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New Syntheses of Ibuprofen and Naproxen 

A new route for the synthesis of a-arylpropionic acids, in par- isocyanides 3, 10, and these are rearranged by flash pyrolysis 
ticular for the two most important non-steroidal antiinflam- to a-arylpropionitriles 4, 11 which are converted into a-aryl- 
matory compounds Ibuprofen (5) as well as racemic and op- propionic acids 5, 12 by hydrolysis under standard conditions. 
tically active Naproxen (12), has been developed. N-(1-Aryl- The intermediate 1-(6-methoxy-2-naphthyl)-ethylarnine is 
ethy1)formamides 2, 9 are dehydrated to the corresponding resolved via its tartrate or mandelic salts. 

Unter den entzundungshemmenden (Antiphlogistika), 
schmerzstillenden (Analgetika) und fiebersenkenden Arznei- 
mitteln (Antipyretika) ist das im Jahr 1897 von Felix Hoff- 
mann durch Acetylierung von Salicylsaure, dem wirksamen 
Bestandteil der Weidenrinde, eingefuhrte Aspirin das 
bekannte~te~.~'. 

Ein Fortschritt in der Behandlung von Entzundungen, 
wie z. B. der Arthritis, war die Entdeckung des Arylessig- 
saurederivats Indomethacin') und schliel3lich der Verbin- 
dungsklasse der a-Arylpropionsauren4), deren wichtigste 
Vertreter Ibuprofen (5) und Naproxen (12) sind. Diese Ver- 
bindungen greifen einerseits die Magenschleimhaute 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 Entzundungshem- 
mer" bezeichnet2'. In vitro wurde gezeigt, dal3 a-Arylpro- 
pionsauren allgemein in der (S)-(  + )-Konfiguration aktiver 
sind als die Racemate2v3). 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 'I. Warum (S)-( +)-Naproxen sich anders 
verhalt und 28mal wirksamer ist als das Racemat, ist un- 
geklart. 

Die technischen Synthesen6s7) von Ibuprofen (5) und Na- 
proxen (12) basieren heute auf der Alkylierung von Aryles- 
sigsiiuren, die nach Willgerodt erhalten werden, und auf der 
in jiingerer 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. 

Fur Naproxen ist die Gewinnung des optisch aktiven (S)- 
( + )-Enantiomeren nach wie vor eine Herau~forderung~'. 
Neben der klassischen Racematspaltunggb) und der chiralen 
Resolution bei der Alkoholyse des Naproxenanhydridsgd) 
kann man S-12 auch durch enzymatische Spaltung des ra- 
cemischen Methylesters in 39proz. Ausbeute und 2 98% 
opt. Ausb. erhaltenge). 

Er gebnisse 

Die in dieser Arbeit beschriebenen neuen Synthesewege 
fur racemisches 5 und racemisches und optisch aktives 12 
bedienen sich der Isocyanid-Cyanid-Umlagerung, die unter 
den Bedingungen der Blitzpyrolyse, wie friiher gezeigt 'O), in 
fast quantitativer chemischer und optischer Ausbeute ver- 
lluft. 

&NC FVP . &CN HCI konz; 

3 4 

&cooH 

5 

Zur Synthese von Ibuprofen (5) wurde das aus (4-Isobu- 
tylpheny1)ethanon (1) gewonnene N-[1-(4-Isobutylphenyl)- 
ethyllformamid (2) mit POC13/Diisopropylamin mit 71 % 
Ausbeute zum Isocyanid 3 dehydratisiert. Durch 
Blitzpyrolyse'') bei 575-600°C und 1OP3-3 . 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 la&, sollte es 
sich auch fur eine technische Durchfiihrung eignen. 

Die Synthese von racemischem Naproxen (12) verlauft 
analog, wobei lediglich nachteilig ist, dal3 die Friedel-Crafts- 
Acylierung des 2-Methoxynaphthalins in Nitrobenzol 
durchgefiihrt werden mul3"), wenn isomerenreines 1-(6- 
Methoxy-2-naphthyl)-ethanon (6) erhalten werden soll. 

Chem. Ber. 124 (1991) 1667- 1672 0 VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-6940 Weinheim, 1991 OOO9-2940/91/0707- 1667 $ 3.50+.25/0 



1668 E. K. A. Wolber, C. Ruchardt 

Durch Variation der Aufarbeitung konnte die Ausbeute auf 
59 - 64% gesteigert werden12). Die Leuckart-Wallach-Re- 
duktion zum racemischen N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)- 
ethyllformamid (9) verlief in 89proz. Ausbeute, die Uberfuh- 
rung in das Isocyanid 10 rnit POC13/HN(iPr)2 in 89proz. 
Ausbeute und die Blitzpyrolyse zum Cyanid 11 in 98proz. 
Ausbeute. Aus 11 wurde rnit Chlorwasserstoff in Methanol 
der Methylester und durch anschlieDende Hydrolyse 12 in 
8lproz. Ausbeute erhalten. 

Da chirale Amine haiufig leicht in die Enantiomeren ge- 
spalten werden konnen, versuchten wir die Synthese von 
optisch aktivem 12 uber [1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]- 
amin (7). Hierzu wurde rac-7 durch reduktive Aminierung 
des Ketons 6 mit Amrnoniumacetat und HJRaney-Nickel 
in Dioxan mit einem hundertfachen UberschuD von flussi- 
gem Ammoniak irn A~toklaven'~) in 82proz. Ausbeute dar- 
gestellt. 

, NH,/H,/ 

&o Raney- nickel^ &NH2 (R,R)-, 

CH,O CH,O Weinsaure 
6 7 

CH,O 
RRR-8 

2) HCOOEt 
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R-9 R-10 

1) HCI/MeOH - 
CHxO 2) CH,COOH CH,O . -  

R-12 HCI konz. R-11 

Das Amin wurde mit einem Aquivalent (2S,3S)-Weindure 
in Ethanol versetzt, wobei sich das kristalline Salz abschied, 
aus dem durch mehrfaches Umlosen aus Ethanol reines [(S)- 
1 -(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]ammonium-(2S,3S)-tartrat 
(SSS-8) in 35proz. Ausbeute isoliert wurde 14). Hieraus wurde 
das reine S-Amin S-7 in 95proz. Ausbeute erhalten. Bei Ver- 
wendung von (2R,3R)-Weinsaure wurde in gleicher Weise 
R-7 rnit 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 bestatigt. 

Auch rnit optisch aktiver Mandelsaure gelingt die Race- 
matspaltung. So wurde aus (S)-Mandelsaure und 7 in 
CH,ClJEtOH ein Salz isoliert, aus dem durch viermalige 
Kristallisation aus waBrigem Ethanol das (R)-[1-(6-Meth- 
oxy-2-naphthyl)-ethyl]ammoniumsalz der (S)-Mandelsaure 

(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 Weinsauretrennung besal3. 

Eine enzymatische Racematspaltung ist uns ebenfalls 
gelungen15). Butansaure-2,2,2,-trifluorethylester und ruc-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 9lproz. 
EnantiomerenuberschuD (HPLC) umgesetzt. 

Versuche, optisch aktives 7 durch bevorzugte Kristallisation des 
Zimtsauresalzes'6) von 7 zu gewinnen, sind nicht moglich, da es sich 
bei dieser Verbindung um ein wirkliches Racemat und nicht urn 
ein Kouglomerat handelt, wie DSC-Untersuchungen zeigten. Die 
asymmetrische Reduktion des 1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethanon- 
oxim-0-methylethers") konnte cin moglicher Weg zur Synthese 
von optisch aktivem 7 sein. 

Die Synthese von optisch aktivem 12 wurde in der (R)- 
Reihe durchgefuhrt, in der (S)-Reihe wurde die Reaktions- 
sequenz bis zum Cyanid S-11 durchgefiihrt. R-7 wurde durch 
Kochen rnit Ameisensaure-methylester in 85proz. Ausbeute 
in (R)-N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]formamid (R-9) 
iibergefiihrt, aus dem mit Oxomethylenbis(3H+ -imidazo- 
lium)bis(methansulfonat)18) 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 0C/10-4 mbar quantitativ 
das Cyanid R-11, das durch Pinner-Reaktion mit Methanol/ 
Chlorwasserstoff in 96proz. Ausbeute in den (R)-Naproxen- 
methylester ubergefuhrt wurde. Die optische Reinheit folgt 
aus Shift-Versuchen rnit Eu(hfc),. Aus dem Methylester 
wurde rnit einem Gemisch aus Salzsaure und Essigsaure bei 
85 "C (R)-Naproxen (11-12) in 90proz. Ausbeute dargestellt. 
Zur Priifung der optischen Reinheit wurde R-12 uber das 
Saurechlorid rnit (S)-1-Phenylethylamin in das (S)-1-Phe- 
nylethylamid ubergefuhrt 19), das gaschromatographisch auf 
seine Diastereomerenzusammensetzung analysiert wurde. 
Danach betrug die optische Reinheit von R-12 95%. Die 
hier beschriebene Synthese von Naproxen (12) veriauft in 
allen Stufen rnit hohen Ausbeuten und sollte sich auf einen 
grol3en MaDstab ubertragen lassen. 

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

Experirnenteller Teil 
'H-NMR: 90 MHz, Varian EM 390; 250 MHz, Bruker W M 250 

MHz; 400 MHz, Bruker AM 400; interner Standard TMS; dd be- 
deutet doppeltes Duplett. - 13C-NMR26): 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; N2-Tragergas, Flow 2 ml/min; De- 
tektor FID; Integrator HP 3392; Saule SE 30 25 m, Innendurch- 
messer 0.32 mm, Filmdicke 0.25 km, Injektor 250"C, Split 1 :20; 
Saule OV 1701 35 m, Innendurchmesser 0.32 mm, Filmdicke 
0.25 pm, ,,cold on column". - Optische Drehwerte: Polarimeter 
141 (Perkin Elmer), 1-dm-Kiivette. - Mikroanalysen: Perkin-El- 
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mer-Elemental-Analyzer 240. - DSC: DSC-2C (Perkin Elmer). - 
HPLC Saule [Chiracel OB-N, speziell fur Amine modifizierte Saule 
Chiracel OB; Fa. Daicel (Europa) GmbH, Vertrieb durch Fa. Baker 
Chemikalien]; n-Hexan rnit 5% 2-Propanol; flow: 1.0 ml/min. Die 
HPLC-Analysen wurden rnit einem Waters-System durchgefuhrt 

ty1phenyl)ethen. - IR (Film): F = 2240 cm-' (CN). - 'H-NMR 
(CDCI3): 6 = 0.90 [d, J = 7 Hz, 6H, CH2CH(CH3)2], 1.62 (d, J = 
7 Hz, 3H, CHCH3), 1.85 [nonett, J = 7 Hz, 1 H, CH2CH(CH3),], 
2.46 [d, J = 7 Hz, 2H, CH,CH(CH,),], 3.87 (q, .I = 7 Hz, l H ,  
CHCHJ, 7.15 und 7.26 (AA'BB', J = 8 Hz, 4H, aromat. H). 

(Pumpe 510; Injektor U 6 K. - Schmelzpunkte sind nicht korri- 
giert. - Wasserfreie Losungsmittel: Dichlormethan: uber P205 ge- 
kocht, destilliert und iiber basisches A1203 chromatographiert. - 
Nitrobenzol: uber PzOs gekocht und destilliert. - Ethanol: uber 
Na gekocht und uber Kolonne destilliert. - Pyridin: uber CaH, 
gekocht und zweimal destilliert. - Acetonitril: iiber CaH, gekocht 
und iiber Kolonne destilliert. - 3-Methyl-3-pentanol: iiber Na ge- 
kocht und uber Kolonne destilliert. 

e) 2-(4-Zsobutylphenyl)propunsaure (Ibuprofen, 5): 1.57 g (8.38 
mmol) 4, 11 ml konz. HCl und 11 ml Ether wurden zusammenge- 
geben und 1 Woche auf 40°C erwHrmt. Die Mischung wurde auf 
Wasser gegossen und 3mal rnit Ether extrahiert. Ausb. 1.3 g (75%) 
5, Schmp. 70-71°C (Petrolether 30-50°C) [Lit.*4a) 74°C (Hep- 
tan)]. - IR (Film): 0 = 3700-2300 cm-' (OH, breit), 1705 
(CO). - 'H-NMR (CDCI,): S = 0.93 [d, J = 7 Hz, 6H, 
CH,CH(CH,),l, 1.53 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 1.88 [nonett, J = 

1. Synthese oon Ibuprofen (5) 
a) (I-1sobutylphenyl)ethanon (1) wurde nach Baddley2') synthe- 

tisicrt. Ausb. 16.2 g (92%) 1 als gelbliches 61, Sdp. 125--127"C/13 

7 Hz, 1 H, CH,CH(CH,),], 3.75 (q, J = 7 Hz, 1 H, CHCH,), 7.14 
und 7.26 (AABB', J = 8 Hz, 4H, aromat. H), 10.37 [s (breit), 1 H, 
COZH]. 

Torr (Lit.*') 125"C/16 Torr), Reinheit 99% (GC). -- IR (Film): 0 = 
1685 cm-' (CO). - 'H-NMR (CDC13): 6 = 0.91 [d, J = 7 Hz, 6H, 
CH2CH(CH3)2], 1.90 [m, 1 H, CH,CH(CH,),], 2.53 [d, J = 7 Hz, 
2H, CH2CH(CH3)J1, 2.59 (s, 3H, COCH3), 7.22 und 7.88 (AABB', 
J = 8 Hz, 4H, aromat. H). 

b) N-(f-(4-isobutylphenyl)ethyl]jormamid (2)22): 8.81 g (50.0 
mmol) 1 und 12.7 g (200 mmol) Ammoniumformiat wurden 3 h auf 
15O'-'C und danach weitere 3 h auf 185°C erhitzt. Das erhaltene 
braune 0 1  wurde fraktioniert: 10.3 g (100%) 2, Sdp. 130"C/0.02 
Torr, Schmp. 43-45"C, Reinheit >99% (GC). - IR (CCI4): F = 
3290 cm-' (NH), 1660 (CO). - 'H-NMR (CDCl,): E-Form (80%) 

3H, CHCH3), 1.84 [nonett, J = 7 Hz, 1 H, CH,CH(CH,)J, 2.45 [d, 
J = 7 Hz, 2H, CH,CH(CH,)*)], 5.18 (quint, J = 7 Hz, l H ,  
CHNH), 6.22 (s, IH,  NH), 7.05-7.29 (m, 4H, aromat. H), 8.11 (s, 
1 H, CHO), Z-Form (20%) 6 = 0.90 [d, J = 7 Hz, 6H, 
CH2CH(CH3)J, 1.51 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 1.84 [nonett, J = 

4.64 (quint, J = 7 Hz, l H ,  CHNH), 6.41 (s, l H ,  NH), 7.05-7.29 
(m, 4H, aromat. H), 8.11 (d, J = 12 Hz, LH, CHO). 

6 = 0.90 [d, J = 7 Hz, 6H, CH,CH(CH3)2], 1.50 (d, J = 7 Hz, 

7 Hz, 1 H, CH2CH(CH,),], 2.47 [d, J = 7 Hz, 2H, CH,CH(CHJZ], 

C13H19N0 (205.3) Ber. C 76.06 H 9.33 N 6.82 
Gef. C 76.35 H 9.25 N 6.88 

c) f -(4-ZsobutyZphenyljethyZisocyanid (3)23): 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 Ruhren rnit 3.3 ml (5.73 g, 
35.0 mmol) Phosphoryltrichlorid versetzt. AnschlieDend riihrte man 
noch 1 h bei dieser Temp. und 1 weitere h bei Raumtemp. Danach 
wurden 35 ml gesattigte Natriumcarbonat-Losung derdrt zuge- 
tropft, daD die Innentemp. 30°C nicht iiberstieg. Nach weiterem 

2. Synthese von Nuproxen (12) 
a) 1-(6-Methoxy-2-nuphthyl)ethunon (6) '":  Die Synthese wurde 

analog der Organic-Synthesis-Vorschrift 'la) durchgcfuhrt, die Auf- 
arbeitung wurde wie folgt verbessert: Abtrennen und Waschen der 
schwarzen, organischen Phase. Die vereinigten, wal3rigen Phasen 
wurden rnit CH2C12 extrahiert. Nach Einengen der organischen 
Phasen wurde zunachst Nitrobenzol im Wasserstrahlvak. entfernt 
und dann das zuriickgebliebene 61 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.''a) 
45-48%) 6, Schmp. 105-106°C (Lit."') 106.5-108°C). - 'H- 
NMR (CDCl,): 6 = 2.70 (s, 3H, COCH,), 3.94 (s, 3H, OCH,), 7.21 
(mc, 2H, aromat. H), 7.81 (dd, J = 8/2 Hz, aromat. H), 8.02 (dd, 
J = 8/2 Hz, 1 H, aromat. H), 8.39 (s, 1 H, aromat. H). 

b) [ 1-(6-Methoxy-2-nuphthyl)ethyl]amin (rac-7, R-1, S-7)'3,25): 
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 flussiges Ammoniak 
zugegeben. Die Mischung wurde dann bei 100°C und 100 atm H2- 
Druck 3 h geschuttelt. Nach Abkiihlen wurde das Ammoniak uber 
Nacht verdampft. Nach Abfiltrieren des Katalysators uber Celite 
wurde eingeengt: 16.5 g (82%) rac-7, Schmp. 69-7I0C, Reinheit 
>99% (GC). - IR (Film): 0 = 3350 cm-l (NH). - 'H-NMR 
(CDC13): 6 = 1.46 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH3), 1.54 [s (breit), 2H, 

7.09-7.18 (m, 2H, aromat. H), 7.44 (dd, J = 8/2 Hz, l H ,  aromat. 
H), 7.66 -7.74 (m, 3H, aromat. H). - ',C-NMR (CDCI3): 6 = 25.66 
(CHCH3), 51.34 (CHCH3), 55.29 (OCH3), 105.89 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,. 

NHJ, 3.91 (s, 3H, OCH,), 4.26 (q, J = 7 Hz, l H ,  CHCH3), 

I, 

einstundigen Ruhren folgte Verdiinnen des Reaktionsgemisches mit 
50 mi Wasser und 50 ml CH2C12. Die organische Phase wurde ab- 
getrennt und die wHRrige noch 2mal mit je 30 ml CH2Clz extrahiert. 

und mit M~SO,  getrocknet, D~~ nach Eindampfen zuruckgeblie- 
bene gelbbraune 01 wurde destilliert: 4.65 (71%) 3, Sdp. 
86-87"C/0.6 Torr, Reinheit 97% (GC). - IR (Film): 0 = 2140 
cm-' (NC). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.90 [d, J = 7 Hz, 6H, 
CH$2H(CH&], 1.65 (m, 3H, CHCHJ, 1.83 [nonett, J = 7 Hz, 1 H, 

J = 7 Hz, 1 H, CHCH,), 7.18 (m, 4H, aromat. H). 
d) 1- (4-lsobuty2phenyl)ethylcyanid (4) '0.24): 1.32 g (7.05 mmol) 3 

wurden durch Blitzpyrolyse'"' isomerisiert. Luftbadtemp. % 15OoC, 
Pyrolyseofentemp. 575-600"C, Pyrolyserohr (Quarz), Durchmes- 
ser 25 mm, 1 = 42.5 cm (ohne Fullung); Druck: 
mbar. Ausb. 1.29 g (98%) 4, Reinheit 92% (GC), 8% 1 -(4-Isobu- 

c)  ~ ~ - ( ~ - ~ ~ t ~ o ~ ~ - 2 - ~ ~ ~ h t ~ ~ l ) e t h y l ] a m p n o n i u m - t u r t r u t  (RRR- 
s)25): Aus 20.4 g (101 mmol) ruc-7 wurde mit 15.2 g (101 mmol) 

Male aUS EtOH/H20 umkristallisicrt wurde. Ausb. 10.9 g (31 %) 
RRR-8, Schmp. 227-229"C (Zers.), [a]g = +25.68 (c = 1 in 
EtoH absol.). 

~i~ vcreinigten organischen phasen wurden mit wasser gewaschen (2R,SR)-WeinsHure in Ethanol das Tartrat 8 gebildet, das mehrere 

C16H21N07 (351.4) Ber. C 58.11 H 6.02 N 3.99 
GeL C 57.93 H 5.98 N 3.91 

CH?CH(CH3)2I, 2.47 cd, = Hz, H, CH2CH(CH3)21, 4.75 (% d) (R)-[f-(6-Methoxy-2-naphthy1)ethyl]amin (R-7)25) wurde 
8.55 g (24.3 mmol) RRR-I durch Riihrcn rnit halbkonz. NaOH und 
Ether freigesetzt. Abtrennen der organischen Phase und Trockncn 
mit NaOH ergab 4.50 g (92%) R-7, Schmp. 86.5-88"C, Reinheit 
98% (GC). - 'H- und I3C-NMR, IR wie fur rac-7. 

Dieses Amin wurde rnit (K)-(-)-3,3,3-Trifluor-2-methoxy-2-phe- 
nyl-propan~ylchlorid~~' zum Amid umgesetzt *'I. Gaschrornatogra- 

bis 3 . 
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phisch wie auch NMR-spektroskopisch konnte kein zweites Dia- 
stereomer beobachtet werden. 

En~ymatisch'~): 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- 

e) [i-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]arnrnonium-tartrat (SSS- 
Um (S)-( -)-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]amin (S-7) zu er- 

halten, wurde rac-7 analog der obigen Vorschrift mit (2S,3S)-Wein- 
saure zu SSS-8 rnit [a]g = -25.00 (c = 1 in EtOH absol.) um- 
gesetzt. Hierbei wurde S-7 rnit 33% Ausbeute aus rac-7 erhalten. 
Schmp. 8 8 T ,  [a]:: = -26.50 (c = 1 in EtOH absol.), Reinheit 
99% (GC). - 'H- und 13C-NMR, IR wie fur rac-7. 

r) (l-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]arnmonium-cinnarnatz~~: Ana- 
log der Vorschrift fur das Tartrat wurden R-7 und rac-7 aquimolar 
rnit Zimtsaure umgesetzt. Zu 5.41 g (26.8 mmol) rac-7, gelost in 
EtOH, wurden 3.97 g (26.8 mmol) Zimtsaure, ebenfalls gelost in 
EtOH, getropft. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt 
und rnit Ether gewaschen. Umkristallisation aus waI3rigem Ethanol 
ergab 8.72 g (93%) rac-7-Cinnamat, Schmp. 180-181 "C C179.8"C 

Aus 0.66 g (3.3 mmol) R-7 und 0.49 g (3.3 mmol) Zimtsaure 
wurde wie oben das R-7-Cinnamat erhalten, Ausb. 0.93 g (8lY0), 
Schmp. 191-192°C [191.3"C (DSC)], [a1200 = +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 durchgefuhrt. Bei einem Konglomerat stellt das 50: 50- 
Gemisch von R- und S-Verbindung ein Eutektikum dar, wogegen 
das Racemat ein lokales Schmelzpunktsmaximum besitzt 29). Da das 
Zwei-Phasen-Diagramm fur 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, 1OO:O 191.3"C. Die 
Mischung 62: 38 rnit Schmp. 172.6"C stellt zufallig ein Eutektikum 
dar. Verifiziert wurde dieser Schmp. bei der Untersuchung des 
75 : 25-Gemisches, bei dem der Schmp. fur das Eutektikum zu 
173.1 "C bestimmt wurde. Diese vier Punkte genugen, 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, daI3 eine bevorzugte Kristallisation nicht moglich 
ist. 

(DSCIl. 

g) Enantioselektioe, enzymatische Amidierung "' 
N-[ I -  (6-Methoxy-2-naphthyl) ethyllbutanarnid 
Aus 7 mit ButanoylchloridlPyridin~ 0.40 g (2.0 mmol) rac-7 wur- 

den in 0.18 ml (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 geruhrt. Danach wurde 
die Reaktionsmischung auf Wasser gegossen und jeweils 2mal mit 
10 ml konz. NH, und rnit 20 ml 2 N HCl gewaschen. Nach Trock- 
nen rnit NaZSO4 wurde eingeengt und aus 50 ml n-Hexan, 5 ml 
Essigester und 2 ml CHC1, umkristallisiert: 0.40 g (75%) N-[1-(6- 
Methoxy-2-naphthyl)-ethyl]butanamid, Schmp. 113 - 114"C, Rein- 
heit 99% (GC). - IR (Film): 0 = 3235 cm-', 3220 (NH), 3040, 
2985,2940,2910,2855,2820 (CH), 1620, 1540 (Amid). - 'H-NMR 

7 Hz, 3H, CHCH,), 1.67 (sext, J = 7 Hz, 2H, CH2CH2CH3), 2.17 
(t, J = 7 Hz, 2H, CH~CH~CHX),  3.91 (s, 3H, OCH,), 5.28 (quint, 
J = 7 Hz, 1 H, CHCH,), 5.85 [d (breit), J = 7 Hz, l H ,  NH], 
7.08-7.18 (m, 2H, aromat. H), 7.39 (dd, J = 812 Hz, l H ,  aromat. 
H), 7.64-7.74(m, 3H,aromat. H). - '3C-NMR(CDC13): 6 = 13.74 

(CDCI,): 6 = 0.93 (t, J = 7 Hz, 3H, CH2CH2CH3), 1.56 (d, J = 

(CH2CHCH,), 19.20 (CH2CH2CHj), 21.55 (CHCH,), 38.79 
(CH2CH>CH3), 48.50 (CHCH,), 55.30 (OCH,), 105.63 C,, 119.02 Ct, 
124.39 C,, 125.36 C,, 127.79 Ct, 128.76 Cq, 129.74 Ct, 133.83 C,, 
138.36 C,, 157.70 C,, 172.13 (C=O). 

saure-2,2,2-trifl~orethylester~~) 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 
Ruckstand wurde in Ether aufgenommen und rnit halbkonz. HCl 
extrahiert. Die etherische Phase wurde rnit Wasser gewaschen und 
rnit MgS04 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-(l-(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 
(CHzCl2): P = 1685 cm-' (Amid). - 'H-NMR (CDCl,): E-Isomer 
(SO%), 6 = 1.57 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 3.88 (s, 3H, OCH3), 
5.33 (quint*, J = 7 HZ, 'JCH/CH3 = 3JCH/NH, 1 H, CH), 6.05 (S, 1 H, 
NH), 7.07-7.78 (m, 6H, aromat. H), 8.17 (s, 1 H, CHO). Z-Isomer 
(20%), 6 = 1.60 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 

NH), 7.07-7.78 (m, 6H, 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 (CDCI,): E-Iso- 
mer, 6 = 21.57 (CHCH,), 47.57 (CHCH3), 55.32 (OCH,), 105.86 Ct, 
119.11 C,, 124.51 C,, 125.15 C,, 127.42 C,, 128.84 C,, 129.39 C,, 
134.00 C,, 137.77 C,, 157.90 C,, 160.27 (CHO). Z-Isomer 6 = 23.43 
(CHCHJ, 51.67 (CHCH,), 55.32 (OCH,), 105.86 C,, 119.35 C,, 
124.29 C,, 125.15 Ct, 127.71 C,, 128.84 C,, 129.39 C,, 134.00 C,, 
137.77 C,, 157.90 C,, 164.12 (CHO). 

Cl4Hl5NOZ (229.3) Ber. C 73.34 H 6.59 N 6.11 
Gef. C 73.54 H 6.52 N 5.92 

4.77 (quint*, J = 7 HZ, 'JCH/NH, = ,JCH,NH, IH,  CH), 6.22 (S, IH,  

i) R-9 und S-9"): 4.30 g (21.4 mmol) R-7 wurden mit 150 ml 
Ameisensaure-ethylester iibergossen, dann wurde unter RuckfluB 
erhitzt. Nach 3 h wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und aus 
Ethanol umkristallisiert: 4.15 g ( 8 5 % )  R-9, Schmp. 126- 127"C, 
[a]g = 196.4 (c = 0.4 in CHC13), Reinheit >99% (GC). 1R 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 (c = 0.4 in CHC1,) Reinheit >99% 
(GC). IR und 'H-NMR siehe rac-9. 

j) 1- (6-Methoxy-2-naphthy1)ethylisocyanid (10): Racemisches 10 
wurde analog zu 3 aus 1.52 g (6.63 mmol) 9, 2.50 ml (17.5 mmol) 
Diisopropylamin und 0.70 ml (7.5 mmol) POC& hergestellt: 1.24 g 
(89%) 10, Schmp. 45"C, Reinheit 96% (GC). - IR (Film): P = 
2130 cm-' (NC). - 'H-NMR (CDCI,): 8 = 1.75 (dt, J = 7/2 Hz, 
3H, CHCH,), 3.93 (s, 3H, OCH3), 4.95 (qt, J = 7/2 Hz, l H ,  
CHCH,), 7.14 (d, J = 2 Hz, 1 H, aromat. H), 7.1 8 (dd, J = 8/2 Hz, 
l H ,  aromat. H), 7.40 (dd, J = 8/2 Hz, l H ,  aromat. H), 7.71-7.80 
(m, 3H, aromat. H). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 24.97 (CHCH,), 
53.88 (t*, 'JNc = 6.25 Hz, CHCH3), 55.34 (OCH,), 105.88 C,, 119.51 
C,, 123.68 C,, 124.21 Ct, 127.76 C1, 128.66 C,, 129.47 C,, 133.65 C,, 

Triplett. - MS (70 eV): m/z (%) = 21 1 (85.71) [M'], 196 (100.00) 
134.34 C,, 156.82 (t*, ' J N C  = 4.7 Hz, NC), 158.26 C,. t* = 111 : I -  

[M+ - CHJ, 153 (17.24), 141 (8.18). 
Ct4H13N0 (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 18): Unter N2-Schutzgas, Eisbadkuhlung und 

Ruhren wurden 1.56 ml (24 mmol) Methansulfonsaure zu 1.95 g 
(12.0 mmol) 1,l'-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 ml Acetonitril gegeben. Nach Riihren uber Nacht wurde 
filtriert und mit Acetonitril gewaschen. Nach Einengen im Rota- 
tionsverdampfer wurde an 70 g Al2O3 (Akt.-Stufe Super I neutral) 
rnit Essigester chromatographiert: 1 .lo g (70%) R-10, Schmp. 
70-72"C, [a12 = +39.1 (c = 1.5 in CHCI,), Reinheit 97% (GC). 
IR und 'H-NMR wie bei rac-10. - S-10: Schmp. 72-74"C, 
[a]: = -38.6 (c = 1.3 in CHCI,), Reinheit >99% (GC). IR und 
'H-NMR wie bei rac-10. 

1) I -  (6-Methoxy-2-nuphthyl)ethyZcyanid (R-11 und S-11) lo): 

0.80 g (3.8 mmol) R-10 aus dem obigen Versuch wurden bei 600°C 
Ofentemp. und einem Druck von mbar blitzpyrolysiert. Dabei 
muDte das Isocyanid zur Verdampfung auf = 100- 120°C erhitzt 
werden. Ausb. 0.80 g (100%) R-11, Schmp. 99°C (Pentan/CH2C12 
1O:l) [Lit.24b) 81-82°C von rac-111, [a]$ = 29.7 (c = 1.05 in 
CHC13 absol.), Reinheit 98%, 2% 6-Methoxy-2-vinylnaphthalin. - 
IR (KBr): 3 = 2240 cm-' (CN). - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.70 (d, 

1 H, CHCH,), 7.14 (d, J = 2 Hz, 1 H, aromat. H), 7.19 (dd, J = 8/ 
2 Hz, 1 H, aromat. H), 7.40 (dd, J = 8/2 Hz, 1 H, aromat. H), 7.75 
(mc, 3H, aromat. H). - 13C-NMR (CDCI3): F = 21.41 (CHCH,), 

124.94 C,, 125.42 C,, 127.93 C,, 128.88 C,, 129.34 C,, 132.11 C,, 
134.12 C,, 158.24 C,. - MS (70 eV): m/z (%) = 212 (16.25), 211 

S-1 1 : Schmp. 97 - 98 "C (Pentan/CH2CI2 10 : l), [a]g = - 27.4 
(c = 1.13 in CHC1,). Bezogen auf das (R)-Enantiomere ergibt sich 
eine optische Reinheit von 92.1%. - IR- und 'H-NMR wie fur 

m) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propansliure-methylester 32):  In 
eine Losung von 0.50 g (2.3 mmol) R-11 in 250 ml MeOH wurde 
unter Eisbadkuhlung wahrend 2 h HC1-Gas geleitet. Da nach ca. 
12 h bei Raumtemp. die Reaktion noch nicht beendet war, wurde 
unter RuckfluD erhitzt, bis nach 1 h kein Cyanid 11 mehr nach- 
zuweisen war. Nach dem Erkalten wurde rnit 3mal 50 ml Ether 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wurden rnit 30 ml 
gesattigter Natriumcarbonat-Losung geschuttelt und rnit Wasser 
gewaschen. Nach Trocknen rnit Natriumsulfat wurde im Rotations- 
verdampfer eingeengt: 0.55 g (96%) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)- 
propansaure-methylester, Schmp. 85 - 87 "C [Lit. 8b) 88 "C (S-Enan- 
tiomer)], [ m ] g  = -67.2 (c = 0.8 in CHC13), O.R. = 86% [Lit.") 
+78 (c = 1 in CHCl3) (S-Enantiomer)], Reinheit 97% (GC). - IR 
(Film): 3 = 1730 cm-' (CO). - 'H-NMR (CDCI3): 6 = 1.57 (d, 

lH,  CHCH3), 3.92 (s, 3H, OCHJ, 7.10-7.17 (m, 2H, aromat. H), 
7.40 (dd, J = 8.511.8 Hz, l H ,  aromat. H), 7.64-7.74 (m, 3H, aro- 
mat. H). 

(S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propansiiure-methylester: Schmp. 
85-86°C [Lit.*') 88°C (S-Enantiomer)], [a]: = +62.4 (c = 1 in 
CHCIJ, O.R. = 80% [Lit.8b) +78 (c = 1 in CHCl,) (S-Enantio- 
mer)], Reinheit 96% (GC). - 'H-NMR rnit 100 mol-% Eu(hfc), 
ergab 85% ee. 

n) (R)-2-(6-Methoxy-2-nuphthyl)propansliure (Naproxen, R- 
12)8b': 300 mg (1.23 mmol) (R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)propan- 
saure-methylester wurde rnit 1.2 ml CH3C02H, 1.5 ml konz. HCl 
und 10.5 ml H 2 0  versetzt und ca. 18 h auf 85°C erhitzt. Danach 
konnte durch DC (Et20/n-Hexan 1 : 1) kein Ester (Rr = 0.60, Saure 
0.10) mehr nachgewiesen werden. Die Reaktionsmischung wurde 
daraufhin mit CH2C12 extrahiert und mit Na2S0, getrocknet: 
255 mg (90%) R-12, Schmp. 155°C [Lit.*'j 154-157°C (S-Enan- 
tiomer)], [a]g = -65.1 (c = 1 in CHC13) [Lit.sbi +68.5 (c = 1 in 
CHCl,) (S-Enantiomer)], 0. R. = 95%. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 

J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 3.94 (s, 3H, OCH3), 4.05 (q, J = 7 Hz, 

31.26 (CHCH,), 55.36 (OCH3), 105.85 C,, 119.58 C,, 121.70 (CN), 

(91.58) [M'], 197 (14.99), 196 (100.00) [M' - CHJ, 153 (16.75). 

R-11. 

J = 8 Hz, 3H, CHCH,), 3.67 (s, 3H, COzCH,), 3.87 (q, J = 8 Hz, 

1.58 (d, J = 7 Hz, 3H, CHCH3), 3.86 (q, J = 7 Hz, IH,  CHCH,), 

3.90 (s, 3H, OCH3), 7.05-7.16 (m, 2H, aromat. H), 7.40 (dd, J = 

8/2 Hz, l H ,  aromat. H), 7.62-7.73 (m, 3H, aromat. H), 10.74 [s 
(breit), l H ,  CO,H]. - 13C-NMR (CDCI,): 6. = 18.23 (CHCH3). 

126.30 C,, 127.33 Ct, 129.09 C,, 129.40 C,, 133.99 C,, 135.03 C,, 

Zur Ermittlung des ee-Wertes wurde R-12 mit Thionylchlorid in 
das Saurechlorid'gb) ubergefuhrt und rnit @)-I -Phenylethylamin zu 
(R)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-N-[(S)-l -phenylethylpropanamid 
(R-12-S-1-PEA) umgesetzt'"), Schmp. 147- 149°C [Lit.'9a) 166°C 
(S-l2-R-l-PEA)], ee = 94% (GC). 

45.38 (CHCHJ, 55.40 (OCH,), 105.88 C,, 119.11 C,, 126.25 C,, 

157.91 Cq, 180.54 (COZH). 

CAS-Registry-Nummern 

1: 36039-35-7 / 2: 132980-22-4 / 3: 132980-23-5 1 4: 58609-73-7 ,I 
5 :  15687-27-1 1 6 :  3900-45-6 / (R)-7: 132951-65-6 / (SL7: 132951- 
64-5 / (+)-7: 133097-30-0 / (kj-7-Cinnamat: 133097-31-1 / (R)-7- 
Cinnamat: 132980-28-0 / (RRR)-8: 132980-26-8 1 (SSS)-8: 132980- 
27-9 I f R b 9 :  132980-24-6 I (S1-9: 132980-30-4 I (+1-9: 133097- 

41-1 1 (Rj-12-methylester: 81623-44-1 / (S)-12-methylester: 261 59- 
35-3 / (~)-N-[1-(6-Methoxy-2-naphthyl)ethyl]butanamid: 132980- 
29-1 / Butansaure-2,2,2-trifluorethylester: 371-27-7 / N-[(S)-1-(6- 
Methoxy-2-naphthyl)ethyl]butanamid : 1 33097-32-2 1 6-Methoxy- 
2-vinylnaphthalin : 63444-51 -9 
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