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Optisk aktive a-arylalkansyrer fremstilles ved, at

a) det slifatiske carbonatom e i en ketal med formlen

Rl—CO c c/
u// \™N

e

AT s C e CH_ -
2R

COR

hvori

Ar er eventuelt substitueret aryl,

R er alkyl,

R) og R, er hydroxy, 0"M*, ORy eller NR R,

hvor R3 er alkyl, cycloalkylphenyl eller benzyl, M*

er kationen af et alkalimetal, R& og RS' der kan vare
ens eller forskellige, er H, alkyl, cycloalkyl eller
-(CHz)n-CHZOH, hvor n er 1, 2 eller 3, eller R4 og RS
sammen er '(CHZ)u°' hvor m er 4 eller 5, eller en CHE-

fortsettes
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CHZ-R7-CHZ-CH2-gruppe, hvor R7 er 0, NH eller N-alkyl,
og carbonatomer mzrket med en stjerne begge samtidig
har R- eller S-konfiguration halogeneres til den til-
svarende ketalgruppe, idet reaktionen er diasterecse-
lektiv, hvorefter

b) halogenketalen med Formlen

R.CO H
1

‘\\\c c
H/ \\~coR2
\ (A)
0 0
ar \c/ CH - R
X

hvori X er halogen, omlejres til en a-arylalkansyre
i et enkelt trin eller i to efter hinanden felgende
trin ved hjelp af en ester med formlen

] COR
1

1
Ar - CH - CO0 - CH - CH - Rs {c)
) . l

COR
2

hvori Ar, R,R, og R2 har de ovenfor angivne betydninger,
og R6 er OM, C1, Br, I eller acyl. Omlejringstrinnet
b og forbindelserne (A) og (C) er hidtil ukendte.

Forbindelserne (C) udviser en farmakologisk aktivitet
analog med de tilsvarende a-arylalkansyrer.

.
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Den foreliggende opfindelse angar en serlig fremgangsmade
til fremstilling af optisk aktive a-arylalkansyrer med

den i krav 1's indledning angivne formel I. Specielt

angadr opfindelsen en total enantio-selektiv fremgangsmade
til fremstilling af optisk aktive a-arylalkansyrer,

der omfatter de to hovedtrin: en stereoselektiv halo-
genering af hidtil ukendte chirale (optisk aktive) ketaler

og en stereoselektiv omlejring af de saledes fremstillede

forbindelser.

a-Arylalkansyrerne udger en meget stor gruppe forbindel-
ser, af hvilke adskillige har féet betydelig kommerciel
interesse inden for de senere ar som anti-inflammatoriske

og analgetiske lagemidler.

Disse omfatter 2-(4-iscbutylphenyl)-propionsyre kendt

som Ibuprofen, 2-(3-phenoxyphenyl)propionsyre kendt

som som Fenoprofener 2-(2-fluor-4-diphenyl)propionsyre
kendt som Fluorbiprofen 2-[4-(2-thienylcarbonyl)phenyl]-
propiocnsyre kendt som Suprofen, 2-(6-methoxy-2-naphthyl)-
propionsyre, af hvilken den (S) isomere er kendt som

Naxprofen og andre forbindelser.

En anden gruppe a-arylalkansyrer er velkendte som mellem-
produkter ved fremstillingen af pyrethroidinsecticider.
Disse omfatter 2-(4-chlorphenyl)-3-methylsmersyre og
2-(4-difluormethoxyphenyl)-3-methylsmersyre.

En hel rekke a-arylalkansyrer eksisterer som en blanding

af optisk aktive isomere.

Meget ofte er en udpraget hsjere biologisk aktivitet
associeret med en enantiomer, der sadledes er betydelig

vigtigere end den anden enantiomere set ud fra et indu-

strielt synspunkt.
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Et sarligt vigtigt eksempel er 2-(6-methoxy-2-naphthyl)-
propionsyre, hvor den (S)-isomere (Naproxen) er i besid-
delse af farmakologiske egenskaber, der er betydelig
bedre end den (R)-isomeres egenskaber og end den racemis-
ke blandings egenskaber, saledes at det i praksis kun

er den (S)-isomere, der anvendes som farmaceutisk lage-
middel.

Blandt de mange metoder til at fremstille a-arylalkansy-
rer, der er beskrevet i litteraturen i de senere ar,

er de mest interessante de, der anvender omlejring af .
aryl-alkyl-ketaler, der er funktionaliseret ved alkylstil-
lingen a til ketalen. Sadanne metoder er beskrevet i
europaiske patentansegninger nr. 34871 (Blaschim), 35305
(Blaschim), 48136 (Sagami), 64394 (Syntex), 89711 (Blas-
chim), og 101124 (Zambon), og i italiensk patentanseg-
ninger numrene 21841 A/82 (Blaschim og CNR), 22760 A/82
(Zambon) og 19438 A/84 (Zambon), og i J. Chem. Soc.,
Perkin I, 11, 2575 (1982).

Alle disse metoder forer til racemiske blandinger af

de to optiske isomere.

Optisk aktive a-arylalkansyrer kan fremstilles ved at
skille den enantiomere fra den opnédede racemiske blan-
ding under anvendelse af ovennavnte metoder (f.eks. 7
ved at anvende optisk aktive baser), eller ved at anvende
en af omlejringerne til optisk aktive ketaler, der er
blevet fremstillet forud og isoleret som beskrevet f.eks.
i europeisk patentansegning nr. 67698 (Sagami) og i

nr. 81993 (Syntex).

Imidlertid er fremstillingen af de optisk aktive ketaler
beskrevet i disse europaziske patentansegninger meget
érbejdskrevgnde og kostbare, og de indebarer ogsd frem-

stillinger af mellemprodukter ved indviklede metoder
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med lave udbytter, og de er derfor ikke velegnede til

industriel fremstilling.

Oplesningen af a-arylalkansyrer fra den racemiske blanding
pd almindelig made, dvs. under anvendelse af optisk
aktive baser, har den ulempe der er felles for alle

disse metoder: materialeomkostninger, besverlig fremstil-
ling og specielt udstyr til udvindelse og racimisering

af den uenskede optiske isomere.

Det er derfor vigtigt at vere i besiddelse af en stereo-
selektiv metode til fremstilling af den snskede isomer

direkte. En sadan metode undgdr nedvendigheden af efter-
felgende oplesning af de d- og l-isomere under anvendel-
se af optisk aktive baser som f.eks. cinchonidin, brucin,

a-phenylethylamin eller N-methylglucamin.

Undgdelsen af oplesningstrinnene bevirker betydelige
besparelser badde med hensyn til materialeomkostninger

og med hensyn til héndtering og udstyr. Besparelserne
kan vere serlig signifikante med hensyn til forbindel-
ser, der er anerkendt til farmaceutisk anvendelse som

en i det vesentlige ren, optisk aktiv isomer som f.eks.
S(+)2-(6-methoxy-2-naphthyl)propionsyre (Naproxen) eller
en precursor herfor, der let kan omdannes til denne

syre.

Af hensyn til entydigheden forklares i det efterfelgende

visse af de anvendte udtryk:

"Chiral" betegner en kemiék opbygning, der er i besiddel-
se af mindst ét asymmetricenter. Konfigurationen af
et asymmetrisk carbonatom er klassificeret som "R"™ eller

"g" i gverensstemmelse med Cahn-Ingold-Prelog-metoden.

"Fhantiomer" eller "enantiomorph" betegner et molekyle,
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der ikke kan l®gges over dets tilsvarende spejlbillede.

En nedvendig og tilstrazkkelig betingelse for at et mole-
kyle viser optisk aktivitet (dvs. at det er en enantiomer)
er, at et sadant molekyle ikke kan lazgges over sit spejl-
billede. Dette fznomen forekommer ofte inden for den
organiske kemi, dersom &t carbonatom er knyttet til

fire forskellige atomer eller kemiske grupper. "Enantio-
mer" og "optisk isomer" er ofte anvendt i flang med

hensyn til denne betydning.

"Enantiomert overskud" eller "e.e." hentyder til en
definition; dvs. procentdelen af den dominerende enantio-
mere minus den andens. S&ledes vil en blanding af 95%

(+) isomer og 5% (~) isomer have en 90% e.e.

"Optisk udbytte" eller "optisk renhed" kan vere defineret
som enantiomert overskud. Imidlertid refererer det helt
nejagtig til den mélte drejning udvist af blandingen,

der kan eller der ikke kan afspejle de egentlige forhold
mellem de enantiomerer. I denne anssgning er disse to

udtryk anvendt i fleng.

"Optisk aktiv" henviser til et system eller en forbin-

delse, der drejer det polariserede lys's plan.

"Epimere" er to diastereoisomere, der har en forskellig

konfiguration ved kun det chirale center.

"Diastereoisomerer" er stereoisomerer, der ikke er spejl-
billeder af hinanden: de har samme konfiguration med
mindst ét asymmetrisk center og pa den samme tid forskel-

lig konfiguration med mindst ét asymmetrisk center.

"Diastereotop" henferer til det tilfelde, hvor to ataomer
eller grupper i et molekyle f.eks. CXZNY er i en sadan

stilling, at ombytning af hver af dem med en gruppe
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Z forer til diasterecisomerer.

"Stereoselektiv syntese" betyder en hvilken som helst
reaktion, ved hvilken der udelukkende eller i overvejen-

de grad dannes en forbindelse blandt en rakke stereoiso-

merer.

"Enantioselektiv syntese" omhandler en hvilken som helst
reaktion, ved hvilken der udelukkende eller i overvejen-

de grad dannes en af to enantiomerer.

"Racemisering" betyder omdannelsen af molekylerne af

en enantiomer til en racemisk blanding af begge.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer saledes en
enantioselektiv fremgangsmadde til fremstilling af a-aryl-
alkansyrer ved diastereoselektiv halogenering i a-stil-
lingen i forhold til ketalgruppen af optisk aktive ke-
taler med formlen A, hvori X = H, og den enantioselek-
tive omlejring af de fremstillede halogenketaler til

de tilsvarende a-arylalkansyrer.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved

det i krav 1's kendetegnende del angivne.

Den enantioselektive fremgangsmade til fremstilling

af optisk aktive a-arylalkansyrer er sdledes ikke tid-

ligere beskrevet.

Arylalkansyrerne fremstillet ved fremgangsmaden ifelge

opfindelsen har formlen

)—20

Ar - H - COOH (1)

hvori R betegner en Cl—Caalkylgruppe; Ar betegner det
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tidligere definerede og fortrinsvis en monocyclisk-,
polycyclisk- eller orthokondenseret polycyclisk aromatisk
eller heteroaromatisk gruppe med indtil 12 carbonatomer

1 det aromatiske ringsystem som f.eks. phenyl, diphenyl,
naphthyl, thienyl eller pyrrolyl. De mulige substituen-
ter pa disse aromatiske grupper omfatter en eller flere
halogenatomer, Cl-Caa]kylgrupper, C3—C6cycloalkylgrupper,
benzyl, hydroxy, Cl-Caalkoxygrupper, Cl—Caalkthhiogrup-
per, Cl-CAhalogenalkylgrupper, Cl—Cahalogenalkoxygrup-
per, phenoxy, thienylcarbonyl og benzoyl.

Serlige eksempler péd disse substituerede arylgrupper

er a-isobutyl-phenyl, 3-phenoxy-phenyl, 2-fluor-4-diphe-
nyl, 4'-fluor-4-diphenyl, 4-(2-thienylcarbonyl)-phenyl,
6-methoxy-2-naphthyl, 5-chlor-6-methoxy-2-naphthyl og
5-brom-6-methoxy-2-naphthyl, &4-chlor-phenyl, 4-difluor-
methoxy~-phenyl, 6-hydroxy-2-naphthyl og 5-brom-6-hydroxy-
2-naphthyl.

Ved fremgangsmaden til fremstilling af de omhandlede
forbindelser anvendes som udgangsforbindelser ketaler

af alkyl-arylketoner med formlen:

(a)

hvori

Ar betegner aryl, der eventuelt er substitueret;

R betegner en lige eller forgrenet Cl-Caalkylgruppe;

Rl og R2, der kan vere ens eller forskellige, betegner

en hydroxy, en 0" M-, OR; eller N(R,)(Rg)-gruppe, hvori
R3 betegner Cl-Czaalkyl, C3-C6cyc]oalky], phenyl eller
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benzyl; M betegner kationen af et alkalimetalj R4 og
R5,
hydrogenatom, en Cl—Caalkyl, en C5~C6cycloalky1— eller
en —(CHz)n-CHZUH—gruppe, hvori n er 1, 2 eller 3; eller

der kan vere ens eller forskellige, betegner et

Ra 0g R5 danner sammen en —(CHZ)m—gruppe, hvori m er

4 eller 5, eller en —CHZ—CHZ—R7—CHZ-CHZ—gruppe, hvori
R7 betegner et oxygenatom, en NH-gruppe eller en Cl_Ca_
N-alkylgruppe; X betegner et hydrogen-, chlor-, brom-
eller iodatom. Carbonatomerne merket med en stjerne

er begge samtidig i (R) eller (S) konfiguration. Keta-

lerne med formlen A er sdledes optisk aktiv.

Ketalerne med formlen A har vist helt uventede egenska-
ber, hvilket muligger at den hidtil ukendte fremgangs-

made kan anvendes.

Man har fundet, at dersom ketaler med formlen A, hvori

X betegner hydrogen, behandles med achirale halogene-
rende midler, sker der en kemoselektiv halogenering

i hejt udbytte ved det diastereotope carbonatom i a-stil-
lingen i forhold til ketalgruppen, og i de saledes frem-
stillede a-halogenketaler (formlen A, X = Cl, Br, 1)
dannes kun én af de epimerer eller findes i betydelig
sterre mengde end den anden. Det er verd at bemarke,

at den absolutte konfiguration (R,R eller S,S) af de
chirale centre, der allerede findes p& udgangsketalerne
A (X=H) er ubersrte. Der er ikke tidligere beskrevet
stereoselektiv halogenering i a-stillingen af en ketal.
Yderligere har det vist sig, at ketalerne med formlen

A, hvori X = Cl, Br eller I giver store udbytter af
a-arylalkansyrer, hvori det enantiomere forhold afspej-
ler det epimere forhold af udgangsketalerne eller af-
hengig af omlejringsbetingelserne, det syreenantiomere
forhold er hsjere end det epimere forhold i udgangske-

talerne.
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Det antages sédledes at vere feorste gang, at en omlej-
ring af ketaler er beskrevet, som giver anledning til
kemisk rene a-arylalkansyrer med et enantiomert overskud
der er storre end det epimere overskud af udgangsketa-

lerne.

Ketalerne med formlen A, der er udgangsforbindelser
ved fremgangsméden ifelge opfindelsen, fremstilles ved

ketalisering af en keton med formlen

Ar - % - CH, - R : (I1)
0

(hvori Ar og R har ovennavnte betydninger), ved hjalp
af L(+)~vinsyre (2R,3R-dihydroxy-butandisyre) eller
D(-)-vinsyre (25,3S-dihydroxybutandisyre) er deriva-

ter heraf.

Ketonerne med formel II er forbindelser, der er velkendte
og som let fremstilles ved kendte metoder f.eks. ved

af Friedel-Crafts-acylering. Ketaliseringen udferes

ved hjelp af almindelige metoder f.eks. i narverelse

af en syrekatalysator og en orthoester. Alternativt

kan deﬁ under reaktionen dannede vand fjernes ved azeotro-
pisk destillation f.eks. med benzen, toluen, xylen,

heptan eller andre velegnede oplesningsmidler. Den abso-
lutte konfiguration og den optiske renhed af ketalerne

med formlen A, hvori X befegner hydrogen, er den samme

som i udgangsdiolen (vinsyre eller derivatet deraf).

Idet man saledes g&r ud fra L(+)-vinsyre har den fremstil-
lede ketal med formlen A begge carbonatomerne market

med en stjerne i formlen A ovenfor i R-konfigurationen.

Denne reaktion er sarlig velegnet til at fremstille
forbindelser med formlen A, hvori Rl og R2 betegner

en URB—gruppe ved omsatning af ketonerne med formlen
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Il med en vinsyreester. Ketalerne med formlen A, hvori
R, og R2 er forskellig fra UR3 fremstilles fortrinsvis

1
ved passende omdannelse af OR3~gruppen.

Ved f.eks. at g& ud fra estere med formlen A, hvori
Rl og R2

salte (f.eks. R1 = om* og R2 = UR3) fremstilles ved

delvis forszbning med et @kvivalent af en base (f.eks.

betegner ORB—grupper, kan de tilsvarende mono-

alkalihydroxid), og ud for disse kan de tilsvarende
monosyrer (f.eks. Rl = 0OH, RZ = DR3) fremstilles ved

syrning.

Hydrolyse af estrene med to @kvivalenter af en alkali-
base ferer til dannelsen af de tilsvarende salte (Rl =
R2 = D—M+), som ved syrning frembringer de frie dicarb-
oxylsyrer (Rl = R2 = OH), der er udgangsforbindelserne
til fremstilling af forskellige derivater som f.eks.

andre mono- eller di-estere (Rl og/eller R, = URB) eller

mono- eller di-amider (Rl og/eller R2 = NRaRs)'

Amiderne kan ogsd fremstilles direkte ud fra esterne
med formlen A ved behandling med en passende amin med
formlen RQRS—N~H. Som angivet tidligere er forbindel-
serne A, hvori X = H, anvendelige som udgangsforbin-
delserne til fremstilling af forbindelser med formlen

A, hvori X betegner et chlor, brom eller iocdatom.

Forbindelserne med formlen A halogeneres ved hjelp af
kendte halogeneringsmidler som f.eks. brom, kvaternare
ammoniumperhalogenider, sulforylchlorid, cuprichlorid
eller -bromid, N-brom eller N-chlorsuccinimid, N-chlor-
phthalimid, pyridin eller pyrrolidonperbromid eller
pyridinperchlorid eller de analoge iodider, hexachlor-
2,4-cyclohexadienon, iod og iodchlorid eller analoge

systemer.
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Det har vist sig, at halogeneringen af ketaler med car-
bonatomer merket med en stjerne i formlen A ovenfor
begge 1 konfiguration R, der er ketaler fremstillet

ud fra L(+)-vinsyre eller et derivat heraf (dvs. den
naturlige forekommende vinsyre) giver anledning til
dannelse af en blanding af epimere a-halogenketaler,

i hvilken den epimere, hvori carbonatomet bundet til
halogenet er i S-konfigurationen, forefindes i langt
den storste méngde. Da konfigurationen af carbonatomer-
ne merket med en stjerne i formlen A ovenfor forbliver
uforandret, vil hovedepimeren af de a-halogenerede keta- .
ler stammende fra den naturligt forekommende vinsyre
eller et derivat heraf i det efterfslgende blive beteg-

net RRS-epimer og den mindre forekommende som RRR-epimer.

Man har ogsé& fundet, at nar man gér ud fra ketaler stam-
mende fra D(-)-vinsyre, har hovedepimeren carbonatomer

bundet til halogenatomer i R-konfigurationen.

Af ovennazvnte fremgar det klart, at den beskrevne haloge-
neringsreaktion er en ikke tidligere beskrevet stereo-

selektiv reaktion.

Forholdet mellem de epimere RRS/RRR er sadvanligvis
hejere end 75:25 og i de fleste tilfelde hejere end

94:6. Afhengig af substratet og reaktionsbetingelserne

er det ogsd muligt at opnd den RRS-epimere som den eneste
kemisk rene a-halogenketal, idet den anden epimer RRR,
dersom den overhovedet findes, findes i en mangde pa

mindre end 1%.

Sezdvanligvis er udbytterne af a-halogenketalerne hsjere
end 90%.

Stereoselektiv;teten af halogeneringsreaktionen er kun

i ringe grad pavirket af oplesningsmidlets polaritet.
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En rzkke oplesningsmidler som carbontetrachlorid, 1,2-di-
chlorethan, chlorbenzen, benzen, toluen, acetonitril,
cyclohexan, ethylacetat, carbondisulfid, eddikesyre

osv. kan anvendes. De bedste resultater fas, dersom

der anvendes oplesningsmidler med lav polaritet. Omsat-
ningen kan udferes ved stuétemperatur med tilfredsstil-
lende resultater. Stereoselektiviteten af halogenerings-
reaktionen stiger ved at s@nke reaktionstemperaturen.

Reaktionen sker stadigvek ved indtil -70 °C.

Fortrinsvis er spor af en mineralsyre nedvendig for

at starte halogeneringsreaktionen, der sadvanligvis

er lebet til ende i lebet af nogle fa minutter. Hvad
angdr udbytter og stereoselektivitet er den foretrukne
halogenering bromering. Denne omsatning udferes sad-
vanligvis med brom som det halogenerende middel ved

en temperatur p& mellem -40 og +20 °C i oplesningsmid-
ler som f.eks. carbontetrachlorid, methylenchlorid,

1,2-dichlorethan og carbondisulfid.

De specielle egenskaber ved ketalerne med formlen A
og specielt den viste hsje stereoselektivitet ved halo-
generingen var absolut ikke til at forudse pa basis

af det hidtidige kendskab til stereokontrollerede reaktio-

ner.

Uafhengig af det ovenfor nevnte er den kendsgerning,
at ketalerne med formlen A, hvori X = halogen, eksisterer
i form af diastereoisomere, der let kan adskilles ved

kendte metoder som f.eks. fraktioneret krystallisation,

ogsa vigtig.

Dersom det er nedvendigt er derfor muligt at fraskille
den enskede isomer af ketalen med formlen A og underkaste
denne omlejring til opnédelse af a-arylalkansyren i nasten

ren optisk aktiv form.
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Det er ogsa vigtigt at bemarke, at vinsyrer og estere
heraf specielt L(+)-vinsyre og methyl og ethylestere
heraf ikke koster mere end at de er konkurrencedygtige
med prisen for de glycoler, der er-beskrevet som ketali-
serende midler ved de hidtil kendte metoder, og frem-
stillingen af vinsyrederivaterne (estere, amider eller

salte) er bestemt ikke en kostbar proces.

Muligheden af at have grupper af forskellig art i keta-
lerne med formlen A med hensyn tilrsubstituenterne Rl
og R2 muligger at variere de hydrophile og lipophile
egenskaber ved disse ketaler inden for vide granser,
idet man kan @ndre forbindelserne indeholdende polezre
grupper (alkalisalte, amider) til lipophile forbindelser

(estere af langkadede alkoholer).

Det store udvalg muligger at udvelge den ketal med formlen
A, der er mest egnet til forsegsbetingelserne (oplesnings-
midler, temperatur, katalysatorer) der anvendes ved

de forskellige processer til fremstilling af a-arylalkan-

syrer eller deres derivater ved omlejring.

Hvad angar omlejringen af ketalerne med formlen A (hvori

X = Cl, Br, I) har det vist sig, at ketalerne ved konfigu-
rationen RRS (hvori S er konfigurationen af carbonatomet
bundet til halogenatomet) giver den S-enantiomere af

den tilsvarende a-arylalkansyre.

Dette er sarligt vigtigt fordi (a) den S-enantiomere

af a-arylalkansyre sadvanligvis er den biologisk mest
aktive isomer, og at de a-arylalkansyrer, der for sjeblik-
ket findes p& markedet i optisk aktive former, alle

er af S-konfigurationen, og fordi (b) ketalerne med
formlen A med konfigurationen RRS selektivt fas ved
halogenering af ketalerne med formlen A, X = H, der

for sit vedkommende let fremstilles ud fra den passende
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keton og den naturligt forekommende L(+)-vinsyre (eller

derivatet heraf, der er et virkeligt billigt materiale.

For bekvemt at omdanne de optisk aktive ketaler med
formlen A (X = Cl, Br, I) er det nedvendigt at anvende

en omlejring, der giver optisk aktive a-arylalkansyrer
med et enantiomert forhold der er meget tet ved forholdet
af epimerene i udgangsketalerne. Dette medforer, at
omsatningen skal vere stereospecifik, og at reaktions-
betingelserne er sadan, at der ikke forekommer nogen
racemisering i slutprodukterne. Det har vist sig, at

de kendte metoder giver a-arylalkansyrer med enantiomere
forhold lig med eller lavere end det epimere forhold

af udgangsketalerne. Det har imidlertid vist sig, at

den ikke tidligere beskrevne enantioselektive omlejrings-

metode lsser og overskrider ovennavnte grenser.

En s&dan proces er sadledes defineret som enantioselektiv
pad den made, at den enantiomere sammensatning (forholdet
mellem enantiomere S og R) af de fremstillede a-arylalkan-
syrer er forskellig fra den epimere sammensatning af
udgangsketalerne med formlen A og mere pracist og sardeles
overraskende svarer til en foregelse i den optiske renhed
af a-arylalkansyren i forhold til den epimere sammensat-

ning af udgangsketalerne.

P4 grund af denne overraskende omlejringsproces, der
gar ud f.eks. fra en blanding af epimere ketaler med
formlen A (hvori X = Cl, Br, I) tilstrekkelig beriget
i RRS-epimeren, er det muligt at fremstille i en optisk

ren form den S-enantiomere af den tilsvarende d—arylal—

kansyre.

Det skal bemzrkes, at udbyttet af den omhandlede omlej-

ringsmetode er s hesj som 80 - 90%.
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Den omhandlede enantioselektive fremgangsmade bestér

i det vesentlige i omlejring af en ketal med formlen

A, hvori X betegner et chlor, brom eller iodatom, i

et vandigt substrat ved en sur pH-verdi ved en temperatur

mellem stuetemperatur og 100 °C.

Ovennavnte omlejringsbefingelser er specielt uventede

og overraskende, fordi det er en velkendt metode at
behandle en ketal med vand under sure betingelser til
omdannelse af ketalerne til de tilsvarende ketoner og
alkohol eller diol. Som en felge heraf undergéar de tidli-
gere kendte a-halogenalkylarylketaler under de ovennavnte
reaktionsbetingelser en hurtig hydrolyse, der giver

den tilsvarende a-halogenalkyl-arylketon og alkohol

eller diol.

I modsztning hertil giver de omhandlede ketaler med
formlen A, dersom de behandles i vandigt surt medium,

i hgjt udbytte den tilsvarende a-arylalkansyre, idet
ketonerne, dersom de overhovedet er til stede, kun findes

i uendelig sma& mangder.

Den omhandlede omlejring udferes fortrinsvis under anven-
delse af ketaler med formlen A (hvori X = Cl, Br, I),

der er opleselige eller delvis opleselige i vand under
reaktionsbetingelserne dvs. ketaler med formlen A, hvori

Ry og/eller R, er hydrophile grupper.

Omlejringen udferes fortrinsvis ved at opvarme ketaler
med formlen A i vand ved en pH-verdi mellem 3,5 og 6,5.
Den snskede pH-verdi kan opretholdes ved tilsaztning

af passende mazngder af en puffer.

Reaktionens varighed afhenger iser af arten af ketalen
med formlen A og af reaktionstemperaturen. Sadvanligvis

opnas en hej omdannelsesgrad efter nogle timers forleb.
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Sedvanligvis er a-arylalkansyrerne darligt opleselige

i vand, hvorfor den optisk aktive a-arylalkansyre ved
reaktionens afslutning kan isoleres ved simpel filtrering.
Et farmaceutisk produkt, der er s& rent som der kraves

af USA Pharmacopeia, opnds ved simpel syre-basebehand-
ling af slutforbindelsen isoleret ved filtrering. Dette
er, antages det, den ferste gang, at en omlejring af
halogenketaler til fremstilling af a-arylalkansyrer
udferes i vand som det eneste reaktionsoplesningsmiddel.
Hovedfordelene ved den omhandlede omlejring set fra

et industrielt synspunkt kan opsummeres som felgende:

(a) fremgangsméden er enantioselektiv og giver p-arylal-
kansyrer med hsj udbytte og med et enantiomert forhold,
der er hejere end det epimere forhold af udgangsketaler-
ne; (b) reaktionsoplesningsmidlet er vand med dén heraf
felgende konsekvens i form af ekonomiske og sikkerhedsfor-
dele; (c) det er ikke nesdvendig med nogen metalkatalysator
og (d) de optisk aktive o-arylalkansyrer fraskilles

reaktionsblandingen ved simpel filtrering.

Nar man betragter den totale omhandlede fremgangsméade

til fremstilling af optisk aktive a-arylalkansyrer kan
det siges, at den bestadr af to helt hidtil ukendte trin:
dens stereoselektive halogenering af en ketal med formlen
A, hvori X betegner hydrogen, og den enantioselektive
omlejring af den fremstillede ketal med formlen A, hvori

X betegner et chlor-, brom- eller iodatom.

Mere specielt bestdr den omhandlede totale proces til

den selektive fremstilling af den S-enantiomere af en
a-arylalkansyre af to ikke tidligere omtalte trin: den
stereoselektive halogenering af den passende ketal med
formlen A, hvori X betegner hydrogen, og hvori carbon-
atomerne merket med en stjerne begge er i R-konfigu-

rationen til selektiv fremstilling af den epimere RRS
af ketalen med formlen A, hvori X betegner chlor, brom

eller iod, og den enantioselektive omlejring af den
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fremstillede ketal i vand under sure betingelser.

En sadan fremgangsméde er mulig pa grund af de uventede
egenskaber ved ketalerne med formlen A udvist bade i

a-halogeneringstrinnet og i det vandige omlejringstrin.

Omlejringen kan ogsa udferes pa en anden mindre fordel-

agtig made afhangig af udgangsketalen.

F.eks. kan ketaler med formlen A, hvori X betegner et
iodatom, dersom Ar er 6-methoxy-2-naphthylgruppen, og

R betegner en methylgruppe, omlejres saledes som beskre-
vet i europeisk patentansegning nr. 89711 eller ved

hjelp af oxideringen beskrevet i italiensk patentansegning
21841 A/B2.

Ligeledes kan ketalerne med formlen A, hvori X betegner
et vilkarligt halogenatom, omlejres i nerverelse af
visse metalsalte séledes som beskrevet i europaziske
patentansegninger nr. 34871 og 35305 og i J. Chem. Soc.,
Perkin I, 11, 2575 (1982), eller i et protisk polart
medium under neutrale eller svagt basiske betingelser,
eventuelt i nerverelse af et inert fortyndingsmiddel

som beskrevet i italiensk patentansegning nr. 22760 A/82

eller i europaisk patentansegning nr. 101 124.

Sidstnavnte ovenstédende metode udviser kraftige fordeie
specielt med hensyn til den lethed hvormed metoden kan
effektueres rent industrielt og pa grund af den kends-
gerning, at den ikke kraever tilstedeverelse af metalsalte

som katalysatorer.

Ovennavnte omlejringer feorer sadvanligvis til dannelsen
af a-arylalkansyrer i form af deres derivat, specielt
i form af deres estere. Disse hydrolyseres herefter

til de tilsvarendes fri syrer ved almindelige metoder.
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Blandt de optisk aktive a-arylalkansyrer er den vigtig-
ste set fra et farmakologisk synspunkt 2-(6-methoxy-
2-naphthyl)propionsyre, af hvilken S(+)-isomeren er

kendt som Naproxen.

I en serlig udferelsesform for opfindelsen angar denne

forbindelser med formlen

R <CO
1 H
N\ e
C— ¢
AT
’ COR
2
0 0 (8)
N/
N
CH -Cx
| 3
Z-0 X
Y
(hvori Rl, R2 og X har de for formlen A angivne betydnin-

ger, Y betegner et hydrogenatom, en methylgruppe eller
et alkalimetal) og deres anvendelse ved fremstillingen

af Naproxen ved omlejring.

Carbonatomerne angivet med en stjerne har R-konfiguration,
og dersom X er forskellig fra hydrogen, har det carbon-

atom, hvortil det er bundet, S-konfiguration.

En forbindelse med formlen B, hvori X betegner et halogen-
atom, og Z betegner en methylgruppe, kan omlejres 1
nerverelse af visse metalsalte som f.eks. Ag og Zn. eller

i et polart oplesningsmiddel under neutrale eller svagt

alkaliske betingelser.

Herudover kan en forbindelse med formlen B, hvori Z
betegner et alkalimetal, omlejres i et vandigt eller

organisk substrat under neutrale eller alkaliske betingel-

ser.
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Under alle omstazndigheder er den foretrukne udferelsesform
for den foreliggende opfindelse omlejringen af ketalerne
med formlen B (hvori X = Cl, Br, I) i vand, under sure

betingelser.

Omlejringen af den epimere RRS af ketalerne med formlen
B ferer til S(+)-Naproxen og dens direkte precursorer,

f.eks. indeholdende Y-substituenten.

Nar man fremstiller Naproxen, er det nsdvendigt at fjerne
substituenten Y, dersom denne er et chlor- eller bromatom.
Dette foretages ved hydrogenolyse enten pa o-arylalkansy-
ren eller den tilsvarende ester. Omseatningen, der indeba-
rer omlejringen af forbindelserne med formlen A, specielt
nar den udfpres i et substrat uden alkoholer og glycoler
under milde betingelser, kan fere til dannelsen af de

hidtil ukendte mellemprodukt-estere med formlen

T
Ar - CH - C00 - CH - ?H - R6 (C)
COR2

(hvori Ar, R, Rl og R2 har de for formlen A angivne
betydninger), og Ré betyder 0OH, Cl, Br eller I. Afhangig
af reaktionsbetingelserne kan R6 have andre betydninger

som f.eks. acetat, propionat eller benzoat.

Hydrolyse af forbindelserne med formlen C, fgrer herefter

til de tilsvarende wo-arylalkansyrer.

P& samme made kan omlejringen af forbindelserne med
formlen B, dersom den udfsres i1 et substrat uden alkoho-
ler og glycoler, fere til fremstillingen af mellempro-

dukt-esterne med formlen:
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CH

I -

CH (‘:Or.]

\

C-0-CH-CH-R
l 1 6 (D)
0 Cok

(hvori Rl’ RZ’ Ré og Y har de for formlen B angivne
betydninger, og Z betegner et hydrogenatom eller en
methylgruppe), der ved hydrolyse danner a-arylalkansyren
betegnet Naproxen eller forbindelsens mellemprodukt-pre-
cursorer. Atter er der i dette tilfelde, hvori omdannel-
sen af halogenketalerne til arylalkansyrerne foregar

i to trin, ingen vasentlig racemisering, og saledes

fas den onskede optisk aktive aryl-alkansyre selektivt

i alt overvejende grad. fForbindelserne med formlen C

er hidtil ukendte forbindelser, der yderligere udger

en udferelsesform for den foreliggende opfindelse, idet
de udviser interessante egenskaber, der ger dem vardiful-
de i forskellige henseender. Som allerede angivet danner
forbindelserne med formlen C de tilsvarende a-arylalkan-

syrer ved hydrolyse.

P& grund af tilstedeverelsen af de to asymmetriske carbon-
atomer i alkoholgruppen (atomerne, hvortil henholdsvis
CORl— og CORz—grupperne er bundet), er estrene med formlen
C verdifulde ved den optiske oplesning af a-arylalkansy-

rerne.

Oplesningen af en syre i dennes optiske isomere udferes
sadvanligvis ved at danne salte med en optisk aktiv
base. Anvendelsen af forbindelserne C udger en ikke
tidligere beskrevet metode til oplesning af blandinger
af optisk aktive a-arylalkansyrer ved at danne en ester
med vinsyre eller en af dennes derivater, i stedet for

at danne et salt med en optisk aktiv base.
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Anvendelsen af forbindelserne med formlen C til oples-
ning af en a-arylalkansyre er sarlig fordelagtig, der-
som ved hjelp af den tidligere omtalte fremgangsmade
til omlejring af ketalerne A, esterne med formlen C

er fremstillet beriget med hensyn til den snskede isomer.

Det er klart, at forbindelserne med formlen C kan anvendes
til optisk adskillelse af c-arylalkansyrer uafhangigt

af fremstillingsmetoden.

Med hensyn hertil er det muligt at fremstille forbindel-
serne med formlen C ved at esterificere en racemisk
e-arylalkansyre (eller en, der allerede er beriget med
hensyn til en af de to enantiomere) uafhengigt af, hvor-

ledes denne er blevet fremstillet.

Forbindelserne med formlen D anvendes, uafhangigt af,

om de er fremstillet ved omlejring af en forbindelse

med formlen B eller fremstillet ved esterificering af
racemisk 2-(6-methoxy-2-naphthyl)propionsyre eller en

af dennes mellemprodukt-precursorer under anvendelse

af vinsyre eller en af dennes derivater, til adskillelse
ved hjelp af krystallisation af esteren med formlen

D, der ved hydrolyse frembringer Naproxen i, i det vasent-

lige ren form.

En yderligere uventet egenskab ved forbindelserne med
formlen C er, at de i sig selv er farmakologisk aktive
forbindelser. Forbindelserne med formlen D har vist

sig serlig interessant. Feslgende tabel giver resultater
med hensyn til anti-inflammatorisk og anti-pyretisk

virkning af forbindelserne med formlen D, hvori:

o
1]
1

OCH;; R, = OH; Y = H; Z = CHy (a)

Ry 35 Rg
= R, = OCHy3 R, = OH; Y = 3 (b)

I
w
=
N
1
o
-
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i forhold til Naproxen og 5-Br Naproxen (c).

Ud fra disse resultater er det klart, at de omhandlede
forbindelser, skont de udviser mindre aktivitet end
Naproxen, stadig udviser en interessant virkning, der

kan anvendes i praksis inden for den humane terapi under

visse bestemte betingelser.
TABEL 1

Anti-inflammatorisk virkning af derivaterne (a) og (b)
i forhold til Naproxen og 5-brom-Naproxen(c) ved peroral

administrering.

Forbindelse Dosis Hamning EDBO

uM/kg/os (efter 3 timer) % (L.C. 95%)
/

(a) 10 0 175
30 0 (110-280)
100 16
(b) 10 3 160
30 14 (100-250)
100 20
(c) 10 6
30 34
100 34 196
300 56 (120-304)
Naproxen 10 38
30 45 31

100 66 (19-49)
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Visse praktiske eksempler p& den omhandlede fremgangsméde

er beskrevet i det efterfelgende.

EKSEMPEL 1

Fremstilling af forbindelsen 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naph-
thyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propan-1-on (46,5 g; 0,217

mol), L(+)vinsyredimethylester (300 g), trimethylorthofor-
miat (94 g; 0,887 mol) blev langsomt varmet op indtil
fuldstandig oplesning. Herefter tilsattes methansulfonsyre
(1,48 g; 0,0154 mol), og den fremstillede oplesning
opvarmedes 2 timer med tilbagesvaling; den afksledes

til stuetemperatur, og reaktionsblandingen sattes lang-
somt til en 10% oplesning af Na2C03 (500 ml). Blandingen
ekstraheredes med methylenchlorid, og de organiske eks-

trakter vaskedes -flere gange med vand.

Den organiske fase torredes over N32504, og oplesnings-
midlet afdampedes under reduceret tryk. Remanensen omkry-
stalliseredes med methanol (250 ml).

Den fremstillede forbindelse (51,68 g; 0,138 mol; udbytte
63,6%) havde felgende egenskaber:

smp. = 73 - 74 °C

[a]SU = +33,04 (c = 1%, CHC1.)

I.R. (Nujol): 1770, 1740 cm ~ (udstrakt C = 0)

NMR (CDCly - TMS, 200 MHz) & (ppm): 0,94 (t, 3H, J=7,5
Hz); 2,08 (q, 2H, J=7,5 Hz); 3,46 (s, 3H); 3,84 (s,
3H); 3,90 (s, 3H); 4,86 (2H, ABq,AVY = 10,80, J=6 Hz);
7,1 - 7,9 (m, 6H).
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EKSEMPEL 2

Fremstilling af blandingen af de diastereoisomere af
2-(1-bromethyl)-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3~dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

Til en oplesning af forbindelsen fremstillet i eksempel
1 (37,4 g; 0,1 mol) i 1,2-dichlorethan (100 ml) sattes
tetra-n-butylammoniumperbromid [N(n.CaHg)a Brj] (48,2
g; 0,1 mol).

Reaktionsblandingen henstod 24 timer ved 20 °C, og sattes
herefter langsomt under omrsring til en 10% oplesning

af NaZCU3 (200 ml). Forbindelsen ekstraheredes med toluen
(2 x 200 ml), og de forenede organiske ekstrakter vas-
kedes med en 2% oplesning af NaHCO, (3 x 100 ml). Den
organiske fase terredes over Nazsoa, og oplesningsmidlet
afdampedes under reduceret tryk. Den urensede fremstille-
de forbindelse (48 g) rensedes ved chromatografi pé

en silicagelssjle (elueringsmiddel hexen:diethylether =
75:25), hvorved der opndedes 13 g af den enskede blanding

af diastereoisomere.

Forholdet mellem de to diastereoisomerer (1:2) blev

bestemt ved Ly_NMR (200 MHz) og viser sig at vere 7:3.

Diastereoisomer 1 (RRS)

LuoMR (cDCl, - THS), § (ppm): 1,68 (d, 3H, J=7,5 Hz);
3,54 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 4,08 (s, 3H); 4,48 (q, 1H,
3=7,5 Hz); 4,94 (2H, ABq,AV = 26,8; J=7,2 Hz); 7,1 -
8,0 (6H, m).

Diasterecisomer 2 (RRR)

Lu-NwR (coCl, - THS), & (ppm): 1,64 (d, 3H, J=7,5 Hz);
3,58 (s, 3H); 3,89 (s, 3H); 4,08 (s, 3H); 4,50 (q, 1H,
J=7,5 Hz); 4,89 (2H, ABq,AV= 36,3, J=6,3 Hz); 7,1 -
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8,0 (6H, m).

EKSEMPEL 3

Fremstilling af 2(R)-hydroxy-3(R)-[2-(6-methoxy-2-naph-
thyl)propanoyloxyl-butandisyredimethylester

En blanding af de diastereoisomerer 1:2 = 67:33 fremstillet
som beskrevet i eksempel 2 (5 g; 0,011 mol) blev oplest

i CH2C12 (61 ml) og henstod ved 0 °C under en inert
atmosfere og tilsattes splvtetrafluorboran (2,33 g;

0,012 mol). Reaktionsblandingen henstod 30 minutter

ved 0 °C, hvorefter man lod temperaturen stige til stue-

temperatur.

Blandingen filtreredes, og bundfaldet vaskedes med CHZElZ.
De organiske faser vaskedes med vand og terredes over
NaZSOQ. Oplesningsmidlet afdampedes under reduceret

tryk, hvorved der opnéedes en blanding af diastereoisomere
estere (forhold bestemt ved NMR, 200 MHz, A:B = 64:36).

Ly_NmR (cpCly - THS),§ , (ppm-):

Diastereoisomer A (RRS):

1,62 (d, 3H, J=8 Hz); 3,22 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 3,92
(s, 3H), 3,21 (d, 1H, J=7,2 Hz); 3,95 (q, 1H, J=8 Hz);
4,68 (dd, 1H, JCH—UH=7’2 Hz, JCH_CH=2,47 Hz); 5,37 (d,
1H, J=2,47 Hz); 7,1 - 7,8 (6H, aromatiske protoner).

Diastereoisomer B (RRR):

1,66 (d, 3H, J=8 Hz); 3,58 (s, 3H); 3,72 (s, 3H); 3,92
(s, 3H); 3,24 (d, lH, J=7,6 Hz); 3,97 (q, lH, J=8 Hz),
4,78 (dd, 1M, Jo, 0,=7,6 Hz, Jo 0y=2,47 Hz); 5,45 (d,
1H, J=2,47 Hz); 7,1 - 7,8 (6H, aromatiske protoner).
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EKSEMPEL 4

Fremstilling af 2-(é-methoxy-2-naphthyl)propionsyre

En blanding af de diastereoisomere estere A og B fremstillet
som beskrevet i eksempel 3 (men med forhold A:B = 62:38)
(3,2 g), dimethoxyethan (24 ml), saltsyre 12 N (24 ml)

blev omrert ved 95 °C i 2,5 timer. Der afkesledes til

stuetemperatur, udhaeldtes i vand og ekstraheredes med

CHZCIZ.

De forende organiske ekstrakter vaskedes med en mattet
oplesning af natriumbicarbonat. Den vandige fase syrnedes
til opnéelse af 2-(6-methoxy-2-naphthyl)propionsyre

(1,3 g).

En analytisk ren preve opndet ved sejlechromatografi
pad silicagel (elueringsmiddel hexen:diethylether = 1:1),
med [B]SD = +12,9° (¢ = 1%, CHClB) blev esterificeret

med diazomethan.

Den fremstillede methylester analyseredes ved hjalp

af lH-NMR (200 MHz), idet der anvendtes et optisk aktivt
shift-middel (Europium (III) - tris~- [3-(eptafluorpropylhy-
droxymethylen)-d-camphorat] i CDClB).

Det enantiomere forhold er (+)S:(-)R = 62:38.

EKSEMPEL 5

Fremstilling af 2-(6-methoxy-2-naphthyl)propionsyre

En blanding af diastereoisomere ketaler fremstillet
som beskrevet i eksempel 2, i forholdet 1:2 = 67:33,
opvarmedes ved 125 °C i ethylglycol i narverelse af
kaliumacetat i 20 timer. Efter oparbejdning af reaktionsblan-

dingen fas en blanding af estere, der hydrolyseres som beskre-
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vet i eksempel &. (+)(5)-2-(6-methoxy-2-naphthyl)propion-
syre (Naproxen) f&s med en optisk renhed p& 40%; smp. =
151 - 152 °C.

EKSEMPEL 6

Fremstilling af den diastereoisomere blandiﬁg af forbin-
delsen 2-(1-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-
1,3-dioxolan-4(R),5(R)~dicarboxylsyredimethylester

Til en oplesning af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (3,74

g; 0,01 mol) i cc1,
ved 0 °C, dryppes en oplesning af brom (3,2 g; 0,02
mol) i CCl4 (7 ml) afkslet til O °C i lebet af 1 time.

(70 ml) holdt i en inert atmosfare

Blandingen henstar 2 timer ved 0 °C, hvorefter den under
kraftig omrering udhaldes i 10% vandig oplesning af
NaZCO3 (250 ml) og ekstraheres med CHZCl2 (3 x 50 ml).
De forenede organiske ekstrakter torres over NaZSUA’

og oplesningsmidlet afdampes i vakuum. Remanensen (5

g; 0,0093 mol; udbytte 93%) bestar af en blanding af

de to diastereoisomerer betegnet 3 og 4.

Forholdet mellem de diastereocisomerer 3:4, bestemt ved

HPLC og lH—NMR, er 95:5.

Hovedisomeren har samme konfiguration (S) som den dia-
stereoisomere 1 beskrevet i eksempel 2, idet man refererer

til det alifatiske carbonatom bundet til bromet.

Diastereoisomer 3 (RRS)
LU_NMR (200 MHz) (CDCly - THMS), 4 (ppm):1,66 (d, 3H,
J=6,8 Hz): 3,52 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H);
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4,46 (q, 1H, J=6,8 Hz); 4,94 (2H, ABq, J=6 Hz); 7,28 -

8,24 (5H, aromatiske protoner).

Diastereoisomer 4 (RRR)

lH—NMR (200 MHz) (CDCl3 - TMS),& (ppm): 1,63 (d, 3H,
J=6,8 Hz); 3,56 (s, 3H); 3,87 (s, 3H); 4,05 (s, 3H);
4,48 (q, 1H, J=6,8 Hz); 4,91 (2H, ABg, J=6 Hz); 7,28 -

8,24 (5H, aromatiske protoner).

HPLC-analysen (hsjtryksveskechromatografi) blev udfert

under fglgende betingelser:

Hewlett Packard instrumentmodel 1084/B med variabel
belgelangde UV-detektor:

Analytiske betingelser:

- Smjle BRAWNLEE LABS RP8 (5 /u) omkreds 250 mm x 4,6
mm (indre diameter)

- Oplesning A: dobbelt-destilleret vand, stremningshas-
tighed 0,9 ml/min.

- Oplesningsmiddel B: methanol, stremningshastighed
1,1 ml/min.

- Oplesningsmiddel A temperatur: 60 °C

- Oplesningsmiddel B temperatur: 40 °C

- Spjletemperatur: 50 °C

- Bolgelaengde (A): 254 nanometer

- Indfersel: 10 /ul af en oplesning indeholdende 3 mg/ml

af en preve i acetonitril.
Tilbageholdelsestider:

Diastereoisomer 3: 18,20 min.

Diastereoisomer 4: 19,90 min.
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En blanding af diastereoisomer 3 og 4 i forholdet 95:5
fremstillet som beskrevet ovenfor chromatograferes pé
silicagel under anvendelse af en elueringsmiddelblanding
bestdende af diethylether:hexan p& 3:7. De opsamlede
fraktioner analyseres hver for sig ved hjslp af HPLC.

De fraktioner, der indeholder diastereoisomeren 3, viser
en diastereoisomerrenhed pé& mere end 99%, og denne for-

bindelse opsamles.

Oplesningsmidlet afdampes i vakuum, hvorved der opnas
den rene diastereoisomer 3.

'H-NMR (200 MHz) (CDC1,-THS) & (ppm): 1,66 (d, 3H, J=7,5
Hz); 3,52 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 4,05 (s, 3H); 4,46

(q, 1H, J=7,5 Hz); 4,94 (2H, ABg, J=7,2 Hz); 7,28 -

8,24 (5H, aromatiske protoner).

EKSEMPEL 7

Fremstilling af en blanding af diastereoisomerer af for-
bindelsen 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-é-methoxy-2-naphthyl)-
1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

Omsatningen beskrevet i eksempel 6 blev gentaget med
forskellige oplesningsmidler og ved forskellige tempera-

turer efter felgende metode.

Til en oplesning af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-
1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (0,01
mol) i det angivne oplesningsmiddel i felgende tabel

(70 ml) holdt under en inert atmosfzre ved den i tabellen
angivne temperatur, sattes en oplesning af brom (0,02
mol) i samme oplesningsmiddel (7,0 ml) forudkelet til

den ovennavnte blandings temperatur. Den fremstillede
reaktionsblanding henstod ved den angivne temperatur

for at fa i det vesentlige fuldstendig omdannelse. Her-



10

15

20

25

DK 166272 B

efter blev blandingen oparbejdet som beskrevet i eksempel

6. Forholdet mellem de diastereoisomerer 3 og 4 er angivet

i tabellen.

TABEL
Forhold
Oplesningsmiddel T diast. 3
(ec) diast. &
Carbontetrachlorid 20 93/7
1,2-Dichlorethan 20 93/7
1,2-Dichlorethan 0 91/9
1,2-Dichlorethan -30 92/8
1,1,2,2-Tetrachlorethan 20 89/11
Chlorbenzen 20 90/10
Benzen 20 91/¢9
Benzen 0 92/8
Toluen 20 91/9
Ethylenglycoldimethylether 20 86/14
Acetonitril 20 82/18
Cyclohexan 20 88/12
Orthodichlorbenzen 20 89,2/10,8
Sulfolan 27 78/22
Ethylacetat _ 20 91/9
Para-dichlorbenzen 60 87/13
Carbondisulfid 15 92,3/7,7
Eddikesyre 15 89/11
Hexafluorbenzen 15 90,3/9,7

Moludbytte 90 - 95%
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EKSEMPEL 8

Fremstilling af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethyl-

ester

Til en oplesning af 2-ethyl-2-(é-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (70 g;
0,187 mol) i 1,2-dichlorethan (175 ml) holdt ved -30

°C i en inert atmosfare og under omrering sattes en
bromoplesning (59,8 g; 0,374 mol) i 1,2-dichlorethan
(140 ml) i lebet af 2 timer. Reaktionsblandingen henstod
ved =30 °C indtil fuldstendig omdannelse af udgangsfor-
bindelsen, hvorefter den langsomt sattes til en 10%
oplesning af Na,CO, (1000 ml) dréabevis under kraftig
omrering. Den organiske fase fraskiltes, der vaskedes
med vand, terredes over NaZSUa, og oplesningsmidlet
afdampedes i vakuum. Der fés en blanding af de to dia-.
stereoisomerer 3:4 i et forhold pa 9:1. Dette forhold
blev bestemt ved hjalp af HPLC og lH—NMR.

EKSEMPEL 9

Fremstilling af 2(R)-hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)propanoyloxy]l-butandisyredimethylester

Til en oplesning af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredi-
methylester (2,66 g; 0,005 mol; forholdet diastereoisomer
3 til diastereoisomer 4 = 85:15 bestemt ved hjelp af
HPLC) i 1,2-dichlorethan (20 ml) holdt under omrering

ved -15 °C i en inert atmosfare, blev tilsat sglvtetra-
fluorborat (1,17 g, 0,006 mol).

Reaktionsblandingen henstod 2 timer ved -15 °C, hvoref-

ter man lod temperaturen stige til stuetemperatur i
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lobet af ca. 1 time og filtreret. Den .organiske fase
vaskedes med vand, terredes over NaZSUQ’ og oplesnings-

midlet afdampedes i vakuum.

Den onskede forbindelse fas (2,2 g; 0,0047 mol; udbytte
94%) som en blanding af to diastereoisomerer betegnet

C og D, i forhold C:D pa 84:16 bestemt ved lH-NMR, 200
MHz.

lu_NMR (CDC1, - TMS).

3

Diastereoisomer C (RRS)

Resultaterne er i overensstemmelse med den angivne opbyg-
ning; de resultater, der refererer til den alifatiske
del, er analoge med resultaterne fra den diastereoiso-

mere A beskrevet i eksempel 3.
Diastereoisomer D (RRR)

Resultaterne er helt i overensstemmelse med den angivne
opbygning; de resultater, der refererer til den alifatiske
del, er analoge med de, der er beskrevet for den diaste-

reoisomere B beskrevet i eksempel 3.
Den diastereoisomere C er blevet fraskilt i ren form
ved krystallisation ved hjelp af methanol. Smp. = 124 -

126 °C; [a]go =+ 60,2 (c = 1% i CHCl,).

EKSEMPEL 10

Fremstilling af S(+)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-

propionsyre

a) en blanding af:

- 2(R)-hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthylpro-
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panoyl]butandisyredimethylester (diastereoisomer C
fra eksempel 9; 0,5 g; 1,065 mmol)

- natriumhydroxid (0,170 g; 4,26 mmol)

- vand (2,5 ml)

- methanol (3,5 ml)

omrgres 18 timer ved stuetemperatur. Blandingen fortyndes
med vand og ekstraheres med dichlormethan. Den vandige

fase syrnes med koncentreret saltsyre og ekstraheres

‘med dichlormethan.

Herefter vaskes den organiske fase med vand, der terres,
og oplesningsmidlet afdampes i vakuum. Den sédledes opnaede
urensede syre renses ved hjalp af chromatografi pd silica-

gel (elueringsmiddel (hexan:diethylether = 8:2).

S(+)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)propionsyre fés

i ren form; smp. = 155 - 157 °C; [a]é?B = +20,5 (¢ = 0,5%
i CHClB). Idet man gér ud fra denne syre ved at debro-
minere som beskrevet i belgisk patent nr. 892 689 fés
Naproxen, der har samme optiske renhed som udgangs 5-brom-

derivatet.
b) en blanding af:

- 2(R)-hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl-
propanoyloxy)lbutandisyredimethylester (diastereoisomer
C fremstillet som beskrevet i eksempel 9; 0,2 g; 0,426
mmol),
- 1,2-dimethoxyethan (3 ml)

- koncentreret saltsyre (3 ml)

henstar 2 timer ved 95 °C. Herefter afkeles reaktionsblan-
dingen til stuetemperatur, fortyndes med vand og ekstra-
heres med CHZQlZ. Den organiske fase vaskes med vand,

og der ekstraheres med 10% natriumbicarbonat. Den basiske
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vandige ekstrakt syrnes med koncentreret saltsyre og
ekstraheres med CH2C12. Den organiske ekstrakt vaskes
med vand, terres over NaZSD&’ og oplesningsmidlet afdampes

under reduceret tryk.

Der opnds den optisk rene S(+)-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-propionsyre:
20 -
! = +4 = % .
[0]578 +44,9 (c = 0,5% i CHClB)

Denne syre debromeres til opnéelse af Naproxen, der

har den samme optiske renhed ved at arbejde som beskre-
vet i belgisk patentskrift nr. 892 689: [a]éo = +66°

(c = 1% i CHCl4).

EKSEMPEL 11

Fremstilling af 2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)propion-

syre

En blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethyl-
ester fremstillet som beskrevet i eksempel 8 (2,66 g;

5 mmol; diastereoisomer 3:diastereoisomer 4 = 9:1 bestemt
ved HPLC), natriumbicarbonat (1,7 g; 20 mmol) og vand
opvarmes 22 timer med tilbagesvaling. Reaktionsblandin-
gen afkgles til stuetemperatur og ekstraheres med diethyl-
ether. Den vandige fase syrnes med koncentreret saltsyre,

og bundfaldet frafiltreres, og der vaskes med vand.

Den saledes fremstillede urensede syre (1,13 g) renses
pad en silicagelsgjile (elueringsmiddel hexan:diethylether
i forholdet 8:2).

2-(5-Brom-6-methoxy-2-naphthyl)propionsyre (0,92 g;
3 mmol; udbytte 60%) fas med smeltepunktet 156 - 158 °C;

[mlggg = +23,5 (¢ = 0,5% i CHClB).
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EKSEMPEL 12

Fremstilling af 2—ethyl—2-(6—methoxy—2—naphthyl)-l,3—di0—
xolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyrediethylester

1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propan-1-on (20,0 g; 0,093
mol), diethylester af L(+)vinsyre (160 g) og triethyl-
orthoformiat (37 g; 0,25 mol) opvarmes langsomt til
fuldstendig oplesning. Methansulfonsyre (0,68 g; 0,007
mol) tilsazttes, og oplesningen opvarmes 1 time med til-

bagesvaling.

Reaktionsblandingen afkeles til stuetemperatur og settes
til en 10% oplesning af Na,CO (250 ml) under kraftig
omrering. Der ekstraheres med CHzClz, og de organiske
ekstrakter vaskes flere gange med vand. Den organiske
fase tzrres over N32504, og oplesningsmidlet afdampes
under reduceret tryk. Den urensede forbindelse opvarmes
gradvis til 180 °C (udvendig bad) under et tryk pd 0,1
mm Hg.

Der opnas den enskede forbindelse (33,6 g; 0,084 molj
udbytte 90%) med felgende egenskaber:

[m]go = +20,59° (c = 1%, CHCly)

I.R. (NEAT): 1770, 1740 em™ 1 (udstrakt C=0)

Lu-NMR (CDCL, - THS) &(ppm): 0,95 (t, 3H, J=6,4 Hz);
1,02 (t, 3H, J=7,3 Hz); 1,3 (t, 3H, J=7,3 Hz); 2,08

(q, 2H, J=6,4 Hz); 3,9 (s, 3H); 3,88 (da, 2H, J=11 Hz,
3=7,3 Hz); 4,30 (q, 2H, J=7,3 Hz); 4,82 (ABg, 2H, J=5,94
Hz); 7 - 8 (6H, aromatiske protoner).
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EKSEMPEL 13

Fremstilling af den diastereoisomere blanding af 2-(1-
bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyrediethylester

Til en oplesning af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyrediethylester (2 g;

0,005 mol) i CCl,
(1,6 g; 0,01 mol) i CCl4 (3,5 ml) under en inert atmosfe-

re ved 20 °C. Blandingen henstar 2 timer ved 20 °C,

(35 ml) sattes en oplesning af brom

hvorefter der oparbejdes som beskrevet i eksempel 6.
Den enskede diasterecisomere blanding opnas (betegnet

5 og 6) med et udbytte pa 93%.

Forholdet mellem de diastereoisomere, bestemt ved HPLC

er 5:6 = 91,5:8,5.

Den diastereomere 5 (der er den dominerende) viser samme
konfiguration (S) som den diastereoisomere 1 (eksempel
2) og som den diastereoisomere 3 (eksempel 6) med hensyn
til det alifatiske carbonatom bundet til bromet.

H-NMR (CDC1; - TMS (200 MHz) .

Diastereomer 5 (RRS):& (ppm) 1,04 (t, 3H, J=7 Hz); 1,31
(t, 3H, J=7 Hz); 1,65 (d, 3H, J=6,8 Hz); 3,92 (dq, 2H,
J=11,3 Hz, J=7 Hz); 3,98 (s, 3H); 4,3 (q, 2H, J=7 Hz);
4,48 (q, 1H, J=6,8 Hz); 4,88 (ABg, 2H, J=6,5 Hz); 7,2 -

8,2 (5H, aromatiske protoner).

Diastereoisomer 6 (RRR): & (ppm) 1,09 (t, 3H, J=7 Hz);
1,29 (t, 3H, 3=7 Hz); 1,62 (d, 3H, J=6,8 Hz); 3,98 (s,
3H); 4,29 (q, 2H, J=7 Hz); 4,85 (ABq, 2H, J=6,5 Hz);
7,2 - 8,2 (5H, aromatiske protoner).

HPLC-analysen blev udfert under i det’ vesentlige de

samme betingelser som beskrevet i eksempel 6, men bortset
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fra, at procentdelen af oplesningsmidlet B er 58% (total

stremning 2 ml/min.).

Diasterecisomer 5: tilbageholdelsestid 24,03 min.

Diastereoisomer 6: tilbaqeholdélsestid 25,00 min.

EKSEMPEL 14

Fremstilling af 2-ethyl-2-(é-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

En blanding af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxo-
lan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (4,68 g; 12,5
mmol), NaOH (1 g, 25 mmol) og vand (50 ml) omrsrtes

5 timer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen filtrere-
des, og den vandige fase syrnedes med koncentreret salt-

syre indtil pH 1.

Herefter ekstraheredes med diethylether, og de forenede
organiske ekstrakter vaskedes med vand og terredes over
NQZSDA' Afdampning af oplesningsmidlet i vakuum gav
2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),
5(R)-dicarboxylsyre (3,46 g; 10 mmol; udbytte 80%) med
smeltepunktet 100 - 102 °C.

lH-—NMR (200 MHz) (CDClB-TMS) S(ppm): 0,92 (t, 3H, J3=7
Hz); 2,07 (g, 2H, J = 7 Hz); 3,86 (s, 3H); 4,78 (2H,
ABg,AV = 4,2; J = 5,8 Hz); 7,0 - 8,0 (6H, aromatiske

protoner).

En prove esterificeredes med diazomethan i diethylether,
hvilket gav udgangsmethylesteren med uforandret lHNMR,
I.R., smp., og [a].
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EKSEMPEL 15

Fremstilling af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

En blanding bestdende af de to diastereoisomerer af

2-(lbromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-

4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester i forholdet 9:1
(6,65 g; 12,5 mmol), NaOH (1 g; 25 mmol), dimethoxy-

ethan (10 ml) og vand (10 ml) omrsrtes 2 timer ved stue-

temperatur.

Reaktionsblandingen fortyndedes med vand og ekstrahere-
des med diethylether. Herefter syrnedes den vandige

fase med koncentreret saltsyre til pH 1, og der ekstrahe-
redes med diethylether. De forende organiske ekstrakter
vaskedes med vand, og der terredes over Nazsoa. Afdamp-
ning af oplesningsmidlet i vakuum gav de to diastereoiso-
merer 2-(1-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-
1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre (5,8 g; 11,5 mmolj
udbytte 92%) betegnet 7 og 8. Forholdet mellem disse
diastereoisomerer 7 og 8 bestemtes ved hjalp af 1HNMR

(200 MHz), til 9:1.

Diastereoisomer 7 (RRS) (CDClj—TMS)é’(ppm): 1,60 (d,
3H, J = 7 Hz); 4,00 (s, 3H); 4,49 (q, 1H, J =7 Hz);
4,87 (2H, ABq,AY = 18,9; J = 6,5 Hz); 7,2 - 8,2 (5H,

aromatiske protoner).

EKSEMPEL 16

Fremstilling af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyre

En blanding af 2-[1(S)bromethyl]-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~dicarboxylsyredimethyl-
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ester (diastereoisomer 3 i ren form; 6,65 g; 12,5 mmol),
NaOH (1 g; 25 mmol), dimethoxyethan (10 ml) og vand

(10 ml) omrores 2 timer ved stuetemperatur.

Reaktionsblandingen fortyndes med vand, og der ekstra-
heres med diethylether. Den vandige fase syrnes til

pH 1 med koncentreret saltsyre, og der ekstraheres med
diethylether. De forenede organiske ekstrakter vaskes

med vand og terres over NaZSU4.

Afdampning af oplssningsmidlet i vakuum giver 2-[1(S)-
bromethyl]-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl-1,3-dioxolan~
4(R),5(R)-dicarboxylsyre (diastereoisomer 7).

Ly NmR (200 MHz) (CDClB_TMS)o”(ppm): 1,60 (d, 3H, J =
7 Hz); 4,00 (s, 3H); 4,49 (q, 1H, J = 7 Hz); 4,87 (2H,
ABg,AV = 18,9; J = 6 Hz); 7,2 - 8,2 (5H, aromatiske

protoner).

EKSEMPEL 17

Fremstilling af 2(R)-hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)propanoyloxy]-butandisyredimethylester

7il en blénding af de diastereoisomere 3 og 4 i forholdet
94:6 (bestemt ved HPLC) (10,0 g; 0,0188 mol) i 1,2-di-
chlorethan (75 ml) holdt under omrering ved +15 °C i

en inert atmosfare settes en oplesning af selvtetra-
fluorborat (4,4 g; 0,0226 mol) i 1,2-dichlorethan (30

ml) i lebet af 15 minutter. Reaktionsblandingen henstar
ved +15 °C i 7 timer, hvorefter den langsomt udheldes

i koldt vand (100 ml) pa& en sadan made, at temperatu-

ren ikke stiger over +10 °C. Herefter filtreres blandin-
gen pa Celite, og filtratet vaskes med CH,C1, (100 ml). Den
organiske fase vaskes med vand (2 x 200 ml) og terres over
NaZSUa. Afdampning af oplesningsmidlet under reduceret

tryk giver en remanens (7,2 g; 0,154 mol, udbytte 82%), der
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bestdr af en blanding af diasterecisomere estere (forhold

diastereoisomer C:D = 91:9 bestemt ved lH—NMR—analyse).

EKSEMPEL 18

Fremstilling af forbindelsen 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naph-
thyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyrediisopropyl-

ester

1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propan-1-on (10,3 g; 0,048
mol), diisopropylesteren af L(+)vinsyre (94 g) og tri-
methylorthoformiat (7,57 g; 0,071 mol) opvarmes langsomt
til fuldstendig oplesning. Herefter tilsattes methan-
sulfonsyre (0,37 g; 0,0039 mol), og oplesningen opvarmes
2 1/2 time ved tilbagesvaling (temperatur af oplegsningen
90 °C). Reaktionsblandingen afkeles, og den sattes lang-
somt til en 10% oplesning af Na,CO; (100 ml) under kraf-

tig omrering.

Der ekstraheres med CHZClz, og de organiske ekstrakter
vaskes med vand (100 ml). Den organiske fase terres
over NaZSUa, og oplesningsmidlet afdampes under reduce-
ret tryk, hvorved man fadr 94 g af den urensede forbindelse.
Denne urensede forbindelse opvarmes herefter langsomt
indtil 220 °C (ydre bad) ved 0,2 - 0,3 mm/Hg. Remanensen
renses ved chromatografi p& en silicagelssjle (eluerings-
middel hexen:diethylether = 85:15) hvorved der opnés
Z-ethyl—Z(6—methoxy—2-naphthyl)—l,3—dioxolan—4(R),S(R)—
dicarboxylsyrediisopropylester (14,2 g; 0,033 mol; udbyt-
te 69%).

I.R. (rent): 1770, 1740 cm—l (udstrakt C = 0)

LH MR (CDCL,-THS) (200 MHz) § (ppm): 0,95 (t, 3H, J =
7,6 Hz); 0,96 (d, 3H, 3 = 6,4 Hz); 1,05 (d, 3H, J =
6,4 Hz); 1,29 (d, 6H), J = 6,4 Hz); 3,8 (s, 3H); 4,75
(ABq, 2H, J = 6,6 Hz); 4,79 (q, 1H, J = 6,4 Hz); 5,14
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(ept., 1H, J = 6,4); 7 - B (m, 6H).

EKSEMPEL 19

Fremstilling af den diastereomere blanding af 2-(l-brom-
ethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),
5(R)-dicarboxylsyrediisopropylester

En oplesning af brom (16; 0,01 mol) i cci, (3,5 ml)
settes drabevis ved 15 °C i en inert atmosfere i lesbet
af 1 time til en oplesning af 2-ethyl-2-(é-methoxy-2-
naphthyl)~1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyrediisopro-
pylester (2,15 g; 0,005 mol) i CCl4 (35 ml). Blandingen
holdes 2 timer ved 15 °C, hvorefter der oparbejdes som
beskrevet i eksempel 6. Den snskede diastereoisomere

blanding (isomere 9 og 10) fas i et udbytte pa 94%.

Forholdet mellem de to diastereoisomere bestemt ved
HPLC er 9:10 = 93,9:6,1.
'H NMR (CDC1,-THS) (200 MHz)

Diastereoisomer 9 (RRS): & (ppm): 0,96 (d, 3H, J = 6,4
Hz); 1,06 (d, 3H, J = 6,4 Hz); 1,3 (d, 6H, J = 6,4 Hz);
1,67 (d, 3H, J = 7,2 Hz); 3,98 (s, 3H); 4,47 (g, 1H,

J = 7,2 Hz); 4,80 (ABq, 2H, J = 6,6 Hz); 4,80 (m, 1H,

J = 6,4 Hz); 5,15 (m, 1H, J = 6,4 Hz); 7,2 - 8,2 (5H,

aromatiske protoner).

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

(5H, aromatiske protoner).

HPLC-analyse blev udfert som beskrevet i eksempel 6

bortset fra at procentdelen af oplesningsmidlet B er
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62,5% (totalstremning 2 ml/min.).

Diastereoisomer 9: tilbageholdelsestid 23,68 min.

Diastereoisomer 10: tilbageholdelsestid 24,46 min.

EKSEMPEL 20

Fremstilling af 2(R)hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)propanoyloxy]-butandisyrediisopropylester

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel 17 fas af en
blanding af diastereoisomere ketaler 9 og 10 (eksempel
19) i et forhold p& 9:10 = 94:6 bestemt ved HPLC (2,0

g; 3,4 mmol) en rest (1,6 g), der efter rensning ved
chromatografi pd en silicagelsesjle (elueringsmiddel
hexen:diethylether = 1:1) giver en blanding af diastereo-
isomere estere (E og F) i et forhold p& 90:10 (bestemt
vele—NMR (200 MHz) analyse)

LH-NMR (CDC1,-THS) (200 MHz)

Diastereoisomer E (RRS):§ (ppm): 0,55 (d, 3H, J = 6,12
Hz); 1,02 (d, 3H, J = 6,12 Hz); 1,24 (d, 3H, J = 6,12
Hz); 1,27 (d, 3H, J = 6,12 Hz); 1,61 (d, 3H, J = 7 Hz);
3,17 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 4,00 (g, 1H, J = 7 Hz); 4,02
(s, 3H); 4,52 (ept, 1H, J = 6,12 Hz); 4,62 (dd, 1H,
JenocH = 2,2 Hzy, Joy gy = 6,8 Hz); 5,13 (ept, 1H, J =
6,12 Hz); 5,30 (d, 1H, J = 2,2 Hz); 7,2 - 8,2 (5H, aroma-

tisk system).

Diastereoisomer F (RRR): § (ppm): 0,95 (d, 3H, J = 6,12
Hz); 1,12 (d, 3H, J = 6,12 Hz); 1,14 (d, 3H, J = 6,12
Hz); 1,19 (d, 3H, J = 6,12 Hz); 1,62 (d, 3H, J =7 Hz);
3,17 (d, 1H, J = 6,8 Hz); 4,00 (q, 1H, J = 7 Hz); 4,02
(s, 3H); 4,52 (ept, 1H, J = 6,12 Hz); 4,62 (dd, 1H,
JCH—CH = 2,2 Hz, JCH—UH = 6,8 Hz); 5,13 (ept, 1H, J =
6,12 Hz); 5,41 (d, 1H, J = 2,2 Hz); 7,2 - 8,2 (5H, aro-

matisk system).
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EKSEMPEL 21

Fremstilling af 2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propion-

syre

En blanding af de diastereoisomere E og F (eksempel

20) i et forhold E:F = 90:10 (0,35 g; 0,648 mmol), di-
methoxyethan (4,6 ml) og 12 N HC1l (4,6 ml) henst&r under
omrgring i 2 timer ved 88 °C. Blandingen afksles til
stuetemperatur, hvorefter den oparbejdes som beskrevet

i eksempel 10 (b).

Det saledes fremstillede urensede produkt elueres gennem
en silicagelssjle (elueringsmiddel hexen:ethylether =
8:2), hvorved der opnds 2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-
propionsyre: smp. = 148 - 151 °C [a]20 = +38 °C

578
(c = 0,5% CHClB).

Methylesteren af ovennavnte syre fas ved esterificering
med diazomethan, der analyseredes ved hjelp af 1H—NMR
(200 MHz), idet der anvendtes det optisk aktive hjzlpe-
middel (europium (II1I) tris-[3-(eptafluorpropylhydroxy-
methylen)-d-camphorat] i cbcls, hvilket viser et forhold
mellem enantiomere af S(+):R(-) = 90:10.

EKSEMPEL 22

Fremstilling af 2(R)hydroxy-3(R)-[2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)propanoyloxy]-butandisyrediethylester

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel 17 fas af en
blanding af diastereoisomere ketaler 5 og 6 (eksempel
13), der findes i et forhold pa 5:6 = 93:7 bestemt ved
HPLC (2,4 g3;4,3 mmol) en rest (1,95 g), der ved eluering
gennem en silicagelssjle (elueringsmiddel hexan:diethyl-

ether = 1:1) giver en blanding af diastereocisomere estere
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betegnet G og H (1,77 g; 3,6 mmol; udbytte 83%) i forhol-
det G:H = 86:14 bestemt ved lH—NMR, 200 MHz, lH—NMR
(CDC15-TMS) (200 MHz):

Diastereoisomer G (RRS):& (ppm): 0,76 (t, 3H, J = 7,2
Hz); 1,27 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,58 (d, 3H, J 7 Hz);
3,10 (d, 1H, J = 7,12 Hz); 3,58 (g di AB, 2H, Jgem =
12 Hz, J = 7,2 Hz); & (g 1H, J = 7 Hz); 4,01 (s, 3H);
4,27 (q, 2H, 3 = 7,2 Hz); 4,65 (dd, 1H, Iy gy = 7,12
Hz); JCH~DH = 2,4 Hz); 5,32 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 7,2 -

8,2 (5H, aromatiske protoner).

1t

Diastereoisomer H (RRR): S(ppm): 1,08 (t, 3H, J = 7,2
Hz); 1,14 (t, 3H, J = 7,2 Hz); 1,62 (d, 3H, J 7 Hz);
3,1 (d, 1H, J = 7,12 Hz); 3,58 (q di AB, Jgem = 12 Hz,
J = 7,2 Hz); 4,00 (q, 1H, J = 7 Hz) 4,01 (s, 3H); 4,27
(q, 2H, J = 7,2 Hz); 4,65 (dd, 1H, JCH—DH = 7,12 Hz;

JCH—CH = 2,4 Hz); 5,44 (d, 1H, J = 2,4 Hz); 7,2 - 8,2

(5H, aromatiske protoner).

EKSEMPEL 23

En blanding af diastereisomere estere G og H fremstillet
som beskrevet i eksempel 22 (forhold G:H = 86:14) (0,64
g; 1,28 mmol), dimethoxyethan (9 ml) og 12 N HC1l (9

ml) henstadr ved 95 °C (badets temperatur) under omrering

il time.

Det afkoles til stuetemperatur, hvorefter man oparbejder
som beskrevet i eksempel 10(b). Den fremstillede urensede
syre elueres gennem en silicagelssjle (elueringsmiddel

hexan:diethylether = 1:1).

Der fremstilles 2-(5-brom-6é6-methoxy-2-naphthyl)propion-

syre. Smp. = 149 - 151 °C og [a]zo = +33,94° (¢ = 0,5%,

578
CHClB).
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En prove esterificeres med diazomethan, og den fremstil-
lede methyles£er analyseres med LHoNmR (200 MHz) under
anvendelse af et optisk aktivt hjzlpemiddel (europium
(I11) tris[3-(eptafluorpropylhydroxymethylen)-d-campho-
rat] i CDC13.

Det enantiomere forhold er S(+):R(-) = 86:14.

EKSEMPEL 24

Fremstilling af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(S),5(S)-dicarboxylsyredimethylester '

1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propan-l-on (20 g; 0,093 mol),
dimethylester af D(-)vinsyre (129 g) og trimethylortho-
formiat (29 g; 0,27 mol) opvarmes gradvist til fuldsten-
dig oplesning. Herefter tilszttes blandingen methansul-
fonsyre (06,74 g; 7,7 mmol), og oplesningen dpvarmes

med tilbagesvaling (84 °C) i 1 time, hvorefter den afkeles
til stuetemperatur, og blandingen langsomt udhazldes

i en 10% oplesning af Na,CO, (250 ml) under kraftig
omrering. Blandingen ekstraheres med CH,CI, (250 ml),

og de organiske ekstrakter vaskes med vand.

De organiske faser terres over NaZSUA’ og oplesningsmid-

let afdampes under reduceret tryk.

Den urensede forbindelse (40,3 g) opvarmes gradvis til

180 °C under omrering ved 0,1 - 0,5 mm Hg.

Remanensen (33,3 g) udkrystalliseres med methanol (100
ml), hvorved den snskede forbindelse (23,7 g; 0,0635
mol; udbytte 68%) fas med folgende egenskaber:

Smp. 72 - 73 °C; [m]éo = =34 °C (¢ = 1%, CHC13)

I.R. (Nujol): 1770, 1740 cm™ ' (udstrakt C = 0)

'H-NMR (CDC1,, THS) (200 MHz).
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Resultaterne er identiske med resultaterne for forbindel-
sen 2—ethyl—2—(6-methoxy-2—naphthyl)—1,3—di0xolan—4(R),
S5(R)-dicarboxylsyredimethylester beskrevet i eksempel

1.

EKSEMPEL 25

Fremstilling af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-l,3—dioxolan-4(5),5(8)—dicarboxylsyredimethyl-

ester

Ly_NMR (cDC1

Ved oparbejdning som beskrevet i eksempel 19 af 2-ethyl-
2—(6-meth0xy—2—naphthyl)—l,3—dioxolan—4(8),5(5)—dicarboxyl—
syredimethylesteren (9,35 g; 0,025 mol) fas den snskede
blanding af diastereoisomere (identificeret som 3' og

4') i et udbytte pad 93%.

Forholdet mellem de diastereoisomere bestemtes ved hjzlp
af HPLC til 3':4' = 93:7. Den diastereoisomere 3', der
er den dominerende, er den enantiomere af diastereoiso-

mer 3 beskrevet i eksempel 6.

3—TMS) (200 MHz)

Diasterecisomer 3' (SSR): resultaterne er identiske

med de, der opndedes for den diastereoisomere 3 beskrevet

i eksempel 6.

Diastereocisocmer 4' (SSS): resultaterne er identiske

med de, der er opnaet for den diastereoisomere 4 beskre-

vet i eksempel 6.
HPLC-analyse blev udfert som beskrevet 1 eksempel 6.

Diastereoisomer 3': tilbageholdelsestid 18,41 min.

Diastereoisomer &4': tilbageholdelsestid 19,33.
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EKSEMPEL 26

Fremstilling af 2(S)-hydroxy-3(S)-[{2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)propanoyloxyl-butandisyredimethylester

Ved behandling som beskrevet i eksempel 17 af en diaste-
reoisomer blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)-1,3~dioxolan-4(S),5(S)~dicarboxylsyredimethyl-
ester (forbindelserne 3' og 4' fra eksempel 25 i forhol-
det 3':4' = 93:7; 2,66 g; 5,0 mmol) fé&s en blanding

af de snskede diastereoisomere (1,98 g; 4,2 mmol; udbytte
84,4%) identificeret som forbindelserne C' og D').
Forholdet bestemt ved lH—NMR (200 MHz) er C':D' = 85:15.
'H-NFR (CDC1,-THS) (200 HHz)

Diastereocisomer C' (SSR): resultaterne er identiske
med de, der opnaedes for den diastereoisomere C beskre-

vet 1 eksempel 9.
Diastereoisomer D' (SSS): resultaterne er identiske
med de, der er opnéet for diastereoisomeren D beskrevet

i eksempel 9.

EKSEMPEL 27

Fremstilling af R(-)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-

propionsyre

En blanding af diastereoisomere C' og D' fremstillet
som beskrevet i eksempel 26 (forhold C':D' = 85:15;

1,2 g; 2,56 mmol), dimethoxyethan (18 ml), 12 N HC1

(18 ml) omreres 1 time ved 88 °C.

Reaktionsblandingen afkgles til stuetemperatur, hvoref-

ter den oparbejdes som beskrevet i eksempel 10 (b).
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Den fremstillede urensede syre elueres gennem en silica-
gelsejle (elueringsmiddel hexan:diethylether = 1:1).

Der fremstilledes 2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)propion-
syre med smeltepunkt 146 ~ 148 °Cj; [a]é?B = -33,39°

(c = 0,5%; CHCIB).

Syren esterificeredes med diazomethan, og den fremstil-
lede methylester analyseredes ved hjelp af Ly nmR (200
MHz) under anvendelse af et optisk aktivt hjzlpemiddel
(europium (III)-tris[3-(eptafluorpropylhydroxymethylen)-
d-camphorat] i CDClB.

Forholdet mellem de enantiomere er R(-):5(+) = 85:15.
Methylesteren forer, dersom den udkrystalliseres med
methanol og hydrolyseres med en syre, til R(-)-2-(5-brom-

6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyren i optisk aktiv form.

EKSEMPEL 28

Fremstilling af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dio-
xolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

1-(6-Methoxy-2-naphthyl)-propan-1l-on (465 g; 2,17 mol),
dimethylesteren af L(+)vinsyre (773 g; 4,34 mol) og
trimethylorthoformiat (461 g; 4,34 mol) opvarmes grad-
vis til fuldstandig oplesning. Oplesningen tilsattes
methansulfonsyre (15 g; 0,155 mol). Reaktionsblandingen
henstar 4 timer ved 100 °C, og de flygtige forbindelser
afdestilleres (ca. 400 g).

Blandingen afkeles til 50 °C og udhzldes langsomt under
omrering i en 10% vandig oplesning af NaHCO3 (5 liter).
Der ekstraheres med CHZClz, og den organiske ekstrakt

vaskes og terres over NaZSOb.
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Ved afdampning af oplesningsmidlet under reduceret tryk
opnas en remanens, der indeholder den enskede forbindel-
se, hvilket bestemtes ved HPLC-analyse (743 g; udbytte
91,6%).

Et analytisk rent produkt fas ved omkrystallisation
med 1,3 liter methanol (672 g; 1,8 mol; udbytte 82,8%).

EKSEMPEL 29

Fremstilling af 2-ethyl-2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-

1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

En blanding af 1-[4-(2-methylpropyl)phenyl]l-propan-1-
on (110 g; 0,58 mol), dimethylester af L(+)vinsyre (206
g; 1,16 mol) og trimethylorthoformiat (122,7 g; 1,16
mol) opvarmes gradvis til fuldstendig oplesning (50
°C). Oplesningen tilsattes methansulfonsyre (3,9 g;
0,04 mol).

Reaktionsblandingen opvarmes til 85 °C og henstér ved
denne temperatur i 2 timer, herefter afkeles til stuetem-
peratur, og der oparbejdes som beskrevet i eksempel

1. Den urensede forbindelse (210 g) elueres gennem en
silicagelssjle (elueringsmiddel hexan:diethylether =
8:2), og den enskede forbindelse (175,2 g; 0,501 mol;
udbytte 86,5%) opnés med felgende egenskaber:

I.R. (rest): 1730 - 1760 cm_l (udstrakt C = 0)
1H—NMR'(CDClz-TMS) (200 MHz)S (ppm): 0,84 (d, 6H, J =

6,4 Hz); 0,89 (t, 3H, J = 7,5 Hz); 1,8 (t-ept, 1H, J
6,4 Hz, JCH—CH = 7,1 Hz); 1,97 (g, 2H, 3 = 7,5 Hz);
2,41 (d, 24, J = 7,1 Hz); 3,78 (s, 3H); 3,84 (s, 3H);
4,78 (AB, 2H, J = 5,7 Hz); 7 - 7,4 (AA'BB', 4H, aroma-

tiske protoner).

CH-CH
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EKSEMPEL 30

Fremstilling af diastereoisomerer af forbindelsen 2-(1-
bromethyl)-2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-1,3-dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

Til en oplesning i 1,2-dichlorethan (70 ml) af 2-ethyl-
2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyredimethylester (7,0 g; 20 mmol fremstillet
som beskrevet i eksempel 29), der var deoxygeneret og
tilsat hydrogenbromidsyre (0,324 g; 4 mmol) dryppedes
gradvist i lebet af 1 time i en inert atmosfere ved

+15 °C en oplesning af brom (3,20 g; 20 mmol) i 1,2-di-
chlorethan (7,0 ml), der forud var deoxygeneret. Blan-
dingen henstod yderligere 1 time ved 15 °C, hvorefter

der oparbejdedes som beskrevet i eksempel 6.

Den fremstillede remanens elueredes gennem en silicagel-
sojle (elueringsmiddel hexan:diethylether = 8:2), hvorved
der opnéedes en blanding af de onskede diastereocisomere

betegnet 11 og 12 i et udbytte pad 77%.

Forholdet mellem forbindelserne 11 og 12 bestemt ved
hjelp af HPLC er 88:12 Ly nmR (CDClB—TMS) (200 MHz):
Diastereoisomer 11 (RRS): & (ppm) 0,87 (d, 6H, J = 6,4
Hz); 1,61 (d, 3H, J = 7,1 Hz); 1,84 (t-ept, lH, JCH—CH =
6,4 Hz, JCH-CHZ = 7,1 Hz);

2,45 (s, 2H, J°= 7,1 Hz); 3,53 (s, 3H); 3,84 (s, 3H);
4,38 (q, 1H, J = 7,1 Hz); 4,9 (AB, 2H, J = 5,9 Hz);

7 - 7,4 (AA'BB', 4H, aromatiske protoner).

Diastereoisomer 12 (RRR):& (ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4
Mz); 1,58 (d, 3H, J = 7,1 Hz); 1,87 (t-ept, lH, JCH-CH
6,6 Hz); oy oy = 751 H2)5 2,53 (d, 2H, 3 = 7,1 Ha);
3,6 (s, 3H); 3,53 (s, 3H); 4,41 (q, 1H, J = 7,1 Hz);
4,85 (AB, 2H, J = 6,5 Hz); 7 - 7,4 (AA'BB', 4H, aroma-

3
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tiske protoner).

HPLC-analysen blev udfert under felgende betingelser:

Hewlett Packard-instrumentmodel 1090 med en variabel
belgelangde UV-detektor (model 1040 DAD).

Analytiske betingelser:

|

sejle BROWNLEE LABS RPS (5 /u) kugler, 250 mm X 4,6 mm

(indre diameter)

- oplesningsmiddel A: dobbeltdestilleret vand

- oplesningsmiddel B: acetonitril:methanol = 40:60

- stremningshastighed: 2 ml/min.

- procent oplesningsmiddel B: 54%

- sojletemperatur: 50 °C

- bslgelengde (A): 222 nanometer

~ indsprejtning: 4 /uliter af en oplesning indeholdende
0,5 mg/ml af forbindelsen i acetonitril:methanol 40:60

- tilbageholdelsestider: diastereomer 11 = 22,61 min.

diastereomer 12 = 23,63 min.

EKSEMPEL 31

Fremstilling af 2(R)-hydroxy-3(R)-(2-[4-(2-methylpropyl)-
phenyl]-propanoyloxy-butandisyredimethylester

Ved at arbejde under samme betingelser som beskrevet

i eksempel 17 efter oparbejdning af reaktionsblandingen,
og idet man gar ud fra en blanding af diastereoisomer

11 og 12 (3,0 g; 7,0 mmol) (forholdet bestemt ved HPLC
11:12 = 88:12) og med en reaktionstid pé& 6 timer ved

+28 °C fas blandingen af diastereoisomere estere betegnet
som I og J.

H-NHR (CDC1,-TMS) (200 MHz)

Diastereoisomer I (RRS)ékppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4 Hz);
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1,485 (d, 3H, J = 7,1 Hz); 1,8 (t-hept, 1H, I, oy =
6,6 Hz), Joy_oy = 701 H2)5 2,42 (d, 2H, 3 = 7,1 HZ) s
3,15 (d, 1H, J 2 7,05 Hz); 3,32 (s, 3H); 3,78 (s, 3H);
5,8 (q, 1H, J = 7,1 Hz); 4,67 (dd, 1H), Joy oy = 2,3 Hz,
Sepogy = 7405 H2); 5,36 (d, 1, 3 = 2,3 Hz); 7,02 -

7,16 (AA'BB', 4H, aromatiske protoner).

Diastereoisomer J (RRR):S\(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4
Hz); 1,525 (d, 3H, 3 = 7,1 Hz); 1,825 (t-hept, 1H, Iy oy =
6,4 Hz, JCH—CH = 7,1 Hz); 2,43 (d, 2H, J = 7,1 Hz); 3
3,15 (d, 1H, J%= 7,05 Hz); 3,62 (s, 3H); 3,69 (s, 3H);
3,82 (g, 1H, J = 7,1 Hz); 4,73 (dd, lH, JCH—CH = 2,3
Hz, JCH—DH - 7,05 Hz); 5,43 (d, 1H, J = 2,3 Hz); 7,04 -
7,2 (AA'BB', 4H, aromatiske protoner).

EKSEMPEL 32

Fremstilling af 2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-propionsy-
re (Ibuprofen)

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel 10(b) fés urenset
2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-propionsyre fra en blanding
af diastereoisomere estere I og J fremstillet som beskre-
vet i eksempel 31 (1,37 g; 3,74 mmol). Efter chromato-
grafi p& silicagel fé&s den rene syre (0,7 g).

[a]éo = +19° (C = 1%, 95% ethanol).

EKSEMPEL 33

Fremstilling af 2-(1-bromethyl)-2-[4-(2-methylpropyl)-
pheyl]-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyre

En oplesning af diastereisomer 11 og 12 (se eksempel
30) (10,0 g; 0,0233 mol) i methylenchlorid (20 ml) dryppes
til en oplesning af natriumhydroxid (1,87 g; 0,0466

mol) i vand (25 ml) og methanol (100 ml), der omreres
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ved 20 °C.

Reaktionsblandingen omreres ved denne temperatur i 1
time. Oplesningsmidlet afdampes under reduceret tryk.
Remanensen optages i vand (100 ml), der syrnes til pH

1 med koncentreret saltsyre.

Der ekstraheres med diethylether (3 x 50 ml). Den orga-
niske fase ekstraheres med en 10% natriumbicarbonatoples-
ning (3 x 50 ml). Den alkaliske oplesning syrnes til

pH 1 med koncentreret saltsyre, og der ekstraheres med
diethylether (3 x 50 ml). De forenede organiske faser
terres over natriumsulfat, og oplesningsmidlet afdampes
under reduceret tryk, hvorved den urensede forbindelse
opnas (8,3 g; acidimetrisk bestemmelse 92%; udbytte

81%) .

HPLC-analyse af en prove esterificeret med diazomethan-
viser, at forholdet mellem de to diastereoisomere 13
og 14 er 87:13.

H-NMR (CDC15-THS) S (ppm)

Diastereoisomer 13 (RRS):é‘(ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4
Hz); 1,59 (d, 3H, 3 = 7,1 Hz); 1,95 (t-ept, lH, JCH—CH. =
6,4 Wz, Joy oy = 7 HZ); 2,55 (d, 2H, J = 7 Hz); 4,42 °
(q, 1H, 3 = 7,1 Hz); 4,88 (AB, 2H, J = 6,4 Hz); 7 -

7,4 (AA'BB', 4H, aromatiske protoner); 8,2 (s, 2H).

Diasterecisomer 14 (RRR):& (ppm): 0,87 (d, 6H, J = 6,4
Hz); 1,58 (d, 3H, 3 = 7,1 Hz); 1,95 (t-ept, 1H, Jo oy =
6,6 Hz, Joy oy = 7 HZ); 2,55 (d, 2H, 3 = 7 Hz); 4,42 °
(q, 1H, J = 7,1 Hz); 4,8 (AB, 2H, J = 6,4 Hz); 7 - 7,44

(AA'BB', 4H, .aromatiske protoner); 8,2 (s, 2H).
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EKSEMPEL 34

Fremstilling af (+)-2(R)-hydroxy-3(R)-[2(S)(6-methoxy-2-
naphthyl)propanoyl]-butadisyredimethylester

En oplesning af triethylamin (4,45 g; 0,044 mol) i methy-
lenchlorid (10 ml) sazttes drabevis i lebet af 5 minutter
til en blanding af 2(R),3(R)-dihydroxybutandisyredimethyl-
ester (L(+)vinsyredimethylester) (44,5 g; 0,25 mol)

og methylenchlorid (90 ml), afkeles til -10 °C og omreres,
hvorefter der i lgbet af 20 minutter tilsattes en oples-
ning i methylenchlorid (25 ml) af S(+)-2-(6-methoxy-2-
naphthyl)-propionylchlorid (5,0 g; 0,020 mol) fremstil-
let som beskrevet i japansk patentansegning 57/145841
(C.A. 98, 72492h).

Reaktionsblandingen udhaldes herefter i en 10% natrium-
bicarbonatoplesning (200 ml), der ekstraheres med methy-
lenchlorid (100 ml), og den organiske fase vaskes med
fortyndet saltsyre og terres over natriumsulfat. Den
opndede remanens (5,5 g) ved afdampning af oplesningsmid-

let under reduceret tryk omkrystalliseres med en blanding

"af heptan og diethylether (1:1, 165 ml).

Den enskede forbindelse (diasterecisomer A, se eksempel
3) (2,75 g) udviser felgende egenskaber:

I.R. (C = 5% i CHCl;) 1750 cm™)

[a]go = 73,7° (C = 1%, CHCly)

Smp. = 77 - 79 °C

Ly NMR (CDC1,-TMS) (200 MHz): S$(ppm): 1,58 (d, 3H, J =
7,4 Hz); 3,07 (s, 3H); 3,31 (d, 1H, J = 7,4 Hz); 3,79
(s, 3H); 3,87 (s, 3H); 3,96 (q, 1H, J = 7,4 Hz); 4,66
(dd, 1H, Joy ey = 253 Hz, Joy_gn = 754 Hz)5 5,37 (d,
1H, J = 2,3 Hz); 7 - 7,8 (6H, aromatisk system).

En oplesning af brom (0,410 g; 2,56 mmol) i 1,2-dichlor-
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ethan (3 ml) settes i lgbet af 15 minutter til en oples-
ning af den fremstillede ester i 1,2-dichlorethan (10
ml), der er afkaslet til O °C. '

Reaktionsblandingen henstar 1 time ved 0 °C, hvorefter
den udhzldes i en 10% natriumbicarbonatoplesning (10

ml), og der ekstraheres med methylenchlorid (10 ml).

De forenede organiske faser vaskes med vand (20 ml x 2),
der terres over natriumsulfat og oplesningsmidlet afdam-

pes under reduceret tryk.

Remanensen (1,14 g) omkrystalliseres med methanol. Der
opnads (+)-2(R)-hydroxy-3(R)-[2-(S)-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-propanoyl) ]-butandisyredimethylester (0,889

g; 1,9 mmol; udbytte 74%) Smp. 124 - 126 °C; [a]§0= +61,40
(C = 1%; CHCl3).

De kemisk-fysiske data (M.P., [m]éo og 1

H-NMR-200 MHz)
er lig med de beskrevet for den diasterecisomere ester
C i eksempel 9. Dersom der behandles med palladium-pa-car-
bin og hydrogen ved atmosfarisk tryk og stuetemperatur
i nerverelse af triethylamin frembringer forbindelsen

diasterecisomeren A.

EKSEMPEL 35

Fremstiliing af en blanding af diastereoiseomer 7 og
8 af 2-(1-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-
1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

En oplesning af brom (171 g; 1,68 mol) i carbontetra-
chlorid (360 ml) sattes drédbevis i lobet af 1 time til
en oplesning af 2-ethyl-2-(é-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (200

g; 0,534 mol) i carbontetrachlorid (2000 ml) i en inert
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atmosfere ved 0 °C. Reaktionsblandingen hensté&r 2 timer

ved 0 °C, hvorefter der oparbejdes som beskrevet i eksem-

pel 6.

Den fremstillede urensede forbindelse (351 g) opleses
i methanol (2000 ml), og en oplesning af natriumhydroxid
(38,4 g; C,96 mol) i vand (384 ml) sattes drabevis til
den fremstillede oplesning ved stuetemperatur i lebet
af 1 time. Reaktionsblandingen henstér under omrsring
ved stuetemperatur i 20 timer. Methanolen afdampes under
vakuum, idet man opretholder begyndelsesrumfanget ved

tilsetning af vand.

pH af den vandige oplesning indstilles til 7 med fortyn-
det saltsyre. Herefter ekstraheres oplesningen med methy-
lenchlorid, og den vandige oplesning syrnes med koncen-

treret saltsyre til pH 1.

Der ekstraheres med diethylether (3 x 250 ml), og de
forenede organiske faser vaskes med vand og terres over
natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes under vakuum,
hvorved der opnds en remanens, der omkrystalliseres

med methylenchlorid.

Der f&s en blanding af de to diasterecisomere 7 og 8

af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre (205 g; 0,407 mol;
udbytte 76%) i et forhold pé& 7:8 = 94:6.

EKSEMPEL 36

En blanding af de to diastereoisomere 3 og 4 af 2-(1-
bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester i forholcdet 3:4 =
9:1 (1 g; 1,87 mmol), zinkbromid (0,84 g; 3,75 mmol)

og 1,2-dichlorethan (12 ml) opvarmes med tilbagesva-
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ling (83 °C) under omrering og i en nitrogenatmosfere

i 66 timer.

Reaktionsblandingen afkgles til stuetemperatur, og vand
(5 ml) tilsettes. Faserne adskilles, og den organiske

fase torres over natriumsulfat.

Oplessningsmidlet afdampes i vakuum til opnaelse af en
remanens (0,9 g) hvortil dioxan (10 ml) og koncentreret
saltsyre (5 ml) tilsattes. Blandingen opvarmes under
omrgring i 2 timer til 70 °C, fortyndes herefter med
vand (10 ml), og der ekstraheres med diethylether (3 «x
20 ml).

De forenede organiske ekstrakter vaskes med vand og

“torres over natriumsulfat. Afdampning af oplesningsmid-

let i1 vakuum giver en remanens, der ved chromatografi
pad silicagel (elueringsmiddel hexan:ethylether = 7:3)
giver 2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre (0,28
g; 0,9 mmol; udbytte 48%).

Smp. 166 - 167 °C

(0127 = 415,440 (C = 0,5, CHE1,).

Forholdet mellem de enantiomere syrer S(+)/R(-) er 65:35.

EKSEMPEL 37

Fremstilling af 2-(S)-(5-brom-6é-methoxy-2-naphthyl)-pro-
pionsyremethylester fra 2-(1-(S)-bromethyl)-2-(5-brom-6-
methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxyl-

syredimethylester

En blanding af ren 2-(1-(S)-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethyl-
ester (1,03 g, 1,93 mmol), sslvtrifluormethansulfonat

(0,6 g, 2,31 mmol) og methanol (5 ml) opvarmes 7 timer
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med tilbagesvaling. Reaktionsblandingen afkoles til
stuetemperatur, filtreres, udhaldes i vand og ekstrahe-
res med dichlormethan. De forenede organiske ekstrakter

vaskes med vand, terres over natriumsulfat og filtreres.

Afdampning af oplesningsmidlet under reduceret tryk

giver den optisk rene 2-(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-
propionsyremethylester.

Smp. 94 - 95 °C

[algo = +52 °C (¢ = 0,5, CHCly)

Forbindelsen viser sig at vare optisk ren ved lH-NMR
(200 MHz)-analyse udfert i CDC13, idet der anvendes

det optisk aktive hjzlpemiddel (europium (III) tris-[3-
(eptafluorpropylhydroxymethylen)—d—camphorat]

EKSEMPEL 38

Bromering af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-di-
oxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

Brom (0,32 g; 2 mmol) sattes drébevis i lgbet af 5 minut-
ter ved 15 °C og under argon til en suspension af 2-ethyl-
2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxyl-
syre (0,346 g, 1 mmol). Reaktionsblandingen opvarmes

ved 40 °C og holdes ved denne temperatur i 12 timer;
herefter udhzldes den i en 10% vandig oplesning af natri-
umbicarbonat, og der ekstraheres med diethylether. Den
vandige fase syrnes til pH 1 med koncentreret saltsyre,

og der ekstraheres med diethylether. De forenede organiske
ekstrakter vaskes med vand, terres (natriumsulfat) og
filtreres. Afdampning af oplesningsmidlet under reduceret
tryk giver en urenset reaktionsmasse, der efter rensning
forer til en diastereoisomerblanding af 2-(1l-bromethyl)-
2—(5—brom-6—meth0xy42—naphthyI)—l,3-dioxolan—a(R),5(R)—
dicarboxylsyre i forholdet 7:8 = 81:19 (bestemt ved
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TyonmRr).

YH-NMR (90 MHz, Acetone-d -TMS) & (ppm):

hjelp af

Diastereoisomer 7 (RRS): 1,70 (3H, d, J = 6,8 Hz); 4,03
(34, s); 4,66 (1H, g, J = 6,8 Hz); 4,95 (2H, ABg,AV =
15,31, 3 = 6,9 Hz); 7,45 - 8,18 (5H, m).

Diastereoisomer 8 (RRR): 1,70 (3H, d, J = 6,8 Hz); 4,03
(34, s); 4,66 (1H, g, J = 6,8 Hz); 4,95 (2H, ABg,AV =
14,46, 3 = 6,6 Hz); 7,45 - 8,18 (5H, m).

Det diastereoisomere forhold bekrzftes ved analyse ved
hjelp af lH—NMR og HPLC af forbindelsen, der er fremstil-

let ved esterificering med diazomethan.

EKSEMPEL 39

Fremstilling af den diastereoisomere blanding af 2-(1-
iodethyl)-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-

dicarboxylsyredimethylester

En oplesning af 2-ethyl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan~4(R),5(R)~-dicarboxylsyredimethylester (0,935

g, 2,5 mmol) og iodmonochlorid (0,81 g, 5 mmol) i dichlor-
methan (5 ml) henstdr 24 timer under nitrogen ved 15

°C. Reaktionsblandingen udhaldes i en 10% vandig oples-
ning af natriumbicarbonat, og der ekstraheres med yderli-
gere dichlormethan. De forenede organiske ekstrakter
vaskes med 5% vandig oplesning af natriumthiosulfat,

med vand, torres over natriumsulfat, filtreres og koncen-
treres i vakuum. Rensning af remanensen‘ved hjelp af
sejlechromatografi (silicagel, elueringsmiddel hexan:di-
ethylether = 7:3) giver den diastereoisomere blanding

af 2-(l-iodethyl)-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylesteren 15 og 16 i forhol-
det 15:16 = 60:40 (bestemt ved TH-NMR).
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Ly-NMR (200 MHz, CDC1,-TMS) & (ppm):

Diastereoisomer 15 (RRS): 1,80 (3H, d, J = 7 Hz): 3.44
(3H, s); 3,84 (3H, s); 3,90 (3H, s); 4,58 (1H, q, J =

7 Hz); 4,95 (2H, ABq,AV = 20,70, J = 6 Hz); 7,8 - 8,0

(6H, m).

Diasterecisomer 16 (RRR): 1,80 (3H, d, J = 7 Hz); 3,58
(3H, s); 3,84 (3H, s); 3,90 (3H, s); 4,58 (1H, q, J =
7 Hz); 4,87 (2H, ABq,AV = 46,04, J = 6,8 Hz); 7,8 -
8,0 (6H, m).

EKSEMPEL 40

Fremstilling af 2-(6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre
fra en diastereoisomer blanding af 2-(l-iodethyl)-2-(6-
methoxy-Z—naphthyl)-l,B—dioxolan-h(R),5(R)—dicarboxyl—

syredimethylester

Salvtrifluormethansulfonat (1,2 g, 4,8 mmol) sattes

under argon og omrering ved 15 °C til en oplesning af

en diastereoisomer blanding af 2-(l-iodethyl)-2-(6-methoxy-
2—naphthyl)—l,3-dioxolan—4(R),5(R)—dicarboxylsyredimethyl-
ester i forholdet 60:40 (1,6 g, 3,2 mmol) i 1,2-dichlor-
ethan (20 ml). Reaktionsblandingen henstér i merke 1

3 timer ved 15 °C; herefter filtreres og udhaldes i

vand. Det organiske lag fraskilles, der vaskes med vand

og terres over natriumsulfat, hvorefter der filtreres

og koncentreres i vakuum.

Remanensen opleses i dioxan (5 ml) og koncentreret salt-
syre (5 ml). Blandingen opvarmes 2 timer ved 70 °cC,
afkoles til stuetemperatur, udhaldes i vand og ekstra-
heres med diethylether. De forenede organiske ekstrak-
ter vaskes med vand, og der ekstraheres atter med 2%

vandig oplesning af natriumbicarbonat. Den vandige fase
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syrnes med koncentreret saltsyre, og der ekstraheres

med diethylether. De forende organiske ekstrakter vaskes
med vand, der terres over natriumsulfat og filtreres.
Afdampning af oplesningsmidlet under reduceret tryk
giver 2-(é-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre.

Smp. = 154 - 155 °C,

[UJSU = +6,02 (c = 1,CHC1,)

HPLC-analyse udferes som beskrevet i J. Pharm. Sci.

68, 112 (1979) og H-NMR (200 MHz) analyse udfsrt pa
methylesteren i CDCl3 under anvendelse af et optisk
aktivt hjzlpemiddel (europium (III) Tris-[3(eptafluor-
propylhydroxymethylen)-d-camphorat]) viser et enantiomert
forhold S(+):R(-) = 55:45.

EKSEMPEL 41

Fremstilling af 2-ethyl-2-(6-hydroxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

En blanding af 1-(6-hydroxy-2-naphthyl)-propan-l-on

(25 g, 0,125 mol), 2(R),3(R)-dihydroxybutandisyredimethyl-
ester (178 g, 1 mol), trimethylorthoformiat (54 g, 0,51
mol) og methansulfonsyre (0,84 g, 0,088 mol) opvarmes

under argon og omrgring i 4 timer ved 70 °C.

Reaktionsblandingen afksles ved stuetemperatur, udhazldes
i en 10% vandig oplesning af natriumcarbonat (400 ml)

og ekstraheres med diethylether (4 x 50 ml). De forenede
organiske ekstrakter vaskes med vand (3 x 150 ml), der
toerres over natriumsulfat og filtreres, hvorefter der

koncentreres i vakuum.

Rensning af den urensede forbindelse ved hjelp af ssjle-
chromatografi (silicagel, elueringsmiddel hexan:diethyl-

ether = 1:1) giver den rene 2-ethyl-2-(6-hydroxy-2-naph-
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thyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethyles-
ter (17 g) som en olie.

LH-NMR (90 MHz, CDC1,-THS) &(ppm): 1,93 (3H, t, J =
6,5 Hz); 2,10 (2H, g, J = 6,5 Hz); 3,43 (3H, s); 3,80
(3H, s); 4,83 (2H, ABq,AV = 6,7, 1 = 6 Hz); 6,00 (1H,
s, OH); 7,07 - 7,85 (6H, m).

EKSEMPEL 42

Fremstilling af den diasterecisomere blanding af 2-(1-
bromethyl)-2-(5-brom-6-hydroxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

En oplesning af brom (5,12 g, 32 mmol) i carbontetra-
chlorid (5 ml) saettes drabevis i lebet af 10 minutter
under argon og ved 15 °C til en oplesning af 2-ethyl-2-
(6-hydroxy—2—(naphthyl)—l,3—dioxolan—4(R),5(R)-dicarboxyl—
syredimethylester (6 g, 16 mmol) i carbontetrachlorid

(60 ml). Reaktionsblandingen henstar 2 timer ved 15

°C og udhzldes i en 5% vandig oplesning af natriumthio-
sulfat (200 ml). Det organiske lag fraskilles, der vaskes

med vand og terres over natriumsulfat, filtreres og

‘inddampes i vakuum.

Oprensning af den urensede forbindelse ved hjelp af
sejlechromatografi (silicagel, hexan:diethylether =

1:1) giver en diastereoisomer blanding af 2-(l1-bromethyl)-
2—(5—brom-6-hydr0xy-2—naphthyl)-l,3-di0xolan—4(R),S(R)—
dicarboxylsyredimethylester (8 g, 15 mmolj; udbytte 93%)

som et fast materiale.

Forhold mellem de diastereoisomere 17:18 = 90:10 (bestemt
ved hjelp af Ly_NmR og HPLC).

Smp. = 116 - 117 °C.

L4-NMR (200 MHz, CDCl,-THS) & (ppm):
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Diastereoisomer 17 (RRS): 1,66 (3H, d, J = 7 Hz); 3,52
(3H, s); 3,88 (3H, s); 4,48 (1H, q, J = 7 Hz); 4,96
(2H, ABg,AV = 27,80, J = 6,1 Hz); 7,2 - 8,0 (5H, m).

Diastereoisomer 18 (RRR): 1,62 (3H, d, J =7 Hz); 3,56
(3H, s); 3,87 (3H, s); 4,48 (1H, g, J = 7 Hz); 4,90
(24, ABq,AV = 35,44, 3 = 6,3 Hz); 7,2 - 8,0 (5H, m).

Det diastereoisomere forhold 17 (RRS):18 (RRR) = 90:10
bekraftes ved at omdanne produktet i den diastereciso-
mere blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-
naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethyl-

ester 3 og 4 efter feolgende metode:

En blanding af forbindelsen (0,52 g, 1 mmol), kaliumcar-
bonat (1,38 g, 10 mmol), methyliodid (0,426 g, 3 mmol)

og acetone (10 ml) omreres 4 timer ved stuetemperatur.

Reaktionsblandingen filtreres og koncentreres i vakuum.

Den opnaede remanens er en diastereoisomer blanding

af 2-(l-brommethyl)2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-

dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester i forhol-
det 3 (RRS):4 (RRR) = 90:10 (bestemt ved hjelp af TH-oNMR
og HPLC).

EKSEMPEL 43

Fremstilling af 2-(5-brom-6-hydroxy-2-naphthyl)-propion-
syre

En blanding af de diastereoisomere 17 og 18 i forholdet
90:10 (se eksempel 42) (0,57 g; 11 mmol), natriumhydroxid
(0,132 g; 33 mmol) og vand (20 ml) opvarmes 2 timer

ved 60 °C. Reaktionsblandingen afksles til stuetemperatur,
syrnes til pH 1 med koncentreret saltsyre og ekstraheres
med diethylether.
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De forenede organiske faser vaskes med vand, der terres
over natriumsulfat og koncentreres i vakuum. Den opnéaede
remanens renses ved hjelp af chromatografi pa& silicagel,
hvorved den rene 2-(5-brom-6-hydroxy-2-naphthyl)-propion-

syre opnas.

P& basis af lH-NMR—analysen som beskrevet i eksempel’

4 er forholdet mellem den S- og R-enantiomere 90:10.

EKSEMPEL 44

Fremstilling af 2-(1-bromethyl)-2-(5~brom-6-hydroxy-2-
naphthyl)—l,3—dioxolan—4(R),S(R)-dicarboxylsyre

En blanding af de diastereoisomere 17 og 18 i forholdet
90:10 (se eksempel 42) (5,6 g; 0,0108 mol), vand (52
ml), methanol (30 ml) og en vandig 10% (vegt/rumfang)
natriumhydroxidoplesning (11,5 ml) omreres 6 timer ved

stuetemperatur.

Herefter syrnes reaktionsblandingen med koncentreret
saltsyre til pH 1, og der ekstraheres med diethylether.
De forenede organiske ekstrakter vaskes med vand og

terres over natriumsulfat.

Afdampning af oplesningsmidlet under vakuum giver de
diastereoisomere 19 og 20 (4,8 g; 0,0098 mol; udbytte
90%) i forholdet 19:20 = 92:8.

LH-NMR (90 MHz, CDCl;-TMS)& (ppm):

Diastereomer 19 (RRS): 1,66 (d, 3H, J =7 Hz); 4,63
(q, 1H, J = 7 Hz); 4,93 (2H, ABq,AVY = 16,42, J = 6,5
Hz); 7,23 - 8,15 (m, SH); 8,27 (1H, bred).
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EKSEMPEL 45

Fremstilling af 2-(5-brom-6-hydroxy-2-naphthyl)-propion-

syre

En blanding af de diasterecisomere 2-(l-bromethyl)-2-(5-
brom-6~hydroxy-2-naphthyl)«~1l,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre 19 og 20 (1,76 g; 3,6 mmol) i forholdet
19:20 = 92:8 (se eksempel 44), natriumbicarbonat (2,4

g; 28 mmol) og vand (50 ml) opvarmes under omrering

med tilbagesvaling i 4 timer. Reaktionsblandingen afkeles
til stuetemperatur, der syrnes til pH 1 med 6 N saltsyre,
og der ekstraheres med diethylether. De forenede organiske
faser vaskes med vand og terres over natriumsulfat.
Afdampning af oplesningsmidlet under vakuum giver en
urenset forbindelse, hvortil dimethoxyethan (17 ml)

og 12 N saltsyre (17 ml) tilsettes. Reaktionsblandingen
opvarmes med tilbagesvaling og omrsring i 2 timer, der
afkeles og ekstraheres med dimethylether. De samlede
organiske faser vaskes med vand og terres over natrium-
sulfat. Afdampning af oplegsningsmidlet under vakuum

giver en remanens, der chromatograferes pd silicagel
(elueringsmiddel diethylether:hexan = 7:3). P& denne

méde opnds den rene syre [a]go = +42,3 (C = 1 i acetone).
En prove esterificeres med diazomethan. Methylesteren
analyseres ved hjelp af lH-NMR (200 MHz) under anvendelse
af et optisk aktivt hjazlpemiddel. Forholdet mellem de

enantiomere syrer (+)S/(-)R er 98:2.

EKSEMPEL 46

En oplesning af ssglvtetrafluorborat (0,6 g; 3,08 mmol)

i 1,2-dichlorethan (4 ml) sattes drébevis til en blanding
af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (diastereo-

isomer 3:diastereoisomer 4 = 94:6, forholdet bestemt
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ved hjelp af HPLC) (1,33 g; 2,5 mmol) og 1,2-dichlorethan
(10 ml) omrores ved +15 °C. Efter 73 timers forleb udhal-
des reaktionsblandingen i vand (20 ml), og der filtreres

gennem celite, filtratet vaskes med methylenchlorid

(10 ml).

Den organiske fase vaskes med vand (2 x 20 ml1), og der

torres over natriumsulfat.

Afdampning af oplesningsmidlet under reduceret tryk

giver en remanens (0,95 g), hvori de diastereoisomere

€ og D af eéteren findes i forholdet C:D = 79:21, bestemt
ved hjelp af lH—NMR—analyse ved 60 MHz.

I et analogt forseg udfert parallelt, hvori vand (0,1
g; 6 mmol) sattes til reaktionsblandingen inden tilsetning
af natriumtetrafluorborat var forholdet mellem de diaste-

reoisomere efter 73 timer C:D = 94:6.

EKSEMPEL 47

Fremstilling af 1-(4-chlorphenyl)-3-methyl-butan-1-on

1-Methyl-butyrylchlorid (128,6 g; 1,07 mol) sattes i
lgbet af 15 minutter til en suspension af aluminiumchlorid
(153,8 g3 1,15 mol) i methylenchlorid (200 ml) afkelet

til -5 °C og omrert i en inert atmosfeare.

Efter tilsetningen er fuldfert opvarmes blandingen til
+20 °C, og chlorbenzen (100 g; 0,89 mol) tilsettes i

lebet af 15 minutter. Reaktionsblandingen opvarmes til
+45 °C i 7 timer, herefter afkeles til stuetemperatur,

og der udheldes under omrering i koncentreret saltsyre

(200 ml) og is (1500 g).

Den vandige fase ekstraheres med methylenchlorid (3 x
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300 ml).

De organiske ekstrakter vaskes med 1% natriumhydroxid-
oplesning (3 x700 ml) og vand (3 x 700 ml). Efter terring
over natriumsulfat afdampes det organiske oplesnings-
middel under reduceret tryk, hvorfved der opnds en remanens
(161 g) der efter omkrystallisation med n-hexan (100

ml) giver 1-(4-chlorphenyl)-3-methylbutan-l-on (121,5

g; 0,62 mol; udbytte 69,4%).

Smp. = 39 - 4g0°

I.R. (Nujol) = 1680 - 1700 cm™* (udstrakt C = 0)

YH-NMR (€DC1,-THS) (90 MHz): & (ppm):

0,97 'd, 6H, J = 6,7 Hz); 2,27 (m, IH, o, oy = 6,7

Hz); 2,77 (del AB af et ABX system, 2H): 7,3 2 7,9 (AA'BB',

4H atomatiske protoner).

EKSEMPEL 48

Fremstilling af 2-(4-chlorphenyl)-2-(2-methylpropyl)-
1l,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester

En blanding af 1-(4-chlorphenyl)-3-methylbutan-l-on
(40,0 g; 0,204 mol), 2(R),3(R)-dihydroxy-butandisyredi-
methylester (92,4 g; 0,407 mol) og trimethylorthoformiat
(43,1 g; 0,406 mol) opvarmes gradvist til fuldstendig
oplegsning (60 °C). Methansulfonsyre (1,4 g; 0,015 mol)
settes til oplesningen, der herefter opvarmes til 75

oC.

Efter en reaktionstid p& 3 timer afkeles blandingen

til stuetemperatur og udhaldes i en 10% natriumbicarbonat-
oplesning (250 ml) under kraftig omrering. Den vandige
fase ekstraheres med methylenchlorid (2 x 250 ml), og

de organiske ekstrakter vaskes med vand (2 x 400 ml).
Efter terring af den organiske fase over natriumsdlfat

atdampes oplesningsmidlet under reduceret tryk.
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Den tilbageblevne remanens (68,7 g) chromatograferes

over silicagel (elueringsmiddel hexan:diethylether =

8:2).

2-(&-Chlorphenyl)-2-(2—methylpropyl)-l,3-dioxolan—h(R),
5(R)-dicarboxylsyredimethylester (41 g; 0,115 mol; udbyt-
te 56,4%) opnas.

Smp. = 40 °C

[m]éﬂ - +21,6° (c = 1%, CHCly)

I.R. (Nujol) = 1770 - 1740 cm™* (udstrakt C = 0)

Ly-NMR (200 MHz) (CDC1;-TMS): &(ppm): 0,87 (d, 6H, J =
6,9 Hz); 1,67 (m, 1H, Joy oy = 659 Hz); 1,86 (del AB

af et ABX system, 2H); 3,55 ?S, 3H); 3,82 (s, 3H); 4,74
(ABg, 2H, J = 6,0 Hz); 7,2 - 7,4 (AA'BB', 4H aromatiske

protoner).

EKSEMPEL 49

Fremstilling af 2-(l-brom-2-methylpropyl)-2-(4-chlor-
phenyl)—l,B—dioxolan—a(R),S(R)-dicarboxylsyredimethyl—

ester

En oplesning af brom (8,06 g; 0,05 mol) i 1,2-dichlor-
ethan (18 ml) szttes i lebet af 1 1/4 time til en oples-
ning af 2-(4~chlorphenyl)-2-(2-methylpropyl)-1,3-dioxolan-
4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester (18,0 g; 0,05

mol) i 1,2-dichlorethan (180 ml), hvortil methansulfon-
syre (3,6 g; 0,038 mol) forud var sat, idet reaktionsblan-
dingen holdes i en inert atmosfare under omrering ved

+15 °C. Efter 1 time ved 15 °C udhaldtes blandingen

i 10% natriumcarbonatoplessning (400 ml) under kraftig

omrering, og der ekstraheres med methylenchlorid (2 x

250 ml).

Den organiske fase vaskes med vand (2 x 400 ml), og

der terres over natriumsulfat.
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Efter afdampning af oplesningsmidlet under reduceret

'tryk féas en remanens (20,5 g), der indeholder de to

diastereoisomere af 2-(l-brom-2-methylpropyl)-2-(4-chlor-
phenyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~dicarboxylsyredimethyl-
ester betegnet 21 og 22 i forholdet 21:22 = 97:3 (forhol-
det bestemt ved lH-NMR (300 MHz) analyse og bekraftet

ved HPLC-analyse).

Ved omkrystallisation med n-hexan (60 ml) fas den diaste-
reoisomere 21 (13,6 g; 0,031 mol; udbytte 62,5%), der
viste eig at vere ren ved lH—NMR—analyse (300 MHz).
lH-NMR (300 MHz) (CDClB—TMS)

Diastereoisomer 21 (RRS): 0,93 (d, 3H, J = 6,9 Hz);
0,98 (d, 3H, 3 = 6,6 Hz); 1,70 (m, 1H, I, o, = 1,8
Hz, Jopopy. = 696 Mz, Joy o = 6,9 HzZ); 3,59 (s, 3H);
3,85 (s, 3A), 4,28 (d, 1H, J°= 1,8 Hz); 4,87 (ABq, 2H,

J = 6,2 Hé); 7,3 - 7,5 (AA'BB', 4H aromatiske protoner).

3

HPLC-analysen blev udfert under felgende betingelser:

Hewlett Packard-instrument model 1090 med U.V. variabel
belgelangde U.V.-detektor (model 1040 DAD).

Analysebetingelser:

- Brownlee sojle LABS RP 8 (5 /uliter) kugler; 250 ml x
4,6 mm (indre diameter)

-~ oplesningsmiddel A: dobbeltdestilleret vand

- oplesningsmiddel B: methanol

- stremningshastighed: 1,7 ml/min.

- procent oplesningsmiddel B: 63%

- sgjletemperatur: 40 °C

- bslgelangde (A): 230 nanometer

- injektion 5 /uliter af en oplesning indeholdende 0,5

mg/ml produkt i methanol
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- tilbageholdelsestider:

diasterecisomer 21 = 11,71 min.

diastereoisomer 22 = 12,85 min.
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Eksempel 50

Fremstilling af 2(R)-hydroxy-3(R)-[2(S)-(4-chlorophenyl)-3-
methylbutanoyloxy]-butanedisyredimethylester

En oplesning af selvtetrafluoroborat (1,6 g, 8,2 mmol)

i 1,2-dichlorethan (15 ml) settes i lsbet af 20 minutter
til en blanding af 2-(l-brom-2-methylpropyl)-2-(4-chlorphe-
nyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester
(diastereoisomer 21) (3 g, 6,9 mmol), vand (0,2 g) og
1,2-dichlorethan (18 ml) ved 20 °C. Reaktionsblandingen
opvarmes 7 timer ved 50 °C, afksles til 20 °C og udhaldes

i vand (50 ml). Blandingen filtreres pa celit, og bundfald-
et vaskes med dichlormethan (30 ml).

Den organiske fase fraskilles, der vaskes med vand,

terres over natriumsulfat og koncentreres i vakuum.
Rensning af den urensede reaktionsblanding (2,3 g) ved
sejlechromatografi (silicagel; elueringsmiddel hexan:di-
ethylether = 1:1) giver den rene diastereoisomer 2(R)-hy-
droxy-3(R)-[2-(S)-(4-chlorphenyl)-3-methylbutanoyl]-butan-
disyredimethylester K (1,95 g, 5,2 mmol; udbytte 75,9 %

lu-NMR (300 MHz, CDC1,-TMS) delta (ppm):

0,68(d, 3H, Jo, oy =659 H2); 1,06(d, 3H, J=6,2 Hz); 2,33(m, 1H,
- 3 - - .

Ienoch=10:6 Mz, I oy =6,9 Hz, Joy oy 26,2 Hz); 3,22(d, 1H

K -6,95 HZ); 3,24(d, 1H, 3=10,6 Hzl; 3,30(s, 3H); 3,77(s,

CJ-CH
3H); 4,63(dd, 1H, J =2,6 Hz); 5,36(d, 1H, =2,6 Hz);

CH-CH
7,21-7,28(AA'BB', 4H, aromatiske protoner).

Jen-ch

Eksempel 51

Fremstilling af 2(R)-hydroxy-3(R)-[2(S)-(4~-chlorphenyl)-3-

methylbutanoyloxy]-butandisyre.

En blanding af 2(R)-hydroxy-3(R)-[2(S)-(4-chlorphenyl)-3-
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methylbutanoyl]-butandisyredimethylester (diastereoisomer
K) (1 g, 2,6 mmol), 1,2-dimethoxyethan (18,3 ml) og
koncentreret saltsyre (18,3 ml) opvarmedes ved 70 °C

i 1 time under omrering. Reaktionsblandingen afkeledes
til stuetemperatur, udhzldedes i vand (50 ml) og ekstra-
heredes med dichlormethan (2 x 50 ml). Den organiske

fase ekstraheredes med en 10 % vandig oplesning af natrium-
bicarbonat (&4 x 50 ml). Den vandige fase syrnedes med
koncentreret saltsyre til pH 1 og ekstraheredes med
dichlormethan (3 x 50 ml). Den organiske fase vaskedes
med vand, terredes over natriumsulfat, filtreredes og

koncentreredes i vakuum.

Omkrystallisation af remanensen 80,8 g) gav den rene
2(R)—hydroxy—B(R)~[2(S)—(4-chlorphenyl)—B—methylbutanoyl]—
butandisyre (0,4 g) (diastereisomer L).

Smp. = 173 - 175 °C

1
YH-NMR (300 MHz, CDCI,
0,56(d, 3H, J=6,7 HZ); 0,94(d, 3H, J=6,5 Hz); 2,20(m, 1H,

Jenocy=6:7 25 Joy_cn.= 655 Hz, 10,4 Hz); 3,16(d, 1H,
3210,4 Hz); 4,65(d, 1A, Joy o

7,00-7,27(AA'BB', 4H aromatiske protoner).

JeH-cH

lH—NMR analyse udfert p& den tilsvarende dimethylester,
der var fremstillet ved omsz2tning med diazomethan, viste

kun tilstedeverelsen af diastereoisomeren K (RRS).

Fksempel 52

Fremstilling af (+)-2(S)-(4-chlorphenyl)-3-methylbutansyre.

En blanding af den diastereoisomere K (6,9 g, 2,3 mmol),
1,4-dioxan (16 ml) og koncentreret saltsyre (16 ml) op-

varmedes under omrering i 18 timer ved 90 °C. Reaktions-
blandingen afkeledes til stuetemperatur, der fortyndedes
med vand (39 ml), og ekstraheredes med dichlormethan

o/
”

(3 - 20 ml). Den organiske fase ekstraheredes med 10

-TMS) delta (ppm): Diastereoisomer L (RRS)

=2,1 Hz); 5,33(d, 1H, J=2,1 Hz);
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vandig oplesning af natriumbicarbonat (5 x 10 ml). Den
vandige fase syrnedes med koncentreret saltsyre til

pH 1, og der ekstraheredes med dichlormethan (5 - 10 ml).
Den samlede organiske fase vaskedes med vand, terredes

over natriumsulfat og koncentreredes i vakuum.

Oprensning af den urensede .reaktionsblandinc (0,25 ¢)
ved hi=lp af seilechromatografi (silicagel; eluerings-
middel hexan:diethylether=80:20) gav den rene 2(S)-(&-
chlorphenyl)-3-nethylbutansyre (0,2 g).

]
[a]D2” =+38,6° (c=1 %, chloroform)
Eksempel 53

Fremstilling af 2-(1(S)-brom-2-methylpropyl)-2-(4~-chlorphe-

nyl)-1,3-dioxoclan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

En oplesning af den diasterecisomere 21 (10 g, 23 mmol)

i dichlormethan (10 ml) sattes drébevis i lebet af 15
minutter ved 20 °C til en oplssning af natriumhydroxid

(2 g, 50,6 mmol) i vand (25 ml) og methanol (100 ml).
Reaktionsblandingen henstod i 1 time ved 20 °C og oples-
ningsmidlet fjiernedes under reduceret tryk. Vand (100 ml)
tilsattes. Den fremstillede oplesning syrnedes med koncen-
treret saltsyre til pH 1, og der ekstraheredes med diethyl-
ether (3 x 75 ml). Den organiske fase ekstraheredes

med en 10 % vandig oplesning af natriumbicarbonat (3 x 75 ml).
Den vandige fase syrnedes med koncentreret saltsyre

til pH 1 og der ekstraheredes med diethylether (3 x 75 ml).
De samlede organiske ekstrakter vaskedes med vand og
torredes over natriumsulfat. Afdampning af oplssningsmid-
let under reduceret tryk gav 2-(1(s)-brom-2-methylpropyl)-
2-(4-chlorphenyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

(diastereoisomer 23) (7,2 g, 19,8 mmol; udbytte 86 %).

]
“H-NMR (302 MHz, DDC13-TMS) delta (ppm): diastereoisomer 23(RRS)
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0,92(d, 3H, J=6,6 Hz); 0,98(d, 3H, J=

J =1
cH-cy=te8 iz

JEH-CH I

=A
6 Hzs Joy-cH

HZ); 4,86(ABa, 2H, J:g,Z HZ); 7,36-7,2

protoner).

Tilstedeverelsen af én diastereoisomer

HPLC anzlyse udfart pd en preve af den

ester (diastereoisomer 21) fremstillet

med diazomethan.

Eksempel 5&

DK 166272 B

6,2 Hz); 1,58(m, 1H,
=6,2 Hz); 4,37(d, 1H, J=1,¢

6(AA'BB', ¢H, aromatiske

bekraftedes ved
tilsvarende dimethyl-

ved omsetning

Fremstilling af 2-ethvl-2-(6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-

Q(R),S(R)—dicarboxylsyre-N,N,N',N‘-tetraethylamid.

Fn blanding af 2-ethyl-2-(é-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-

4(R),5(R)-dicarboxylsyredinethylester (9,36 g, 25 mmol),

diethylamin (25 ml) og vand (20 ml) henstod under onmrering

15 timer ved stuetemperatur. Oplesningsmidlerne fjernedes

ved afdampning under reduceret tryk ved stuetemperatur.

Remanensen tilsattes diethylether (50 ml), og blandingen

opvarmedes 1 time med tilbagesvaling; herefter afkeledes

den til stuetemperatur, der filtreredes, og filtratet

torredes under reduceret tyrk.

Der fremstilledes 2-ethyl-2-(é-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxo-
lan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre N,N,N',N'-tetraethylamid
(11 g, 24 mmol; udbytte 96 %).

Smp. = 108-112 °C

lH—NMR (200 MHz, CDClB-TMS) delta (pom): 0,83(t, 3H, i=7 Hz):

-

1,11(t, 12H, J=7 Hz); 2,00(q, 2H, 3=7 Hz); 2,79(q, &H, J=Hz);

3,83(s, 3H); &,32(2H, ABa,4 Y =17,8 J=8 Hz); 6,9-TmB(6H,

arcmatiske protoner).

IR (Mujol): 1425,

1630 (udsirakt C=0)
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Eksempel 55
Fremstilling af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naph-

thyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~dicarboxylsyre-N,N,N',N'-tetra-
ethylamid.

En blanding af de to diasterecisomere af 2-(l-bromethyl)-
2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyredimethylester 3 og 4 i forholdet 3:4=9:1]

(6,65 g, 12,5 mmol), diethylamin (27,5 ml) og vand (20 ml)

henstod under omrering ved stuetemperatur i 15 timer.

" Oplesningsmidlerne fiernedes under reduceret tryk. Diethyl-

ether (50 ml) sattes til remanensen. Det uopleselige
materiale frafiltreredes, der vaskedes med diethylether

og terredes under reduceret tryk. Den diastereoisomere
blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-
1,3-dioxolan~4(R),5(R)-dicarboxylsyre N,N,N',N'-tetraethyl-
amid 24 og 25 (6,75 g, 11 mmol; udbytte 88 %), opnaedes

i forhold p& 24:25=9:1 (bestemt ved hizlp af lH-NMR, 200 MHz)

1,-NMR (200 MHZ, CDC1,-TMS) delta (ppm)

H 3

diastereocisomer 24 (RRS): 1,06(T, 12H, J=7 Hz); 1,69(d, 3H, J='

Hz); 2,76(q, 8H, J=8 Hz) 4,00(s, 3H); 4,55(2H, ABq,AfQ:35,l,
J=8 Hz); 4,54(aq, 2H, J=7 Hz); 7,2-8,2(5H, aromatiske protoner).

Eksempel 56

Fremstilling af 2-(l-bromethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naph-
thyl)-1,3-dioxolan-4(R)-dicarboxylsyredinatriumsalt.

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-2-
(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)~-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicar-
boxylsyredimethylester 3 og 4 i forholdet 3:4=9:1 (6,65 g,
12,5 mmol), natriumhydroxyd (1 g, 25 mmol), dimethoxyethan
(10 ml), og vand (10 ml) henstod 2 timer ved stuetemperatur

under omrering. Reaktionsblandingen fortyndedes med vand, og
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der ekstraheredes med diethylether. Den vandige fase,
koncentreredes under reduceret tryk til opnaelse af
den diastereoisomere blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(5-
brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyredinatriumsalt 26 og 27 (11,5 mmol; udbytte
92 %) i forholdet 26:27=9:1 (bestemt ved lH~-NMR 200
MHz ).

Eksempel 57

Fremstilling af (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphtyl)-pro-
pionsyre fra en diastereoisomerblanding af 2-(1-bromethyl)-
2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)~1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre 7 og 8 i forholdet 7:8=93:7.

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-
2-(5-brom-6-methoxy-2-naphtyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre 7 og 8 i forholdet 7:8=93:7 (9,3 g, 18,45 mmol)
og en vandig oplesning (110 ml) fremstillet ved at oplese
K,HPO, (26,1 g) og KH,PO, (5,7 g) i vand (384 ml) opvarmedes
under omrering i 21 timer ved 100 °C. Reaktionsblandingen
afkeledes ved stuetemperatur (pH 4,2), syrnedes med
koncentreret saltsyre til pH 1, og der ekstraheredes

med diethylether (2 x 100 ml). De samlede organiske
ekstrakter vaskedes med vand og terredes over natriumsul-
fat. Afdampning af oplesningsmidlet under reduceret

tryk gav en remanens, der pd basis af GLC analyse udfert

pd en prove behandlet med diazomethan bestod af 2-(5-brom-
6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre (4,33 g, 14,02 mmol;
udbytte 76 %) og udgangsdiastereoisomeren 7 (1,3 g).

Rensning ved hjaelp af sejlechromatografi af den urensende
reaktionsmasse (silicagel; elueringsmiddel hexan: diethyl-
ether = 7:3) gav den rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naph-
thyl)-propionsyre (4,22 g, 13,66 mmol; udbytte 74 %
i 97 % enantiomert overskud.

Smp. = 168-170 °C

[a]DZU =+40,8° (¢=0,5 %, chloroform)
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HPLC analyse udfsrt som beskrevet i J.Pharm.Sci. 68,

112 (1979) viste et enantiomert forhold S(+):R(-)=98,5:1,5.
Det enantiomere forhold blev bekreftet ved lH-NMR 200 MHz
analyse udfert i CDCl3
aktivt hjslpemiddel (europium (III) tris-[3-(eptafluorpro-

under anvendelse af et optisk

pylhydroxymethylen)-d-camphorat]) p& den tilsvarende
methylester, der var fremstillet ved at behandle en

prove med diazomethan.
Eksempel 58

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-
2(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~di~
carboxylsyre 7 og 8 i forholdet 7:8=93,7 (2,27 g, 4,5 mmol)
og af en vandig oplesning (31,5 ml) fremstillet ved

2HPU4 (26,1 g) og KH2P04 (5,7 g) i vand (384 ml)

opvarmedes under omrering ved 100 °C i 42 timer. Reaktions-

at oplese K

blandingen afksledes til stuetemperatur (pH 4,2) og

oparbe jdedes som beskrevet i eksempel 57. (+)-2(S)-(5-brom-
6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre (1,32 g, 4,2 mmol;
udnytte 93 %) opnéedes i 97 % enantiomert overskud.

Det enantiomere forhold S(+):R)-)=98,5:1,5 bekraftedes

ved HPLC og vele—NMR analyse udfert som beskrevet i
eksempel 57.

Eksempel 59
Fremstilling af den rene 2-(1(S)-bromethyl)-2-(5-brom-6-me-

thoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

diasterecisomer 7).

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-2-(5-
brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxyl-.
syre 7 og 8 i forholdet 7(RRS):8(RRR)=94:6 (134,42 g,

0,266 mol) og en vandig oplesning (1726 ml) fremstillet ved
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oplesning af K,HPO, (174 g) og KH,PO, (38 g) i vand

(200 ml) opvarmedes 14 timer under omrering ved 90 °C.
Reaktionsblandingen afkesledes ved stuetemperatur (surt
pH), syrnedes med koncentreret saltsyre til pH 1, og

der ekstraheredes med diethylether (3 x 150 ml). De
samlede organiske ekstrakter vaskedes med vand og terredes
og natriumsulfat. Afdampning af oplesningsmidlet under
reduceret tryk gennem en remanens, der terredes 12 timer
under vakuum ved 80 °C. En oplesning af methansulfonsyre
(1 ml) i methanol (2000 ml) tilsattes remanensen (118 g).
Oplesningen opvarmedes 2 timer med tilbagesvaling, afkele-
des til stuetemperatur, neutraliseredes med natriumbi-
carbonat. Oplesningsmidlet fjernedes under reduceret

tryk, og vand (1000 ml) sattes til remanensen. Oplesningen
ekstraheredes med diethylether (2 x 500 ml). De forenede
organiske ekstrakter vaskedes med vand, terredes over
natriumsulfat og koncentreredes i vakuum. Oprensning

af remanensen ved ssjlechromatografi (silicagel; eluerings-
middel hexan:diethylether = 8:2) gav den rene 2-(1(S)-brom-
ethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5
(R)-dicarboxylsyredimethylester 3 (56 g, 0,0105 mol).

"En oplesning af natriumhydroxid (5,32 g, 0,133 mol)

i vand (70 ml) sattes drabevis i lebet af 1 time under
omrering til en oplesning af den diastereoisomere 3
(35,4 g, 0,0665 mol) i methanol (250 ml) ved 20 °C.
Reaktionsblandingen henstod 2 timer ved 20°C; herefter
fjernedes methanolen under reduceret tryk, idet man
opretholdt det oprindelige rumfang af oplesningen ved
tilsetning af vand. Den opnaede vandige oplesning ekstra-
heredes med dichlormethan, der syrnedes med koncentreret
saltsyre til pH 1, og der ekstraheredes med diethylether
(3 x 100 ml). De forenede organiske ekstrakter vaskedes
med vand, der syrnedes over natriumsulfat, filtreredes
og koncentreredes i vakuum. Omkrystallisation af rema-

nensen med dichlormethan gav den rene 2-(1(S-bromethyl)-
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2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre (diasterecisomer 7).

Smp. = 184-186 °C

[m]DZU =+39,73%°(c=1 %, acetone)

lH—NMR (200 MHs, esadeuteroacetone-TMS) delta (ppm):

1,68(d, 3H, J=7 Hz); 4,03(s, 3H); 4,66(q, 1H, J=7 Hz); 4,95(2H,

ABg, AN =34,67 Hz J=6,5 Hz); 7,46-8,18(m, 5H, aromatiske

protoner).

Eksempel 60

Fremstilling af (+)-2(S)-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]}propion-

syre

En blanding af de to diasterecisomere af 2-(l-bromethyl)-2[4-
(2-methylpropyl)-phenyl]-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxyl-
syre 13 og 14 i forholdet 13:14=87:13 (3,29 g, 8,2 mmol)
sattes til en vandig oplgsning (49 ml) af KZHPOQ (4,26 g)

og KHZPO4 (0,93 g). Oplesningen (pH 6,6) opvarmedes

under omrering 68 timer ved 100 °C. Reaktionsblandingen
afkeledes til stuetemperatur (pH 5,5), der fortyndedes

med vand (100 ml), syrnedes den koncentrerede saltsyre

til pH 1, og der ekstraheredes med diethylether (3 x 40 ml).
Den organiske fase ekstraheredes med en 10 % vandig
oplesning af natriumbicarbonat (6 x 40 ml). De forenede
vandige ekstrakter syrnedes med koncentreret saltsyre

til pH 1, og der ekstraheredes med diethylether (3 x 50 ml).
De samlede organiske ekstrakter vaskedes med vand, terredes
over natriumsulfat og koncentreredes i vakuum. Rensning

ved sesilechromatografi (silicagel: elueringsmiddel hexan:di-
ethylether =8:2) gav den rene 2)4-(2-methylpropyl)-phenyl]-
propionsyre (0,28 g).

[a]DZU =+47,9° (c=1 %, ethanol 95 %
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Eksempel 61

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-
2-[4-(2-methylpropyl)-phenyl]-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di~
carboxylsyre 13 og 14 i forholdet 13:14=87:13 (3,29 g,
8,2 mmol) sattes til en vandig oplesning (115 ml af
KH,PO, (16,4 g) og NaOH (0,82 g). Oplesningen (pH 5)

opvarmedes under omrsring i 90 timer ved 100 °C.

Reaktionsblandingen afkeledes til stuetemperatur (pH 3,5),

og der oparbe jdedes som beskrevet i eksempel 6€0.

Der fremstilledes den rene 2-[4-(2-methylpropyl)-phenyll-
propionsyre (0,66 g).
[a]D20 =+48,8° (c=1 %, ethanol 95 %)

Eksempel 62

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(1-bromethyl)-
2-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di~
carboxylsyre 7 og 8 i forholdet 7:8=%94:6 (2,52 g, 5 mmol)
sattes til en vandig oplesning (70 ml) af KHZPO4 (10 g)

og NaOH (1,4 g). Oplesningen (pH 6) opvarmedes 50 timer
ved 90 °C. Reaktionsblandingen afkeledes til stuetempera-

tur (pH 6,0) og oparbejdedes som beskrevet i eksempel

57.

Den rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre
(1,3 g, 4,2 mmol; udbytte 84 %) opnaedes et enantiomert
overskud pad 90 %. )

Smp. = 168-170 °C

[a]DZD =+37,85° (e=0,5 %, chloroform)

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=95:5 bekraftedes ved
HPLC og ved lH—NMR analyse som beskrevet i eksempel 57.
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Eksempel 63

Den rene diastereoisomere 2-(1(S)-bromethyl)-2-(5-brom-
6-methoxy—2—naphthyl—l,3—dioxolan—4(R)—dicarboxylsyre

7 (2,52 g, 5 mmol) sattes til en vandig oplesning (70 ml)

af KH,PO, (10 g) og NaOH (1,4 g). Oplesningen (pH 6)
opvarmedes 50 timer ved 90 .°C. Reaktionsblandingen afkgledes
ved stuetemperatur (pH 5,9) og oparbejdedes som beskrevet

i eksempel 57.

Den rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre
(1,02 g, 3,3 mmol, udbytte 66 %) opndedes 1 98 & enantiomert
overskud.

Smp. = 168-170 °C

[m]DZU -+40,74° (c=0,5 %, chloroform)

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=99:1 bekr=ftedes ved
HPLC og ved lH—NMR analyse udfert som beskrevet i eksempel
57.

Eksempel 64
Sammenlignende eksempel ved pH hejere end 7.

Den rene diastereoisomer 8(RRS) 2,52 g, 5 mmol) sattes
til en vandig oplesning (70 ml) af KH,PO, (10 g) og
NaOH (2,5 g).

Oplesningen (pH 7,2) opvarmedes 50 timer ved 90 °C.
Reaktionsblandingen afkeledes til stuetemperatur (pH 7,0)

og oparbejdedes som beskrevet i eksempel 57.

Den rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propionsyre
(0,88 g, 2,85 mmol; udbytte 57 %) opnéedes i 78 % enantio-
mert overskud.

Smp. = 166-168 °C

[a]DZD =+32,58° (c=0,5 %, chloroform)
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Det enantiomere forhold S{+):R(-)=89:11 bekraftedes
ved HPLC og lH—NMR som beskrevet i eksempel 57.

Eksempel 65
Sammenlignende eksempel ved pH hejere end 7,5.

Den rene diastereoisomer 7(RRS) 2,52 g, 5 mmol) sattes
til en vandig oplesning (70 ml) af KHZPO4 (10 g) og
NaOH (3 g).

Oplesningen (pH 7,65) opvarmedes 50 timer ved 90 °C.
Reaktionsblandingen afkeledes til stuetemperatur (pH

7,5) og oparbejdedes som beskrevet i eksempel 57.

Den rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphthyl)-propion-
syre (1,03 g, 3,33 mmol; udbytte 67 %) opnaedes i 74%
enantiomert overskud.

Smp. = 164-168 °C

[a]D20 -+31,20° (c=0,5 %, chloroform)

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=87:13 bekraftedes
]
ved HPLC og “H-NMR som beskrevet i eksempel 57.

Fksempel €6

En blanding af de to diastereoisomere 7(RRS og (RRR)
i forholdet 7:8=94:6 (2,52 g, 5 mmol) sattes til en
vandig oplesning (70 ml) af KHZPU4 (16 g) og NaOH (0,5 g).

Oplesningen (pH 5,1) opvarmedes 5Z timer ved 90 °C.
Reaktionsblandingen afkesledes til stuetemperatur (pH

4,2) og oparbejdedes som beskrevet i eksempel 57.

Der opndedes den optisk rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-
2-naphtyl)-propionsyre (1,27 g, 4,11 mmol; udbytte 82 %).
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Smp. = 167-169 °C
[a]DZU :42’20 (c:D,S-%, chlorof’orm)

Den optiske renhed konfirmeredes ved HPLC og lH—NMR

som beskrevet i eksempel 57.
Eksempel 67

Den rene diastereoisomer 7(RRS) 2,52 g, 5 mmol) sattes
til en vandig oplesning (70 ml) af KHZPUA (10 g) og
NaOH (0,5 g). '

Oplesningen (pH 5,15) opvarmedes 52 timer ved 90 °C.
Reaktionsblandingen afkeledes til stuetemperatur (pH

4,2 g) og oparbejdedes som beskrevet i eksempel 57.

Der opndedes den optisk rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-
2-naphthyl)-propionsyre (1,30 g, 4,20 mmol; udbytte

84 %

Smp. = 168-170 °C

[m]DZD =+42,2° (c=0,5 %, chloroform)

Den optiske renhed blev konfirmeret ved HPLC og ved

lH-NMR som beskrevet i eksempel 57.

Eksempel 68

Den rene diastereoisomer 7 (RRS) (2,52 g, 5 mmol) sattes
til en vandig oplesning (35 ml) fremstillet ved at oplese

KH P04 (26,1 g) og KH PD& (5,7 @) i vand (384 ml).

2 2

Oplesningen opvarmedes 45 timer ved 100 °C. Reaktions-
blandingen afkesledes til stuetemperatur (pH 4,1), og

der oparbejdedes som beskrevet i eksempel 57.

Der opnadedes den optisk rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-
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naphtyl)-propionsyre (1,3 g, 4,2 mmol; udbytte 84 %).
Smp. = 168-170 °C
[c] 20 =+42,23° (c=0,5 %, chloroform)

Den optiske renhed konfirmeredes ved HPLC og lH—NMR

som beskrevet i eksempel 57.

Fksempel 69

Fn blanding af de to diastereoisomere 7(RRS) og 8(RRR)
i forholdet 7:8=93:7 (2,52 g, 5 mmol) sattes til en
vandig oplesning (70 ml) af KHZPOA (10 g).

Oplesningen (pH 4,2) opvarmedes 50 timer ved 90 °C.
Reaktionsblandingen afkeleces til stuetemperatur (pH

3,2) og oparbeidedes som beskrevet i eksempel 57.

Den rene (+)—2(S)—(5-brom—6—meth0xy—2—naphtyl)~propi0n—
syre (0,65 g, 2,10 mmol; udbytte 42 %) opnaedes 94 %
enantiomert overskud. '

Smp. = 164-165 °C

[a]DZO =+40,08° (c=0,5 %, chloroform)

Det enantiomere forhold S(+):R)-)=97:3 bekraftedes ved

HPLC og ved lH—NMR som beskrevet i eksempel 57.

Fksempel 70

En oplesning af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-
2-(5—brom—6—methoxy—2—naphthyl—l,3—dioxolan—4(R),S(R)-di—
carboxylsyre N,N,N',N'-tetraethylamid 24(RRS) og 25(RRR)

i forholdet 24:25=9:1 (2,93 g, 5 mmol) i vand (70 ml)
opvarmedes 50 timer ved 20 oCc. Reaktionsblandingen afkeledes
til stuetemperatur (pH 5,6), der oparbejdedes som beskrevet

i eksempel 57.
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Den rene (+)-2(S)-(5-brom-6-methoxy-2-naphtyl)-propion-
syre (0,58 g) opnéedes i 98% enantiomert overskud.

Smp. =164-165 °C

[01,%" =+41,74° (c=0,5 %, chlorofornm)

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=99,1 bekraftedes ved
HPLC og 'H-NMR som beskrevet i eksempel 57.

Eksempel 71

En blanding af de to diastereoisomere af 2-(l-bromethyl)-2-
(5—brom—é—methoxy—Z-nephthyl)—l,3—dioxolan-4(R,S(R)-dicar—

boxylsyre N,N,N',N'~tetraethylamid 24(RRS) og 25(RRR)

i forholdet 24:25=9:1 (2,93 g, 5 mmol) sattes til en

vandig oplessning (70 nl) af KHZPOA (1C g) og NaOH (8,5 g).

Oplesningen (pH 5,7) opvarmedes 50 timer ved 20 °C.
Reaktionsblandingen afkeledes til stuetemperatur (pH 4,2)

0g oparbejdedes som beskrevet i eksempel 57.

Den rene (+)-2(S)-(5-brom-é-methoxy-2-naphtyl)-propionsyre
(0,54 g) opnédedes i 98 % enantiomert overskud.

Smp. = 166-168 °C

[c:]DZD =+41,86° (c=0,5 %, chloroform)

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=99:1 bekraftedes ved

HPLC og lH—NMR som beskrevet i eksempel 57.
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Patentkrayvw

1. Fremgangsmade til fremstilling af optisk aktive

alpha-arylalkansyrer med formlen

R

|
Ar - CH - COOH (1)

hvori R betegner en Cl—Caalkylgruppe og Ar betegner

en monocyclisk-, polycyclisk- eller orthokondenseret
polycyclisk aromatisk eller heteroaromatisk gruppe med
indtil 12 carbonatomer i det aromatiske ringsystem som
phenyl, diphenyl, naphthyl, thienyl eller pyrrolyl,

der eventuelt er substitueret med én eller flere halo-
genatomer, Cl—Caalkylgrupper, CB-Cécycloalkylgrupper,
benzyl, hydroxy, Cl-Caalkoxygrupper, Cl-Caalkylthiogrup—
per, Cl-Cahalogenalkylgrupper, Cl—Cahalogenalkoxygrup—
per, phenoxy, thienylcarbonyl og benzoyl, k e n d e-

t egnet ved, at en ketal med formlen

H
Rlco\ - i/

C —— C
/ ™ cos
\ 2
0 0

N

o€ ——CH -R
Ar >

H

hvori

Ar og R betegner det ovenfor definerede;

Rl og RZ’ der kan vare ens eller forskellige betegner

en hydroxy-, 0 M-, OR;- eller N(R4)(R5)-gruppe, hvori
R3 betegner Cl—CZA alkyl, C3—C6 cycloalkyl, phenyl eller
benzyl; M* er kationen af et alkalimetal;

Ra og Rs, der kan vare ens eller forskellige, betegner
et hydrogenatom, en Cl—C4 alkyl-, en C5—C6 cycloalkyl

eller en -(CHz)n—CHZDH gruppe, hvor n er 1, 2 eller
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3, eller hvor R4 og R5 sammen danner en —(CHz)m-gruppe,
hvor m er 4 eller 5, eller en —CHZ—CHZ—R7—CH2CH2-Qruppe,
hvori R7 betegner et oxygenatom, en NH-gruppe eller

en N—(Cl-Ca) alkylgruppe, og hvori C-atomer merket med
en stjerne begge har (R)- eller (S)-konfigquration, ha-
logeneres 1 alpha-stillingen til den tilsvarende ketal-
gruppe med achirale halogenerende midler i nervarelse

af et inert organisk oplesningsmiddel ved en temperatur
mellem -40 og +30 °C, hvorved der opnds en epimer blan-

ding af alpha-halogenketaler med formlen

R CO H
N- . </
c-——-c\'
HJ/j COR
(a)
0 0

X
hvori Ar, R, Rl og R2 betegner det ovenfor definerede,
og X betegner Cl, Br eller I, idet blandingen i det
vesentlige eller overvejende bestar af én af de to enan-
tiomert rene epimere, hvilken blanding omlejres til -
en enantiomer blanding af alpha-arylalkansyrer med et
enantiomert forhold i det vasentlige svarende til eller
hejere end det epimere forhold imellem udgangs-alpha-ha-
logen-ketalerne, idet reaktionen foregar i et enkelt
trin i et vandholdigt medium ved en pH-verdi mellem
4 og 6 og ved en temperatur mellem 20 og 100 °C eller
i to trin i et medium uden indhold af alkoholer og gly-
coler under milde betingelser med fraskillelse af mel-

lemprodukterne med formlen

R CO-Rl

P { :
Ar - CH - COB - CH - CH - R, (c)
I

CD—RZ
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hvori
Ar, R, R1 og R2 er som ovenfor, og R6 betegner OH, C1,
Br, 1, acetat, propionat eller benzoat, efterfulgt af

hydrolyse.

2. Fremgangsméde ifelge krav 1, k ende t egnet
ved, at det halogenerende trin udferes med et achiralt
halogenerende system valgt blandt brom, kvaternzre am-
moniumperhalogenider, sulfurylchlorid, cuprichlorid
eller bromid, N-chlorsuccinimid, pyridin eller pyrroli-
donperbromid, hexachlor-2,4-cyclohexadienon, iod og

iodchlorid.

3. Fremgangsmade ifelge krav 2, k ende t egnet

ved, at det halogenerende middel er brom.

4. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t egnet
ved, at omlejringen udferes ved en pH-verdi mellem 4

og 6.

5. Fremgangsméde ifelge krav 1, kendetegnet

ved, at en ketal med formlen

R CC H
1 \ /
C-—2°C
AN
}{//! COR
2
0 O
\C/
\ .

hvori Rl 0g R2 er som defineret i krav 1, Y betegner
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et hydrogen-, chlor- eller bromatom, og Z betegner hy-
drogen, methyl eller alkalimetal, halégeneres i alpha-
stillingen til ketalgruppen med et achiralt halogenerende
middel, hvorved der opnas en epimer blanding af alpha-

halogen-ketaler med formlen

ElOC H

z-¢

hvori

Rl’ RZ’ Y og Z betegner det ovenfor definerede, og X
betegner chlor, brom eller iod, og hvori de carbonatomer,
der er market med en stjerne, begge har R-konfiguration,
idet blandingen i det vesentlige eller overvejende bestar
af den epimer, hvori carbonatomet, hvortil X er bundet,
har S-konfiguration, hvorefter blandingen omlejres til

de tilsvarende alpha-aryl-alkansyrer med et enantiomert
forhold i det vesentlige lig med eller hesjere end det
epimere forhold imellem udgangsketalerne, idet reaktionen

foregdr i et enkelt trin eller i to trin med fraskillelse

af mellemprodukter med formlen

CH

| 3

Cis Cor
N D

1
X ! y ! 6 :
\7///
;

¢ Cor
2



DK 166272 B

91

hvori R R Y, Z betegner det tidligere definerede,

17 R20 Reo
efterfulgt af hydrolyse og endvidere af hydrogenolyse,

dersom Y betegner halogen.

6. Fremgangsmdde ifelge krav 5, k e ndetegnet
ved, at halogeneringstrinnet udferes med brom i narve-
relse af et inert organisk oplesningsmiddel ved en tem-

peratur mellem -40 og 30 °C.
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