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Synteettinen menetelmid: kiraalista 3-(substituoitu-fe-

nyyli)-4-(3-hydroksipropyvli)svkloheksanolia varten

Tama keksintd koskee uutta, parannettua menetel-
mdd 3R-(2-hydroksi-4-(1,1-dimetyvyliheotyyli)fenyyli/-
4R~ (3-hydroksipropyyli)-1R-sykloheksanolin, kiraalisen
vhdisteen, jolla on arvokasta keskushermosto (KH)-ak-
tiivisuutta, erityisesti analgeettisena aineena ja okse-
tuksen estoaineena, synteesid varten. LihtSmateriaalit
tdtd tarkoituksenmukaista ja tehokasta synteettisti
menetelmdd varten ovat raseemiset endo- ja ekso-l-me-
toksyylibisyklo[?,2,Q]Okt—S-eeni—z—karboksyylihapot.
Jalkimmdiset vhdisteet ovat helposti syntetisoitavissa
vastaavista metyyliestereistd, joita on kaupallisesti
saatavissa endo- ja eksoisomeerien seoksena.

3R-/2-hydroksi-4~-(1,1-dimetyyliheptyyli) -~
fenyyli]—4R—(3—hydroksipropyyli)—lR-sykloheksanolin on
aiemmin kuvattu olevan cis-3—[h—(l,l—dimetyyliheptyyli)—
2—hydroksifenyyl;]—trans—4—(3—hydroksipr0pyyli)syklo-
heksanolin erittdin aktiivinen vasemmalle kiertdvi
isomeeri (enantiomeeri A) Johnson et al.'n US-patentis-
sa 4 371 720, joka tuo yksityiskohtaisesti esiin, kuinka
t&td yhdistettd, jota alempana pnidetddn CP~55,940:na,
kdytetdédn.

Aikaisemmin CP-55,940 syntetisoitiin 3-etoksi-2-
sykloheksenonista jollakin seuraavista reiteistd, Jjois-
sa R® = -CH,CH=CH, tai -(CH,),0CH,C.H. ja rP=

OCH,CHg

L IR
?‘ﬂé}"“é.t
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OH

Q. QL

0
[:;CH C.H [:;

2C6Hs i
(hajotettu) (hajotettu)
\‘ H,/katalyytti /
OH ---(1)

(CP-55,940)

Kumpikin synteettinen reitti vaatii monta kemiallista
vaihetta, alhaisten kokonaissaantien ollessa tuloksena.
Koska resoluutio halutuksi enantiomeeriksi tapahtuu
hyvin my&hddn synteesissd, ndmd aikaisemmat proseésit
ovat erityisen epidtaloudellisia.

Tdmd keksintd sisdltdd menetelmdn yhtend vaihee-
na kiraalisen (Cl—C3)-alkyyli l—hydroksibisyklo[?,2,2]-
okt-5-eeni-2-karboksylaatin epdtavallisen uudelleenjdr-
jestelyn kiraaliseen 4-(2-karbalkoksietyyli)-2-syklohek-
senoniin. Birch et al. ovat aiemmin kuvanneet raseemi-
sen metyyli l-hydroksi—4-metyyli—bisyklo[?,2,Z]Okt—S-
eeni-2-karboksylaatin jonkin verran vastaavan uudelleen-

jadrjestelyn 4-(2-karbetoksietyyli)=-4-metyyli-2-syklohek-
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senoniin, J. Chem. Soc. (C), ss. 125-126 (1967).

Tdmd keksintd kdsittdd myds spesifisii kiraali-
sia yhdisteitd, jotka ovat tuonnempana olevien kaavojen
(10) ja (11) mukaisia. Ndmd yhdisteet tuodaan vyleisesti
esiin, ilman viittausta kiraalisuuteen tai niiden kdyt-
to66n vdlituotteina, edelld viitatussa Johnson et al.'n
US-patentissa.

Tdm& keksintd koskee (Cl—C3)alkyyli S-3-/4-(2-syk-
loheksanoni]—propionaatin valmistusprosessia, joka ké&-
sittdd seuraavat perdttdiset vaiheet:

(a) raseemisen (+)-endo- tai (+)ekso-l-metoksyy-
libisyklo[@,Z,Z]Okt—S—eeni—2—karboksyylihapon resoluu-
tio kitevtt8mdlld liuottimesta (-)-endo-l-metoksyyli-
bisyklo[2,2,Z}okt-S—eeni-2—karboksyylihapon (+)~efedrii-
nisuola tai (-)-ekso-l-metoksyylibisyklo/2,2,2/-okt-5-
eeni-2-karboksyylihavon (-)-efedriinisuola;

(b) mainitun (+)- tai (-)-efedriinisuolan vedes-
sd tapahtuva happokdsittely (-)-endo- tai (-)-ekso-1-
metoksyylibisyklo[?,2,27okt—5—eeni—2—karboksyylihapon
tuottamiseksi;

(c) mainitun (-)-endo- tai (-)-ekso-karboksyyli-
hapon esterdiminen (Cl-C3)alkanolilla (Cl—C3)alkyyli
(-)-endo- tai (-)-ekso-l-metoksyylibisyklo-/2,2,2)-
okt-5-eeni-2-karboksylaatin tuottamiseksi;

(d) mainitun (-)-endo- tai (-)-ekso-metoksyyli-
karboksylaatin demetyvloiminen booritribromidin vaikutuk-
sen avulla (Cl—C3)alkyyli (+) —endo- tai (-)-ekso-1l-
hydroksibisyklo[?,Z,2]0kt-5—eeni—2-karboksylaatin tuot-
tamiseksi; ja

(e) mainitun (-)-endo- tai (-)-eksohydroksikarbok-
sylaatin emdksisesti katalysoitu uudelleenjédrjestely
mainitun S—B—/h—(sykloheksenoniL]propionaatin tuotta-
miseksi.

Tamd keksintd k&dsittdd lisdksi:

(f) mainitun (Cl—C3)alkyyli S—3—(4—(2—syklohek-
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senoni)]propionaatin reaktion 2-bensyyli-4-(1,1-dime-
tyyliheptyyli) fenvylimagnesiumhalidin kanssa katalyyt-
tisen mddrdn kuprosuolaa ollessa ldsnd reaktioinertis-

sé& liuottimessa (C,-C,)alkyyli 3-({4R- (3R~ ((2-bentsyyli-
oksi—4—(l,l—dimetyyliheptyyli)fenyyli))sykloheksenonL&l]—
propiocnaatin tuottamiseksi;

1-C3lalkyyli 3-{(AR- 3R~ ( (2~
bentsyylioksi-4-(1,1l-dimetyyliheptyvli)fenvyyli))-syk-

(g) mainitun (C

loheksanon;Z]]propionaatin varova hydridipelkistys
(C;-C5)alkyyli 3-((3R-/3R- ((2-bentsyvlioksi-4-(1,1-
dimetyyliheptyyli)fenyyli))—lR—sykloheksanol;ZZ)pro—
pionaatiksi; ja

(h) mainitun (C;-Cj)-alkyyli 3-/[4R-(3R-((2-
bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli)fenyyli))-1R-
sykloheksanolLZZ]propionaatin voimakas hydridipelkis-
tys 3R-/2-bentsyylioksi-4-(1,l-dimetyyliheptyyli)fe-
nyyli-4R- (3-hydroksipropyyli) -1R-sykloheksanolin tuot-
tamiseksi.

Viimeksi mainittu vhdiste on tunnettu kiraalinen
vdlituote, joka muutetaan CP-55,940:ksi tunnettujen
menetelmien avulla (kuten edelld on esitetty pddkoh-
dittain ja viitattu).

Tdssd kdytettynd ilmaisun "reaktioinertti liuotin"
on mddrd mddritelld liuotin, jolla ei ole vuorovaikutus-
ta reaktion l&dhtSmateriaali(e)n, reagenssi(e)n, vdlituot-
te(id)en tai tuotte(id)en kanssa tavalla, joka, merkit-
tédvdsti vdhentdd halutun/haluttujen tuotte(id)en saan-
tia.

Timdn keksinnén bisyklo(2,2,2)okteenividlituot-
teet ovat seuraavien avaruuskemiallisten kaavojen mu-

kaisia:
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(1) R=H, Rl=CH3;
(+)-efedriinisucla

(2) R=H, Rl=CH3

(3) R;(Cl—C3)alkyyli,

R =CH3
(4) R=(C,-C,)alkyyli,
1 1 73
R™=H

Edelleen tdmdn keksinndn

(5)

(6)
(7)

(8)

eksto

R=H, R1=CH3;
(-)-efedriinisuola
R=H, Rl=CH3

R=(C,-C,)alkyvli,
1 1 73

R —CH3
R=(C1—C3)alkyyll,

R1=H

mukaiset arvokkaat va-

lituotteet avaruuskemiallisten kaavojen

0

R

(9) R=(Cl-C3)alkyyll
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d§£:;R

(10) R=(C{-Cjylalkyyli

ja

OH

OCHZCGHS
)
]
041:;R
(11) R=(Cl-c3)alkyyli

mukaisia.

Prosesseissa ja vdlituotteissa, joista edellsd
on tehty yhteenveto, edullinen (Cl—C3)alkyyliryhmé on
etyyli.

Puhdistetut raseemiset endo- ja ekso-l-metoksyy-
libisyklo/?,Z,2]okt-5—eeni—2—karboksyylihapot, joita
tarvitaan l&dhtSaineina tdmdn keksinndn mukaisessa mene-
telmdssd, valmistetaan helposti kaupallisesti saatavis-
sa olevista sekoitetuista metyyli-l-metoksyyli-bisyklo-
[?,2,Z]Okt-S-eeni-2—karboksy1aatin ekso/endoisomeereis-
ta. Tyypilliset menetelmdt esitetddn yksityiskohtaisesti
tuonnempana valmistuksissa 1-3.

Vaihe (a), (+)-endo- tai (+)-ekso-l-metoksyyli-
bisyklo[?,2,%kkt—5-eeni—2-karboksyylihapon resoluutio

(+) ~efedriinin tai (-)-~efedriinin avulla, vastaavasti,
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toteutetaan helposti vhdist&m&dlld oleellisesti vksi
ekvivalentti sopivaa karboksyylihappoa ja efedriinii
kumpaakin liuottimessa, joka erikseen liuottaa ainakin
osan haposta ja efedriinistd (ldmmitt&mdlld, jos se on
valttdmdtontd) ja joka kiteyttdd halutun diastereoisomee-
risen (-)-endohapon (+)-efedriinisuolan tai (-)-eksoha-
pon (-)-efedriinisuolan vastaavasti, samalla kun se jat-
tad ei-toivotun diastereoisomeerisen suoclan liuokseen.
Vaikka muita sopivia liuottimia voidaan identifioida
kokeilemalla, etyyliasetaatin on havaittu olevan liuotin,
joka erityisen hyvin soveltuu t&hdn tarkoitukseen. Molem-
missa tapauksissa raseeminen happo ja kiraalinen efed-
riini yhdistetddn edullisesti lampimdssd etyyliasetaa-
tissa (50-9OOC), sopivasti reflukscinnissa. Haluttu
diastereoisomeerinen suola otetaan talteen suodatta-
malla, edullisesti 15-30°C: seen jadhdvttamisen ja
rakeistusjakson jdlkeen. Haluttu enantiomeerinen hapvo,
joka on kaavan (2) tai kaavan (5) mukainen vastaavasti,
otetaan talteen vaiheessa (b) vesipohjaisen hapottamisen
standardimenetelmilld (joka liuottaa efedriinin, ja joko
saostaa enantiomeerisen hapon tai pakottaa sen veteense-
koittumattomaan ekstraktioliuottimeen, josta se saadaan
talteen haihdutuksen avulla). Haluttaessa optisesti aktii-
vinen efedriiniemds otetaan talteen emdliuoksista tai
-raffinaateista standardimenetelmien avulla, uudelleen-
kdytettdvdksi uuden hapon resoluutiossa,.

Vaiheessa (c) enantiomeerinen happo, joka on kaa-
van (2) tai (5) mukainen, esterdidiin standardimenetel-
milla (Cl—C3)—alkyyliesterin, joka on kaavan (3) tai (6)
mukainen, vastaavasti, muodostamiseksi. Esimerkiksi,
happoa otetaan enemmidn kuin sopivaa (Cl—C3)alkanolia
voimakkaan happaman katalyytin 1l8snd ollessa (esimerkik-
si 10-12 mooli % p-tolueenisulfonihavppo). Ldmpdtila ei
ole kriittinen; wvaikka 30—800C on tavallisesti sopiva,
(Cl-C3)alkanolin refluksointildmpdtila on erityisen so-

piva. Vaihtoehtoisesti esterdiminen suoritetaan hapon
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aktivoimisella happamana kloridina tai seka-anhydr

iding,

tai kdyttdmdlld vedenpoistoainetta kuten esimerkiksi

disvkloheksyylikarbodi-imidid tai karbonyylidi-imidatso-

lia. vVdlituotteena oleva esterituote saadaan talteen

standardimenetelmilld (esimerkiksi haihdutus, ekstraktio,

saostus) .

Vaiheessa (d) yhdisteiden (3) tai (6) metyylieet-

teriryhmd muutetaan l-hydroksiryhmdksi, muodostaen
kaavan (4) tai (7) mukaiset yhdisteet, vastaavasti

muuttaminen toteutetaan vedettdmissid olosuhteissa

. Tadma

(siis

vdlttden esterihydrolyysi) yhdistdmdlld oleellisesti vh-

den mooliekvivalentin Lewisin happoa (esimerkiksi BBr

3

on erityisen hyvin sopiva t&dhdn tarkoitukseen) kanssa,

tavallisesti reakticinertin liuottimen l&dsnd olles

(metyleenikloridin ollessa erityisen hyvin sopiva)

sa

alen-

netussa ladmp&tilassa (esim. O:sta —GOOC:seen, edullises-

ti ja sopivasti -20:sta —3OOC:seen). Vdlituote saadaan

helposti talteen esimerkiksi neutralisoimalla hapo

yvlimddrdlla heikkoa emdstd (esimerkiksi NaHCO3:n v

t

esi-

liuoksella), erottamalla veteen sekoittumattomaan orgaa-

niseen liuottimeen (esimerkiksi metyleenikloridi,
on voitu kdyttdd reaktioinerttind liuottimena), ja
duttamalla.

Vaihe (e) muuttaa joko (+)-endo-karboksylaa

jota
haih-

tin

tai (~)-ekso-karboksylaatin, kaavojen (4) ja (8) mukai-

set vastaavasti, samaksi kiraaliseksi kaavan (92) mukai-

seksi (Cy-C,)alkyyli 3-/4-(2-sykloheksenoni) Jpropi

onaa-=

tiksi. Tamd epdtavallinen uudelleenjidrjestely toteute-

taan helposti reaktioinertissd liuottimessa voimakkaas-

ti emdksisen katalyytin avulla, edullisesti t-buta

nolis-

sa, katalyyttisen mddrdn kalium t~butoksidia (esimer-

kiksi 5 mooli %) ollessa l&sni 0-50°C:ssa, sopivas

ympdristdn ldmpdtilassa. Vdlituote otetaan talteen

ti

standardimenetelmilld, esimerkiksi heikosti happamalla

neutralisaatiolla (esim. puskurin vesiliuocksella,

jonka
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©H on 6), erottamalla sekoittumattomaan orgaaniseen
liuottimeen, ja hdéyrystdmdlli.

Viime k&dessd halutun CP-55,940:n johtamiseksi
vaaditaan ketoniryhmin pelkistys alkoholiksi, esteri-
ryhmdn pelkistvs alkoholiksi, ja debensyloiminen. Keto-
nin pelkistdminen voidaan toteuttaa kdyttdmdlld voima-
kasta hydridi-pelkistysainetta (pelkistdd myds esteria,
kuten tuonnempana on kuvattu) tai hydraamalla jalometal-
likatalyytin yl&dpuolella (samanaikaisesti debensyloimi-
sen kanssa) . Saavutettaessa haluttua stereospesifisyyt-
td, on kuitenkin edullista ensin selektiivisesti pelkis-
tdd karbonyyliryhmd heikolla hydridi-pelkistysaineella,
jolloin saadaan kaavan (11) mukainen kiraalinen alkoho-
liesteri. Erityisen arvokas reagenssi tatd tarkoitusta
varten on NaBH, , edullisesti reaktion tapahtuessa alen-
netussa lampOtilassa (-40:std —750C:seen) reaktioiner-
tissd liuottimessa, joka sisdlt88 hydroksyylikomponentin
ja toisen komponentin, joka pitdd liuottimen nestemdi-
sessd tilassa alennetussa reaktioldmpdtilassa. Erityi-
sen hyvin sopiva on metanolin ja tetrahvdrofuraanin
(THF) seos.

Tdmadn keksinndn edullisessa suoritusmuodossa
kiraalinen alkoholiesteri (11) pelkistetddn tdmdn j&lkeen
tunnetuksi CP-55,940:n edeltdjaksi:

OH

---(12)
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voimakkaalla hydridi-pelkistysaineella reaktioinertis-
sd liuottimessa. Edullinen reagenssi tdtd tarkoitusta
varten on LiAlH4 ja edullinen liuotin on THF. Limpdtila
el ole kriittinen, alueen O—SOOC, ollessa edullinen.

Tunnettu edeltdjd (12) muutetaan CP-55,940:ksi
hydraamalla jalometallika-alyytin yldpuolella, tunnet-
tujen menetelmien, joihin on viitattu ja jotka on esitet-
ty pddkohdittain edelld, mukaisesti.

Tdtd keksintdd valaistaan seuraavilla esimerkeil-
13. Xuitenkin on ymmdrrettdvda, ettd keksintd ei rajoitu
ndiden esimerkkien spesifisiin yksityiskohtiin. Kaikki
esitetyt lampdtilat ovat Celsius-asteina (°c).

Valmistus 1
l-metoksyylibisyklo/2,2,2/okt-5~eeni-2-karboksyy-

lihappo (sekoitetut ekso/endoisomeerit)

3 litran pullossa, joka oli varustettu mekaanisel-
la sekoittajalla, ldmpdmittarilla, palautusjddhdytti-

melld, lisdyssuppilolla ja N,-atmosf&drilld, kaliumhydrok-

sidi (4,59 moolia) liuotettiin metanoliin (1L). Tuloksena
olevaan kuumaan liuokseen lisdttiin, viiden minuutin jak-
son aikana, metyyli l-metoksyylibisyklo/2,2,2/0kt-5-eeni-
2-karboksylaatti (1,53 moolia) ja tuloksena olevaa vaa-
leanruskeaa liuosta kuumennettiin refluksointia varten

5 tuntia. Reaktio laimennettiin t&mdn jdlkeen H20:lla
(700 ml) ja tislattiin alennetussa paineessa kullanrus-
keaksi liejuiseksi kiintoaineeksi. Tdmd kiintoaine liuo-
tettiin tuoreeseen H2O:hon (1L) ja pestiin metyleeniklo-
ridilla (1 x 500 ml). Erotettu vesipitoinen kerros ha-
potettiin pH-arvoon 1,5 420 ml:1lla vdkevdityd HCl:3d4
alennetussa lidmpdtilassa ja uutettiin metyleeniklori-
dilla (3 x 500 ml). Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pes-
tiin H20:lla'(lL) ja kylldstetylld suolaliuoksella.
Kuivaus ja tislaus alennetussa paineessa tuotti 87,8 %:n
saannolla otsikon mukaisﬁa tuotetta ruskeana kiintoai-
neena; sp. 77-817; pnmr/CDCl3/TMS/delta 1,65-2,0

(m, 6,C,H,C H,C8H), 2,6-2,8 (m, 2,C4H,C2H), 3,4

3 7
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(s, 3,0CH 6,2 (m,Z,CSH, C6H).

Valmistus 2

3)'

Jodilla substituoitu laktoni l-metoksyylibisyklo-
[@,2,Q]Okt—S—eeni-2—karboksyylihaposta ja epdreaktiivi-
sen raseemisen l-metoksyylibisyklo(@,Z,%]okt-S—eeni—Z—
[éksq]karboksyylihapon talteenotto

Reaktorissa, joka oli varustettu mekaanisella
sekoittamalla, ldmpémittarilla, lisdyssuppilolla ja
suojattu valolta, edeltdvdn valmistuksen otsikkotuote
(1,32 moolia) liuotettiin natriumbikarbonaatin (2,89 moo-
lia), HZO:n {5L) ja 1N natriumhydroksidin (263 ml) seok-
seen. Tuloksena olevaa kullanruskeaa liuosta kdsiteltiin

tdmdn jdlkeen H,0:n (1,5L), kaliumjodidin (2,89 moolia)

ja jodin (1,45 ioolia) liuoksella, jolloin svntyi rus-
kea suspensio, jota sekoitettiin ympdristdn ldmpdtilas-
sa 22 tuntia. Reaktio laimennettiin t&mdn jdlkeen mety-
leenikloridilla (1,5%) ja, vhden tunnin sekoittamisen
jdlkeen, erotettiin ja vesipitoinen faasi uutettiin
tuoreella metyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset
uutteet pestiin natriumtiosulfaatilla (20% liuos,
2 x 2000 ml), natriumbikarbonaatilla (1 x 2L 20 % liuos-
ta), H20:lla (1 x 1L). Kuivaus, kdsittely aktiivihii-
lelld ja tislaus alennetussa paineessa antoi otsikon
mukaisen jodilla substituoidun laktonin oranssinvirise-
nid kiintoaineena 83,15 %:n saannilla @éédetty talteenotet-
tua ekso-happoa varten tuonnempanq]; sp 125—1260;
ir (KBr) 1781 cm 1; pnmr/CDCl,/TMS/delta 4,9 (d, 1,CgH),
4,5 (m,l,CSH), 3,25 (s,3,OCH3), 2,9-2,0 (m,7).
Reagoimaton otsikon mukainen ekso-happo eristet-
tiin hapottamalla emdksinen vesipitoinen kerros reaktios-
ta vdkevdidylld HCl:113, uuttamalla metyleenikloridilla
(2 x 1,5L) ja pesemdlld vhdistetyt orgaaniset kerrokset
natriumtiosulfaatilla (2 x 2L 20 % vesiliuosta) Jja
HZO:lla (2 x 2L). Kuivaus ja tislaus alennetussa painees-

sa tuottivat keltaisen kiintoaineen, joka vastasi 21,7%:ia



10

15

20

25

30

35

13

l&dhttaineena olevasta diastereoisomeerisesta happoseok-
sesta; sp. 99—1030; ir (KBr) 1705 cm-l; pnmr/CDCl3/TMS/
delta 6,3 (m,2,0lefiininen CH), 3,4 (s, 3,OCH3), 2,9-2,4
(m, 2,CH), 2,2-1,2 (m, 6,CH2).

Valmistus 3

Raseeminen l—metoksyylibisyklo(?,Z,Q]Okt—S—eeni—
2—[éndq}karboksyylihappo

5L:n reaktorissa, joka oli varustettu palautus-
jddhdyttimelld, lédmpSmittarilla, mekaanisella sekoitta-

jalla ja N,-atmosfddrilld, edeltidvdn valmistuksen otsi-

kon mukaisin jodilla substituoidun laktonin (0,863 moo-
lia) suspensiotaAetanolissa (2,5L) 22°%C:ssa kdsiteltiin
sinkkip&lyl1ld (1,29 moolia), joka lisdttiin annoksittain.
Tuloksena olevaa harmaata suspensiota ladmmitettiin
refluksoinnissa 3 tuntia ja annettiin tdmd&n jdlkeen jddh-
tyd huoneen ldmpdtilaan, suodatettiin piimaatidytteen

ldpi N,-suojan alla ja kakku pestiin tuoreella etanolil-

2
la. Keltainen suodos tislattiin alennetussa paineessa
valkoiseksi kiintoaineeksi, joka jaettiin metyleeniklo-

ridin (1L) ja 2N HCl:n (lL) kesken. Erotettu vesipitoi-

nen faasi uutettiin tuoreella metyleenikloridilla (500 ml).

Yhdistetyt orgaaniset kerrokset peitettiin H,0:11a (500 ml),

tehtiin emdksiseksi 15 % natriumhydroksidilla, laimennet-
tiin edelleen HZO:lla ja kerrokset erotettiin. Jdlkim-
mdinen tuoterikas vesipitoinen kerros pestiin metyleeni-
kloridilla (500 ml), hapotettiin (vdk. HCl), ja uutet-
tiin tuoreella metyleenikloridilla (1 x 1L, 2 x 500 ml).
Jédlkimmdiset orgaaniset kerrokset yhdistettiin, vasta-

virtahuuhdeltiin H.,0:11a (500 ml) ja kylldstetylld suo-

laliuoksella, kuivittiin ja tislattiin alennetussa
paineessa otsikon mukaisen tuotteen tuottamiseksi valkoi-
sena kilintoaineena 94,1 % saannilla; sp. 80—820;
pnmr/CDCl3/TMS/delta 6,2 (m, 2, olefiininen CH), 3,4

(s, 3, 0CHj), 2,8 (t, 1, 2,6 (m,1,C,H),

1,9-1,6 (m, 6, CH2).

J2,3=7Hz)’
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Esimerkki 1
(-)-1—metoksyylibisyklo(é,2,g]—okt-5—eeni—2—[éndq]—

karboksyylihapon (+)-efedriinisuola (1)

Reaktorissa, joka o0li varustettu mekaanisella se-
koittajalla, palautusjddhdyttimelld ja lisdyssuppilolla,
edeltdvdn valmistuksen raseeminen endohappo (0,976 moo-
lia) liuotettiin refluksointietyyliasetaattiin (1L). (+)-
efedriinin (0,976 moolia) liuosta ldmpimdssd etyyliase-
taatissa (500 ml) 1lisdttiin 15 minuutin jakson kuluessa,
Kun refluksointi oli kestdnyt vield 10 minuuttia, reak-
tiocsecksen annettiin jddhtyid ympdriston lampdtilaan,
minkd aikana kiintoaine saostui. 18 tunnin rakeistuksen
jdlkeen raaka otsikon mukainen tuote otettiin talteen
suodattamalla, sp. 109°. Toistokiteyttdminen kuumasta
etyyliasetaatista antoil puhdistetun otsikkotuotteen,

76,8 % teoriasta, sp. 129-130°; (alfa ;5 +14,25°

(C=1,06, CH3OH); pnmr/CDCl3/TMS/telta 8,1 (s, 3, hetero
H), 7,2 {m, 5, aromaattinen CH), 6,2 (d, 2, olefiininen
CH), 5,2 (4, 1, bentsyylinen CH), 3,3 (s, 3, OCH3),
3,1-2,3 (m) ja 2,6 (s, N—CH3) SH kaikkiaan, 2,0-1,3

(m, 6, CHZ)' 1,0 (4, 3, CH3).

20 (69,14 %) H29 (8,41 %) N(4,03%)
todellinen C(69,25%) H(8,48 %) N(4,09%).

Analyysi: vaadittu C

Esimerkki 2
(—)—l-metoksyylibisyklo(?,2,2]0kt—5—eeni—2—[éndq]—
karboksyylihappo (2)

Otsikon mukainen vapaa happo vapautettiin kdsit-
telemdlli edeltidvin esimerkin suolaa (0,0288 moolia) me-
tyleenikloridissa (100 ml) HCl:n 20 %:1la vesiliuoksella
(50 ml), jota sekoitettiin voimakkaasti 1 tunti. Kerrok-
set erotettiin ja vesipitoinen uutettiin tuoreella me-
tyleenikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pes-
tiin 1N HCl:114 ja kylldstetylld suolaliuoksella. Kuivaus
ja tislaus alennetussa paineessa antoi otsikon mukaisen

tuotteen viarittdmidnid Oljynd, joka kiteytyi seistessd;
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94 %:n saanti; sp 57-60°; ir (KBr) 1704 cm_l; [élfq]§5
-24,95°% (c=1,04, CH,Cl,); pnmr/CDCl,/TMS/delta 6,2
(m, 2, olefiininen CH), 3,5 (s, 3, OCH3), 2,85
(t, 1, C2H), 2,6 (m, 1, C4H), 2,0-1,5 (m, 6, CHZ)'
Esimerkki 3
(—)-etyyli-l—metoksyylibisyklo[@,2,2]0kt—5—eeni—
2—[éndQ]karboksylaatti (73,R=etyylit7

Reaktorissa, joka oli varustettu palautusjddhdyt-

timellsd ja N2—atmosféérillé, edellisen esimerkin hajo-
tettu (-) endo-hapvo (0,0247 moolia), p-tolueenisulfoni-
happo (2,47 mmoolia) ja etanoli (60 ml) yhdistettiin
ja refluksoitiin 20 tuntia. Reaktioseos tislattiin alen-
netussa paineessa keltaiseksi 8ljyksi, joka jaettiin
HZO:n ja metyleenikloridin kesken. Erotettu orgaaninen
kerros pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella, 1IN HCl:118 ja kylldstetylld suolaliuoksella.
Kuivaus ja tislaus alennetussa paineessa antoivat otsi-
kon mukaisen tuotteen vaaleankeltaisena 6ljynd 80 %:n
saannilla; pnmr/CDCl3/TMS/delta 6,1 (m, 2, olefiininen
CH), 4,0 (g, 2, Jd=7Hz, OCH2CH3), 3,3 (s, 3, OCH3), 2,8
(m, 1, C2H), 2,5 (m, 1, C4H), 2,0-1,4 (mi16’ CH2),2é,2
(t, 3, J=7Hz, OCH,CH,); ir (KBr) 1725 cm ~; (alfa/y
-6,18°.
Esimerkki 4
(+)-etyyli—l—hydroksibisyklo(é,2,a]okt-s-eeni—z—
(éndq]karboksylaatti [(4), R=etyyli/

Edellisen esimerkin otsikkotuote (0,1 moolia)

liuotettiin metyleenikloridiin (210 ml) ja jd&hdytet-
tiin -30%:seen. Tipoittain tapahtuvalla lisdykselld boo-
ritribromidin metyleenikloridiliuosta (100 ml 1M:sta)
lisdttiin 15 minuutin jakson kuluessa pitden reaktio-
lampotila arvossa -30° - -25°, Tuloksena olevaa keltais-
ta liuosta sekoitettiin -25° - -20%:ssa tunnin ajan,
tdmdn jdlkeen kaadettiin varovasti, N,-suojan alla, me-

2
kaanisesti sekoitettuun kyll&stetyn natriumbikarbonaatin
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vesiliuoksen ja midrdn jddn liuokseen, sekoittaen 30 mi-
nuuttia. Kerrokset erotettiin tdmé&n jdlkeen, vesipitoi-
nen kerros uutettiin metyleenikloridilla (200 ml) ja yh-
2O:lla ja kyllis-

tetylld suolaliucksella. Kuivaus ja konsentroiminen

distetyt orgaaniset kerrokset pestiin H

tyhjdssd antoivat 90,3 % otsikkotuotetta keltaisena 8ljy-
ni; [alfa 55 +35,8° (C=1,08, CHC1,); ir (CHCl,) C=0 1709
cn ! -0H 3669 cm '; Ms BT 196 pnmr/CDCl,/TMS/delta
6,05 (d, 2, olefiininen CH), 4,1 (g vli singletin,
3,0CH2CH3 ja OH), 2,9-2,4 (m, 2, C,H, CyH), 2,2-1,6
(m, 6,CH2), 1,2 (t, 3, 0CH2CH3).
Esimerkki 5
(=) ~1-metoksyylibisyklo(2,2,2/-okt-5-eeni-2-(ekso/-
karboksyylihapon {-)-efedriinisuola (5)

2

Raseeminen l-metoksyylibisyklo(?,2,%7okt—5-eeni—
(ékso]—karboksyylihappo (0,302 moolia) liuotettiin refluk-
sointietyyliasetaattiin (250 ml) ja kdsiteltiin (-)-
efedriinin (0,302 moolia) l&mpimidn etyyliasetaatin
liuoksella (100 ml). Tuloksena oleva suspensio rakeistet-
tiin huoneen ladmpdtilassa ja kiintoaine kerdttiin suoda-
tuksen avulla. Kiintoaineen uudelleenliuottaminen kuu-
maan etyyliasetaattiin (750 ml), tdmdn jadlkeen j&ddhdyt-
tdminen ja rakeistaminen huoneen ldmpdtilassa antoivat
puhdistetun otsikkotuotteen, 55,9 % teoriasta;
sp. 135-136%; (alfa)’> -39,55° (c=1,09, CH,OH).

Esimerkki 6
(-) -l-metoksyylibisyklo/2,2,2/okt-5-eeni-2-/eksq/-
karboksyylihappo (6)

Edellisen esimerkin otsikkosuolaa (8 mmoolia)
sekoitettiin metyleenikloridin (50 ml) ja HCl:n 20 %:sen
vesiliuoksen (25 ml) kanssa 90 minuuttia. Faasit ero-
tettiin ja vesipitoinen uutettiin tuoreella metyleeni-
kloridilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin 1N
HC1l:113, H20:lla ja kylldstetylld suolaliuocksella. Kui-

vaus ja konsentroiminen antoivat otsikkotuotteen 84,9%:n
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saannilla; sp 77-80°; (alfa)2® -108,33° (c=1,01, CH,CL,);
pnmr/CDCl3/TMS/delta 6,35 (s,1, C6H), 6,3 (4, 1, CSH)'
3,5 (s, 3, 0CH,), 2,8-2,4 (m, 2, C,H, C,H), 2,1-1,2

(m, 6, CH

2

2).
Esimerkki 7

(—)~etyyli—l—metoksyylibisyklo(?,2,Z]okt—S—eeni—
2—(éksq]karboksylaatti (77), R=etyyli/
(-)-l-metoksyylibisyklo(2,2,2/okt-5-eeni-2-/ekso/-

karboksyylihapon (5,5 mmoolia) ja p-tolueenisulfoni-

hapon (0,66 moolia) liuosta etanoclissa (15 ml) l&mmi-
tettiin refluksoinnissa 20 tuntia. Seos tislattiin alen-
netussa paineessa kirkkaaksi 6ljyksi, joka jaettiin me-
tyleenikloridin ja HZO:n kesken. Erotettu vesipitoinen
kerros uutettiin metyleenikloridilla ja vhdistetyt or-
gaaniset kerrokset pestiin laimealla natriumbikarbonaa-

tin vesiliuoksella, 1N HCl:113 ja H,0:1la. Kuivaus ja

konsentroiminen antoivat otsikon muiaisen tuotteen kirk-
kaana 6ljynd 88,3 %:n saannilla. pnmr/CDCl3/TMS/delta
6,2 (m, 2, olefiininen CH), 4,0 (g, 2, 0CH2CH3), 3,3
(s, 3,OCH3), 2,8-2,4 (m, 2, C,H,C,H), 2,1-1,5
(m, 6, CH2), 1,1 (&, 3, OCH2CH3).
Esimerkki 8
(-) —etyyli-1l-hydroksibisyklo/2,2,2)okt-5-eeni-2-
[ekso/karboksylaatti [(8), R=etyyli/

Edellisen esimerkin otsikkotuotetta (4,8 mmoolia)

metyleenikloridissa (15 ml) —2SO:ssa kdsiteltiin 10 mi-
nuutin jakson ajan booritribromidi-metyleenikloridiliuok-
sella (1M, 4,8 ml). 1 tunnin kuluttua seos kaadettiin
kylldstettyyn natriumbikarbonaatin vesiliuokseen ja j&&-
hdn, ja sekoitettiin kunnes vaahtoaminen lakkasi. Kerrok-
set erotettiin ja vesipitoinen kerros uutettiin metylee-
nikloridilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin

tdmdn jdlkeen H,0:1la, kuivattiin ja konsentroitiin ot-

2
sikkotuotteen saamiseksi keltaisena $1jynd 75,8 %:n

saannilla; pnmr/CDCl3/TMS/delta 6,1 (m, 2, olefiininen
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CH), 4,1 (g, 2, J=7Hz, 0OCH CH3), 3,7 (s, 1, -0H), 2,6

2
(m, 2, C2H, C4H), 2,2-1,2 (m yli t:n,9, CH2 ja OCH CH3).

2
Esimerkki 9

(+) —etyyli-3-(4 (2-sykloheksenoni) /propionaatti

[19), R=etyyli/

Menetelmd A

Esimerkin 4 otsikkotuotteen (00,0785 moolia)
liuosta t-butanolissa (165 ml) kadsiteltiin kalium t-
butoksidilla (3,9 mmoolia) ympdristdn l&mpotilassa. 45
minuutin kuluttua liuos kaadettiin pH 6:n puskuriin
(150 ml) ja etyyliasetaattiin, liuosta sekoitettiin voi-
makkaasti 15 minuuttia ja kerrokset erotettiin. Vesipi-
toinen faasi uutettiin tuoreella etyyliasetaatilla ja
orgaaniset kerrokset yhdistettiin, vastavirtahuuhdel-
tiin H20:lla ja kylldstetylld suolaliuocksella, kuivat-
tiin ja konsentroitiin antamaan otsikon mukainen tuote
vaaleankeltaisena 8ljynd 92,7 %:n saannilla; [élfq/éB
+73,84° (c=1,07, CHCl,); pnmr/CDCLl,/TMS/delta 6,8
(m, 1, C3H), 6,0 (d d:std, 1, C2H), 4,1 (g, 2, OCH2
2,6~2,2 (m, 5), 2,2-1,5 (m,4), 1,2 (t, 3, OCHZCH3).
pH 6:n puskuri valmistettiin 4,64 grammasta KH2P04:aé,

HPO4:éa, ja 200 ml:sta H20:ta.

CH3) r

0,86 grammasta Na2
Menetelma B
Esimerkin 8 otsikkotuotteen (3,3 mmoolia) liuosta

t=-butanolissa (20 ml) huoneen ldmpstilassa kdsiteltiin

kalium~t-butoksidilla (0,166 mmoolia) ja sekoitettiin

1 tunti. Reaktioseos kaadettiin tdmdn jdlkeen HZO:hon

ja uutettiin etyyliasetaatilla. Erotettu orgaaninen ker-

ros pestiin H20:lla ja kylldstetylld suolaliuocksella,

kuivattiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen tuote ruskeana 6l1jynd 83,9 %:n saannilla;

(alfa)?> +67,48° (C=1,11, CHCl,); pnmr identtinen edelld

D
olevan menetelmd&n A tuotteen kanssa.
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Esimerkki 10
Etyyli-3-//4R-[3R-((2-bentsyylioksi-4-(1,1-dime-
tyyliheptyyli)-fenyyli))sykloheksanoni)//)propio-
naatti (10, R=etyyli)

Livos, joka oli muodostettu liuottamalla 2-bent-
syylioksi-4-(1,1l-dimetyvliheptyyli) fenyylibromidia
(0,377 moolia) tetrahydrofuraaniin (30 ml), lisdttiin
tipoittain tetrahydrofuraanissa (30 ml) oleviin magne-
siumlastuihin (0,085 moolia) yll&dpitden heikkoa refluk-
sointia. Grignard pantiin alulle kdyttdmdlld pientd mdd-
raa natriumbis(2-metoksyylietoksi)alumiinihydridiad kata-
lyytting 65°C:ssa ulkoisesti ldmmitettynd. Kun lisdys
oli valmis, seosta lammitettiin refluksoinnissa 90 mi-
nuuttia, jddhdytettiin tdmdn jdlkeen asteittain huoneen
ldmpdtilaan, ja 60 minuutin kuluttua, jddhdytettiin
-20°C:seen. Ylldpitden tatd8 la&mpodtilaa, edeltdvdn esimer-
kin otsikkotuotetta (0,068 moolia) THF:ss& (40 ml) lisdt-
tiin tipoittain 20 minuutin jakson kuluessa lisdamalla
samanaikaisesti kuprojodidia (0,011l5 moolia) 3:ssa osas-
sa. Tuloksena olevaa keltaista seosta sekoitettiin
-20°C:ssa 45 minuutin ajan, ja tdm&n jdlkeen lis&t-
tiin tipoittain 0° - 10%:ssa NH4Cl:n vesiliuokseen
(3,23 gm/10 ml), jolloin muodostui sakea suspensio, joka,
sekoitettaessa 15 minuutin ajan ilmassa, antoi kullan-
ruskean kiintoaineen, joka oli suspendoitu siniseen
liuokseen. Jdlkimmdinen suodatettiin piimaan yli etyyli-
asetaattipesun kanssa. Yhdistetty suodos ja pesuvesi
uutettiin H20:lla (50 ml), kylldstetylld ammoniumklo-
ridin vesiliuoksella (2 x 30 ml) ja kylldstetylld suola-
liuvoksella, kuivattiin ja konsentroitiin tyhjdssa kel-
taiseksi 61ljyksi. Oljvlle tehtiin kromatografinen ajo
silikageelilld (900 grammaa) kdyttdmillsd eluenttina
10 %:sta etyyliasetaattiheksaania. Tuoterikkaat fraktiot
vhdistettiin ja tislattiin, jolloin saatiin otsikon mu-
kainen tuote &ljynd 40,24 %2:1la teoriasta; (élfq]SS

-20,03° (CHCl,, C=2,521).
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Esimerkki 11
Etyyli-B—(ZﬁR—[3R—((2—bentsyylioksi—4—(l,l—dime—
tyyliheptyyli)fenyyli))—lR—sykloheksanoli[Z/—
propionaatti (11, R=etyyli)

Liuokseen, joka oli muodostettu yhdistdmdlli
edellisen esimerkin otsikkotuotetta (0,0175 moolia),
tetrahydrofuraania (40 ml) ja metanolia (70 ml) —650C:ssa,
lisdttiin (4:ssd osassa) natriumboorihydridid (0,02 moo-
lia). 1,5 tunnin sekoittamisen jdlkeen —SOOC:ssa, reaktio
kaadettiin H20:hon 0°C:ssa ja tislattiin noin puoleen
tilavuuteen. Uuttaminen etyyliasetaatilla {1 x 50 ml,
1 x 25 ml), yhdistettyjen orgaanisten kerrosten pesemi-
nen kyllastetylld suolaliuoksella, kuivaus ja héyrystys
tyhjossd antoivat keltaisen sitkedn 6ljyn. 0ljy puhdis-
tettiin kolonnikromatografialla k&dyttden silikageelipoh-
jaa (325 grammaa) ja eluoiden 10 % etyyliasetaatti-hek-
saaneilla, valvoen TLC:113 (2:1 eetteri:heksaani).
Otsikkotuote eristettiin 46,5 %:n saannilla; [élfa]gs
-25,62° (C=1,05, CHCl,/; pnmr/CDCl,/TMS/delta: 7,4
(s, 5H); 5,15 (s, 2H); 3,85-4,4 (m, g, 4H); 0,8-2,3
(m, 29H).

Esimerkki 12
3R-{2-bentsyylioksi-4-(1,1-dimetyyliheptyyli) -

fenyyli-4R-(3-hydroksipropyyli) -1R-sykloheksano-

1i (12)

Edellisen esimerkin otsikkotuotteen (7,4 mmoolia)
THF-liuokseen (35 ml) —5OC:ssa, lisdttiin litiumalu-
miinihydridid (7,4 mmoolia) annoksittain 10 minuutin
aikana. Reaktiota sekoitettiin 0%:ssa 1 tunti; huoneen
ldmpdtilassa 1 tunti ja refluksoinnissa 1,5 tuntia. Tuo-
retta litiumalumiinihydridid (3,7 mmoolia) lisdttiin ja
refluksointia jatkettiin 1 tunti. Reaktio, joka jdhmet-
tyi jd3hdytettdessd huoneen ldmpdtilaan, jiddhdytettiin
edelleen 0-5°C:seen ja laimennettiin etyvliasetaatilla

(30 ml), jolloin muodostui harmaa suspensio. Jidlkimmdi-
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nen lisdttiin varovasti H20:hon (30 ml), pitden pH arvos-
sa 5,5 1N HCl:11d. Seos suodatettiin td&mdn jdlkeen pii-
maan l&pi. Vesipitoinen kerros erotettiin suodoksesta ja
uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set pestiin kylldstetylld suolaliuoksella, kuivattiin

ja tislattiin tyhijdssd, jolloin saatiin otsikon mukainen
tuote kirkkaana 6ljynd, Jjoka oli identtinen US-paten-

tin 4 371 720, joka edelld mainittiin esimerkkind, enan-
tiomeerin A kanssa. Tdmd sama patenttiasiakirja tarjoaa
spesifiset menetelmidt otsikkotuotteen muuttamiseksi
CP-55,940:ks1i.

Otsikkotuotteelle o0li edelleen tunnusomaista muut-
taminen sen bis-d-mantelihapon suola esteriksi. Otsikko-
tuote (4,9 mmoolia), d-mantelihappo (10,9 mmoolia),
bentseeni (35 ml) ja p-tolueenisulfonihappo (0,1 mmoolia)
vhdistettiin ja refluksoitiin 20 tuntia, kerdten H20:n,
joka oli syntynyt Dean-Stark-loukkuun. Reaktioseos jd&dhdy-
tettiin huoneen ldmp&tilaan ja kaadettiin laimeaan NaHCOB:
een. Vesipitoinen kerros erotettiin ja uutettiin etyyli-
asetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin lai-
mealla NaHCO0,:11la, td&min jdlkeen H

3 2
tislattiin kullanruskeaksi 6l1jvksi, joka kitevtyi isopro-

0:11a, kuivattiin ja

pyyvlieetteristd, 38,6 %:n saanti; sp. 107—1080C;

(alfaJ2® +30,24° (C = 1,035, CHCl,); pnmr/CDCL,/THS/delta

sisdltad 7,3 (2s); 6,8 (m).
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Patenttivaatimukset

1. (¢

pionaatin valmistusmenetelmd, t unn e t t u siitg,

-C,) -alkyyli $-3-/4-(2-sykloheksanoni) Jpro-

ettd se kdsittdd perdkkiiset vaiheet:

(a) raseemisen (+)-endo- tai (+)-ekso-l-metoksyy-
libisyklo[?,2,Zfokt—S—eeni-2—karboksyylihapon resoluutio
(-) ~endo-1-metoksyylibisyklo/2,2,2/okt-5-eeni-2~karbok-
syylihapon (+)-efedriinisuolan tai (-)-ekso-l-metoksyyli-
bisyklo(2,2,2)-okt-5~eeni-2-karboksyylihapon (-)-efedrii-

nisuolan kiteyttdmiselld liuottimesta;

{b) mainitun (+)- tai (-)-efedriinisuolan vedessi
tapahtuva happokédsittely (-)-endo- tai (-)-~ekso-l-metok-
syylibisyklo[?,2,Z}okt—S—eeni—z—karboksyylihapon tuotta-
miseksi;

(c) mainitun (-)-endo- tai (-)-ekso-karboksyyliha-

pon esterdiminen (Cl—CB)alkanolilla (Cl—C3)alkyyli (=)=
endo~- tai (—)—ekso—l—metoksyylibisyklo-[?,Z,Z]Okt—S—
eeni-2-karboksylaatin tuottamiseksi;

(d) mainitun (-)-endo- tai (-)-ekso-metoksyyli-
karboksylaatin demetyloiminen booritribromidin vaikutuk-
sen avulla (Cl—C3)alkyyli (+) —endo- tai (-)-ekso-1-
hydroksibisyklo[?,2,2]0kt-5—eeni—2—karboksylaatin tuot-
tamiseksi;

(e} mainitun (+)-endo- tai (-)-eksohydroksikarbok-
sylaatin emdksisesti katalysoitu uudelleenjidrjestely
mainitun S—3—(2—(2—sykloheksenoni)]propionaatin tuotta-
miseksi.

2. Bisyklo-okteeniyhdiste, jonka avaruuskemialli-

nen kaava on
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(1)

tunnettu siitd, ettd ensimmdisessd vaihtoehdossa:
R on vety ja Rl on metyyli; sen (+)-efedriinisuola, kun
vhdiste on kaavan I mukainen; tai sen (~)-efedriinisuo-
la, kun yvhdiste on kaavan (II) mukainen; tai toisessa
vaihtoehdossa;

R on (Cl—C3)alkyyli ja Rl on vety tai metyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste ensim-
miisessd vaihtoehdossa, t unne t tu siitd, ettd
vhdiste on kaavan (I) mukainen.

4. Yhdiste, tunne=ttu siitd, ettd se on
patenttivaatimuksen 2 mukainen (+)-efedriinisuola.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste ensim-
médisessd vaihtoehdossa, t unne t t u siitd, ettd
vhdiste on kaavan (II) mukainen.

6. Yhdiste, t unnettu siitd, ettd se on
patenttivaatimuksen 2 mukainen (-~)-~efedriinisuola.

7. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste toises-
sa vaihtoehdossa, t un ne t t u siitd, ettd Rl on
metyyli.

8. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste toisessa
vaihtoehdossa, t un n e t t u siitd, ettd Rl on vety.

9. Karboheksasyklinen yhdiste, joka on avaruus-

kemiallisen kaavan



J; -—=(ITI)
0 or
-——(1IV)
fai
——= (V)

mukainen, t unne t tu siitd, ettid R on (Cl—C3)—
alkyyli.
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Patentkrav
1. Forfarande f8r framstdllning av (C1—C3)—alkyl—s—3—[
4—(2—cyklohexanon]propionat, k&d&nnetecknad dirav,
att det omfattar efter varandra fodljande steg for

(a) uppldsning av racemisk (%) -endo- eller (Z) —exo-1-
metoxibicyklo[?.2.27okt—5—en—2—karbonsyra genom kristallisation
av (+)-~efedrinsaltet av (-)-endo- eller (-)-efedrinsaltet av
(-) —exo-1-metoxibicyklo/2.2.2/okt-5-en-2-karbonsyra ur ett
l6sningsmedel;

(b) behandling av ndmnda (+)- eller (-)-efedrinsalt med
vattenhaltig syra f&r erhallande av (-)-endo- eller (-)-exo-1-
metoxibicyklo/2.2.270kt-5-en-2~karbonsyra;

(c) fdrestring av ndmnda (-)-endo- eller (-)-exo-karbon-
syra med (C1—C3)alkanol for erhdallande av (C1—C3alkyl—(—)—endo—
eller -(-)-exo-1-metoxibicyklo/2.2.2/okt-5-en-2-karboxilat;

(d) demetylering av ndmnda (-)-endo- eller (-)-exo-me-
toxikarboxilat genom inverkan av bortribromid f&r erhdllande
av (C1—C3)alkyl—(+)—endo— eller —(—)—exo—1—hydroxibicyklo[§.2.2]
okt-5-en-2-karboxilat; och

(e) baskatalyserad omgruppering av ndmnda (+)-endo- eller
(-) —exo~hydroxikarboxilat f6r erhdllande av ndmnda S-3-/4-(2-
cyklohexenon)_/propionat.

2. Bicyklo-oktenfdrening med den stereokemiska formeln

RO

AN
/
\

(I) (I1)
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vari enligt ett forsta alternativ R dr vidte och R1 dr metyl;
samt (+)—-efedrinsaltet ddrav d& foéreningen har formeln (I) och
(-)-efedrinsaltet ddrav, da foreningen har formeln (II); eller
vari enligt ett andra alternativ R &r (C1—C3)alkyl och R1 ar
vidte eller metyl.

3. FOrening enligt patentkravet 2 i fdrsta alternativet
med formeln (I).

4. (+)-efedrinsaltet enligt patentkravet 2.

5. Fdrening enligt patentkravet 2 i det fOrsta alterna-
tivet med formeln (II).

6. (-)-efedrinsaltet enligt patentkravet 2.

7. Forening enligt patentkravet 2 i det andra alterna-
tivet, k @&nnetecknad didrav, att R1 dar metyl.

8. FOrening enligt patentkravet 2 i det andra alterna-
tivet, kx & nnetecknad ddrav, att R1 dr vdte.

9. Karboheksacyklisk fOrening med den stereokemiska for-

meln
i
~
OCH..C_ H
I k/ P 2765 (IV)
pe (IIT) = , ﬁ
/— e l\/
| | TSN
=N O“™OR N
eller
(V)

kE&nnetecknad didrav, att R ar (C1-C3alkyl.
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