=THz), 3,87 (3H, s), 4,13 (2H, q, J=THz), 5,45 (1H, diffuses dq,
J=T7 und 8Hz), 5 93 (1H, diffuses d, J= 8Hz), 6,9 - 7,3 (2H m)

) 1,5 - 8 1 (3H, m), 8 ,3-8,5 (1H breites s).

Elementaranalyse
CoqHigOyN: R oo N
~ ber.s:. 67,76 6,35 4,65
gef.: . 67,67 6,52 4,55 % -
N Belsglel 2
NHCO Et : OCH NHCO Et

s

c—cacu —Cjo @O c__énca

20

- . N

80

85
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15

20
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902 mg (3 00 mMol) (+) 1-(6- Methoxy—2 —naphthy1)-2- (athoxy-_'

carbonyl)-amino-1- ~-propanon und 6 ml Orthoamelsensaure-
methylester werden bei Raumtemperatur in 6 ml’ wasserfrelem'
Methanol geriihrt. Sodann wird das Gemisch mit 0 ,05 ml

Methansulfonsaure versetzt und 48 Stunden unter Rickfluss
erwdrmt und gerihrt. Sodann wird das Reaktlonsgemlsch mit -
Eis gekuhlt und in einer Portlon mit 20 ml gesattlgter

wassrlger Natrlumhydrogencarbonatlosung versetzt Das Ge- o

misch wird 2 mal mit je 20 ml Methylenchlorld extrahlert
Der Extrakt wird 1 mal mit 20 ml Wasser gewaschen, Uber -
wasserfrelem Magne31umsulfat getrocknet und unter vermln-
dertem Druck elngedampft Der &lige Riickstand - ‘wird sdulen-
chromatographlsch (K1ese1gel Ess1gsaureathylester/Hexan
(1:2)) gereinigt. Man erhilt 781 mg (75 Prozent d.Th.)
(+) 1-(6-Methoxy-2- naphthyl)-Z (athoxycarbonyl)-amlno-1-
propanqn-dlmethylacetal in Form einer farblosen ollgen
Substanz. '

I 81 43,00 (e = 1,277, Chloroform). | L
IR- Spektrum (Relnsubstanz) 1733, 1515, 1277, 1220, 1178,
1055. cm 1.- ' ‘ :
NMR- Spektrum (CDCl 3): 61,04 (3H, d, J= 6Hz) 1,21 (3H t,

 J=THz), 3,24 (3H, s) 3,33 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,08

25

_ Beisgiel 3

g0

:35‘

- (2H, q, J= 7Hz) 4,1 - 4,6 (2H, m) 7,0 - 7,3 (2H, m)

7,47 (1H dd, J=9Hz und 2Hz), 7 6 - 17,9 (3H m).

- OCH; NHCOEt
C—CHCH,

] * 2
ocH,

v

?CH3 ?HZ

C————CHCH3
S
OCH

3
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653 mg (1,8 mMol) (-)-1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-2-(4thoxy-
”éabbdnyl)-éminoe1-propanon;dimethylacetal und 5 ml einér,_.
30- prOzentigen wdssrigen Natriumhydrbxidlésung werden

;M Tage unter Ruckfluss in 50 ml Methanol erwarmt Nach Zu-
'satz von 20 ml Wasser wird das Gemisch 3 mal mit Je 20 ml

E331gsaureathy1ester extrahiert. Der Extrakt wird uber,

‘wasserfreiem Magne51umsulfat getrocknet und unter vermin-

':-dertem Druck eingedampft. Der Riickstand w1rd saulenchromato- -

";31b

o ’_graphlsch (Florlsll E551gsaureathylester) gerelnlgt Man
erhdlt 300 mg (58 Prozent d.Th.) (+)-1-(6- Methoxy-2-
‘naphthyl)-z amino-1- propanon-dlmethylacetal in Form von

.f5~farblosen Krlstallen vom F. 44 bis 86° C.
[T 20+ 3,840 (e = 0,960; Chlor'ofor‘m)._

fzo_

.25

30

i C*!HCOZCH3
‘CH,0 - ' - _

35

"860 em” . o . A o
. NMR- Spektrum (CDCl3) 50 91 (34, d, J=THz), 1,14 (2H, s)

IR Spektrum (KBr- Pressllng): 1610, 1488, 1173;‘1119, 1047,
-1 . L - C

3,26 (3H, s), 3,28 (34, ), 3,38 (1H, q, J=THz), 3,87

(34, s), 7,0 - 7,3 (2H, m), 7,49 (1H, dd, J=9Hz und 2Hz), -
76-79(3Hm) o R o
Elementaranalyse.

v_ber‘.‘:‘ : o 69’79 ’ 7"69, 5,09 .
gef".-: : . 69152 ’ 7,67 ) uygu%
Béispiél 4 ', ! o _ o o
ocn NH, I
c-—cncu3 D '
OCH B
CH,

3
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’ﬁbl_'285 mg (1,04 mMol) (+)-(6- Methoxy-2-naphthyl)-2-am1no 1-
propanon dlmethylacetal werden in 2 ml Essigsiure gelost

und anschllessend bei Raumtemperatur geriihrt. Sodann werden
'1nnerhalb von 3 Stunden in kleinen Portionen 0 720 g (10 4
’5 mMo1l) Natrlumnltrlt zugegeben. Das Gemisch w1rd 17 Stunden
bei der angegebenen Temperatur geruhrt Nach Zugabe von
b‘f20 ml Wasser wird das Gemisch 2 mal mit je 15 ml D1athyl~-
dther extrahle"t Der Extrakt w1rd 3 mal mlt ]e 10 ml ’
Wasser gewaschen, uber wasserfreiem Magnes1umsulfat ge-
 10 trocknet und unter vermindertem Druck elngedampft Der
Ruckstand wird saulenchromatographlsch (Kleselgel Methy-
o , ..1enchlor1d) gereinigt. Man erhidlt 89 mg (35 Prozent d.Th.)
"19 '.‘v Methyl (+) o=(6- ~-methoxy-2-naphthyl)- -propionat.
- /o(/ +20° (c = 0,89; Chloroform). . :
15 NMR- Spektr'um (cpcly); & 1,54 (3H, d, J= 7Hz) 3,60 (3, s),
3, 79 (3H, S) 3, 30 (1H, q, J=THz), 7 0,- 7,8 (6H m).

Das NMR Spektrum des Produkts stlmmt im wesentllchen mit
dem Spektrum eines authentlschen Produkts des dl Paars
20 Uuberein. ' ‘

Beispiel 5

25"

12N .wﬁsérige HCl <
: , S
‘ , CH
- o3
30 : CHCO,H
‘ : ) * »
CH.O T

35 o o
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‘Eln Gemlsch aus 90 mg (o, 37 mMol) Methyl (+) o - 6-methoxy-
2= naphthyl)—proplonat von 100-prozent1ger optlscher Reln-
' he1t /a'/ %0 +78,2° (CHCl ), 1ml 12 n wassrlger Salzsiure
~und 1 ml Dlmethoxyathan w1rd 23 Stunden bei 50 °c geruhrt
~Nach Zugabe von 10 ml Wasser wird das Gemisch 3 mal mit. Je
8 ml Dlathylather extrahlert Der Extrakt wird m1t 3 ml

Wasser gewaschen, liber wasserfrelem Magne51umsulfat ge- o

'ftrocknet und unter vermlndertem Druck eingedampft. Der
f__erhaltene Ruckstand wird saulenchromatographlsch (Kleselgel
10 .
.49 mg (63 Prozent d.Th.) (+)-«- (6 Methoxy-2-naphthyl)- |

Hexan/E531gsaureathylester (1:2)) gereinigt. Man erhilt

proplonsaure 1n Form von favblosen Krlstallen

F. 155 bis 157°C.

ey 20 +67,2° (¢ = 1,105 CHCl)

15

v"’Béisg ie_l_‘_f;

20

 761ngedampft ‘Man' erhalt Natrummﬂ-(6-methoxy-2-naphthy1)-pnqmcmat

25

»Das NMR Spektrum dleses Produkts stimmt im wesentllchenr
‘mit dem Spektrum der razemischen Mod;flkat1qn_ubere1n.v

. : / .
Ein: durch Zusatz von 23 g d-2- (6 Methoxy—2 naphthyl) -pro-
pionsdure (hergestellt gemdss Beispiel 9) zu 4 g Natrium-
hydrox1d in 500 ml widssrigem Methanol hergestelltes Ge-
misch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur ‘geriihrt und sodann

'Das Produkt w1rd in Toluol aufgenommen, zentrlfuglert

mit Hexan gewaschen und ‘getrocknet. Das Produkt schmllzt

;_ _ bei - etwa 255 °c unter Zersetzung. Sein’ IR Spektrum weist
~ Maxima bei 1260, 1600, 1625 und 1725 om~' auf. Die Aus-

30

beute’ betragt 95 Prozent, bezogen auf d-2- (6—Methoxy-2-'
naphthyl) proplonsaure. ’

35



- Effindungsanspruch

-

1

1. Verfahren zur Herstellung von optlsch aktlver 2- (6-v
Methoxy-Z-naphthyl) -propionsiure oder deren Estern ;oL
der allgemelnen Formel v '

CH
Z 'CH—COOR? -
\ .
CH,0
- in der: R2 ein Wasserstoffatom, elnen nlederen Alkyl-
rest oder elnen niederen Hydroxyalkylrest bedeutet und S
der Stern e1n asymmetrisches Kohlenstoffatom marklert
oder von pharmakologlsch vertragllchen Salzen. davon, "
gekennzelchnet dadurch, dass man ’
(a) optisch aktives 1- (6-Methoxy-2-naphthyl)-2 (al-
,koxycarbonyl) amlno 1-propanon der allgeme;nen Fprmel“I

!

‘—OR

OO -

in der X e1n Wasserstoffatom oder -ein Halogenatom 1n'
der 5- oder 7- -Stellung des Naphthylrestes bedeutet,

R einen subst1tu1erten oder unsubstltulerten niederen
Alkylrest bedeutet und der Stern ein asymmetrlsches o
Kohlenstoffatom markiert, 1n ein entsprechendes Amlno-'
acetal .der allgemelnen Formel III iiberfiihrt’

(1)

-\

| ' | o RINH
( ; @O c——cncn3 '

(1rn)



.~ in der X' die vorstehende Bedeutung hat, R einen

“niederen Alkylrest bedeutet oder die beiden Reste R1
vzusammen einen Alkylenrest mit 2 bis 6 Kohlenstoff-

. atomen bilden, und gegebenenfalls die 5- oder 7-Halogen- -

vetblndungen der allgemelnen Formel III mit einem Re-
duktionsmittel zur Entfernung des Halogenatoms umsetzt,:

- und”

v/(b) das Amihoacétal der allgemeinen Formel'III mit
einem N- Nltr051erungsm1ttel in Gegenwart elnes widssri-
- gen Losungsmlttels unter Bildung einer Verblndung der

allgemelnen Formel IV umsetzt R A

CH -
! 2.
* CH-COOR™ - - (IV)

X'

in der X' und Rzzdie‘vobstehende Bedeutung haben, und,
'fwenn X' ein Halogenatom bedeutet, die 5- oder 7-Halogen-
verblndungen der allgemelnen Formel Iv mit e1nem Re-
| duktlonsmlttel unter . Blldung einer Verblndung der all-
gemelnen Formel V  reduziert und 5egebenenfa11s

(c) die Verblndungen der allgemelnen Formel V o in
pharmakologlsch vertragllche Salze uberfuhrt
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