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L2

a-aryylialkaanihappojen valmistus
Jakamalla erotettu patenttihakemuksesta 824203

Tdmd keksint® koskee menetelmdd farmaseuttisesti
kidyttdkelpoisten a-aryylialkaanihappojen valmistamiseksi.
Erityisesti se koskee stereoselektiivistd menetelmdd op-
tisesti aktiivisten a-aryylialkaanihappojen, jotka ovat
optisesti kutakuinkin puhtaita, valmistamiseksi.

Lukuisia a-aryylialkaanihappoja (s.o. 2-aryyli-
alkaanihappoja) on kuvailtu, kehitetty ja todettu kaytto-
kelpoisiksi 1l&&keaineina, joilla on tulehduksia ehkdise-
vd, analgeettinen ja kuumetta alentava vaikutus. Esimer-
kiksi US-patenttijulkaisu nro 3 385 386 kuvaa joitakin
2-fenyylipropionihappoja, jotka ovat kdyttdkelpoisia tu-
lehduksia ehkdisevdn vaikutuksensa vuoksi. Erityisen mer-
kitt8vd siind kuvatuista yhdisteistd on 2-(4-isobutyyli-
fenyyli)propionihappo, joka on yleisesti tunnettu ibu-
profeenina. US-patenttijulkaisu 3 600 437 kuvaa 2-(3-fe-
noksifenyyli)- ja 2-(3-fenyylitiofenyyli)alkaanihappoja
muiden samankaltaisten yhdisteiden ohella. Erityisen mer-
kittdvd siind on yhdiste 2-(3-fenoksifenyyli )propioni-
happo, joka on yleisesti tunnettu fepoprofeenina. US-pa-
tenttijulkaisu nro 3 624 142 kuvaa fluorisubstituoituja
bifenylyylialkaanihappoja, mm. 2-(4'-fluori-4-bifenylyy-
1li)propionihappoa. US-patenttijulkaisussa nro 3 755 427
kerrotaan vield muista fluorisubstituoiduista bifenylyy-
lipropionihapoista, mm. 2-(2-fluori-4-bifenylyyli)pro-
pionihaposta, joka tunnetaan flurbiprofeenina. US-patent-
tijulkaisu nro 3 904 682 kuvaa yhdistetta 24(6-metoksi—
2-naftyyli)propionihappo, jonka D-isomeeri tunnetaan
y1eisesti naprokseenina, joka on voimakas tulehduksia
ehkdisevd yhdiste. Samankaltaisia yhdisteitd kuvataan BE-
patenttijulkaisussa nro 747 812. US-patenttijulkaisu nro
3 912 748 kuvaa 5- ja 6-bentsoksatsoyylialkaanihappoja,
joilla on tulehduksia ehk&disevd, kuumetta alentava ja
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analgeettinen vaikutus. Niistd@ yhdisteistid merkittdva
on 2-(4-kloorifenyyli-5-bentsoksatsoyyli)proionihappo,

daan havaita, ettid kiyttdkelpoisia X-aryylialkaanihappo-

ja tunnetaan valtava mddrd.

Muita tunnettuja kdyttdkelpoisia X-aryylialkaani-
happoja ovat esimerkiksi 6-kloori-<¥—metyyli-9H—karbatso—l
li-2-etikkahappo (karprofeeni), c’(-metyyli—9H—fluoreeni-
2-etikkahappo (sikloprofeeni), 3-kloori- X-metyyli~-4-(2-
tienyylikarbonyyli)bentseenietikkahappo (kliprofeeni),
c’(—metyyli—3—fenyyli—7-bentsofuraanietikkahappo (fura-
profeeni), 4-(l,3—dihydro—l—okso—ZH-isoiﬁdol—2—yyli)bents-
eenietikkahappo (indoprofeeni), 3-bentsoyyli-o(-metyyli-
bentseenietikkahappo (ketoprofeeni), 3-kloori-4-(2,5-di-
hydro-lH-pyrrol-l-yyli)bentseenietikkahappo (pirprofeenil,
X -metyyli-4-(2-tienyylikarbonyyli)bentseenietikkahappo
(suprofeeni) sekd niitd ldheisesti muistuttavat yhdisteet.
Lisdksi joissakin pyretroidihySnteismyrkkyvalmisteissa
kdytetddn hyviksi optisesti aktiivisia X -aryylialkaani-
happoja, esimerkiksi &« -(4-kloorifenyyli)isovaleriaana-
happoa, ¢ -(4-difluorimetoksifenyyli)isovaleriaanahappoa
ja vastaavia. '

Lukuisia menetelmid mainittujen Saryylialkaani-
happojen valmistamiseksi on my&s kuvattu. Kyseisid mene-
telmid on kuvattu edelld mainituissa patenttijulkaisuissa,
muissa patenttijulkaisuissa samoin kuin ei-patenttikir-
jallisuudessa. Esimerkiksi US-patenttijulkaisu nro
4 135 051 kuvaa menetelmdd monien kdyttdkelpoisten
a£§§iialkaanihappojen esteriesimuotojen valmistamiseksi,
jossa menetelmissd kdytetddn reagoivina aineina tallium-
(ITI)suoloja. Kyseiselld menetelmdlld on se haitta, ettd
kdytetyt talliumsuolat ovat myrkyllisid kemikaaleja, jot-
ka tadytyy égggééa lopputuotteesta. US-patenttijulkaisu
nro 3 975 431 kuvaa <{-aryylialkaanihappojen valmistusta

glysidinitriileistid enoliasylaattien kautta. US-patentti-
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julkaisut nro 3 658 863, 3 663 584, 3 658 858, 3 694 476
ja 3 959 364 kuvaavat erilaisia liittdmismenetelmid aryy-
lialkaanihappojen valmistamiseksi. Uudempi GB-patentti-
julkaisu nro 2 042 543, julkaistu 24. syyskuuta 1980
(vastaa hakemusjulkaisua nro 8 005 752, jatetty 20. hel-
mikuuta 1980), kuvaa menetelmdd aryylialkaanihappojen
esteriesimuodon valmistamiseksi o(-halogeenialkyyliaryy- '
liketoneista katalyyttisesti aikaansaadulla toisiintumis-

reaktiolla happamassa alkoholipitoisessa vdliaineessa,

. jJossa reaktiossa kdytetyt metallikatalysaattorit ovat or-

gaanisten ja/tai epdorgaanisten anionien muodostamia ho-
pea(I) suoloja. Metallikatalyyttien, erityisesti hopean,
kd3yttddn suurimittaisessa prosessissa liittyvédt korkeat
kustannukset ovat kyseisen menetelmdn luonnollinen haitta.
EP-hakemusjulkaisu nro 81200210.3, jdtetty 23. helmikuuta
1981 (EP-julkaisu 0034871, julkaistu 2. syyskuuta 1981),

kuvaa menetelmid X -aryylialkaanihappojen esterien valmis-

" tamiseksi toisiintumisreaktiolla X -halogeeniketaaleista

Lewis-hapon (kuten esimerkiksi kupari- ja sinkkisuolojen
ja vastaavien) ollessa ldsnd. Lisdksi hiljattain ilmes-
tynyt artikkeli julkaisussa Tetrahedron Letters 22 (1981),
nro 43, 4305-4308, kuvaa menetelmdi o-aryylialkaanihap-
pojen valmistamiseksi aryyliryhmédn 1,2-toisiintumisella

ol -sulfonyylioksiasetaalien hydrolyysin kautta.

Vaikka edelld mainitut menetelmdt ovat kdyttokel-
poisia monessa suhteessa, silti on olemassa tarve 18ytdi
vksinkertainen taloudellinen menetelmd kuvatun kaltais-
ten <x—aryylialkaanihéppojen valmistamiseksi. Lisdksi,
ottaen huomioon monien &-aryylialkaanihappojen optisesti
aktiivinen luonne, on edulllsta loytaa stereoselekt11v1-
_nen menetelma (X—aryyllalkaanlhappOJen sen halutun optlses-
ti akt11v1sen isomeerin valmistamiseksi, joka saa aikaan
koko farmaseuttisen vaikutuksen tai pddosan siitd. Esimer-
kiksi 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihapon D-isomeeri
on fafhééé&gzigééti aktiivisempi kuin vastaava L-isomeeri,

Ja niinpd on toivottavaa 1loytdd stereoselektiivinen mene-
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esse

telmd D-isomeerin valmistamiseksi suoraan. Sellainen
menetelmi poistaa tarpeen myShemmin erottaa D- ja L-
isomeeri toisistaan. Resoluutiovaiheiden poistaminen
johtaa merkittdviin taloudellisiin sddstdihin sekd ai-

5 nekustannuksissa ettd tySvoimassa ja laitteiden kdytOs-~

sd. Ndmd sddstét ovat erityisen merkittdvid sellaisten

yhdisteiden ollessa kyseessd, jotka soveltuvat farma-
seuttiseen kdyttd6n suurin piirtein puhtaana, optisesti
aktiivisena isomeerina /fesim. D-2-(6-metoksi-2-naftyyli)-

10 ' propionihappo/.

Tadmd keksintd koskee menetelmdd optisesti aktiivi-
sen o{-aryylialkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin
tai amidin valmistamiseksi, joka menetelmd kdsittdd orga-
nometallisen yhdisteen, esimerkiksi aryyli-magnesium-

15 Grignard-reagenssin reaktion asyylihalogenidin, asyyli-
amiinin tai happoanhydridin kanssa, jotka asyylihalogeni-
di, -amidi ja happoanhydridi on substituoitu irtoavalla
ryhm811d tai ryhmdlla, joka voidaan muuttaa irtoavaksi

#  ryhmdksi. Ensinndkin tdmd keksintd kdsittdd organometalli-

20 sen aryylihalogenidin reaktion optisesti aktiivisen X-subs-
tituoidun asyylihalogenidin, asyyliamiinin tai happoanhyd-
ridin kanssa, jolloin muodostuu vastaava optisesti aktii-

n vinen aryylialkyyliketoni, jossa &-substituenttina on

G irtoava ryhmd. Ketorfhmé muutetaan sitten ketaaliksi,

R 25 ja muodostuneelle substraatille tehd&dn toisiintumisreak-

coeel tio ja se hydrolysoidaan halutuksi optisésti aktiiviseksi

N X~aryylialkaanihapoksi. Menetelmidn toisiintumisvaiheen

e aikana irtoava ryhmd dissosioituu substraatista, ja aryyli-
ryhmd siirtyy <& -asemaan, jolloin saadaan toisiintunut,

30 optisesti aktiivinen ~aryylialkaanihappo. Keksinnén
tdstd osasta on esimerkkihéwaryylimagnesium—Grignard-rea—
éénssihhrééﬁﬁio optisesti aktiivisen o(-sulfonyloksiasyy-
lihalogenidin kanssa, jolloin muodostuu vastaava aryyli-

(A -sulfonyloksialkyyli)ketoni.
35 Edelli mainitulla tavalla valmistetut optisesti

RN aktiiviset ketonit ja ketaalit muodostavat tdmdn keksin-
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ndn toisen puolen. Kyseiset ketonit voidaan muuttaa
valhtoehtalsln menetelmin halutuiksi, edelld mainituik-
si, optisesti aktiivisiksi of{ -aryylialkaanihapoiksi.

Keksinndn erdissid toteutusmuodossa valmistetut
optisesti aktiiviset ketonit muutetaan ketaaleiksi sel-
laisissa olosuhteissa, jotka mahdollistavat halutun ste-
reokemiallisen rakenteen sidilymisen ketonin asymmetri-
sessi hiiliatomissa. Esimerkiksi ketonin muuttaminen ke-
taaliksi ortoesterilld happokatalyysiolosuhteissa johtaa
haluttuun optisesti aktiiviseen ketaaliin, jossa haluttu
rakenne asymmetrisessi hiiliatomissa sdilyy. Sitérseuraa—
va ketaalin solvolyyttinen toisiintumineﬂ.johtaa halut-
tuun <X-aryylialkaanihappoon tai sen esteriin, ortoes-
teriin tai amidiin. Valitsemalla sopivasti substituoi-
dun asyylihalogenidin tai asyyliamidin tai happoanhyd-
ridin optinen rakenne, ottaen huomioon toisiintumis-
vaiheessa tapahtuva yksi ainoa siirtyminen, on mahdollis-
ta valmistaa haluttu optisesti aktiivinen o-asyylialkaa-
nihappo.

Edelld kuvattu optisesti aktiivinen ketoni voidaan
muuttaa ketaaliksi myds siten, ettd ketonln asymmetrisen
hiiliatomin rakenne muuttuu. E51merk1k51 ka31ttelemélla
i;gggzgwalkallmetalllalkokSLdellla tai =-aryloksideilla
saadaan tyypillisesti ketaali, jossa asymmetrisen hiili-
atomin absoluuttinen rakenne on muuttunut. Sitd seuraava
solvolyyttinen toisiintuminen johtaa lisdmuutoksiin asym-
metrisessi hiiliatomissa, jolloin synt§§mhéiﬁ£ﬁn¢K -aryyli-
alkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin tai amidin toi-
nen optisesti aktiivinen isomeeri olettaen, ettd ldhto-
aineena kiytetty ketoni on molemmissa tapauksissa sama.
Valitsemalla sopivasti l&ht&aineena kdytetyn asyylihalo-
genidin, asyyliamiinin tai happoanhydridin absoluuttinen
rakenne on kuitenkin mahdollista saada aikaan reaktio-
sarja, joka johtaa kummassakin tapauksessa halutfﬂﬁﬁ

&/-aryylialkaanihappoon.



Toisessa toteutusmuodossa edelld kuvattu opti-
sesti aktiivinen ketoni pelkistetddn vastaavaksi aryyli-
alkanoliksi, ja sitten s;~;;;;g€;;n solvolyyttiselld toi-
siintumisreaktiolla aldehydiksi, jossa substituentin paik-

5 ka on muuttunut. Aldehydi voidaan sitten muuttaa halutuk-
. si optisesti aktiiviseksi X-aryylialkaanihapoksi tavan-
omaisin hapetusmenetelmin.

Ensinndkin td&mid keksintd koskee menetelmdd kaavan

- o
10 AT-C-C-R,
2
mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, joka ﬁenetelmé kdsit-
tda kaavan
ArMx, (Ar)zM tai ArM'
15 mukaisen organometallisen yhdisteen reaktion kaavan
H O
'
Rl-?—C—Y
Z
mukaisen asyylihalogenidin, asyyliamiinin tai happoan-
20 hydridin kanssa, joissa kaavoissa Ar on aryyli, M on
kadmium, kupari(II), mangaani, magnesium tai sinkki,

M' on kupari(I) tai litium, R, alkyyli tai sykloalkyyli,
e X on halogeeni, Y on halogeeni tai kaavan

A

25 -N

S

:32: jossa R' ja E" ovat alkyylejd tai aryylejd tai muodos-
sl tavat yhdessd N-atomin kaﬁssa heterosyklisen osan, jon-

ka rengas voi mahdollisesti sis&dltdd muitakin hetero-
30 atomeja, tai ovat asylokseja ja Z on irtoava rynmd tai

sellaiseksi muutettavissa oleva ryhmd. Mit&d keksinndn

. - tdhdn puoleen tulee, tdmdn keksinndn edulliselle toteu-
e, tusmuodolle on tunnusomaista kaavan ArMX mukaisen organo-
:2- metallisen yhdisteen, edullisesti magnesium-Grignard-rea-

i, 35 genssin, ja asyylihalogenidin kdytt&dminen, jossa asyyli-



halogenidissa Z on halogeeni tai kaavan
o
"

275-0-
0]

5 Jjossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli tai aryylialkyyli, mukainen ryhmd. Ar:n ollessa
6-metoksi-2-naftyyli optisesti aktiivisen substituoidun
asyylihalogenidin kdyttd on toivottavaa.

Toisaalta tdmd keksintd koskee menetelmdd kaavan

R

\T/
10 OH
. ” )
Ar-C--(':-R1
Z
mukaisen yvhdisteen yksittdisen stereoisomeerin valmistami-
seksi niin, ettd yhdisteen mitddn muita stereoisomeereja
15 ei juuri esiinny, joka menetelmd kdsittdd kaavan
ArMX, (Ar)zM tai ArM'
4
mukaisen organometallisen yhdisteen reaktion kaavan
20 H O
] L]
. Z
'.:. mukaisen optisesti aktiivisen asyylihalogenidin, asyyli-
) ‘E. amiinin tai happoanhydridin kanssa, joissa kaavoissa Ar,
caet 25 M, M', Rl’ X, Y ja Z ovat edelld mddriteltyijd.
K Lisdksi td#mi keksintd koskee vield menetelmii kaa-
”ﬁ:: van
R OH
. " 1)
Ar—C—?—Rl
30 Z
mukaisesta yhdisteestd muodostetun kg}aalln yk51ttalsen
oo, stere01someer1n valmlstamlsek51 niin, ettd ketaalin kaik-
et ki muut stereoisomeerit kutakulnkln puuttuvat ja niin,

ettd kyseiselld yk51ttalselia stereoisomeerilla on ennalta

. e
* A ee

35 mddrdtty absoluuttinen rakenne, joka menetelmd kdsittdad

¢ ses oo
.

* .
s00e e 8 e,
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yhdisteen stereoisomeerin, jolla on ennalta mddrdtty
absoluuttinen rakenne ja joka ei sisdlld olennaisia
mddrid yhdisteen muita stereoisomeereja, reaktion ke-
taalin muodostavan reagenssin, joka jdttdd ennalta mda-
rityn absoluuttisen rakenteen muuttumattomaksi, kanssa;
kaavassa Ar, Rl ja Z ovat edelld mddriteltyjd. Keksinndn
qa;;gmggg}giie on erityisesti tunnusomaista ketalisaation
suorittaminen trialkyyliortoesterilld, kuten esimerkiksi
trimetyyliortoformaatilla, tai moniarvoisella alkoholilla,
kuten etyleeniglykolilla, happokatalyytin ollessa ldsna.
Lisdksi tidmd keksintd koskee menetelmdd kaavan
Fe R ‘

Ar-CHww-—C-CH
mukaisen <X -aryylialkaanihapon tai sen esterin, ortoeste-
rin tai amidin valmistamiseksi, joka menetelmd kdsittadad
kaavan

ArMX, (Ar)zM tai ArM'

mukaisen yhdisteen reaktion kaavan
HO
] 1]
Rl-?—C—Y
Z
mukaisen asyylihalogenidin, asyyliamiinin tai happoanhyd-
ridin kanssa, jolloin muodostuu kaavan
O H
" ]
Ar—C—?—Rl
Z
mukainen ketoni, joissa kaavoissa Ar, M, M', Rl' X, Y ja
Z ovat edelld mddriteltyjd; ketop}nﬂkésittelemisen ketaa-
lin muodostavalla reagenssilla, joka saa aikaan kaavan,
RSO /QRG ?
Ar-C— C—Rl
1

jossa RS ja RS ovat alkyyleji, aryylejid tai aralkyylejd,
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mahdollisesti keskenddn samoja tai eri ryhmid, tai yhdis-

tettynd C2_8—alkyleeni, mukaisen ensimmdisen ketaalin muo-
dostumisen; irtoavan ryhmdn palauttamisen ensimmdisen ke-

taalin «-asemaan, jolloin muodostuu kaavan

R.O OR H

5° 6

\ / '
Ar-Ci———C-R,

l

Z

mukainen toinen kxetaali; toisen ketaalin muuttamisen toi-

BNttt 135 vt g e et
siintumisreaktiolla «/-aryylialkaanihapoksi tai sen este-

riksi, ortoesteriksi tai amidiksi; ja mahdollisesti muo-
dostuneen esterin, ortoesterin tai amidin hydrolysoinnin

vastaavaksi of-aryylialkaanihapoksi.
Lisdksi keksint6 koskee vield menetelmdid kaavan

R o]

L "
Ar-C—— C-0OH

L

H

mukaisen o{~aryylialkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin
tai amidin stereoisomeerin valmistamiseksi niin, etta ky-
seisen o{-aryylialkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin
tai amidin muita mahdollisia stereoisomeereja ei esiinny

olennaisia mddrid, joka menetelmd kasittda kaavan
ArMx, (Ar)2M tai ArM'

mukaisen yhdisteen reaktion kaavan
H O
) n
Rl—?-C~Y
Z
mukaisen optisesti aktiivisen asyylihalogenidin, asyyli-

amiinin tai happoanhydridin kanssa, jolloin muodostuu kaa-

van
OH

"
Ar-C--C':—Rl

Z
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10

mukaisen aryylialkyyliketonin yksittdinen stereocisomeeri,
josta kyseisen aryylialkyyliketonin muut mahdolliset ste-
reoisomeerit puuttuvat jokseenkin kokoneen, joissa kaa-
voissa Ar, M, M', Ry, X, Y ja 2 ovat edelld mddriteltyjd;
ketaalin muodostamisen kyseisestd aryylialkyyliketonin yk-
sittdisestd stereoisomeerista, jolloin muodostuu sen aryy-
lialkyyliketaalin yksittdinen stereocisomeeri, josta kysei-
sen aryylialkyyliketaalin muut mahdolliset stereoisomeerit
puuttuvat jokseenkin tdydellisesti; aryylialkyyliketaalin ky-
seisen yksitt&disen stereoisomeerin toisiintumisreaktion, jol-
loin muodostuu <X -aryylialkaanihapon tai sen esterin, orto-
esterin tai amidinlyksittainen stereoisomeeri, joka ei si-
sdll3d olennaisia md3drid mit#3n muuta kyseisen & -aryyli-
alkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin tai amidin ste-
reoisomeeria; ja mahdollisesti muodostuneen esterin, or-
toesterin tai amidin hydrolysoinnin vastaavaksi o{-aryyli-

alkaanihapocksi.
Tdssd keksinndssd edullisia, Z:1la merkittyjd irtoa-

s s

via ryhmid ovat esimerkiksi halogeeni ja kaavan
(o}
ry-3-0-
0]
jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli tai aryylialkyyli, mukainen ryhmi.
Lisdksi keksintd koskee vield menetelmd@d kaavan
e S
Ar-CH C-OH
mukaisen o{-aryylialkaanihapon tai sen esterin, ortoeste-

rin tai amidin stereoisomeerin valmistamiseksi niin, ettd

se ei sisdlld olennaisia md&drid muuta mahdollista X-aryy-
lialkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin tai amidin
stereoisomeeria, joka menetelmd kdsittdd kaavan

ArMX, (Ar)zM tai ArM’

mukaisen yhdisteen reaktion kaavan
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11
HO
Rl~é-e—Y
Z
mukaisen optisesti aktiivisen asyylihalogenidin, asyyli-
amiinin tai happoanhydridin kanssa, jolloin muodostuu
kaavan
0
Ar--C—(,:—R1
Z
mukainen optisesti aktiivinen ketoni, joissa kaavoissa
Ar, M, M', Rl' X, Y ja 2 ovat edelld méériteltyjé; ketonin
kdsittelemisen ketaalin muodostavalla reagenssilla, joka

saa aikaan kaavan

R.O OR H
5°\ /6 B
Ar-C———-—-——C-Rl

f
OH

jossa Rg ja R6 ovat alkyylej&d, aryylejid tai aralkyylejd,
mahdollisesti keskenddn samoja tai eri ryhmid, tai yhdis-
tettynd C2_8—alkyleeni, mukaisen optisesti aktiivinsen en-
simmdisen ketaalin muodostumisen; irtoavan ryhmdn palaut-
tamisen ensimmiisen ketaalin <X-asemaan, jolloin muodos-

tuu kaavan

RO OR H
3T\ /6 |
Ar-C ——-—C—Rl
1
A
mukainen optisesti aktiivinen toinen ketaali; optisesti
aktiivisen toisen ketaalin toisiintumisreaktion X-aryyli-
alkaanihapon tai sen esterin, ortoesterin tai amidin ste-
reoisomeeriksi; ja mahdollisesti muodostuneen esterin, or-
toesterin tai amidin hydrolysoinnin vastaavaksi X'-aryyli-
alkaanihapoksi.
Lisdksi tdmd keksintd koskee vield optisesti aktii-
visia ketoneja, joilla on kaavan
OH
" 1
,C—?—CH
O 2

~

3

CH
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jossa Z on halogeeni, hydroksi, asetoksi, bentsoyloksi,
dihydropyranyloksi, trialkyylisiloksi tai kaavan
o}
Ry-§-o-
o
mukainen ryhmd, jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alke-
nyyli, alkynyyli, aryyli tai aralkyyli, mukainen absoluut-
tinen (S)-konfiguraatio.
Lis&ksi keksintd koskee vield optisesti aktiivisia

ketaalejé, joilla on kaavan
e SO

jossa R, ja R4 ovat alkyylejid, mahdollisesti keskenddn
samoja tai eri ryhmi&, tai yhdistettynd C2_8-alkyleeni
ja 2 on halogeeni, hydroksi, asetoksi, bentsoyloksi, di-
hydropyranyloksi, trialkyylisiloksi tai kaavan

o

RZ'E_O-

o
mukainen ryhmd, jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alke-
nyyli, alkynyyli, aryyli tai aralkyyli silld edellytyk-
selld, etta Ry:n ja Ry:n ollessa metyylejd R2 ei ole
D-10-kamferyyli, mukainen absoluuttinen (S)-konfiguraatio.

Tdmdn keksinndn mukaisessa menetelmidssd kdytetddn

ldhtbaineina kaavan

ArMX, (AR)ZM tai ArM', (I)

joissa Ar on aryyliryhmd, M on kadmium, kupari(II), man-

gaani, magnesium tai sinkki, M' on kupari(I) tai litium
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ja X on halogeeniatomi, mukaisia.organometallisia yhdis-
teitd. Muita tdssd keksinndssd kdytettdvii lihtdaineita
ovat substituoidut asyylihalogenidit, asyyliamiinit tai
happoanhydridit, jotka voivat olla raseemisia tai opti-
sesti aktiivisia yhdisteitd ja joilla on yleiskaava

HO

7 "

R,-G-C-Y (IT)

1

z
jossa R, on alkyyli tai sykloalkyyli, Y on halogeeni, kaa-
van

Rl

e
-N

g
jossa R' ja R" ovat alkyylejd tai aryylejid tai muodostavat
yhdessd typpiatomin kanssa heterosyklisen osan, joka voi
sisdltdd renkaassaan mahdollisesti muitakin heteroatomeia,
mukainen ryhmd tai asyloksi ja Z on irtoava ryhmd tai ryh-
md, joka voidaan muuttaa irtoavaksi ryhm&ksi. T&dssd kek-
sinnéssd edullisia irtocavia ryhmid 2 on halogeeni tai kaa-
van

0

o
jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli tai aralkyyli, mukainen ryhmé.

Tdssd keksinndssd alkyyli kdsittdd suoraketjuiset
tai haaroittuneet alifaattiset ryhmdt, joissa on 1-18 hii-
liatcomia ja joista ovat esimerkkeind metyyli, etyyli, pro-
pyyli, isopropyyli, n-butyyli, s-butyyli, t-butyyli, amyy-
1li, heksyyli, heptyyli, oktyyli, dekyyli, dodekyyli ja okta-
dekyyli. Alkyyliryhmdt, joissa on 1-8 hiiliatomia, ja eri-
tyisesti 1-4 hiiliatomia sisdltdvdt alkyyliryhmdt ovat tds-
sd keksinndssd edullisia. Alkenyyliryhmidt ovat 2-8 hiili-
atomia sisdltdvid, joko suoraketjuisia tai haaroittuneita

alkenyyliryhmid, joista ovat esimerkkeind vinyyli, allyyli,
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metallyyli, butenyyli, pentenyyli, heksenyyli, heptenyyli,
oktenyyli sekd niiden isomeeriset muodot. Alkynyyliryhmédt
ovat 2-8 hiiliatomia sisdltdvid, joko suoraketjuisia tai
haaroittuneita alkynyyliryhmid, joista esimerkkeind ovat
etynyyli, propynyyli, butynyyli, pentynyyli, heksynyyli,
heptynyyli, oktynyyli sekd niiden isomeeriset muodost.
Sykloalkyyliryhmdt ovat 3-15 hiiliatomia sisdltdvid syklo-
alkyyliryhmid, joista esimerkkeind voidaan mainita syklo-
propyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli, 1-
sykloheksenyyli, metyylisykloheksenyyli, sykloheptyyli,
syklo-oktyyli, syklodekyyli, sykloundekyyli, syklodode-
kyyli ja syklopentadekyyli. 3-8 hiiliatomia sisdltdvit syk-
loalkyyliryhmdt ovat tdssd keksinndssd edullisia. Aryyli-
ja aralkyyliryhmilld tarkoitetaan aromaattisia ryhmid
yleensd; esimerkkeind niistd voidaan mainita tolyyli, ksy-
lyyli, bentsyyli, fenetyyli, fenyylipropyyli, bentshydryyli
ja vastaavat samoin kuin kondensoituneet ja silloittu-
neet rengasrakenteet, kuten esimerkiksi D-l0-kamferyyli,
indanyyli, indenyyli, naftyyli, naftyylimetyyli, asenatyy-
li, fenantryyli, syklopentanolipolyfenantryyli, adamantyyli,
bisyklo/3.1.17heptyyli, bisyklo/2.2.27oktyyli ja vastaavat.
Kaikki edelld mainitut voivat olla joko substituoimattomia
tai substituoitu yhdelld tai useammalla ei-hdiritsevdlld
substituentilla, kuten hydroksilla tai hydroksijohdannai-
silla, alkoksilla, kuten esimerkiksi metoksilla, etoksilla,
propoksilla, butoksilla ja vastaavilla, asyloksilla, kuten
esimerkiksi asetoksilla, propionoksilla, butyroksilla ja
vastaavilla, nitroryhmilld, alkyyliaminoryhmill § kuten
esimerkiksi dimetyyliamiinilla ja vastaavilla, halogeeneil-
la, kuten fluorilla, kloorilla, jodilla tai bromilla, karbo-
nyylijohdannaisilla, kuten enolieettereilld ja ketaaleilla
ja vastaavilla.

Asyloksiryhmdt ovat tyydytetyistd ja tyydyttdmdttd-
mistd karboksyylihapoista, karbosyklisistd karboksyyliha-
poista tai heterosyklisistd karboksyylihapoista jondettuja

asyloksiryhmid. Niihin kuuluvat esimerkiksi suoraketjuiset
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tai haaroittuneet alifaattiset ryhmdt, kuten akryloksi,
propioloyloksi, krotonyloksi, oleyloksi ja vastaavat.
Esimerkkeji karbosyklisistd karboksyylihapoista johde-
tuista ryhmistd ovat bentsoyloksi, 2-naftoyloksi, tolyl-
oksi, sinnamyloksi ja vastaavat. Esimerkkejd heterosyk-
lisistd karboksyylihapoista johdetuista ryhmistd ovat
2-fyroyloksi, 2-tenoyloksi, nikotinyloksi, isonikotinyl-
oksi ja vastaavat. Asyloksiryhmdt voivat mahdollisesti
olla substituoituja ei-h&iritsevilld substituenteilla,
joina voivat tulla kysymykseen tdssd hakemuksessa maini-
tut, 2:1la merkityt substituentit.
" '
Ryhmédn —_N’/,R
N
muodostamat heterosykliset osat, silloin kun R' ja R" kid-
sitetddn mySs N:n sisdltdvidksi kokonaisuudeksi, ovat 5-6
atomisia rengasrakenteita typpiatomin kuuluessa renkaaseen.
Kyseisistd ryhmistd voidaan mainita esimerkkeind l-pyrro-
lyyli, l-imidatsolyyli, l-pyratsolyyli, l-piperidilyyli
ja vastaavat tai yhdisteet, jotka sisdltdvdt toisiinsa
kondensoituneita renkaita. kuten esimerkiksi l-indolyyli,
l-H~indatsol-l~yyli, 1l-H-indol-1l-yyli ja vastaavat. Hete-
rosykliset osat voivat mahdollisesti sisdltdd muitakin
heteroatomeja, kuten esimerkiksi happea ja rikkid. Sel-

laisia ovat morfoliini- ja tiatsolyyliryhmdt.

Ar:113 tarkoitettuja aryyliryhmid ovat edelld ku-
vatut aryyli- ja aralkyyliryhmdt yleensd. Kyseisiin aryyli-
ryhmiin kuuluvat karbosykliset radikaalit, joissa on 6-20
hiiliatomia. Karbosvkliset radikaalit voivat olla yksi-
renkaisia, kuten esimerkiksi fenyyliradikaali, tai ne
voivat sisdltdi toisiinsa kondensoituneina vdhintddn kaksi
rengasta, joilla on vihintddn kaksi yhteistd hiiliatomia.
Esimerkkejid kondensoituneista aryyliradikaaleista ovat
naftyyli-, indenyyli-, antryyli-, asetnaftyyli-. indanvyli-

javbifenylyyliradikaalit ja vastaavat. Karbosyklisissd ra-
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dikaaleissa v01 olla llsak51 multa substltuentteja, esi-

——

/merklkSl 1-3 plenlmolekvyllsta alkyyllradlkaalla ja/tal

pienimolekyylistd alkoksiradikaalia ja/tai alkanoyyli-
radikaali, jossa on korkeintaan 12 hiiliatomia, ja/tai
1-3 halogeenlatomla, tarkemmin sanoen 1-3 fluori-, kloo-

S A e

ri- tai bromlatomla, ja/tai aroyyliradikaali, joka si-
sdltaa kgzzglntaan 12 hiiliatomia, ja/tai nitroryhmi.
Lisdksi karbosykliset radikaalit voivat sisdltdd myods
tyydytettyjd tai tyydyttidmdttdmid isosyklisid renkaita.
Esimerkkejd tyydyttamdttOmistd isosyklisistd radikaaleis-
ta ovat fenyyli-, sykloheksenyyli-, syqupentenlei- ja
naftyyliradikaalit. Esimerkkej& tyydytetfisté isosykli-
sistd radikaaleista ovat éykloheksyyli—, syklopentyyli-,

sykloheptyyli- ja syklopropyyliradikaalit. Edelleen
karbosykliset radikaalit voivat olla liittyneind yhteen
tai useampaan (jopa neljddn) renkaaseen yksinkertaisin
sidoksin, jolloin muodostuu rengasyhdistelmd8 IUPAC:n
sddnnén A-51 mukaisesti. Kyseinen rengasyhdistelmd voi
sisdltdd 5-26 hiiliatomia substituenttien hiiliatomit
mukaan lukien. Esimerkkeind sellaisista rengasrakenteis-
ta voidaan mainita 4-sykloheksyylifenyyli-, 4-bifenylyyli-,
3-bifenylyyli-, S5-sykloheksyyli-l-indanyyli-, 4-(l-syklo-
heksen-1l-yyli) fenyyli~ ja 5-fenyyli-l-naftyyliradikaalit
ja vastaavat. Mainituissa rengasyhdistelmissd voi olla

1-3 substituenttia, esimerkiksi edelld kuvatun kaltaisia.

Kysymykseen tulevia aryyliryhmid ovat erityisesti happo-
tuotteista johdetut, kuten esimerkiksi US-patenttijul-
kaisuissa 3 385 386, 3 660 437, 3 624 142, 3 755 427,
3 904 682 ja 3 912 748 ja BE-patenttijulkaisussa 747 812

‘mainitut. Niissa kuvataan substltu01tuja tal substltu01mat-

Pt e o

tomia fenyyli-, fenoks1fenyy11—, naftyyli- tai blfenylyyll-
ryhmid, kuten 3-fencksifenyylid, 2-fluori-1,1'-bifeny-
lyylid, 4-isobutyylifenyvlid, 4'-fluori—4—bifenylyylié,

6 -metoksi~2-naftyylid, 5 bronl 6-metok51 naftyylla ja

4-kloorifenyyli-5- bentcoksatsoyylla.Aw
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T4dssd yhteydessd kysymykseen tulevia halggggneja
ovat bromi, kloori, fluori ja jodi bromin ja kloorizﬂél—
lessa edullisia tdssd keksinnOssd.

Z voi olla itse irtoava ryhmd tai ryhmd, joka on
muutettavissa irtoavaksi ryhmdksi. Irtoavia ryhmid ovat
mm epidorgaanisten ja orgaanisten happojen anionit.

Kyseiset ryhmidt ovat kyllin labiileja dissosioituak~-
seen substraatista, kun sitd k#sitell&d&dn Lewis-hapolla, ai-
neella, jolla on affinitéettia happeen, tai proottisella
tai dipolaarisella aproottisella liuottimella aryyli (< -
substituoitu alkyyli)ketaalin toisiintuessa o(-aryylialkaa-
nihapoksi tai sen esteriksi, brtoesteriksi tai amidiksi.
Tyypillisid irtoavia ryhmi& ovat haloageenit, kuten esimer-
kiksi bromi, kloori ja jodi. Vaihtoehtoisesti Z on orgaa-
nisen hapon anioninen t#hde. Erityisen soveltuvia orgaani-
sia happoja ovat sellaiset, joissa on substituentteja, joil-
la on elektronivajausta, kuten esimerkiksi aryyli-, aral-
kyyli-, sykloalkyyli-,alkyyli-, alkenyyli- ja alkynyyli-
sulfonihapot ja substituoidut bentsoe- ja fosfonihapot.

Tissi keksinndssi edullisia irtoavia ryhmid Z ovat kaavan

jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli tai aralkyyli, mukaiset ryhmdt. Mainituista irtoa-
vista ryhmistd ovat erityisen edullisia ne, joissa R2 on
alkyyli, aryyli tai aralkyyli, kuten esimerkiksi metaani-
sulfonyloksi, bentseenisulfonyloksi ja p-tolueenisulfo-
nyloksi.

Z:1la merkittyjd rvhmid, jotka voidaan muuttaa
irtoaviksi ryhmiksi, ovat esimerkiksi hydroksi- ja substi-
tuoidut hydroksiryhmdt, kuten asetoksi, bentsoyloksi, tri-
alkyylisiloksi (esim. trimetyylisiloksi ja trietyylisiloksi)
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ja dihydropyranyloksi. Joissakin tapauksissa ryhmd 2
voi olla irtoava ryhmd, joka voidaan muuttaa toiseksi
irtoavaksi ryhmdksi prosessin seuraavassa vaiheessa.
Laajimmassa merkityksessddn 2 k&sittd3d kaikki mainitut
muunnelmat.

Kaavan I mukaiset organometalliset reagenssit val-
mistetaan tavanomaisin Grignard-reagenssien valmistukses-
sa kdytetyin menetelmin. Soveltuva kaavan

Ar-X
mukainen aryylihalogenidi liuotetaan vedettdmiddn aproot-
tiseen vdliaineeseen, kuten eetteriin, esimerkikéi tet~
rahydrofuraaniin, dietyylieetteriin ja véstaaviin, tai
sellaisten seoksiin, ja liuos lisdtdidn magnesiummetalliin.
Vastaavia valmistusmenetelmid kuin US-patenttijulkaisus-
sa nro 3 959 364 kuvatut menetelmdt voidaan kdyttdd hyvdk-
si. Esimerkiksi 2-bromi-é6-metoksinaftaleeni liuotetaan eet-
teriin, kuten esimerkiksi tetfahydrofuraaniin, ja saatu
liuvuos lisdtddn hitaasti magnesiumiin, jolloin muodostuu
2-bromi-6-metoksinaftaleenin magnesium~Grignard-yhdiste.
Muiden kaksiarvoisten metallien, so. kadmiumin, kupari (II) :n,
mangaanin ja sinkin, johdannaiset valmistetaan aryylihalo-
genidin Ar-X magnesium-Grignard-yhdisteestd tavanomaisin

vaihtomenetelmin, esimerkiksi US-paténttijulkaisuissa

Tavallisesti aryylihalogenidin magnesium-Grignard-yhdis-
teen annetaan reagoida wvaihdettavan metallin halogenidin
kanssa soveltuvassa liuottimessa, kuten esimerkiksi hiili-
vetyliuvottimessa, korotetuissa lampdtiloissa. Se, muodos-
tuuko kaavan ArMX vai kaavan (Ar)zM mukainen yhdiste, riip-
puu reaktiossa kdytetyn metallihalogenidin md&drdstd. Pad-~
asiassa kaavan ArMX mukaista yhdistettd muodostuu kdytet-
tdessd metallihalcocgenidia ekvivalenttihen moolimddrd, ja
pddasiassa kaavan (Ar)zM mukaista yhdistettd muodostuu kdy-
tettdessd puolet ekvivalenttisesta moolimddrdstd metalli-

halogenidia. Annettaessa esimerkiksi yhden mooliekvivalentin
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2-bromi-6-metoksinaftaleenia reagoida puolen mooliekvi-
valentin kanssa sinkkikloridia bentseenissd saadaan di-
(6-metoksi-2-naftyyli)sinkkiliuos. Kdytettdessd yhtd moo-
liekvivalenttia sinkkikloridia saadaan (6-metoksi-2-naftyy-
1i) sinkkikloridiliuos. Orgaaniset litiumyhdisteet valmis-—
tetaan suoraan aryylihalogenidista antamalla aryylihalo-
genidin reagoida litiummetallin kanssa samalla tavalla
kuin magnesium-Grignard-reagenssia valmistettaessa. Kupa-
ri(I)yhdiste valmistetaan suoraan litiumjohdannaisesta
reaktiolla kupari(I)bromidin kanssa eetteriliuottimessa
(US-patenttijulkaisu nro 3 658 863). )

Kaavan ITI mukaiset substituoidut asyylihalogenidit
valmistetaan vastaavista hapoista alkaanihapon <-haloge-
noinnilla lisd&dmdlli halogenidi katalyyttisen mddrdn fos-
foritrikloridia ollessa ldsnd (Hell-Volhard-Zelinsky-reak-~
tio), jolloin saadaan <X-halogeenialkaanihappoa. 2:n ol-
lessa halogeeni -halogeenialkaanihappo muutetaan suo-
raan halutuksi asyylihalogenidiksi antamalla sen reagoida
tionyylikloridin, fosgeenin, fosforipentakloridin tai vas-
taavan kanssa. Vaikka muitakin asyylihalogenideja, esi-
merkiksi -bromideja ja -jodideja, voidaan kdyttdd, asyy-
likloridit ovat yleensd toivottavia myShemmdn organometal-
liseen reagenssiin lisd&misen kannalta.

Kun Z on irtoava esteriryhmd, esimerkiksi kaavan

0]

"

R2—§—O-

o
mukainen ryhmd, tai jokin muu orgaanisen hapon anioninen
tdhde, <(-halogeeni-_alkaanihappo hydrolysoidaan A~hydr-
oksialkaanihapoksi, esterdidddn, jolloin muodostuu -
hydroksialkanocaatti, ja kdsitellddn soveltuvalla orgaa-
nisella happohalogenidilla diesterin muodostamiseksi.
Sen jdlkeen suoritettava nydrolyysi jontaa o(-substituoi-
tuun alkaanihappoon. Tdssd vaiheessa of-substituentti ei

hydrolysoidu, koska terminaalinen esteriryhmd hydrolysoi-
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tuu paljon nopeammin kuin <{-substituentti. Sen jilkeen
(-substituoitua alkaanihappoa kdsitellddn halogenidilla,
esimerkiksi tionyylikloridilla, bentseenisulfonyyliklo-
ridilla, fosgeenilla, fosforitrikloridilla tai -pentaklo-
ridilla tai vastaavalla, jolloin saadaan &(-substituoitu
asyylihalogenidi, joka on tavallisesti XK -substituoitu
asyylikloridi. Kyseistd reaktiosarjaa valaistaan lisdid-
mdlld bromia propionihappoon fosforitrikloridin l&dsndol-
lessa, jolloin syntyy o -bromipropionihappoa. o(-bromi-
propionihappo hydrolysoidaan emdkselld, esimerkiksi ka-
liumhydroksidilla, <X-hydroksipropionihapoksi, joka este-
r$idd&n alkoholilla, esimerkiksi etanolilla, happamissa
olosuhteissa, jolloin saadaan etyyli (2-hydroksipropio-
naattia) /so. etyyli(O(—hydroksipropionaattiaL7. Antamalla
etyyli (2-hydroksipropionaatin) reagoida metaanisulfonyyli-
kloridin kanssa saadaan etyyli(2-metaanisulfonyloksipropio-
naattia), joka hydrolysoidaan kaliumhydroksidilla, jolloin
syntyy 2-metaanisulfonyloksipropionihappoa. Kyseisen ai-
neen reagoidessa edelleen tionyylikloridin kanssa saadaan
2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridia, joka kdytetddn
edelleen hyddyksi.

Optisesti aktiiviset ol-substituoidut asyylihalo-
genidit valmistetaan suorittamalla raseemisten o-hydroksi-
alkaanihappojen tai —-estereiden resoluug;o“tayanomais;n

menetelmin kdyttiden éptisesti aktiivisia amiiniemdksid
tai kdytettdvissd olevista aminohapoista, esimerkiksi me-
netelmin, joita kuvataan julkaisussa Journal of the Ameri-
can Chemical Society 76 (1954) 6054. N

Kun K-aryylipropionihappoja on tarkoitus valmis-

R,

taa tdmidn keksinndn mukaisella menetelméllé, erityisen
eggi};éégwiéhgééinéroh maitohappo (so. 2-hydroksipropioni-
happo) . Luonnoséa esiintyvd maitohappo, L-(+)-maitohappo
on optisesti aktiivinen ja sellaisena edullinen ldhtdaine
tdssd kuvattuihin stereokemiallisiin menetelmiin. Vaihto-

ehtoisesti myds L-(+)-maitohapon etyyliesterid on kaupal-
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lisesti saatavana (Pettibone World Trade, Chicago,
Illinois ja C.V. Chemie Combinatie, Amsterdam C.A.A.,

Hollanti), ja se on sopiva ldhtbaine t&dmidn keksinndn mu-

kaisessa stereokemiallisessa menetelmidssd kdytettdvien

optisesti aktiivisten N-substituoitujen propionyyli-
halogenidien valmistukseen. Riippuen muutosten lukumdda-
rdstd propionihapporyhmdn asymmetrisessd hiiliatomissa
menetelmdn myShempien vaiheiden aikana, kuten jédljempdnd
tdydellisemmin kuvataan, joko (+)-maitohappo tai (-)-mai-
tohappo on edullinen l&htdaine. (~)-maitohappoa voidaan
saada raseemisesta maitohaposta tavanomaisin resoluutio-
menetelmin, tai sitd voidaan valmistaa sﬁoraan glukoosis-—
ta menetelmdlld, jota kuvataan julkaisussa Biochemical
Prepn. 3 (1953} 61.

Optisesti aktiiviset substituoidut propionyylihalo-~-

~genidit valmistetaan optisesti aktiivisesta, soveltuvan

maitohappoenantiomeerin esteristéd kdsittelem&dlld kyseistd
enantiomeeria orgaanisella happohalogenidilla, kuten esi-
merkiksi kaavan

0

"

R2-S-X

o
jossa R2 ja X ovat edelld mddriteltyjd, mukaisilla sulfoni-
happohalogenideilla, jolloin muodostuu < -substituoitu pro-
pionaatti. Esterin emdshydrolyysi hapoksi, esimerkiksi ka-
liumhydroksidilla metanoli-vesi-seoksessa, ja sitd seu-
raava kidsittely halogenointireagenssilla, kuten esimerkik-
si tionyylikloridilla, johtaa optisesti aktiiviseen X-subs-
tituoituun propionyylihalogenidiin. Tyyppiesimerkkind, (S)-
etyyli (2-hydroksipropionaattia), joka vastaa L-(+)-maito-
hapon etyyliesterid, kdsitell&ddn metaanisulfonyylikloridilla
orgaanisen emiksen, kuten trietyyliamiinin, ollessa l&dsna
inertissd liuottimessa, kuten tolueenissa, jolloin syntyy
(S)-etyyli(2-metaanisulfonyloksipropionaattia). Kyseisen
aineen emdshydrolyysi kaliumhydroksidilla metanoli-vesi-
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seoksessa johtaa (S)-2-metaanisulfonyloksipropionihap-
poon, jonka annetaan sitten reagoida tionyylikloridin
kanssa, jolloin saadaan (S)-2-metaanisulfonyloksipropio-
nyylikloridia.

Substituoidun propionyylikloridin (Rl:igqﬂserin
valmistamiseksi aloitetaan (R)-etyyli(2-hydrok;2pfgpio-
naatista) ja noudatetaan edellid kuvattua valmistussarjaa,
jolloin saadaan (R)-(2-substituoitu)-propionyylihaloge-
nidi, kuten esimerkiksi (R)-2-metaanisulfonyloksipropio-
nyylikloridi.

Kun ¥ on kaavan

/

— N
\Rll
mukainen ryhmd, jossa R' ja R" ovat alkyylejd tai aryy-
lejd tai muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa heterosyk-

lisen osan, joka voi mahdollisesti sisdltdd muitakin he-

Rl

teroatomeja, kaavan II mukaiset asyyliamiinit valmiste-
taan asyylihalogenideista ja N,N-disubstituocidusta amii-
nista tai typped sisdltdvdstd heterosyklisestd 1ldhto-
aineesta. Esimerkiksi, 2-metaanisulfonyloksipropionyyli-
kloridin annetaan reagoida dimetyyliamiinin kanssa, jol-
loin syntyy N,N~-dimetyyli-2-metaanisulfonyloksipropion-
amidia. My®s muita disubstituoituja amiineja voidaan kdyt-
tdd. Luonteeltaan selvdsti happamista heterosyklisistd
amiineista, kuten esimerkiksi imidatsoleista, pyrroleis-
ta, indoleista ja karbatsoleista, valmistettuja asyyli-
amiineja pidetddn mySs kdyttdkelpoisina.

Asyylihalogenidit voidaan muuttaa symmetrisiksi
happoanhydrideiksi tai seosanhydrideiksi, jotka vastaavat
kaavan II mukaisia yhdisteitd Y:n ollessa asyloksi, anta-
malla asyylihalogenidin reagoida sopivan hapon kanssa. Esi-
merkiksi, 2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridin anne-
taan reagoida etikkahapon kanssa, jolloin syntyy seos-
anhydridi etikkahappo (2-metaanisulfonyloksipropionihappo) -
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anhydridi. Lisdksi esimerkiksi 2-metaanisulfonyloksipro-~
pionyylikloridin annetaan reagoida 2-metaanisulfonyloksi-
propionihapon kanssa, jolloin saadaan bis (2-metaanisulfo-
nyloksipropionihappo) anhydridi&d, symmetristd anhydridii.
Vaihtoehtoisesti kaavan II mukaisten asyylihalogenidien
happoesimuotoja voidaan kdsitelld soveltuvalla asyyli-
halogenidilla, jolloin syntyy symmetrisid happoanhydri-
dejd tai seosanhydridejd. Esimerkiksi, 2-metaanisulfon-
yloksipropionihapon annetaan reagoida asetyylikloridin
kanssa, jolloin syntyy seosanhydridi etikkahappo (2-metaa-
nisulfonyloksipropionihappo)anhydridi. 1

Optisesti aktiiviset asyyliamiinit ja happoanhydri-
dit on tarkoituksenmukaista valmistaa optisesti aktiivi-
sista asyylihalogenideista edelld kuvatulla tavalla, jol-
loin saadaan aineita, jotka ovat erityisen kdyttdkelpoi-
sia tdmdn keksinndn mukaisessa stereokemiallisessa mene-
telmidsss.

Kaavan IT mukaiset yhdisteet kdsittdvidt myds yh-
disteet, joissa Z on ryhmd, joka voidaan muuttaa sovel-
tuvaksi irtoavaksi ryhmdksi menetelmdn seuraavissa vai-
heissa, so. jossakin vaiheessa senjdlkeen, kun kaavan
I mukaisen yhdisteen on annettu reagoida kaavan II mukai-
sen yhdisteen kanssa. Mainitun kaltaisia ryhmid ovat esi-
merkiksi hydroksiryhmdt ja suojatut hydroksiryhmdt, kuten
asetoksi, bentsoyloksi, dihydropyranyloksi, trialkyyli-
siloksi ja vastaavat. Tavallisesti o{-hydroksialkaani-
hapon tai sen esterin <X;hydroksisubstituentti suojataan
siksi aikaa, kun kaavan II mukainen yhdiste lis&tdin kaa-
van I mukaiseen yhdisteeseen. Sen jidlkeen suojausryhmd
poistetaan ja muodostetaan soveltuva irtoava ryhmd. Tyy-
pillisend esimerkkind, (S)-2-hydroksipropionihappoa kdsi-
tellddn asetyylikloridilla rikkihapon ldsn&dollessa, jol-
loin saadaan (S)-2-asetoksipropionihappoa. Sitd seuraava
kdsittely tionyylikloridilla johtaa (S)-2-asetoksipropio-

nyylikloridiin, kaavan II mukaiseen yhdisteeseen.
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Kaavan I mukaisen yhdisteen annetaan reagoida
kaavan II mukaisen yhdisteen kanssa, jolloin saadaan
kaavan

OH
" )
Ar-C~C-R
1
7

jossa Ar, Rl ja Z ovat edelld mid&riteltyjd, mukainen

1 (III)

yhdiste. Kdyttdm&dlld kaavan ;Ehggkglsta 0ptlsest1 ak-
t11v1sta asyyllhalogenldla, asyyllamllnla tai happoan-
hydrldla saadaan vastaava optisesti aktiivinen aryyli-
(o —substituoitu alkyyli)ketoni. Kyseinen reaktiovaihe
tapahtuu siten, ettd optinen aktiivisuus s&ilyy lé&hes
100 % :isesti. Esimerkiksi, 2-bromi-6-metoksinaftalee-
nin magnesium-Grignard-yhdisteen annetaan reagoida
(S) -2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridin kanssa
inertissd liuottimessa, kuten esimerkiksi tetrahydro-
furaanissa, jolloin saadaan (S)-1-(6-metoksi-2-naftyy-
1i) -2-metaanisulfonyloksipropan~-l-onia. Kdytettdessd
asyylihalogenidin (R)-muotoa syntyy ketcnin (R)-muotec,
esimerkiksi (R)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfo-
nyloksipropan-l-oni. Reaktio-olosuhteita menetelmdn tds-
sd vaiheessa ei katsota rétkalsev1k51. Yleensa reaktio
éuorltetaan huoneen lémpdtilaa alemmissa ldmpStiloissa.
Esimerkiksi l&mpdtila-alue —70-0 C on sovelias, ja tdssd
keksinndssi edullinen alue on -60°C:sta -20°C:een. Iner-
tit liuvottimet, kuten eetterit (esim. tetrahydrofuraani),
ovat reaktion suorittamisen kannalta tarkoituksenmukaisia
viliaineita. Liuottimia voidaan kdyttdd8 yksinddn tai seok-
sina. Asyylihalogenidia, asyyliamiinia tai happoanhydri-
did kdytetddn tavallisesti 1,0-1,5 ekvivalenttia yhtd ekvi-
valenttia kohti organometallista yhdistettd, vaikka suurem-
piakin ylimd&rid voidaan kdyttda.
Raseemisia tai optisesti aktiivisia kaavan
OH
Ar—E-C:J-Rl (I1II)
Z
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mukaisia ketoneja voidaan kdyttdd hyvdksi vaihtoehtoi-
sissa menetelmissd haluttujen X-aryylialkaanihappojen
valmistamiseksi. Tyypillisid reaktiokaavioita esitetddn

jdljempédnd.
Reaktiokaavio I
O H R,O OR H Ry O
3 \l 4 1 P R
Ar—C-C— 1 A aAr C; ?_Rl B N Ar-CH-C-0OH
Z 2

tali sen esteri, ortoesteri tai amidi.

Kaaviossa I Ar, Rl ja Z ovat edelld méériﬁeltyjé.
R, ja R, ovat Cl_B—alkyyleja, mahdollisesti keskendidn
samoja tai eri ryhmid, tai yhdistettynd C2 8—alkyleeni.

Reaktiokaaviossa I ketallsaatlovalhe (valhe\éL
suoritetaan sellaisissa olosuhtelssa, ettd asymmetrlsen
hiiliatomin konfiguraatio sallyy ennallaan. Tavalllsestl

SRRV

ketaali muodostetaan antamalla ketonin reag01da ortoeste-
rin kanssa happokatalyytin ollessa 1ldsni alkoholipitoi~-
sessa liuvottimessa. Mainitun kaltaisessa menetelmdsséd
kdytetddn trialkyyliortoformaatteja, esimerkiksi tri-
metyyli- tai trietyyliortoformaattia, happokatalyytin,
kuten esimerkiksi rikkihapon, p-tolueenisulfonihapon,
rauta(III)kloridin, ammoniumnitraatin, ammoniumkloridin
tai happamien ioninvaihtohartsien, kuten Amberlyst-15:n,
Nafion H:n (perfluorattu sulfonaattipolymeeri) ja happa-
man montmorilloniittisaven (esim. Girdler(:)catalyst K-10,
Girdler Chemicals Inc., Lousville, Kentucky), ollessa lis-
nia. Tyypllllsena e51merkk1na, (S)-1-(6~metoksi-2-naftyyli) -
2—metaanlsulfonylok51propan l-onin annetaan reagoida tri-
metyyliortoformaatin kanssa rikkihapon ldsndollessa, jol-
loin saadaan (S)~/1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-
pro-2—yyl;7metéanisulfonaattia.

Syiiiiiéwfetaaleja muodostuu kdytettdessd glykoleja

ja muita moniarvoisia alkoholeja, kuten esimerkiksi ety-

leeniglykolia, trimetyleeniglykolia, 1,3-butaanidiolia,
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1,4-butaanidiolia, 1,4-pentaanidiolia, 1,5-pentaani-
diolia, 2,2-dimetyyli-1l,3-propaanidiolia (neopentyyli-
glykolia), 1,5-heksaanidiolia, 1,6-heksaanidiolia, 2,5-
heksaanidiolia, 1,8-oktaanidiolia ja vastaavia, happo-
katalyytin ollessa ldsnd. Muodostuva vesi poistetaan
atseotrooppisella tislauksella. Muita kayttdkelpoisia
kigggleja nuodostav1a reagensseja ovat trimetyylisilyy-
11(trlfluorlmetaanlsulfonaattl) alkoksisilaanin kanssa
/Tetrahedron Letters 21 (1980) 1357-8/, 2,2-dimetoksi-
propaani ja dimetyylisulfiitti. Ketalisaatioreagenssia
voidaan kdyttdd noin 1-50 mooliekvivalenttia\yhtajmooli-
ekvivalenttia kohti ketonia. Ortoformaatteja kdytettdes-
sd 2,0-5,0 ekvivalenttia on riittdvd. Happokatalyyttiad
kdytetddn tavallisesti noin 0,5-20 mooliprosenttia. Liuot-
timina kdytetddn alkoholien, bentseenin, tolueenin ja
vastaavien kaltaisia inerttejd liuottimia. Muodostettaes-
sa syklisid ketaaleja moniarvoisista alkoholeista kdy-
teta;;“iiuottlmena tavallisesti esimerkiksi tolueenia
tai bentseenid, jotta muodostunut vesi voidaan tislata
atseotrooppisesti. Vaikkakaan lampotllat eivdt ole rat-
kalsev1a, limpdtilat 0°c:sta 150°C:een ovat tyypillisid
lluottlmesta ja ketaalista riippuen.

Kdytettdessd trimetyyliorotformaattia ketaalin muo-
dostavana reagenssina inertin rinnakkaisliuottimen, kuten
tolueenin tai metyleenikloridin, lisd&dminen ndyttdd edis-
tdvdn ketonin liukenemista‘ja johtaa siten pienemmdn tri-
metyyliortoformaattimddrdn kdyttddn. Lidmpbtila-alue 35-80°cC
on tdssd yhteydessd edullinen, ja kdytettdessd noin 30 moo-
1li-% savuavaa rikkihappoa saadaan erityisen tyydyttdvii
tuloksia. Reaktioajat tunneista vuorokausiin ovat tyypil-
lisii liuvottimen luonteesta, ldmp&tilasta ja kadytetyn ke-
taalin muodostusreagenssin md@drdstd riippuen.

;g,sllntumlsvalhe (Valhe B) v01daan suorittaa monen-

laisin menetelmln riippuen jossakln miirin irtoavan FvHMmAn

‘Zwluonteesta-



. seone
* M
oo .
v @+ o
.e .

L
vae
.

-

-
. -

L)
L

10

15

2Q

25

30

35

27

Kun 2 on halogeeni, toisiintumisreaktio on tar-

koituksenmukaigtawtehda)ineréissé liuottimessa katalyy-
tin, kuten esimerkiksi Lewis-hapon l&sndollessa (ks.
esimexrkiksi EP-hakemusjulkaisu 81200210.3, jatetty 23.
helmikuuta 1981, vastaava patenttijulkaisu 0034871,
julkaistu 2. syyskuuta 198l). Tyypillisid katalyytteija
ovat kuparin, magnesiumin, kalsiumin, sinkin, kadmiumin,
bariumin, elohopean, tinan, antimonin, vismutin, mangaa-
nin, raudan, koboltin, nikkelin ja palladiumin orgaani-
set suolat, kuten asetaatti, propionaatti, bentsqaatti,
trifluorimetaanisulfonaatti, metaanisulfonaatti ja vas-
taavat, sekd orgaaniset suolat, kuten klo}idi, bromidi,
jodidi, sulfaatti ja vastaavat. Metallihalogenideja, ku-
ten sinkkikloridia, kobolttikloridia, sinkkibromidia,
tina(II)kloridia, rauta(II)kloridia, rauta(III)kloridia
nikkelibromidia, kadmiumkloridia, magnesiumkloridia,
elohopea(I)kloridia, elohopea(II)kloridia, antimoniklori-
dia, bariumkloridia, kalsiumkloridia, kupari(I)kloridia,
kupari (IT)kloridia, mangaanikloridia, tina(IV)kloridia,
vismuttikloridia ja palladiumtrikloridia pidetddn eri-
tyisen kdyttékelpoisina. Toisiintuminen suoritetaan sovel-
tuvassa liuvottimessa, kuten esimerkiksi alifaattisissa
halogenociduissa hiilivedyissd, syklisissd alifaattisissa
hiilivedyissd, pienimoleyylisissd alkoholeissa, alifaatti-
sissa hapoissa ja niiden estereissid, aromaattisissa hiili-
vedyissd ja aromaattisissa halogeenihiilivedyissd. Tyy-
pillisid esimerkkejd ovat dikloorimetaani, trikloori-
metaani klooribentseeni, tolueeni, metanoli, trimetyyli-
ortoformaatti ja niiden seokset. Toisiintumisreaktio suo-
ritetaan 0°C:n ja liuvottimen refluksoitumisld&mpdtilan vid-
11113 olevassa ldmpd&tilassa ottaen huomioon luonnollises-
ti ketaalin sekd syntyvdn hapon tai sen esterin lampdtila-
stabiilisuus. Reaktioajat eivdt ole ratkaisevia, ja ne
vaihtelevat ketaalin luonteen, katalyytin ja reaktiolédm-
pdtilan mukaan. Reaktioajat noin puolesta tunnista 160

tuntiin ovat tyypillisid. Muita toisiintumisprosessin eri-
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tyispiirteitd voidaan todeta edelld mainitusta EP-hake-
musjulkaisusta, -patenttijulkaisusta 0034871, joka sisil-~-
lytetddn t&hdn viitteend.

Vaihtoehtoista toisiintumismenetelmdd, kun Z on
halogeeni, on kuvattu GB-hakemusjulkaisussa 8 005 752,
j%tetéy 20, helmikuuta 1980, vastaava patenttijulkaisu
2 042 543, julkaistu 24. syyskuuta 1980, joka sisdlly-
tetddn tdhdn viitteend. Kyseisessd menetelmdssd kdytetddn

orgaanisten tai epdorgaanisten anionien muodostamia ho-
pea(I)suoloja toisiintumisvaiheen katalyytteind happamas-
sa, alkoholipitoisessa vdliaineessa. Happo on tyypillises-
ti jokin Lewia-hapoista booritrifluori,‘fluoriboorihappo,
metaanisulfonihappo, rikkihappo, BF3-2CH3COOH-kompleksi,
HBF,-Et,0 (fluorihappoeteraatti) -kompleksi, BF;°Et,0
(booritrifluoridieteraatti)-kompleksi ja RF3‘2CH3OH-komp~
leksi. Hopeasuolat ovat orgaanisten ja/tai epdorgaanisten
anionien muodostamia hopea(I)suoloja, niiden seoksia ja
hopeaoksidia. Tyypillisid hopeasuocloja ovat hopea-ase-
taatti, AngF6 (hopeaheksafluoriantimonaatti), AgClO4
(hopeaperkloraatti), AgCF3803 /hopea (trifluorimetaani-
sulfonaattil7, AgBF4 (hopeatetrafluoriboraatti), hopea-
nitraatti, hopeakarbonaatti, hopeasulfaatti ja hopea-
oksidi. Toisiintumisreaktio tehdddn proottisessa tai di-
polaarisessa aproottisessa liuottimessa, jollaisia ovat
esimerkiksi alkocholia sisdltdvdt vdliaineet, muun muassa
alkanolit (esim. metanoli, etanoli) ja sykloalkanolit,
sekd ortoformaatit, asetonidimetyyliasetaali tai BF3‘2CH3OH-

kompleksi.
Kun 2Z on kaavan
o
RZ—E-O—
0

mukainen irtoava esteriryhmd tai jokin muu orgaanisen ha-
pon anioninen tdhde, vaiheessa A muodostunut Ketaali solvo-

lysoidaan vaiheen B mukaisesti toisiintuneeksi X-aryyli-
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alkaanihapoksi tai sen esteriksi, ortoesteriksi tai ami-
diksi, solvolyysiolosuhteista riippuen. Solvolyysi suo-
ritetaan joko emdksisissd, neutraaleissa tai nappamissa
olosuhteissa. Reaktiocajat, ldampdtilat ja aihesunteet ei-
vdt ole solfolyysivaiheen aikana ratkaisevia. Tavallises-
ti 0~200°C:n lampdtilat ja 1-100 tunnin reaktioajat ovat
tyydyttidvid. vli 50°C:n l&mpdtilat niyttdvit kiihdyttivin
toisiintumisreaktiota. Tyypillisesti solvolyysi saadaan

aikaan pitdmdlld ketaali kosketuksissa proottisen tai di-

polaarisen aproottisen liuvottimen kanssa riitt&dvédn kauan,
Ebfﬁé'muodostuu <J(Faryylialkaanihappoa tai sen eéterié,
ortoesterii tai amidia. Proottisilla liuottimilla tarkoi-
tetaan mm vettd, alkoholeja, ammoniakkia, amideja, N-alk-
yyliamideja, karboksyylihappoja ja niiden seoksia.
Tyypillisid alkoholeja ovat primaariset, sekundaa-
riset ja tertiaariset alkoholit sekd moniarvoiset alko-
holit. Niihin kuuluvat alkanclit, alkenolit, sykliset
alkanolit, aromaattiset alkoholit, glykolit ja vastaa-
vat. Esimerkkejd kysymykseen tulevista alkanoleista ovat
metanoli, etanoli, butanoli, pentanoli, heksanoli, hepta-
noli, oktanoli ja niiden haaraketjuiset isomeerit. Esi-
merkkejd alkenoleista ovat allyylialkoholi, 2-buten-l-oli
ja vastaavat. Syklisistd alkanoleista voidaan mainita esi-
merkkeini syklopropanoli, syklobutanoli, sykloheksanoli
ja vastaavat. Esimerkkejd aromaattisista alkcholeista
ovat fenoli, o{-naftoli, AB-naftoli, p-kresoli ja vastaa-
vat. Tyypillisid amideja ovat formamidi, asetamidi, pro-
pionamidi, bentsamidi ja vastaavat. Tyypillisid N-alkyyli-
amideja ovat N-metyyliformamidi ja N-etyyliformamidi. Karb-
oksyylihapot ovat alkaanihappoja, Jjoista esimerkkeind voi-
daan mainita muurahaishappo, etikkahappo, propionihappo,
n-butaanihappo ja niiden haaraketjuiset isomeerit; alkee-
nihappoja, joista esimerkkeind voidaan mainita akryyli-
happo, maleiinihappo, fumaarihappo ja vastaavat; aromaatti-

sia happoja, joista ovat esimerkkeind bentsoenappo ja vas-—
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taavat; ja dikarboksyylihappoja, joista voidaan mainita
esimerkkeind ftaalihappo, isoftaalihappo, malonihappo,
meripihkahappo, glutaarihappo ja vastaavat.

Dipolaarisista aproottisista liuottimista tyypil-
lisid esimerkkejd ovat dimetyylisulfidi, asetoni, dioksaa-
ni, 1,2-dimetoksietaani, rikkihiili, dialkyyliamidit, ku-
ten dimetyyliasetamidi ja dimetyyliformamidi, nitrobentsee-
ni, nitrometaani, asetonitriili ja vastaavat sekd niiden
seokset.

Toisiintumisreaktion nopeus ndyttdd kasvavan orgaa-
nisten tai epdorgaanisten anionien muodostamien suolojen
ollessa ldsnid. Esimerkiksi natriumasetaatin tai natriumbi-
karbonaatin lisd&minen reaktioseokseen edistdd reaktiota.
Joskus on lisdksi toivottavaa puskuroida liuotin, Jjotta
estetddn ketaalin hydrolysoituminen ennen toisiintumisen
tapahtumista. Tyypilliéié puskurointisuoloja ovat kalsiu-
min, natriumin, kaliumin ja litiumin karbonaatti-, bi-
karbonaatti- ja fosfaattisuolat sekd suolat orgaanisten
happojen anionien kanssa.

Proottisen tai dipolaarisen aproottisen liuotti-
men luonteesta johtuen o{-aryylialkaanihappoa ei ehkd
muodostukaan suoraan. Sen sijaan saattaa muodostua <X-aryy-
lialkaanihapon esterid, ortoesterid tai amidia. Jos liuo-
tin esimerkiksi sisdltdd vettd muodostuu tavallisesti
o -aryylialkaanihapon esterid, Jjonka esteriryhmi on per&i-
sin ketaalin funktionaalisesta osasta tai liuottimesta.
Seosestereitd voi muodostua. Vedettdmissd alkoholipitoisis-
sa olosuhteissa voi muodostua &/-aryylialkaanihapon orto-~
estereitd, joiden esteriryhmdt voivat olla perdisin ketaa-
lin funktionaalisista csista tai liuottimesta tai molem-
mista. Vastaavasti liuottimen sisdltdessd amiinia voidaan
odottaa muodostuvan 6(—aryylialkaanihapon amidia. Mainit-
tuja yhdisteitd ei tavallisesti eristetd vaan ne hydroly-
soidaan suoraan halutuksi -aryylialkaanihapoksi.

Reaktio-olosuhteista riippuen muodostuneen esterin,

ortoesterin tai amidin hydrolyysi voidaan suorittaa saman-
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aikaisesti tai seuraavana vaiheena tavanomaisin mene-
telmin. Esimerkiksi, kun proottinen liuotin sis&ltda
etikkahappoa ja natriumasetaattia Ja esterisubstraatti-
na on 1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yyli-
metaanisulfonaatti, syntyy yvhdiste metyyliéf—(G—metoksi-
2-naftyyli)—propionaatt%7. Metyyliesteri hydrolysoidaan
sitten vastaavaksi hapoksi kidsittelemdlld sitd emdkselld.
Vaihtoehtoisesti & —aryylialkaanihappo voidaan valmistaa
samanaikaisesti suoritettavalla hydrolyysilld pitdmdlld
esterisubstraatti kosketuksissa natriumbikarbonaattia si-
sdltdvdn metanoli-vesi-liuoken kanssa. Tyypilliéené esi-
merkkind pidettdessd 1,l1-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyy-
1li) ~pro-2-yylimetaanisulfonaattia kosketuksissa natrium-
bikarbonaattia sisdltdvdn metanoli-vesi-liucksen kanssa
syntyy 2-(6-metoksi-6-naftyyli)propionihappoa.
Kdytettdessd tdssd kuvattua stereokemiallista me-
netelmdd optisesti aktiivisten o -aryylialkaanihappoeste-
rien valmistukseen on todettu, ettd jos solvolyyttisessa

toisiintumisvaiheessa on ldsnd yllmaarln emdstd, se voi

Eiiem1501da valmlstetun oPtlsestl akt11v15en esterln.
Nllgggwggésa yhteydessa on toivottavaa minimoida Optl—
sesti aktiivisen esterin kanssa kosketuksissa oleva emids~
mddrd. Se voidaan saada aikaan suorittamalla solvolyysi
puskurOLduissa happamissa olosuhteissa tai liukenemattoman
emgﬁgén, SO eméksen, joka ei liukene optisesti aktiivi-
sen esterin sisdltdvddn liuotinfaasiin, ollessa ldsnid tai
heikosti emdksisessd vdliaineessa. Esimerkiksi suoritet-
taessa solvolyysi metanolissa kalsiumkarbonaatin tai
emdksisten hartsien kdyttd liukenemattomana emdksensd an-—
taa tyvdvttdvid tuloksia. Pidettdessd esimerkiksi (S)-1,1-
dimetoksi-1- (6-metoksi-2-naftyyli) prop-2-yylimetaanisulfo-
naattia Xosketuksissa metanolin vesiliuoksen kanssa, jos-~
sa xalsiumkarbonaattia sekoitetaan liukenemattomana em&k-~
send, saadaan (S)-metyyli/2-(6-metoksi-2-naftyyli)pripio-
naattia/, jonka optinen puhtaus on yli 95 %:ista. Metyyli-
esteri muutetaan sifleﬁ ié)-Z-(6—metoksi—2—néftyyli)prOpio~
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nihapoksi happokatalyysilla tai saippuoimalla, jolloin
saippuointi suoritetaan aproottisessa liuottimessa, kuten

esimerkiksi asetonissa.
Isomeraatio-ongelma, kun emdstd on ldsnd ylimddrin,

} oy i i

ndyttdd olevan seurausta t01s11htumlsva1heen suhteellisen
hitaasta tapahtumisesta. Solvolyysin aikana kunakin hetke-
nid syntyy vain pieni mddrd sulfonihappoa, esimerkiksi me-
taanisulfonihappoa. Jos kdytetddn liukenematonta, ldhes
liukenematonta tai heikkoa emdstd, hydroksyyli-ionipitoisuus
on hyvin alhainen. Alhainen pitoisuus riitt&d muodostuneen
hapon neutralocimiseen, ﬁutta on riittdmadtdn muodostuneen
optisesti aktiivisen esterin isomeroimiséen.

Vaihtoehtoisesti t01511ntumlsva1he (valhe B) voi-

daan toteuttaa antamalla vaiheessa A muodostuneen ketaa-
lin reagoida sellaisen aineen kanssa, jolla on afflnl—
teettla happeen. Sellaisissa olosuhteissa syntyy c(—aryyll-
alkaanlnapon esterid.

Aineet, joilla on affiniteettia happeen, ovat sel-
laisia yhdisteitd, joilla on kyky koordinoitua vastaan-
ottamaan happiatomin vapaa elektronipari. Tyypillisid esi-
merkkejd ovat joditrialkyylisilaanit, kuten joditrimetyyli-
silaani, joditrietyylisilaani ja vastaavat, trialkyylisilyy-
1li (perfluorialkyylisulfonaatit), kuten trimetyylisilyyli-
(trifluorimetaanisulfonaatti), trimetyylisilyyli (pentafluo-
rietaanisulfonaatti) ja vastaavat, sekd Lewis-hapot, kuten
alumiinikloridi, tina(II)kloridi, tina(IV)kloridi, titaa-
nikloridi, boorifluoridi, rauta(II)kloridi, rauta(III)klori-
di ja muut aikaisemmin kuvatut Lewis-hapot. Aineita, joilla
on affiniteettia happeen, voidaan kdyttdd yksinddn tai seok-
sina.

Alneen, jolla on affiniteettia happeen, kdytettdvd
mddrd riippuu jossakin midrin sen ketaalin laadusta, jos-
sa toisiintuminen tapahtuu, ja/tai kyseisen aineen laadus-
ta. Yleensi sitd kdytetddn noin 0,1-5,0 moolia yhtd moolia
kohti vaiheessa A muodostunutta ketaalia. Mdard 1,0-2,0

moolia on tdssd yhteydessd edullinen.
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Vaiheessa A muodostuneen ketaalin kdsittely ai-
neella, jolla on affiniteettia happeen, voidaan suorittaa
ilman liuotinta. Reaktio on kuitenkin tarkoituksenmukais-
ta suorittaa liuottimessa, erityisesti aproottisessa
livottimessa. Esimerkiksi Lewis-happoa tai joditrialkyyli-
silaania k&dytettdessd halogenoidut hiilivedyt, kuten me-
tyleenikloridi, kloroformi ja 1,2-dikloorietaani, ovat
edullisia. Kdytettdessd trialkyylisilyyli (perfluorialkaa-
nisulfonaatteja) halogenoidut hiilivedyt, asetonitriili
ja ortoformaatit ovat edullisia liuottimina.

Reaktio-olosuhteet voivat vaihdella laajasti, jos-
kin ldmpdtila-alue noin -40°C:sta noin lSOOC:seen on tyy-
dyttdva. Alue noin -20°C:sta noin 100°C:een ja erityises-
ti noin -10°C:sta noin 90°C:een on t&ssi yhteydessi edul-
linen.

Kun aineena, jolla on affiniteettia happeen, on
Lewis-happg, vaiheessa B syntynyt tuote saattaa joskus
ggpdostaa kompleksin mainitun aineen kanssa. Tassnggpauk~
seggéwfhote voidaan eristdd lisddmdlld reaktioseokseen
vettd kompleksin hajoittamiseksi. Haluttu tuote eriste-
td3n sitten tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi uutta-
malla, kromatografisesti, tislaamalla ja kiteyttamdlla.

Z:n ollessa ryhmd, joka voidaan muuttaa soveltu-
vaksi irtoavaksi ryhmdksi, kyseinen muuttaminen voi ta-
pahtua joko ennen vaihetta A tai sen jdlkeen, mutta ennen
vaihetta B. Esimerkiksi annettaessa 2-bromi-6-metoksinaf-
taleenin magnesium-Grignard-yhdisteen reagoida (S)-2-
trimetyylisiloksipropionyylikloridin kanssa saadaan (S)~-
1- (6-metoksi-2~-naftyyli)-2-trimetyylisiloksipropan-l-onia.
Hydroksyyliryvhmdn palauttaminen hydrolysoimalla johtaa
(S)-2-hydroksi~1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan~l-oniin.
Jatkoreaktiossa metaanisulfonyylikloridin kanssa saadaan
sitten (S)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksi-
propan-l-cnia, jota kdsitell&&n vaiheen A mukaisesti. Vaih-

toehtoisesti ketoni voidaan muuttaa ensin ketaaliksi vai-



ae

. »
.

e wves

]
LI
.
see
.
ssee

[
tssese
. .

.
soe
sew

oo
ave

.e
-

(XN Y'Y ¥
. .
. * ¢ oo
LY 0
ts o se

10

15

20

25

30

35

34

heen A mukaisesti, ja hydroksyyliryhmédn palauttaminen
ja sulfonaattiesterin muodostaminen voi tapahtua sen
jdlkeen mutta ennen vaihetta B.
Haluttaessa soveltaa kdytdntddn tdssd kuvattua
stereoselektiivistd menetelmdd valmistetaan kaavan
OH
n o
Ar—C-?—Rl (ITI)
2
mukaisen aineen mddrdtty stereoisomeeri, jotta voidaan
valmistaa kaavanwrur‘ B ' :
g
Ar-CH-C-0OH
jossa Ar, Rl ja 2 ovat edelli mddriteltyj&d, mukaisen
vhdisteen tai sen esterin, ortoesterin tai amidin halut-
tu optisesti aktiivinen stereoisomeeri. Reaktiokaaviossa
I ketalisaatiovaihe<§;kapahtuu olosuhtelssa, joissa kon-

figuraatio sdilyy muuttumattomana, ja t01511ntumlsva1he
B oiaéuhteissa, jolssa konflguraatlo asymmetrisessa hiili-

e

vwr

atomissa muuttuu. Nllnpa esimerkiksi haluttaessa valmis-
taa (S)-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihappoa k&dytetdin
etyylilaktaatin (S)-muotoa (S)—2—metéanisulfonyloksipro—
pionyylikloridin valmistamiseksi edelld kuvatulla tavalla.

Kyseisen reagenssin (S)-muodon reaktio 6-metoksi-2-bromi-
naftaleenin magnesium-Grignard—yhdisteen kanssa johtaa
(S)-1~(6-metoksi-2-naftyyli)—-2-metaanisulfonyloksipropan-
l-oniin. Ketaalin muodostaminen pitden konfiguraatio en-
nallaan trimetyyliortoformaattia kdyttden katalyyttisen
mddrédn rikkihappoa ollessa ldsnd antaa tudtteeksi (s)-
1,1-dimetoksi—1- (6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yylimetaani-
sulfonaattia. Natriumasetaatilla Jja etikkahapolla etano-
lissa suoritetussa kyseisen aineen toisiintumisreaktiossa
konfiguraatio asymmetrisess& hiiliatomissa muuttuu, ja
saadaan (S)—etyyli[ﬁ—(6—metoksi42-naftyyli)propionaatti§7.
Se hydrolysoidaan sitten vastaavaksi (S)-hapoksi.

Koska "sekven551saanto "R"- tai "S“—konfiguraatio—

ta mddrdttiessi riippuu asymmetrlseen hiiliatomiin liitty-
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neiden ryhmien luonteesta, toisiintumisvaiheessa 1&hto-
aineen ja lopputuotteen absoluuttinen konfiguraatio on
alqa jgjﬂggpetulssa e51merkelssa, ‘vaikka konfiguraatio
asymmetrisessi hiiliatomissa muuttuukin. 6-metoksi-2-
naftyyliryhmdn siirtyminen asymmetriSeen hiiliatomiin
konfiguraation muuttuessa samalla kyseisessd hiiliato-
missa mddrdd merkitsemistavan.
Kun Z on kaavan
0
R2—§ -0~

0
jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli tai aralkyyli, mukainen ryhmd tai jokin muu orgaa-
nisen hapon anioninen tdhde. Vaihe A ja vaihe B voidaan
helposti yhdistdd suorittamalla ketaalin muodostus (vaihe
A) korotetuissa ldmpdtiloissa, jotta saadaan tapantumaan
toisiintuminen (vaihe B) &—aryylialkaanihapon esteriksi.
Kyseinen yhdlstetty ketallsaatlo -toisiintumisreaktio teh-

ddin tavallisesti korotétﬁlasa lanpot1101ssa, yli 80°C:ssa
ja aina liuvottimen kiehumispisteeseen asti, soveltuvissa
paineissa, jotta kyseiset korotetut lidmp&tilat voidaan saa-
vuttaa kdytetyilla liuottimillé. Tyypillisend esimerkkind,
(S)~1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-
l-onin annetaan reagoida trimetyyliortoformaatin kanssa
metanolissa 98 %:isen rikkihapon ollessa ldsnd ja kuumen-
taen reaktioseosta samalla 3,4 atm:n paineessa yli 80°c:
seen, jolloin saadaan (S)-metyyli[i-(metoksi—2—naftyyli)—
propionaattia/. Reaktioajat, tunneista vuorokausiin, voi-
vat vaihdella kdytetystd ortoformaattimddrdstd ja reaktio-
ldmpStilasta riippuen. Korkeammat lampdtilat saattavat
vaatia vastaavasti suurempia tydskentelypaineita kdyte-
tyistd liuottimista riippuen.

Vaihtoehtoinen kaavio X-~aryylialkaanihappojen ja
niiden egzérlen valmistamiseksi SLSaltaa kaksi inversiota

asymmetrisessd hiiliatomissa, ja siti edustaa seuraava

reaktiosaria:
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Reaktiokaavio II

0O H " ReQ ORH
b C ~ 5N S 8 _0 5
A:—é—c——Rl > Ar—C—CRy
2 OH
0
RSQ\ /pRS? |1 I
Ar——C——C—R; —FE > Ar—CH—C—CH
|
z

tai sen esteri, ortoesteri tai amidi.

Kaaviossa II Ar, Rl ja 2 ovat edelld maarlteltyja
siten ymmdrtden, ettd Z ennen valnettaké:)OL olla sama
tai eri kuin 2 vaiheen D jidlkeen. R5 ja R6 ovat alkyyleja,
aryylejd tai aralkyylejd, mahdollisesti keskenddn samoja
tai eri ryhmid, tai yhdistettyna C2_8—alkyleeni. Kaavio

II eroaa kaaviosta I siind, ettd ketalisaatiovaihe C ta-

pahtuu olosuhteissa, joissa tulokéena on & -hydroksike-
taalin muodostuminen asymmetrisen hiiliatomin konfiguraa-
tion muuttuessa samalla. Ketaalin muodostus alkalimetalli-
alkoksideilla, -aralkyloksideilla tai -aryloksideilla
alkoholipitoisessa vdliaineessa johtaa =4 hydroksxketaalel-
hin, joissa on tapahtunut inversio asymmetrlsessa hiili-
atomlssa. Tyypillisid alkalimetalleja ovat natrium, ka-
llum ja litium. Alkoksidit sis&dltdvdt 1-8 hiiliatomia,
ja niistd voidaan mainita esimerkkeind metoksidi, etoksi-
di ja vastaavat. Esimerkkejd aralkyloksideista ja aryl-
oksideista ovat bentsyloksidi, fenoksidi ja vastaavat.
Vaihtoehtoisesti voidaan muodostaa syklisid ketaaleja mo-
niarvoisia alkoholeja kdyttden, kuten edelld kaavion I yh-
teydessd kuvattiin, katalyyttisen mddrédn alkalimetallialkok-
sidia ollessa ldsnd, jolloin saadaan syklisid X -hydrok-
siketaaleja, joissa on tapahtunut inversio asymmetrisessd
hiiliatomissa.

Irtoavan ryhmdn Z palauttaminen saadaan tavalli-

sesti aikaan kdsittelemdlld X -hydroksiketaalia orgaani-
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sella happohalogenidilla, kuten alkyyli-, alkenyyli-,
alkynyyli-, sykloalkyyli-, aryyli- tai aralkyylisulfonyy-
lihalogenidilla. Siind vaiheessa konfiguraatio sdilyy
muuttumattohana. Esterin toisiintuminen vaiheessa E tapah-
tuu konfiguraation samalla muuttuessa kdyttden menetel-
mid, joita kuvattiin edelld kaavion I yhteydessd.

Koskaa kaavioon II sis&dltyy kaksi inversiota asym-
metrisessd hllllatomlssa (so yksi inversio ketalisaatio-
;;;heen alkana ja yk51 inversio toisiintumisvaiheen aikana),
kaavan

5
Ar—C—g—Rl
2

jossa Ar, R1 ja Z ovat edelld mddriteltyjd, mukaisen yhdis-
teen stereoisomeerin tdytyy olla sopiva, jotta saadaan syn-
tymddn valmistetun <(-aryylialkaanihapon haluttu optisesti
aktiivinen stereoisomeeri. Esimerkiksi (S)-2-(6-metoksi-2-
naftyyli)propionihapon tai sen esterin, ortoesterin tai
amidin valmistamiseksi kaavion II mukaisella menetelm&lld
on vidlttdmdténtid aloittaa (R)-etyylilaktaatista. Se muute-
taan (R)-2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridiksi tdssd
keksinndssi kuvatulla tavalla, ja sen annetaan reagoida
2-bromi-6-metoksinaftaleenin magnesium-Grignard-vhdisteen
kanssa, jolloin saadaan (R)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-
metaanisulfonyloksipropan-l-onia. Ketaalin muodéstus vai-
heessa C natriummetoksidilla metanolissa johtaa sitten,
konfiguraation samalla muuttuessa, (S)-1,l-dimetoksi-1-
(6-metoksi-2-naftyyli)propan-2-oliin. Esterin muodosta-
minen vaiheessa D tapahtuu kdsittelemdlld edelld mainittua
(S) -ketaalia metaanisulfonyylikleridilla, jolloin saadaan
(s)-1,1-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yylimetaa-
nisulfonaattia, jossa saadaan tapahtumaan toisiintuminen,
ja sen mukana inversio, kdsittelemdlla sitd natfiuﬁasetaa—
tilla ja etikkahagalla, jolloin syntyy (S)—metyyli[@—
metoksi-2-naftyy;i)propionaattig?. Edelld esitetty esimerk-
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ki havainnollistaa jidlleen nimedmisen "sekvenssisddn-
nén" kummalllsuuk51a, joka sddntd, kun sitd kdytetddn
asymmetrlsten nllllatomlen absoluuttisten konfiguraa-~
tioiden mddrddmiseen, voi johtaa siihen, ettd (S)—yhdls-

Egumuuttuu tOlsekSl (3) yhdlsteek51, vaikka asymmetri-
sessé hiiliatomissa onkin tapahtunut inversio. Kyseinen
ndenndinen epdjohdonmukaisuus ei todellisuudessa ole
ollenkaan epdjohdonmukaisuutta, koska "R"- ja "S"-konfi-
guraation mddrddminen riippuu asymmetriseen hiiliatomiin
liittyneiden ryhmien luonteesta. '

Edelli kerrottu esimerkki on tyypillinen tilan-
teissa, jolloin irtoava ryhmd Z ennen vaihetta C on sama
ku1n irtocava ryhmd 2 ennen valhetta E. Irtoavan ryhmén
ei tarvitse olla sama kummassakln tapauksessa. Z ennen
Vaihetta C voi olla esimerkiksi halogeeni, esimerkiksi
bromi tai kloori, joka irtoaa <A-hydroksiketaalin muo-
dostuessa. Sen jdlkeen a{-hydroksiketaalin voidaan antaa
reagoida metaanisulfonyylikloridin kanssa, jolloin saa-
daan ketaali, jossa irtoavana ryhmdnd Z on metaanisulfonyl-
oksi.

Kaavan III mukaiset ketcnit, joissa Z on halogee-
ni, voidaan my8s valmistaa yhdisteistd, jotka on valmistet-
tu (R)-, (S)- tai (RS)-majitohaposta tai niiden estereisti.
Keksinndén tidssd ilmenemismuodossa kaavan III mukaisten yh-
disteiden, joissa Z on kaavan,

0

"

R2-§-O—

O -
jossa R, on edelld mddritelty, mukainen ryhm&, annetaan
reagoida alkalimetallihalogenidin kanssa, jolloin saadaan
optisesti aktiivinen tai raseeminen kaavan III mukainen
vhdiste, jossa Z on halogeeni. Tavallisesti kdytetdan
litiumbromidia tai -kloridia, tai kdytetddn kaliumbromidin
kanssa faasinsiirtokatalyyttid poolittomassa orgaanisessa
livottimessa, kuten tolueenissa. Joissakin liuottimissa

reaktio tapahtuu siten, ettd asymmetrisessd hiiliatomissa
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tapahtuu rasemisoituminen, ja siksi se ei sovellu ylei-
sesti optisesti aktiivisten o -halogeeniketonien valmis-
tukseen. Esimerkiksi annettaessa  (R)-1-(6-metoksi-2-naft-
yyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-l-onin reagoida litium-
bromidin kanssa dimetyyliformamidissa syntyy l&hes yksin-
omaan (RS)-2-bromi-l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onia.
Kyseinen aine soveltuu kdytettdvdksi reaktiokaavion I mu-
kaisesti raseemisen 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihapon
valmistamiseen. Samalla tavalla (S)-1-(6-metoksi-2-naft-
'yyli)-2—metaanisulfonyloksiprdpan-l-onin annetaan reagoi-
da litiumbromidin kanssa, jolloin saadaan (RS)-2-bromi-1-
(6-metoksi-2-naftyyli) propan-l-onia, joka soveltuu kdy-
tettdviksi reaktiokaavion II mukaisesti raseemisen 2-(6-

metoksi-2-naftyvli)propionihapon valmistukseen.

Vield erddssd vaihtoehtoisessa menetelmdssd kaa-
van III mukaisét vhdisteet voidaan ké&sitella ;éuraavan -
kaavion IIT mukaisesti:

Reaktiokaavio III

o H OH H R 9 S

-
Ar—C“!-é-Rl B3I Ar—Cl:H—C'Z—Rl S, Ar—CBC-H —> Ar—CH-C-OH
i |

2 2

Kaaviossa III Ar, R, ja Z ovat edelld mddriteltyj4.
Vaiheessa F aryylialkyyliketoni pélkistetéén vastaavaksi
alkoholiksi katalyyttisesti hydrogenoimalla tai metalli-
hydrideilld. Katalyyttinen hydrogenointi tehdddn helposti
vedylld katalyytin, kuten esimerkiksi platinan, palladiu-
min, Raney-nikkelin, kuparikromiitin ja vastaavien, olles-
sa lasni. Sopivista metallihydrideistd ovat esimerkkejé&
boorihydridit, kuten natriumboorihydridi, ja alumiinihyd-
ridit, kuten litiumalumiinihydridi. Reaktioajat ja ~-ldmpd-
tilat vaihtelevat kdytetyn pelkistimen mukaan ja ovat ta-
vanomaisia. Tyypillisesti hydrogenointi voidaan suorittaa

noin 15-200°C:n limpdtilassa paineen ollessa 1 atm tai
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suurempi. Metallihydridipelkistykset tehdiin tavallisesti
eettereissd, laimeissa vettd ja/tai alkoholia sisdltid-
vissd hapoissa, vedessd, alkoholiliuottimissa sekd nii-
den seoksissa. Natriumboorihydridi on erityisen sopiva
pelkistin, koska se pelkistdd nopeasti ketoniryhmdn mutta
on suhteellisen inertti substraatissa olevien muiden subs-
tituenttien suhteen.

Vaiheessa F muodostunut alkoholi muutetaan toisiin-
tunmisreaktiolla vaiheessa G vastaavaksi aldehydiksi kdyt-
tden edelld kaavioiden I ja ITI yhteydessd kuvattuja toisiin-
tumismenetelmisd. Aldehydi hapetetaan tavanomaisin menetel-
min vastaavaksi hapoksi vaiheessa H. Tyypillinen hapetus on
US-patenttijulkaisussa 3 637 767 kuvattu kromihappohapetus.
Muitakin hapettimia, kuten esimerkiksi natriumkloriittia,
voidaan kdyttda.

Tyypillinen kaavion III mukainen reaktio on 1l-(6-met-
oksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-l-onin reak-
tio nat;ipmboorihydridin kanssa metanolissa, jolloin saa-
daan l-hydroksi-l-(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yylimetaa-
nisulfonaattia. Kdsiteltdessd sitd natriumasetaatilla etik-

-kahapossa syntyy 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propanaalia, joka

hapetetaan natriumkloriitilla 2- (6-metoksi-2-naftyyli)pro-
pionihapoksi. Kaytt&mdlld optisesti aktiivista (S)-1-(6-
metoksi-2~-naftyyli) -2-metaanisulfonyloksipropan-l-onia
saadaan samoja perdkkdisid vaiheita noudattaen (S)-2-(6-
metoksi-2-naftyyli) propionihappoa.

Koska nimedmisen "sekvenssis3dnnén" soveltaminen
(R)~ tai (S)-konfiquraatiota mddridttdessd riippuu asvmmet-
riseen hiiliatomiin liittyneiden ryhmien luonteesta, ei
ole mahdollista sanoa yleisesti, saadaanko optisesti aiéii-
visesta substituoidusta asyylihalogenidin, asyyliamiinin
tai haépoanhydridin (S) -isomeerista (S)- vai (R)-tuote.
Edelli esitetystd voidaan havaita, ettd asymmetrisessi hii-
liatomissa tapahtuvien inversioiden lukumddrdstd riippuen
voi olla tarpeen aloittaa substituoidun asyylihalogenidin,

asyyliamiinin tai happoanhydridin (S)- tai (R)-muodosta,
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kun tidtd keksintdd sovelletaan kdytdntddon. Tdmd tieto
huomioon ottaen t&hdn keksintddn liittyvdn alan asiantun-
tijoiden katsotaan kuitenkin pystyvan valitsemaan sovel—
tuva optisesti aktiivinen lihtSaine haluttuun optisesti
aktiiviseen tuotteeseen pddsemiseksi.

Tdmd keksintd koskee myds kaavan

7
. C—C—r, (1V)
L\C) ol Z
CH;0 N N 1

jossa Rl on alkyyli tai sykloalkyyli ja Z on irtoava ryh-
md, mukaisen yhdisteen optisesti aktiivista stereoisomee-
ria, joka ei sisdlld olennaisia mddrid mitd&dn muuta ky-
qg;;en yhdisfeen stereoisomeeria. Tidmin keksinndén yhtey-
deséé‘édellé ééitettyjen kaavan IV mukaisten yhdisteiden
yksittdinen stereoisomeeri v01 olla optisesti 100 %:n
EEEQ;S. Kemiallisten reaktlolden luonteesta johtuen jon-
kin Qerran vyhdisteen jotakin toista stereocisomeeria voi
kuitenkin olla ldsnd stereoselektiivisen valmistuksen
pddttyessd, mikd on seurausta vdhdisestd isomeroitumi-
sesta ei-toivotuksi stereoisomeeriksi. Niinpd t&mdn
keksinndn yhteydessd haluttu optisesti aktiivinen ste-
reoisomeeri katsotaan jokseenkin vapaaksi vyhdisteen muis-
ta stereoisomeereista, jos aineen, joka sis&ltdd haluttua
optisesti aktiivista stereoisomeeria, optinen puhtaus on
90 % tai enemmidn tai jos kyseisti haluttua stereoisomee-
ria on ldsnd yli 80 %:inen enantiomeerinen ylimddrd. Opti-

iy

nen puhtaus voidaan mddrittdd tavanomaisin menetelmin ver-
Egg;glla haluttua stereoisomeeria sisdltdvédn aineen optis-
ta kddntSkykyd halutusta stereoisomeerista otetun puhdis-

tetun ndytteen optiseen kddntdkykyyn. Enantiomeerinen yli-

mddrd voidaan middrittidd tavanomaisin menetelmin kadvttden
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NMR-siirtymdn a1heuttav1a reagensseja, kuten tris/3-hep-

e

tafluorlpropyyllhydroks1metyleen1)-D—kamferato/europlum—

s s st

(III) johdannalsta ja tris/3- trlfluorlmetyyllhydrok51—

A it

(Aldrich Chemlcal Co., Milwaukee, Wisconsin, Yhdysvallat).
Enantiomeerinen ylimddrd on halutun stereoisomeerin (enan-
tiomeerin) prosentuaalisen osuuden ja ei~toivotun stereo-
isomeerin tai useamman ei-toivotun stereoisomeerin (enan-
tiomeerin) prosentuaalisen osuuden erotus aineessa. Esi-
merkiksi aineessa, joka sis&dltdd 92 % haluttua stereoiso-
meeria ja 8 % ei-toivottua stereoisomeerié, halutun ste-
reoisomeerin enantiomeerinen ylimd&dri olisi 84 %.

Useimmissa tapauksissa kaaQén IV mukaisissa yhdis-
teissd on vain yksi ainoa asymmetriakeskus, ja vain kah-
ta stereoisomeeria, so enantiomeeria, esiintyy. Niissd
tapauksissa optisesti aktiivinen kaavan IV mukaisen yhdis-
teen enantiomeeri esiintyy kutakuinkin vapaana toisesta
enantiomeerista. Toisaalta kaavan IV mukaisissa yhdis-
teissd voi olla useampia kuin yksi asymmetriakeskus.
Siind tapauksessa optisesti aktiivinen diastereomeeri
esiintyy jokseenkin vapaana kaikista muista kaavan IV mu-
kaisen yhdisteen diastereomeereista. '

Esimerkiksi, kun Z on metaanisulfonyloksi ja Rl
on metyyli, kaavan IV mukainen yhdiste kdsittdd kaksi op-
tisesti akt11v1sta enantlomeerla, so. (R)-1- (6-met5§éi—
2—naftyyll)— —metaanlsulfonylok51pr0pan -l-onin ja (S)-1-
(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan~l-onin.

Tdmidn esimerkin ollessa kysymyksessd tdmid xeksin-
td koskee toisaalta (sovellettavissa edelld kaaviossa I
esitettyyn menetelmddn) ainetta, joka sisdltdd (S)-1-(6-
metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan—-l1l-onia
mutta ei sisillid merkittdvid mddrid (R)-1-(6-metoksi-2-
naftyyli)-2-metaanisulfonylcksipropan-l-onia.

Toisaalta tdmd keksintd koskee (sovellettavissa

edelld esitettyyn kaavion II mukaiseen menetelmddn) ainet-
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ta, joka sisdltdd (R)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-me-
taénisulfonyloksipropan—l-onia mutta ei sisdlld merkit-
tdvid mddrid (S)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfo-
nyloksipropan-l-onia.
5 Z:n ollessa D-10- ka@fgyigulfonleRSL ja Rl.n ol-
lessa metyyli kaavan IV mukainen yhdiste kdsittdd kuiten-
’ kin kaksi diastereomeeria, jotka eivdt ole toistensa pei-
likuvia (eivdt siis ole enantiomeereja). Kyseisissd ta-
pauksissa keksinnén mukainen koostumus sisdltdd yhta
10 diastereomeeria toisen puuttuessa ldhes kokonaan.

Vaikka keksinndén mukaista stereoselektiivistd me-
netelmdd kdytetddnkin pddasiassa optiseéti aktiivisen
tuotteen, joka koostuu yhdestd ainoasta stereoisomeeris-
ta eikd sisdlld merkittdvid mddrid mitddn muuta tuotteen

15 stereoisomeeria, valmistamiseen, niin ettd myShemmédt re-
soluutiovaiheet vidltetddn, sellaisen tuotteen valmista-
minen, joka sisdltdd runsaasti tai suurimmaksi osaksi
vhti stereoisomeeria verrattuna tuotteen muiden stereo-

- isomeerien mddriin, on my8s edullista, koska tarvittava

) 20 resoluutlo on taloudelllsestl kannattavampaa kuln rasee-

misen seoksen resoluutlon ollessa kysymyksessd.

. Kuten edelli on kerrottu, kaavan IV mukaiset yh-

disteet valmistetaan antamalla optisesti aktiivisen subs-

‘tituoidun asyylihalogenidin, asyyliamiinin tai happoanhyd-

ceet 25 ridin reagoida 2-bromi-6é-metoksinaftaleenin Grignard-yhdis-

. e teen kanssa eetteriliuottimessa, esimerkiksi tetrahydro-

N furaanissa, etyylieetterissd ja vastaavissa sekd niiden

R seoksissa. Optisesti aktiivisten asyylihalogenidien, asyy-
liamiinien ja happoanhydridien valmistusta on kuvattu ai-

30 kaisemmin tdssd hakemuksessa.

Tdmd keksintd koskee myOs kaavan

i Ry0__OR,
c———c—Rl (V)
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jossa Rl on Cl_s-alkyyli, R3 ja R, ovat Cl_8-alkyylejé,

mahdollisesti kesken&ddn samoja tai eri ryhmid, tai yhdis-
tettynd C2—8
oksi, bentsoyloksi, dihydropyranyloksi, trialkyylisiloksi

-alkyleeni ja 2 on halogeeni, hydroksi, aset-

tai kaavan

jossa R, on alkyyli, sykloalkyyli, alkenyyli, alkynyyli,
aryyli tai aralkyyli mutta ei D-l0-kamferyyli Ry:n ja R,:n
ollessa metyylejd, mukainen ryhmd, mukaisen yhdisteen opti-
sesti aktiivista stereoisomeeria, joka ei sisdlld@ merkit-
tdvid mddrid mitdd&n muuta kyseisen yhdisteen stereociso-
meeria. Kun kaavan V mukaisessa yhdisteessd on vain yksi
asymmetriakeskus, koostumus kdsittdd yhden kyseisen yhdis-
teen enantiomeerin toisen enantiomeerin puuttuessa siitéd
ldhes kokonaan. Tamdn keksinnén yhteydessd halutun opti-
sesti aktiivisen stereoisomeerin katsotaan olevan jok-
seenkin vapaa vhdisteen muista mahdollisista stereoiso-
meereista, jos halutun optisesti aktiivisen stereoisomee-
rin optinen puhtaus on 90 % tai enemmdn.

Mitd tahansa yksittdistd enantiomeeria tai diaste-
reomeeriamgéidaan kiyttdd tdssd esitetyssd stereoselek-
tiiyigg;s@wmgpetelméssém;iippuen siitd, tapahtuuko“ﬁgiﬁtun
2-(6-metoksi-2-naftyyli) alkaanihapon valmistamiseen tih=
tdavan reaktiosarjan aikana vain‘fksi tai useita inver-
sioita. |

Keksintdd valaistaan edelleen seuraavissa havain-
nollisissa ja keksintdd rajoittamattomissa esimerkeissd
kuvatuin toteutusmuodoin.

Esimerkki 1

120 g (S)-etyylilaktaattia ja 120 g trietyyliamii-
nia liuotetaan 500 ml:aan tolueenia samalla sekoittaen,
ja livos jiihdytetdsn noin 10-15°C:seen. Sitten lis&t&in
hitaasti 1-1/2 tunnin aikana 120 g metaanisulfonyyliklori-
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dia ja ldmpdtila pidetddn samalla 10-15°C:ssa. Trietyy-
liamiinihydrokloridin havaitaan muodostuvan saostumana.
Liuoksen annetaan sitten ldmmetd noin 20°C:seen, ja se
kaadetaan veteen. Vesikerros ja orgaaninen kerros ero-

5 tetaan toisistaan, ja orgaaninen kerros kuivataan magne-
siumsulfaatilla ja haihdutetaan. Jdljelle jddvda jdannds
tislataan noin 110°C:ssa 2 mmHg:n paineessa, jolloin saa-
daan 161 g (S)-~etyyli-(2-metaanisulfonyloksipropionaat-

< tia), jolla on optinen kd&ntdkyky /K75 = -44°. Yhdis-
10 teen karakteristinen NMR-spektri on seuraava: 5==l,28
(tripletti, J = 2,2), 1,57 (dupletti, J = 2,3), 3,12,
4,23 (kvartetti, J = 2,2), 5,12 (kvartetti, J = 2,3).
Esimerkki 2
Liuvos, jossa on 75 g (S)-etyyli-(2-metaanisulfo-

15 nyloksipropionaattia) 250 ml:ssa metanolia ja 100 ml:ssa

vettd, jddhdytetddn noin 15°C:seen. Em. liuokseen lisd-

tddn hitaasti 40 %:sta natriumhydroksidin vesiliuosta pH:n

pitdmiseksi noin 10,5:ssd. Reaktion kuluessa pH laskee no-

peasti, ja natriumhydroksidiliuosta lis&tdd@n jatkuvasti

20 siihen asti, kunnes pH laskee hyvin hitaasti tai pysvy
kutakuinkin vakiona. Senjdlkeen lis&tddn vdkevdda suola-

gn" happoa, kunnes saavutetaan pH—-arvo 1,9. Metanoli poiste-
3:{3 taan alipaineessa, ja jdljelle jddvdd vesikerrosta uute-
":h taan metyleenikloridilla. Orgaaninen uuteliuos haihdu-

..J: 25 tetaan, jolloin saadaan 8ljynd 49 g (S)-2-metaanisulfo-

nyloksipropionihappoa, jolla on optinen kd&ntdkyky L}g]?s
: = -53,3°. |

Esimerkki 3

34,85 g (S)-etyyli-(2-metaanisulfonyloksipropio-
jossa on 180 ml metano-

30 naattia) liuotetaan liuokseen,
lia ja 80 ml vettid, ja saatu liuos jddhdytetddn alle
-15°C:seen. Sitten lisitidn hitaasti 35 %:sta natriumhydr-

a
.
.

.

L4 .
LA X ]

oksidin vesiliuosta pH:n pitdmiseksi 10,5:ssd tal sen
alapuolella, ja lisddmistd jatketaan siihen asti, kunnes

veu 35 pH pysyy kutakuinkin vakiona. Lisdtddn vdkevdd suolahappoa
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liuoksen tekemiseksi happamaksi (noin pH—-arvoon 1,8),
ja metanoli haihdutetaan alipaineessa. Vesikerrosta
uutetaan useita kertoja etyyliasetaatilla, ja orgaa-
niset uuteliuokset kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haih-
dutettaessa orgaaninen uuteliuos kuiviin saadaan 51 g
(S)-2-metaanisulfonyloksipropionihappoa, jolla on mety-
leenikloridissa optinen k&dntdkyky ZB{725 = -54°, saa-
tu yhdiste kiteytetddn tolueenista, sen sp. on 72-75%,
ja sen karakteristinen NMR-spektri on seuraava: 8= 1,62
(dupletti, 7 = 2,3), 3,09, 5,11 (kvartetti, J =2,3), 1l0.
Esimerkki 4 ) A
Seos, joka sisdltdd 40 g (S)-2-metaanisulfonyloksi-

propionihappoa, 32 g tionyylikloridia ja yhden pisaran
dimetyyliformamidia, kuumennetaan noin 50°C:seen, jossa
ldmpotilassa havaitaan kaasun kehitystd. Seos kuumenne-
taan hitaasti noin 70°C:seen ja pidetddn siind lampdti-
lassa noin tunnin ajan. Tislattaessa 110%c:ssa 1,5 mmHg:n
paineessa saadaan 31,2 g (S)-2-metaanisulfonyloksipropio—
nyylikloridia, jolla on metyleenikloridissa optinen ki&n-
t8kyky LE{]?S = -36,9°. Yhdisteen karakteristinen NMR-
spektri on seuraava: 5'=l,68 (dupletti, 7 = 2,3), 3,15,
5,25 (kvartetti, J = 2,3).

Esimerkki 5

Korvaamalla esimerkissd 4 kdytetty tionyylikloridi
ekvivalenttisella mddrdlld tionyylibormidia ja noudatta-

malla muuten kyseisen esimerkin mukaista menettelytapaa
saadaan (S)-2-metaanisulfonvloksiproionyylibromidia.
Esimerkki 6
Korvaamalla esimerkissd 1 kdytetty metaanisulfonyy-—

likloridi ekvivalenttisella mddrdlld p-tolueenisulfonyyli-

kloridia ja noudattamalla kyseisen esimerkin mukaista me-
nettelytapaa sekd kuumentaen reaktioseosta 60°C:n 1ampo-
tilassa 8 tuntia ja toimimalla sen jdlkeen esimerkeissd

3 ja 4 kuvatulla tavalla saadaan (S)-2-p-tolueenisulfonyl-
oksipropionyylikloridia. Saadulla yhdisteelld on ZE{]?S =
-32° kloroformissa, ja sen karakteristinen NMR-spektri
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on seuraava: 5 = 1,18 (tripletti, J = 2,2), 1,48
(dupletti, J = 2), 2,45, 4,13 (kvartetti, J = 2,2)
(kvartetti, J = 2), 7,28-8,03 (multipletti).

Esimerkki 7

Korvaamalla esimerkissd 1 kdytetty metaanisulfo-

nyylikloridi ekvivalenttisella mddrdlld bentseenisulfo-
nyylikloridia ja toimimalla kyseisen esimerkin mukaisesti
sekd kuumentaen reaktioseosta 30-40°C:ssa 5-6 tuntia ja
sen Jjdlkeen noudattamalla esimerkkien 3 ja 4 mukaista
menettelytapaa saadaan (S)-2-bentseenisulfonyloksipro-
pionyylikloridia. |

Esimerkki 8

Korvaamalla esimerkin 1 mukaisessa menetelmdssd
kdytetty (S)-etyylilaktaatti ekvivalenttisella mddrdlld
(R) -etyylilaktaattia ja noudattamalla muuten kyseista
menettelytapaa samoin kuin esimerkissd 2 ja 4 kuvattuja
menettelytapoja saadaan (R)-2-metaanisulfonyloksipropio-
nyylikloridia.

Esimerkki 9

10 g 2-bromi-6-metoksinaftaleenia, 40 ml:aan tet-
ranydrofuraania liuotettuna, lis&dtddn hitaasti 3,6 g:aan
magnesiummetallia tetrahydrofuraanin refluksoitumislampd-
tilassa (noin 60-629C:ssa). Lisdyksen pddtyttyd seosta se-
koitetaan refluksoitumisldmp&tilassa noin tunnin ajan, ja
v1limddrd magnesiumia poistetaan suodattamalla, jolloin
saadaan Grignard-liuos /(6-metoksi-2-naftyyli)magnesium-
bromidia tetrahydrofuraanissa/.

Esimerkki 10

Esimerkissd 9 valmistettu (6-metoksi-2-naityyli)-
magnesiumbromidiliuos lisdt&dn hitaasti 8 g:aan (S)—Z-mg—
tqénisulfonyloksiprOpionyylikloridia, joka on liuotettu
40v;l:aan tetrahydrofuraania ja jddhdytetty -4OOC:seen,
pitden reaktioseoksen ldmp&tila lisdyksen aikana noin

o . S aae . . ..
-40°C:na. Seosta sekoitetaan vield tunnin ajan mainitussa

ldmpOtilassa, ja sitten se kaadetaan 200 ml:aan 5> %:ista
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suolahapon vesiliuosta. Reaktioseokseen lisdtddn 100 ml
etyylieetterid. Saostuma otetaan talteen suodattamalla
ja pestddn 30 ml:1lla jddkylmdd etyylieetterid, jolloin
saadaan 6,46 g (S)-2-metaanisulfonyloksi-1-(6-metoksi-
2-naftyyli)propan-l—ohia, joké‘sulaé 149—1510C:ssa ja
jolla on kloroformissa optinen kiintdkyky 12{725 = -33°,
Yhdisteen karakteristinen NMR-spektri deuteroklorofor-
missa on seuraava: 5 = 1,65 (dupletti, J = 2,1), 3,10,
3,9, 6,17 (kvartetti, J = 2,1), 8,55-7,1 (multipletti).

Esimerkki 11

Korvaamalla esimerkin 10 mukaisessa menetelmissid

kdytetty (S)—2-metaanisulfonyloksipropioﬁyylikloridi ek-
vivalenttisella madrdllsd (S)-2-p-tolueenisulfonyloksipro-
pionyylikloridia ja suorittamalla liittdminen -78°C:ssa
saadaan (S)-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-p-tolueenisulfo-
nyloksipropan-l-onia. Sen sp. on noin 117-119°C, 151725 =
+24,2° kloroformissa, ja sen karakteristinen NMR-spektri
on seuraava: é== 1,67 (dupletti, g = 2,2), 2,37, 3,98, 5,92
(kvartetti, 0 = 2,2), 7,14-83,44 (multipletti).

Esimerkki 12

Korvaamalla esimerkin 10 mukaisessa menetelmidssé
kdytetty (S)-2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridi ek~
vivalenttisella mddr&dlld (S)-2-bentseenisulfonyloksipro-
pionyylikloridia saadaan (S)-2-bentseenisulfonyloksi-1-
(6-metoksi-2-naftyyli) propan-l-onia.

Esimerkki 13

Korvaamalla esimerkin 10 mukaisessa menetelmidsséa

kdytetty (S)-2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridi
ekvivalenttisella mddrdlld (R)-~-2-metaanisulfonyloksi-
propionyyliklcridia saadaan (R)-2-metaanisulfonyloksi-
1- (6-metoksi-2-naftyyli) propan-l-onia.

Esimerkki 14

Korvaamalla esimerkin 10 mukaisessa menetelmdssa

kdytetty (S)~-2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridi ekvi-

valenttisella mddrdl11d (R)-2-p-tolueenisulfonyloksipropio-
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nyylikloridia saadaan (R)-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-p-
tolueenisulfonyloksipropan-l-onia.

Esimerkki 15
Korvaamalla esimerkin 10 mukaisessa menetelmissi

kdytetty (S)-2-metaanisulfonyloksipropionyylikloridi ek-
vivalenttisella md&drdlld (R)-2-bentseenisulfonyloksipro-

pionyylikloridia saadaan (R)-2-bentseenisulfonyloksi-~1l-

(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onia.

Esimerkki 16

Suspensiota, jossa on 4,6 g (S)-2-metaanisulfonyl-
oksi-l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan—-l-onia 50 ml:ssa me-
tanolia, kdsitellddn 5Q g:1lla trimetyylidrtoformaattia
ja 2 g:lla vdkevdd rikkihappoa. Seos kuumennetaan noin
55°C: seen ja pidetddn siind ldmpdtilassa noin 15 tuntia.
Senjdlkeen seos jddhdytetddn ja kaadetaan natriumbikarbo-
naatin vesiliuockseen ja uutetaan 120 ml:1lla etyylieette-
rid. Orgaaninen kerros erotetaan, kuivataan magnesium-
sulfaatilla ja suodatetaan. Haihduttamalla eetteri ali-
paineessa saadaan 4,8 g (S)-1,1-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-
naftyyli)prop-2-yylimetaanisulfonaattia, jonka sp. on
noin 112-115°C ja optinen kadntdkyky [o(/5s = -23,9° (e=1,
kloroformi). Yhdisteen karakteristinen NMR-spektri deutero-
kloroformissa on seuraava: 71= 9,0 (dupletti, J = 2), 6,85,
6,70, 6,61, 6,07, 4,89 (kvartetti, J = 2), 1,99-2,88 (mul-

tipletti).
Esimerkki 17
Liuokseen, jossa on 7 g natriumasetaattia 50 ml:ssa

etikkahappoa, lisdtd&n 3 g (8§)-1,l1-dimetoksi-1-(6-metoksi-
2-naftyyli) prop-2-yylimetaanisulfonaattia. Seosta pide-
td43n noin llOOC:ssa noin 1,5 h, ja kaadetaan se sitten

300 ml:aan vettd. Sakka kerdtddn suodattamalla ja pestdidn
metanolilla, jolloin saadaan (S)-metyyli[ﬁ-(6—metoksi-2—
naftyyli)propionaatti/, jonka sp. on noin 85-87°C ja opti-
nen k&&ntdkyky [E{]gs = +65,4° (c=1, kloroformi). Aineen

optinen puhtaus on noin 92 %.
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Esimerkki 18

Esimerkin 16 mukaisesti, mutta kdyttdm&lli ekvi-
valenttista mddrdd (S)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-p-to-
lueenisulfonyloksipropan-l-onia saadaan (S)~-1,l-dimetok-
si~1l-(6-metoksi-2-naftyyli)-prop-2-yyli-p-tolueenisulfo-
naattia. Kidsittelemdlli tdmd&@ aine samalla tavalla, kuin

on kuvattu esimerkissd 17, saadaan (S)-metyyli[ﬁ-(G-met—

oksi-2-naftyyli)propionaatti/.

Esimerkki 19

Esimerkin 16 mukaisesti, mutta kdyttdmdlld ekvi-
valenttista md&drdd (S)-2-bentseenisulfonyloksi-1~-(6-met-

oksi-2-naftyyli)-propan-l-onia saadaan (S)-1,l-dimetok-
si-l-(6~metoksi-2-naftyyli)-prop-2--ylibentseenisulfo-
naattia. Kdsittelemdlld tdmd aine esimerkissd 17 kuvatul-
la tavalla saadaan (S)—metyyli[ﬁ—(6—metoksi—2—naftyyli)-
propionaatti/.

Esimerkki 20

Esimerkin 13 mukaisesti valmistettu (R)-2-metaa-
nisulfonyloksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-1l-oni kd-
sitellddn 1,5-kertaisella mooliylimddr&dlld natriummetok-

sidia metanoliliuoksessa. Seosta sekoitetaan noin 1 h
huoneen lamp&tilassa, ja metanolia poistetaan seoksestas
noin 50°C:ssa pySrdhaihduttimella, kunnes noin 80 % me-
tanolista on poistunut. Tuloksena oleva reaktioseos kaa-
detaan veteen ja uutetaan metyleenikloridilla. Orgaani-
nen kerros erotetaan, kuivataan magnesiumsulfaatilla ja
haihdutetaan alipaineessa, jolloin saadaan (S)-1,l-dimet-
oksi-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-2-olia. Tdmd aine liu-
otetaan trietyyliamiinia sisdltddn metyleenikloridiin,
reaktioseos jddhdytetddn noin 59C:een ja lisdtddn ekvi-
valenttimdird metaanisulfonyylikloridia hitaasti, pitden
lamp6tila 5-10°C:ssa. Sen jdlkeen kun metaanisulfonyyli-
kloridin lisdys on saatettu loppuun, reaktioseosta se-
koitetaan vield 1/2 h. Liuos suodatetaan trietyyliamiini-

aydrokloridikiteiden poistamiseksi, ja suodos kaadetaan
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veteen. Orgaaninen kerros erotetaan ja kuivataan magne-
siumsulfaatilla. Haihduttamalla orgaaninen Kerros alipai-
neessa saadaan (S)-1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-

prop-2-yylimetaanisulfonaattia. T&md aine kdsitell&sn esi-
merkissad 17 kuvatulla tavalla, jolloin saadaan (S)-metyy-
1i[2-(6-metoksi-2~naftyyli)propionaatti].

Esimerkki 21
Esimerkin 10 mukaisesti,

mutta korvaamalla (S)-2-

metaanisulfonyloksipropionyylikloridi ekvivalenttisella

madrdlla kutakin seuraavista aineista:

(S)-2-klooripropio-~

nyylikloridi, (S)-2-bromipropionyylikloridi, (R)-2-kloo-
ripropionyylikloridi ja (R)-2-bromipropionyylikloridi,
jotka valmistettiin Fu, et al:n menetelm&lla [JACS 76

(1954) 6054], saadaan vastaavasti: -
(S)-2-kloori~1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-oni M”ﬁ %%5
D) TeTRL - SLORSI T ! Sl T )

Sp. 95-98°C

Ominaiskiértokyky (al}s:
IR: 1680 cm-! karbonyylivenytys
H! NMR: (CDC1l,) 1,80 (4, 3H, J

+118,0° (C=1, CHCl,)

zoi\/(q, 1H, J = 7Hz),7,1-8,6 (m, 6H)

PR S

30

35

)-2—brow}7}7(§7mg§pksi72-naftyyli)propan—l-oni Vﬁmﬁ#*fgﬁ

Sp. 108-110°C
Ominaiskietokyky [al},:

H! NMR: (CDC1,) 1,95 (d, 3H, J
(q,

Pl
el e e

™

pan-l-oni
Sp. 162-165°C

H' NMR: (CDCl,) 1,97 (4, 3H, J

IR: 1680 cm ! karbonyylivenytys

7 Hz), 3,93 (s 3H), 5,38 yh -
e Pis

gy o

: +203,2° (C=1, CHC1,) »
A1y

S

Fd

7 Hz), 3,97 (s, 3H), 5,45 M

1H, J = 7 Hz), 7,1-8,6 (m, 6H)
(S)—2-bromi—1-(§;bromi—6—metoksi—2-naftyyli)-pro—

)

Ominaiskiertokyky [a]®,: +158,3° (C=1, CHCl,) £
IR: 1680 cm-! karbonyylivenytys iggﬁ/

7 Hz), 4,08 (s, 3H), 5,45 | %ﬁg

[543

(q, 1H, 3 = 7 Hz), 7,2-8,6 (m, S5H)
(R)-2-kloori-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-1-oni ja lefr gy :cs

(R)-2-bromi-1-(6-metoksi~-2-naftyyli)propan-l-oni.

k-
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, Esimerkki 22 :
f;ﬁpéb Seuraavat yhdisteet valmistetaan esimerkin 21 yh-

- OIS

& &+ 81200210. 3, jétetty 23. helmlkuuta 1981 [EP-julkaisu

v 5 0034871, julkaistu 2. syyskuuta 1981)]:

a) (Si 2 kloori-1-(6-metoksi-2-naftyyli )propan-l-onista:

) (S)-2-kloori-l,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-
propaan;;/ép. 110-113°C

PRttt
P Ominaiskiertokyky [a]},: +21,3° (C=1, CHCl,)

2y 89 10 IR: ei karbonyylivenytystad
H' NMR: (CDC1,) 1,36 (4, 3H, J = 7 Hz), 3,27 (s, 3H),
(s, 3H), 3,94 (s, 3H), 4,47 (q, 1H, J = 7 Hz), 7,1-8,0 (m,

6H)
2) (S)-2-kloori-1,l-dietoksi-(6-metoksi-2-naftyyli)propaa-

3,43

15 ni,
3) (8)-2-kloori-l1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-oniety-

-
leenlasetaall,/Sp 84-86°C

ey e .

K1) &A 7 ominaiskiertrokyky [all,: +2,3° (C=1, CHCl,)
) IR: ei karbonyylivenytystad
1

20 { H* NMR: (CDCl,) 1,42 (4, 3H, J = 7 Hz), 3,7-4,3 (m, 4H),
x_3,88 (s, 3H), 4,37 (q, 1H, J = 7 Hz), 7,0-8,0 (m, 6H)

‘ 4) (S)—2-kloori-1-(6-metoksi-2-na£tyyli)propan—l—onipropy-
iéeniasetaali; Sp. 74-77°C |
Ominaiskiertokyky [a]gsﬁ +5,6°
IR: ei karbonyylivenytysté&
H! NMR: (CDCl1l,) 1,1-1,6 (m, 1H), 1,44 (4, 3H, J = 7 Hz),
1,9-2,5 (m, 1H), 3,5-4,4 (m, 5H), 3,97 (s, 3H), 7,1-8,0
(m, 6H)

5) (S)-2-Kloori-1-(6- metoksl 2-naftyyli)propan-l-oni-1,2-
30 dlmetyyl1etyleen1asetaa11;fSp. 65~70°C

(c=1, CHCl,)
. '..C. 25
e 202,69

omlnalskyky [a]zs. +3,9° (C=1, CHCl,)

IR: ei karbonyylivenytystéd

H'* NMR: (CDCl,) 0,8-1,6 (m, 9H), 3,8-4,5 (m, 3H), 3,94 (s,
3H), 7,0-8,0 (m, 6H)

35 b) (S)-2-bromi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onista:

2412.¥9

.
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1) (Si;?—bromi—l,l-dimetoksi—l—(6-metoksi—2—naftyyli)pro—

paani; /'Sp. 101-103°C
L\ 8y Ominaiskiertokyky [al}s: +39,9° (C=1, CHC1,;)
IR: ei karbonyylivenytystd
5 H' NMR: (CDC1l,) 1,58 (d, 3H, J = 7 Hz), 3,27 (s, 3H), 3,43
(s, 3H), 3,96 (s, 3H), 4,55 (q, 1H, J = 7 Hz), 7,1-8,0 (m,
6H)
2) (S)—2-bromi-l,1-dietoksi-(6-metoksi—2—naftyy1i)propaa-
- ni,
10 3)(S)-2-bromi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onietylee-
niasetaali; Sp. 91-93°C
2A\l‘gq5 Ominaiskiertokyky [a]§5: +6,4° (C=1, CHCl,)
IR: ei karbonyylivenytysta
H' NMR: (CDCl,) 1,64 (4, 3H, J = 7 Hz), 3,94 (s, 3H), 4,2
15 (m, 4H), 4,47 (q, 1H, J = 7 Hz), 7,1-8,0 (m, 6H)

4) (S)-2-bromi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onipropy-
leeniasetaali;
Ominaiskiertokyky [al).: +15,0° (C=1, CHCL,)
2.\ 1303‘ IR: ei karbonyylivenytysté
20 H' NMR: (cDC1l,) 1,0-1,4 (m, 1H), 1,55 (&, 3H, J = 7 Hz),

. 1,9-2,5 (m, 1H), 3,5-4,4 (m, 5H), 3,93 (s, 3H), 7,1-8,0
. (m, 6H)

:j:: ’5) (S)-2-bromi-1-(6-metoksi-2- naftyyll)propan ~-l-oni-

7.3: 1,2—d1metyyl1etyleen1aset§§;;! Sp. 66-72°C

w25

Ominaiskiertokyky [al}s: +9,5° (C=1, CHCI,)

IR: ei karbonyylivenytysta

H' NMR: (CDCl1l,) 0,8-1,7 (m, 9H, 3,7-4,7 (m, 3H), 5,90 (s,
3H), 7,0-8,0 (m, 6H),

]

| e K | c) (S)-2-bromi-1-(5- brom1 6-metoksi-2-naftyyli)propan-1-

U P
130 | onista: 2
RN ' (S)-2-bromi-1-(5-bromi-6-metoksi-2-naftyyli)propan-1-oni- -
L N yALY
KR 1,2-dimetyylietyleeniasetaali; Sp. 107-110°C. «“;XOS
S Esimerkki 23 (J@zg £
e Esimerkin 22 aineille tehd&&n kullekin toisiintu- \éfw'/
X st W NP N N \ /
L 35 misreaktio tavalla, jota on kuvattu EP-hakemusjulkaisussa

ot 81200210.3, jatetty 23. helmikuuta 1981 [EP-julkaisu }

e o 0034871, julkaistu 2. syyskuuta 1981], seuraavien Lewis- A )
R i Ly
. happojen avulla: bariumkloridi, vismuttikloridi, kalsium- ‘&}¢>>%

kloridi, kadmiumkloridi, kobolttikloridi, kupari(I)klori-
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di, rauta(II)kloridi, rauta(III)kloridi, elohpoea(I)klori-
di, magnesiumkloridi, mangaanibromi, mangaanikloridi, nik-
kelibromidi, palladiumkloridi, antimonikloridi, tina(II)-
Kloridi, tina(IV)kloridi, sinkkibromidi, sinkkikloridi ja
sinkkidiasetaatti, jolloin saadaan hydrolysoimalla mik&
Eggggigwggg§o§tunp;,este:éw(S)-(6—metoksi-2-naf€§§fi7§ro-
pionihappoa.

Esimerkki 24

Esimerkin 21 mukaisesti wvalmistettujen (R)-2-kloo-
ri-1-(6-metoksi-2~naftyyli)propan-l-onin ja (R)~2-bromi-
1-(6-metoksi-2-naftyyli)~propan-l-onin annetaan kummankin
reagoida vdhintddan ekvivalenttisen moolim&drén kanssa nat-
riummetoksidia vdhintdin ekvivalenttisessa moolimair&ssa
metanolia, jolloin saadaan kummassakin tapauksessa (S)-

1,l1-dimetoksi-~-1-(6-metoksi-2~naftyyli)propan-2-olia.

Esimerkki 25
(S$)-1,1-dimetoksi~1-(6~-metoksi-2~-naftyyli)propan- \
2-0li k&sitellddn molaarisella ylimd&r&dllé trietyyliamii—}
nia (yhtd suuri tai suurempi ylimdar& kuin metaanisulfo- | \4
Q¥¥{55£9£E§§a) metyleenikloridissa, jolloin saadaan (S)- fofes
l,l—dimetoksi-l-(6—metoksi-2-naftyyli)prJZZ-yylimetaani— /AR
sulfonaattia. Tédmd muutetaan (S)-metyyliff:(6-metoksi—2— ML@“}?
naftyyli)propionaatiksi] esimerkissd 17 kuvatulla tavalla.“jw}(‘/;ﬁrﬂ
Esimerkki 26
(s)-1,1-dimetoksi~1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-2-
0li kdsitellddn molaarisella ylimdaradlla p-tolueenisulfo-
nyylikloridia molaarisen ylimd&rdn trietyyliamiinia l&s-
ndcllessa esimerkissd 25 kuvatulla tavalla, jolloin saa-
daan (S)-1,1-dimetoksi-1~(6-metoksi-2-naftyyli)pro-2-yyli-
p-tolueenisulfonaattia. Téd&md muutetaan (S)-metyyfzfé—(s-

metoksi-2-naftyyli)propionaatiksi] esimerkin 17 mukaises-

ti.

Esimerkki 27

Esimerkin 26 mukaisesti,
nisulfonyylikloridia p-tolueenisulfonyylikloridin sijasta,

mutta kadyttdmdllad bentsee-

I
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saadaan (S)-1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-
yylibentseenisulfonaattia. T4md muutetaan (S)-metyyli-
[2-(6-metoksi-2-naftyyli)-propionaatiksi] esimerkin 17 mu-
kaisesti.

Esimerkki 28
Liuos, joka sisdltdsd 6 ml vedetdntd metyleeniklo-

ridia ja 1,0 mmol (S)-1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyy-
li)prop-2-yyli-p-tolueenisulfonaattia, lis&@tds8n pisaroit-
tain samalla sekoittaen seokseen, jossa on 0,20 ml jodi-
trimetyylisilaania ja 1 pisara syklohekseenid 2 ml:ssa
vedetdénti metyleenikloridia, huoneen lé&mpdtilassa argon-
suojakaasuna. Seosta sekoitetaan noin 1 h huoneen l&mpd-
tilassa, ja siihen lisatd&n 10 ml kylldstettyd natriumbi-
karbonaatin vesiliuosta. Orgaaninen ja vesikerros erote-
taan, ja orgaaninen kerros pestddn perdkkdin 5 ml:1lla 10-

%$:sta natriumtiosulfaatin vesiliuvosta, 5 ml:lla vettd, 5
ml:1lla natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja 5 ml:lla vettd.
Sitten orgaaninen kerros kuivataan magnesiumsulfaatilla,
jolloin saadaan haihduttamalla liuotin (S)-metyyli[2-(6-
metoksi-2-naftyyli)-propionaatti].

Esimerkki 29

Esimerkin 28 mukaisella tavalla muutetaan (S)-1,1-
dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)prop-2-yyli-p~tolueeni-
sulfonaatti (S)-metyyli[2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionaa-
tiksi].

Esimerkki 30

(S)~1,l-dimetoksi-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)pro-2-yy-
libentseenisulfonaatti muutetaan esimerkin 28 mukaisesti
(S)-metyyli[2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionaatiksi].

Esimerkki 31

Esimerkin 22 mukaisesti valmistetuille aineille

 tehd&in kullekin Egiiiintumisreaktio GB-hakemusjulkaisun

e

8 005 752, jatetty 20. helmikuuta 1980 [GB-patenttijulkai-

et s B i

su 2 042 543, julkaistu 24. syyskuuta 1980] mukaisesti
k-"-—"‘_‘~—--s--u.

seuraavien hopeasuolojen avulla:
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1) hopeatetrafluoriboraatti ja BF, -2CH,OH
2) hopeakarbonaatti ja BF, «2CH, OH
3) hopea-asetaatti ja BF, -2CH, OH
4) hopeaoksidi ja BF, -2CH, OH
5 5) hopeatetrafluoriboraatti metanolissa,
jolloin saadaan hydrolysoimalla mik& tahansa muodostunut
esteri (S)-2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihappoa.
Esimerkki 32
Suspensio, joka sisidltss 2 g (S)-2-metaanisulfonyl-
10 oksi-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onia 35 ml:ssa meta-
nolia, ja#hdytet#sn 10°C:seen, ja lis&t&dsn 0,21 g natrium-
boorihydridid neljdnd annoksena pitden ldmpétila noin
10°C:ssa. Tadtid seosta sekoitetaan 1,5 h, se kaadetaan
etikkahapon 10 % vesiliuokseen ja uutetaan metyleeniklori-
15 dilla. Orgaaninen ja Vesifaasi erotetaan, ja orgaaninen
faasi pest&&n natriumbikarbonaatin vesiliuoksella sekéa
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihduttamalla liuotin
saadaan (S)-l-hydroksi-l-(6-metoksi-2-~naftyyli)prop-2-
. Yylimetaanisulfonaattia kiinte&nd aineena. T&ma yhdisteen
20 karakteristinen NMR-spektri deuterokloroformissa on seu-
raava: 8 = 1,2 (dupletti, J = 2), 2,91, 3,44 (dupletti, J
= 2,2), 3,87, 4,80 (multipletti, J = 2,2, 2), 7,7-7,1
. (multipletti).
R Esimerkki 33
- 25 Seosta, joka on valmistettu 1,2 g:sta (S)-l-hydr-
oksi-1l-(6-metoksi-2~-naftyyli)prop-2-yylimetaanisulfonaat-
tia, joka on valmistettu esimerkin 32 mukaisesti, 20
ot ml:sta etikkahappoa ja 1,6 g:sta natriumasetaattia, pide-
td4n noin 45°C:n l&mpdtilassa noin 6,5 h. Seos kaadetaan

30 veteen ja uutetaan etyylieetterilld. Eetterikerros pestdidn
useaan kertaan vedellé, kerran natriumbikarbonaatin vesi-
liuoksella ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihdutta-

20t malla etyylieetteri saadaan 6ljymdinen (S)-2-(6-metoksi-2-
_:0: naftyyli)-propanaali. Aine kiteytyy seistessddn, ja sen
o 35 sp. on noin 71-72°C ja [al};, = +37°.
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Esimerkki 34

Ekvivalenttiset maidrdt (S)-2-bentseenisulfonyloksi-
l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-l-onia ja 1l-(6-metoksi-2-
naftyyli)-2-p-tolueenisulfonyylipropan-l-onia k&sitellaan
kumpikin esimerkkien 32 ja 33 mukaisesti, jolloin saadaan

~ kummassakin tapauksessa (S)-2-(6-metoksi-2-naftyyli)pro-

panaalia.

Esimerkki 35

Seosta, joka sisdltdd 90 g etyleeniglykolia, 30 g
(S)~1-(6~metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-
l-onia, 6 g p-tolueenisulfonihappoa ja 400 ml tolueenia,
refluksoidaan. Tolueenin, veden ja etyleeniglykolin muo-
dostama atseotrooppi poistetaan, ja vesi ja etyleeniglyko-
1i erottuvat j&dhtyessddn ja poistetaan vedenkerdyshaaran
kautta. Reaktioseosta kuivataan atseotrooppisesti 5 h ja
sitten se jaadhdytetdin. Jddhdytetty seos kaadetaan ylimaa-

rd38n natriumbikarbonaatin vesiliuosta, ja tolueenikerros

erotetaan ja kuivataan magnesiumsulfaatilla.

Tolueeni poistetaan haihduttamalla, ja kiinted
jd&nnds sekoitetaan metanoliin, jolloin saadaan suodatuk-
sen jdlkeen (S)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfo-
nyloksipropan-l-oni-etyleeniasetaalia, jonka optinen k&an-
tékyky on [a]l, = +6,1° (¢ = 1, kloroformi). Yhdisteelld
on deuterokloroformissa seuraava karakteristinen NMR-
spektri: 6= 1,35 (dupletti, J = 2), 2,78, 3,83, 3,98-3,68
{multipletti), 4,28-4,0 (multipletti), 4,98 (kvartetti,

J = 2), 8,7 (multipletti).

Esimerkki 36

Soveltuvaan painereaktoriin laitetaah;6,4 g (8)-1-~
(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-l-oni-
etyleeniasetaalia, 60 ml 1,2-dietoksietaania, 50 ml vettéd
ja 3 g kalsiumkarbonaattia. Seosta pidetdin 120°C:ssa sa-

malla sekoittaen paineen ollessa 2,9 atm. Sitten seos
j&shdytetdsdn ja kalsiumsuolat poistetaan suodattamalla.
Lisdtd&n vdkevdityd suolahappoa ja seosta pidetdén
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95°C:ssa 3 h. Sitten poistetaan 1,2-dietoksietaani tislaa-
malla, jolloin saadaan kiinted aine, joka uutetaan etyyli-
eetterilli. Orgaaninen kerros uutetaan takaisin natrium-
bikarbonaatin vesiliuoksella ja orgaaninen ja vesikerros
erotetaan. Vesikerros tehddan happamaksi suolahapolla,
jolloin saadaan suodatuksen jdlkeen (S)-Z-(ﬁ—me;oksi-z-
naftyyli)propionihappoa, jonka sp. on 147-150°ija optinen
kasntokyky [al}, = +62,2° kloroformissa.

Esimerkki 37

Toistetaan esimerkin 36 mukainen menettely, mutta
kdytetdsn dimetyyliformamidia 1,2-digetoksietaanin:sijas-
ta. Reaktioseosta pidet#in 110°C:ssa ympdristdn paineessa
24 h. Kiasittelyn jdlkeen saadaan preparatiiviselta TLC-
levyltd eristettynd (S)-Z—hydroksiepyyli[z-(6-metoksi—2-
naftyyli)propiohaatti]. Sen optinén kadnttkyky on [al},
= +72,2°. Aineella on deuterokloroformissa seuraava karak-
teristinen NMR-spektri: 6'= 1,49 (dupletti, J = 2,3), 3,67
(multipletti), 3,85, 3,89 (kvartetti;‘J = 2,3), 4,17 (mul-
tipletti), 7,77-7,07 (multipletti).

Esimerkki 38

Valmistetaan liuos, joka sis&dltada 20,98 mmol (S)-2-
metaanisulfonyloksipropionihappoa ja 48 ml vedetdntd tet-
rahydrofuraania, kuivassa astiassa typpi suojakaasuna ja
se jaahdytetsdan -30°C:seen. Liuosta sekoitetaan noin 5 min

-30°C:ssa, ja lisdtdsn sitten 231;23 mmol trimetyyliase-
tyylikloridia. Muodostuu valkea sakka. Seoksen annetaan
lammetd -20°C:seen, ja sitd sekoitetaan t&dssi lampdtilassa
30 min. Syntyvd valkea liete jdahdytetddn noin -70°C:seen
ja lisatasdn 20,98 mmol Grignard-reagenssia, joka on val-
mistettu 2-bromi-6-metoksinaftaleenista tetrahydrofuraa-
nissa, Yhden tunnin aikana. Seosté sekoitetaan 4 h
-70°C:ssa, ja sen annetaan sitten ldmmetd -20°C:seen. Sit-
ten se kaadetaan 150 ml:aan laimeaa suolahappoa ja uute-
taan metyleenikloridilla. Orgaaniset uuteliuokset haihdu-

tetaan kuiviin ja jd&nnds uutetaan eetterilld. Syntyva
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suspensio suodatetaan, jolloin saadaan (S)-1-(6-metoksi-
2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-l-onia, jonka sp.
on noin 150-154°C.

Esimerkki 39
Seosta, joka sisdltdd 47,2 mmol litiumkloridia ja

21,3 mmol mangaanikloridia 50 ml:ssa vedettntd tetrahydro-
furaania, sekoitetaan 25°C:ssa, kunnes muodostuu keltainen
liuos. Sitten lisdtddn Grignard-reagenssi, joka on valmis-
tettu 19,8 mmol:sta 6-metoksi-2-brominaftaleenia tetrahyd-
rofuraanissa, -30°C:ssa. Tdtd seosta sekoitetaan -30°C:ssa
1,5 h ja sitten 25°C:ssa 20 min. (6-metoksi-2-naftyyli)-
mangaanikloridin liuvos lis&t&&én 22,3'mmol:iin (S)~-2-metaa-
nisulfonyloksipropionyylikloridia tetrahydrofuraanipitoi-
sessa aineessa (30 ml) -20°C:ssa. Seosta sekoitetaan 1 h
-20°C:ssa, annetaan sitten ldmmetd 25°C:een ja sekoitetaan
tissd lampotilassa vield 1 h. Sitten seos kaadetaan 150
ml:aan laimeaa suolahappoa ja uutetaan metyleenikloridil-
la. Metyleenikloridi poistetaan haihduttamalla alipainees-
sa ja lisdtddn etyylieetterid. Eetterisuspensio suodate-
taan, jolloin saadaan (S)-1-(6-metoksi~-2-naftyyli)-2-me-
taanisulfonyloksipropan-l-onia, sp. noin 148-150°C.

Esimerkki 40

Kuivaan pulloon laitetaan 80,6 mmol imidatsolia ja
50 ml vedetdntd tetrahydrofuraania. Sitten lis&td&n liuos,
jossa on 40,3 mmol (S)-2-metaanisulfonyloksipropionyyli-
kloridia 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, pisaroittain huo-
neen l&mpdtilassa. Valkeaa sakkaa alkaa muodostua lisdyk-

sen aikana. Seosta sekoitetaan huoneen ldmp&tilassa 2,5
h, ja syntyvd valkea liete suodatetaan imidatéolihydro—
kloridisuolan poistamiseksi. Suodos, joka sis&altda 1-(2-
metaanisulfonyloksipropionyyli)imid§§§g£ia, jaadhdytetdédn
-10°C:een typen alla, ja lisdtdan 46,0 mmol magnesium-
Grignard-reagenssia, joka on valmistettu 2-bromi-6-metok-
sinaftaleenista tetrahydrofuraanissa, pisaroittain -70 -

-60°C:ssa. Seosta sekoitetaan 40 min, annetaan ldmmeta
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10°C:een ja kaadetaan 150 ml:aan laimeaa suolahappoa. T&ma
seos uutetaan metyleenikloridilla ja orgaaniset uuteliuok-
set haihdutetaan kuiviin. Kiinted aine pestd&n etyylieet-
terilld ja kuivataan, jolloin saadaan (S)-1-(6-metoksi-2-
naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-l-onia, jonka [a]},
= -29,2° metyleenikloridissa. |

Esimerkki 41

Sopivan kokoiseen kuivaan astiaan laitetaan 20 g
magnesiumlastuja ja 15 ml vedettntd tetrahydrofuraania.
Seos ladmmitetddn 50-60°C:seen samalla sekoittaen ja kédsi-
tellddn liuoksella, jossa on 16,6 g 2-bromi-6-metoksinaf-
taleenia 35 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania. Sen jal-
keen seosta sekoitetaan tunnin ajan 50-60°C:ssa. Grignard-
liuvos siirretdan toiseen kuivaan astiaan ja j&ahdytet&dan
25°C:een. Grignard-liuokseen lis&tdsn samalla sekoittaen
4,8 g jauhettua sinkkikloridia, ja seoksen l&mpsdtilan an-
netaan kohota 45-50°C:seen, jolloin saadaan di(6-metoksi-
2-naftyyli)sinkkid sisdltédvd liuos.

Esimerkki 42

Liuos, jossa on 15,7 g (S)-2-metaanisulfonyloksi-
propionyylikloridia 94 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraa-
nia, jd&hdytetdsn samalla sekoittaen -60°C:seen. Sen j&dl-
keen lis&tdin neljédn tunnin aikana esimerkissd 41 valmis-
tettu di(6-metoksi-2-naftyyli)sinkkiliuos. Lisdyksen pda-
tyttyd8 reaktioseoksen annetaan l&dmmetd 25°C:seen 15 tunnin
aikana. Saatu seos lis&t&dsn, samalla sekoittaen, seokseen,
joka sis&ltidd 30 ml vdkevad suolahappoa ja 200 ml vetti.
Lisdtddn 50 ml dietyylieetterid, ja syntynyt liete suoda-
tetaan ja kuivataan alipaineessa 40°C:ssa, jolloin saadaan
(S)-1-(6-metoksi-2-naftyyli)-2-metaanisulfonyloksipropan-

l-onia.

Esimerkki 43

Seos, jossa on 3,07 g (S)-1,1-dimetoksi-1-{(6-met-
Oksi-2-naftyyli)-prop-2-yylimetaanisulfonaattia, 1,0 g
kalsiumkarbonaattia, 100 ml dimetyyliformamidia ja 25 ml
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vettsd, kuumennetaan 110°C:seen ja pidetddn Kkyseisessd l&m-
pdtilassa 5 tuntia. Sen jdlkeen seos j&&hdytetddn ja liu-

kenemattomat aineet poistetaan suodattamalla. Suodos kaa-

detaan ylimdaardaan vettda, ja muodostuva kiinted aine kera-

td8n suodattamalla.

Kromatografisen erottamisen tuloksena saadaan me-
tyyli[z-(6-metoksi—2-naftyy19propipnaattia], jolla on klo-
roformissa [al}, = +77° ja jonka optinen puhtaus on yli
99 %.

Esimerkki 44

Seosta, joka oli valmistettu lisddm&lld 23 g esi-
merkissd 23 valmistettua D-2-(6-metoksi-2-naftyyli)propio-
nihappoa 4 g:aan natriumhydroksidia 500 ml:ssa vesi-meta-
noli-seosta, sekoitettiin 3 tuntia huoneen lampdtilassa.
Sitten seos haihdutettiin, jolloin saatiin natrium{2-(6-

metoksi-2-naftyyli)propionaattia]. Tuote sekoitettiin to-
lueeniin ja eristettiin sitten sentrifugoimalla ja pestiin
heksaanilla ennen kuivaamista. Tuote sulaa noin 255°C:ssa
hajoten samalla, ja sen infrapunaspektrissd esiintyy ab-
sorptiopiikkej& kohdissa 1260, 1600, 1625 ja 1725 cm 1.
Saanto oli 95 % D-2-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihappoon
pohjautuen. '

Esimerkki 45

l-(~)-a-hydroksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-~1-

oni

a) l-(-)-a-asetoksipropionihappo

1l-(~-)-natriumlaktaattia (50 ml1, 50 %:inen) laimen-~
netaan 40 ml:1lla vettd ja seos jddhdytet&dn lampdtilaan
20-22°C. Asetanhydridid (40 g) lis&dt&in tipoittain kolmen

tunnin ajan ja ndin saatua seosta sekoitetaan 20°C:ssa
vield tunnin ajan. Saatu vesipitoinen liuos uutetaan kolme
kertaa 150 ml:1lla metyleenikloridia. Uutteet kuivataan
magnesiumsulfaatilla ja haihdutetaan; tuote tislataan (90-
110°C/2 mm). Saadaan 26,5 g tuotetta (saanto 90 %).
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b) 1-(-)-a-asetoksipropionyylikloridi

1-(-)-a-asetoksipropionihappoa (24,5 g) kdsitel-
133n tionyylikloridilla (25 g) ja neljdlla tipalla
DMF:348. Seos kuumennetaan ladmptilaan 35°C ja lopuksi l&m-
pdtilaan 50°C, kunnes kaasun Kehittyminen lakkaa. Tuote
tislataan (110°C/25 mm), jolloin saadaan 22 g varitdntad
nestettd, joka tunnistetaan NMR-analyysin avulla otsikon
tuotteeksi.

c) 1-(-)-a-asetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyyli)pro-

pan-l-oni .

1-(-)-a-asetoksipropionyylikloridi (14,8 g) liuo-
tetaan 90 ml:aan THF:848 ja ja&hdytetddn l&mpdtilaan
-30°C. Saatuun liuokseen lisdtd&n neljén tunnin kuluessa
70 ml 1,28 molaarista Grignardin liuosta THF:ss8, joka
liuos on valmistettu 2-bromi-6-metoksinaftaleenistd. T&a-
min lisdyksen padtyttyd seokseen lisdtddn 100 ml vettd ja
70 ml etyylieetterid. Kerrokset erotetaan ja liuotin

haihdutetaan, jolloin saadaan puolikiinted tuote. Metano-
lista uudelleenkiteyttdm&dlla saadaan puhdasta tuotetta
(saanto 70 %, sp. 114-115°C). Eu(III)NMR-siirtymdtutki-
musten perusteella todetaan optisen puhtauden sdilyneen
tdysin.

d) 1-(-)-a-hydroksi-(6-metoksi-2-naftyyli )propan-

l-oni

Edelld saatu asetaatti (18,2 g) liuotetaan
70 ml:aan THF:848 ja 30 ml:aan vettd. Seokseen lisdtdan
hitaasti natriumhydroksidia (4,1 g) huoneen l&mpdttilassa.
Reaktioseosta sekoitetaan 25°C:ssa viisi tuntia, minka
jédlkeen faasit erotetaan. Liuotin haihdutetaan, jolloin
saadaan 6ljy (saanto 95 %), joka tunnistetaan NMR-spekt-
roskopian avulla 1l-(-)-a-hydroksi-1l-(6-metoksi-2-naftyy-
1li )propan-1l-oniksi.
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Esimerkki 46 ¥&
(S)-1,1-dimetoksi~1-(5-bromi-6-metoksi-2-naftyy-

1i)-2-bromipropaani
2,00 g (S)-2-(bromi-1-(5-bromi-6-metoksi-2-naftyy-
e
1li)propan-l-onin ja 19 ml metanolin ja 16 ml tolueenin

muodostamaan suspensioon lisdtddn 19 g trimetyyli-orto-
formiaattia ja 1,4 g konsentroitua rikkihappoa. Seosta
sekoitetaan ja kuumennetaan 55°C:seen noin 25 tunniksi.
Seoksen jdihdyttyd se kaadetaan 40 ml:aan 5 % natriumbi-
karbonaattivesiliuosta ja uutetaan metyleenikloridilla
(2 x 40 ml). Orgaaninen uute pestdan vedelld (40 ml) ja
kuivataan magnesiumsulfaatilla. Suodatettu liuos haihdu-
tetaan alennetussa paineesa ja 8ljymdinen jadnnds liuote-
taan kuumaan metanoliin (25 ml) ja metyleenikloridiin
(5 ml). Liuoksen annetaan seistd, jolloin liuoksesta ki-
teytyy aine, joka suodatetaan ja pestddn metanolilla,
jolloin saadaan 1,47 g (S)-1,1-dimetoksi-1-(5-bromi~6-me-
toksi-2-naftyyli)—2—bromipropaénia, sp. 103—légfa?dopti-
nen kiertokyky +51,7° (C=1, CHCl,); NMR: (CDCl,) 1,57 (4,
3H, J = 7 Hz), 3,22 (s, 3H), 3,40 (s, 3H), 4,03 (s, 3H),
4,55 (q, 1H, J = 7 Hz), 7,0-8,5 (m, 5H).

Esimerkki 483

(S)-metyyli-2-(5~-bromi-6-metoksi~2-naftyyli)pro-~

pionaatti

1,0 g (8)-1,1-dimetoksi-1-(5-bromi-6-metoksi-2-

...... P ony

naftyyli)-2-bromipropaanin ja 2,4 ml metyleenikloridin

liuosta kédsiteltiin 0,16 g:1lla sinkkikloridia. Seosta se-
koitetaan huoneen la@mpdtilassa noin 16 tunia. Sitten se
laimennetaan 80 ml:lla metyleenikloridia ja pestdsn 2 N
suolahapolla (80 ml) ja vedelld (80 ml). Orgaaninen liuos
kuivataan magnesiumsulfaatilla, suodatetaan ja haihdute-
taan, jolloin saadaan 0,76 g (S)-metyyli-2-(5-bromi-6-me-~
toksi-2-naftyyli)propionaattia. NMR: (CDCl,) 1,53 (4, 3H,
J =17 Hz), 3,67 (s, 3H), 3,89 (q, 1H, J = 7 Hz), 4,02 (s,
3H), 7,2-8,4 (m, 5H).
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Esimerkki 48

(S)-2—(5-bromi-6-metoksi-2-naftvyli)propionihappo
0,70 g (S)-metyyli-2-(5~bromi-6-metoksi-2-naftyy-
li)propionaatin ja 12 ml 80:20 etikkahappo:vesiseoksen ja

2,4 ml1 6 N suolahapon suspensiota kuumennetaan vesihau-

teessa 80°C:ssa noin 24 tuntia. Sitten seos j&ihdytet#in ;
ja laimennetaan vedelld (90 ml). Seos uutetaan metyléeni— ¢
kloridilla (90 ml + 45 ml) ja saatu metyleenikloridiliuos
uutetaan 0,1 M natriumkarbonaatilla (2 x 30 ml). T&ma

eméksinen liuos tehd#8n happameksi lis&##m#lld liuokseen 2
N suolahappoa. Valkoinen sakka uutetaan metyleeniklori- /
dilla (100 ml + 50 ml) ja orgaaninen uute pest#in vedelli
(40 ml). Uute kuivataan magnesiumsulfaatilla ja suodate-
taan, liuotin haihdutetaan, jolloin saadaan 0,59 g (S)-
2-(S-bromi—6-metoksi-2-naftyyli)propionihappoa, sp. 156-
158°C; optinen kiertokyky +40,6° (C=0,5, CHCl,). T#ma

IR .
oA

vastaa 88,9 %:n enantiomeerista ylim&&r&i GC:114 mitat-
tuna. NMR: (CDCl,) 1,58 (d, 3H, J = 7 Hz); 3,89 (g, 1H,

" e v

"J = 7 Hz), 4,01 (s, 3H), 7,1-8,3 (m, SH). ~

Vaikkakin t&td keksintdd on kuvattu tarkkaan mai-
rdttyjd ilmenemismuotoja k#&sitellen, alan asiantuntijoi-
den tulee ymmdrt&s, ettid monenlaisia muutoksia voidaan
tehdd ja monia seikkoja voidaan korvata tdysin vastaavil-
la poikkeamatta keksinnén todellisesta hengesti ja laa-
Juudesta. Kaikkien sellaisten muunnelmien on tarkoitus
sisdltyd tdhén liitettyjen patenttivaatimusten piiriin.
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Patenttivaatimukset

l. Aine, tunnettu siitd, ettd se on kaavan

mukaisen yhdisteen yksittdinen stereoisomeeri, joka
oleellisesti ei sisdll4 mit&&n muuta mainitun yhdisteen
stereoisomeeria, jossa kaavassa Ar on 6-metoksi-2-naftyy-
1i talkgfgsggi 6 mgtok31 2 naftyy11 R, on metyyli, R, ja

R, ovat samanlaisia tai erllalsla alempia alkyyleja, tai

" -OR; ja -OR, muodostavat yhdess& l-asemassa olevan hii-

liatomin kanssa syklisen ketaalin, jossa -0-R,~-R,-O- si-
s&dltda 2 - 8 hiiliatomia, ja Z on poistuva ryhmi tai
poistuvaksi ryhm&ksi muutettavissa oleva ryhmi, joka on
halogeeni, asetoksi, bentsoyylioksi, dihydropyranyylioksi
tai trialkyylisilyylioksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen aine, t un -
nettu siitd, ettd R, ja R, ovat molemmat metyyleji
tai etyyleja tai ne muodostavat yhdessid etyleeni-, trime-
tyleeni- tai 1,2-dimetyylietyleeniryhmin.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen aine,
tunnettu siitd, ettd Z on kloori tai bromi.

4. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 3 mukainen ai-
ne, tunnettu siitd, ettd Ar on 6-metoksi-2-naf-
tyyli.

5. Patenttivaatimuksen 3 tai 4 mukainen aine,
tunnettu siitd, ettd mainittu yksittidinen ste-
reoisomeeri on
(R)- tai (S)-2-kloori-1,l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naf-
tyyli)propaani,

(R)- tai (S)-2-bromi-1,1l-dimetoksi-1-(6-metoksi-2-naftyy-
li)propaani,
(R)- tai (8)-2-kloori-1,1-dietoksi-1-(6-metoksi-2-naftyy-
li)propaani,
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(R)- tai (S)-2-bromi-1,l1-dietoksi-1-(6-metoksi-2-naftyy-
li)propaani,

(R)- tai (S)-2-kloori-l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-1-
onietyleeniasetaali tai '
(R)- tai (S)-2-bromi-1l-(6-metoksi-2-naftyyli)propan-1-
onietyleeniasetaali.

6. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 mukainen ai-
ne, tunnettu siitd, ettd mainitulla stereocisomee-
rilla on (S)-konfiguraatio.

7. Jonkin patenttivaatimuksista 1 - 4 ja 6 mukai-
nen aine, tunnettu siitd, ettd Z on Eggpi:

8. Menetelm& optisesti aktiivisén‘aééryylialkaani—

hapon valmistamiseksi, jolla on kaava

R, O
1
|~

Ar-CH-C-0OH

jossa Ar on 6-metoksi-2-naftyyli tai 5-bromi-6-metoksi-
2-naftyyli ja R, on metyyli, tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvin suolan, esterin, ortoesterin tai amidin val-
mistamiseksi, tunnettu siitd, ettd jonkin patent-
tivaatimuksista 1 - 7 mukainen aine saatetaan toisiintu-
maan.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelm&,
tunnettu siitid, ettd Ar on 6-metoksi-2-naftyyli.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd valmistetaan (S)~2-(6-metok-
si-2-naftyyli)propionihappoa tai sen farmaseuttisesti hy-
viksyttdvdsd suolaa. ‘

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan (S)-2-(6-metok-
si-2-naftyyli)propionihappoa tai sen natriumsuolaa.
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