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69 Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on und Verwendung
desselben.

@ Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung von
4-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on
durch Umsetzung von 6-Methoxy-2-naphthaldehyd mit
Aceton in Gegenwart einer Base bei herabgesetzten Tem-
peraturen. Die gebildete Verbindung der Formel (I):
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kann durch katalytische Hydrierung in das Antiphlogisti-
cum Nabumeton umgewandelt werden.




671014
PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung eines B-Ketols der Formel (I):

OH o

CH3

/
CH50

gekennzeichnet durch die Umsetzung von 6-Methoxy-2-naphthalde-
hyd mit Aceton in Gegenwart einer Base bei herabgesetzten Tempe-
raturen.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Umsetzung bei Temperaturen unter 5° C ausgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die Umsetzung in wisserigem Aceton ausgefiihrt wird.

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Umsetzung in Gegenwart von Natriumhydro-
xid ausgefiihrt wird.

5. Verwendung des nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 er-
haltenen B-Ketols der Formel (¥) zur Herstellung von 4-(6-Methoxy-
2-naphthyl)-butan-2-on, dadurch gekennzeichnet, dass besagtes p-
Ketol durch katalytische Hydrierung reduziert wird.

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass
der Hydrierungskatalysator Palladium aufweist.

7. Verwendung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich-
net, dass die Hydrierung unter Anwendung eines Wasserstoffdruckes
im Bereich von 0,5 bis 4 bar ausgefiihrt wird.

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hydrierung bei einer Temperatur von 20 bis
70° C ausgefiihrt wird.

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Hydrierung in einem inerten organischen L&-
sungsmittel, inerten organischen Losungsmittelgemisch oder wésse-
rigen Medium ausgefiihrt wird.

10. Verwendung nach einem der Anspriiche 5 bis 9, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die katalytische Hydrierung des p-Ketols der
Formel (I) in situ, ohne Isolierung erfolgt. :

BESCHREIBUNG

Diese Erfindung bezieht sich auf ein neues Verfahren zur Her-
stellung einer Zwischenproduktverbindung, die fiir die Herstellun g
von 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on brauchbar ist.

Die US-PS 4061 779 beschreibt 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-bu-
tan-2-on (Nabumetone) und seine Verwendung bei der Behandlung
von rheumatischen und arthritischen Affektionen. Eine Anzahl von
Verfahren zur Herstellung der Verbindung werden ebenfalls be-
schrieben. Die US-PS 4221 741 und 4247 709 beschreiben weitere
Verfahren zur Herstellung von Nabumetone,

Ein Verfahren zur Herstellung eines B-Ketol-Zwischenproduktes,
das zur Herstellung von Nabumetone brauchbar ist, wurde nun ge-~
funden; dieses Verfahren ist durch Kondensation von 6-Methoxy-2-
naphthaldehyd mit Aceton gekennzeichnet.

Demgemiss bezieht sich die vorliegende Erfindung auf ein Ver-
fahren zur Herstellung eines -Ketols der Formel (I):

OH Ok
CH,
/
CH30

das durch die Umsetzung von 6-Methoxy-2-naphthaldehyd mit

Aceton in Gegenwart einer Base bei herabgesetzten Temperaturen
gekennzeichnet ist.

Das B-Ketol der Formel (I) kann dann durch katalytische Hy-
drierung zu Nabumetone reduziert werden.

Vorzugsweise wird die Kondensation von 6-Methoxy-2-naph-
thaldehyd mit Aceton bei einer Temperatur unter 5° C ausgefiihrt.
Bei hoheren Temperaturen, z. B. bei Umgebungstemperatur, besteht
die Neigung, dass Wasserabspaltung eintritt, wodurch das entspre-
chende a,B-ungesittigte Keton erzeugt wird, wie in Beispiel 4 der
GB-PS Nr. 1474377 beschrieben.

Die Umsetzung wird zweckmissig in wésserigem Aceton unter
Verwendung von Natriumhydroxid als Base ausgefiihrt und das
Produkt mit Ether extrahiert.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kénnen die Kondensa-
tion von 6-Methoxy-2-naphthaldehyd mit Aceton und die anschlies-
sende Reduktion in einer in situ-Herstellung kombiniert werden. Die
basische Losung der Verbindung der Formel (I) wird mit Siure neu-
tralisiert und die anschliessende Hydrierung und die Isolierung des
B-Ketols der Formel (I) ausgefiihrt.

Die Hydrierung der Verbindung der Formel (I) kann unter An-
wendung eines niedrigen, mittleren oder hohen Wasserstoffdrucks,
z. B. von ca. 0,5 bis 4 bar Wasserstoff, ausgefiithrt werden, aber im
allgemeinen wird es bevorzugt, einen Druck von ca. 0,9 bis 1,5 bar
Wasserstoff, z. B. einen Druck von 1 bar, anzuwenden.
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Die Hydrierung wird in Gegenwart eines Katalysators, z. B.

eines Edelmetallkatalysators, wie Palladium, das bevorzugt wird,
ausgefiihrt. Geeignete Formen von Palladiumkatalysatoren umfas-
sen Palladium auf Kohle, Palladium auf Bariumsulfat, Palladium
auf Calciumcarbonat. Palladium auf Kohle wird bevorzugt.

Geeignete inerte Losungsmittel fiir die Umsetzung umfassen
niedere Alkohole, schwache Sduren (wie Essigsiiure), Ester (wie
Ethylacetat), Halogenkohlenwasserstoffe und ketonische Lésungs-
mittel, wie Methylisobutylketon oder Aceton, oder ein geeignetes
Gemisch von zwei oder mehreren dieser Losungsmiittel. Ein Gemisch
von Ethanol/Ethylacetat oder Essigsdure/Aceton ist besonders ge-
eignet. Die Umsetzung kann auch in einem wésserigen Medium
stattfinden.

Die Umsetzung kann bei Umgebungstemperatur oder einer er-
héhten Temperatur, z. B. 20 bis 70° C und zweckmissiger 40 bis
60° C, vorzugsweise ca. 55° C, ausgefiihrt werden.

Nachdem die Reaktion beendet ist (z. B. gemiss Beurteilung
durch HPLC, TLC oder Aufhéren der Wasserstoffaufnahme), kann
die gewiinschte Verbindung durch Abfiltrieren des Katalysators und
Entfernung des Losungsmittels, z. B. durch Eindampfen unter ver-
mindertem Druck, erhalten werden.

Gewiinschtenfalls kann die so erhaltene Verbindung durch Um-

- kristallisation, z. B. aus wisserigem Ethanol, weiter gereinigt
werden.

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung.
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Beispiel 1
4-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on
6-Methoxy-2-naphthaldehyd (15,0 g) in Aceton (150 ml) wurde
in einem Eis/Wasser-Bad gekiihlt, und 2-normales Natriumhydroxid
in Wasser (6,4 ml) wurde zugesetzt. Nach 2,5stiindigem Riihren in
der Kilte wurde der pH-Wert mit verdiinnter Siure auf herabge-
setzt. Die Lésung wurde mit Wasser (250 ml) und Ether (500 m1) ge-
¢o Schiittelt. Die etherische Schicht wurde mit Wasser gewaschen, ge-
trocknet und unter vermindertem Druck destilliert, bis sich ein kri-
stalliner Niederschlag von 4-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-
butan-2-on (16,1 g, Schmelzpunkt 106 bis 107° C) bildete. Die Um-
kristallisation aus Ethylacetat ergab farblose nadelférmige Kristalle
¢s (Schmelzpunkt 107,5 bis 108° C).

IR-Spektrum (Suspension): 1605, 1795 und 3450 cm ™.
90-MHz-NMR (CDCl,): 2,15 (s, 3H), 2,9 (m, 2H), 3,4 (d, H),
3,85 (s, 3H), 5,25 (m, H), 7,05-7,75 (m, 6H) ppm.
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Analyse fiir C,sH, 405
Gefunden: C73,5 H6,7%
Erfordert: C73,8 H6,6%
Beispiel 2 5

4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on
4-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on (3,66 g) in
Ethanol (60 ml) und Ethylacetat (40 ml) mit einem Katalysator von
10%igem Palladium auf Kohle (0,5 g) wurden in einer Wasserstoff-
atmosphdre eine Stunde lang kriftig geriihrt, wihrend man gerade
bis zur Riickflusstemperatur erhitzte. Der Katalysator wurde ent-
fernt und die Losung bei vermindertem Druck eingedampft, wobei
eine Reihe von Ausbeuten eines kristallinen Produktes vom Gesamt-
gewicht 2,80 g erhalten wurde. Durch IR- und NMR-Spektroskopie
wurde gezeigt, dass dieses Produkt 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-bu-
tan-2-on war, das etwas unverdnderte Hydroxyverbindung enthielt.

Beispiel 3

4-Hydroxy-4-(6-methoxy-2-naphthyl)-butan-2-on (156 mg)in
Aceton (2,0 ml), Wasser (0,05 ml) und Essigséure (1,0 ml) mit einem
Katalysator von 10%igem Palladium auf Kohle (20 mg) wurden in
einer Wasserstoffatmosphare unter Rithren auf 55° C erhitzt. In Ab-
sténden wurden Proben entnommen und durch HPLC gegen ein
Standardgemisch von Ausgangsmaterial (A), 2-Hydroxy-4-(6-- 2
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methoxy-2-naphthyl)-butan (B) und 4-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
butan-2-on (C) untersucht. Die Menge an (C) in der Reaktion stieg
nach 6stiindiger Hydrierung bei 55° C auf ein Maximum (94%). In
diesem Zeitpunkt betrugen die Mengen an (A) und (B) 3% bzw. 4%.
Beispiel 4
4-(6-Methoxy-2-naphthyl )-butan-2-on

6-Methoxy-2-naphthaldehyd (6,0 g) in Aceton (100 ml) wurde in
einem Eis/Wasser-Bad gekiihlt, und eine 2-normale Lésung von Na-

1o triumhydroxid in Wasser (2,5 ml) wurde zugesetzt. Nach 2,5stiindi-

gem Riihren in der Kélte wurden Essigsdure (50 ml) und ein
10%iger Palladium-auf-Kohle-Katalysator (1,0 g) zugesetzt. Die Su-
spension wurde in einer Wasserstoffatmosphére ca. 6 Stunden lang
kréftig bei 55° C geriihrt.

Als die Reduktion beendet war, wurde der Katalysator entfernt
und die Lésung mit Wasser (200 ml) und Ether (150 ml) geschiittelt.
Die wisserige Schicht wurde abgetrennt und erneut extrahiert (50 ml
Ether). Die etherischen Extrakte wurden vereinigt, mit einem Uber-
schuss an Natriumbicarbonatlésung in Wasser gewaschen und dann
iber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde entfernt,
wobei das rohe, im Titel genannte Produkt in einer Reihe von Aus-
beuten (Gesamtgewicht 6,2 g) erhalten wurde.

Nach Umkristallisation aus heissem Ethanol wurde 4-(6-Metho-
xy-2-naphthyl)-butan-2-on (5,0 g) vom Schmelzpunkt 81 bis 83,5°C
erhalten.
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