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New Syntheses of Ibuprofen and Naproxen

A new route for the synthesis of a-arylpropionic acids, in par-
ticular for the two most important non-steroidal antiinflam-
matory compounds Ibuprofen (5) as well as racemic and op-
tically active Naproxen (12), has been developed. N-(1-Aryl-
ethyl)formamides 2, 9 are dehydrated to the corresponding

isocyanides 3, 10, and these are rearranged by flash pyrolysis
to a-arylpropionitriles 4, 11 which are converted into «-aryl-
propionic acids 5, 12 by hydrolysis under standard conditions.
The intermediate 1-(6-methoxy-2-naphthyl)-ethylamine is
resolved via its tartrate or mandelic salts.

Unter den entziindungshemmenden (Antiphlogistika),
schmerzstillenden (Analgetika) und fiebersenkenden Arznei-
mitteln (Antipyretika) ist das im Jahr 1897 von Felix Hoff-
mann durch Acetylierung von Salicylsdure, dem wirksamen
Bestandteil der Weidenrinde, eingefilhrte Aspirin das
bekannteste>?

Ein Fortschritt in der Behandlung von Entziindungen,
wie z.B. der Arthritis, war die Entdeckung des Arylessig-
sdurederivats Indomethacin® und schlieBlich der Verbin-
dungsklasse der a-Arylpropionsiduren®, deren wichtigste
Vertreter Ibuprofen (5) und Naproxen (12) sind. Diese Ver-
bindungen greifen einerseits die Magenschleimhidute weni-
ger an als Aspirin® und zeigen andererseits nicht die ge-
fahrlichen Nebenwirkungen des entziindungshemmend wir-
kenden Cortisons. Diese Klasse neuerer Antiphlogistika
wird deshalb auch als ,,Nichtsteroidale Entziindungshem-
mer* bezeichnet?. In vitro wurde gezeigt, daB a-Arylpro-
pionsduren allgemein in der (S)-(+)-Konfiguration aktiver
sind als die Racemate®®. Es befinden sich jedoch, bis auf
Naproxen, die Racemate im Handel, weil die enantiomeren
Sauren in vivo, wenn sie als Coenzym-A-thioester vorliegen,
racemisiert werden®. Warum (5)-(+ )-Naproxen sich anders
verhidlt und 28mal wirksamer ist als das Racemat, ist un-
geklart.

Die technischen Synthesen®” von Ibuprofen (5) und Na-
proxen (12) basieren heute auf der Alkylierung von Aryles-
sigsduren, die nach Willgerodt erhalten werden, und auf der
in jingerer Zeit von Giordano und Mitarbeitern® entwik-
kelte Umlagerung von a-Halogenpropiophenon-acetalen,
die es erlaubt, (S)-(+)-Naproxen in einer stereospezifischen
Synthese in wenigen Stufen zu synthetisieren.

Fiir Naproxen ist die Gewinnung des optisch aktiven (§)-
(+)-Enantiomeren nach wie vor eine Herausforderung®.
Neben der klassischen Racematspaltung® und der chiralen
Resolution bei der Alkoholyse des Naproxenanhydrids®®
kann man S-12 auch durch enzymatische Spaltung des ra-
cemischen Methylesters in 39proz. Ausbeute und >98%
opt. Ausb. erhalten®®.
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Ergebnisse

Die in dieser Arbeit beschriebenen neuen Synthesewege
fiir racemisches 5 und racemisches und optisch aktives 12
bedienen sich der Isocyanid-Cyanid-Umlagerung, die unter
den Bedingungen der Blitzpyrolyse, wie frither gezeigt'?, in
fast quantitativer chemischer und optischer Ausbeute ver-

lduft.
0 NH,"HCOO )\/©/LNHCHO POCl;
—_—
HN(GPr),
/k/©/|\

COCOH

HCI konz.

—_—

&&@

Zur Synthese von Ibuprofen (5) wurde das aus (4-Isobu-
tylphenyl)ethanon (1) gewonnene N-[1-(4-Isobutylphenyl)-
ethyl]formamid (2) mit POCl;/Diisopropylamin mit 71%
Ausbeute zum Isocyanid 3 dehydratisiert. Durch
Blitzpyrolyse'? bei 575—600°C und 10>—3 - 10~* mbar
wurde dieses in 92proz. Ausbeute in das Cyanid 4 umgela-
gert. Als Nebenreaktion trat zu 8% Cyanwasserstoff-Eli-
minierung ein. Aus 4 wurde mit konz. HCl/Ether (1:1) in
langsamer Reaktion bei 40°C in 75proz. Ausbeute Ibuprofen
(5) erhalten. Da sich das Verfahren optimieren 148t, sollte es
sich auch fiir eine technische Durchfiihrung eignen.

Die Synthese von racemischem Naproxen (12) verlduft
analog, wobei lediglich nachteilig ist, da} die Friedel-Crafts-
Acylierung des 2-Methoxynaphthalins in Nitrobenzol
durchgefiihrt werden muB'”, wenn isomerenreines 1-(6-
Methoxy-2-naphthyl)-ethanon (6) erhalten werden soll
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Durch Variation der Aufarbeitung konnte die Ausbeute auf
59—64% gesteigert werden'?. Die Leuckart-Wallach-Re-
duktion zum racemischen N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
ethyl)formamid (9) verlief in 89proz. Ausbeute, die Uberfiih-
rung in das Isocyanid 10 mit POCIl;/HN(Pr), in 89proz.
Ausbeute und die Blitzpyrolyse zum Cyanid 11 in 98proz.
Ausbeute. Aus 11 wurde mit Chlorwasserstoff in Methanol
der Methylester und durch anschlieBende Hydrolyse 12 in
81proz. Ausbeute erhalten.

Da chirale Amine hiufig leicht in die Enantiomeren ge-
spalten werden konnen, versuchten wir die Synthese von
optisch aktivem 12 iiber [1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]-
amin (7). Hierzu wurde rac-7 durch reduktive Aminierung
des Ketons 6 mit Ammoniumacetat und H,/Raney-Nickel
in Dioxan mit einem hundertfachen UberschuB von fliissi-
gem Ammoniak im Autoklaven®® in 82proz. Ausbeute dar-
gestellt.
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Das Amin wurde mit einem Aquivalent (25,3S)-Weinsiure
in Ethanol versetzt, wobei sich das kristalline Salz abschied,
aus dem durch mehrfaches Uml6sen aus Ethanol reines [(S)-
1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethylJammonium-(2S,3S)-tartrat
(SSS-8) in 35proz. Ausbeute isoliert wurde'¥. Hieraus wurde
das reine S-Amin S-7 in 95proz. Ausbeute erhalten. Bei Ver-
wendung von (2R,3R)-Weinsidure wurde in gleicher Weise
R-7 mit gleichem Schmelzpunkt und entgegengesetztem
Drehwert dargestellt. Die optische Reinheit wurde durch
NMR- und GC-Analyse des (R)-(—)-3,3,3-Trifluor-2-me-
thoxy-2-phenyl-propanamids bestitigt.

Auch mit optisch aktiver Mandelsdure gelingt die Race-
matspaltung. So wurde aus (S)-Mandelsiure und 7 in
CH,CL,/EtOH ein Salz isoliert, aus dem durch viermalige
Kristallisation aus wiBrigem Ethanol das (R)-[1-(6-Meth-
oxy-2-naphthyl)-ethylJ]ammoniumsalz der (S)-Mandelsdure
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(26%) isoliert wurde. Mit halbkonz. NaOH setzte man dar-
aus quantitativ und in 97.8proz. optischer Reinheit das
Amin R-7 frei, welches die gleichen physikalischen Daten
wie dasjenige aus der Weinsduretrennung besal.

Eine enzymatische Racematspaltung ist uns ebenfalls
gelungen'®, Butansiure-2,2,2,-trifluorethylester und rac-7
wurden in Gegenwart der Protease Subtilisin (50 h, 40°C)
enantioselektiv zu N-[(S)-1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]-
butanamid in 38proz. chemischer Ausbeute und 91proz.
Enantiomereniiberschufl (HPLC) umgesetzt.

Versuche, optisch aktives 7 durch bevorzugte Kristallisation des
Zimtsduresalzes ' von 7 zu gewinnen, sind nicht méglich, da es sich
bei dieser Verbindung um ein wirkliches Racemat und nicht um
ein Konglomerat handelt, wie DSC-Untersuchungen zeigten. Die
asymmetrische Reduktion des 1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethanon-
oxim-O-methylethers'” kénnte cin mdglicher Weg zur Synthese
von optisch aktivem 7 sein.

Die Synthese von optisch aktivem 12 wurde in der (R)-
Reihe durchgefiihrt, in der (S)-Reihe wurde die Reaktions-
sequenz bis zum Cyanid S-11 durchgefithrt. R-7 wurde durch
Kochen mit Ameisensdure-methylester in 85proz. Ausbeute
in (R)-N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyljethyl]formamid (R-9)
ibergefiihrt, aus dem mit Oxomethylenbis(3H *-imidazo-
lium)bis(methansulfonat)'® das Isocyanid R-10 racemisie-
rungsfrei in 70proz. Ausbeute erhalten wurde. Beim Versuch,
mit Phosphoryltrichlorid/Diisoproylamin zu dehydratisie-
ren, trat stets partielle Racemisierung ein. Aus R-10 erhielt
man durch Blitzpyrolyse bei 600°C/10~* mbar quantitativ
das Cyanid R-11, das durch Pinner-Reaktion mit Methanol/
Chlorwasserstoff in 96proz. Ausbeute in den (R)-Naproxen-
methylester libergefiihrt wurde. Die optische Reinheit folgt
aus Shift-Versuchen mit Eu(hfc);. Aus dem Methylester
wurde mit einem Gemisch aus Salzsidure und Essigsaure bei
85°C (R)-Naproxen (R-12) in 90proz. Ausbeute dargestellt.
Zur Priifung der optischen Reinheit wurde R-12 iber das
Saurechlorid mit (S)-1-Phenylethylamin in das (S)-1-Phe-
nylethylamid iibergefiihrt', das gaschromatographisch auf
seine Diastereomerenzusammensetzung analysiert wurde.
Danach betrug die optische Reinheit von R-12 95%. Die
hier beschriebene Synthese von Naproxen (12) verlduft in
allen Stufen mit hohen Ausbeuten und sollte sich auf einen
grofien Mafistab {ibertragen lassen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds
der Chemischen Industrie danken wir fir die Forderung die-
ser Arbeit.

Experimenteller Teil

'H-NMR: 90 MHz, Varian EM 390; 250 MHz, Bruker WM 250
MHz; 400 MHz, Bruker AM 400; interner Standard TMS; dd be-
deutet doppeltes Duplett. — *C-NMR?®: 20 MHz, Bruker WP 80;
100 MHz, Bruker AM 400. — IR: Perkin Elmer 457 und 398. —
MS: Finnigan MAT 44 S. — GC: Carlo Erba GC 6000 Vega Series
und HRGC 5300 Vega Series; Nj-Tragergas, Flow 2 ml/min; De-
tektor FID; Integrator HP 3392; Sdule SE 30 25 m, Innendurch-
messer 0.32 mm, Filmdicke 0.25 um, Injektor 250°C, Split 1:20;
Sdule OV 1701 35 m, Innendurchmesser 0.32 mm, Filmdicke
0.25 pm, ,,cold on column”. — Optische Drehwerte: Polarimeter
141 (Perkin Elmer), 1-dm-Kivette. — Mikroanalysen: Perkin-El-
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mer-Elemental-Analyzer 240, — DSC: DSC-2C (Perkin Elmer). —
HPLC: Siule [Chiracel OB-N, speziell fiir Amine modifizierte Sdule
Chiracel OB; Fa. Daicel (Europa) GmbH, Vertrieb durch Fa. Baker
Chemikalien]; n-Hexan mit 5% 2-Propanol; flow: 1.0 ml/min. Die
HPLC-Analysen wurden mit einem Waters-System durchgefiihrt
(Pumpe 510; Injektor U 6 K. — Schmelzpunkte sind nicht korri-
giert. — Wasserfreie Losungsmittel: Dichlormethan: iiber P,O5 ge-
kocht, destilliert und iiber basisches Al;O; chromatographiert. —
Nitrobenzol: iiber P,O; gekocht und destilliert. — Ethanol: iiber
Na gekocht und iiber Kolonne destilliert. — Pyridin: iiber CaH,
gekocht und zweimal destilliert. — Acetonitril: iber CaH, gekocht
und iiber Kolonne destilliert. — 3-Methyl-3-pentanol: iiber Na ge-
kocht und {iber Kolonne destilliert.

1. Synthese von Ibuprofen (5)

a) (4-Isobutylphenyl)ethanon (1) wurde nach Baddley? synthe-
tisicrt, Ausb. 16.2 g (92%) 1 als gelbliches OL, Sdp. 125—127°C/13
Torr (Lit.?Y 125°C/16 Torr), Reinheit 99% (GC). — IR (Film): ¥ =
1685 cm~' (CO). — 'H-NMR (CDCL): = 0.91 [d,J = 7 Hz, 6H,
CH,CH(CH),], 1.90 [m, 1H, CH;CH(CH,),], 2.53 [d, J = 7 Hz,
2H, CH,CH(CH,),}, 2.59 (s, 3H, COCH}), 7.22 und 7.88 (AA'BB’,
J = 8 Hz, 4H, aromat. H).

b) N-[1-(4-Isobutylphenyl)ethyl]formamid (2)*: 881 g (50.0
mmol) 1 und 12.7 g (200 mmol) Ammoniumformiat wurden 3 h auf
150°C und danach weitere 3 h auf 185°C erhitzt. Das erhaltene
braune Ol wurde fraktioniert: 10.3 g (100%) 2, Sdp. 130°C/0.02
Torr, Schmp. 43—45°C, Reinheit >99% (GC). — IR (CCly): Vv =
3290 cm ' (NH), 1660 (CO). — 'H-NMR (CDCl;): E-Form (80%)
8§ = 090 {d, J = 7 Hz, 6H, CH,CH(CH;),], 1.50 (d, J = 7 Hz,
3H, CHCHs), 1.84 [nonett, J = 7 Hz, 1 H, CH,CH(CH,),], 2.45 [d,

= 7 Hz, 2H, CH,CH(CH;),)], 5.18 (quint, J = 7 Hz, 1H,
CHNH), 6.22 (s, 1H, NH), 7.05—7.29 (m, 4H, aromat. H), 8.11 (s,
tH, CHO), Z-Form (20%) &6 = 090 [d, J = 7 Hz, 6H,
CH,CH(CH,),], 1.51 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH3), 1.84 [nonett, J =
7 Hz, 1H, CH,CH(CHa),], 247 [d, J = 7 Hz, 2H, CH,CH(CHj),],
4.64 (quint, J = 7 Hz, 1H, CHNH), 6.41 (s, 1H, NH), 7.05—7.29
(m, 4H, aromat. H), 8.11 (d, J = 12 Hz, 1H, CHO).

C;3HpNO (205.3) Ber. C 76.06 H 9.33 N 6.82
Gef. C 76.35 H 9.25 N 6.88

¢) 1-(4-Isobutylphenyl)ethylisocyanid (3)*: Eine Losung aus
7.18 g(35.0 mmol) 2 in 35 ml wasserfreiem Dichlormethan und 13.3
ml (9.61 g, 95 mmol) frisch destilliertem Diisopropylamin wurde bei
0—5°C Innentemp. tropfenweise unter Rithren mit 3.3 ml (5.73 g,
35.0 mmol) Phosphoryltrichlorid versetzt. AnschlieBend rithrte man
noch 1 h bei dieser Temp. und 1 weitere h bei Raumtemp. Danach
wurden 35 ml gesittigte Natriumcarbonat-Losung derart zuge-
tropft, da die Innentemp. 30°C nicht Uiberstieg. Nach weiterem
einstiindigen Rithren folgte Verdlinnen des Reaktionsgemisches mit
50 ml Wasser und 50 ml CH,Cl,. Die organische Phase wurde ab-
getrennt und die wilrige noch 2mal mit je 30 ml CH,Cl, extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen
und mit MgSO, getrocknet. Das nach Findampfen zuriickgeblie-
bene gelbbraune Ol wurde destilliert: 4.65g (71%) 3, Sdp.
86 —87°C/0.6 Torr, Reinheit 97% (GC). — IR (Film): ¥ = 2140
em~! (NC). — '"H-NMR (CDCly): § = 090 [d, J = 7 Hz, 6H,
CH,CH(CH3);], 1.65 (m, 3H, CHCH3;), 1.83 [nonett, J = 7 Hz, 1H,
CH,CH(CH,),], 247 [d, J = 7 Hz, 2H, CH,CH(CH,),], 4.75 (q,
J = 7 Hz, 1H, CHCH,), 7.18 (m, 4H, aromat. H).

d) 1-(4-Isobutylphenyl )ethylcyanid (4)'**: 1.32 g (7.05 mmol) 3
wurden durch Blitzpyrolyse ' isomerisiert. Luftbadtemp. ~150°C,
Pyrolyseofentemp. 575 —600°C, Pyrolyserohr (Quarz), Durchmes-
ser 25 mm, | = 42.5 cm (ohne Fiillung); Druck: 10~ bis 3 - 10~*
mbar. Ausb. 1.29 g (98%) 4, Reinheit 92% (GC), 8% 1-(4-Tsobu-
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tylphenyl)ethen. — IR (Film): ¥ = 2240 cm~! (CN). — 'H-NMR
(CDCLy): 6 = 090 [d,J = 7 Hz, 6H, CH,CH(CH3),},1.62 (d, J =
7 Hz, 3H, CHCHS), 1.85 [nonett, J/ — 7 Hz, 1H, CH,CH(CH,),],
246 [d, J = 7 Hz, 2H, CH,CH(CH.),1, 3.87 (q, / = 7 Hz, 1H,
CHCHj;), 7.15 und 7.26 (AA’'BB’, J = 8 Hz, 4H, aromat. H).

e) 2-(4-Isobutylphenyl)propansdure (Ibuprofen, 5): 1.57 g (8.38
mmol) 4, 11 ml konz. HC] und 11 ml Ether wurden zusammenge-
geben und 1 Woche auf 40°C erwirmt. Die Mischung wurde auf
Wasser gegossen und 3mal mit Ether extrahiert. Ausb. 1.3 g (75%)
5, Schmp. 70—71°C (Petrolether 30— 50°C) [Lit.*d 74°C (Hep-
tan)]. — IR (Film): ¥ = 3700—2300 cm~' (OH, breit), 1705
(CO). — 'H-NMR (CDCl): 6 = 093 [d, J = 7Hz 6H,
CH,CH(CH,),], 1.53(d, J = 7 Hz, 3H, CHCH.), 1.88 [nonett, J =
7 Hz, 1H, CH,CH(CH;),], 3.75 (q, / = 7 Hz, 1H, CHCH,), 7.14
und 7.26 (AA'BB’, J = 8 Hz, 4H, aromat. H), 10.37 [s (breit), 1H,
CO,H].

2. Synthese von Naproxen (12)

a) I-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethanon (6)'V: Die Synthese wurde
analog der Organic-Synthesis-Vorschrift"'? durchgefithrt, die Auf-
arbeitung wurde wie folgt verbessert: Abtrennen und Waschen der
schwarzen, organischen Phase. Die vereinigten, wiBrigen Phasen
wurden mit CH,Cl, extrahiert. Nach Einengen der organischen
Phasen wurde zunichst Nitrobenzol im Wasserstrahlvak. entfernt
und dann das zuriickgebliebene Ol bei 0.1 Torr destilliert. Dabei
wurde ein bei 98 —100°C schmelzender, gelber Feststoff erhalten,
der aus Ethanol umkristallisiert wurde: 39.7 g (64%) (Lit.'™
45—48%) 6, Schmp. 105—106°C (Lit.""¥ 106.5—108°C). — 'H-
NMR (CDCl;): § = 2.70 (s, 3H, COCHs), 3.94 (s, 3H, OCH,), 7.21
(m,, 2H, aromat. H), 7.81 (dd, J = 8/2 Hz, aromat. H), 8.02 (dd,
J = 8/2 Hz, 1H, aromat. H), 8.39 (s, 1H, aromat. H).

b) [1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethylJamin (rac-7, R-7, S-T)'*®:
20.0 g (99.9 mmol) 6, 2.40 g (31.1 mmol) Ammoniumacetat, 200 ml
trockenes Dioxan und ~3.0 g Raney-Nickel wurden in einen eis-
gekiihlten Autoklaven vorgelegt und ca. 60 ml fliissiges Ammoniak
zugegeben. Die Mischung wurde dann bei 100°C und 100 atm H,-
Druck 3 h geschiittelt. Nach Abkiihlen wurde das Ammoniak {iber
Nacht verdampft. Nach Abfiltrieren des Katalysators iiber Celite
wurde eingeengt: 16.5 g (82%) rac-7, Schmp. 69—71°C, Reinheit
>99% (GC). — IR (Film): ¥ = 3350 cm~* (NH). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 146 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 1.54 [s (breit), 2H,
NH], 391 (s, 3H, OCH;), 426 (q, / = 7 Hz, 1H, CHCH,),
7.09—7.18 (m, 2H, aromat. H), 7.44 (dd, J = 8/2 Hz, 1H, aromat.
H), 7.66 —7.74 (m, 3H, aromat. H). — *C-NMR (CDCl;): 8 = 25.66
(CHCH;), 51.34 (CHCH,), 55.29 (OCH,), 10589 C,, 118.77 C,,
123.69 C,, 125.06 C,, 127.07 C,, 129.05 C,, 129.27 C,, 133.79 C,,
143.04 C,, 157.56 C,.

c) [1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl Jammonium-tartrat (RRR-
8)>" Aus 20.4 g (101 mmol) rac-7 wurde mit 15.2 g (101 mmol)
(2R,3R)-Weinsiure in Ethanol das Tartrat 8 gebildet, das mehrere
Male aus EtOH/H,O umkristallisicrt wurde. Ausb. 10.9 g (31%)
RRR-8, Schmp. 227—229°C (Zers.), [a]f = +2568 (¢ = 1 in
EtOH absol.).

CH,NO, (3514) Ber. C58.11 H 6.02 N 3.99
Gef. C 57.93 H 598 N 391

d) (R)-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl Jamin (R-T)* wurde aus
8.55 g (24.3 mmol) RRR-8 durch Rithren mit halbkonz. NaOH und
Ether freigesetzt. Abtrennen der organischen Phase und Trocknen
mit NaOH ergab 4.50 g (92%) R-7, Schmp. 86.5—88°C, Reinheit
98% (GC). — 'H- und *C-NMR, IR wie fiir rac-7.

Dieses Amin wurde mit (R)-(—)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phe-
nyl-propanoylchlorid®” zum Amid umgesetzt?®. Gaschromatogra-



1670

phisch wie auch NMR-spektroskopisch konnte kein zweites Dia-
stereomer beobachtet werden.

e} [1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]Jammonium-tartrat (SSS-
8)2%: Um (S)-(—)-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]amin (5-7) zu er-
halten, wurde rac-7 analog der obigen Vorschrift mit (25,35)-Wein-
sidure zu SSS-8 mit [«]§ = —25.00 (c = 1 in EtOH absol.) um-
gesetzt. Hierbei wurde S-7 mit 33% Ausbeute aus rac-7 erhalten.
Schmp. 88°C, [0]# = —26.50 (c = 1 in EtOH absol.), Reinheit
99% (GC). — 'H- und ®C-NMR, IR wie fiir rac-7.

f) [1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl Jammonium-cinnamat®®; Ana-
log der Vorschrift fiir das Tartrat wurden R-7 und rac-7 dquimolar
mit Zimtsdure umgesetzt. Zu 541 g (26.8 mmol) rac-7, geldst in
EtOH, wurden 3.97 g (26.8 mmol) Zimtsiure, ebenfalls gelost in
EtOH, getropft. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt
und mit Ether gewaschen. Umkristallisation aus widBrigem Ethanol
ergab 8.72 g (93%) rac-7-Cinnamat, Schmp. 180—181°C [179.8°C
(DSC)].

Aus 0.66 g (3.3 mmol) R-7 und 0.49 g (3.3 mmol) Zimtsidure
wurde wie oben das R-7-Cinnamat erhalten, Ausb. 0.93 g (81%),
Schmp. 191—192°C [191.3°C (DSC)], [«]1¥ = +17.90 (c = 0.58
in DMSO). Um festzustellen ob es sich bei diesem Salz um ein
Konglomerat oder ein Racemat handelt, wurde eine DSC-Unter-
suchung durchgefiihrt. Bei einem Konglomerat stellt das 50:50-
Gemisch von R- und S-Verbindung ein Eutektikum dar, wogegen
das Racemat ein lokales Schmelzpunktsmaximum besitzt . Da das
Zwei-Phasen-Diagramm fiir die beiden zu erwartenden Moglich-
keiten symmetrisch ist, wurden folgende Mischungen untersucht:
[(R:S) und Schmp.] 50:50 179.8°C, 62:38 172.6°C, 75:25 178°C
(Aufgrund der Form des Peaks ist die Genauigkeit gegeniiber den
anderen Peaks etwas geringer.) und 173.1°C, 100:0 191.3°C. Die
Mischung 62:38 mit Schmp. 172.6°C stellt zufillig ein Eutektikum
dar. Verifiziert wurde dieser Schmp. bei der Untersuchung des
75:25-Gemisches, bei dem der Schmp. fiir das Eutektikum zu
173.1°C bestimmt wurde. Diese vier Punkte geniigen, um eine qua-
litative Zuordnung zu einem der beiden theoretisch moglichen zwei-
Phasen-Systemen zu machen. Es handelt sich bei dem untersuchten
System also um ein Racemat und nicht um ein Konglomerat, was
zur Folge hat, dal} eine bevorzugte Kristallisation nicht méglich
ist.

g) Enantioselektive, enzymatische Amidierung'®

N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl Jbutanamid

Aus 7 mit Butanoylchlorid/Pyridin: 0.40 g (2.0 mmol) rac-7 wur-
den in 0.18 m] (2.3 mmol) wasserfreiem Pyridin und 2.0 ml wasser-
freiem Toluol suspendiert. Hierzu wurden 0.22 ml (2.1 mmol) Bu-
tanoylchlorid getropft, und es wurde 8 h geriihrt. Danach wurde
die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen und jeweils 2mal mit
10 ml konz. NH; und mit 20 ml 2 N HCI gewaschen. Nach Trock-
nen mit Na,SO, wurde eingeengt und aus 50 ml n-Hexan, 5 ml
Essigester und 2 ml CHCl; umkristallisiert: 0.40 g (75%) N-[1-(6-
Methoxy-2-naphthyl)-ethyl]butanamid, Schmp. 113 —114°C, Rein-
heit 99% (GC). — IR (Film): ¥ = 3235 cm™!, 3220 (NH), 3040,
2985, 2940, 2910, 2855, 2820 (CH), 1620, 1540 (Amid). — 'H-NMR
(CDCl): 8 = 093 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH,CH,), 1.56 (d, J =
7 Hz, 3H, CHCH,), 1.67 (sext, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,), 2.17
(t, J = 7 Hz, 2H, CH,CH,CH,), 3.91 (s, 3H, OCHj,), 5.28 (quint,
J = 7Hz, 1H, CHCH,), 585 [d (breit), J = 7 Hz, tH, NH],
7.08—7.18 (m, 2H, aromat. H), 7.39 (dd, J = 8/2 Hz, 1H, aromat.
H), 7.64~7.74 (m, 3H, aromat. H). — ®*C-NMR (CDCl,):§ = 13.74
(CH,CHCH,), 1920 (CH,CH,CH,), 21.55 (CHCH,), 38.79
(CH,CH,CHj;), 48.50 (CHCHj,), 55.30 (OCH,), 105.63 C,, 119.02 C,,
12439 C,, 12536 C,, 127.79 C,, 128.76 C,, 129.74 C,, 133.83 C,,
138.36 C,, 157.70 C,, 172.13 (C=0).

E. K. A. Wolber, C. Riichardt

Enzymatisch'®: 210.1 mg (1.044 mmol) rac-7, 15.94 mg Subtilisin
[aus Bacillus subtilis (Fa. Serva)] und 0.15 ml (1.00 mmol) Butan-
siure-2,2,2-trifluorethylester *® wurden zusammen in 5 ml wasser-
freiem 3-Methyl-3-pentanol suspendiert und auf 40°C temperiert.
Nach 50 h konnte gaschromatographisch ein Umsatz von 40%
beobachtet werden. Daraufhin wurde die Protease mit einem Mi-
krofilter abfiltriert und die Losung bis zur Trockene eingeengt. Der
Riickstand wurde in Ether aufgenommen und mit halbkonz. HCI
extrahiert. Die etherische Phase wurde mit Wasser gewaschen und
mit MgSO, getrocknet. Nach Einengen verblieben 79.8 mg (38%)
N-[(S)-1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]butanamid, Reinheit >99%
(GC), 91% ee (HPLC).

h) N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]formamid (9): Racemi-
sches 9 wurde analog der Synthese von 2 aus 11.5 g (50.0 mmol) 6
und 12.8 g (210 mmol) Ammoniumformiat hergestellt. Ausb. 10.2 g
(89%) 9, Schmp. 120—122°C, Reinheit >99% (GC). — IR
(CH,Cly): v = 1685 cm ™! (Amid). — '"H-NMR (CDCly): E-Isomer
(80%), 8 = 1.57 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 3.88 (s, 3H, OCH,),
5.33 (quint*, J=1 HZ, 3.’(:].[/(:]43 = 3JCH/NH, 1H, CH), 6.05 (S, 1H,
NH), 7.07—17.78 (m, 6H, aromat. H), 8.17 (s, 1 H, CHO). Z-Isomer
(20%), 8 = 1.60 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 3.89 (s, 3H, OCH,),
477 (quint*, J = 7 Hz, *Jegnm, = *Jennn, 1H, CH), 6.22 (s, 1H,
NH), 7.07~7.78 (m, 6 H, aromat. H), 8.17 (d, J = 12 Hz, 1 H, CHO).
* In [D,]Methanol kann wegen des schnellen NH/ND-Austauschs
nur ein Quartett beobachtet werden. — »C-NMR (CDCl,): E-Iso-
mer, 3 = 21.57 (CHCH,;), 47.57 (CHCHj;), 55.32 (OCHa), 105.86 C,,
119.11 C,, 124,51 C, 125.15 C,, 12742 C, 12884 C,, 129.39 C,
134.00 C,, 137.77 C,, 157.90 C,, 160.27 (CHO). Z-Isomer & = 23.43
(CHCH;), 51.67 (CHCH;), 55.32 (OCHj,), 105.86 C,, 119.35 C,,
12429 C,, 12515 C,, 127.71 C, 128.84 C,, 12939 C,, 134.00 C,,
137.77 C,, 157.90 C,, 164.12 (CHO).

CiHisNO, (229.3) Ber. C 73.34 H 6.59 N 6.11
Gef. C73.54 H 6.52 N 592

i) R-9 und S-9°: 4.30 g (21.4 mmol) R-7 wurden mit 150 ml
Ameisensdure-ethylester iibergossen, dann wurde unter RiickfluB
erhitzt. Nach 3 h wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und aus
Ethanol umkristallisiert: 4.15 g (85%) R-9, Schmp. 126 —-127°C,
[«]® = 1964 (¢ = 0.4 in CHCI;), Reinheit >99% (GC). IR und
'H-NMR siehe rac-9. — Das S-Enantiomere wurde analog synthe-
tisiert. Hierbei wurde S-9 mit 87% Ausbeute erhalten. Schmp.
125—126°C, [a]® = —196.0 (¢ = 0.4 in CHCl;) Reinheit >99%
(GC). IR und 'H-NMR siehe rac-9.

J) 1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethylisocyanid (10): Racemisches 10
wurde analog zu 3 aus 1.52 g (6.63 mmol) 9, 2.50 m] (17.5 mmol)
Diisopropylamin und 0.70 ml (7.5 mmol) POCI; hergestellt: 1.24 g
(89%) 10, Schmp. 45°C, Reinheit 96% (GC). — IR (Film): ¥ =
2130 cm~! (NC). — '"H-NMR (CDCly): 8 = 1.75(dt, J = 7/2 Hz,
3H, CHCH,), 393 (s, 3H, OCH,), 495 (qt, J = 7/2Hz, 1H,
CHCH;), 7.14 (d, J = 2 Hz, 1H, aromat. H), 7.18 (dd, / = 8/2 Hz,
1H, aromat. H), 7.40 (dd, J = 8/2 Hz, 1H, aromat. H), 7.71 —7.80
(m, 3H, aromat. H). — BC-NMR (CDCl,): § = 2497 (CHCH,),
53.88 (t*, 'Jnc = 6.25 Hz, CHCH,), 55.34 (OCH3;), 105.88 C,, 119.51
G, 123.68 C,, 124.21 C, 12776 C,, 128.66 C,, 129.47 C,, 133.65 C,,
13434 C,, 156.82 (t*, 'Jnc = 4.7 Hz, NC), 158.26 C,. t* = 1:1:1-
Triplett. — MS (70 eV): m/z (%) = 211 (85.71) [M*], 196 (100.00)
[M* — CHs], 153 (17.24), 141 (8.18).

CyH3NO (211.3) Ber. C 79.59 H 6.20 N 6.63
Gef. C 79.64 H 6.03 N 6.58

k) R-10 und S-10'®: Unter N,-Schutzgas, Eisbadkiihlung und
Rithren wurden 1.56 ml (24 mmol) Methansulfonsdure zu 1.95 g
(12.0 mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol in 20 ml wasserfreiem Ace-
tonitril getropft. Zu dieser Suspension wurden 1.72 g (7.50 mmol)
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R-9 in 10 m] Acetonitril gegeben. Nach Riihren iiber Nacht wurde
filtriert und mit Acetonitril gewaschen. Nach Einengen im Rota-
tionsverdampfer wurde an 70 g ALO, (Akt.-Stufe Super I neutral)
mit Essigester chromatographiert: 1.10 g (70%) R-10, Schmp.
70—72°C, [¢]8¥ = +39.1 (¢ = 1.5 in CHCL), Reinheit 97% (GC).
IR und 'H-NMR wie bei rac-10. — S-10: Schmp. 72—74°C,
[«]® = —38.6 (¢ = 1.3 in CHCly), Reinheit >99% (GC). IR und
"H-NMR wie bei rac-10.

1) 1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethylcyanid (R-11 und S-11)'%:
0.80 g (3.8 mmol) R-10 aus dem obigen Versuch wurden bei 600°C
Ofentemp. und einem Druck von 10~* mbar blitzpyrolysiert. Dabei
mufte das Isocyanid zur Verdampfung auf a100—120°C erhitzt
werden. Ausb. 0.80 g (100%) R-11, Schmp. 99°C (Pentan/CH,Cl,
10:1) [Lit.»*® 81-82°C von rac-11], [o]¥ = 29.7 (¢ = 1.05 in
CHCl, absol.), Reinheit 98%, 2% 6-Methoxy-2-vinylnaphthalin, —
IR (KBr): ¥ = 2240 cm~! (CN). — 'H-NMR (CDCl;): & = 1.70(d,
J = 7Hz, 3H, CHCH3), 394 (s, 3H, OCH,), 405 (g, J = 7 Hz,
1H, CHCH,), 7.14(d, J = 2 Hz, 1H, aromat. H), 7.19 (dd, J/ = 8/
2 Hz, 1H, aromat. H), 7.40 (dd, J = 8/2 Hz, 1H, aromat. H), 7.75
(m,, 3H, aromat. H). — *C-NMR (CDCL): § = 21.41 (CHCH,),
31.26 (CHCHy;), 55.36 (OCHa), 105.85 C,, 119.58 C,, 121.70 (CN),
12494 C, 12542 C;, 12793 C,, 128.88 C,, 129.34 C, 132.11 C,,
13412 C,, 158.24 C,. — MS (70 eV): m/z (%) = 212 (16.25), 211
(91.58) [M *1], 197 (14.99), 196 (100.00) [M+ — CH;], 153 (16.75).

§-11: Schmp. 97—98°C (Pentan/CH,Cl, 10:1), [a]¥d = —274
(¢ = 1.13 in CHCl,). Bezogen auf das (R)-Enantiomere ergibt sich
eine optische Reinheit von 92.1%. — IR- und 'H-NMR wie fiir
R-11.

m) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propansdure-methylester®?: In
eine Losung von 0.50 g (2.3 mmol) R-11 in 250 ml MeOH wurde
unter Eisbadkiihlung wihrend 2 h HCI-Gas geleitet. Da nach ca.
12 h bei Raumtemp. die Reaktion noch nicht beendet war, wurde
unter RiickfluB erhitzt, bis nach 1 h kein Cyanid 11 mehr nach-
zuweisen war. Nach dem Erkalten wurde mit 3mal 50 ml Ether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden mit 30 ml
gesdttigter Natriumcarbonat-Losung geschiittelt und mit Wasser
gewaschen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat wurde im Rotations-
verdampfer eingeengt: 0.55 g (96%) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-
propansdure-methylester, Schmp. 85 —87°C [Lit.*” 88°C (S-Enan-
tiomer)], [a]J# = —67.2 (¢ = 0.8 in CHCl,), O.R. = 86% [Lit.*®
+78 (¢ = 1 in CHCI;) (S-Enantiomer)], Reinheit 97% (GC). — IR
(Film): ¥ = 1730 cm™! (CO). — 'H-NMR (CDCly): § = 1.57 (d,
J = 8 Hz, 3H, CHCH,), 3.67 (s, 3H, CO,CH,), 3.87(q, J = 8 Hz,
1H, CHCH;), 3.92 (s, 3H, OCHj3), 7.10—7.17 (m, 2H, aromat. H),
740 (dd, J = 8.5/1.8 Hz, 1 H, aromat. H), 7.64—7.74 (m, 3H, aro-
mat. H).

(8 )-2-(6-Methoxy-2-naphthyl ) propansdure-methylester: Schmp.
85—86°C [Lit.®™ 88°C (S-Enantiomer)], [¢]® = +624 (c = 1in
CHCly), O.R. = 80% [Lit.®” +78 (¢ = 1 in CHCL;) (S-Enantio-
mer)], Reinheit 96% (GC). — 'H-NMR mit 100 mol-% Eu(hfc),
ergab 85% ce.

n) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl )propansdure (Naproxen, R-
12)®: 300 mg (1.23 mmol) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propan-
sdure-methylester wurde mit 1.2 ml CH;CO,H, 1.5 ml konz. HCI1
und 10.5 ml H,O versetzt und ca. 18 h auf 85°C erhitzt, Danach
konnte durch DC (Et,0/n-Hexan 1:1) kein Ester (R; = 0.60, Séure
0.10) mehr nachgewiesen werden. Die Reaktionsmischung wurde
daraufhin mit CH,Cl; extrahiert und mit Na,SO, getrocknet:
255 mg (90%) R-12, Schmp. 155°C [Lit.*» 154—157°C (S-Enan-
tiomer)], [«]&% = —65.1 (c = 1in CHCl,) [Lit.* +68.5(c = 1in
CHCI;) (S-Enantiomern)], O.R. = 95%. — 'H-NMR (CDCL,): § =
158 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH;), 3.86 (q, / = 7 Hz, 1H, CHCH,),

Chem. Ber. 124 (1991) 1667 —1672

1671

3.90 (s, 3H, OCH3), 7.05—7.16 (m, 2H, aromat. H), 7.40 (dd, J =
8/2 Hz, 1H, aromat. H), 7.62—7.73 (m, 3H, aromat. H), 10.74 [s
(breit), 1H, CO,H). — PC-NMR (CDCL): § = 18.23 (CHCH,).
45.38 (CHCH,), 55.40 (OCH,), 10588 C,, 119.11 C,, 126.25 C,,
126.30 Cy, 127.33 C,, 129.09 C,, 129.40 C,, 13399 C,, 135.03 C,,
15791 C,, 180.54 (CO,H).

Zur Ermittlung des ee-Wertes wurde R-12 mit Thionylchlorid in
das Saurechlorid ™ iibergefiihrt und mit (S)-1-Phenylethylamin zu
(R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-N-[(S)-1-phenylethylpropanamid
(R-12-5-1-PEA) umgesetzt ', Schmp. 147 —149°C [Lit." 166°C
(S-12-R-1-PEA)], ee = 94% (GC).

CAS-Registry-Nummern

1: 36039-35-7 / 2: 132980-22-4 / 3: 132980-23-5 / 4: 58609-73-7 /
5: 15687-27-1 / 6: 3900-45-6 / (R)-7: 132951-65-6 / (S)-7: 132951-
64-5 / (£)-7: 133097-30-0 / (+)-7-Cinnamat: 133097-31-1 / (R)-7-
Cinnamat: 132980-28-0 / (RRR)-8: 132980-26-8 / (SSS)-8: 132980-
27-9 / (R)-9: 132980-24-6 / (S)-9: 132980-30-4 / (+)-9: 133097-
34-4 / (R)-10: 132980-25-7 / (+)-10: 133097-33-3 / (S)-10: 132980-
31-5 / (R)-11: 108865-01-6 / (S)-11: 133097-35-5 / (R)-12: 23979-
41-1 / (R)-12-methylester: 81623-44-1 / (S)-12-methylester: 26159-
35-3 / (£)-N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethylJbutanamid: 132980-
29-1 / Butansdure-2,2,2-trifluorethylester: 371-27-7 / N-[(S)-1-(6-
Methoxy-2-naphthyljethyl]butanamid: 133097-32-2 / 6-Methoxy-
2-vinylnaphthalin: 63444-51-9
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