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X -aryylialkaanihappojen ja niiden esimuotojen valmistaminen

Tdmd keksintd koskee menetelmid farmaseuttisesti
kdyttokelpoisten R-aryylialkaanihappojen val@istamiseksi ja
niissd kdytettyjd uusia valituotteita. Erityisesti tédssid
keksinndssd kdytetddn hyddyksi uusia X-hydroksialkyyli-
aryyliketaaleja, jotka on aktivoitu helposti irtoavalla
esteriryhmdlld, ja jotka solvolyyttisesti ja ilman kataly-

saattoria multetaan vastaaviksi &K-aryylialkaanihapoiksi tai

niiden estereiksi, ortoestereiksi tai amideiksi. Mahdolli-

nen samanaikainen tai sitd8 seuraava muodostuneen esterin,
ortoesterin tai amidin hydrolyysi johtaa vastaavaan,
haluttuun X-aryylialkaanihappoon, joka puolestaan voidaan
muuttaa farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi suoloiksi sindnsa
tunnetulla tavalla.

Lukuisia ®l-aryylialkaanihappoja (so. 2-aryylialkaani-
happoja) on esitetty ja kehitetty sekd havaittu farmaseut-
tisesti kdyttokelpoisiksi aineiksi, joilla on tulehdusta
vastustava, kipua ja kuumetta alentava vaikutus. Esimerkik-
si US-patenttijulkaisussa 3 385 386 kerrotaan tietyistad
2-fenyylipropionihapoista, jotka ovat kdyttokelpoisia
tulehdusta vastustavan vaikutuksensa vuoksi. Erityisen
merkittédvd siind esitetyistd yhdisteilstd on 2-(4-isobutyyli-
fenyyli)propionihappo, joka on yleisesti tunnettu ibupro-
feenina. US-patenttijulkaisussa 3 600 437 kerrotaan 2-(3-
fenoksifenyyli)- ja 2-(3-fenyylitiofenyyli)alkaanihapoista
muiden samankaltaisten yhdisteiden ohella. Erityisen mer-
kittavd siind on yhdiste 2-(3-fenoksifenyyli)propionihappo,
joka yleisesti tunnetaan fenoprofeenina. US-patenttijul-
kaisussa 3 624 142 kuvataan (fluoribifenyyli)alkaanihappoja,
joiden joukossa on 2-(4'-fluori-4-bifenyyli)propionihappo.
US-patenttijulkaisu 3 755 427 esittdd lisdd fluorisubstitu-
oituja bifenyylipropionihappoja, joiden Jjoukossa on 2-(2-
fluori-4-bifenyyli)-ropionihappo, Jjoka tunnetaan flurbi-

profeenina. US-patenttijulkaisussa 3 904 632 esitetddn
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yhdiste 2-(6-metoksi-3-naftyyli)propionihappo, joka tunne-
taan yleisesti naprokseenina, ja joka on voimakas, tuleh-
dusta vastustava yhdiste. Samankaltaisia yhdisteitd kuvataan

BE-patenttijulkaisussa 747 812. US-patenttijulkaisussa

-3 912 748 kuvataan 5- ja 6-bentsoksatsoyylialkaanihappoija,

joilla on tulehdusta vastustava, kuumetta ja kipua alentava
vaikutus. Mainituista yhdisteistd merkittdvd on 2-(4-kloori-
fenyyli-5-bentsoksatsoyyli) propionihappo, Jjoka tunnetaan
vleisesti beﬁoksaprofeenina. Voidaan siis havaita, ettd
valtava midrid kdyttdkelpoisia&-aryylialkaanihappoja tun-
netaan. ;

Muita tunnettuja, kéyttékelpoisia‘X—aryylialkaani—
happoja ovat esimerkiksi 6-kloori-X-metyyli-9H-karbatsoli-
2-etikkahappo (karprofeeni) , X-metyyli-9H-fluoreeni~-2-etik-
kahappo (sykloprofeeni), 3-kloori-&metyyli-4-(2-tienyyli-
karbonyyli)bentseenietikkahappo (kliprofeeni), K-metyyli-
3-fenyyli-7-bentsofuraani-etikkahappo (furaprofeeni),
4-(1,3-dihydro-1-okso-2H-isoindol-2-yyli)bentseenietikka-
happo (indoprofeeni), 3-bentsoyyli-K-metyylibentseenietik-
kahappo (ketoprofeeni), 3-kloori-4-(2,5-dihydro-lH-pyrrol-
l-yyli)bentseenietikkahappo (pirprofeeni), ¥-metyyli-4-(2-
tienyylikarbonyyli)bentseenietikkahappo (suprofeeni) sekd
niiden kaltaiset yhdisteet.

Lukuisia menetelmid mainittujen &-aryylialkaanihap-
pojen valmistamiseksi on my0s esitetty. Sellaisia
menetelmid on kuvattu edelld mainituissa sekd muissa patent-
tijulkaisuissa ja muussa kuin patenttikirjallisuudessa.
Esimerkiksi US-patenttijulkaisu 4 135 051 esittdd menetel-
mdn monien hyddyllisten™-aryylialkaanihappojen esimuotoina
olevien esterieden valmistamiseksi k&yttden reagensseina
tallium(III)suoloja. Mainitun kaltaisessa menetelmdssd on
se haitta, ettdi kdytettdvdt talliumsuolat ovat myrkyllisi&
kemikaaleja, jotka taytyy poistaa lopputuotteesta. US-pa-
tenttijulkaisu 3 975 431 kuvaa ®-aryylialkaanihappojen

valmistamista glysidinitriileistd enoliasylaattien kautta.
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US-patenttijulkaisut 3 658 863, 3 663 584, 3 658 858,

3 694 476 ja 3 959 364 esittdvdt erilaisia liittdmismene-
telmid aryylialkaanihappojen valmistamiseksi. Uudempi GB-
patenttijulkaisu 2 042 543, julkaistu 24. syyskuuta 1980
(vastaa hakemusjulkaisua 8 005 752, jétett§ 20..helmi—
kuuta 1980), esittdd menetelmén aryylialkaanihappojen esi-
muotona olevan esterin valmistamiseksi ®-halogeenialkyyli- .
aryyliketoneista kdyttden metallikatalysaattoria katalyyt-
tisen toisiintumisreaktion. aikaansaamiseksi happamassa, al-
koholipiﬁoisessa vdliaineessa; katalysaattorina kdytetddn
hopea (I)ionien orgaanisten ja/tai epdorgaanisten anionien
kanssa muodostamia suoloja. Korkeat kustannukset, jotka
liittyvdt metallikatalysaattoreiden, erityisesti hopean,
kdyttdmiseen laajamittaisessa prosessissa, ovat sellaisen
menetelmdn luonnollinen haitta. On olemassa siis: yksinker-
taisen, taloudellisen menetelmd&n tarve kuvatun kaltaisten
X -aryylialkaanihappojen tuottamiseksi.

Tdman keksinndn mukaisessa menetelmdssid &-hydroksial-
kyyliaryyliketonista muodostetun ketaalin tai tioketaalin
katalysoimaton, solvolyyttinen toisiintuminen saadaan ai-
kaan aktivoimalla ¥-hydroksiosa esterdivdlld aineella, jolloin
muodostuu vastaava alkyyliaryyliketaali- tal -tioketaali-
esterisubstraatti. Esteri-ryhmaksi valitaan ryhm&, Jjoka on
kyllin labiili irrotakseen substraatista proottisen tai
dipolaarisen, aproottisen liuottimen vaikutuksesta. Esteri-
substraatti pidetddn proottisessa tai dipolaarisessa, aproot-
tisessa liuottimessa tai niiden seoksessa kyllin kauan, jot-
ta muodostuuX-aryylialkaanihappo tai sen esteri, ortoesteri
tai amidi, ja mahdollinen samanaikainen tai valittdmdsti seu-
raava muodostuneen esterin, ortoesterin tai amidin hydrolyysi
johtaa vastaavaan-aryylialkaanihappoon. Viimeksi mainit-
tu voi olla tarkoituksenmukaista muuttaa farmaseuttisesti
hyvdksyttdviksi suoloikseen, edullisimmin natriumsuclakseen.
Esterisubstraatin solvolyyttinen toisiintuminenX -aryylial-

kaanihapoksi, sen esteriksi, ortoesteriksi tai amidiksi
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voidaan suorittaa vedettBmissd tai ldhes vedettdmissi ja

happamissa olosuhteissa.

Seuraavassa yhteenvedossa esiintyvien eri ryhmien
tarkat madritelmdt annetaan keksinndn yksity}skohtaisessa
kuvauksessa, joka seuraa tdtd yhteenvetoa.

Tamd keksintd sisdltdd menetelmdn kaavan,

1
Ar—-CH-COCH

-

jossa Ar on aryyliryhmd ja Rl Cl_8—alkyyli, erityisesti
Cl_4—alkyyli, tai C3_7-sykloalkyyli, mukaisen X-aryyli-
alkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin tai amidin val-
mistamiseksi, joka menetelmid kdsittdd kaavan
o)
Il
Ar—C-?H—R
0-2

1

mukaisesta yhdisteestd muodostetun ketaalin tai tioketaalin
toisiintumisen proottisessa tai dipolaarisessa, aprootti-
sessa liuottimessa tai niiden seoksessa X-aryylialkaani-
hapoksi tai sen esteriksi, ortoesteriksi tai amidiksi ja mah-
dollisesti samanaikaisen tai vdlittdmdsti seuraavan mucdostu-
neen esterin, ortoesterin tai amidin hydrolysoitumisen
vastaavaksi ©(~aryylialkaanihapoksi; jdlkimmdisessid kaavassa
Ar ja R, ovat edelld mddriteltyjd, ja -0-Z on orgaanisen
hapon anionicsa, joka on kyllin labiili irrotakseen subst-
raatista proottisen tai dipolaarisen, aproottisen liuottimen
vaikutuksesta.

Toisaalta tdmd keksintd sisdltdd myOs menetelmdn
kaavan,

f1
Ar-CH-COOH

jossa Ar ja Rl ovat edelld middriteltyjd, mukaisen X-aryyli-
alkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin tai amidin valmis-

tamiseksi, joka menetelmd kidsittdd kaavan
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-

jossa Ar ja Rl ovat edelld mddriteltyjd, mukaisesta yhdis-
teestd muodostetun ketaalin tai tioketaalin reaktion este-
rdivdn aineen kanssa, jolloin muodostuu vastaava kaavan
‘ 0
ll
" Ar-C—?H—R
0-7

1

jossa Ar ja Rl ovat edelld mddriteltyjd ja -0-Z orgaanisen
hapon anioniosa, joka on kyllin labiili irrotakseen esteri-
substraatista proottisen tai dipolaarisen, aproottisen
livuottimen tai niiden seoksen vaikutuksesta, mukaisen yh-
disteen ketaali- taili tioketaaliesterisubstraatti, Ja joka
menetelmd kdsittdd esterisubstraatin pitdmisen proottisessa
ja dipolaarisessa, aproottisessa liuottimessa riittavén
kauan, jotta muodostuu vastaava ®-aryylialkaanihappo tai
sen esteri, ortoesteri tai amidi, Ja mahdollisesti saman-
aikaisen tai vdlittOmdsti seuraavan muodostuneen esterin,
ortoesterin tai amidin hydrolysoitumisen vastaavaksi
K-aryylialkaanihapoksi.

Toisaalta tamdn keksinndn mukainen menetelmd kisit-

tdd kaavan

OH

jossa Ar ija Rl ovat edelld mddriteltyijd, mukaisesta yhdis-
teestd muodostetun ketaalin reaktion jonkin sulfonyyli-
ionil&dhteen kanssa, jollaisia ovat esimerkiksi alkyyli-,
alkenyyli-, alkynyyli-, sykloalkyyli-, aryyli- tal aralkyyli-
sulfonyyliryhmd, vastaavaksi sulfonaattiesteriksi, muodos-
tuneen sulfonaattiesterin pitdmisen proottisessa tai dipolaa-

risessa, aproottisessa liuottimessa taili niiden seoksessa
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riittavan kauan vastaavan X-aryylialkaanihapon tai sen
esterin, ortoesterin tai amidin mucdostumiseksi ja

mahdollisesti samanaikaisen tai vdlittdmdsti seuraavan

muodostuneen esterin, ortoesterin tai amidin hydrolysoitu-

-

misen vastaavaksi ®&-aryylialkaanihapoksi.

Toisaalta keksint® kdsittda kaavan

jossa Ar ja Rl ovat edelld mddriteltyjd ja X on halogeeni,
mukaisen X-halogeenialkyyliaryyliketonin reaktion vahvan
emdksen, kuten alkalimetalliaryloksidin tai -alkoksidin,

tai kaksiarvoisen alkoholin dianionin, kuten esimerkiksi kak-
siarvoisesta alkoholista ja alkalimetallihydridistd valmis-

tetun anionin, kanssa, jolloin muodostuu vastaava kaavan

R,0 OR
2 rd 3
A;:}C—-CH—R

1
H

jossa R2 ja R3 ovat erillisind aryloksidin tai alkoksidin
aryyli- tai alkyyliosia, joissa on 1 - 8 hiiliatomia, tai yh-
teen liittyneend C2_8—alkyleeni, mukainenCX—hydroksikétaali,
&~hydroksiketaalin reaktion jonkin sulfonyyli-ionildhteen
kanssa, jollaisia ovat esimerkiksi alkyyli-, alkenyyli-,
alkynyyli-, sykloalkyyli-, aryyli- tal aralkyylisulfonyyli-
ryhmd, vastaavaksi sulfonaattiesteriksi ja sulfonaattieste-
rin pitdmisen proottisessa tai dipolaarisessa, aproottises-
sa liuvottimessa tai niiden seoksessa riittdvan kauan vas-
taavan &-aryylialkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin
tai amidin muodostumiseksi ja mahdollisesti samanaikaisen
tai vdlittOBmasti seuraavan muodostuneen esterin, ortoeste-
rin tai amidin hydrolysoitumisen vastaavaksi hapoksi.

Aivan erityisesti tédmi keksintd kdsittdd menetelmén

kaavan
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L
C13

HCOGOH

O

i
HBO

mukaisen yhdisteen tai sen esterin, ortoesterin tai amidin

valmistamiseksi, joka menetelmid sisidlt&i kaavan,

R, 0O
4 AN R5
‘*‘?H-CH3

OH
C
H3.

jossa R, ja Rg ovat erillisind C,_g-alkyyleja, erityisesti
Cl_4—alkyylejé, tai yhteen liittyneend C2_8—alkyleeni, mukai-
sen -hydroksiketaalin reaktion pienimolekyylisen alkyyli-

sulfonyylihalogenidin kanssa vastaavaksi kaavan

RO s
C-——CH—CH3
CH,O é02R6
3
jossa R4 ja R5 ovat edelld mddriteltyid ja R6 on Cl_4—alkyy—

11, mukaiseksi sulfonaattiesteriksi, sulfonaattiesterin
pltadmisen proottisessa tai dipolaarisessa, aproottisessa

liuvottimessa tai niiden seoksessa riittdvan kauan rakenne-
kaavan

CH

3
,//\‘//éucoon

CH.O RN
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mukaisen 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihapon tai sen
esterin, ortoesterin tai amidin muodostumiseksi tai mahdol-
lisesti samanaikaisen tai vdlittimdsti seuraavan muodostuneen
esterin, ortoesterin tai amidin hydrolyysin vastaavaksi ha-
poksi, joka vuorostaan voidaan muuttaa farmaéeuttisesti hy-
vdksyttdvdksi suolaksi, edullisimmin natriumsuolakseen.

Toisaalta keksintd koskee vielid kaavan

RO OR
7 8
A>C—/?H—Rl
y

jossa Arija Rl ovat edelld maidriteltyjd, R7 ja R8:ovat eril-
lisind Cl_8-alkyylejé, erityisesti Cl_4—alkyylejé, tai yhteen
liittyneenid C2_8—alkyleeni ja ¥ on alkyyli-, alkenyyli-,
alkynyyli-, sykloalkyyli-, aryyli- tai aralkyylisulfonyloksi,
mukaisia ketaalivd@lituotteita.

Toisaalta keksintd koskee vield kaavan

R70~_ _ORg
Ar)—C=CH-R)
Y

jossa Arl on fenyyli, fenoksifenyyli, naftyyli tai bifenyyli,
joista kukin on mahdollisesti alkyyli-, halogeeni- tai
alkoksisubstituoitu, ja jossa Y on hydroksi tai edelld mdd-
ritelty ja Rl’ R7 ja R8 ovat edelld mddriteltyjd silld va-
rauksella, ettd Y:n ollessa hydroksi Arl on fenoksifenyyli,
bifenyyli tai naftyyli, mahdollisesti alkyyli-, halogeeni-
tai alkoksisubstituoituna, mukaisia ketaalivadlituotteita.

Edullisimpia ovat ne ketaalivdlituotteet, Jjoissa Ar, On mono-

1
tai disubstituoitu edelld mainituilla substituenteilla.

Toisaalta keksintd koskee kaavojen
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R

R7O\\ O
Qo
CH3O

R7O\ ORg
(CH,) ZCHCHZ——@——C__—(‘;H~R1

N
@@ as

joissa Rl’ R7 ja R8 ovat edelld mddriteltyjd ja Y on hyd-
roksi tai alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-,
aryyli- tai aralkyylisulfonyloksi, mukaisia ketaalivdli-

tuotteita.

Tdmdn keksinndn mukaisessa menetelmdssd kdytetddn

ldhtbaineina kaavan

I
Ar—C—gH-R

OH

1

jossa Ar on soveltuvan hapon aryyliosa ja Rl on 1 - 8 hiili-
atomia, erityisesti 1 - 4 hiiliatomia, k&sittdva alkyylira-
dikaali tai 3 - 7 hiiliatomia ké&sittdvd sykloalkyyliradikaa-
li, mukaisista yhdisteistid muodostettujao{-hydroksiketaaleja
tal -tioketaaleija. Rl:n mukaisia alkyyliradikaaleja ovat esi-
merkiksi metyyli, etyyli, propyyli, butyyli, pentyyli, hek-
syyli, heptyyli ja oktyyli sekd niiden haaraketjuiset iso-
meerit. 3 - 7 hiiliatomia kdsittdvid sykloalkyyliradikaa-

leja ovat syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli,
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ja sykloheptyyli. Ne l&htdaineet, Jjoissa R, on Cl_4—alkyy—
1i ja erityisesti metyyli, ovat edullisia.

Ar:n tarkoittamiin aryyliosiin kuuluvat aryyli- ja
aralkyyliryhmdt yleisesti. Aryyliryhmiin kuuluvat 6 - 20
hiiliatomia kdsittdvdt sykliset hiilivetyradlkaalit. Sykli-
set hiilivetyradikaalit voivat olla monosyklisid, kuten
fenyyliradikaali, tai ne voivat kdsitt&d toisiinsa konden-
soituneina vdhintddn kaksi rengasta, joilla on vahintddn
kaksi yhteistd hiiliatomia. Esimerkkejd kondensoituneista
aryyliradikaaleista ovat naftyyli-, indenyyli-, antryyli-,
asenaftyyli-, indanyyli- Jja bifenyyliradikaalit sekd muut

samankaltaiset. Syklisissd hiilivetyradikaaleissa voi olla
lisdksi substituentteja, esimerkiksi 1 - 3 alkyyli- ja/tai
alkoksiradikaalia, jotka kdsittdvdt 1 - 8, erityisesti 1 - 4

hiiliatomia, ja/tai jopa 12 hiiliatomia kdsittdvéa& alkanoyy-
liradikaali ja/tai 13 halogeeniatomia, erityisesti 1 - 3
fluori-, kloori-~ tai bromiatomia, ja/tai jopa 12 hiiliato-
mia kdsittdvd aroyyliradikaali ja/tai nitroryhm&d. Lisdksi
sykliset hiilivetyradikaalit voivat kdsittdd myds tyydy-
tettyjd tal tyydyttdm&ttomid isosyklisid renkaita. Esi-
merkkejd tyydyttadmdttOmistd isosyklisistd radikaaleista

ovat fenyyli- sykloheksenyyli-, syklopentenyyli- Jja naftyyli-
radikaalit. Esimerkkejd tyydytetyista isosyklisista radikaa-
leista ovat sykloheksyyli-, syklopentyyli-, sykloheptyyli-

ja syklopropyyliradikaalit. LIsdksi sykliset hiilivetyradi-
kaalit voivat liittyd yhteen tai useampaan (jopa neljdén)
renkaaseen suoraan vksinkertaisella sidoksella, jolloin
syntyy IUPAC:n sd&dnndn A-51 mukainen rengasrakenne. Maini-
tun kaltainen rengasrakenne voi sisdltdd 5 - 26 hiiliatomia
substituenttien hiiliatomit mukaan lukien. Esimerkkejd mai-
nitun kaltaisista rengasrakenteista ovat 4-sykloheksyyli-
fenyyli-, 4-bifenylyyli, 3~-bhifenylyyli-, 5-sykloheksyyli-1-
indanyyli-, 4-(l-sykloheksen-1l-yyli)fenyyli- ja 5-fenyyli-1-
naftyyliradikaali ja muut saman kaltaiset. Ar:11d tarkoi-

tettuja aryyliryvhmid ovat lisdksi esimerkiksi ne ryhmat,
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jotka on esitetty US-patenttijulkaisuissa 3 385 386,
3 660 437, 3 624 142, 3 755 427, 3 904 682, 3 912 748 ija
BE-patenttijulkaisussa 747 8l12. Erityisesti esimerkkeji
Ar:std ovat substituoidut tai substituoimattomat fenyyli-,
fenoksifenyyli~, naftyyli- tai bifenyyli-ryhmit, kuten
esimerkiksi 3-fenoksifenyyli, 2-fluori-1,l'-bifenyyli, 4-
isobutyylifenyyli, 4'-fluori-4-bifenyyli, 6-metoksi-2-
naftyyli ja 4-kloorifenyyli-5-bentsoksatsoyyli. Esimerkkeji
mahdollisisté substituenteista, joita on edullisesti 1 - 3,
fenyyli-, fenoksifenyyli~, naftyyli- ja bifenyyliryhmissi
ovat Cl_4—alkyyli, halogeenit, esimerkiksi bromi, jodi, kloo-
ri ja fluori, sekid Cl_4—alkoksiryhmét, esimerkiksi metoksi,
etoksi, propoksi ja butoksi sekd niiden haaraketjuiset iso-
meerit. Muita ei-hdiritsevid substituentteja voi myds
esiintyi.
X -hydroksiketaalit valmistetaan tunnetuista tai
helposti valmistettavista kaavan
O
Il
Ar-C-CH-R
X

1

joissa Ar ja Rl ovat edelld mddriteltyjda ja X on halogeeni,
esimerkiksi bromi, kloori tai jodi, mukaisistaCX—halogeeni—
alkyyliaryyliketoneista. 0<—halogeenialkyyliaryyliketonien
valmistusmenetelmid on esitetty aikaisemmnin GB-hakemusjul-
kaisussa 8 005 752, jé&tetty 20. helmikuuta 1980, ja vastaa-
vasti GB-patenttijulkaisussa 2 042 543, julkaistu 24. syys-
kuuta 1980. O(—halogeenialkyyliaryyliketonien esimuotojen,
alkyyliaryyliketonien, valmistusmenetelmid on esitetty '
US-patenttijulkaisussa 4 135 051. Mainitun kaltaisten
alkyyliaryyliketoni-esimuotojen halogenointi voidaan suo-
rittaa alan tunnettuja menctelmid kdyttden, jollaisia on
esitetty edelld mainitussa GB-hakemusjulkaisussa 8 005 752
ja kirjassa "Reagents for Organic Synthesis" (John Wiley &
Sons, Inc. 1967), sivulla 161,
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&-hydroksiketaalit valmistetaan edellid esitetyn kaa-
van mukaisista X-halogeenialkyyliaryyliketoneista antamalla
&-halogeenialkyyliaryyliketonin reagoida vahvan emdksen
kanssa alkoholipitoisessa liuottimessa. Sel%ainen menetelma
on esitetty aikaisemmin julkaisussa J. Am. Chem. Soc. 72
(1950) 4758. On tavanomaista, ettd ®-halogeenialkyyliaryy-
liketonin annetaan reagoida alkalimetalliaryloksidin tai
—alkoksidin kanssa jonkin alkoholin, kuten esimerkiksi alka-
nolin, ollessa ldsni haluttujenX-hydroksiketaalien muodos-
tamiseksi. Alkanoleina tulevat kysymykseen Cl_8—alkanolit,
erityisesti Cl_4—alkanolit, sekd niiden haaraketjuiset iso-
meerit; esimerkkeind mainittakoon metanoli, etanoli, n-pro-
panoli, butanoli, pentanoli, heksanoli, heptanoli, oktanoli
sekd niiden haaraketjuiset isomeerit. Muita ei-hdiritsevid
orgaanisia liuottimia, kuten bentseenid ja tolueenia, voi
myds olla ldsnd. Esimerkkejd alkalimetalleista ovat natrium,
kalium ja litium. Aryloksidianioneista, joissa voi olla
6 - 20 hiiliatomia, Jja alkoksidianioneista, joissa voil olla
1 - 8 hiiliatomia, ovat esimerkkejd fenoksidi, metoksidi,
etoksidi ja muut samankaltaiset. Edelld esitetty &-hydrok-
siketaalin muodostumisprosessi on yksivaiheinen. Sykliset
ketaalit voidaan valmistaa antamalla &X-halogeenialkyyli-
aryyliketonien reagoida kaksiarvoisen alkoholin dianionin
kanssa, jollainen voidaan valmistaa alkalimetallista tai
alkalimetallihydridistd ja kaksiarvoisesta alkoholista. Kak-
siarvoisina alkohcoleina tulevat kysymykseen C2_8—alkaani—
diolit, kuten etyleeniglykoli, 1,2-propyleeniglykoli, 1,3-
propyleeniglykoli, butaanidioclit, pentaanidiolit, heksaani-
diolit, heptaanidiolit, ocktaanidiolit sekd niiden haaraket-
Juiset isomeerit ja muut samankaltaiset. Kaksiarvoisista al-
koholeista muodostetut sykliset ketaalit liittdvdt raken-
teeseensa vastaavat alkyleeniradikaalit, jotka kdsittdvat
2 - 8 hiiliatomia, edullisesti 2- 6 hiiliatomia, ja jollai-
sista esimerkkeind ovat etyleeni, propyleeni, butyleeni, pen-

tyleeni, heksyleeni, heptyleeni, oktyleeni ja niiden haara-
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ketjuiset isomeerit. Vastaavasti sykliset ketaalit
ja tioketaalit voitaisiin muodostaa vaihtoreaktiolla
dialkoksi~ tal diaryloksiketaaleista.

Esimerkiksi 2-bromi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-
l-onia k&sitelldan natriummetoksidilla metaﬁﬁlissé, jolloin

saadaan O-hydroksiketaali, 1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-

naftyyli)propan-2-oli.

Alkyyliaryyliketonista muodostettua K-hydroksiketaa-
lia tai -ticketaalia ké&dsitellddn sitten esterdivialla
aineella vastaavan kaavan

O
Ar—g—CH~Rl

d-z
jossa Ar Jja Rl ovat edelld mddriteltyijd ja -0-Z ¢on orgaani-
sen hapon anioniosa, joka on kyllin labiili irrotakseen
substraalista proottisen tai dipolaarisen, aproottisen
liuvottimen vaikutuksesta, mukaisen yhdisteen ketaali- tai
tioketaaliesterisubstraatin muodostamiseksi. Erityisen so-
veltuvia orgaanisia happoja ovat ne, joilla on elektroposi-
tiivisia substituentteja, ja jollaisista ovat esimerkkeind
aryyli-, aralkyyli-, sykloalkyyli-, alkyyli-, alkenyyli-,
ja alkynyylisulfonihapot ja substituoidut bentsoehapot.

Edelld alkyyliksi nimitettyyn ryhmddn (joka kdsitt&da
sekd suora- ettd haaraketjuiset ryhmédt) kuuluvat ne ryh-
mat, jotka kdsittdvdt 1 - 18 hiiliatomia, erityisesti 1 - 8
ja edullisimmin 1 -~ 4 hiiliatomia, ja joista ovat esimerk-
keind metyyli, etyyli, propyyli, isopropyyli, n-butyyli,
s-butyyli, t-butyyli, amyyli, heksyyli,heptyyli, oktyyli,
dekyyli, dodekyyli ja oktadekyyli. Tyypillisid alkenyyli-
ryhmisd ovat sellaiset, joissa on 2 - 8 hiiliatomia, kuten
vinyyli, allyyli, metallyyli, butenyyli, pentenyyli, hekse-
nyyli, heptenyyli,oktenyyli sekd niiden isomeerit. Tyypil-
lisid alkynyyliryhmid ovat sellaiaset, joissa on 2 - 8 hii-

liatomia, kuten etynyyli, propynyyli, butynyyli, pentynyyli,
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heksynyyli, heptynyyli, oktynyyli sekd8 niiden isomeerit.
Tyyplillisid sykloalkyyliryhmid ovat sellaiset, joissa on
3 - 15 hiiliatomia, erityisesti 3 - 8 hiiliatomia, kuten
syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli,
l-sykloheksenyyli, metyylisykloheksyyli, sykioheptyyli,
syklo-oktyyli, syklodekyyli, sykloundekyyli, syklododekyyli
ja syklopentadekyyli. Aryyli- ja aralkyyliryhmiin kuuluvat
sykliset hiilivetyradikaalit, Jjoissa on 6 - 20 hiiliatomia,
ja joista esimerkkeind ovat tclyyli, ksylyyli, bentsyyli,
fenyylietyyli, fenyylipropyyli, bentshydryyli, naftyylime-
tyyli ja muut samankaltaiset, samoin kuin kondensoituneet Jja
silloittuneet rengasrakenteet, kuten indanyyli, indenyyli,
naftyyli, asenaftyyli, fenantryyli, syklopentaanipolyhydro-
fenantryyli, adamantyyli, bisyklo/3:1:17heptyyli, bisyklo/2:
2:270ktyyli ja muut samankaltaiset. Kaikki edelld mainitut
voivat olla joko substitucimattomia tai substituocituja yh-
delld tai useammalla ei-hdiritsevdlld substituentilla, ta-
vallisesti 1 - 3 substituentilla, kuten hydroksyylijohdannai-
silla, esimerkiksi Cl_4—alkoksilla, kuten metoksilla, etok-
silla, propoksilla, butoksilla ja muilla samankaltaisilla;
C2_4—asyloksilla, kuten asetoksilla, propionoksilla, butyrok-
silla ja muilla samankaltaisilla; nitroryhmill&; C2_8—alkyl—
aminoryhmilld, kuten dimetyyliaminolla, dietyyliaminolla 3Ja
muilla samankaltaisilla; halogeeneilla, kuten fluorilla,
kloorilla tai bromilla; karbonyylijohdannaisilla, kuten
enolieetterilld ja ketaaleilla; ja muilla samankaltaisilla.

Tdssd keksinndssd edullisia sulfonihappoja ovat
Cl_4—alkyylisulfonihapot, kuten metaanisulfonihappo, ja
aryyli- ja aralkyylisulfonihapot, joissa on 6 - 20 hiili-
atomia, kuten tolueenisulfonihappo, bentseenisulfonihappo,
kamferisulfonihappo ja A-styreenisulfonihappo. Erilaisia
polymeerisia sulfonihappoja, kuten polymeerisia alkyyli-
ja aryylisulfonihappoja voidaan myds kdyttdd.

Muita orgaanisia happoja, joilla on elektropositii-

visia substituentteja, Jja Jjoiden anionit muodostavat
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riittavdn helposti substraatista irtoavia esteriryhmid kési-
teltdessd proottisella tai dipolaarisella, aproottisella
livottimella, voitaisiin my&s kdyttdd. Esterdivd aine on
tavallisesti happohalogenidi, kuten esimerkiksi mainitun
kaltaisten orgaanisten happojen kloridi, bromidi tai jodidi.
Happokloridit ovat téssd edullisia. Edelld mainituista
c(—hydroksialkyyliaryyliketaalin tai -tioketaalin esterdin-
nistd vastaavaksl esterisubstraatiksi on esimerkking 1,1-
dimetoksi-1-3) 6-metoksi-2-naftyyli)propan-2~olin kédsittely
metaanisulfonyylikloridilla trietyyliamiinissa, jolloin
muodostuu vastaava 1,l-dimetoksi-1-{6-metoksi-2~-naftyyli)-
prop-2-yylimetaanisulfonaatti. On tavanomaista, ettid este-
réintivaihe suoritetaan orgaanisissa emdksissd, kuten pyri-
diinissd, tertiaarisissa alkyyliamiineissa, kuten trimetyyli-
amiinissa, trietyyliamiinissa, lutidiinissa, N-metyylimor-
foliinissa, N,N-dimetyylianiliinissa ja muissa samankaltai-
sissa, tai inerteissd orgaanisissa liuottimissa, kuten
halogenoiduissa hiilivedyissd (esimerkiksi metyleeniklori-
dissa), heksaanissa, tolueenissa, ksyleenissd ja muissa sa-
mankaltaisissa, Jjotka sisdltdvdat kuvatun kaltaisen orgaanisen
emdksen.

Saatu esteri pidetddn sitten proottisessa tai dipo-
laarisessa, aproottisessa liuottimessa riittdvan kauan
X-aryylialkaanihapon tai sen esterin,ortoesterin tai
amidin muodostumiseksi. Mainittuihin proottisiin liuottimiin
kuuluvat vesi, alkoholit, ammoniakki, amidit, N-alkyyliami-
dit, karboksyylihapot sek& niiden seokset.

Tyypillisiin alkoholeihin kuuluvat 1 - 10 hiiliato-
mia kdsittdvdat primaariset, sekundaariset ja tertiaariset
alkoholit sekd 2 - 6 hiiliatomia kdsitt&dvdt moniarvoiset
alkoholit. Niihin kuuluvat alkanolit, alkenolit, sykliset
alkanolit, fenolit, glykolit ja muut samankaltaiset.
Esimerkkejd mainituista alkanoleista ovat metanoli, etanoli,
butanoli, pentanoli, heksanoli, heptanoli, oktanoli ja

niiden haaraketjuiset isomeerit. Esimerkkejd alkenoleista
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ovat allyylialkocholi, 2-buten-1l-0li ja muut samankaltaiset.
Syklisistd alkanoleista ovat esimerkkeind svklopropanoli,
syklobutanoli, sykloheksanoli ja muut samankaltaiset. Esi-
merkkejd fenoleista ovat fenoli,cL—naftoli,(3—naftoli,
p-kresoli ja muut samankaltaiset. Tyypillisié amideja ovat
formamidi, asetamidi, propionamidi, bentsamidi ja muut sa-
mankaltaiset. Tyypilligid N-alkyyliamideja (alkyylissa
2 - 8 hiiliatomia) ovat N-metyyliformamidi ja N-etyyliforma-
midi. Tyypillisid karboksyylihappoja ovat Cl_lo—alkaani~
hapot, kuten muurahaishappo, etikkahappo, propionihappo,
n-butaanihappo sekd niiden haaraketjuiset isomeerit, C2—lO_
alkeenihapot, kuten akryylihappo, maleiinihappo, fumaari-
happo ja muut samankaltaiset, C6_29—areenihapot, kuten
bentsoehappo, ftaalihappo, isoftaalihappo ja muut saman-
kaltaisef, sekd kaksiarvoiset hapot, kuten maloni~, meripih-
ka- Jja glutaarihappo sekd niiden kaltaiset.

Tyypillisid dipolaarisia, aproottisia liuottimia
ovat dimetyylisulfidi, asetoni, diocksaani, rikkihiili,
C3_18—dialkyyliamidit, kuten dimetyyliasetamidi ja dimetyyli-
formamidi, nitrobentseeni, nitrometaani, asetonitriili ja
muut samankaltaiset sekd niiden seokset.

Toisiintumisreaktion nopeuden on havaittu kasvavan
orgaanisten tai epdorgaanisten anionien muodostamien suolo-
jen a@llessa ldsnd. Esimerkiksi natriumasetaatin tai -bi-
karbonaatin lisddminen reaktioseokseen helpottaa reaktiota.
Lisdksi liuotin voidaan puskuroida ennen toisiintumis-
tapahtumaa ketaalin tal tioketaalin hydrolysoitumisen es-
tdmiseksi. Tyypillisiin puskureina kdytettyihin suoloihin
kuuluvat natriumin, kaliumin ja litiumin karbonaatti-,
bikarbonaatti- ja fosfaattisuclat sekd suolat orgaanisten
happojen anionien kanssa.

Edellakuvattu esterisubstraatin toisiintuminen voi-
daan suorittaa edullisesti vedettOmissd olosuhteissa (mm.
esimerkeissd 3, 4, 7, 10, 13 ja 28), jolloin saadaan mini-

moitua mahdollisuus, ettd ketaali hydrolysoituu ketoniksi
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si1ind tapauksessa, ettd happoa on l8snd ennen ketaalin
toisiintumista. Ketaalin mahdollinen hydrolyysi ketoniksi
on nopeampaabkuin toisiintumisvaihe ja véahentdd halutun
toisiintumistuotteen saantoa. Koska tolsiintumisvaiheessa
vol muodostua happoa -0O-Z2-ryhmé&n irrotessa substraatista,
ketaalin hydrolyysin mahdollisuus on colemassa, Jos vetta
on ldsnd. Jos vesi kuitenkin puuttuu (so. olosuhteet ovat
suurin piirtein vedettOmdt), ketaalin hydrolysoituminen
ketoniksi on kutakuinkin eliminoitu, ja toisiintumistuo-
tetta saadaan korkein saannoin, Jjopa voimakkaasti happa-
missa olosuhteissa.

Jos toisiintumisreaktion aikana on vettd ldsnd, on
toivottavaa lisdtd emdstd -O-Z-ryhmdn irtoamisen seurauksena
muodostuneen hapon neutraloimiseksi, Jjotta estetddn edelld
mainittu ketaalin hydrolysoituminen. Koska tédmén’keksinndn
mukaisessa menetelmdssd voidaan kuitenkin kdyttdda optisesti
aktiivisia aineita, kuten jdljempdnd on kuvattu, liian emdak-
sisissd olosuhteissa voi olla seurauksena kédytetyn taili muo-
dostuneen, optisesti aktiivisen aineen rasemisoituminen.
Toisiintumisreaktiolla happamissa olosuhteissa vdltetddn
ldhes kokonaan rasemisoitumisongelmat niihin liittyvine
tuotteen optisen puhtauden alenemisineen.

Proottisen tai dipolaarisen aproottisen liuottimen
luonteesta riippuen®{-aryylialkaanihappoa ei ehki muodostu
suoraan. Sen sijaan voi muodostua® -aryylialkaanihapon
esteri, ortoesteri tai amidi. Jos liuotin esimerkiksi si-
sdltdd vettd, muodostuu tavallisesti Xraryylialkaanihapon
esteri, jonka esteriryhmd on perdisin ketaalista tai liuot-
timesta. Seosestereitd voi muodostua. Vedettlmissd, alko-
holipitoisissa olosuhteissa voi muodostua K-aryylialkaani-
happojen ortoestereitd, Jjoiden esteriryhmd voi olla perai-
sin ketaalista tai liuottimesta tai kyseessd voi olla
seosesteri. Vastaavasti amiinin ollessa ldsnd liuottimessa
Oc—aryylialkaanihapon amidin muodostuminen on odotettavaa.

Mainittuja yhdisteitd ei tavallisesti eristetda, vaan ne
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hydrolysoidaan suoraan halutuksi X-aryylialkaanihapoksi.
Reaktio-olosuhteista riippuen hydrolyysi voidaan suorittaa
samanaikaisesti tai heti perd&@n tavanomaisin menetelmin.
Esimerkiksi, kun proottisena liuottimena on gtikkqhappo ja
natriumasetaatti ja esterisubstraattina on 1,l-dimetoksi-1-
(6-metoksi-2-naftyyli) prop-2-yylimetaanisulfonaatti, saadaan
yhdiste metyyli-2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionaatti. Me-
tyyliesteri hydrolysoidaan sitten valittOmdsti vastaavaksi
hapoksi emdstd kdyttden. Vaihtoehtoisesti® -aryylialkaani-
happo voidaan saada samanaikaisella hydrolyysilld pitdmdlla
esterisubstraatti natriumbikarbonaattia sisdlt8vissa
metanoli~vesi—-liuoksessa. Esimerkiksi pidettdessd 1,l-dime-
toksi-1- (6-metoksi-2-naftyyli)prop-~2-yylimetaanisulfonaatti
natriumbikarbonaattia sisdltdvidssad metanoli-vesi-liuoksessa
saadaan é—(6—metoksi—2-naftyyli)propionihappoa.

Tamdn keksinndn mukainen mentelmd on toisaalta edul-
linen siksi, ettd of~hydroksiketaali tai -tiocketaali voidaan
erottaa optisesti aktiivisiksi enantiomeereiksi. Resoluutio
voidaan suorittaa tavanomaisin, alkoholin erottamiseen tar-
koitetuin ja alalla hyvin tunnetuin menetelmin. Enantio-
meerien erottaminen ja &¢-hydroksisubstituentin regenerointi
tuottavat optisesti aktiivisen aineen, joka voidaan kdyttaa
edelleen menetelmdssd aikaisemmin kuvatulla tavalla.

Koska aryyliryhmin toisiintuminen tapahtuu siten,
ettd irtoavaan esteriryhm&ian kiinnittyneen hiiliatomin
konfiguraatio muuttuu, valitaan soveltuva enantiomeeri, jot-
ta saadaan sellainen halutut optiset ominaisuudet omaava
o -aryylialkaanihappo, joka on farmaseuttisesti edullisin,
jos toinen hapon enantiomeereista on farmaseuttisesti aktii-
visempi tai edullisempi kuin toinen.

Esimerkiksi valmistettaessa 2-(6-metoksi-2-naftyyli)-
propioni-happoa (S)-muoto /so. d(+)7 on haluttu, Jja opti-
sesti aktiivisencx—hydroksiketaalin tai —tioketaalin (S)-
muoto olisi soveltuva l&dhtdaine.

Vaihtoehtoisesti tuctetut raseemiset X-aryylialkaani-
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hapot voidaan erottaa tunnetuin menetelmin halutuksi opti-
sestl aktiiviseksi tuotteeksi. Esimerkiksi raseeminen

2~ (6-metoksi-2-naftyyli) propionihappo voidaan erottaa
US-patenttijulkaisuissa 3 904 683, 4 246 164 ja 4 246 193
esitettyjd menetelmid kdyttden. )

Tdmdn keksinndn mukaista menetelmdd kdytettiesséd
reakticajat, -l&dmpdtilat ja ainesuhteet eivdt ole ratkai-
sevia. On kuitenkin havaittu tarkoituksenmukaiseksi suo-
rittaa ketaalin muodostusvaihe -10°:n ja reaktioseoksen ref-
luksoitumislampdtilan vdlilld. Tavallinen reaktioaika on
0,5 - 10 tuntia. Soveltuvia saantoja on saatu kdyttdmdlla
ylimiirin alkalimetallialkoksideja ja -aryloksideja,

1,1 - 2,5 ekvivalentin kaltaisia mddrid. Esterdintivaihe on
tarkoituksenmukaista suorittaa -10°C:n ja reaktioseoksen
refluksoitumislémpétilan vdlilld, ja reaktioaikojen on tar-
koituksenmukaista olla 0,5 - 5 tuntia. Esterdivdad ainetta,
so. happohalogenidia, on tavallisesti 1l&dsnd 0 - 50-%:inen
moolinen ylim8drd ja orgaanista emdstd 0 - 100-%:inen mooli-
nen ylimadrada. Solvolyysivaihe proottisessa tai dipolaari-
sessa, aproottisessa liuottimessa suoritetaan tavallisesti
lampdtila-alueella 50 - 200°¢C, ja reaktiocaika on 1 - 100
tuntia. Alan asiantuntijat voivat valita erilaisia aika-,
lampdtila- ja ainesuhdeyhdistelmid kdytettyjen ja edelld
esimerkkeind annettujen, menetelmdn eri vaiheiden opti-
moimiseksi.

Tamdn keksinndn mukaisella menetelmdlld valmistetut
o{~aryylialkaanihapot voidaan muuttaa tunnettuja menetelmid
kdyttden farmaseuttisesti hyvaksyttdviksi suoloikseen.
Sanonta "farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola” viittaa suo-
loihin, jotka on valmistettu farmaseuttisesti hyvaksyttadvistd,
ei-myrkyllisistd, epdorgaanisista ja orgaanisista emdksistd.
Epdorgaanisten emdsten muodostamiin suoloihin kuuluvat
natrium-, kalium-, litium-, ammonium-, kalsium-, magnesium-,
rauta (II)-, sinkki-, mangaani(IV)-, alumiini-, rauta(III)-
ja mangaani (VII)suolat ja muut samankaltaiset. Farmaseutti-

sesti hyvdksyttdvien, orgaanisten, ei-myrkyllisten emdsten
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muodostamiin suoloihin kuuluvat primaaristen, sekundaa-
risten, tertiaaristen ja kvaternaaristen amiinien, subs-
tituoitujen amiinien, syklisten amiinien ja emdksisten ionin-
vaihtohartsien, kuten trietyyliamiinin, tripropyyliamiinin,
2—dimetyyliaminoetanolin, 2-dietyyliaminoetanolin, lysii-
nin, arginiinin, histidiinin, kofeiinin, prokaiinin, N-
etyylipiperidiinin, hydrabamiinin, koliinin, betaiinin,
etyleenidiamiinin, glukosamiinin, metyyliglukamiinin,
teobromiinin, puriinien, piperatsiinin, piperidiinin ja
polyamiinihartsien muodostamat suolat ja muut samankaltaiset.
Keksintdd selvennetddn lisdd seuraavissa valaisevis-

sa, ei-rajoittavissa esimerkeilssd esitettyjen sovellutusten
avulla.

Esimerkki 1

Seosta, jossa on 4,2 g 2-bromi-l-(6-metoksi-2-naf-
tyyli)propan-l-onia, 8,2 g natriummetoksidia ja 50 ml meta-
nolia, sekoitetaan huoneen lampdtilassa (28OC) noin tunnin
ajan. Saatu seos lisdtddn veteen ja uutetaan eetterilli.
Eetteriuute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan,
jolloin saadaan 1,l-dimetoksi-1~(6-metoksi-2-naftyyli)propan-
2-olia 8ljynd. T&lle yhdisteelle saadaan deuteroklorofor-
missa karakteristinen NMR—spektri:C7'= 9,0 (dupletti, J=2),
7,41 (dupletti, J=1), 6,75, 6,58, 6,11, 5,8 (d, g, multi-
pletti, J=2, 1), 2 - 2,9 {(multipletti).

Esimerkki 2

1,2 g 1,1l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli) propan-

- 2-olia liuotetaan 10 ml:aan pyridiinid, Jja mainittuun liuok-

seen lis&dtddn vhdessid erdssd 1,1 g metaanisulfonyylikloridia.
Seoksen annetaan seisoca noin kolme tuntia, ja pyridiini-
hyrdokloridikiteiden havaitaan erottuvan liuocksesta. Reak~-
tioseos kaadetaan 100 ml:aan vettd ja uutetaan 50 ml:lla
eetterid. Eetteriuute pestididn useita kertoja vedelld ja
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Eetterikerros haihdute-
taan alipaineessa, jolloin saadaan 1,l1-dimetoksi-1- (6-metok-

si-2-naftyyli)prop-2-yylimetaanisulfonaattia 6ljynd.
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Yhdisteelle saadaan deuterokloroformissa karakterisinen

NMR-spektri: Cf= 9,0 (dupletti, J=2), 6,85, 6,70, 6,61,

6,07, 4,89 (kvartetti, J=2), 1,99 - 2,88 (multipletti).
Esimerkki 3 )

-

Esimerkissi 2 saatu 6ljy sekoitetaan 25 ml:aan j&i-
etikkaa ja 0,5 g:aan natriumasetaattia, kuumennetaan
60°C:ssa kolme tuntia ja pidetddn 40°C:ssa 12 tuntia. T&min

jdlkeen seos jddhdytetddn, ja siihen lisdtddn 200 ml vettd.

Seosta uutetaan eetterilld, ja eetterikerrosta pestdidn ve-
delld ja natriumbikarbonaatilla, kunnes se on neutraali.
Sitten eetterikerros kuvataan magnesiumsulfaatilla Jja haihdu-
tetaan alipaineessa, jolloin saadaan metyyli/2- (6-metoksi-
2-naftyyli)/propionaattia dljyna.

 Esimerkki 4.

Seosta, joka sisdltdd 1,4 g 1,l-dimetoksi=1-(6-metok-
si-2-naftyyli)prop-2-yylimetaanisulfonaattia, 4,0 g natrium-
asetaattia ja 20 ml jHdetikkaa, kuumennetaan 95 - 100°C:ssa
neljd tuntia. Reaktioseos j&ddhdytetddn ja kaadetaan veteen
ja uutetaan eetterilld, eetteriuutteet pestddn perdkkdin
natriumbikarbonaatilla ja vedelld ja kuivataan magnesium-
sulfaatilla. Eetterikerros haihdutetaan alipaineessa,
jolloin saadaan 2- (6~metoksi-2-naftyyli)propionaattia &1~
jyni. '

Esimerkki 5

Liete, jossa on 22,5 g 2-bromi-l-(6-metoksi-2-naftyy-
li)propan-l-onia 250 ml:ssa metanolia, jddhdytetddn lOoC:een,
ja siihen lisdtddn 9,7 g natriummetoksidia kiinte&n&d, lisdys
kestdi 10 minuuttia. Reaktioseosta sekoitetaan 15°C:ssa
10 minuuttia, ja sen annetaan ladmmetd 2OOC:een, jossa
ldmpdtilassa sitd sekoitetaan vield 15 minuuttia. Sitten
reaktioseos kaadetaan 250 ml:aan vettd, ja sitd uutetaan
250 ml:11a metyleenikloridia. Orgaaninen kerros erotetaan,
suodatetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihdutet-
taessa alipaineessa saadaan 22 g 1l,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-

2-naftyyli)propan-2-olia &ljynd.

Sl
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Esimerkki o

Esimerkissd 5 saatu epdpuhdas 61jy 1,l1-dimetoksi-1-
(6-metoksi~2-naftyyli)propan-2-0li liuotetaan 250 ml:aan
metyleenikloridia Jja jddhdytetdén 10°C:een. Sitten lisd-
tddn 12,2 g trimetyyliamiinia, Jja reaktioseos jddhdytetddn
SOC:een. 15 minuutin ajanjakson aikana lisd&tddn 10,55 g
metaanisulfonyylikloridia. Reaktioseosta sekoitetaan noin
30 minuuttia 0 - 5°C:ssa. Trietyyliamiinihydrokloridin:
havaitaan ervttuvan saostumana. Reaktioseos kaadetaan
sitten 200 ml:aan vettd ja uutetaan metyleenikloridilla.
Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaa-
tilla ja haihdutetaan alipaineessa, Jjolloin saadaan 1,1-di-
metoksi-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)pro-2-yylimetaanisulfonaat-
tia O6ljynéa.

QESimerkkif7

ht

Esimerkissd 6 saatu 6ljy l,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-
2-naftyyli) prop-2-yylimetaanisulfonaatti ja 4,9 g natrium-
asetaattia liuotetaan 200 ml:aan jddetikkaa. Seos kuumen-
netaan 90 - 100°C:een ja pidetdan tdssd lampdtilassa noin
kolme tuntia. Reaktioseokseen lisdtddn vield 3,8 g natrium-
asetaattia, ja seosta sekoitetaan vielid kolme tuntia. Reak-
tioseos kuumennetaahsiitten 100°C:een, jossa siti pildetdan
vield kolme tuntia. Tamin jadlkeen reaktioseokseen lis&tdin
200 ml metyleenikloridia ja 50 ml vettd. Orgaaninen kerros
erotetaan vesikerroksesta ja haihdutetaan alipaineessa, jol-
loin saadaan metyyli/2- (6-metoksi-2-naftyyli)/propionaattia.
Saatu metyyli/2-(6-metoksi-2-naftyyli)7propionaatti hydro-
lysoidaan metanoli-kaliumhydroksidi-vesi-seoksella. Reaktio-
seos kaadetaan veteen ja uutetaan metyleenikloridilla,
jolloin saadaan happoa, 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihap-
poa ({(sulamispiste 153 - 155°¢C) .

Esimerkki 8

11,4 g natriummetoksidia lisdtddn lietteeseen, jossa
on 25,5 g 2-bromi-l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-conia

200 ml:ssa metanolia, l&mpdtilan ollessa 10°Cc. Natrium-
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metoksidin lisdys tapahtuu noin 30 minuutin ajanjakson ai-
kana, jona aikana reaktioseoksen annetaan l3mmetd. Sen
jédlkeen reaktioseosta sekoitetaan noin tunti huoneen lamp&-
tilassa, ja metanolia poistetaan seoksesta SQOC:ssa pyors-
haihdutinta kdyttden, kunnes noin 80 % metanolista on haih-
tunut. Saatu reaktioseos kaadetaan veteen ja uutetaan
metyleenikloridilla. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan alipaineessa, jolloin
saadaan 23,3 g l,l—dimetoksi—l—(6—metoksi;2—naftyyli)propan—
2-olia 8ljyné.

Esimerkki 9

Esimerkissd 8 saatu epdpuhdas 6ljy 1,1-dimetoksi-1-
{(6-metoksi-2-naftyyli)propan-2-oli liuotetaan 200 ml:aan
metyleenikloridia, ja tdhdn seokseen lisdtd&n 13,2 g
trietyyliamiinia. Reaktioseos jddhdytetddn SOC:een, ja
lisdt&8n hitaasti 11,0 g metaanisulfonyylikloridia pitden
ldmpdtila samalla 5 - 10°C:ssa. Trietyyliamiinihydrokloridi-
kiteiden havaitaan saostuvan. Sen jdlkeen kun metaanisulfo-
nyylikloridin lisdys on saatu pddtbkseen, reaktioseosta
sekoitetaan vield puoli tuntia. Sitten liuos suodatetaan,
ja suodos kaadetaan 200 ml:aan vettd. Orgaaninen kerros ero-
tetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihdutettaessa
orgaaninen kerros alipaineessa saadaan 30,4 g epé&puhdasta
l,1-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)prop~2-yylimetaani-
sulfonaattia ©ljyna.

Esimerkki 10

Esimerkissd 9 saatu epdpuhdas 8lijy 1l,1-dimetoksi-1~
(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yylimetaanisulfonaatti liuote~
taan 200 ml:aan Jjddetikkaa. Sitten lisd&tddn 10,2 g natrium-
asetaattia, Jja seos kuumennetaan 110°C:een. Reaktioseos
pidetddn mainitussa ldmpodtilassa noin 3 tuntia, jonka jal-
keen etikkahappo poistetaan alipaineessa, jolloin saadaan
8ljymdistd kiintedtd ainetta. Kiinteddn aineeseen lisd-
tddn 200 ml metyleenikloridia ja 100 ml vettd, ja orgaa-

ninen kerros erotetaan vesikerroksesta. Orgaanista kerrosta
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pestddn vedelld ja natriumbikarbonaatilla, kunnes se on
neutraali, ja sitten se kuivataan magnesiumsulfaatilla.
Haihdutettaessa orgaaninen kerros alipaineessa saadaan

19,6 g epdpuhdasta metyyli/2-(6-metoksi-2-naftyyli)Zpropio-
naattia.

Epdpuhdas metyyli[?—(6—metoksi—2-naftyylil7propio—
naatti hydrolysoidaan metnaoli-kaliumhydroksidi-vesi-seok-
sella, kunnes ohutlevyn mukaan esterid ei end&d esiinny.
Sitten reaktioseos kaadetaan veteen, uutetaan metyleeni-
kloridilla ja tehd&&n happamaksi suolahapolla. Seos suo-
datetaan, ja orgaaninen kerros erotetaan vesikerroksesta.
Vesikerros tehdddn sitten happamaksi ja suodatetaan, jol-
loin saadaan 13,5 g 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihappoa
(sulamispiste 153 - 155°C).

Esimerkki 11

3,1 g 2-bromi-l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onia
liuotetaan 15 ml:aan tolueenia ja 15 ml:aan metanolia. T&h&n
liuokseen lis&dtddn metanoli-natriummetoksidi-liuos, joka
on valmistettu lis&&mdlld 12 ml metanolia natriummetalliin,
ja kdyttden saatu kirkas liuos. Metanoli-natriummetoksidi-
liuosta lis&dtdidn hitaasti 20 - ZSOC:ssa, kunnes kaikki bro-
miketoni on reagoinut. Reaktioseoksessa l&dsndoleva tolueeni-
metanoli-atseotrooppi poistetaan alipaineessa Jja korvataan
tolueenilla. Saostuneet suolat erotetaan suodattamalla,
ja 1,1l-dimetoksi-1-{6-metoksi-2-naftyyli)propan-2-olia
sisdltdvd liuos kdytetddn edelleen.

Esimerkki 12

1,7 g trietyyliamiinia lisdtddn 40 ml:aan esimer-
kissd 11 saatua 1l,l-dimetocksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli) propan-
g—olin tolueeni-liuosta, ja reaktioseos jddhdytetddn noin
éaé;een. Sitten lisdtd8n hitaasti 1,5 g metaanisulfonyyli-
kloridia. Reaktio on eksoterminen ja menee loppuun nopeasti.
Trietyyliamiinihydrokkloridisuolat poistetaan suodattamalla
10°C:ssa, ja ylimddrd trietyyliamiinia tislataan alipai-

neessa noin 60 - 65°C:ssa. Jdljelle jaadvd tolueeniliuos
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haihdutetaan alipaineessa pySdrdhaihdutinta kdyttden, jolloin
saadaan l,l-dimetoksi-1-~(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yyli-
metaanisulfonaattia 61jyna.

Esimerkki 13 .

7 Esimerkissi 12 saatu, l,l—dimetoksi—ll(6—métoksi—2—
naftyyli)prop-2-yylimetaanisulfonaattia sisdltavd 51jy liuo-
tetaan 40 ml:aan j&d&detikkaa, joka sisdltdd 3 g natrium-
asetaattia. Liuos kuumennetaan sitten 110°C:een ja pidet&in
tdssa lémpétilassa noin 2 tuntia. Saatu seos kaadetaan
veteen ja uutetaan eetterilld, jolloin saadaan natriumbi-
karbonaattia sisidltivin vesipesun jidlkeen yhdiste metyyli/2-
(6-metoksi-2-naftyyli)7propionaatti.

Esimerkki 14

Seosta, joka sisdltad 1,6 g 1l,l-dimetoksi-1-(6-
metoksi-é—naftyyli)prop-2—yylimetaanisulfonaattia, 1,5 g
natriumbikarbonaattia, 10 ml vettd ja 10 ml metanolia, kuu-
mennetaan 1 1/2 tuntia 70°C:ssa, jolloin se refluksoituu.
Reaktioseos jaddhdytetddn, kaadetaan veteen ja uutetaan eet-
terilld. Eetteriuute kuivataan magnesiumsulfaatilla
ja haihdutetaan alipaineessa, jolloin saadaan 1,07 g
2- (6-metoksi-2-naftyyli) propionihappoa.

Esimerkki 15

Natriummetoksidiliuos, Jjoka on valmistettu lisds-
malld 3,2 g natriumia 40 ml:aan metanolia lOOC:ssa, lis&a-
tddn hitaasti liuckseen, jossa on 20 g 2-bromi-1-(6-metoksi-
2-naftyyli)propan-l-onia 100 ml:ssa metanolia, ja lisdt&éan
100 ml tolueenia. LIsdys tapahtuu noin tunnin aikana,
ja reaktioseosta sekoitetaan vield 1 1/2 tuntia antamalla
sen samalla ld8mmetd. Reaktioseos kaadetaan veteen ja uute-
taan tolueeni-eetteri-seoksella. Orgaaninen kerros erote-
taan, kuivataan ja haihdutetaan, Jjolloin saadaan 1,l-dimetok-
si-l~(6-metoksi-2-naftyyli)propan-2-olia &6ljyna.

Esimerkki 16

Esimerkissd 15 valmistettu 6ljy, 1,l-dimetoksi-1-

(6-metoksi~-2-naftyyli) propan~2-oli, liuotetaan 200 ml:aan
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tolueenia, joka on jiddhdytetty noin 10°C:een, ja tihin
liuvokseen lisdtddn 10,5 g trietyyliamiinia. Sitten liuok-
seen lig&dtddn pisaroittain 8,5 g metaanisulfonyylikloridia,
jolloin tapahtuu eksoterminen reaktio ja trietyyliamiini-
hydrokloridikiteet saostuvat. Lisédys tapahtﬁu noin 45 mi~
nuutin aikana, ja liuocksen annetaan ldmmetd noin 20°C:een.
Reaktioseos kaadetaan sitten veteen ja uutetaan tolueeni-
eetteri-seoksella. Orgaaniset uutteet erotetaan, kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan
1,1-dimetoksi~1- (6-metoksi-2-naftyyli)prop-2~-yylimetaanisul-
fonaattia O0ljyn&.

Esimerkki 17

Valmistetaan seos 6ljystd, 1l,l-dimetoksi-1-(6-
metoksi-2-naftyyli) prop-2-yylimetaanisulfonaatista, joka
valmistetttiin esimerkissi 16, 20 g:sta natriumbikarbonaat-
tia, 200 ml:sta metanolia ja 150 ml:sta vettd, Ja refluk-
soidaan sitd 70°C:ssa 14 tuntia. Metanoli poistetaan
alipaineessa py®rdhaihdutinta kdyttden, ja jdljelle jd&avidsd
6ljyd uutetaan etyylieetterilld. Orgaaninen kerros
ja vesikerros erotetaan toisistaan, ja vesikerros tehd&dan
happamaksi suolahapolla, jolloin saadaan 12,5 g 2-(6-metoksi-
2-naftyyli) propionihappoa.

Esimerkki 18

Seokseen, jossa on 74,91 g vedetdntd alumiinitriklo-
ridia ja 300 ml vedetdntd metyleenikloridia, Ja jota pidetédén
noin -10°C-isessa suola-jid-hauteessa, lisitdin seos, jossa
on 67,1 g isobutyylibentseeniid ja 46,77 g propioniyyliklo-
ridia, 90 minuutin ajanjakson aikana pitden lé&mpotila
samalla -5°C:n ja 0°C:n v&1ill4. Reaktioseosta sekoite-
taan sitten vield 30 minuuttia, kaadetaan laimeaan suolahap-
poliuokseen ja uutetaan metyleenikloridilla. Vesikerros
erotetaan, ja sitd uutetaan vield kahdestd metyleeniklori-
dilla, ja sen jdlkeen yhdistettyjd metyleenikloridiuut-
teita pestddn vedelld ja kylldstetylld natriumbikarbonaatil-
la. Orgaaniset uutteet kuivataan sitten magnesiumsulfaatil-

la, suodatetaan ja metyleenikloridi poistetaan pydr&haihdu-



10

15

20

25

30

35

27

tinta kdyttden, jolloin saadaan 1l-(4-isobutyylifenyyli)propan-
l-onia.

Esimerkki 19

Seos, jossa on 38 g 1l-(4-isobutyylifenyyli)propan-1-
onia, 93,5 g kupari(II)bromidia ja 250 ml et&yliaéetaat—
tia, kuumennetaan 50°C:een. Néin tunnin sckoituksen jal-
keen 50°C:ssa seos kuumennetaan refluksoitumislémpdtilaan-—
sa (71 - 720C), ja sekoitusta jatketaan noin 6 tuntia.
Tdman Jjadlkeen seoksen annetaan Jjdahtyd, ja sitd sekoite-
taan yon yli. Reaktioseos suodatetaan sitten, ja suodatettu
aine pestddn etyyliasetaatilla. Suodokset otetaan talteen
ja pestddn 3-%:isella ammoniumhydroksidi- ja kyllédstetylld
natriumkloridiliuoksella. Pesuliuokset uutetaan uudelleen
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaattiuutteet pestddn sitten
kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella, ja etyyli-
asetaattiuutteet kuivataan magnesiumsulfaatilla. Suodatuk-
sen ﬁélkeen liuvotin poistetaan pydrdhaihdutinta kdyttéden
alipaineessa, jolloin saadaan epdpuhdasta 2-bromi-1-(4-iso-
butyylifenyyli) propan-l-onia.

Esimerkki 20

Seosta, jossa on 13,46 g 2-bromi-l-(4-isobutyyli-
fenyyli)propan-l-onia 60 ml:ssa metanolia, k&dsitell&dn nat-
riummetoksidiliuoksella, joka on valmistettu 2,88 g:sta Jjuu-
ri leikattua natriummetallia, Jjoka on vdhitellen liuotet-
tu 60 ml:aan vedetdntd metanoclia noin 30 minuutin aikana,
ja samalla pidetdin reaktioseos 15 - 25°C:n limpdtilassa.
Lisdyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoitetaan vield 30
minuuttia noin 20 - 25°C:ssa. Reaktioseos kaadetaan sit-
ten jadhdn ja uutetaan neljdsti etyylieetterilld. Eetteri-
uutteet pestdidn kylladstetylld natriumkloridilla ja kuiva-
taan natriumsulfaatilla. Sen jdlkeen kun natriumsulfaatti
on erotettu suodattamalla, liuotin poistetaan alipaineessa
pyodrohaihdutinta k&dytt&den. Saadaan 12,37 g 1l-(4-isobutyyli-
fenyyli)-1,l-dimetoksipropan-2-olia /Joka karakterisoidaan

deuterokloroformissa ajetun NMR-spektrin perusteella:
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<f= 9,14 (dupletti, J = 2,2), 9,04 (dupletti, J = 2),
8,09 (septetti, J = 2,1), 7,59 (dupletti, J =1,7), 6,79,
6,61, 7,51 (dupletti, J = 2,3), 5,9 (d, g, multipletti,
J=2,2, 1,7) ja 2,5 - 2,9 (aromaattinen AB-tyyppi)7 .
Esimerkki 21

Liuos, Jossa on 6,25 g metaanisulfonyylikloridia
20 ml:ssa vedetdntd metyleenikloridia, lis&dtdin pisaroittain
seokseen, jossa on 12,37 g l-(4-isobutyylifenyyli)-1,1-di-
metoksipropan-2-olia ja 80 ml vedetdntd metyleenikloridia
sisdltden 6,5 g vedetdntd trietyyliamiinia 5 - 10°C:ssa.
Lisdys tapahtuu noin 40 minuutin aikana, ja reaktioseosta
sekoitetaan vield lisdyksen pddtyttyd 1,5 tuntia 5 - 10°
C:ssa. Tamadn jidlkeen lisdtddn vield 0,6 g metaanisulfonyy-
likloridia 5 - lOOC:ssa, ja sekoitusta jatketaan vield
50 minuuﬁtia. Reaktioseokseen lisé&dtd&n vield 1,5 g tri-
etyyliamiinia, Jja sitten reaktioseos kaadetaan 50 ml:aan
vettd. Vesikerros ja orgaaninen kerros erotetaan toisistaan,
ja vesikerrosta uutetaan metyleenikloridilla. Yhdistetyt
metyleenikloridiuutteet pestddn sitten 50 ml:lla kylléds-
tettyd natriumkloridin vesiliuosta, Jja metyleenikloridi-
kerros kuivataan natriumsulfaatilla. Sen jdlkeen kun nat-
riumsulfaatti on poistettu suodattamalla, metyleenikloridi
haihdutetaan alipaineessa pydrchaihdutinta kdyttden, jol-
loin saadaan l=(4-isobutyylifenyyli)-1,l1-dimetoksiprop-2-
yylimetaanisulfonaattia Aﬁoka karakterisoidaan deuterokloro-
formissa ajetun NMR-spektrin perusteella: 1f= 9,10 (dupletti,
J =2,2), 8,8 (dupletti, J = 2,1), 8,12 (Sp%tetti, J= 2,1,
7,48 {(dupletti, 3 = 2,3), 6,88, 6,75, 6,67, 4,92 (kvartetti,
J =2,1) 3da 2,5 - 2,9 (aromaattinen AB-tyyppi)7/.

Esimerkki 22

Seos, jossa on 17 g esimerkissd 21 saatua 1l-(4-iso-
butyylifenyyli)-1,1l-dimetoksiprop-2~-yylimetaanisulfonaat-
tia, 16,5 g natriumbikarbonaattia, 170 ml metanolia ja
135 ml vettd, kuumennetaan 67 - 70°C:een ja refluklsoidaan

23 tuntia. Metanoli tislataan sitten reaktioseoksesta, ja
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jdljelle jddvéd vesikerrosta uutetaan 150 ml:1lla metyleeni-
kloridia. Vesikerros tehdddn happamaksi vdkevdllid suocla-
hapolla, ja sit& uutetaan 150 ml:1lla metyleenikloridia.
Orgaaninen kerros kuivataan magnesiumsulfaatilla, ja
liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan 7,67 g‘2-(4—isobutyy—
lifenyyli)propionihappoa (sulamispiste 73-75°C).

Esimerkki 23

Seos, jossa on 25,1 g 3-fenoksibentsaldehydid 23
ml:ssa vedet®ntd tetrahydrofuraania, lis&td&dn pisaroittain
noin 1 1/2 tunnin aikana 60 ml:aan 3-N-etyylimagnesiumbro-
midia etyylieetterissda, jota jdidhdytetddn jddhauteella,
kdyttden typped suojakaasuna. Reaktioseosta sekoitetaan
yon yli, ja se ladmmitetddn huoneen ldmpdtilaan, Jjonka jal-
keen se kaadetaan jd&hdn, joka sisdltdd 12 ml etikkahappoa.
Orgaaninén kerros ja vesikerros erotetaan toisistaan, ja
vesikerrosta uutetaan kahdesti. etyylieetterilld. Eetteri-
uutteet yvhdistetddn ja pestddn liuoksella, joka on valmis-
tettu 3 g:sta natriumkarbonaattia ja 40 ml:sta vettd. Vesi-
pitoisia pesuliucksia uutetaan vielad etyylieetterilld, ja
yvhdistetyt eetteriuutteet kuivataan vedettdmdlld natrium-
sulfaatilla ja suodatetaan. Poistettaessa eetteri alipai-
neessa saadaan 29,45 g l-(3-fenoksifenyyli)propan-l-olia.

Esimerkki 24

Liuosta, jossa on 35 g 1l~(3-fenoksifenyyli)propan-1-
olia ja 50 ml etyylieetterid, k&sitellddn 1,1 ekvivalentil-
la kromihappoa, joka lis&dtddn pisaroittain 30 minuutin ai-
kana. Reaktioseoksen annetaan ldmmetd 20 - ZSOC:een, Jja
sitd sekoitetaan noin 2 tuntia. Reaktioseos lisdt&én
sitten seckseen, jossa on 25 ml etyylieetterida ja 50 ml
vettd, Ja lisdtddn hitaasti natriumkarbonaattia hapon neut-
raloimiseksi. Kerrokset erotetaan toisistaan, ja vesiker-
rosta uutetaan uudelleen kahdesti etyylieetterilld. Eet-
teriuutteet yhdistetd@dn ja haihdutetaan alipaineessa, jol-

loin saadaan 1-(3-fenoksifenyyli)propan-l-onia &ljynd.
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Esimerkki 25

Seos, joka sisdltdd 26,36 g 1-(3-fenocksifenyyli)pro-
pan-l-onia, 54,66 g kupari(II)bromidia ja 145 ml etyyliase-
taattia, kuumennetaan typped suojakaasuna kdyttden, samalla
sekoittaen, 50°C:een ja pidetddn tédssi lémpétilassa noin
1 1/2 tuntia. Sitten seos kuumennetaan refluksoitumislampd-
tilaansa, ja refluksointia jatketaan noin 3 tuntia. Kuumen-
taminen lopetetaan, ja reaktioseoksen annetaan sekoittua
yon yli huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseos suodatetaan sitten
muodostuneen kupari (I)bromidin poistamiseksi, Ja suodos pes-
td8n kahdesti 3-%:isella ammoniumhydroksidiliuoksella ja
kerran kylldstetylld natriumkloridiliuoksella. Vesipitoi-
sia pesuliuoksia uutetaan uudelleen 50 ml:lla etyyliasetaat-
tia. Etyyliasetaattikerrokset yhdistetd&n ja kuivataan
magnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen kun magnesiumsulfaatti
on polstettu suodattamalla, liuotin poistetaan alipaineessa,
jolloin saadaan 37,6 g 2-bromi-l-(3-fenoksifenyyli) propan-
l-onia &1jyné.

Esimerkki 26

Valmistetaan natriummetoksidiliuos, Jjossa on 5,09 g
natriumetallia liuotettuna 70 ml:aan metanolia. T&m& 1liuos
lisdtddn 20,4 g:aan 2-bromi-1l-(3-fenocksifenyyli) propan-1-
onia 80 ml:ssa metanclia, jota pidet&dn 20 - ZSOC:ssa,

30 minuutin aikana. Lisadyksen pddtyttyd reaktioseosta sekoi-
tetaan 25°C:ssa 50 minuuttia ja kaadetaan 250 ml:aan jaa-
vettd. Saatua suspensiota uutetaan 30 ml:lla etyylieette-
rid, ja orgaaninen kerros kuivataan magnesiumsulfaatilla.
Liﬁotin haihdutetaan alipaineessa, jolloin saadaan 19,8 g
1,1-dimetoksi~1=-(3-fenoksifenyyli)propan-2-olia 8ljynd.

Esimerkki 27

Esimerkissd 26 saatu 9ljy, 1,l-dimetoksi-1-(3-fenok-
sifenyyli)propan-1-oli, ja 11,3 g trietyyliamiinia liuote-
taan 65 ml:aan tolueenia. Liuos jd&hdytetddn sitten 10-12°
C:een, ja lisdtd3n 9,7 g metaanisulfonyylikloridia 35 ml:ssa

tolueenia 30 minuutin aikana. LIsdyksen paatyttyda seos
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kaadetaan 100 ml:aan kylldstettyd natriumbikarbonaatti-
livosta, ja lisdtddn 100 ml tolueenia. Orgaaninen kerros
erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan,
jolloin saadaan 23,25 g 1,l-dimetoksi-1-(3-fenoksifenyyli) -
prop-2-yylimetaanisulfonaattia ©ljynd. )

Esimerkki 28 )

Estmerkissd 27 valmistettu 61jy, 1,1-dimetoksi~1-

(3-fenoksifenyyli) prop-2-yylimetaanisulfonaatti, ja 14,9 g
natriumasetaattia liuotetaan 200 ml:aan etikkahappoa,.ja
saatu seos kuumennetaan refluksoitumisld3mp&tilaansa.
Nejédn tunnin refluksoinnin jdlkeen secs jaddhdytetddn 25°
C:een, ja suurin osa etikkahaposta poistetaan tislaamalla.
Jadnnds liuotetaan 150 ml:aan etyylieettéyré, ja uutetaan
useita kertoja vedelld. Eetteri haihduteggan ja korvataan
10 ml:11a metanolia, 50 ml:lla vettd ja 7,5 g:1la natrium-
hydroksidia. Saatu seos kuumennetaan refluksoitumispis-
teeseensd, ja reflukscintia jatketaan tunnin ajan. Meta-
noli poistetaan tislaamalla, ja saatua vesiliuosta uutetaan
200 ml:1la metyleenikloridia, ja se tehdddn happamaksi
suolahapolla. Muodostunutta suspensiota uutetaan 150
ml:1lla metyleenikloridia, ja orgaaninen kerros kuivataan
magnesiumsulfaatilla. Liuotin poistetaan, jolloin saadaan
4,04 g 2-(3-fenoksifenyyli)propionihappoa /joka karakteri-
soidaan deuterokloroformissa ajetun NMR-spektrin perusteel-
la: sz 8,54 (dupletti, J = 2,5), 5,23 (kvartetti, J = 2,5),
2,45 - 3,15 (multipletti), 1,57.

Esimerkki 29

Valmistetaan liuos 2,1 g:sta natriummetallia 3Ja
15 ml:sta metanolia. Tdmd luos lisdtddn sitten pisaroit-
tain noin 30 minuutin ajanjakson aikana lietteeseen, Jjossa
on 10,4 g 2-bromi-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onia
80 ml:ssa metanolia, ja joka pidetddn noin 20°C:ssa.
Reaktioseos kaadetaan viisinkertaiseen tilavuuteen vettd,
ja uutetaan kahdesti 100 ml:1lla etyylieetterid. Eetteri-

kerrokset yhdistetddn, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
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haihdutetaan, jolloin saadaan 1,l-dimetoksi-1- (6-metoksi-
2-naftyyli) propan-2~-olia 8ljyna.
Esimerkki 30

Esimerkissd 29 valmistettu &ljy, l,l—gimetoksi—l—(6—
metoksi-2-naftyyli)propan-2~0li, liuotetaan 60 ml:aan
pyridiinid ja jddhdytetdan 10°C:een. Sen jalkeen lisdtadan
13 g p-tolueenisulfonyylikloridia, ja reaktioseosta sekoi-
tetaan p-tolueenisulfonyylikloridin liuottamiseksi. Reak-
tioseoksen annetaan seisoa ydn yli, ja pyridiinihydroklori-
din havaitaan saostuvan. Reaktiocseos kaadetaan seitsenker-
taiseen tilavuuteen vettd, ja sitd uutetaan etyylieetterilld,
Eetterikerros pestddn laimealla suolahapolla ja sen jdlkeen
laimealla natriumhydroksidilla. Eetteriuute kuivataan mag-
nesiumsulfaatilla ja haihdutetaan, jolloin saadaan 1,1-di-
metoksi—i—(6—metoksi—2—naftyyli)prop—2—yyli—p—tolueenisulfo—
naattia 6ljynid /joka karakterisoidaan deuterokloroformissa
ajetun NMR-spektrin perusteella: C7= 8,806 (dupletti, J = 2,5),
7,57, 6,82, 6,74, 6,09, 4,87 (kvartetti, J = 2,5), 2,2 - 3,0
(multipletti)7/. '

Esimerkki 31

Seosta, Jossa on esimerkissad 30 valmistettu 61jy,
l,1-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yyli-p-toluee-
nisulfonaatti, 50 ml vettd, 100 ml metanolia ja 19,5 g
natriumbikarbonaattia, refluksoidaan (7OOC) 14 tuntia. T&aman
jdlkeen seos jddhdytetddn, kaadetaan kuusinkertaiseen tila-
vuuteen vettd, Jja sitd uutetaan kahdesti 100 ml:1lla toluee-
nia. Vesikerros tehdd@dn happamaksi (noin pH 3:een) viake-
vdlld suolahapolla, jolloin saadaan 4,8 g 2-(6-metoksi-
2-naftyyli) propionihappeoa (sulamispiste 151,5 -~ 153°C) .

Esimerkki 32

Vaihtamalla esimerkin 30 mukaisessa menetelmdssi
p-tolueenisulfonyylikloridin tilalle ekvivalenttinen mddra
bentseenisulfonyylikloridia Jja noudattamalla muuten esimerk-
kien 30 ja 31 mukaisia menetelmid saadaan 2-(6-metoksi-2-

naftyyli)propionihappoa.
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Esimerkki 33

Vaihtamalla esimerkeissd 21 ja 27 metaanisulfonyyli-
kloridin tilalle ekvivalenttinen mdard p-tolueenisulfonyy-
likloridia tai bentseenisulfonyylikloridia ja noudattamalla
muuten esimerkkien 21 ja 22 sekd esimerkkien‘27 ja 28
mukaisia menetelmid saadaan vastaavasti 2-(4-isobutyyli-
fenyyli) propionihappca ja 2-(3-fencksifenyyli) propioni-
happoa.

Esimerkki 34

Seosta, Jjoka on valmistettu lisd&am&dlld 23 g 2-(6-
metoksi-2-naftyyli)propionihappoa 4 g:aan natriumhydroksi-
dia 500 ml:ssa metanolin vesiliuosta, sekoitetaan kolme
tuntia huoneen ldmpétilassa. Sen Jjidlkeen seos haihdute-
taan, jolloin saadaan natrium/2- (6-metoksi-2-naftyyli)pro-
pionaat£i§7.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd ol-aryylialkaanihapon valmistamiseksi,

jolla on kaava

R
1 1

AR-CH-COOH

jossa Ar on aryyliryhmd ja R1 on C1-8 3_8—syklo—

alkyyli, tai sen esterin, ortoesterin tai amidin valmistami-

-—alkyyli tai C

seksi, tunnetttu siitd, ettd se kdsittdid kaavan

0
n ,’/’(‘ . ?:,gc‘, N s // R
Ar—c—CH—R1 ‘
1
0-7Z

jossa Ar ja R, merkitsevdt samaa kuin edelld ja -0-Z- on

kyllin labiill orgaanisen hapon anioniosa irrotakseen esteri-
substraatista proottisen tai dipolaarisen, aproottisen liuot-
timen vaikutuksesta , mukaisgsta yhdisteesté muodostetun
ketaalin tai tioketaalinftéiSIihfuﬁiseh proottisen tai dipo-
laarisen, aproottisen liuottimen lésnéollessa,rpleellisesti B
vedettOmdssd ja mahdollisesti happamissa olosuhéeissa jolloin
muodostuu OQ—aryylialkaanihappo tai sen esteri, ortoesteri
tai amidi ja mahdollisesti samanaikaisesti tai perdkkdin tapah-
tuvan muodostuneen esterin, ortoesterin tai amidin hydrolysoci-
misen vastaavaksi CK—aryylialkaanihapoksi, ja mahdollisesti
C{—aryylialkaanihapon muuttamisen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdksi suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u nne t -
t u siitd, ettd proottinen tai dipolaarinen, aproottinen
liuotin sisdltdd ei-hdiritsevdi karbonaatti-, bikarbonaatti-
tai fosfaattisuolaa tai toisen orgaanisen hapon suolaa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, etta orgaanisena happona on alkyyli-, sykloalkyyli-,
alkenyyli-, alkynyyli-, aryyli- tai aralkyylisulfonihappo
alkyyli-, sykloalkyyli-, alkenyyli-, alkynyyli-, aryyli- tai
aralkyyliryhmdn ollessa mahdollisesti substituoitu ei-hdirit-

sevilld substituenteilla.
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4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittuna ketaalina on

kaavan

RZO\ /)R3
Ar—C—?H—Rl
0z

jossa Ar, Rl ja 7z ovat edelld mddriteltyjd ja R2 ja R3
ovat erillisind pienimolekyylisié Cl_8—alkyyliryhmié tai
vhteen liitettynd C2_8—alkyleeni, mukainen yhdiste.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma, t u n
nettu siitd, ettd mainittuina proottisina ja dipoclaa-
risina, aproottisina liuottimina ovat vesi, alkoholit, ami-
dit, N-alkyyliamidit, karboksyylihapot, dialkyyliamiinit,
dimetyylisulfidi, dioksaani, rikkihiili, asetoni tai
niiden seockset.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R2 ja R3 ovat metyylejd ja
orgaanisena happona on metaanisulfonihappo.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnet tu siita, ettd Ar on 6-metoksi-2-naftyyli
ja Rl on metyyli.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ar on 4-isobutyylifenyyli
ja R, on metyyli.

9. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd Ar on 3-fenoksifenyyli ja Rl
on metyyli.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ar on fenyyli-, fenoksifenyyli,
naftyyli- tai bifenyyliryhmd kunkin mainituista ryhmista
ollessa mahdollisesti substituoitu pienimolekyylisilld
alkyyli-, pienimolekyylisill&d alkoksi- tai halogeeniryh-

milla.
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11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd se kdsittdd seuraavat vaiheet:

ketaalin muodostamisen kaavan

jossa Ar ja Rl ovat edelld mddriteltyjd ja X on halogeeni,
mukaisesta k-halogeenialkyyliaryyliketonista alkalimetalli-
aryloksidin tai =—-alkoksidin avulla, jolloin muodostuu kaa-

van

RZO //QRB
Ar-C-CH-R
] 1

OH

jossa R2 ja R3 oyat aryloksidi- tai alkoksidiryhmdstd perdi-
sin olevia aryyli- tai alkyyliryhmid, mukainen &/-hydroksi-
ketaali; ja {~hydroksiketaalin ester&imisen jotakin sulfo-
nyyli-ionildhdettd kdyttden vastaavaksi sulfonaatti-
esteriksi.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd sulfonyyli-ionil&dhteend on
alkyylisulfonyyli- tai aryylisulfonyylihalogenidi.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, etta R, ja R3 ovat metyylejd ja
sulfonyyli-ionildhteend on metaanisulfonyyli-, p-toluee-
nisulfonyyli- tai bentseenisulfonyyli kloridi.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ar on 6-metoksi-2-~naftyyli
ja Rl on metyyli.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Ar on 4-isobutyylifenyyli
ja R, on metyyli.
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16. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettda Ar on 3-fencksifenyyli ja
R, on metyyli.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd se sisdltdd kaavan

CHBO

jossa R4 ja Rg ovat pienimolekyylisid Cl_4—alkyylejé,
X -hydroksiketaalin esterdimisvaiheen alkyyli- tai aryyli-

sulfonyylihalogenidia kdyttden vastaavaksi kaavan

R,O ORg
4 5
1
0=38S=0
CH3O g
)

jossa R6 on pienimolekyylinen Cl_4—alkyyli, mukaiseksi
sulfonaattiesteriksi.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd alkyylisulfonyylihalogenidina

on metaanisulfonyylikloridi.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, etti R, ja R5 ovat metyylejd.

20. Patenttivaatimuksen 1, 11 tai 17 mukainen

menetelmd, t unne t tu siitd, ettd -aryylialkaani-
happo muutetaan natriumsuolakseen.
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