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Verfahren zur Herstellung optisch aktiver .0 T R-0C H
a-Arylalkansduren. Dazu halogeniert man ein Ketal der 1 \ C’ /
allgemeinen Formel, worin Ar eine gewiinschtenfalls / \
substituierte Arylgruppe bedeutet, R eine H /
C,—Cs-Alkylgruppe bedeutet, R; und R, fiir Hydroxy, 0~M*™, 0
OR; oder NR4R; stehen, und die mit einem Sternchen b \ /
versehenen Kohlenstoffatome beide gleichzeitig (R) oder i Ar o CH_ - R
(S)-Configuration besitzen, an dem aliphatischen '
Kohlenstoffatom, das zur Ketalgruppe o-sténdig ist. Diese
Reaktion verlduft diastereoselektiv, so daf man eine
Mischung von aHalogenketalen erhalt, bei der eines der ;
beiden Epimere (im allgemeinen sehr stark) Gberwiegt. Die E Rl oc_: H
erhaltenen Halogenketale der allgemeinen Formel (A), ‘

Sn et

NG Ry
worin X fir Cl, Br oder | steht, lagert man in einer Stufe i / \
oder in zwei aufeinanderfolgenden Stufen Uber einen Ester . H / \ COR2
der allgemeinen Formel (C) % 5 (a)
- Fﬁ R -‘(?O‘Rl e e v Z - \ C / CH _ R
Ar—CH—COO—CH—ClH—R6 (C) ? |
COR, X

zu einer a-Arylalkansiure um.
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Erfindungsanspruch:

1. Enantioselektives Verfahren zur Herstellung optlsch aktiver a—Arylalkansauren, gekennzeichnet dadurch, da man ein Ketal
der allgemeinen Formel

R -0C : H

N
Y

H COR
0\ 0
AP - C /—-——- CH2 - R
T
worin

Ar eine gewiinschtenfalls substituierte Arylgruppe bedeutet

R eine lineare oder verzweigte C,~C4-Alkylgruppe bedeutet,

R; und R, die gleich oder verschieden sein konnen, fiir eine Hydroxy, O~ M¥, OR; oder NR4Rs-Gruppe stehen, wobei
Rs; eine C;~Caq—Alkyl-, Cs~Cs—Cycloalkyl-, Phenyl- oder Benzylgruppe bedeutet, -
M*  ein Alkalimetalkation darstellt,

R, und Rs, die gleich oder verschieden sein kdnnen, ein Wasserstoffatom, eine C—C4~Alkyigruppe, eine Cs—Ce—
Cycloalkylgruppe, oder eine —(CH,),—CH,0H-Gruppe mitn = 1,2 oder 3 bedeuten, oder

Ry und Rszusammen eine—(CH,)n-Gruppe mitm = 4 oder 5 oder eine ~CH,~CH,~R—CH,~CH,-Gruppe bedeuten, wobei
R, ein Sauerstoffatom, eine NH-Gruppe oder eine N-(C,—C,)—Alkylgruppe bedeutet, und

die mit einem Sternchen versehenen C-Atome beide (R} oder (S)-Konfiguration besitzen,

in der a-Stellung zur Ketalgruppe mit einem achiralen Halogenierungsmittel zu einer epimeren Mischung von a- Halogen-
Ketalen der allgememen Formel (A :

R oc. ‘s
\C, c*/
H// - \\COR2
(A)
0 o
Ar \C/ CH - R
.

halogeniert, worin

Ar, R, R; und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X flir ein Chior-, Brom- oder Jodatom steht, wobei die
Mischung im wesentlichen oder vorwiegend aus einem der beiden in enantiomerer Hinsicht reinen Epimeren besteht,

und die Mischung entweder in einer Stufe oder in zwei Stufen unter Abtrennung einer ZWIschenverblndung der allgemeinen
Formel (C)

R SETEE I COR LR o A.} e s e e
\ | 1
Ar--CH-COO-CI-I-(IZH-R'6 (c)
COR

2

worin

Ar, R, R, und R, die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und

Rg ftir OH, Cl, Br, | oder Acyi steht,

die mar anischlieBend hydrolysiert,

zu einer enantiomeren Mischung von a-Arylalkansauren umlagert, deren Enantiomeren-Verhéitnis im wesentlichen
demjenigen der eingesetzten a-Halogenketale entspricht.

2. Enantioselektives Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man die Halogenierung in Gegenwart eines inerten
organischen Lésungsmittels bei einer Temperatur von —~40°C bis 30°C mit einem Halogenierungsmittel durchfiihrt, das
ausgewahlt ist unter Brom, quaternaren Ammoniumperhalogeniden, Sulphurylchlorid, Kupfer({il)-Chlorid oder —Bromid,
N—Chlorsuccinimid, Pyridin— oder Pyrrolidinperbromid, Hexachlor—2,4—cyclohexadienon, Jod und Jodchlorid.

3. Enantioselektives Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, da3 man Brom als Halogenierungsmittel einsetzt.

4. Enantioselektives Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man die Umlagerung der epimeren Mischung der
a-Halogenketale in einem Wasser enthaltenden Medium bei sauren Bedingungen und einer Temperatur zwischen 20°C und
100°C in einer Stufe durchfiihrt, wobei man die entsprechenden a-Arylalkanséuren mit einem Enantiomeren-Verhaltnis
erhalt, das groRer ist als das Epimerenverhaltnis der eingesetzten a-Halogenketale.

5. Enantioselektives Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daR® man die Umlagerung bei einem pH zwischen 4 und
6 durchfiihrt. : ’



6. Enantioselektives Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man die Umlagerung der

Diastereomerenmischung der a-Halogenketale durch Behandeln der Mischung in einem organischen Medium, das keine
Alkohole und Glykole aufweist, in zwei Stufen durchfiihrt.

7. Enantioselektives Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR man ein Ketal der allgemeinen Formel

- R oc\ .
H COR2
C .
Y

worin
R, und R, die in Punkt 1 angegebenen Bedeutungen besitzen,

Y ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom bedeutet

und

Z ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder ein Alkalimetall bedeutet,

in der a-Stellung zur Ketalgruppe mit einem achiralen Halogenierungsmittel zu einer Epimerenmischung der a-
Halogenketale der allgemeinen Formel (B)

R o o . o .
/C C\ (B)
COR,
0. O
C
CIIH--CH3
Z-0 X

Y

halogemert worin
Ry, Ry, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,

X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet und

die mit einem Sternchen versehenen Kohlenstoffatome beide R- Konfiguration besitzen,

wobei die Mtschung im wesentlichen oder hauptséchlich aus dem Epimer besteht, bei dem das Kohlenstoffatom, an das die
Gruppe X gebunden ist, S-Konfiguration besitzt, und

diese Mischung in einer Stufe oder in zwei Stufen unter Abtrennung einer Verbmdung der ailgemeinen Formel (D)
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worin
Ry, Ry, Rs, Y und Z wie oben angegeben definiert sind, und
anschlieBender Hydrolyse,
und gegebenenfalls mittels Hydrogenolyse, falls Y ein Halogenatom bedeutet,
zu einer entsprechenden a-Arylalkansdure umlagert, deren Enantiomerenverhaitnis im wesentlichen gleich oder héher ist
als das Epimerenverhéltnis des eingesetzten Ketals.
8. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, da® man die Halogenierung in Gegenwart eines inerten organischen
Ldsungsmittels bei einer Temperatur zwischen —40°C und 30°C mit Brom durchflihrt.
9. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, da man die Umlagerung in einem Wasser enthaltenden Medium bei
sauren Bedingungen und einer Temperatur zwischen 20°C und 100°C in einer Stufe durchfihrt.
10. Verfahren nach Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, da man die Umiagerung in zwei Stufen in einem organischen Medium,
das keine Alkohole und Glykole aufweist, unter Abtrennung einer Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (D} und
deren Hydrolyse durchfiihrt.

7 Anwendungsgebiet der Erﬁnduné

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung optisch aktiver a-Arylalkansauren. Dieses Verfahren veriduft iber neue
Zwischenverbindungen.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein enantioselektives Gesamtverfahren zur Herstellung optisch aktiver a-Arylalkansauren,
das aus zwei Hauptstufen besteht: einer stereoselektiven Halogenierung neuer chiraler (optisch aktlver) Ketale und einer
stereoselektiven Umlagerung der so erhaltenen Produkte.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

a-Arylalkanséuren stellen eine sehr grofe Verbindungsklasse dar, von denen vielein den letzten Jahren als antunﬂammatonsche
und analgetische Wirkstoffe Bedeutung gewonnen haben.

Dazu zdhlen 2-{4-Isobutylphenyi)—propionsédure, auch als Ibuprofen bekannt, 2-(3-Phenoxyphenyl)-propionséure, auch als
Fenoprofen bekannt, 2—(2-Fluor—4~diphenyl)-propionséure, auch als Flurbiprofen bekannt, 2-[4~(2~Thienylcarbonyl}-phenyl}-
propionsaure, auch als Suprofen bekannt und 2-{6-Methoxy—-2-naphthyl)-propionséure, dessen S—Isomer als Naproxen
bekannt ist.

Es ist weiterhin bekannt, da’ eine weitere Gruppe von a—AryIalkansauren als Zwischenverbindungen bei der Hersteliung
pyrethroider Insektizide eingesetzt werden. Dazu zdhien 2—(4—Chlorphenyl)-3—-methyl-butterséure und 2—(4—
Difluormethoxyphenyl)-3-methylbuttersiure.

Viele a—Arylalkansauren liegen als Mischung optisch aktiver Isomere vor.

Sehr hiufig besitzt ein Enantiomer eine wesentlich hdhere biologische Aktivitat. Daher ist dleses Anantiomer aus industrieller
Sicht wesentlich wichtiger als das andere.

Ein besonders wichtiges Beispiel ist 2—-(6—Methoxy—2—-naphthyl)—proplonsaure deren S-Isomer (Naproxen) pharmakologische
Eigenschaften besitzt, die wesentlich stirker sind als diejenigen des R-lsomers und der racemischen Mischung. In der Praxis wird
daher lediglich das S-isomer als Pharmazeutikum eingesetzt.

Von den vielen Verfahren zur Herstellung von a-Arylalkanséuren, die in letzter Zeit in der Literatur veréffentlicht worden sind, ist
das interessanteste dasjenige, bei dem eine Umlagerung von Arylalkylketalen stattfindet, die an dem zum Ketal a-sténdigen
Stellung funktionalisiert sind. Dazu zéhlen die Verfahren, die in den européischen Patentanmeldungen 34871 (Blaschim), 35305
(Blaschim), 48136 (Sagami), 64394 (Syntex), 89711 (Blaschim) und 101124 (Zambon), in den italienischen Patentanmeldungen
21841 A/82 (Blaschim und CNRY}, 22760 A/82 (Zambon) und 19438 A/84 (Zambon) sowie in J.Chem.Soc., Perkin |, 11, 2575 (1982)
beschrieben sind. Alle diese Verfahren fiihren zu racemischen Mischungen der beiden optischen [somere.

Opiisch aktive a-Arylalkansduren kann man herstellen, indem man das Enantiomer aus der geméaf den zuvor genannten
Verfahren erhaltenen racemischen Mischung (z. B. durch Verwendung optisch aktiver Basen) abtrennt-oder indem man optisch
aktive Ketale, die zuvor hergestellt und isoliert wurden, beispielsweise wie in den europaischen Patentanmeldungen 67698
(Sagami) und 81993 {Syntex) beschrieben, den oben genannten Umlagerungen unterwirft.

Jedoch ist die Herstellung der optisch aktiven Ketale geméaR diesen européischen Patentanmeldungen ziemlich umstandlich und
kostenintensiv. AuRerdem ist es erforderlich, Zwischenverbindungen nach komplizierten Verfahren herzustellen, welche
niedrigere Ausbeuten liefern und flr industrielle Anwendungszwecke nicht geeignet sind.

Die Auftrennung von a-Arylalkansduren aus der racemischen Mischung auf Gbliche Weise, d. h. durch Verwendung optisch
aktiver Basen, hat die allen diesen bekannten Verfahren innenwohnende Nachteile: die Material- und Arbeitskosten sind hoch,
es muB ein groRer Aufwand getrieben werden, um eine Auftrennung zu erzielen und das ungewiinschte optische isomer zu
racemisieren.



Ziel der Erfindung

Durch das erfindungsgemaR bersitgestelite Verfahren ist es mdglich, die Auftrennstufen einzusparen. Dies flihrt zu einer
betrachtlichen Einsparung an Arbeits- und Materialkosten. Ferner ist der zu betreibende apparative Aufwand geringer. Diese
Einsparungen kdnnen insbesondere dann signifikant sein, wenn man Verbindungen herstellt, die als im wesentlichen reine,
optisch aktive Isomere fiir pharmazeutische Zwecke zugelassen und gesignet sind. Dazu zahlt beispielsweise S(+)-2—{6—
Methoxy—2—-naphthyl)-propionsdure (Naproxen) oder ein Precursor davon, der ohne Schwierigkeiten in die genannte Saure
umgewandelt werden kann.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist es, ein stereoselektives Verfahren bereitzustellen, das das gewtnschte Isomer direkt liefert. Aufgrund
eines derartigen Verfahrens ist es nicht mehr erforderlich, die d- und I-lsomere anschlieBend unter Verwendung optisch aktiver
Basen, wie Cinchonidin, Brucin, a-Phenylethylamin, N-Methylglucamin u.dgl., aufzutrennen.

Aus Griinden der Klarheit sind nachstehend einige der in den vorliegenden Unterfagen verwendeten Ausdriicke néher
erlautert: )

,Chiral” bezeichnet eine chemische Struktur mit mindestens einem Asymmetriezentrum. Die Konfiguration eines
asymmetrischen Kohlenstoffatoms wird nach dem Verfahren von Cahn-Ingold mit ,R” oder ,S“ bezeichnet.

Mit ,Enantiomer” oder ,enantiomorph” ist ein Molekiil bezeichnet, das mit seinem entsprechenden Spiegelbild nicht zur
Deckung gebracht werden kann. Fiir ein Molek(il mit optischer Aktivitét (d. h. es handelt sich um ein Enantiomer) ist es notwendig
und ausreichend, dal ein derartiges Molekil nicht mit seinem Spiegelbild zur Deckung gebracht werden kann. Dieses Phdnomen
wird in der organischen Chemie gewdhnlich dann beobachtet, wenn vier unterschiedliche Atome oder chemische Gruppen an
ein Kohlenstoffatom gebunden sind. Die Ausdriicke ,Enantiomer” und , optisches Isomer” sind in den vorliegenden Unterlagen
oft austauschbar.

Der Ausdruck ,enantiomerer UberschuR“ oder ,e.e.” bezieht sich auf eine Definition; d.h. der Prozentsatz des vorliegenden
Enantiomers minus dem des anderen Enantiomers. Somit wiirde eine Mischung aus 95% (+)-Isomer und 5% {—)-lsomer einen
e.e. von 90% besitzen.

Die Ausdriicke ,optische Ausbeute” oder ,optische Reinheit” kénnen als enantiomerer UberschuB definiert werden. Genau
genommen betreffen sie jedoch die durch die Mischung hervorgerufene Drehung, weiche ggf. die wahren Anteile der
enantiomere widerspiegein kdnnen. '

Im Rahmen der vorliegenden Unterlagen sind diese beiden Ausdriicke in austauschbarer Weise verwendet.

.Optisch aktiv bezeichnet ein System oder eine Verbindung, welche(s) die Ebene des polarisierten Lichts dreht.

.Epimere*” sind zwei Diastereomere, die nur an einem chiralen Zentrum eine unterschiedliche Konfiguration besitzen.
,Diastereomere” sind Stereoisomere, die keine Spiegelbilder voneinander darstellen. Sie haben dieselbe Konfiguration
hinsichtlich mindestens eines asymmetrischen Zentrums und besitzen gleichzeitig hinsichtlich mindestens eines
Asymmetriezentrums eine unterschiedliche Konfiguration. Der Ausdruck ,diastereotrop” betrifft den Fall, bei dem sich zwei
Atome oder Gruppen in einem Molekiil, z.B. CX,WY, in einer solchen Stellung befinden, daf Diastereomere erhalten werden,
wenn irgendeines dieser Atome oder irgendeine dieser Gruppen durch eine Gruppe Z ersetzt wird.

Der Ausdruck ,stereoselektive Synthese” bezeichnet jede Reaktion, die ausschlieflich oder vorwiegend zu einem von vielen
méglichen Stereoisomeren fiihrt.

Der Ausdruck ,enantioselektive Synthese” bezeichnet jede Reaktion, bei der sich eines der beiden Enantlomere ausschlief3lich
oder vorwiegend bildet.

Der Ausdruck ,Racemisierung” bezeichnet die Umwanciung von Molekllen eines Enantiomers in eine racemische Mischung
von beiden.

ErﬁndungsgemaB erhaltlich sind neue Ketale von AIkyIarylketonen der allgememen Formel |

’OC \E /

\
H// R, (A)
0 (¢]
Ar \C — Ciﬁ - R
’X
worin -

Ar einen gewlnschtenfalls substituierten Aryirest bedeutet,

R eine lineare oder verzweigte C,—C4~Alkylgruppe bedeutet,

R; und R,, die gleich oder verschieden sein kénnen, eine Hydroxygruppe, eine 0”M™-, OR;- oder NR,Rs-Gruppe bedeuten worin
R fiir eine C—Cas—Alkyl-, Cs~Cs—Cycloalkyl-, Phenyl- oder Benzylgruppe steht, M fiir ein Alkalimetallkation steht, Rs und Rs, die
gleich oder verschieden sein kénnen, ein Wasserstoffatom, eine C;—~C4,-Alkyigruppe, eine Cs~Cs—Cycloalkylgruppe oder eine
—{CH,)~CH,0H-Gruppe, worin n fiir 1, 2 oder 3 steht, bedeuten oder R, und Rs zusammen eine —{CH,)w-Gruppe mitm = 4 oder5,
oder eine ~CH~CH,~R—~CH~CH,-Gruppe bedeuten, worin Ry ein Sauerstoffatom, eine NH-Gruppe oder eine N-C{—C4~
Alkylgruppe bedeutet, und X ein Wasserstoff-, Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet. Die mit einem Sternchen versehenen
Kohlenstoffatome besitzen beide gleichzeitig R- oder S-Konfiguration. Somit sind die Ketale der allgemeinen Formel A optisch
aktiv.

Die Ketale der allgemeinen Formel A besitzen unerwartete Eigenschaften, so daB sie zur Durchfiihrung des neuen,
erfindungsgemaRen Verfahrens eingesetzt werden kdnnen.

So wurde gefunden, daf bei der Umsetzung von Ketalen der allgemeinen Formel A, worin X fiir ein Wasserstoffatom steht, mit



achiralen Halogenierungsmitteln eine chemoselektive Halogenierung an demjenigen diastereotropen Kohlenstoffatom
stattfindet, das sich in a-Stellung zu der Ketalgruppe befindet. Diese Halogenierung verlauft in hoher Ausbeute. Von den so
erhaltenen a-Halogenketalen (Formel A, X = Cl, Br, J) bildet sich somit lediglich eines der Epimere oder liegt in wesentlich
groBeren Anteilen vor als das andere Epimere. Dabei ist herauszustellen, daR die absolute Konfiguration (R,R oder S,S) der
chiralen Zentren, die bereits in den eingesetzten Ketalen A (X = H) vorhanden war, unveréndert bleibt.

Soweit bekannt, ist eine stereoselektive Halogenierung in der a-Stellung eines Ketals bisher nicht beschrieben worden.

Es wurde zudem gefunden, daR die Ketale der allgemeinen Formel A, worin X = Cl, Br oder J ist, in hohen Ausbeuten zu a-
Arylalkansduren umgesetzt werden kdnnen, bei denen das Enantiomerenverhéltnis des Epimerenverhaltnis der eingesetzten
Ketale widerspiegelt oder bei denen, in Abhéangigkeit von den Bedingungen der Umlagerung, das Enantiomerenverhaitnis der
Sauren groRer ist als das Epimerenverhditnis bei den eingesetzten Ketalen. )

Soweit bekannt, ist es das erste Mal, daR eine Umiagerung von Ketalen beschrieben wird, die zu chemisch reinen a-
Arylalkanséuren fithrt, deren Enantiomerentiberschuf gréRer ist als der Epimerentiberschuf der eingesetzien Ketale.
Gegenstand der Erfindung ist somit ein enantioselektives Verfahren zur Herstellung von a-Arylalkanséuren durch
diastereoselektive Halogenierung (in der a-Stellung zur Ketalgruppe) optisch aktiver Ketale der aligemeinen Formel A, worin X
ein Wasserstoffatorn bedeutet, und die enantioselektive Umliagerung der so erhaltenen Halo-Ketale zu den entsprechenden
a-Arylalkansduren.

Ein enantioselektives Verfahren zur Herstellung optisch aktiver a-Arylalkanséuren ist neu.

ErfindungsgemaR erhiltlich sind Arylalkansduren der allgemeinen Formet |

. IR
!
Ar - CH - COOH (1)

worin R eine C,—Cs—Alkylgruppe bedeutet, Ar die zuvor angegebenen Bedeutungen und vorzugsweise eine monocyclische,
polycyclische ader orthokondensierte polycyclische aromatische oder heteroaromatische Gruppe mit bis zu .

12 Kohlenstoffatomen im aromatischen System, wie Phenyt, Dipheny!, Naphthyl, Thienyl oder Pyrrolyl, bedeutet. Die
aromatischen Gruppen kénnen durch einen oder mehrere der folgenden Substituenten substituiert sein: Halogen, Cr—Cs—Alkyl,
Cs-CeCycloalkyl, Benzyl, Hydroxy, Ci—Ca—Alkoxy, C~Cs—Alkyithio, Cs~C,—Haloalkyl, C1—C, Haloalkoxy, Phenoxy,
Thienylcarbony! und Benzoyl.

Zu diesen substituierten Arylgruppen zihlen insbesondere 4~Isobutyiphenyl, 3-Phenoxyphenyl, 2-Fluor-4—diphenyl, 4'-Fluor~
4~diphenyl, 4~(2-Thienyicarbony!)}-phenyl, 6-Methoxy—-2-naphthyl, 5-Chior—6-methoxy—2-naphthyl und 5-Brom-6—
methoxy—2—naphthyl, 4-Chlorphenyl, 4-Difluormethoxyphenyl, 6-Hydroxy-2—naphthy! und 5-Brom-6-hydroxy—2—

naphthyl.

Die Ketale der allgemeinen Formel A, welche die Ausgangsverbindungen fiir das neue erfindu ngsgemafe Verfahren darstellen,
erhalt man durch Ketalisieren eines Ketons der allgemeinen Formei Il

Ar - C = CH2 - R (II)
"

- 0 .
worin Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, mit Hilfe von L{+)-Weinsdure (2R,3R~Dihydroxybutandisaure)
oder D(~—)-Weins&ure (2S,3S-Dihydroxybutandisdure) oder der Derivate davon.
Die Ketone der ailgerneinen Formel li sind bekannte Verbindungen oder kdnnen leicht nach bekannten Verfahren hergestellt
werden, beispielsweise durch Friedel-Crafts-Acylierung. Die Ketalisierungsreaktion kann man gemaR Ublichen Verfahren
durchfiithren, beispielsweise in Gegenwart eines Sdurekatalysators und eines Ortheoesters. In alternativer Weise kann man das
wiahrend der Umsetzung gebildete Wasser azeotrop abdestillieren, beispielsweise mit Benzol, Toluol, Xylol, Heptan oder

~ anderen geeigneten Losungsmitteln. Die absolute Konfiguration und die optische Reinheit der Ketale der aligemeinen Formel A,
worin X ein Wasserstoffatom bedeutet, ist die gleiche wie diejenige des eingesetzten Diols (Weins&ure oder Derivat davon). Geht
man somit von L(+)-Weinsaure aus, dann besitzt das erhaltene Ketal der allgemeinen Formel A an beiden mit einem Sternchen
versehenen Kohlenstoffatomen in der oben gezeigten Formel A die R-Konfiguration.
Diese Reaktion istinsbesondere zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel A geeignet, bei denen Ry undR; eine
OR4-Gruppe bedeuten. Dazu setzt man die Ketone der allgemeinen Formel I mit einem Weins3ureester um.
Die Ketale der allgemeinen Formel A, bei denen R; und R, keinen OR;-Rest bedeuten, stellt man vorzugsweise aus letzteren
Verbindungen mittels geeigneter Umwandlung der OR;-Gruppe her.
Geht man beispielsweise von den Estern der aligemeinen Formel A aus, worin R; und R, ORs-Gruppen bedeuten, dannkann man
die entsprechenden Monosalze (beispielsweise Ry = O~M™ und R, = OR3) durch teilweise Verseifung mit einem Aquivalent
einer Base (beispielsweise Alkalihydroxid) herstellen. Aus diesen Verbindungen kann man die entsprechenden Monoséuren
{beispielsweise Ry = OH, R, = OR;) durch Ansauern herstellen. .
Die Hyd:oiyse dieser Ester mit zwei Aquivalenten einer Alkalibase fiihrt zu der Bildung der entsprechenden Salze (Rq == R, =
0~M™), die nach Ansauern die freien Dicarbonsduren (R, = R, = OH) ergeben, welche als Ausgangsverbindungen zur
Herstellung unterschiedlicher Derivate, wie andere Mono- oder Diester (R, und/oder R, = OR3) oder Mono- oder Diamide (R,
und/oder R, = NR4Rs), dienen.
Die Amide kann man auch direkt aus den Estern der allgemeinen Formel A erhalten, welche man mit einem geeigneten Amin der
Formel R4Rs—N~H behandelt. Die Verbindungen der allgemeinen Formel A, mit X = H, kdnnen — wie bereits oben ausgefihrt—
als Ausgangsverbindungen zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel A eingesetzt werden, worin X ein Chior-,
Brom- oder Jodatom bedeutet.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel A halogeniert man mit bekannten Halogenierungsmitteln, beispielsweise Brom,
quaternaren Ammoniumperhalogeniden, Sulfurylchlorid, Kupfer(ll)-chlorid oder -bromid, N~Brom- oder N-Chlorsuccinimid,
N-Chlorphthalimid, Pyridin- oder Pyrrolidonperbromid oder Pyridinperchlorid oder analege Jodide, Hexachlor-2,4—
cyclohexadienon, Jod und Jodchlorid, oder analoge Systeme, halogenieren.
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Eswurde gefunden, daR die Halogenierung von Ketalen, deren Kohlenstoffatome, die in oben gezeigter Formel A ein Sternchen
aufweisen, beide R-Konfiguration besitzen, d. h. Ketale, die mit L{+)-Weins&ure oder einem Derivat davon (d. h. natrlich
vorkommender Weinséure) hergestelit wurden, zur Bildung einer Mischung epimerer a-Halo-Ketale flihrt, in der dasjenige
Epimer, bei dem das an das Halogen gebundene Kohlenstoffatom S-Konfiguration besitzt, stark (iberwiegt. Da die Konfiguration
der in oben gezeigter Formel A mit einem Sternchen versehenen Kohlenstoffatome unveréndert bleibt, ist das hauptsachliche
Epimer der a-Halo-Ketale, die sich von der natlirlich vorkommenden Weinsdure oder einem Derivat davon, ableiten, im
folgenden als RRS-Epimer bezeichnet. Das ,Nebenepimer” ist als RRR-Epimer bezeichnet. Es wurde ferner folgendes gefunden:
Geht man von Ketalen aus, die sich von D(—)-Weinsé&ure ableiten, dann besitzt das beim Hauptepimer an das Halogenatom
gebundene Kohlenstoffatom R-Konfiguration.
Obige Ergebnisse lassen klar erkennen, daR die beschriebene Halogenierungsreaktion eine neue stereoselektive Reaktion
darstellt.
Das Verhaltnis der RRS/RRR-Epimere ist im allgemeinen groBRer als 75:25 und in den meisten Féllen groRRer als 94:6. Je nach
Substrat und Reaktionsbedingungen ist es auch méglich, als chemisch reines a-Halogenketal ausschlieBlich das RRS-Epimer zu
erhalten, wobei das andere Epimer RRR nur in soichen Mengen, wenn Uberhaupt, vorhanden ist, dald es weniger als 1%
ausmacht. Im allgemeinen sind die Ausbeuten an a-Halogenketalen héher als 90%.
Die Stereoselektivitit der Halogenierungsreaktion wird durch die Polaritat des Lésungsmittels nur geringfligig beeinflul3t. Es
kénnen eine Vielzahl von Lésungsmittel eingesetzt werden. Dazu zéhlen Tetrachlorkohlenstoff, 1,2-Dichlorethan, Chiorbenzol,
Benzol, Toluol, Acetonitril, Cyclohexan, Ethylacetat, Schwefelkohlenstoff, Essigsdure usw. Die besten Ergebnisse erzielt man mit
Lésungsmitteln geringer Polaritat. Die Umsetzung kann man bei Raumtemperatur mit befriedigenden Ergebnissen durchfiihren.
Die Stereoselektivitat nimmt mit fallender Reaktionstemperatur zu. Die Umsetzung findet noch bei Temperaturen bis —70°C
statt.
Vorzugsweise gibt man Spuren einer anorganischen Saure zu, um die Halogenierungsreaktion zu initiieren, die gewdhnlich nach
einigen Minuten beendet ist. Bedingt durch die Ausbeuten und die Stereoselektivitét stellt die Bromierung die bevorzugte
Halogenierung dar. Diese Reaktion fithrt man vorzugsweise mit Brom als Halogenierungsmittel bei einer Temperatur von —40°C
bis +20°C in Lésungsmitteln durch, wie Tetrachlorkohlenstoff, Methylenchlorid, 1,2-Dichiorethan und Schwefelkohlenstoff.
Die besonderen Charakteristika der Ketale der aligemeinen Formel A und insbesondere die hohe Stereoselektivitét hinsichtlich
der Halogenierung waren in Anbetracht des derzeitigen Wissens (iber stereokontrollierte Reaktionen vélilig unvorhersehbar.
Es ist unabhingig von dem oben Gesagten weiterhin von Bedeutung, daB die Ketale der allgemeinen Formel A, worin X ein
Halogenatom bedeutet, in Form von Diastereomeren existieren, die nach bekannten Methoden leicht getrennt werden kénnen,
beispielsweise durch fraktionierte Kristallisierung.
Falls erforderlich, ist es daher auch mdglich das gewiinschte [somer des Ketals der allgemeinen Formel A abzutrennen und dies
einer Umlagerung zu unterwerfen, um die a-Arylalkansaure in im wesentlichen reiner optisch aktiver Form zu erhaiten.
Es ist ferner von Bedeutung, da? Weinsduren und -ester, insbesondere L{+)-Weinsdure und die entsprechenden Methyi- und
Ethylester, im Handel zu einem Preis erhdltlich sind, der mit dem der Glykole vergleichbar ist, die als Ketalisierungsmittel in den
bekannten Verfahren eingesetzt werden. AuBerdem kénnen Weinsaurederivate (Ester, Amide, Salze) auf kostenglnstige Weise
hergestellt werden.
Bedingt dadurch, daR die Ketale der aligemeinen Formel A beztiglich der Substituenten Ry und R; unterschiedliche Gruppen
aufweisen kdnnen, ist es mdglich, die hydrophilen und lipophilen Eigenschaften der genannten Ketale {iber einen gro3en
Bereich zu variieren, und zwar von Verbindungen, die polare Gruppen enthalten (Alkalisalze, Amide) bis zu lipophilen
Verbindungen {Ester langkettiger Alkchole).
Dies ermdglicht es, das Ketal der allgemeinen Formel A auszusuchen, das flr die in den verschiedenen Verfahren zur Herstellung
von a—Arylalkansduren oder deren Derivaten mittels Umlagerung zur Anwendung gebrachten experimentellen Bedingungen
(Lésungsmittel, Temperatur, Katalysatoren) am besten geeignet ist. ’
Hinsichtlich der Umlagerung der Ketale der allgemeinen Formel A, worin X = Cl, Br, J ist, wurde gefunden, daR die Ketale mit
RRS-Konfiguration {(worin S die Konfiguration desjenigen Kohlenstoffatoms ist, das an das Halogenatom gebunden ist) zum
S-Enantiomeren der entsprechenden o—Arylalkanséure flhren.
Dies ist insbesondere deshalb wichtig, da ' .
{a) das S-Enantiomer der a~Arylalkanséure im allgemeinen das biologisch aktivere lsomer darsteilt und die derzeit auf dem
Markt in optisch aktiver Form vorhandenen a—Arylalkansduren alle S-Konfiguration besitzen und
(b) die Ketale der aligemeinen Formel A mit RRS-Konfiguration selektiv durch Halogenierung der Ketale der allgemeinen Formel
A (X = H) erhalten werden, welche wiederum aus dem geeigneten Keton und der natiirlich vorkommenden L(+)-Weinsaure)
oder einem Derivat davon), die in der Tat ein preisglinstiges Material darstellt, hergestellt werden kénnen.
Zur bequemen Transformierung der optisch aktiven Ketale der allgemeinen Formel A (X = Cl, Br, J} ist es erforderlich, ein
Umlagerungsverfahren einzusetzen, das zu optisch aktiven a—Arylalkansduren flihrt, wobei das Enantiomerenverhalinis dem
Verhaltnis der Epimere in den eingesetzten Ketalen stark hnelt. Dies impliziert, daB die Reaktion stereospezifisch verlaufen muf3
und dabei die Reaktionstadingungen derart sind, daR keine Racemisierung der Endprodukte stattfindet. Es wurde nun gefunden,
daR die bekannten Verfahren zu a—Arylalkansauren fiihren, bei denen das Enantiomerenverhéltnis gleich oder geringer ist als
das Epimerenverhéitnis der eingesetzten Ketale. Es wird daher ferner ein neues enantioselektives Umlagerungsverfahren
bereitgestellt, das frei von den oben beschriebenen Nachteilen ist.
Ein derartiges Verfahren wird hiermit insofern als enantioselektiv bezeichnet, als sich die Enantiomerenzusammensetzung
{Verhaltnis zwischen den Enantiomeren S und R) der so erhaltenen a—Arylalkansduren von der Epimerenzusammensetzung der
gingesetzten Ketale der aligemeinen Formel A unterscheidet. Genauer genommen heifdt dies, was Uberraschend ist, da3 die
optische Reinheit der a—Arylalkanséuren in bezug auf die Epimerenzusammensetzung der eingesetzten Ketale zunimmt,
Dank dieses neuen tiberraschenden Umlagerungsverfahrens kann man ausgehend von z. B. einer Mischung der epimeren Ketale
der allgemeinen Formel A {(worin X = Cl, Br, J), die an RRS-Epimer ausreichend angereichert ist, das S-Enantiomer der
entsprechenden a—Arylalkansdure in optisch reiner Form erhalten. Dabei ist festzuhalten, dal® die Ausbeute des neuen-
Umlagerungsverfahrens bis zu 80~80% betragt. Das erfindungsgemafie enantioselektive Verfahren besteht darin, da® man ein
Ketal der allgemeinen Formel A, worin X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, in waRrigem Medium bei einem sauren pH
und einer Temperatur zwischen Raumtemperatur und 100°C umlagert. Die oben erwéhnten Bedingungen der Umlagerung sind
insbesondere unerwartet und {iberraschend, da es allgemein bekannt ist, daB die Behandlung eines Ketals mit Wasser bei sauren



Bedingungen ein allgemeines Verfahren darstellt, um Ketale in die entsprechenden Ketone und den Alkohol oder Diol
umzuwandeln. Dementsprechend werden die bisher bekannten a~Halogenalkylarylketale bei den oben genannten
Reaktionsbedingungen schnell hydroiysiert und ergeben die entsprechenden a-Halogenalkylarylketone und Alkohole oder
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Im Gegensatz dazu ergeben die erfindungsgeméf erhalthchen Ketale der allgemeinen Formel A nach Behandlung in wérigem

Medium die entsprechenden a—Arylalkansduren in hoher Ausbeute, wobei Ketone nur in vernachlaBigbaren Mengen, wenn

Gberhaupt, erhalten werden.

Das erfindungsgemaRe Umlagerungsverfahren flihrt man vorzugsweise durch, indem man Ketale der allgemeinen Formel A

{worin X = Cl, Br, J), die bei den Reaktionsbedingungen in Wasser [8slich oder mindestens teilweise |6slich sind, verwendet. Das
heift, man verwendet vorzugsweise Ketale der allgemeinen Formel A, bei denen R' und/oder R? hydrophile Gruppen

bedeuten.

Die Umlagerung fithrt man vorzugsweise durch, indem man das Ketal der aligemeinen Formel A in Wasser bei einem pH

zwischen 3,5 und 8,5 erhitzt. Die gewiinschten pH-Werte kann man durch Zugabe einer geeigneten Menge eines Puffers

aufrechterhalten.

Die Reaktionsdauer héngt hauptséchlich von der Art des Ketals der allgemeinen Formel A und der Reaktionstemperatur ab. Im

allgemeinen ist ein hoher Umwandlungsgrad nach einigen Stunden erreicht.

Die a—Arylalkanséuren sind gewohnlich in Wasser nur gering l6slich. Daher kann man die optisch aktive a—Arylalkansaure am

Ende der Umsetzung durch einfaches Abfiltrieren isolieren. Ein pharmazeutisches Produkt, dessen Reinheit den in der U.S.

Pharmacopeia aufgesteliten Anforderungen genigt, erhalt man durch einfache Saure-Basebehandlung des abfiltrierten

Produkts. Soweit bekannt, ist dies das erste Mal, daf3 eine Umlagerung von Halogenketalen zur Herstellung von a~

Arylalkanséuren in Wasser als einzigem Reaktionsldsungsmittel durchgefiihrt wird. Die wesentlichen Vorteile des

erfindungsgemaRen Umlagerungsverfahrens vom industriellen Standpunkt aus gesehen, kdnnen wie folgt zusammengefafit

werden:

{(a) Das Verfahren ist enantioselektiv und flihrt zu e—Arylalkansauren in hohen Ausbeuten. Das Enantiomeren-Verhalitnis ist

groBer als das Epimerenverhaitnis der eingesetzten Ketale;

(b) Wasser wird als Reaktionslésungsmittel eingesetzt; Wasser ist bekanntlich billig und sacher zu handhaben;

(c) essind keine Metallkatalysatoren erforderiich und

(d) die optisch aktive a—Arylalkansiure kann man durch einfache Filtration aus der Reaktionsmischung abtrennen.

Betrachtet man das Gesamtverfahren zur Herstellung der optisch aktiven a—Arylalkansaure gemaR der vorliegenden Erfindung,

dann kann man feststellen, daf? es aus zwei neuen Stufen besteht: der stereoselektiven Halogenierung eines Ketals der

allgemeinen Formel A, worin X ein Wasserstoffatom bedeutet, und der enantioselektiven Umlagerung des so erhaltenen Ketals

der aligemeinen Formel A, worin X ein Chior-, Brom- oder Jodatom bedeutet.

Das Gesamtverfahren zur selektiven Herstellung des S-Enantiomers einer a—Arylalkansaure gemaR der vorliegenden Erfindung

besteht insbesondere somit aus zwei neuen Stufen: der stereoselektiven Halogenierung des geeigneten Ketals der aligemeinen

Formel A, worin X ein Wasserstoffatom bedeutet und worin die mit einem Sternchen versehenen Kohlenstoffatome beide

R-Konfiguration besitzen, wobei das RRS-Epimer des Ketals der allgemeinen Formet A, worin X ein Chlor-, Brom- oder Jodatom

bedeutet, selektiv erhalten wird, und der enantioselektiven Umlagerung-des so erhaltenen Ketals in Wasser bei sauren

Bedingungen.

Ein derartiges Verfahren wird durch die unerwarteten Eigenschaften der Ketale der allgemeinen Formel A erméglicht, welche

sowoh! bei der Halogenierungsstufe in a-Stellung als auch bei der waRrigen Umlagerungsstufe sichtbar werden.

Das Umlagerungsverfahren kann man auch in weniger vorteilhafter Weise durchflihren, je nach dem eingesetzten Ketal. So kann

man beispielsweise die Ketale der allgemeinen Formel A, worin X ein Jodatom bedeutet, falls Ar eine 6~Methoxy—2-

naphthylgruppe und R eine Methylgruppe darstellen, gemaR den in der europdischen Patentanmeldung 89711 beschriebenen

Verfahren umlagern, oder wie beschrieben in der italienischen Patentanmeldung 21841 A/82, oxidieren.

In &hnlicher Weise kdnnen die Ketale der alilgemeinen Formel A, worin X ein beliebiges Halogenatom bedeutet, in Gegenwart

bestimmter Metallsalze, wie beschrieben in den europaischen Patentanmeldungen Nr.34871 und 35305 und in J. Chem. Soc.,

Perkin |, 11 2575 (1982), oder in einem protischen polaren Medium bei neutralen oder schwach alkalischen Bedingungen,

gewlinschtenfalls in Gegenwart eines inerten Verdiinnungsmittels, wie beschrieben in der italienischen Patentanmeldung

Nr.22760 A/82 oder in der europaischen Patentanmelidung 101124, umlagern.

Letzteres, zuvor genanntes Verfahren besitzt wesentliche Vorteile hinsichtlich seiner leichten industriellen Durchfiihrbarkeit und

hinsichtlich der Tatsache, daR es nicht die Anwesenheit von Metalilsailzen ais Katalysatoren erforderlich macht. Die zuvor

genannten Umlagerungsreaktionen fihren im allgemeinen zu der Bildung von a~Arylalkansduren in Form ihrer Derivate,

insbesondere Ester. Diese hydrolysiert man dann nach Ublichen Verfahren zu den entsprechenden Sauren.

Von den optisch aktiven a—Arylalkansauren ist vom pharmakologischen Schwerpunkt aus 2—(6-Methoxy—2-naphthy!)-

propionsaure am wichtigsten, derer. S{+)-Isomer unter der Bezeichnung Naproxen bekannt ist.

Eine erfindungsgemane Ausfihrungsform bezieht sich daher auf Verbindungen der allgemeinen Formel B
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worin Ry, R, und X die oben fiir die Formel A angegebenen Bedeutungen besitzen, Y ein Wasserstoffatom oder ein Chlor- oder
Bromatom bedeutet und Z ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe oder ein Alkalimetall darstellt, und deren Verwendung zur
Herstellung von Naproxen mittels Umlagerung.

Die mit einem Sternchen versehenen Kohlenstoffatome besitzen R-Konfiguration und das Kohlenstoffatom, an das X gebunden
ist, besitzt S-Konfiguration, sofern X kein Wasserstoffatom darstellt.

Eine Verbindung der allgemeinen Formel B, worin X ein Halogenatom und Z eine Methyigruppe bedeutet, kann manin
Gegenwart bestimmter Metallsaize, wie Ag- und Zn-Salzen, oder in einem polaren Lésungsmittel bei neutralen oder schwach
alkalischen Bedingungen umlagern. Auerdem kann man eine Verbindung der allgemeinen Formel B, worin Z ein Alkalimetall
darstellt, in einem waBrigen oder organischen Medium bei neutralen oder alkalischen Bedingungen umlagern.

In jedem Fall betrifft die erfindungsgeméR bevorzugte Ausflihrungsform die Umlagerung der Ketale der allgemeinen Formel B
(worin X = C!, Br, J) in Wasser bei sauren Bedingungen. Die Umlagerung des RRS-Epimers der Ketale der aligemeinen Formel B
fiihrt zu S(+)-Naproxen oder dessen direkten Precursoren, beispielsweise solchen, die einen Y-Substituenten aufweisen.

Zur Herstellung von Naproxen ist es erforderlich, den Substituenten Y zu eliminieren, falls Y ein Chlor- oder Bromatom bedeutet.
Dazu unterwirft man entweder die eArylaikanséure oder den entsprechenden Ester einer Hydrogenolyse. Die die Umlagerung
der Verbindungen der allgemeinen Formel A betreffende Reaktion, insbesondere wenn sie bei milden Bedingungen in einem
Medium durchgefiihrt wird, das frei von Alkoholen und Glykolen ist, kann zur Bildung neuer Ester-Zwischenverbindungen der
allgememen Formel C
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Ar - CH - COO - CH - CH - Ré : (c)

COR
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fiihren, worin Ar, R, R, und R, die im Zusammenhang mit der allgemeinen Formel A angegebenen Bedeutung besitzen und Re flir
OH, Cl, Br oder J steht. In Abhédngigkeit von den Reaktionsbedingungen kann Rg auch andere Bedeutungen annehmen,
beispielsweise Acetat, Propionat oder Benzoat.
Die Hydrolyse der Verbindungen der allgemeinen Formel C flihrt dann zu den entsprechenden a—Arylalkansauren.
In dhnlicher Weise kann die Umlagerung der Verbindungen der aligemeinen Formel B, sofern man sie in einem Medium
durchfiihrt, das frei von Alkoholen und Glykolen ist, zur Herstellung von Ester-Zwischenverbindungen der aligemeinen
Formel D
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fiihren, worin Ry, Ry, Rgund Y die im Zusammenhang mit der allgemeinen Formel B angegebenen Bedeutung besitzen und Z ein
Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet. Diese Verbindungen ergeben nach Hydrolyse die a~Arylalkansaure, die als
Naproxen bekannt ist, oder deren unmittelbare Precursoren. Auch in diesem Fall, bei dem die Transformation der Halogenketale
zu den Arylalkansauren in zwei Stufen stattfindet, findet keine wesentliche Racemisierung statt. Somit erhait man ausschlielich
oder vorwiegend die gewlnschte optisch aktive Arylalkanséure.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel C sind neue Verbindungen, die interessante Eigenschaften besitzen, aufgrund derer
sie fiir verschiedene Anwendungszwecke eingesetzt werden kénnen. Wie bereits ausgefiihrt, ergeben die Verbindungen der
aligemeinen Formel C nach Hydrolyse die entsprechenden a—Arylalkansauren.

Aufgrund der Tatsache, daf? in der Alkoholeinheit zwei asymmetrische Kohlenstoffatome vorhanden sind (diejenigen Atome, an
die die COR;- und COR,-Gruppe jeweils gebunden sind), sind die Ester der allgemeinen Formel C zur optischen Auftrennung von
a—Arylalkansduren ndtzlich.



Die Auftrennung einer Saure in ihre optischen Isomere fiihrt man im aligemeinen durch, indem man Salze mit einer optisch
aktiven Base herstellt. Die Verwendung der Verbindungen der angmeineri Formel C stellt ein neues Verfahren zur Auftrennung
von Mischungen optisch aktiver a—Arylalkansiuren dar. Dabei bildet man statt eines Salzes mit einer optisch aktiven Base einen
Ester mit Weinsaure oder einem der Derivate davon. Die Verwendung der allgemeinen Formel C zur Auftrennung einer o—
Arylalkansaure ist insbesondere dann vorteilhaft, wenn man mittels des zuvor genannten Verfahrens zur Umlagerung der Ketale
A Ester der allgemeinen Formel C erhilt, die mit dem gewtinschten Isomer angereichert sind. Es ist ersichtlich, daB die
Verbindungen der aligemeinen Formel C zur optischen Auftrennung von a~Arylalkanséuren unabhéngig von der Art der
Herstellung eingesetzt werden kénnen.

So ist es mdglich, die Verbindungen der aligemeinen Formel C durch Veresterung einer racemischen a—Arylalkansédure (oder
einer Siure, die bereits an einem der beiden Enantiomere reich ist) herzustellen, und zwar unabhéngig davon, wie die Saure
hergestellt worden ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel D, seien sie nun durch Umlagerung einer Verbindung der allgemeinen Formel B oder
durch Veresterung einer racemischen 2-(6-Methoxy~2-naphthyl)-propionséure oder eines unmittelbaren Precursors davon
unter Verwendung von Weinséure oder einem der Derivate davon hergestellt, sind niitzlich zur Trennung mittels Kristallisierung
des Esters der allgemeinen Formel D, der nach Hydrolyse Naproxen in im wesentlichen reiner Form ergibt.

Eine weiterhin unerwartete Eigenschaft der Verbindungen der allgemeinen Formel C besteht darin, da@ sie selbst
pharmakologisch wirksam sind. So sind insbesondere die Verbindungen der allgemeinen Formel D von Interesse. In den
nachstehenden Tabellen sind die Daten wiedergegeben, die hinsichtlich der antiinflammatorischen und antipyretischen Aktivitét
der Verbindungen der aligemeinen Formel D erhalten wurden, worin:

R1 = Rz = OCH3; R5 = OH; Y= H; Z= CH3 (a)

Ry = R, = OCH3; Rg = OH; Y = Br; Z = CH3 (b).

Zum Vergleich sind die Daten fir Naproxen und 5-Br-Naproxen {c) angegeben.

Aus diesen Daten ist ersichtlich, daR die untersuchten Verbindungen, obgleich sie geringer wirksam sind als Naproxen, immer
noch tber eine ausreichende Wirksamkeit verfiigen, so daB sie bei der Therapie von Menschen bei bestimmten Bedingungen
Anwendung finden kénnten. ' '

Tabelle |

Antiinflammatorische Aktivitat der Verbindungen {a) und (b) bei oraler Verabreichung, verglichen mit Naproxen und 5-Brom-—
Naproxen {c).

Verbindung - Dosis Inhibierung EDsg
' (wm/kg/os) (3. Stunde) ’
(%) {C.L.95%)
{a) 10 0 175
30 ) 0 - (110-280)
100 . 16
(b) 10 3 : 160
30 14 {100-250)
100 20
{c) 10 8
30 34
100 34 196
. 300 : 56 (120-304)
Naproxen 10 38
30 45 31 :
100 66 (19-49)
Tabelle Ii ‘

Antipyretische Aktivitit der Verbindung {(a) und (b) nach oraler Verabreichung an Ratten, verglichen mit Naproxen und 5~-Brom-—
Naproxen (c).

Verbindung Dosis Verdnderung der Kdrpertemperaturin (°C) nach
1 Stunde 2 Stunden

(a) 10 -0,02 +0,02
30 +0,07 —-0,61
100 +0,01 -0,78
. 300 - 40,03 -0,81
{b) 10 -0,17 -0,19
30 -0,49 -0,68
100 , -0,46 -0,68
(e} - 30 -0,17 ’ ~0,66
‘ 100 -1,33 -1,67
300 -1,42 -1,84
Naproxen 3 -0,38 -0,52
10 -1,22 -1,48

30 —-1,86 -1,89




Tabelle lll
Antipyretische Aktivitat der Verbindungen (a) und (b} bei intraperitonealer Verabreichung an Ratten, verglichen mit Naproxen
und 5-Brom-Naproxen (c).

Verbindung Dosis  Verdnderung der K&rpertemperatur°C nach
30 Minuten 1Stunde 4 Stunden

(a) 10 : —-0,26 —-0,52 -0,19
30 ' -0,61 ~1,02 —-0,56
(b) 10 -024 -0,52 » -0,26
30 -0,77 -0,87 -0,44
{c) 30 -0,55 -1,01 +0,06
100 ' -0,78 -1,45 - —0,99
Naproxen 10 ’ -1,00 -1,10 -0,86

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher erldutert. Diese Beispiele sollen die Erfindung jedoch nicht
beschranken.

Beispiel 1

Herstellung von 2-Ethyl-2—(6—-methoxy-2-naphthyi)-1,3—dioxolan—4(R), 5(R}-dicarbonsaure—dimethylester
2—(6~Methoxy—2—-naphthyl)-propan—1-on {46,5g; 0,217 Mol), L(+)-Weinsdure—dimethylester (300g) und Trimethyl~o~formiat
{944, 0,887 Mol) erhitzt man langsam, um eine Losung zu erhalten. Dann gibt man Methansulfonséure (1,48g, 0,0154 Mol) zu,
erhitzt die erhaltene Lésung 2 h am RickfluB, kiihlt sie auf Raumtemperatur ab und gibt die Reaktionsmischung langsam zu einer
10%igen Lésung von Na,CO3 (500 ml). Die Lésung extrahiert man mit Methylenchliorid, wéscht die organischen Phasen
wiederholt mit Wasser, trocknet die organische Phase tiber Na,S0,, zieht das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab und
kristallisiert den Riickstand aus Methanol {250 mi). Man erhait das gewlinschte Produkt (51,68g; 0,138 Mol; 63,6 %ige Ausbeute)
mit den folgenden Eigenschaften®

Schmp. 73-74°C.

[@]3® = +33,04 (c = 1%, CHCl3):

IR {Nujol): 1770, 1740cm™" (Streck-C=0).

NMR (CDCl; — TMS, 200MHz) & {ppm): 0,94 (t, 3H, J = 7,5Hz7; 2,08 (q, 2H J = 7,6Hz); 3,46 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,86
(2H, ABq, Av= 10,80, J = 6.Hz); 7,1=7,9 (m, BH)..

Beispiel 2

Herstellung einer Mischung der Diastereomeren von 2-(1--Bromethyl)—2—(6-—methoxy—-2—naphthyl)—1 ,3—dioxolan—4(R},5(R)-
dicarbonsdure—dimethylester

Zu einer Losung der in Beispiel 1 erhaltenen Verbindung (37,4g; 0,1 Mol) in 100m| 1,2-Dichlorethan gibt man Tetra—n—
butylammoniumperbromid (N[n.C4Hgls Brs) (48,24, 0,1 Mol). Die Reaktionsmischung halt man 24 h bei 20°C und gibt sie dann
langsam unter Riihren zu einer 10%igen Na,COs-Lésung (200ml). Diese extrahiert man mit 2 x 200ml Toluol, wascht die
vereinigten organischen Extrakte mit einer 2%igen NaHCO;-Losung (3 X 100ml), trocknet die organische Phase (ber Na,S0O,
und zieht das Lésungsmitte! bei vermindertem Druck ab. Das erhaltene Rohprodukt ( 48g) rsinigt man chromatographisch mit
Hilfe einer Silicagel-S4ule (Eulierungsmittel: Hexan:Diethylether = 75:25) und erhait 13g der gewlnschten Mischung der
Diastereomere. '

Das mittels "H-NMR (200 MHz) bestimmte Verhalitnis der beiden Diastereomere (1:2) betragt 7:3.

Diastereomer 1 (RRS):

'H-NMR (CDCl;— TMS), & (ppm): 1,68 (d, 3H, J = 7,5Hz); 3,54 (s, 3H) 3,90 (s, 3H); 4,08 (s, 3H); 4,48 (q, 1H, J = 7,5Hz); 4,94 (2H,
ABq, Av=26,8,J= 72Hz) 71— 80(6H n‘)

Diastereomer 2 (RRR):

'H-NMR (CDCl3—TMS), 8 (ppm): 1,64 (d, 3H,J = 7,5); 3,58 s, 3H); 3,89 (s 3H); 4,08(s,3H); 4,50(q, 1H), J = 7,6Hz); 4,89 (2H, ABq,
AV—363J 6,3 Hz), 7,1—8,0 (6H, m). 7 . - s

Beispiel 3

Herstellung von 2(R)—Hydroxy-3(R)—(2—[6—methoxy—Z—naphthyl]—propanoyl)—butand:saure—dmethylester

Eine Mischung der Diastereomere 1:2 = 67:33, erhalten gemaf Beispiel 2 (5g, 0,011 Mol), l6st man in 61 ml CH,Cl,, hdlt man bei
0°C unter Inertgasatmosphére und gibt Silbertetrafluorborat (2,33 g, 0,012 Mol) zu. Die Reaktlonsmlschung halt man 30min bei
0°C und 1aRt dann di» Temperatur langsam auf Raumtemperatur ansteigen.

Man filtriert die Mischung, wéscht das Prazipitat mit CH,Cl,, wéscht die organischen Prasan mit Wasser, trocknet Gber Na,SO,4

und verdampft das Lésungsmittel unter vermindertem Druck, wobei man eine Mischung der diastereomeren Ester {durch NMR,

200 MHz, bestimmtes Verhéltnis A:B = 64:36) erhélt.

'H-NMR {CDCl;— TMS), & (ppm):

Diastereomer A (RRS): 1,62 {d, 3H, J = 8Hz); 3,22 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,92 (s, 3H); 3,21 (d, 1HJ = 7,2Hz; 3,95 (g, 1H, J = 8Hz};

4,68 (dd, 1H, Jemon = 7,2Hz, Joucn = 2,47Hz); 5,37 (d, 1H), J = 2,47Hz); 7,1-7,8 (6H, aromatische Protonen).

Diastereomer B (RRR): 1,66 (d, 3H, J = 8Hz); 3,58 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,92 (s, 3H); 3,24 (d, 1H, J = 7,6Hz); 3,97 (q, 1H, J = 8Hz);

4,78 (dd, 1H, Jeron = 7,6Hz, Jenen = 2,47Hz); 5,45 (d, 1H, J = 2,47Hz); 7,1-7,8 (6H, aromatische Protonen).

Beispiel 4
Herstellung von 2—{6—-Methoxy~2-naphthyl)-propionsaure

Eine Mischung aus den diastereomeren Estern A und B, hergestellt wie in Beispiel 3 beschrieben (Verhaltnis A:B = 62:38) (3,29),
24ml Dimethoxyethan und 24ml 12N Chlorwasserstoffsdure halt man 2,5h unter Riithren bei 95°C. Die Mischung kihit man auf
Raumtemperatur, gieRt in Wasser und extrahiert mit CH,Cl,. Die vereinigten organischen Extrakte wéscht man mit einer



gesattigten Natriumbicérbonatlésung, sauert die walrige Phase an und erhélt 2—(6~Methoxy—2—naphthyl)-propionséure
(1,3g).

Eine analytlsch reine Probe, die man mittels Sdulenchromatographie an Silikagel (Eluierungsmittel: Hexan:Diethylether = 1: 1)
mit [a3® = +12,9°C (c = 1%), CHCl3) erhélt, verestert man mit Diazomethan.

Den erhaltenen Methylester analysiert man mit '"H-NMR (200 MHz), wobei man ein optisch aktives Verschiebungsagens einsetzt
(Europium {111} —tns—[3—(eptaﬂuorpropthydroxymethylen)—d—camphorat] in CDCls).

Das Enantiomerenverhéltnis betrdgt (+)S:(—)R = 62:38.

Beispiel 5
Herstellung von 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsaure

Eine Mischung der diastereomeren, gemaR Beispiel 2 hergesteliten Ketale, Verhdltnis 1:2 = 67:33, erhitzt man in Ethylenglykol
20 Stunden in Gegenwart von Kaliumacetat auf 125°C. Nach Aufarbeiten der Reaktionsmischung erhait man eine Estermischung,
die man wie im Beispiel 4 hydrolysiert. Die (+)(S)-2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsdure (Naproxen) mit einer optischen
Reinheit von 40%, Schmp. = 151-152°C wird dabei erhalten.

Beispiel 6

Herstellung der Diasteromerenmischung von 2-(1-Bromethyl)-Z-(S-brom-G-methoxy-Z-naphthyl)-1 ,3-dioxolan-4(R),5(R)-
dicarbonsdure-Dimethylester.

Zu einer Losung aus 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3- dioxolan- 4(R), 5(R)-dicarbonsaure-dimethylester (3,74g; 0,01 mol) in
70mi CCl,, die man unter Inertgasatmosphare bei 0°C hélt, gibt man tropfenweise wahrend 1 Stunde eine auf 0°C gekiihite
Losung von Brom (3,2g; 0,02mol) in 7mi CCl,.

Die Mischung halt man 2 Stunden bei 0°C, gibt sie dann unter heftigem Riithren in 10%ige waRrige Na,CO;-Ldsung (250mi),
extrahiert mit CH,Cl,, trocknet die vereinigten organischen Extrakte (iber Na,S0, und zieht das Ldsungsmittel im Vakuum ab. Der
Riickstand (5g; 0,0093mol; Ausbeute 93 %) besteht aus einer Mischung der beiden Diastereomere, die mit 3 und 4 bezeichnet
sind. Das mittels HPLC und 'H-NMR bestimmte Verhiltnis zwischen den Diastereomeren 3:4 betragt 95:5.

Das Hauptisomer besitzt dieselbe Konfiguration (S) des im Beispiel 2 beschriebene Diasteromers 1 hinsichtlich des aliphatischen
Kohlenstoffatoms, das in das Brom gebunden ist.

Diastereomer 3 (RRS})

"H-NMR (200 MHz) (CDCl3-TMS), 8{ppm}:1,66 (d, 3H, J = 6,8Hz); 3,52 (s, 3H), 4,05 (s, 3H); 4,46 (q, 1H, J = 6,8Hz}; 4,94 (2H, ABgq,
J = 6Hz); 7,28-8,24 (5H, aromatischie Protonen).

Diastereomer 4 (RRR)

"H-NMR {200 Mz) (CDCl5-TMS), 8(ppm):1,63 (d, 3H, J = 6,8Hz); 3,56 (s, 3H); 3,87 (s, 3H), 4,48 (q, 1H, J = 6,8Hz); 4,91 (2H, ABq,
J = 6Hz); 7,28-8,24 (5H, aromatische Protonen).

Die HPLC-Analyse (Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie) high pressure liquid chromatography) wurde bei folgenden
Bedingungen durchgefiihrt: h

Hewlett Packard instrument mod. 1084/B mit einem UV-Detector variabler Wellenldnge:

Analytische Bedingungen: '

— S&ule Brawnlee Labs RP8 (5 ) spheri 260mm x 4,6 mm {Innendurchmesser)

— Losungsmittel A: bidestilliertes Wasser, Fluf3 0,09ml/min.

— Loésungsmittel B: Methanol, Fiu 1,1 ml/min

— Loésungsmittel A: Temperatur 60°C

— Ldsungsmittel B: Temperatur 40°C

— Saulentemperatur: 50°C

— Wellenlange (A): 254nm -

— Injektion: 10 ul einer Losung, die 3mg/ml einer Probe in Acetomtrll enthait.

— Retentionszeiten:

Diastereomer 3: 18,20 min.

Diastereomer 4: 19,90 min.

Eine Mischung der Diastereomeren 3 und 4im Verhaltnis 95:5, die man wie oben beschrieben erhélt, chromatographiert man an
Silikagel, wobei man als Eluierungsmittel eine Mischung aus Diethylether : Hexan = 3:7 verwendet.

Alle Fraktionen untersucht man getrennt voneinander mittels HPLC. Diejenigen Fraktionen, welche das Diastereomer 3 in einer
Diastereomerereinheit héher als 99% enthalten, sammelt man. Das Ldsungsmittel zieht man im Vakuum ab und erhélt das reine
Diastereomer 3.

*H-NMR (200 MHz) {CDCI3-TMS), 3(ppm): 1,66 (d, 3H, J = 7,5Hz); 3,52 (s, 3H), 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,46 (q, 1H, J = 7,5Hz; 4,94
(2H, ABq..! = 7,2Hz); 7,28-8,24 (5H, aromatische Protonen).

Beispiel 7

Herstellung einer Diastereomerenmischung von 2-(1-Bromethy!)-2-(5-brom-8-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4-(R}, 5(R)-
dicarbonsdure-dimethylester

Die im Beispiel 6 beschriebene Umsetzung wiederholt man gemaf dem nachstehend beschriebenen Verfahren mit
verschiedenen Lésungsmittelin und bei verschiedenen Temperaturen.

Zu einer Ldsung von 2-Ethyl-2-{6-methoxy-2-napthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonséure-dimethylester (0,01 mol) in demin
der nachfolgenden Tabelle aufgeflihrten Losungsmittein (70ml), die man unter Inertgasatmosphare bei der ebenfalls in der
nachfolgenden Tabelle angefihrten Temperatur hélt, gibt man eine Lésung von Brom (0,02mol) in demselben Losungsmittel
(7,0ml)}, die zuvor auf die Temperatur obiger Mischung gekihit worden ist. Die so erhaltene Reaktionsmischung hélt man bei der
angegebenen Temperatur um eine mdglichst vollstandige Umwandiung zu erzielen. Dann arbeitet man wie im Beispiel 6
beschrieben auf. Das Verhaltnis zwischen den Diastereomeren 3 und 4 ist ebenfalls in der Tabelle angegeben.



Tabelle

Lésungsmittel T Verhéitnis
°C Diast. 3
Diast.4
Tetrachlorkohlenstoff 20 93/7
1,2-Dichlorethan 20 93/7
1,2-Dichlorethan 0 91/8
1,2-Dichlorethan -30 92/8
1,1,2,2-Tetrachlorethan 20 . 89/1
Chlorbenzol . 20 90/10
Benzol 20 91/9
Benzol . 0 92/8
Toluol- 20 91/9
Ethylenglykoldimethylether 20 86/14
Acetonitril 20 82/18
Cyclohexan 20 88/12
Orthodichiorbenzol 20 89,2/10,8
Sulfolan 27 78/22
Ethylacetat 20 91/9
Para-dichlorbenzol 60 87/13
Schwefelkohlenstoff 15 92,3/7,7
Essigsdure 15 89/11
Hexafluorbenzol 15 90,3/9,7
Molausbeute 90-95 % -
Beispiel 8 ’

Herstellung des 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonsaure-dimethylester
Zu einer Ldsung von 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxoian-4(R),5(R)-dicarbonsdure-dimethylester (70g; 0,187 mol) in
175ml 1,2-Dichlorethan, die man bei —30°C hélt, gibt man unter Rihren und unter Inertgasatmosphare wéhrend 2 Stunden eine
Bromidsung (59,89g; 0,374mol) in 140mi 1,2-Dichiorethan. Die Reaktionsmischung halt man bei —30°C, bis das eingesetzte
Produkt véllig umgewandelt ist. Dann gibt man die Reaktionsmischung langsam tropfenweise unter heftigem Rithren in eine
10%ige Na,CO;-Losung (1000 ml). Die organische Phase trennt man ab, wéscht mit Wasser, trocknet (iber Na,504 und zieht das
Losungsmittel im Vakuum ab. Man erhélt eine Mischung der beiden Diastereomere 3:4in einen Verhaltmsg 1. Dieses Verhaltnis
wurde mittels HPLC und '"H-NMR bestimmt.

Beispiel 9

Herstellung des 2(R)-Hydroxy-3(R}-[2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl}-propanoyil-butandisiure-dimethylester

Zu einer Losung des 2-(1-Bromethyl)-2-{5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4-(R),5(R)-dicarbonsaure-dimethylesters

{2,66g; 0,005 mol; Verhaltnis des Diastereomer 3 zu Diastereomer 4 = 85:15, bestimmt mittels HPLC) in 20m! 1,2-Dichlormethan

gibt man unter Rihren bei —15°C und unter inertgasatmosphére Silbertetrafiuorborat (1,17 g; 0,006 mol).

Die Reaktionsmischung halt man 2 Stunden bei —15°C, 148t sie dann wahrend etwa 1 Stunde auf Raumtemperatur erwdrmen

und filtriert. Die organische Phase wéscht man mit Wasser, trocknet Uber Na,SO,4 und zieht das Ldsungsmittel im Vakuum ab.

Man erhélt das gewlinschte Produkt (2,2g; 0,0047 mol; Ausbeute 94%) als Mischung zweier Diastereomerer, diemitCund D

bezeichnet sind, in einem Verhaltnis C:D = 84:16, bestimmt mittels 'H-NMR, 200 MHz.

'H-NMR (CDCl-TMS) B e e B

Diastereomer C (RRS)— Die Daten smd in Uberelnstlmmung mit der gegebenen Struktur Dle Daten we(che den ahphaﬂschen
Teil betreffen, entsprechen denen des im Beispiel 3 beschriebenen Diastereomers A.

Diastereomer D (RRR)— Die Daten sind in Ubereinstimmung mit der gegebenen Struktur; die Daten, welche den aliphatischen
Teil betreffen, entsprechen denen des im Beispiel 3 beschriebenen Diastereomers B.

Das Dlastereomer C wurde in reiner Form mittels Kristallisation aus Methanoi abgetrennt, Schmp 124-126°C; []3° +60,2

(c = 1%m CHCI )

Belsplel 10

Herstellung von S(+}-2-(5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl}-propionsaure

a) eine Mischung aus:
— 2(R)-Hydroxy-3-(R)-{2-{5-brom-6- methoxy 2-naphthylpropanoyl}-butandisdure-dimethylester {Diasterco.aer C des

Beispiels 9; 0,5g; 1,065 mmol)

— Natriumhydroxid {0,170g; 4,26 mmol)
— Wasser (2,5ml)
— Methanol (3,5mi)
hait man unter Rihren 18 Stunden bei Raumtemperatur. Die Mischung verdinnt man mit Wasser und extrahiert mit
Dichlormethan. Die wéldrige Phase séduert man mit konzentrierter HCl an, extrahiert mit Dichlormethan, wéascht die organische
Phase mit Wasser, trocknet und zieht das Losungsmittel im Vakuum ab. Die so erhaltene rohe S&ule reinigt man
chromatographisch an Silikagel (Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 8:2).
Man erhalt S(+)-2-{5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsiure in reiner Form, Schmp. 155-157°C [a]®; = +20,5(c = 0,5%
in CHCl3)
Ausgehend von dieser Saule erhéit man nach Debromierung geméaR dem in dem belgischen Patent 892689 beschriebenen
Verfahren Naproxen mit derselben optischen Reinheit wie beim eingesetzten 5-Bromderivat.



b) eine Mischung aus:
— 2(R)-Hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propanoyil-butandiséure-dimethylester
(Diastereomer C, erhalten gemaR Beispiel 9; 0,2g; 0,426 mmot)
— 1,2-Dimethoxyethan (3ml)
— konz. HCI (3ml)
halt man 2 Stunden bei 95°C. Die Reaktionsmischung kiihit man dann auf Raumtemperatur, verdiinnt mit Wasser, extrahiert
mit CH,Cl,, wascht die organische Phase mit Wasser und extrahiert mit 10%iger Natriumbicarbonatiésung. Den basischen
wissrigen Extrakt sduert man mit konz. HCI an und extrahiert mit CH;Cl,. Den organischen Extrakt wiéscht man mit Wasser,
trocknet iiber Na, SO, und zieht das Lésungsmittel bei vermindertem Druck ab. Man erhélt optisch reine S(+)-2-(5-Brom-6-
methoxy-2-naphthyl)-propionséure:
[041573 =+449(c =0, 5% in CHC'3)
Diese Saure debromiert man, wobei man Naproxen mit derselben optischen Reinheit erhalt. Man verfahrt dabei gemaf dem
in der belgischen Patentschrift 892689 beschriebenen Verfahren:
[aD = +66° (c = 1% in CHC!3)

Belspuel 1 1

Herstellung von 2~{5-Brom—6-methoxy-2-naphthyl)-propionséure

Eine Mischung des gemaR Beispiel 9 hergesteliten 2—(1 —Bromethyl)—-2—(5—brom—6—methoxy—2—naphthyl) —1,3~dioxolan—4(R},
5{R)}—dicarbonsdure—dimethylesters (2,66 g; 5mmol; Diaster. 3: Diaster. 4 = 9:1, bestimmt mittels HPLC), Natriumbicarbonat
(1,7g; 20mmol) und Wasser erhitzt man 22 Stunden am RilckfluR. Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur und

extrahiert mit Diethylether. Die waRrige Phase sduert man mit konz. HCl ab, filtriert das Prézipitat ab und wéscht mit Wasser.
Die so erhaltene rohe Saure (1,13g) reinigt man an einer Silikagelsdure (Eluierungsmittel Hexan:Diethylether im Verhaltnis 8:2).
Man erhélt 2—-(5-Brom—6—methoxy-2-naphthyl)—propionséure (0, 92g, 3mmol; Ausbeute 60%) mit Schmp. 156-158°C;
[]s = +23,5 (c = 0,5% in CHCly).

Beispiel 12

Herstellung des 2-Ethyl-2—(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3—dioxolan-4(R),5(R})-dicarbonséure—diethylesters

1—{6—-Methoxy—2—naphthyl)-propan—1-on (20,0g; 0,093 mol), L{+)-Weinsaurediethyiester (160g) und Triethyl-orthoformiat

{37g; 0,25 mol) erhitzt man langsam, bis man eine Losung erhalt. Dann gibt man Methansulfonséure (0,689; 0,007 mol) zu und

erhitzt die Lésung 1 Stunde am RickfluR.

Die Reaktionsmischung kiihlt man auf Raumtemperatur und gibt sie unter heftigem Rihren in eine 10%ige Na,CO5-Losung

(250 mi). Man extrahiert mit CH,Cl,, wéscht die organischen Extrakte wiederholt mit Wasser, trocknet die organische Phase iiber

Na,S0, und zieht das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab. Das Rohprodukt erhitzt man nach und nacch bei einem Druck

von 0,133 mbar auf 180°C (duReres Bad).

Man erhait das gewtinschte Produkt (33,6 g; 0,084 mol; Ausbeute 90%) mit folgenden Eigenschaften:

[a]g® = +20,59° (¢ = 1 %, CHCl)

IR (rein): 1770, 1740cm™" (Streck-C = 0)

"H-NMR (CDCl;~TMS), 8(ppm): 0,95 (t, 3H, J = 6,4Hz); 1,02 (t, 3H, J = 7,3Hz); 1,3 (t, 3H,J = 7,3Hz); 2,08 (g, 2H, J = 6,4Hz); 3,9
{s,3H); 3,88(dqg,2H,J = 11Hz; J = 7,3Hz); 4,30{q,2H,J = 7,3Hz); 4,82 (ABq, 2H,J = 5,9Hz); 7-8(6H; aromatische Protonen).

Beispiel 13

Herstellung der Diastereomerenmischung des 2-{1-Bromethyl)-2-({5-brom-6-methoxy-2~naphthyl}-1,3-dioxolan—4(R) 5(R)—
dicarbonsdure-diethylesters

Zu siner Losung aus 2-Ethyl-2—(6~methoxy—2—naphthyl)-1,3-dioxolan—4(R),5 (R}-dicarbonsdure—diethylester (2g; 0,005 mol)
in 35| CCl, gibt man unter Inertgasatmosphére bei 20°C eine Lésung von Brom (1,6g; 0,01 mol) in 3,5m| CCly. Die Mischung halt
man 2 Stunden bei 90°C und arbeitet dann wie im Beispiel 6 beschrieben auf.
Man erhalt die gewlinschte Diastereomerenmischung (mit 5 und 6 bezeichnet) in 93%iger Ausbeute. Das mittels HPLC bestimmte
Verhéltnis zwischen den Diastereomeren 5:6 = 91,5:8,5.
Das Diastersomer 5, das (iberwiegt, zeigt hinsichtlich des aliphatischen Kohlenstoffatoms, das an das Brom gebunden ist,
dieselbe S-Konfiguration wie das Diastereomer 1 (Beispiel 2) und das Diastereomer 3 (Beispiel 6).
"H-NMR (CDCl;~TMS) (200 MHz):
Diastereomer 5 (RRS): 3{ppm): 1,04 {t, 3H, J = 7Hz); 1,31 (t, 3H,J = 7Hz); 1,65 (d, 3H, J = 6,8Hz); 3,92 (dqg, 2H, J = 11,3Hz,
J =7Hz); 3,98 (s, 3H); 4,3 (q, 2H, J = 7Hz); 4,48 (q, 1H, J = 6,8Hz); 4,88 (ABgq, 2H, J = 8,5Hz); 7,2-8,2 (5H, aromatische
Protonen).
Diastereomer 6 {RRS): 3(ppm): 1.09 (t, 3h, J = 7Hz); 1,29(t, 3H, J = 7Hz); 1,62 (d, 3H, J = 6,8Hz); 3,98 (v, 3H); 4,29 (q, 2H,
J = 7Hz); 4,85 (ABq, 2H, J = 6,5H¢); 7,2-8,2 (5H, aromatische Protonen).
Die HPLC-Analyse fiihrt man im wesentlichen bei den gleichen Bedingungen wie im Beispiel 6 durch, jedoch betragt der
Prozentsatz des Lésungsmittels B 58% (GesamtfluR 2mi/min).
Diastereomer 5: Retentionszeit 24,03 min.

Dlastereomer 6 Retentlonszelt 25, OOmm

Belsplel 14

Herstellung von 2-Ethyl-2—(6—-methoxy-2-naphthyl)-1,3—dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonséure

Eine Mischung aus 2-Ethyl—-2—{8-methoxy—2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R}—dicarbonsdure—dimethylester (4,68g;
12,5mmol), NaOH (1g; 25 mmol) und 50 mi Wasser halt man 5 Stunden unter Riihren bei Raumtemperatur. Die
Reaktionsmischung filtriert man und séuert die wéssrige Phase mit konz. HC! bis pH 1 an. Dann extrahiert man mit Diethylether,
wischt die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und trocknet tiber Na,SO,. Nach Abziehen des Lésungsmittels im
Vakuum erhalt man 2-Ethyl-2-(8-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure (3,46 g; 10mmol; Ausbeute 80%),
Schmp. 100-102°C.



"H-NMR (200 MHz) (CDCl5-TMS), 8(ppm):0,02 (t, 3H, J=7 Hz); 2,07 (q, 2H, J=7 Hz); 3,86 (s, 3H); 4,78 (2H, ABq, Av=4,2;J=5,8 Hz); "’
7,0-8,0 (6H, aromatische Protonen). lat i
Eine mit Diazomethan in Diehylether veresterte Probe ergibt den eingesetzten Methylester mit unveréndertem 'H-NMR, IR,

Schmp. und {a] .

Beispiel 15

Herstellung von 2-(1-Bromethyi)-2(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl})-1,3-dioxolan-4(R}, 5(R)-dicarbonsaure

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2-{1-Bromethyl)-2-(5-brom-8-methoxy-2-naphthyi)-1,3-dioxolan-4(R),
5(R)-dicarbonséaure-dimethylester im Verhaltnis 9:1 (6,65g; 12,5mmol), NaOH (1g; 256 mmol), Dimethoxyethan (10mli) und
Wasser (10ml) rithrt man 2 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung verdinnt man mit Wasser, extrahiert mit
Diethylether, sduert die waRrige Phase dann mit konz. HCI auf pH 1 an und extrahiert mit Diethylether. Die vereinigten
organischen extrakte wéscht man mit Wasser, trocknet liber Na,S0, und zieht das Losungsmittel im Vakuum ab. Man erhélt die
beiden Diastereomeren von 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure (5,8g;
11,5mmol; Ausbeute 92%), die mit 7.und 8 bezeichnet sind. Das Verhaltnis der beiden Diastereomeren 7 und 8 betragt 9:1
bestimmt mittels "H-NMR (200 MHz),
Diastereomer 7 (RRS) (CDCly~TMS); 8{ppm): 1,60 (d, 3H, J = 7Hz); 4, 00 {s,3H); 4,49 (q, 1H, J = 7THz); 4,87 (2H ABq, AV" 18, 9 _
J = 6,5Hz); 7,2-8,2 (6H, aromatische Protonen).

Beispiel 16 _
Herstellung von 2-{1-Bromethyl)--2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyi)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsédure

Eine Mischung von 2-[1(S)Bromethyl}-2—{5~brom—-6—-methoxy-2—-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R}-discarbonsaure—
dimethylester {Diastereomer 3in reiner Form; 6,65g; 12,5mmol), NaOH (1g; 25 mmol), 10mi Dimethoxyethan und 10m| Wasser
halt man unter Riithren 2 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung verdiinnt man mit Wasser, extrahiert mit
Diethylether, sduert die wéRrige Phase mit konz. HCl auf ph 1 an, extrahiert mit Diethylether, wéscht die vereinigten organischen
Extrakte mit Wasser, trocknet ber Na,S0O,, zieht das Lésungsmittel im Vakuum ab und erhalt 2-[1(S)-Bromethyl]-2—(5-brom—6~
methoxy-2-naphthyl)-1,3~dioxolan—4(R), 5(R}-dicarbonsaure (Diastereomer 7). S
TH-NMR {200 MHz) (CDCl-TMS), 8(ppm): 1,60 (d, 3H, J = 7Hz); 4,00 (s, 3H); 4,49 (q, 1H, J = 7Hz); 4,87/(2H, ABq, Av=18,9,

J = 6Hz); 7,2-8,2 {5H, aromatische Protonen). o '

Beispiel 17

Herstellung von 2(R}-Hydroxy-3(R}-[2—{5-brom—6-methoxy-2-naphthyl)-propanoyl}-butandisdure-dimethylester

Zu einer Mischung der Diastereomeren 3 und 4 im Verhaitnis 94:6 (bestimmt mittels HPLC) (10,0g; 0,0188mol) in 75mi 1,2—

Dichlorethan gibt man'unter Inertgasatmosphére unter Rihren bei +15°C wahrend 15 Minuten eine Lésung von

Silbertetrafluorborat (4,4g; 0,0226 mol) in 30 mi 1,2-Dichlorethan.

Die Reaktionsmischung halt man 7 Stunden bei +15°C und gieft dann langsam in 100ml geklihites Wasser, so daB die

Temperatur +10°C nicht (ibersteigt. Die Mischung filtriert man dann durch Celite, wascht das Filtrat mit 100 m| CH,Cl,, wéascht die

organische Phase mit Wasser, trocknet (iber Na,SO,4 und zieht das Losungsmitte! bei vermindertem Druck ab. Man erhéit einen

Rickstand (7,2g; 0,0154 mol; Ausbeute 82%), der aus einer Mischung diastereomerer Ester besteht (Verhaltnis der .

Diastereomeren C:D = 91:9, bestimmt mittels "H-NMR-Analyse).

Beispiel 18

Herstellung von 2-Ethyl-2—(6-methoxy-2—-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure-diisopropolyester
1-(6—Methoxy—2-naphthyl)-propan—1-on {(10,3g; 0,048 mol), Diisopropylester von L{+)-Weinsaure (94g) und

Trimethylorthoformiat (7,57 g; 0,071 mol) erhitzt man nach und nach, um eine vollstdndige Losung zu erhalten. Dann gibt man

Methansulfonsaure (0,37 g; 0,0039mol) zu, erhitzt die Lésung 2,5 Stunden am RickfluR (Temperatur der Lésung 80°C), kihit die

Reaktionsmischung und gibt sie unter heftigem Rlhren in eine 10%ige Na,CO3-Losung (100ml) {langsam). Die Lésung extrahiert

man mit CH,Cl,, wéscht die organischen Extrakte mit 100m| Wasser, trocknet die organische Phase (iber Na,S0,, zieht das

Lésungsmittel bei vermindertem Druck ab und erhalt 94 g eines Rohproduktes.

Das Rohprodukt erhitzt man dann langsam auf 220°C {duReres Bad) bei einem Druck von 0,266-0 4mbar) Den Riickstand reinigt

man chromatographisch an einer Silikagel-Saule (Eluierungsmittel Hexan: Diethylether = 85:15). Man erhait 2-Ethyl—2—(6—

methoxy—2-naphthyl)~1,3~dioxolan—4(R), 5(R}-dicarbonsaure-diisopropylester (14,2 g; 0,033 mol; Ausbeute 63%).

IR {rein): 1770, 1740cm ™" (Steck-C = 0)

'H-NMR (CDCl;~TMS) (200 MMz}, 3(ppm): 0,95 (t, 3H, J = 7,6 Hz), 0,96 (d, 3H, J = 6,4Hz); 1,05 (d, 3H, J = 6,4Hz); 1,29 (d, 6H,

J = 6,4Hz); 3,8 (s, 3H); 4,75 (ABq, 2H, J = 6,6Hz); 4,79 (q, 1H, J = 6,4); 5,14 {ept. 1H, J = 6,4); 7-8 (m, BH).

Beispiel 19 ) S U

Herstellung einer Diastereomerenmischung von 2—{1-Bromethyl)-2—{5-brom-6—methoxy~2-naphtyl)-1,3—dioxolan—4!F,
5(R)—-dicarbonsédure-diisopropylester

Eine Ldsung von Brom (1,6g; 0,01 mol) in 3,5ml CCl, gibt man wéhrend 1 Stunde tropfenweise bei 15°C unter
Inertgasatmosphare zu einer Lésung von 2-Ethyl-2—(6—methoxy—2-naphthyl)—~1,3—dioxolan—4(R), 5(R)-dicarbonsiure—
diisopropylester (2,15g; 0,005mol) in 35 mi CCl,. Die Mischung halt man 2 Stunden bie 50°C, arbeitet dann wie im Beispiel 6
beschrieben auf und erhalt die gewlinschte Diastereomerenmischung {isomeren 9 und 10) in 94%iger Ausbeute. Das mittels
HPLC bestimmte Verhdltnis zwischen den beiden Diastereomeren 9:10 = 93,9:8, 1.

"H-NMR (CDCl;~TMS) (200 MHz)

Diastereomer 9 (RRS), 3(ppm): 0,96 (d, 3H,J = 6,4Hz); 1,06{d,3H,J = 6,4Hz); 1,3(d,6H,J = 6,4Hz); 1,67 (d,3H,J = 7,2Hz); 3,98
(s,3H); 4,47 (q, 1H,J = 7,2Hz); 480(ABq,2H J = 6,6Hz); 4,80 (m, 1H, J = 6,4Hz); 5,15 (m, 1H, J = 6,4Hz); 7,2-8,2 (5H,
aromatische Protonen).

Diastereomer 10 (RRS), 5(ppm): 0,96 (d, 3H, J = 6,4Hz); 1,06 (d,3H, J = 6,4Hz); 1,28 (d, 6H, J = 6,4Hz);1,63 (d,3H, J = 7,2Hz);
3,98 (s,3H); 4,47 (q, 1H, J = 7,2Hz); 4,80 (ABq, 2H, J = 6,6 Hz); 4,80 (m, 1H, J = 6,4Hz); 5,15 (m, 1H, J = 6,4Hz); 7,2-8,2 (5H,
aromatische Protonen).



Die HPLC-Analyse fithrt man wie im Beispiel 6 beschrieben durch, wobei jedoch das Ldsungsmittel B 62,5% ausmacht
(GesamtfluB 2mi/min.).
Diastereomer 9: Retentionszeit 23,68 min.
Diastereomer 10: Retentionszeit 24,46 min.
Beispiel 20
Herstellung von 2{R)~Hydroxy—3(R)~[2-{5~-brom-6-methoxy-2-naphthyl}-propancyil-butandisdure—diisopropylester
GemaR dem im Beispiel 17 beschriebenen Verfahren erhalt man ausgehend von einer Mischung der diastereomeren Ketale 9
und 10 (Beispiel 19) bei einem Verhaitnis von 9:10 = 94:6 (bestimmt mittels HPLC; 2,0g; 3,4mmol) 1,6g eines Riickstandes, den
man chromatographisch mit Hilfe einer Silikagel-S&ule (Eluierungsmittel Hexan: Diethylether = 1:1) reinigt. Man erhélt eine
Mischung der Diastereomerenester (E und F) in einem Verhaltnis 90:10 {bestimmt mittels *H~NMR [200 MHz]-Analyse).
"H~NMR (CDCla=TMS) (200 MHz)
Diastereomer E (RRS), 8(ppm): 0,55 (d, 3H, J = 6,12Hz); 1,02 (d, 3H,J = 6,12Hz); 1,24 (d, 3H, J = 6,12Hz); 1,27 {d, 3H,

= 6,12Hz);1,61(d,3H,J = 7Hz),3,17(d,1H,J = 6,8Hz); 4,00 (q, 1H, J = 7Hz); 4,02 (s,3H); 4,52 (ept., 1H,J = 6,12Hz); 4,62 (dd,
1H, Jewch = 2,2Hz; Jenon =6,8Hz); 5,13 (ept, 1H, J = 6,12Hz); 5,30 (d, 1H, J = 2,2Hz); 7,2-8,2 (5H, aromatisches System).
Diastereomer F (RRR), 8(ppm): 0,95 (d, 3H, J = 6,12Hz); 1,12(d, 3H, J = 6,12Hz); 1,14 (d, 3H,J = 6,12Hz); 1,19(d, 3H,
J =6,12Hz); 1,62(d, 3H, J = 7Hz); 3,17 (d, 1H, J = 6,12Hz); 4,62 {dd, 1H, Jencn = 2,2Hz; Jcuon = 6,8Hz); 5,13 (ept. 1H,
J = 6,12Hz); 5,41 (d, 1H, J = 2,2Hz); 7,2-8,2 (5H, aromatisches System).

Beispiel 21
Herstellung von 2—{(5-Brom-6-methoxy~2-naphthyl)propionsaure

Eine Mischung aus den Diastereomeren E und F {Beispiel 20) in einem Verhéltnis E:F = 90:10(0,35g; 0,648 mmol), 4,6 mli
Dimethoxyethan und 4,6 mi 12N HC! h&lt man 2 Stunden unter Riihren bei 88°C. Dann kiihit man auf Raumtemperatur ab und
arbeitet wie im Beispiel 10(b) beschrieben auf. Das so erhaltene Rohprodukt eluiert man durch eine Silikagel-Séule
(Eluierungsmittel Hexan:Ethylether = 8:2) und erhéit 2—{5-Brom-6-methoxy—2-naphthyl}-propionsdure Schmp: 148-151 °C
(a8 = +38° (c = 0,5 % CHCl3).

Den durch Veresterung mit Diazomethan erhaltenen Methylester obiger Saure untersucht man mittels "H-NMR (200MHz) in
CDCl,, wobei man ein optisch aktives Verschiebungsreagenz (Europium I, tris—[3—(Eptafluorpropylhydroxymethylen)—d-
camphorat]) einsetzt. Das so bestimmte Verhaltnis der Enantiomeren S{(+):R(—) betragt 90:10.

Beispiel 22
Herstellung des 2 (R)-Hydroxy-3 (R}-[2-{5-brom—6-methoxy-2-naphthyi}-propanoyil-butandisaure-diethylesters

Man folgt dem im Beispiel 17 beschriebenen Verfahren und erhélt ausgehend von einer Mischung der diastereomeren Ketale 5
und 6 (Beispiel 13) mit einem Verhéltnis 5:6 = 93:7 (bestimmt mittels HPLC; 2,41g; 4,3mmol) 1,95g eines Riickstandes. Diesen
gibt man durch eine Silikagel-Saule (Eluierungsmittel Hexan:Ethylether = 1:1) und erhélt eine Mischung diastereomerer Ester
(1,77 g; 3.6mmol; Ausbeute 83%) im Verhéltnis C:H = 86:14 (bestimmt mittels '"H-NMR, 200 MHz), die mit G und H bezeichnet
sind.

"H-NMR (CDCls~TMS) (200 MHz): 1,27 (£, 3H, J = 7,2Hz); 158(d 3H,J = 7Hz);3,10(d, 1H, j = 7,12Hz); 3,58 (q di AB, 2H,
Jgem = 12Hz; J = 7,2Hz); 4 (q, 1H,J = 7Hz); 4,01 (s, 3H); 4,27 (g, 2H, J = 7,2Hz); 4,65 (dd, 1H, Jeuon = 7,12Hz, Jeuon = 2,4H2);
5,32(d, 1H,J = 2,4Hz); 7,2-8,2 {5H, aromatische Prctonen).

Diastereomer H (RRR), 8(ppm): 1,08 {t, 3H,J = 7,2Hz); 1,14 (1,3H,J = 7,2Hz); 1,62{d, 3H,J = 7,2Hz); 3,1(d, 1H,J = 7,12Hz}; 3,58
{qdi AB, 2H, Jgem = 12Hz, J = 7,2Hz); 4,00 (q, TH, J = 7Hz); 4,01 (s, 3H); 4,27 (q, 2H,J = 7,2Hz); 4,65 (dd, 1H, Jenon =7 12Hz,
Jency = 2,4Hz); 5,44 (d, 1H, J = 2,4Hz); 7,2-8,2 (5H, aromatlsche Protonen).

Beispiel 23

Eine Mischung der im Beispiel 22 erhaltenen diastereomeren Ester G und H (Verhéitnis G:D = 86:14) (0,64g; 1,28mmol), Smli
Dimethoxymethan und 9ml 12N HCI halt man unter Rithren 1 Stunde bei 95°C (Badtemperatur). Man kihlt auf Raumtemperatur
ab und arbeitet dann wie im Beispiel 10 (b) beschrieben auf. Die so erhaltene rohe Sdure chromatographiert man an einer
Silikagel-S&ule (Eluierungsmittel Hexan—Diethylether = 1:1).

Man erhélt 2—(5-Brom—6—methoxy—2—-naphthyl)propionsdure mit Schmp. 149-151°C und [« ]578 = + 33,94° (¢ = 0,5%, CHCl3).
Man verestert eine Probe mit Diazomethan und analysiert den erhaitenen Methylester in CDCl; mit "H-NMR (200 MHz), wobei
man ein optisch aktives Verschiebungsreagenz (Europium (ll) tris—{3—Eptafluorpropyl~hydroxymethylen)}-d—camphorat])
verwendet. Das Enantiomerenverhaitnis betragt S{+):R(-) = 86:14.

Beispiel 24

Herstellung des 2-Ethyl-2-{6—methoxy—2—naphthyi)-1 3—d|oxolan-4(S) 5(S)—dicarbonsiure—dimethylester
1-(6-Methoxy-2-naphthy!)-propan-1-on (20 g; 0,093 mol), D{-)-Weinsaure-dimethylester (129g) und Trimethylorthoformiat {29g;

0,27 mol) erhitzt man nach und nach, um eine vollstédndige Lésung zu erhalten. Dann gibt man Methansulfonséure (0,74g;
7,7mmol) zu, erhitzt die Losung 1 Stunde am Riickflu® (84°C), kiihIt auf Raumtemperatur ab und gieBt die Mischung unter
heftigem Rlhren langsam in eine 10%ige Na,CO5-Losung (250 ml). Man extrahiert die Mischung mit 260 m| CH,Cl,, wéscht die
organischen Extrakte mit Wasser, trocknet die organische Phase Uber Na,SO, und zieht das Losungsmittel bei vermindertem
Druck ab. Das Rohprodukt (40,3 g) erhitzt man nach und nach bei 0,133-0,67 mbar unter RGhren auf 180°C. Den Riickstand {33,3g)
kristallisiert man aus 100ml Methanol und erhélt so das gewtnschte Produkt) (23,7 g; 0,0635mol, Ausbeute 68%) mit folgenden
Eigenschaften. :

Schmp. 72-73°C

[a]3® = —34,0°C (¢ = 1%, CHCl3)

IR (Nujol}: 1770, 1740cm™" (Streck-C = O)

"H-NMR (CDCl3-TMS) (200 MHz). .
Diese Daten sind identisch mit denen des 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure-
dimethylesters, beschrieben in Beispiel 1. )



3eispiel 25

erstellung des 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom- S—methoxy-z-naphthyl) -1,3-dioxolan-4(8), 5(S)-dicarbonsaure-dimethylesters
Vlan verfahrt wie im Beispiel 19 beschrieben und erhalt ausgehend von 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(S),
5(S)-dicarbonsiure-dimethylester (9,35g; 0,025 mol) die gewiinschte Mischung der Diastereomeren (als 3' und 4’ identifiziert) in
33%iger Ausbeute. Das mittels HPLC bestimmte Diastereomerenverhaltnisse von 3':4' betragt 93:7. Das Uberwiegend
sorliegende Diastereomer 3’ ist das Enantiomer des im Beispiel 6 beschriebenen Diastereomers 3.

'H-NMR (CDCl3-TMS) (200 MHz)
Diastereomer 3’ (SSR): die Daten sid mit denen des im Beispiel 6 beschriebenen Diastereomers 3 1dentxsch
Diastereomer 4’ (SSS): die Daten sind identisch mit denen des im Beispiel 6 beschriebenen Diastereomers 4.
Die HPLC-Analyse flihrt man wie im Beispiel 6 beschrieben durch. '
Diastereomer 3': Retentionszeit 18,41 min
Diastereomer 4': Retentionszeit 19,33 min
Beispiel 26
Herstellung des»2(S)-Hydroxy-3(s)-{2-(5-brom-6-methoxy-z-naphthyi)-propanoyl]-butandiséure-dimethylesters :
Man verfahrt wie im Beispiel 7 beschrieben und erhait ausgehend von einer Diastereomerenmischung von 2(1-Bromethy!)-2-(5-
srom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(S), 5(S)-dicarbonsaure-dimethylester (Verbindungen 3’ und 4’ vom Beispiel 25 im
Verhaltnis 3":4’ = 93,7; 2,669, 5,0mmol) eine Mischung der gewiinschten Diastereomeren (1,98g; 4,2mmol; Ausbeute 84,4 %),
ie mit C’ und D’ bezeichnet sind. Das mittels '"H-NMR (200 MHz) bestimmte Verhaltnis von C":D’ betragt 85:15.

"H-NMR (CDCl3-TMS) (200 MHz)
diastereomer C’ (SSR): die Daten sind identisch mit denen des im Beispiel 9 beschriebenen Diastereomers C
Diastereomer D’ (SSS): die Daten sind identisch mit denen des im Beispiel 9 beschriebenen Diastereomers D
Beispiel 27
Herstellung von R(-)-2-(5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsaure
Zine Mischung aus den gem&R Beispiel 26 hergesteliten Diastereomeren C’' und D’ {Verhéltnis C":D’ = 85,15, 1 Zg, 2,56 mmol),
18ml Dimethoxyethan und 18ml 12N HC! halt man unter Riihren 1 Stunde bei 88°C, Die Reaktionsmischung kiihit man auf
Raumtemperatur und arbeitet dann wie im Beispiel 10 {b) beschrieben auf. Die so erhaltene rohe S&ure gibt man (ber eine
Silikagel-Saule (Eluierungsmittel Hexan:Diethylether 1:1). Man erhait so 2-(5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsédure mit
Schmp. 146-148°C; :

[ ]573 = -33,39° (¢ =0,5%; CHC’g)
Diese Saure verestert man mit Diazomethan und erhlt den Methylester, den man mittels "H-NMR (200 MHz) in CDCl3 analysiert,
wobei man ein optisch aktives Verschiebungsreagenz (Europium (Il1)-tris-[3-{eptafluorpropylhydroxymethylen)-d-camphorat])
verwendet. Das Enantiomerenverhéltnis von R(-):S(+) betrégt 85:15.
Den Methylester kristallisiert man aus Methanol und hydrolysiert mit einer Saure, wobei man R(-)-2-(5-Brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-propionséure in optisch reiner Form erhéit,
Beispiel 28
Herstellung des 2-Ethyi-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonsdure-dimethylesters
1-(B-Methoxy-2-naphthyl)-propan-1-on (485g; 2,17 mol), L{+)-Weinsdure-dimethylester {(773g; 4,34 mol) und
Trimethylorthoformiat (461 g; 4,34 mol) erhitzt man nach und nach, um eine volistdndige Ldsung zu erhalten. Zu der Losung gibt
man Methansulfonsaure (15g; 0,155 mol), halt die Reaktionsmischung 4 Stunden bei 100°C, destilliert fllichtige Bestandteile
{etwa 400g) ab, kithlt auf 50°C und giel3t die Reaktionsmischung langsam unter Rilhren in eine 10%ige wéssrige NaHCO3-Ldsung
(51). Man extrahiert mit CH,Cl,, wascht den organischen Extrakt mit Wasser, trocknet iiber Na,SO,, zieht das Lodsungsmittel bei
vermindertem Druck ab und erhélt einen Riickstand, der das gewiinschte Produkt enthalt (bestimmt mittels HPLC-Analyse;
743g; Ausbeute 91,6%).
Ein analytisch reines Produkt érhilt man, indem man aus 1,31 Methanol (672g; 1,8 mol, Ausbeute 82,8 %) kristallisiert.
Beispiel 29 '
Herstellung des 2-Ethyl-2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonsaure-dimethylesters
Eine Mischung aus 1-[4-(2-Methylpropyt)-phenyi]-propan-1-on {110g; 0,58 mol), L{+)-Weinsaure-dimethylester (206g; 1,16 mol)
und Trimethylorthoformiat{122,7 g; 1,16 mol} erhitzt man nach und nach, um eine vollstandige Losung (50°C) zu erhalten. Zu der
Lésung gibt man Methansulfonséure (3,9g; 0,04 mol), erhitzt die Reaktionsmischung auf 85°C, halt 2 Stunden bei dieser
Temperatur, kiihlt dann auf Raumtemperatur ab und arbeitet wie im Beispiel 1 beschrieben auf. Die S4ure {210g) gibt man Gber
eine Silikagel-Saule (Eluierungsmittei Hexan:Diethylether = 8:2) und erhalt das gewlinschte Produkt {175,2g; 0,501 mol;
Ausbeute 86,5%) mit den folgenden Eigenschaften: - ‘

IR {rein): 1730-1760cm™" (Streck-C = 0)
"H-NMR (CDCI3~TMS) (100 MHz), 8(ppm): 0,84 (d, 6H, J = 6,4Hz); 0,89 (t, 3H, J = 7,5Hz); 1,8 (t-ept, TH, Jen-cn,-6,4Hz, Jey-
cn, = 7,1H2); 1,97 (g, 2H,J = 7,6Hz), 2,41 (d, 2H,J = 7,1Hz); 3,78 (s, 3H); 3,48(s, 3H), 4,78 (AB, 2H, J = 5,7Hz); 7-7,4 (AA'BB', 4H,
aromtische Protonen). : : e

Beispiel 30

Herstellung von Diastereomeren von 2-(1-Bromethyl)-2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonséure-
dimethylester

Zueiner Lésung von 2-Ethyl-2-[4-(2- methylpropyl) phenyl]-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsédure-dimethylester (7,0g; 20mmol;
erhalten gemaR Beispiel 29) in 70mi 1,2-Dichlorethan,die von Sauerstoff befreit ist und die mit Bromwasserstoffsaure (0,324g;
4mmol) versehen ist, gibt man wéhrend 1 Stunde unter Inertgasatmosphére bei +15°C tropfenweise eine Losung von Brom
(3,20g; 20mmol) in 7,0ml 1,2-Dichlorethan, die man zuvor von Sauerstoff befreit hat. Die Mischung halt man 1 weitere Stunde
bei 15°C und arbeitet dann wie im Beispiel 6 beschrieben auf.



Den so erhaltenen Riickstand gibt man iiber eine Silikage!l-Saule (Eluierungsmittel Hexan:Diethylether 8:2) und erhéit eine
Mischung der gewiinschten Diastereomere in 77%iger Ausbeute, die mit 11 und 12 bezeichnet sind. Das mittels HPLC bestimmte
Verhéltnis zwischen den Verbindungen 11 und 12 betrdgt 88:12.
"H-NMR {CDCLs-TMS) (200 MHz)
Diastereomer 11 (RRS), 8(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4Hz); 1,61 (d, 3H, J = 7,1Hz); 1,84 (t-ept, TH, Jen-cn, = 6,4Hz; Jer.cn, = 7.1Hz);
2,45 (d, 2H, J = 7,1Hz); 3,63 (s, 3H); 3,84 {s, 3H); 4,38 (q, 1H, J = 7,1Hz); 4,3 (AB, 2H, J = 5,9Hz); 7-7,4 (AA'BB’, 4H, aromatische
Protonen).
Diastereomer 12 {RRR), 3(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4Hz) 1,58 {d, 3H, J = 7,1Hz); 1,87 {t-ept, TH, Jen.cH, = 8,4Hz, Jencn, = 7.1 Hz)
2,53(d, 2H,J = 7,1Hz); 3,6 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,41 (g, 1H, J = 7,1Hz); 4,85 (AB, 2H, J = 6,5Hz); 7-7,4 (AA'BB’, 4H, aromatische
Protonen).
Die HPLC-Analyse fihrt man bei folgenden Bedingungen durch:
Hewlett Packard instrument mod. 1090 mit UV-Detector mit variabler Wellenlange (mod. 1040 DAD)
Analytische Bedingungen:
— Sé&ule: Brownlee Labs RPS (5u), spheri 250mm X 4,6mm (Innendurchmesser)
— Losungsmlttel A: Bidestilliertes Wasser
— Ldsungsmittel B: Acetonitril:Methanol = 40:60
— Flul: 2mi/min
— Prozentsatz am Losungsmittel B: 54%
— Sé&ulentemperatur: 50°C
— Wellenlénge (A: 222nm
— Injektion: 4 ul einer Lésung, die 0,5mg/ml des Produktes in Acetonitril:Methanol 40:60 enthélt
— Retentionszeit: Diast. 11 = 22,61 min .
Diast. 12 = 23,63 min.
Beispiel 31 ,
Herstellung von 2(R)-Hydroxy-3(R})-(2-[4-(2-methylpropyl)phenyil-propanoyl-butandiséure-dimethylesters
Man verfahrt gemaR der im Beispiel 17 beschriebenen Arbeitsweise. Nach Aufarbeitung der Reaktionsmischung erhait man
ausgehend aus einer Mischung der Diastereomeren 11 und 12 (3,0g; 7,0mmoi) (Verhditnis bestimmt mittels HPLC,
11:12 = 88:12) mit einer Reaktionszeitvon 6 Stunden bei +28°C eine Mischung diastereomerer Ester, die im folgenden als lund
J bezeichnet sind.
"H-NMR (CDCl3-TMS) (200 MHz) :
Diastereomer | (RRS), 3(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4Hz); 1,485 (d, 3H, J = 7,1Hz); 1,8 (t-hept, 1H, Jeycn, = 6,4Hz, Jen.ch, = 7,1Hz);
2,42 (d, 2H,J = 7,1Hz); 3,15 (d, 1H, J = 7,05Hz); 3,32 (s, 3H), 3,78 (s, 3H); 3,8 (q, TH, J = 7,1Hz); 4,67 (dd, 1H, Jeu-cn = 2,3Hz,
Jer-on = 7,05Hz); 5,36 (d, 1H, J = 2,3Hz); 7,02—7,16 (AA'BB’, 4H, aromatische Protone).
Diastereomer J {(RRR), 8(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4Hz); 1,525 (d, 3H, J = 7,1Hz); 1,825 (t-hept, TH, Jeu-cu, = 6,4Hz, Jcu-
w, = 7,1Hz); 2,43(d, 2H, J = 7,1Hz); 3,15 (d, 1H, J = 7,05Hz); 3,62 (s, 3H); 3,69 (s, 3H); 3,82 (q, TH, J = 7,1Hz); (dd, 1H, Jou-
cn = 7,05Hz); 5,43 (d, 1H, J = 2,3Hz); 7,04-7,2 (AA'BB’, 4H, aromatische Protonen).

Beispiel 32
Herstellung von 2-[4-(2-methyipropyi)phenyl]-propionséure (Ibuprofen)

Man verfahrt geman derim Beispiel 10 {b) beschriebenen Arbeitsweise und erhélt aus einer Mischung der diastereomeren Ester
und J, hergestelit gemaR Beispiel 31 (1,37 g; 3,74mmol) rohe 2-[4-(2-Methylpropyl)phenyll-propionséure. Nach
Chromatographieren an Silikagel erhalt man die reine Saure (0,7 g).

[a]3® = +19° (¢ = 1%, 95% Ethanol).

Beispiel 33

Herstellung von 2-{1 Bromethyl) -2-{4-(2-methyipropyl)-phenyll-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure

Eine Lésung des Diastereomeren 11 und 12 {vergleiche Beispiel 13) {10,0g; 0,0233mol) in 20m| Methylenchlorid gibt man
tropfenweise zu einer Lésung von Natriumhydroxid (1,87 g; 0,0466 mol) in 25 ml Wasser und 100 mil Methanol. Man halt dabei
unter Rithren bei 20°C. Die Reaktionsmischung halt man unter Riihren 1 Stunde bei dieser Temperatur, zieht das Lésungsmittel
bei vermindertem Druck ab, nimmt den Rlickstand in 100 ml Wasser auf und sduert mit konz. bis pH 1 an.

Man extrahiert mit 3 X 50 mi Diethylether, extrahiert die organische Phase mit 3 x 50ml einer 10%igen
Natriumbicarbonatldsung, sduert die alkalische Losung mit konz. HCl bis pH 1 an, extrahiert mit 3 x 50ml Diethylether, trocknet
die vereinigten organischen Phasen (iber Natriumsulfat, zieht das Lédsungsmittel bei vermindertem Druck ab und erhalt das
Rohprodukt (8,3g; Acidimetrische Bestimmung 92%; Ausbeute 81%). -

Die HPLC-Analyse einer mit Diazomethan veresterten Probe zeigt, GaR des Verhaltnis der beiden Diastereomeren 13und 1487:13
betréagt.

'H-NMR (CDCl5-TMS), 8{ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4Hz); 1,59(d, 3H,J = 7,1Hz); 1,95 (t-ept, 1H, Jen-cn, = 6,4Hz, Jcucn, = 7Hz); 2,55
(d,2H,J = 7H2); 4,42 {(q, 1H, J = 7,1Hz); 4,88 (AB, 2H, J = 6,4Hz); 7-7,4 (AA'BB’, aromatische Protonen, 8,2 (s, 2H).
Diastereomer 14 (RRR), 8(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4Hz); 1,58 (d, 3H, J = 7,1Hz); 1,95 (t-ept, 1H, Jeu-cn, = 8.4Hz, Jen-ch, = 7Hz;
2,55(d, 2H, J = 7Hz); 4,42 (q, 1H, J = 7,1Hz); 4,8 (AB 2H J = 6 4Hz) 7 7 44(AA BB’, 4H, aromatische Protonen) 8,2 (s 2H).

Beispiel 34 e e
Herstellung des {+)-2-(R)-Hydroxy-3(R)-[2-(S)(6-methoxy-2-naphthyl)-propanoyi]-butandisdure-dimethylesters
Eine Ldsung von Triethylamin (4,45g; 0,044 mol) in 10m | Methylenchlorid gibt man tropfenweise wéhrend eines Zeitraumes von
5 Minuten zu einer Mischung von 2(R}, 3(R)-Dihydroxy-butandisdure-dimethylester (L{+)-Weinsduredimethylester) (44,5g;
0,25mol) und 90 m!l Methylenchlorid, die auf —10°C gekiihlt ist und gertihrt wird. Dann gibt man tropfenweise wéhrend eines
Zeitraumes von 20 Minuten eine Ldsung von S{+)2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionylchiorid (5,0g; 0,020 mol; hergestelit
gemaR der japanischen Patentanmeldung 57/145841 [C. A. 98, 72492h]) in 26 ml Methylenchlorid zu. '



vian gieRt die Reaktionsmischung dann in 200 ml einer 10%igen Natriumbicarbonatldsung, extrahiert mit 100m!
Viethylenchlorid, wéscht die organssche Phase mit verdiinnter Chlorwasserstoffsdure und trocknet Uber Natriumsulfat. Den
liickstand (5,5g) erhalt man, indem man das Lésungsmittel bei vermindertem Druck abzieht. Den Riickstand kristallisiert man
aus einer Mischung von Heptan und Diethylether (1:1, 165ml). Man erhalt das gew(inschte Produkt (Diastereomer A, vergleiche
3eispiel 3; 2,75g) mit folgenden Eigenschaften)

IR (C = 5% in CHCl3) 1750cm™"

{a]8® = +73,7° (¢ = 1%, CHCl3)

Schmp. = 77-79°C
iH-NMR {CDCl5-TMS) (200 MHz), 3{ppm): 1,58 (d, 3H, J = 7,4Hz); 3,07 (s, 3H); 3,31 (d, 1H,J = 7,4Hz); 3,79 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,96
'q, 1H,J = 7,4Hz); 4,66 (dd, 1H, Jeu-ci = 2,3Hz, Jenon = 7,4Hz); 5,37 (d, 1H, J = 2,3Hz); 7-7,8 (6H, aromatisches System).
Zine Lésung von Brom (0,410g; 2,65mmol) in 3ml 1,2-Dichlorethan gibt man wéhrend 15 Minuten zu einer Losung des so
srhaltenen Esters in 10ml 1,2-Dichiorethan, das auf 0°C gek(ihit ist. Man halt die Reaktionsmischung 1 Stunde bei 0°C, giet dann
n 10m| einer 10%igen Natriumbicarbonatlésung, extrahiert mit 10mi Methylenchlorid, wéscht die vereinigten organischen
>hasen mit 2 X 20ml Wasser, trocknet tiber Natriumsuifat und verdampft das Losungsmitte! bei vermindertem Druck.
Jen Riickstand {1,14g) kristallisiert man aus Methanol. Man erhéit {+)-2-(R)-Hydroxy-3(R)-{2-(S)-5-(brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-propanoyl)}-butandisdure-dimethylester (0,889g; 1,9mmol; Ausbeute 74 %), Schmp.: 124-126°C;

[a]3® = +61,4° (¢ = 1%; CHCly).
die physiko-chemischen Daten (Schmp., []3° und "H-NMR-200 MHz) entsprechen denen des im Beispiel 8 beschriebenen
Jiastereomeren Esters C. Das Produkt ergibt nach Behandlung mit Pailadium-auf-Kohle und Wasserstoff bei Atmosphérendruck
and Raumtemperatur in Gegenwart von Triethylamin das Diastereomer A. )

Beispiel 35

Herstellung einer Mischung des Diastereomeren 7 und 8 von 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl}-1,3-dioxolan-
4(R), 5(R)-dicarbonsaure

Eine Losung von Brom {171g; 1,68 mol) in 360 mi Tetrachlorkohlenstoff gibt man wihrend 1 Stunde tropfenweise zu einer
Lésung von 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 6(R)-dicarbons8ure-dimethylester (200g; 0,534 mol) in 2000 mi
Tetrachlorkohlenstoff (man arbeitet dabei bei 0°C und unter Inertgasatmosphére). '

Man halt die Reaktionsmischung 2 Stunden bei 0°C, arbeitst wie im Beispiel 6 beschrieben auf, st das so erhaltene Rohprodukt
(351g) in 2000mI Methanol, gibt eine Lésung aus Natriumhydroxid (38,4g; 0,96 mol) und 384 ml Wasser tropfenweise bei
Raumtemperatur wahrend 1 Stunde zu der erhaitenen Losung, hélt die Reaktionsmischung 20 Stunden unter Rihren bei
Raumtemperatur und zieht das Methanol im Vakuum ab, wobei man das urspriingliche Volumen der Losung durch Zugabe von
Wassser beibehalt.

Den pH der wassrigen Losung stellt man mit verdiinnter Chlorwasserstoffsiure auf 7 ein. Dann extrahiert man die Lésung mit
Methylenchlorid und séuert die wissrige Losung mit konz. HCl bis pH 1 an.

Man extrahiert mit3 X 250 m{ Diethylether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet (iber Natriumsuifat,
zieht das Lésungsmittel im Vakuum ab und erhélt einen Rickstand, den man aus Methylenchliorid kristallisiert.

Man erhiit eine Mischung der beiden Diastereomeren 7 und 8 von 2-(1-Bromethyi})-2-(5-brom-6-methoxy-2- naphthyl) -1,3-
dioxolan-4(R), 8(R)-dicarbonséure (205g; 0,407 mol; Ausbeute 76%) mit einem Verhéltnis von 7:8 = 94.6.

Beispiel 36
Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren 3 und 4 von 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2- raphthyl) 1,3-dioxolan-

4(R), 5(R), 5(R)-dicarbonsiure-dimethylester mit einem Verhaltnis 3:4 = 0:1(1g; 1,87 mmol), Zinkbromid (0,84 g; 3,75 mmol) und
1,2-Dichlorethan (12mi) erhitzt man unter R{ihren und Stickstoff 66 Stunden am Rdckfluf? {83°C).
Die Reaktionsmischung kiihlt man auf Raumtemperatur ab und gibt 5 mi Wasser zu. Man trennt die Phasen und trocknet dle
organische Phase Uber Natriumsulfat.
Das Lésungsmittel zieht man im Vakuum ab und erhéit einen Rickstand (0,9g) zu dem man 10mi Dioxan und 5mi konz. HCl gibt.
Die Mischung erhitzt man unter Rithren 2 Stunden auf 70°C, verdlinnt damit 10 ml Wasser und extrahiert mit 320 mi Diethylether.
Man wischt die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, trocknet (iber Natriumsulfat, zieht das Ldsungsmittel im Vakuum
ab und erhilt einen Riickstand, den man am Silikagel chromatographiert (Eluierungsmittel Hexan:Ethylether = 7:3). Man erhait
2-(5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsaure {0,28g; 0,9mmol; Ausbeute 48%). Schmp. 166-167°C

[a]3® = +15,44° (C = 0,5 CHCl;) .

Das Verhaltnis der enantiomeren Sauren S(+)/R(-) betragt 65:35.

Beispiel 37

Hersteilung von 2-(S)-{5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsaure-methylester aus 2-(1-(S)- Bromethyl) 2-(5-brom-6-
inethoxy-2-naphthyl}-1,3-dioxolan-4(R}, 5(R)-dicarbonséure-dimethylester
Eine Mischung aus reinem 2-({1-(S)-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan- 4(R) 5(R)-dicarbonséaure-
dimethylester {1,039, 1,93 mmol), Silberfluormethansulfonat (0,6g; 2,31 mmol) und 5ml Methano! erhitzt man 7 Stunden am
RiickfluB. Man kiihlt die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur, filtriert, gie3tin Wasser, extrahiert mit D;chlormethan wascht
die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, trocknet Uber Na,SO,4 und filtriert.
Nach Verdampfen des Losungsmittels bei vermindertern Druck erhilt man den optlsch reinen 2-(S)-(5-Brom-6-methoxy-2-
naphthyl)j- propnonsaure—methylester mit Schmp. 94-85°C. .

[a}3® = +52° (c = 0,5, CHCls)
Die 'H-NMR (200 MHz)-Analyse, duchgefiihrt in CDCl3 unter Verwendung eines optisch aktiven Verschxebungsreagenz (Europium
(1) Tris-[3-{(Eptafluorpropyihydroxymethylen)-d-camphorat]), zeigt, da3 das Produkt optisch rein ist.



Beispiel 38

Bromierung von 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsiure

Brom (0,32g; 2mmol) gibt man tropfenweise wéhrend 5 Minuten bei 156°C und unter Argon zu einer Suspension von 2-Ethyl-2-(6-
methoxy-2-naphthyl}-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonséure (0,346 g; 1 mmol). Die Reaktionsmischung erhitzt man auf 40°C und
h&lt 12 Stunden bei 40°C. Dann gief3t man die Reaktionsmischung in eine 10%ige wissrige Natriumbicarbonatlésung, extrahiert
mit Diethylether, sduert die wéssrige Phase mit konz. HCI bis pH 1 an, extrahiert mit Diethylether, wéscht die vereinigten
organischen Extrakte mit Wasser, trocknet (iber Na,SO, und filtriert. Nach Abziehen des L&sungsmittels bei vermindertem Druck
erhéalt man ein Rohprodukt, das nach Reinigung zu einer Diastereomerenmischung von 2-(1-Bromethyl)-2-{5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure mit einem Verhaltnis 7:8 = 81:19 (bestimmt mittels '"H-NMR) fiihrt.

'H-NMR {90 MHz, Aceton-dg-TMS, 3(ppm):

Diastereomer 7 (RRS): 1,70 (3H, d, J = 6,8Hz); 4,03 (3H, 5); 4,66 (g, 1H, J = 68Hz) 4,95 (2H ABq,A'V— 15,31,J=6,9 Hz); 7,45~ —8,
{m, 5H).

Diastereomer 8 (RRR): 1,70 (d, 3H, J = 6,8Hz); 4,03 (s, 3H); 4,66 (q, 1H, J = 6,8Hz); 4,95/ (2H, ABq, Av= 14,46, J=6,6 Hz); 7, 45-8,
(m, 5H).

Die 'H-NMR- und HPLC-Untersuchungen des durch Veresterung mit Diazomethans erhaltenen Produkts bestatigen das
gefundene DcastereomerenverhaItms._,ﬁ I

i [ e e e

Beispief 39 ~

Herstellung der Dlastereomerenmlschung von 2 (1 lodethyl)-2-(6-methoxy-2-naphthyi)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R})-dicarbonsaure-
dimethylester

Eine Lésung aus 2-Ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsédure-dimethylester (0,935g; 2,5 mmol} und
lodmonochiorid (0,81g; 5mmol) in 5mi Dichlormethan halt man 24 Stunden bei 15°C unter Stickstoff. Die Reaktionsmischung
gieBt man in eine 10%ige wassrige Natriumbicarbonatlésung und extrahiert mit weiterem Dichlormethan. Man wéscht die
"vereinigten organischen Extrakte mit ein 5%igen wassrigen Natriumthiosulfatiésung und Wasser, trocknet (iber Na,SQ,, filtriert
und engt im Vakuum ein. Nach sdulen-chromatographischer Reinigung des Rickstandes (Silikagel, Eluierungsmittel
Hexan:Diethylether = 7:3) erhélt man die Diastereomerenmischung von 2-{1-lodethyl)-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-
4(R), 5(R)-dicarbonsédure-dimethylester 15 und 16 mit einem Verhaitnis von 15:16 = 60:40 (bestlmmt mittels 'H-NMR).

H-NMR (200 MHz, CDCI5-TMS), 8(ppm):

Diastereomer 15 (RRS): 1,80 {d, 3H, J = 7Hz); 3,44 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,58 (q, 1H, J = 7Hz); 4,95: (ABq, 2H, Av= 20,7
J = 6Hz); 7,8-8,0 {(m, 6H).

Diastereomer 16 (RRR): 1,80 (d, 3H, J = 7Hz); 3,58 (s, 3H);-3,84 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,58 (q, 1H, J = 7Hz); 4,87 (ABq, 2H, Av= 46 ]
J = 6,8Hz); 7,8-8,0 (m, 6H).

Beispiel 40

Herstellung von 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsaure aus einer Diastereomerenmischung von 2-{1-lodethyl)-2-(6-methoxy-

2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsidure-dimethylester

Silbertrifluormethansulfonat (1,2g; 4,8mmol) gibt man unter Rihren und unter Argon bei 15°C zu einer

Diastereomerenmischung von 2-(1-lodethyl)-2-(6-methoxy-2-naphthyi)-1,3-dioxolan-4({R)-dicarbonsaure-dimethylester mit

einem Verhaltnis 60:40 {1,6g; 3,2mmol) in 20ml 1,2-Dichlorethan. Die Reaktionsmischung hait man 3 Stunden im Dunklen bei

15°C. Dann fiitriert man und gieRt sie in Wasser. Die organische Schichttrennt man ab, wascht mit Wasser, trocknet {iber Na,SO0,,

filtriert und konzentriert im Vakuum.

Man I8st den Riickstand in §ml Dioxan, gibt 5ml konz. HC, erhitzt die Mischung 2 Stunden auf 70°C, kiihit auf Raumtemperatur,
~ gieBtin Wasser und extrahiert mit Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte wéscht man mit Wasser und extrahiert mit

einer 2%igen wassrigen Natriumbicarbonatldsung zurtick. Die wéssrige Phase macht man mit konz. HCl sauer und extrahiert mit

Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte wéascht man mit Wasser, trocknet (iber Na,SQy, filtriert, engt das

Lésungsmittel bei vermindertem Druck ein und enthélt 2-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propionsiure mit Schmp. 154—155°C.

[a]3° = +6,02 (¢ = 1, CHCl3)

Mit dem Methylester fihrt man eine HPLC-Analyse wie im J. Pharm. Sci. 68, 112 (1979) beschrieben und eine H-NMR (200 MHz)-

Analyse in CDCl; durch, wobei man ein optisch aktives Verschiebungsreagenz (Europium (Ill) Tris-[3-

(Eptafluorpropylhydroxymethylen)-d-camphorat]) verwendet. Es ergibt sich ein Enantiomerenverhaltnis S{+):R(—) = 55:45.

Beispiel 41
Herstellung des 2-Ethyi-2-{6-hydroxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonséiure-dimethyiesters

Eine Mischung aus 1-(6-Hydroxy-2-naphthyl)-propan-1-on (25g; 0,125 mol}, 2{R),3(R)-Dihydroxybutandiséure-dimethylester
(178g; 1 mol, Trimethylorthoformiat (549, 0,51 mol) und Methansulfonséaure (0,84 g; 0,082 mol) erhitzt man unter Argon und
Rihren 4 Stunden auf 70°C.

Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur ab, giel3t sie in eine 10%ige wassrige Natnumblcarbonatlosung {400 ml),
extrahiert mit4 x 50 mi Diethylether, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit3 X 150mi Wasser, trocknet {iber Na,SO,,
filtriert und engt im Vakuum ein.

. Dieséulen-chromatographische Reinigung (Silikagel, Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 1:1) érgibt den reinen 2-Ethyl-2-(6-
hydroxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonséure-dimethylester (17 g) als ein Ol.

"H-NMR (90MHz, CDCI3-TMS), 8(ppm): 1,93 (t, 3H, J = 6,5Hz); 2,10 (q; 2H, J = 6,5Hz); 3,43 (s, 3H); 3,80 (s, 3H); 4,83 (ABq, 2H, Av-
6,7, = 6Hz); 6,00 (s, 1H, OH); 7,07-7,85 (m, 6H).

Beispiel 42
Herstellung der Diastereomerenmischung von 2-(1-Bromethyl)-2-(E-brom-6- hydroxy-Z naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-
dicarbonséure-dimethylester

Eine Lésung von Brom (5,12g; 32mmol) in 5mi Tetrachlorkohlenstoff gibt man wahrend 10 Minuten tropfenweise unter Argon
bei 15°C zu einer Losung von 2-Ethyl-2-(6-hydroxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsaure-dimethylester (6g,



16mmol) in 80 m| Tetrachlorkohlenstoff. Die Reaktionsmischung héit man 2 Stunden bei 15°C, gie3t sie in 200m| einer 5%igen
wissrigen Natriumthiosulfatidsung, trennt die organische Schicht ab, wéscht sie mit Wasser, trocknet iber Na,S0,, filtriert und
engtim Vakuum ein.

Nach sdulen-chromatographischer Reinigung des Rohprodukts {Silikagel, Hexan:Diethylether = 1:1) erhéit man eine
Diastereomerenmischung von 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-hydroxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonséure-
dimethylester (8g; 15mmol; Ausbeute 93%) als Feststoff.

Das Verhaltnis der Diastereomeren 17:18 betragt 90:10 {bestimmt durch "H-NMR und HPLC).

Schmp.: 116-117°C ’

'H-NMR (200 MHz, CDCl;-TMS), 3{ppm):

Diastereomer 17 (RRS): 1,66 (d, 3H, J = 7Hz); 3,52 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,48 (q, 1H, J = 7Hz); 4,96: (ABq, 2H, Av=27,80,J=86,1 Hz);
7,2-8,0 (m, 5H).
Diastereomer 18 (RRR): 1,62 (d, 3H, J = 7Hz); 3,56 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,48 (q, 1H, J =7Ha); 4, 90 (ABq, 2H, Av=35,44,J=6,3 Hz);
7,2-8,0 (m, 5H). '
Das Diastereomerenverhalitnis 17 (RRS): 18 (RRR) = 90:10 wird bestétigt, indem man das Produkt in die Diasteromerenmischung
von 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyi)-1,3-dioxolan-4-(R), 5(R)-dicarbonséure-dimethylester 3 und 4 gemaR
dem folgenden Verfahren Gberflihrt:

Eine Mischung aus dem Produkt (0,52g; 1mmol), Kaliumcarbonat (1 ,38g; 10mmol), Methyliodid {0,426 g; 3mmol) und Aceton
(10 mi) riihrt man 4 Stunden bei Raumtemperatur. Man filtriert die Reaktionsmischung und engtim Vakuum ein. Der so erhaltene
Riickstand ist eine Diastereomerenmischung von 2-(1-Bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyi}-1,3-dioxolan-4(R)-
dicarbonsédure-dimethylester mit einem Verhaitnis 3(RRS): 4 (RRR) = 90:10 {durch 'H-NMR und HPLC bestimmt).

Beispiel 43
Herstellung von 2-(5-Brom-6-hydroxy-2-naphthyl)-propionsaure

Eine Mischung der Diastereomeren 17 und 18 im Verhéltnis 90:10 (vergleiche Beispiel 42} (0,57g; 11 mmol), Natnumhydroxxd
(0,132g; 33mmol) und 20m! Wasser erhitzt man 2 Stunden auf 60°C. Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur,
macht mit konz. HCI bis pH 1 sauer und extrahiert mit Diethylether.

Man wiéscht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet iber Natriumsulfat, engt im Vakuum ein und reinigt den
so erhaltenen Rickstand chromatographisch an Silikagel, wobei man reine 2~(5~Brom-6-hydroxy-2-naphthyl}-propionséure

erhalt.
Auf Basis der 'H- NMR-Analyse {beschrieben im Beispiel 4) betragt das Verhaltnls von S zu R Enantiomer 90:10.

Beispiel 44

Herstellung der 2-(1—Bromethyi)—2—(5—brom-8—hydroxy-2—naphthyl)-1 .3—dioxolan-4(R),5(R)-dicarbonséure

Eine Mischung der Diastereomeren 17 und 18 im Verhéitnis 90:10 {vergleiche Beispiel 42) (5,6 g; 0,0108 mol), 52m| Wasser, 30ml
Methanol und 11,5ml einer 10%igen {Gew./v.) waRrigen Natriumhydroxidldsung rithrt man 6 Stunden bei Raumtemperatur. Die
Reaktionsmischung macht man dann mit konz. HCI bis pH 1 sauer und extrahiert mit Diethylether. Die vereinigten Extrakte
waéscht man mit Wasser und trocknet {iber Natriumsuifat. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum erhalt man die
Diastereomeren 19 und 20 (4,8g; 0,0098 mol, Ausbeute 90%) mit einem Verhaltnis 19:20 = 92:8,

'H-NMR (90 MHz, CDCI;=TMS), 8(ppm):

Diastereomer 18 (RRS): _ o

1,66 (d, 3H,J = 7Hz); 4,63 (q, 1H, J = THz); 4,93 {ABq, 2H, Av= 16,42, J=6,5 Hz);7,23-8,15 (m, 5H); 8,27 (1H, breit). .

Beispiel 45
Herstellung der 2-(5-Brom-6-hydroxy—2-naphthyi)-propionsaure

Eine Mischung der diastereomeren 2—(1-Bromethy!)-2—{5-brom—6-hydroxy—2-naphthyi)-1,3—dioxolan—4(R},5(R)—
dicarbonsduren 19und 20 (1,76 g; 3,6 mmol) mit dem Verhéltnis 19:20 = 92:8 (vergleiche Beispiel 44), Natriumbicarbonat (2,4g;
28 mmol) und 50 mi Wasser erhitzt man 4 Stunden am RiickfluB unter Riihren. Die Reaktionsmischung kiihlt man auf
Raumtemperatur, sduert mit 6N HCl bis pH 1 an und extrahiert mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wascht man
mit Wasser, trocknet tiber Natriumsulfat und zieht das Lésungsmittel im Vakuum ab, wobei man ein Rohprodukt erhélt, zu dem
man 17 mi Dimethoxyethan und 17 mi 12N HCI gibt. Die Reaktionsmischung erhitzt man unter Rithren 2 Stunden am Riickfluf3,
kiihlt und extrahiert mit Diethylether. Die vereinigten organischen Phasen wascht man mit Wasser, trocknet Gber Natriumsulfat,
engt das Losungsmittel im Vakuum ein und erhéit einen Riickstand, den man an Silikagel (Eluierungsmittel Diethylether:Hexan
7:3) chromatographiert. Auf diese Weise erhait man die reine Saure [«]3° = +42,3 (C = 1in Aceton).

Eine Probe verestert man Diazomethan. Den Methylester analysiert man mittels 'H-NMR (200 MHz), wobei man ein optisch
aktives Verschiebungsreagenz verwendet. Das Verhaitnis der entantiomeren Séuren (+)S/(—)R betrdgt 98:2.

Beispiel 46

Eine Losung aus Silbertetrafluorborat (0,6 g; 3,08 mmol) in 4ml 1,2-Dichlorethan gibt man tropfenweise zu einer Mischung von
2—(1-Bromethyl)-2—(5-brom—6—-methoxy—2—-naphthyi)-1,3~dioxolan—4(R},5(R)—dicarbonsdure—dimethylester (Diastereomer 3:
Diastereomer 4 = 94:86, Verhaltnis bestimmt mittels HPLC) (1,33g; 2,5mmol) und 10ml 1,2-Dichlorethan rithrt man bei 15°C.
Nach 73 Stunden gie3t man die Reaktionsmischung in 20m| Wasser, filtriert durch Celite, wascht das Filtrat mit 10ml
Methylenchlorid, wéscht die organische Phase mit 2 X 20m| Wasser und trocknet iiber Natriumsulfat. Nach Abziehen des
Losungsmittels bei vermindertem Druck erhdit man einen Riickstand (0,95 g), bei dem die Diastereomeren Cund Ddes Estersim
Verhaltnis C:D = 79:21 vorhanden sind, bestimmt mittels 'H-NMR-Analyse bei 60 MHz.

Bei einem parallel durchgefiihrten analogen Test, bei dem Wasser (0,1g; 6 mmoi) vor der Zugabe des Natriumtetrafluorborats zu
der Reaktionsmischung gegeben worden war, betrégt das Diastereomerenverhéltnis nach 73 Stunden C:D = 94:8.



Beispiel 47

Herstellung von 1-(4—Chlorphenyl)}-3-methyl-butan-1-on

3-Methyl-butyrylchlorid (128,6g; 1,07 mol) gibt man unter Riihren und Inertgasatmosphére zu einer auf —5°C gekihlten
Suspension von Aluminiumchlorid (153,8g; 1,15 mol) in 200 ml Methylenchlorid. Nach beendeter Zugabe erhitzt man die
Mischung auf +20°C und gibt wéhrend 15 Minuten Chlorbenzol (100g; 0,89 mol) zu. Die Reaktionsmischung erhitzt man

7 Stunden auf +45°C, kiihit auf Raumtemperatur ab und gie3t unter Rihren in konz. HCI (200 ml) und Eis (1500g). Die waRrige
Phase extrahiert man mit 3 X 300mi Methylenchlorid, wéscht die organischen Extrakte mit 3 X 700ml einer 1%igen
Natriumhydroxidlésung und 3 x 700mi Wasser, trocknet Uiber Natriumsulfat, zieht das organische Losungsmittel bei
vermindertem Druck ab und erhalt einen Riickstand {161 g}, der nach Kristallisation aus 100 mI n-Hexan 1-{4-Chlorphenyl}-3—
methyl—butan—1-on {121,5g; 0,62mol; Ausbeute 69,4%) ergibt.

Schmp.: 3940°C

IR (Nujol) = 1680 — 1700cm™" (Streck~C=0)

"H-NMR (CDCl~TMS) (S0 MHz), 8{(ppm): 0,97 (d, 8H, J = 6,7Hz); 2, 27 (m, 1H, Jon-cH, = 8,7Hz); 2,77 (Teil AB eines ABX-Systems,
2H); 7,3-7,9 (AA'BB’, 4H, aromatische Protonen).

Beispiel 48 T e———

Herstellung des 2-(4—Chlorphenyl)-2-(2-methylpropyl}-1,3-dioxolan—4(R)},5(R)~dicarbonsdure-dimethyiesters

Eine Mischung aus 1{4~Chlorphenyi}-3-methyl-butan—1-on {40,0g; 0,204 mol), 2(R),3(R}-Dihydroxybutandisdure—
dimethylester (72,4g; 0,407 mol) und Trimethylorthoformiat (43,1g; 0,406 mol) erhitzt man solange, bis man eine vollstandige
Lésung (60°C) erhalt. Man gibt Methansulfonséure (1,4g; 0,015mol) zu der Lésung, die man dann auf 75°C erhitzt.

Nach 3stiindiger Reaktionsdauer kihit man die Mischung auf Raumtemperatur ab, gie3t unter heftigem Rihren in 250ml einer
10%igen Natriumbicarbonatlésung, extrahiert die warige Phase mit 2 x 250ml Methylenchiorid, wéscht die organischen
Extrakte mit2 x 400mlWasser, trocknet die organische Phase (iber Natriumsuifat und zieht das Losungsmittel bei vermindertem
Druck ab.

Den erhaltenen Rickstand (68,7 g) chromatographiert man an Silikagel (Eluierungsmittel Hexan Diethylether = 8:2). Man erhélt
2—{4~Chlorphenyl)-2—(2-methylpropyi}-1,3-dioxolon-4(R),(5(R)—dicarbonsdure—dimethylester (41g; 0,115 mol; Ausbeute
56,4%).

Schmp. = 40°C

[@]3° = +21,6 (c = 1%, CHCl3)

IR (Nujol) = 1770~1740cm™" (Streck—C=0)

'H-NMR (200 MHz) {CDCLs~TMS), 8(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,9Hz); 1,67 (m, TH, Jcu—cy, = 6,9Hz); 1,86 (Teil AB eines ABX-Systems,
2H; 3,55 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,74 (ABq, 2H, J = 6,0Hz); 7,2-7,4 (AA'BB’, 4H, aromatische Protonen).

Beispiel 49

Herstellung des 2—(1-Brom—2—methylpropyl)—2—(4—chlorphenyl)—1 ,3—dioxolan-4{R),5({R)-dicarbonsaure—dimethyiesters

Eine Losung von Brom (8,06 g; 0,05mol} in 18 ml 1,2--Dichlorethan gibt man wéahrend 1 Stunde und 15 Minuten zu einer Losung
aus 2—(4-Chlorphenyl)}-2—(2-methylpropyl)-1,3~dioxolan—4(R),5(R)-dicarbonsdure—dimethylester (18,0g; 0,05 mol) in 180mi
1,2-Dichlorethan, zu der zuvor Methansulfonséure (3,6 g; 0,038 mol) zugegeben worden war. Die Reaktionsmischung hélt man
unter Riihren und Inertgasatmosphare bei +15°C. Nach 1 Stunde bei 15°C gie3t man die Mischung unter heftigem Rihren in
400mi einer 10%igen Natriumcarbonatldsung, extrahiert mit 2 x 250 m! Methylenchlorid, wéscht die orgamsche Phase mit

2 X 400 mi Wasser und trocknet Giber Natriumsulifat.

Nach Abziehen des Lésungsmittels bei vermindertem Druck erhalt man einen Rlckstand (20,5 g), der die beiden Diastereomeren
von 2—(1-Brom-2—methylpropyl}-2—(4—chlorphenyi}~1,3—dioxolan—4(R),5(R)-dicarbonsdure—dimethylester enthalt, die hier mit
21 und 22 bezeichnet sind, und zwar im Verhaltnis 21:22 = 97:3 (Verhaltnis bestimmt mittels "H-NMR (300 MHz-Analyse und
bestatigt mittels HPLC-Analyse).

Durch Kristallisierung aus 60 m! n-Hexan erhélt man das Diastereomer 21 {13,6g; 0,031 mol, Ausbeute 62,5%), das gemaR
'H-NMR-Analyse (300 MHz) rein ist.

'H-NMR (300 MHz) (CDCIz-TMS)

Diastereomer 21 (RRS): 0,93 (d, 3H, J = 6,9Hz); 0,98 (d, 3H, J = 6,6 Hz); 1,70 {m, 1H, Jeucn = 1 8Hz; Jencn, = 8,9Hz); 3,59 (s,
3H); 3,85(s,3H); 4,28 (d, 1H, J = 1,8Hz);-4,87 (ABq, 2H, J = 6,2Hz); 7,3-7,5 (AA'BB’, 4H, aromatische Protonen).

Die HPLC-Analyse flhrt man bei folgenden Bedingungen durch:

Hewlett Packard instrument Mod. 1090 mit variablem UV-Detectro mit variabler UV-Wellenlange (Mod. 1040 DAD).
Analysenbedingungen:

— Browniee-Saule LABS RP 8 (5u) Kugeln, 250m! x 4,6 mm {Innendurchmesser)

— Ldsungsmittel A: Bidestilliertes Wasser

— Ldsungsmittel B. Miethanol

— FluR:1,7mi/min

— Prozentsatz an Losungsmittel B: 63%

— Saulentemperatur: 40°C

— Wellenlénge {A): 230nm

— Injektion 5y einer Losung, die 0 Smg/ml des Produkts in Methanol enthéit

Retentionszeit:

Diastereomer 21 = 11,71 min

Diastereomer 22 = 12,85min



Beispiel 50
Herstellung des 2(R)—Hydroxy~3(R)-{2(S)-(4—chlorphenyl)-3-methylbutanoyl]l-butandisdure—dimethylesters

Eine L&sung von Silbertetrafluorborat {1,6g; 8,2mmol) in 15ml 1,2-Dichlorethan gibt man in 20 Minuten zu einer Mischung aus
2-(1-Brom—2-methylipropyl}-2—(4—chlorphenyl)-1,3—dioxolan—4(R),5(R)-dicarbonsaure—dimethylester (Diastereomer 21) (3g;
8,9mmol), 0,2g Wasser und 18ml 1,2-Dichlorethan bei 20°C. Die Reaktionsmischung erhitzt man 7 Stunden auf 50°C, kiihit auf
20°C ab und gieltin 50 ml Wasser. Die Mischung filtriert man durch Celite und wéscht das Prézipitat mit 30 mi Dichlormethan. Die
organische Phase trennt man ab, wéscht sie mit Wasser, trocknet {iber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach saulen-
chromatographischer Reinigung (Silikagel; Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 1:1) des Rohprodukts {2,3g) erhdlt man den
reinen diastereomeren 2—(R)-Hydroxy—3(R)~{2—(S)—(4—chlorphenyl)-3-methylbuntanoyi}-butandisdure—dimethylester K
(1,95g; 5,2mmol, Ausbeute 75,9%).

TH-NMR (300 MHz, COCl;~TMS), 8(ppm): 0,68 (d, 3H, Jcucu, = 6,9Hz); 1,06 (d, 3H, J = 6,2Hz); 2,33 (m, TH, Jeucn = 10,6 Hz;
Jonch = 6,9Hz, Jercn, = 6,2Hz); 3,22 (d, 1H, Jeucn, = 6,95Hz); 3,24(d, 1H, J = 10,6Hz); 3,30 (s, 3H); 3,77 (s, 3H); 4,63 (dd, 1H,
Jerecn = 2,6Hz); 5,36 (d, 1H, Jencn = 2,6Hz); 7,21-7,28 (AA'BB’, aromatische Protonen).

Beispiel 51 -

Herstellung von 2(R)}-Hydroxy-3(R)—{2—(S)~{4—chlorphenyl)}-3-methylbutanoyll-butandisaure

Eine Mischung aus 2{R)-Hydroxy—3(R)-{2—{S)-{d—chlorphenyl}-3-methylbutanoyl]-butandiséure-dimethylester (D|astereomer
K) (1g; 2.6mmol), 18,3ml 1,2-Dimethoxyethan und 18,3ml konz. HCl erhitzt man unter Riihren 1 Stunde auf 70°C. Die
Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperaturab, giet in 50ml Wasser und extrahiert mit 2 X 50mi Dichlormethan. Die
organische Phase wischt man mit4 x 50ml einer 10%igen wéBrigen Natriumbicarbonatlésung, sduert die wéRrige Phase mit
konz. HCl bis pH 1 an und extrahiert mit 3 X 50ml Dichlormethan. Die vereinigten orgamschen Phasen wéscht man mit Wasser,
trocknet Giber Natriumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein.

Man kristallisiert den Riickstand (0,8g) und erhait reine 2(R)~Hydroxy—3(R}~[2—(S)}—(4—chlorphenyl)-3-methylbutanoyl]-
butandisiure {0,4g) (Diastereomer L). ' ,

Schmp. 173-175°C

"H-NMR (300 MHz, CDCL;~TMS), 8(ppm):

Diastereomer L (RRS): 0,56 (d, 3H, J = 6,7Hz); 0,94(d,3H, J = 6,5Hz); 2,20 (m, 1H, Jeu-cn, = 6,7Hz, Joucn, = 10,4Hz); 3,16(d, 1H,
J = 10,4Hz); 4,65 (d, TH, Jeu—cn = 2,1Hz); 5,33 (d, 1H, J = 2,1Hz); 7,00-7,27 (AA'BB’, 4H, aromatische Protonen).

Die mit dem entsprechenden, durch Umsetzung mit Diazomethan erhaltenen Dimethylester durchgefiihrte "H-NMR-Analyse
zeigt, daf nur das Diastereomer K (RRS) vorhanden ist.

Beispiel 52
Herstellung von (+)-2(S)-{4-Chlorphenyl}-3—methylbutansiure

Eine Mischung aus dem Diastereomer K (0,9g; 2,3mmol), 16 ml 1,4-Dioxan und 16mi konz. HC! erhitzt man unter Riihren

18 Stunden auf 90°C. Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur ab, verdiinnt mit 30ml Wasser, extrahiert mit

3 x 20ml Dichlormethan, extrahiert die organische Phase mit 5 x 10ml einer 10%igen wéfrigen Natriumbicarbonatlésung,

sauert die wiBrige Phase mit konz. HC! bis pH 1 an und extrahiert mit 5 X 10ml Dichlormethan. Die vereinigte organische Phase

wischt man mit Wasser, trocknet (iber Natriumsuifat und engt im Vakuum ein.

Nach saulen-chromatographischer Reinigung (Silikagel; Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 80:20) des Rohprodukts {0,29)

erha!t man reine 2(S)—{4-Chiorphenyl)}~3-methylbutansiure.

[]8° = +38,6° (c = 1%, Chioroform)

Beispiei 53

Herstellung von 2-{1{S)-Brom-2-methyipropyl)-2—{4—chlorphenyl)-1,3—dioxolan-4{R), 5(R)-dicarbonséure

Eine Lésung des Diastereomer 21 (10g; 23mmol) in 10ml Dichlormethan gibt man tropfenweise wahrend 15 Minuten zu einer

L3sung von Natriumhydroxid (2g; 50,6 mmol) in 25mi Wasser und 100 mi Methanol von 20°C. Die Reaktionsmischung halt man

1 Stunde bei 20°C und entfernt das Losungsmittel bei vermindertem Druck. Dann gibt man 100ml Wasser zu. Die so erhaltene

Lésung sauert man mit konz. HC! bis pH 1 an, extrahiert mit 3 x 75ml Diethylether, extrahiert die organische Phase mit3 x 75m|

einer 10%igen waRrigen Natriumbicarbonatldsung, sduert die waBrige Phase mit konz. HCl bis pH 1 an und extrahiert mit

3 x 75ml Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte wéscht man mit Wasser, trocknet iber Natriumsulfat, zieht das

Lésungsmittel bei vermindertem Druck ab und erhalt 2-{1{S)-Brom-2-methyl—propyl)-2—(4—chlorphenyi}-1,3-dioxolan—4(R),
5(R)—di—carbonséure (Diastereomer 23} (7,2g; 19,8 mmol Ausbeute 86%).

"H-NMR (300 MHz, CDCls~TMS), 8(ppm):

Diastereomer 23 (RRS) 0,92 d 3H,J=86 GHZ)} 0,98 (d, 3H,J = 6,2HZ); 1,58 (m, 1H, JCH—CH = 1,8HZ,JCH_.CH3 = 6,6 HZ,

Jenecn = 6,2Hz); 4,37 (d, 1H, J = 1,8Hz); 4,86 (ABq, 2H, J = 6,2Hz); 7,36-7,46 (AA'BB’, 4H, aromatische Protonen).

Eine HPLC-Analyse, die mit einer durch Umsetzung mit Diazomethan erhaltenen entsprechenden Dumethylesterprobe

(Diastereomer 21) durchgeflhrt wurde, zeigt die Gegenwart eines Diastereomers.

Beispiel 54

Herstellung von 2-Ethyl-2—{6-methoxy-2-naphthyl)-1,3—dioxolan-4(R), 5(R)-dicarbonsdure-N,N,N’,N'-tetraethylamid
Eine Mischung aus 2—Ethyl—2—(6—-methoxy-2-naphthyl)-1,3~dioxolan—4(R), 5(R)—dicarbonsdure—dimethylester (0,36g;
25mmol), 25 ml Diethylamin und 20 ml Wasser halt man unter Riihren 15 Stunden bei Raumtemperatur. Die Losungsmittel :
entfernt man bei Raumtemperatur und vermindertem Druck, gibt 50 ml Diethylether zu dem Rickstand und erhitzt die Mischung
1 Stunde am RuckfluR. Dann kiihlt man auf Raumtemperatur ab, filtriert und trocknet das Filtrat bei vermindertem Druck. Man
erhalt so 2-Ethyl-2—(6~methoxy—2—-naphthyl)-1,3—-dioxolan—4(R), 5(R)-dicarbonsdure—N,N,N’,N'~tetraethylamid (11g;.
24mmol; Ausbeute 36%).

Schmp. 108-112°C

1H—NMR(200MH2 CDCI-TMS), 8(ppm): 0 83(t 3H,J = 7Hz); 1,11 {t, 12H,J = 7Hz); 2,00 (q, 2H,J = 7Hz); 2,79(q, 8H,J = 7Hz);

3,83 (s, 3H) 4,32 (ZH‘ ABq,'Av— 17 8 J=8Hz);6,5—7,8 (6H, aromatische Protonen),



Beispiel 55

Herstellung von 2—(1-Bromethyl)-2—(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1, 3—d|oxolan—4(R) 5(R)-dicarbonsaure-N,N,N’,N'~
tetraethylamid
Eine Mischung der beiden Diastereomeren von 2(1-Bromethyl)~2—(5-brom—-6-methoxy—2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),
5(R)—dicarbonsiure~dimethylester 3 und 4 mit einem Verhéltnis 3:4 = 9:1(6,65g; 12,5mmol), 27,5ml Diethylamin und 20ml
Wasser riihrt man 25 Stunden bei Raumtemperatur. Man entfernt die Lésungsmittel bei vermindertem Druck, gibt 50m!
Diethylether zum Riickstand, filtriert unldsliche Bestandteile ab, wascht mit Diethylether und trocknet bei vermindertem Druck.
Man erhéit die Diastereomerenmischung von 2—(1-Bromethyl)-2—(5—-brom-6-methoxy—2-naphthyi)-1,3-dioxolan—4(R),5(R)-
dicarbonsdure—~N,N,N’,N'-tetraethylamid 24 und 25 (6,75g; 11 mmol, Ausbeute 88%), mit einem Verhéltnis 24:25 = 9:1
{bestimmt mittels "H-NMR, 200 MHz).
"H-NMR (200 MHz, CDCl;~TMS),5(ppm):

f Diastereomer 24 (RRS): 1,06 {t, 12H, J=7Hz); 1,69 (d, 3H, J= 7Hz); 2,76 (q, 8H, J=8Hz); 4,00 (s, 3H); 4,55 (2H, ABq, Av=35,1,
J=8Hz); 4,54 (q, 2H, J=7Hz); 7,2-8,2 (5H, aromatische Pyotonen).

Beispiel 56

Herstellung von 2(1-Bromethyl)~-2-{5-brom-6-methoxy-2-naphthyl}-1,3—dioxolan—4(R), 5(R)-dicarbonsaure—
dinatriumsalz

Eine Mischung der beiden Diastereomeren von 2—{1-Bromethyl}-2—(5—-brom—6-methoxy—2-naphthyl}-1,3-dioxolan-4(R),
5(R)~dicarbonsdure~dimethylester 3 und 4 mit einem Verhaltnis 3:4 = 9:1 (6,65g; 12,5 mmol), Natriumhydroxid (1g; 26mmol),
10ml! Dimethoxyethan und 10m! Wasser rithrt man 2 Stunden bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung verddinnt man mit
Wasser, extrahiert mit Diethylether, engt die wéBrige Phase bei vermindertem Druck ein und erhalt die Diastereomerenmischung
von 2—{1-Bromethyl}-2—(5—-brom-6~methoxy-2—-naphthyl)-1,3-dioxolan—4{R),5(R)-dicarbonsiure-dinatriumsalz 26 und 27
{11,5mmol; Auseute 92%) mit einem Verhditnis 26:27 = 9:1 (bestimmt mittels '"H-NMR 200 MHz).

Beispiel 57

Herstellung von {+)-2(S)~{5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsdure aus einer Diastereomerenmischung von 2-(1-
Bromethyl)-2~-{5-brom—6—methoxy-2-naphthyl)-1,3—dioxolan-4(R), 5(R)~dicarbonsdure 7 und 8 mit einem Verhaitnis

7:8 =937

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethyl)-2—(5-brom—6-methoxy-2—naphthyl)-1,3—-dioxolan-4(R),
5(R)—dicarbonsiure 7 und 8 mit einem Verhaltnis 7:8 = 93:7 (9,3g; 18,45 mmol) und einer wéBrigen Lésung (110ml), die man
durch Auflésen von 26,1K,HPO, und 5,7 g KH,PQ, in 384 ml Wasser erhalt, erhitzt man'21 Stunden unter Riihren auf 100°C. Die
Reaktionsmischung kahlt man auf Raumtemperatur (pH4,2) ab, sduert mit konz. HC! bis pH 1 an und extrahiert mit 3 x 100mi
Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte wéscht man mit Wasser, trocknet Uiber Natriumsulfat, zieht das Losungsmittel
bei vermindertem Druck ab und erhélt einen Rest, der aus 2—(5-Brom—6-methoxy—2-naphthyl}—propionsédure (4,33g;

14,02 mmol; Ausbeute 76 %) und dem eingesetzten Diastereomer 7 (1,3 g) besteht (bestimmt mit Hilfe einer GLC-Analyse, die mit
einer mit Diazomethan behandelten Probe durchgefiihrt wurde.

Nach saulen-chromatographischer Reinigung (Silikagel; Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 7:3) des rohen
Reaktionsprodukts erhilt man reine (+)-2(S)—-{5—-Brom—6—-methoxy—2—naphthyl}-propionséure (4,22 g; 13,66 mmol; Ausbeute
74%) in einem 97%igen enantiomeren UberschuB.

Schmp.: 168-170°C

[)3° = +40,8 (c = 0,5%, Chioroform)

Die gemaR J. Pharm. Sci. 68, 112 (1979) durchgefiihrte HPLC-Analyse zeigt ein Enantiomerenverhaltnis S(+):R(-) = 98,5:1,5.
Das Enantiomerenverhiltnis wurde mit "H-NMR~Analyse (200 MHz) bestatigt, die in CDCl; unter Verwendung eines optisch
aktiven Verschiebungsreagenz (Europium (Ill) tris—[3—({Eptafluorpropylhydroxymethylen)-d-camphorat]) mit dem durch
Behandeln einer Probe der Sdure mit Diazomethan erhaltenen entsprechenden Methylester durchgeflihrt wurde.

Beispiel 58

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethy!)}-2—(5-brom~6-methoxy-2-naphthyi}-1,3—dioxolan—4(R),
5(R)—dicarbonsaure 7 und 8 mit einem Verhéltnis 7:8 = 93:7 (2,27 g; 4,5mmol) und einer warigen Ldsung (31,5ml), die man
durch Auflésen von 26,1g K;HPO, und 5,7 g KH PO, in 384 mi Wasser herstellt, erhitzt man 42 Stunden unter Rihren auf 100°C.,
Die Reaktionsmischung kihit man auf Raumtemperatur (pH4,2) und arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhélt
{+)-2(S)~{5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl}-propionséure (1,32g, 4,2mmol; Ausbeute 93%) in einem 97%igen enantiomeren
Uberschuf. Das Enantiomerenverhaltnis S{+):R(—) = 98,5:1,5 wird mittels HPLC und 'H-NMR-Analyse bestatigt (ausgefiihrt
wie im Beispiel 57 beschneben)

Belsplel 59

Herstellung der reinen 2—(1(S)—B}omethyl)—2—(5—brom-6—methoxy—2—naphthyi)—1,3—dioxolan—4(R), 5(R)—dicarbonsiure
(Diastereomer 7)

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethyl)-2—(5-brom—6-methoxy-naphthyl}-1,3~dioxolan—4(R},
5{(R)-dicarbonsdure 7 und 8 mit einem Verhéltnis 7 (RRS):8(RRR) = 94:6 (134,42g; 0,266 mol) und einer waRrigen Ldsung
{1726 ml), die man durch Auflésen von 174g K,HPO,4 und 38g KH,PO4 in 2000 mi Wasser herstellt, erhitzt man 14 Stunden unter
Riihren auf 90°C. Die Reaktionsmischung kiihlt man auf Raumtemperatur (saurer pH) ab, sduert mit konz. HC! bis pH 1 an und
extrahiert mit 3 X 150ml Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte wascht man mit Wasser, trocknet Gber
Natriumsulfat, zieht das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab und erhalt einen Riickstand, den manim Vakuum 12 Stunden
bei 80°C trocknet. Eine Lésung aus 1 ml Methansulfonsdure und 2000 m| Methanol gibt man zu dem so erhaitenen Rickstand
(118g). Die Lésung erhitzt man 2 Stunden am RiickfluB, kiihlt auf Raumtemperatur, neutralisiert mit Natriumbicarbonat, zieht
das Lésungsmittel bei vermindertem Druck ab und gibt 1000 ml zu dem Rickstand. Die Ldsung extrahiert man mit2 x 500 mi
Diethylether, wéscht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser, trocknet {iber Natriumsulfat, konzentriertim Vakuum und
reinigt den Riickstand sdulen-chromatographisch (Silikagel; Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 8:2), Man erhélt reinen




2—(1(S)-Bromethyl}-2—(5~-brom—6-methoxy—2-naphthyi)-1 ,3-dioxolan—4(R), 5(R)—dicarbonsaure-dimethylester 3 (56 g;

0,105 mol).

Eine Lésung aus Natriumhydroxid (5,32 g; 0,133 mol) in 70ml Wasser gibt man tropfenweise wéhrend 1 Stunde unter Riihren zu
einer Ldsung aus dem Diastereomer 3 (35,4g; 0,0665 mol) in 2560 ml Methanol bei 20°C. Die Reaktionsmischung hait man

2 Stunden bei 20°C, zieht dann das Methanol bei vermindertem Druck ab, wobei man das urspriingliche Volumen der Lésung
durch Zugabe von Wasser aufrechterhalt, extrahiert die so erhaltene waBrige Lésung mit Dichlormethan, sduert mitkonz. HCl bis
pH 1 an und extrahiert mit 3 x 100mI Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte wéscht man mit Wasser, trocknet (iber
Natriumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Nach Kristallisierung des Rickstandes aus Dichlormethan erhait man reine
2—{1—(S)}-Bromethy!)-2—{5~brom—-6-methoxy—2-naphthyl)-1,3—-dioxolan—4(R),5(R)-dicarbonsdure (Diastereomer 7).

Schmp. = 184-186°C

[«]3® = +39,73° (c = 1%, Aceton)

'H-NMR (200MHz, CDCl; Esadeuteroaceton-TMS), 8(ppm): 1,68 {d, —H, J=7Hz); 4,03 (s, 3H); 4,66 (g, TH, J=7Hz); 4,95 (2H, ABq,
AV 34, 67 Mz, J=6,5 Hz); 7,46—8,18 (m, 5H, aromatische Protonen).

Beuspxg_l 60

Herstellung von {+)}-2(S)~{4~(2-Methylpropyl)-phenyl]-propionsiure

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethyl)-2-{4-{2-methylpropyl)-phenyi]}-1,3-dioxolan—4(R),
5(R)~dicarbonsaure 13 und 14 mit dem Verhéltnis 13:14 = 87:13(3,29g; 8,2mmol) gibt man zu 49ml eine wdRrigen Lésung aus
4,26g K,;HPO,41 und 0,93 g KH,PO,. Die Lésung {pH 6,6) erhitzt man 68 Stundén unter Rithren auf 100°C, kiihit die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur (pH5,5) ab, verdlinnt mit 100 mi Wasser, sduert mit konz. HC! bis pH 1 an und extrahiert .
mit 3 X 40ml Diethylether. Die organische Phase extrahiert man dann mit einer 10%igen wélirigen Natriumbicarbonatlésung
(6 x 40ml). Die vereinigten wiRrigen Extrakte sduert man mit konz. HCl bis pH 1 an und extrahiert mit3 X 50 ml Diethylether. Die
vereinigten organischen Extrakte wéscht man mit Wasser, trocknet (ber Natriumsulfat und engtim Vakuum ein. Nach Reinigung
mittels Sdulen-Chromatographie (Silikagel; Eluierungsmittel Hexan:Diethylether = 8:2) erhalt man rohe 2—{4—(2-
Methylpropy!)—phenyl]—proplonsaure (0,28g).

[a]3® = +47,9° (c = 1%, Ethanol 95%)

Beispiel 61

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethy!)}-2-{4—{2—methylpropyl}-phenyi]-1,3~dioxolan—4(R),
5(R)—dicarbons&ure 13 und 14 mit einem Verhaltnis 13:14 = 87:13(3,29g; 8,2mmol) gibt man zu einer wélrigen Lésung (115 ml)
von KH,PQ, {16,4g) und NaOH (0,82 g). Die Losung {pH 5) erhitzt man 80 Stunden unter Rithren auf 100°C. Die Reaktionsmischung
kiihit man auf Raumtemperatur (pH3,5) ab und arbeitet wie im Beispiel 60 beschrieben auf. Man erhélt reine 2-{4—(2~
Methoxypropyl}—phenyl]-propionséaure (0,66 g).

[2]3° = +48,8° {c = 1%, Ethanol 95%)

Beispiel 62

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethyl}~2—(5-brom-6—methoxy—~2-naphthyl)-1,3—dioxolan—4(R),
5(R)—dicarbonsaure 7 und 8 mit einem Verhéltnis 7:8 = 94:6(2,52g; 5mmol) gibt man zu einer wéfdrigen Lésung (70ml) aus 10g
KH,PO4 und 1,4g NaOH. Die Ldsung (pH 6) erhitzt man 50 Stunden auf 90°C. Die Reaktionsmischung kiihit man auf
Raumtemperatur (pH6,0) ab und arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhélt reine {+)-2(S)—-{5-Brom—6-methoxy—2~
naphthyl}l-propionsaure (1,3g; 4, Zmrnol Ausbeute 84%) in einem 90%igen enantiomeren UberschuB.

Schmp = 168-170°C

[2]&® = +37,85° (¢ = 0,5%, Chloroform)

Das Enantiomerenverhaltnis S{+):R(~) = 95:5 wird mittels HPLC— und '"H-NMR-Analyse bestimmt, durchgefiihrt wie im
Beispiel 57 beschrieben. "

Beispiel 63
Das reine Diastereomer 2—(1({S)-Bromethy!)—-2—{5—brom-6-methoxy—2—-naphthyl)-1,3~dioxolan—4(R), 5(R)-dicarbonsaure 7
{2,629, 5mmol) gibt man zu 70ml einer walrigen Lédsung von 10g KH,PO, und 1,4g NaOH. Die Lésung {pH6) erhitzt man

50 Stunden auf 90°C. Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur (pH5,9) ab und arbeitet wie im Beispiel 57
beschrieben auf. Man erhalt reine (+)-2({S)-(5-Brom-6~methoxy—2-naphthyl)-propionsdure (1,02g; 3,3mmol; Ausbeute 66 %)
in einem 98%igen enantiomeren Uberschuf.

Schmp. 168-170°C

[]3° = +40,74° (¢ = 0,5%, Chloroform).

Das Enantiomerenverhaltnis S(+):R(—) = 99:1 bestimmt man mittels HPLC und "H-NMR, durchgefuhrt wie im Beispiel 57
beschrieben.

Beispiel 64

Vergleichsbheispiel bei einem pH hoher als 7

Das reine Diastereomer 7 (RRS) (2,562 g; 5mmol) gibt man zu 70 ml einer wéRrigen Ldsung von 10g KH,PO, und 2,5g NaOH. Die
Lésung (pH7,2) erhitzt man 50 Stunden auf 30°C. Die Reaktionsmischung kiihlt man auf Raumtemperatur (pH7,0) ab und arbeitet
wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhalt reine (+)—2(S)—(5—Brom-—6—methoxy—-Z—naphthyl)—-propionséure (0,88g;
2,85mmol, Ausbeute 57 %) in einem 78%|gen enantiomeren UberschuB.

Schmp 166—168°C

[«]3%32,58° {c¢ = 0,5%, Chloroform)

Das Enantiomerenverhaltnis S(+):R(—) = 89:11 bestimmt man mittels HPLC— und "H-NMR-Analyse, durchgefuhrt wieim
Beispiel 57 beschrieben.



Beispiel 65

Vergleichsbeispiel bei einem pH groRer als 7,5

Das reine Diastereomer 7 (RRS) (2,52g; 5mmol) gibt man zu 70ml einer waRrigen Lésung von 10g KH,PO, und 3g NaOH. Die
Lésung {pH7,65) erhait man 50 Stunden auf 90°. Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur (pH7,5) ab und arbeitet
wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhalt reine {+)-2(S)-(5-Brom—6-methoxy—2—naphthyl}-propionséure (1,03g;
3,33mmol; Ausbeute 67 %) in einem 74%igen enantiomeren UberschuR.

Schmp.: 164-168°C

[«]g® = +31,20° (c = 0,5%, Chloroform)

Das Enantiomerenverhaltnis S{-+):R(—) = 87:13 bestimmt man mittels HPLC- und 'H-NMR-Analyse wie im Beispiel 57
beschrieben.

Beispiel 66

Eine Mischung aus beiden Distereomeren 7 (RRS) und 8 (RRR) mit einem Verhaitnis 7: 8 94:6(2,52g; 5mmol) gibt manzu70m|
einer wafdrigen Losung von 10g KH,PO,4 und 0,5g NaOH. Die Lésung {pH5,1) erhitzt man 52 Stunden auf 90°C. Die
Reaktionsmischung kihit man auf Raumtemperatur (pH4,2) ab und arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhéit
optisch reine (+)—2(S)—(5—Brom—6—methoxy—2—naphthyl)—proplonsaure {1,27g; 4,11 mmol; Ausbeute 82%).

Schmp 167-169°C

[]3® = +42,2° (¢ = 0,5%, Chloroform)

Die optische Reinheit bestimmt man mittels HPLC—- und "H-NMR-Analyse wie im Beispie! 57 beschrieben.

Beispiel 67

Das reine Diastereomer 7 (RRS) {2,52 g; 5mmol} gibt man zu 70ml einer walrigen Lésung von 10g KH,PO,4 und 0,5g NaOH. Die
Losung {pH5,15) erhitzt man 52 Stunden auf 90°C. Die Reaktionsmischung kihlt man auf Raumtemperatur (pH4,2) ab und
arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhéit optisch reine (+)-2(S)—{( 5—Brom—6—methoxy—2—naphthyl)—proplonsaure
(1,30g; 4,20 mmol; Ausbeute 84%).

Schmp.: 168-170°C

[@]3” = +42,2° (c = 0,5%, Chloroform)

Die optische Reinheit bestimmt man mittels HPLC~ und 'H-NMR-Analyse wie im Beispiel 57 beschrigben.

Beispiel 68
Das reine Diastereomer 7 (RRS) (2,52 g; 5mmol) gibt man zu 35 ml einer waRrigen Lésung, die man durch Auflésen von 26,1g
KHPO4und 5,7 g KH,PO,4 in 384 ml Wasser herstellt. Die Losung erhitzt man 55 Stunden auf 100°C. Die Reaktionsmischung kiihit
man auf Raumtemperatur (pH4,1) ab und arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhalt optisch reine (+)-2(S)—{5—
Brom—6-methoxy~2—-naphthyl}-propionséure (1,3g; 4,2mmol; Ausbeute 84%).

Schmp.: 168-170°C

[al3® = +42,23° (c = 0,5%, Chloroform)

Die optische Reinheit bestimmt man mittels HPLC- und H—NMR—AnaIyse wie im Belsplel 57 beschrieben.

Beispiel 69

.Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren 7 (RRS) und 8 (RRR) mit einem Verhaltnis 7:8 = 93:7 (2,52g; 5mmol) gibtmanzu
70m! einer waBrigen Losung von 10g KH,PO,. Die Losung (pH4,2) erhitzt man 50 Stunden auf 90°C. Die Reaktionsmischung
kihit man auf Raumtemperatur {pH3,2) ab und arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhélt reine (+)-2(S)-(5—-Brom—
6~methoxy—2—-naphthyl)-propionsaure (0,65g, 2, 10mmol Ausbeute 42%) in einem 94%igen enantiomeran UberschuR.
Schmp.: 164-165°C
[a]3® = +40,08° (¢ = 0,5%, Chloroform)

Das Enantiomerenverhéltnis S{+):R(—) = 97:3 bestimmt man mittels HPLC- und '"H-NMR—Analyse wie im Beispiel 57
beschrieben.

Beispiel 70

Eine Losung aus den beiden Diastereomeren von 2(1-| Bromethyl)—-2—(5—brom—6—-methoxy—2—naphthyl)—1 ,3—dioxolan—4(R),
5(R)-dicarbonsdure-N,N,N’,N'—tetraethylamid 24 (RRS) und 25 {RRR) mit einem Verhaitnis 24:25 = 9:1(2,93g; 5mmol) in 70ml
Wasser erhitzt man 50 Stunden auf 90°C. Die Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur {(pH5,6) ab und arbeitet wie im
Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhalt reine {+)-2(S)~ (5—Brom—6—methoxy—2—naphthy!)—proplonsaure (0,589) in einem
98%igen enantiomeren UberschuR.

Schmp.: 164-165°C

[a]3’ = +41,74° (c = 0,5%, Chioroform)

Das Enanuuimerenverhéltnis S(+):R(—) = 99:1 bestimmt man mittels HPLC- und 'H-NMR—Analyse wie im Beispiel 57
beschrieben.

Beispiel 71

Eine Mischung aus den beiden Diastereomeren von 2—(1-Bromethy)~2~{5-brom-6-methoxy—2-naphthyl)-1,3~dioxolan—4(R),
5(R)~dicarbonsaure—N,N,N’,N'~tetraethylamid 24 (RRS) und 25 {RRR) mit einem Verhaltnis 24:25 = 9:1(2,93g; 5mmol) gibt man
zu 70mli einer warigen Lésung von 10g KH,PO4 und 0,5g NaOH. Die Lésung (pH 5,7) erhitzt man 50 Stunden auf 90°C. Die
Reaktionsmischung kiihit man auf Raumtemperatur (pH4,2) ab und arbeitet wie im Beispiel 57 beschrieben auf. Man erhélt reine
{+)~2(S)~(5-Brom—6-methoxy—2-naphthyl)—-propionsaure (0,54 g) in einem 98%igen enantiomeren Uberschuf.

Schmp.: 166—168°C ’

[a]3® = 41,86°C (c = 0,5%, Chloroform)

Das Enantiomerenverhéltnis S(+):R(—) = 99:1 bestimmt man mittels HPLC- und 'H-NMR-Analyse wie im Beispiel 57
beschrieben. .
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