(19)

(10)

(12)
(21)
(31)
SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS 22
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (23

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (41)

"

(72)

(74

(54

(43)

F1 955955 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 955955

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

C07D303/36
C07D301/02
Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 12.12.1995
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 12.12.1995
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 14.06.1996
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

13.12.

Hakija - S6kande - Applicant

1994 US 355373

1 «Bristol-Myers Squibb Company, Lawrenceville-Princeton Road, Princeton, NJ 08543-4000, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Chen, Ping, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

2 «Cheng, Peter Tai Wah, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

3 *Spergel, Steven H., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

4 «Barrish, Joel C., Holland, PA, AMERIKAN YHDY SVALLAT, (US)

§ «Thottathil, John K., Robbinsville, NJ 08691, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)
6 «Zahler, Robert, Pennington, NJ, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

7 *Polniaszek, Richard P., USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

8 «Wang, Xuebao, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Menetelmé N-suojattujen aminohappo-alfa-halometyyliketonien ja -alkoholien valmistamiseksi N-suojatuista

aminohappoestereistd

Forfarande for framstéllning av aminosyra-alfa-halogenmetylketoner och -alkoholer ur N-skyddade aminosyraestrar



10

15

20

Menetelmd N-suojattujen aminohappo-a-halometyyliketonien
ja ~alkoholien valmistamiseksi N-suojatuista aminohappoes-
tereistd

Sen lis#dksi, ettd aminohappo-a-halometyyliketoneja
voidaan kdyttdd tiettyjen kysteiinid ja seriinid sisdlta-
vien proteaasien irreversiibeleind aktiivisen kohdan inhi-
biittoreina (katso: Demuth, J. Enzyme Inhibition 3 (1990)
249), voidaan ne konvertoida N-suojatuiksi aminohappoepok-
sideiksi, jotka ovat térkeitd vélituotteita entsyymien,
kuten reniinin (Evans et al., J. Org. Chem. 50 (1985)
4615; Luly et al., J. Org. Chem. 52 (1987) 1487) ja HIV-
proteaasin (Handa et al., EP-patenttijulkaisu 346 847;
Gordon et al., julkinen EP-patenttihakemus 580 402), inhi-
biittoreiden synteesiss&. Tavanomaisessa menetelmlssd N-
suojattujen aminohappo-a-halometyyliketonien ja -alkoholi-
en valmistamiseksi (katso esimerkiksi Gordon et al., EP-
580 402) ké&dsitellddn ensin N-suojattuja aminohappoja I
(reaktiokaavio 1) alkyyliklooriformaatilla, kuten isobu-
tyyliklooriformaatilla, ja tertidsdriselld amiinilla, kuten
N-metyylimorfoliinilla, ja sitten t&hdn lisdtddn diatsome-
taani/dietyylieetteriliuosta, jolloin saadaan N-suojattu
aminohappo-a-diatsoketoni II.
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Reaktiokaavio 1

By

OH

H O

8} o)

1) Y\OJJ\C' ’[ j , THF (tetrahydrofuraani)
N
Me

2) CHzN, / Et,;0

1) NaBH4

2) KOH

Kun sitten yhdistettd II kdsitellddn mineraaliha-
polla, kuten HCl:1la tai HBr:lla, saadaan haluttu a-halo-
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ketoni III. Vdlituote III voidaan konvertoida epoksidiksi
IV pelkistémdlld hydridi&d pelkistdvilld aineella, kuten
NaBH,:11d, ja kdsittelem#dlls tuloksena saatua halohydriinia
emdkselld, kuten kaliumhydroksidilla. Koska diatsometaani
on vaarallinen reagenssi, ovat sellaiset menetelm&t yhdis-
teiden III valmistamiseksi, joissa ei tarvitse kdyttda
diatsometaania, edullisia. Kowalski et al. (J. Org. Chem.
50 (1985) 5140) ovat valmistaneet a-bromiketoneja VII
(reaktiokaavio 2) esteristd (V), jossa R, on aryyli, hete-
roaryyli, alempi alkenyyli, alempi alkynyyli tai alempial-
kyyli (mutta ei aminosubstituoitu alkyyli) kasittelem#lld
esterid 2 ekvivalentilla anionia, joka on johdettu dibro-
mimetaanista, ja sitten lis&84m#ll4 1,5 ekvivalenttia n-
BuLi:a vélituotteeseen VI ja hydrolysoimalla.

Kun t&td menetelmdd kidytettiin konvertoimaan amino-
esteri (XI) halometyyliketoniksi (XIII) (katso sivu 7),
olivat saadut saannot melko vaatimattomia.

Sittemmin on ylldttden ja odottamatta havaittu,
ettd korvaamalla n-Buli ylim&&r&lld dihalometaanianionia,
erityisesti kloorijodimetaania, saadaan paljon parempia
saantoja, 80 % tai suurempia saantoja.

Reaktiokaavio 2

o
/lL Ry = Alempialkyyli (kuten metyyli tai etyyli)
R,” oAy

v

uo. ,OR,

Br
Vi

a.n-BuLi

b.H+/EtOH

(0]
A e
Rz
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Barluenga et al. (JCS Chem. Commun. (1994) 969)
ovat valmistaneet a-klooriketonia X (reaktickaavio 3) . a-
aminoesteristd VIII késittelem#illd sitd 2 ekvivalentilla
anionia IX, joka on saatu kloorijodimetaanin metalloinnis-
ta metyylilitiumin kanssa dietyylieetterissd, ja sitten
hydrolysoimalla. Huomaa, ettd anioni IX on eri kuin anioni
XII (reaktiokaavio 4), joka on saatu poistamalla protoni
kloorijodimetaanista dialkyyliamidieméksen, kuten LDA:n
(eli litiumdi-isopropyyliamidiamidi) kanssa, jota on ku-
vattu ké&ésilld olevassa keksinndsséd. Lis8ksi Barluengan
prosessi on osoitettu ainoastaan N,N-dibentsyylisuojatun
aminoesterin (yhdiste VIII) suhteen. Ei ole selvdd, ettéd
prosessi toimisi t#ssd esitettyjen N-karbamaattisuojattu-
jen aminoestereiden (yhdiste XI) ollessa kyseessd. Yhdis-
teet XI valmistetaan ja niiden suojaus poistetaan tarvit-
taessa ja aktiivisen vedyn ldsndolo typpiatomissa mahdol-
listetaan helpommin. Lisdksi X,CH)X,:n protonin poisto ani-
onin X,CH(L1i)X,:n muodostamiseksi, joka on yhdisteemme XII,
voi olla helpompli suorittaa tehokkaasti suuressa mittakaa-
vassa ICH,Cl:n transmetallaatioon verrattuna anionin LiCH-
,C1 (eli yhdiste IX) muodostamiseksi Barluengan mukaan.

Reaktiokaavio 3

MeLi
ClCH,I

a. ClCHz—Li
IX

b. NH4Cl/H;0
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Kdsills oleva keksintd kohdistuu menetelmd&n kaavan

(XV) mukaisen aminoepoksidiyhdisteen valmistamiseksi,

R4 RS
z- r}|>§7 (XV)
jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, alempial-~
kyyli, aryyli, aralkyyli tai substituoitu alempialkyyli
tai R, ja R; yhdess& hiiliatomin kanssa, johon ne ovat 1lii-
ttyneet, muodostavat substituoidun tai substituoimattoman

karbosykloryhmén, jossa menetelmdssd
(a) annetaan kaavan (XI) mukaisen yhdisteen,

Ry Rs
O-Rs (XI)

H O

jossa Z on kaavan R,0,C- mukainen karbamaattiryhmd, jossa
R, on alempialkyyli tai aryylialkyyli, ja jossa R, on alem-
pialkyyli tai bentsyyli, reagoida ainakin 2 molaarisen
ekvivalentin kanssa kaavan (XII) mukaista yhdistettd

Li-CHX,X, (XII)

jossa X, ja X, ovat toisistaan riippumatta kloori, bromi,
jodi tai fluori, silld edellytykselld, ettd vdhintddn toi-
nen ryhmistd X, tai X, on bromi tai jodi, kaavan (XIII)

mukaisen yhdisteen muodostamiseksi,

R, Rg

Z—N)Qn/\x (XIII)

H 0]

jossa X on X, tai X,:; ja
(b) konvertoidaan yhdiste XIII aminoepoksidiksi.
. Edullisessa suoritusmuocdossa lis8ksi (c) pelkiste-
tddn kaavan XIII mukainen yhdiste eristden tai eristadmatta
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vaiheen (b) reaktioseoksesta, kaavan (XIV) mukaisen halo-

hydriiniyhdisteen muodostamiseksi

Ry Rs
Z- X

H OH

(X1IV),

ja (d) annetaan halohydriiniyhdisteen reagoida alkalime-
tallin tai amiiniemd@ksen kanssa kaavan (XV) mukaisen ami-
noepoksidiyhdisteen muodostamiseksi.

Halohydriinit XIV voivat muodostaa diastereoisomee-
rien seoksen ja td&md hakemus ké&ésitt88 seoksen ja yksit-
tdisten isomeerien valmistuksen, puhdistuksen ja erotuk-

sen.
R4 RS R4 R5
7- N)Q{\x XVA oS~ XIVB
! =
H OH H  OH

Toinen edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa
kdytetddn 2 - 5 molaarista ekvivalenttia kaavan XII mu-
kaista yhdistetts.

Vield erds edullinen suoritusmuoto on prosessi,
jossa vaihe (a) suoritetaan tetrahydrofuraanin l&snd ol-
lessa.

Erds edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa X,
on kloori ja X, jodi.

Erds edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa
vaihe (a) suoritetaan l&mpttila v&lilla -30 - -100 °C.

Erds edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa 2
on karbobentsyylioksi tai terti#ddrinen butoksikarbpnyyli.

Erds edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa
vaiheen (c) pelkistyksessd kd&sitellddn kaavan XIIX mukais-
ta yhdistettd hydridi& pelkistdvdlld aineella tai silaania
pelkistdvdlla aineella Lewisin hapon l&sni ollessa.

Erds edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa

mainittu hydridid pelkistdvd aine on natriumboorihydridi.
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Exrds edullinen suoritusmuoto on prosessi, jossa
silaania pelkistdvd aine on (C,H;),SiH ja Lewisin happo on
BF,0(C,H,),.

Erddssd edullisessa suoritusmuodossa XIVA ja XIVB
erotetaan kiteyttdmdlls seos liuvottimista, kuten metanoli-
sta, etanolista, isopropanolista, etyyliasetaatista, tolu-
eenista, asetonista, vedestd, asetonitriilistd ja niiden
seoksista.

Vield erds edullinen suoritusmuoto on prosessi,
jossa R, on metyyli, etyyli tai bentsyyli.

Kdsilla olevan keksinnén mukaisesti annetaan kayt-
td6n prosessi, jossa reaktiokaavion 4 yhdisteen XI (saata-
vana joko kaupallisesti tai valmistettu yhdisteestd 1 si-
nédnsé tunnetuilla menetelmilld), jossa R, on alempialkyyl-
iryhm8 tai aralkyyliryhmd, edullisesti metyyli tai etyyli,
annetaan reagoida suoraan reagenssin XII ylimd&r&n (z 2
ekvivalenttia), joka on johdettu dihalometaanista, edul-
lisesti kloorijodimetaanista, ja dialkyyliamidiem&ksen,
edullisesti litiumdi-isopropyyliamidin Kkanssa, jolloin
saadaan hydrolyysin jdlkeen N-suojattu aminohappo-a-halo-
metyyliketoni XIII, jossa Z on karbamaattiryhmid, edulli-
sesti karbobentsyylioksi (Cbz) tai terti#d&drinen butoksi-
karbonyyli (Boc), ja R, ja R; ovat toisistaan riippumatta
vety, alempialkyyli, aryyli, substituoitu alempialkyyli,
kdsittden aryylialkyylin; R, ja R; voivat my®s olla yhteen-
liittyneind hiiliatomin kanssa, johon ne ovat sitoutuneet,
jolloin ne muodostavat karbosykloryhmin. Vilituote XIII
konvertoidaan epoksidiksi XV pelkistd&m&lld hydridid pel-
kistdvén aineen, kuten natriumboorihydridin kanssa ja k&-
sittelemdlld halohydriinivédlituotetta XIV kaliumhydroksi-
dilla.

Vaihtoehtoisesti tuotettu a-halometyyliketoni XIII
pelkistet8én in situ (eli erottamatta) hydridid pelkisté&-
vdn aineen, kuten NaBH,:n kanssa halohydriinijohdannaiseksi
XIV. Té&md&n etuna on se, ettd siind ei tarvita haloketonin
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XIII erotusta ja puhdistusta ja ndin vdltetddn ihmisten
altistus toksisille tuotteille ja/tai sivutuotteille, ku-
ten dihalometaaneille, trihalometaaneille (sivutuote) ja
haloketonille.

Vaihtoehtoisesti tuotettu halometyyliketoni XIII
pelkistet#sn stereoselektiivisesti silaania pelkistdvallad
aineella, kuten (C,H;),SiH:1la, Lewisin hapon, kuten BF,0-
(C,Hg),:n, ldsndollessa halohydriinijohdannaiseksi XIV. T&-
mdn etuna on se, ettd diastereoisomeeril XIVA muodostuu
suurempi osuus diastereoisomeeriin XIVB ndhden verrattuna
muihin pelkistysolosuhteisiin, Kkuten pelkist&m#ll3 natri-
umboorihydridilla.

Reaktiokaavio 4

a. vlimsarda Li-CHX;X,

(X1I)
b. H0"
Re Rs
z~g;xi"’”‘x,orz. + CHX1Xz (X3 tai 3)
H o
XIII

NaBH4 tal (CyHs5)3SiH/BF30(CaHs)

R, Rs Ry Ry
Z—lﬂ)Y\ Xy of 3 + Z—l:i&é/\x, or 3
H OH H OH
XIVA XIVB
KOH
Ry Rg
Z—N
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Kuten reaktiokaaviossa 4 on kuvattu, N-suojatun
aminoesterin XI seosta ja 2 - 5 molaarista ekvivalenttia
XI:n suhteen, edullisesti 4 ekvivalenttia dihalometaania,
kuten kloorijodimetaania, bromijodimetaania, dibromimetaa-
nia tai dijodimetaania, edullisesti kloorijodimetaania,
livotettuna orgaaniseen liuottimeen, kuten THF:iin, diok-
saaniin tai dietyylieetteriin, edullisesti THF:iin, l&m-
pétilavdlilld noin -30 - -100 °C, edullisesti -70 - -80
°C:ssa, inertissd ilmakehdssd, kuten argonissa tai types-
sd, edullisesti argonissa, kdsitellddn 3 - 6 molaarisella
ekvivalentilla XI:n suhteen, edullisesti 5 ekvivalentilla
litiumdialkyyliamidiemdstd tai vastaavaa, edullisesti 1i-
tiumdi-isopropyyliamidia, orgaanisessa liuottimessa, kuten
THF:ssa, dioksaanissa tai dietyylieetterissd, edullisesti
THF :ssa.

Ilman puhdistusta eristetty a-haloketoni XIII liuo-
tetaan orgaaniseen liuottimeen, kuten tolueeniin, THF:iin,
isopropanoliin, etanoliin tai metanoliin tai n3diden liuot-
timien seokseen, edullisesti seokseen, joka sisdlt&dd tolu-
eeni:THF:etanoli-seosta suhteessa 1:2:1 - 1:1:1, edulli-
gsesti 1:1:1, ja t&td kisitelldsn hydridid pelkistavialla
aineella, kuten natriumboorihydridilla, litiumboorihydri-
dillsd, kaliumboorihydridills, di-isobutyylialumiinihydri-
dilla tai vastaavalla, edullisesti natriumboorihydridilli,
jolloin saadaan halohydriinii XIV.

Vaihtoehtoisesti pelkistévd aine on silaania pel-
kistdvd aine Lewisin hapon l#sn#ollessa. Silaania pelkis-
tava aine on kaavan (W) _Si(H), mukainen, jossa W on aryyli
tai alempialkyyli, n ja m ovat kokonaislukuja 1 - 3, silla
edellytykselld, ettd n:n ja m:n summa on 4, kuten (CH,)_
3SiH, (C,Hg),SiH tai (Ph),SiH,. Lewisin happo on hyvin tun-
nettu kirjallisuudesta ja se voi olla esimerkiksi BF,0-
(CHg),, ZnCl,, ZnBr,, CF,, COOH, MgBr, tai vastaava.

Sitten muodostunut halohydriini (XIVA:n ja XIVB:n
seos tai yksittdiset yhdisteet) puhdistetaan ja erotetaan
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kiteyttdm#dlld sopivista liuottimista, kuten etanolista,
metanolista, isopropanolista, tolueenista, asetonista,
asetonitriilistd, vedestd tai nididen seoksista. Tdmidn j8l-
keen tuloksena saatu halohydriini konvertoidaan epoksidik-
si XV sinénsd tunnetuilla menetelmilli.

Ensimmdisen vaiheen lopussa tuotettu a-halometyyli-
ketoni pelkistetdsn eristédmdlld ja puhdistamalla a-halome-
tyyliketoni tai ilman eristé@mistd ja puhdistusta. Tamén
jdlkeen, kun Kklooriketoniareaktioseos on sammutettu 10
ekvivalentilla etikkahappoa, lis&dten tolueenia ja l&mmit-
tden -15 °C:i:een, seos pestddn perdkkdin 1 prosenttisella
HCl:1la ja 0,5 M NaHCO,:1la. Liuos laimennetaan etanolilla,
jéddhdytetddn 0 - ~-78 °C:een ja tdtd kidsitellsddn 4 ekviva-
lentilla metallihydridi& etanolissa, kuten yll3d olevassa
kappaleessa on kuvattu.

Edullisia N-suojattuja aminoesterildhtdaineita XI
ovat ne, joissa Z on substituentti, joka muodostaa karba-
maattiryhmdn R,0,C-, jossa R, on alempialkyyli tai aryyli-
alkyyli, edullisimmin terti&drinen butyyli ja bentsyyli,
kuten seuraavan kaavan mukainen t-butoksikarbonyyli (eli

0]
BOC) —é-C(CH3b tali seuraavan kaavan mukainen karbobent-

o]
I
syylioksi (eli Cbz) "—C'O—CHZ_“[::] ; R, on alempialkyyli

tai aryylialkyyli, edullisimmin metyyli, etyyli ja bent-
syyli: R, ja R; ovat toisistaan riippumatta vety, alempial-
kyyli, aryyli, substituoitu alempialkyyli, kdsittden myds
aryylialkyyli; R, ja R; voivat muodostaa yhdessd hiiliato-
min kanssa, johon ne ovat liittyneet, karbosykloryhmién.

Seuraavaksi kuvataan tdssd8 julkaisussa Kkaytetyn
ammattisanaston mddritelmis:

Termilld "alempialkyyli" tarkoitetaan suoraa tai
haaraista hiilivetyketjua, jossa on 1 - 6 hiiliatomia.
Esimerkkejéd alemmista alkyyleistd ovat metyyli, etyyli, n-
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propyyli, iso-propyyli, n-butyyli, iso-butyyli, sec-buty-
lyi, tert-butyyli, n-pentyyli, l-metyylibutyyli, 2,2-dime-
tyylibutyyli, n-heksyyli ja vastaavat.

Termi "substituoitu alempialkyyli" tarkoittaa edel-
14 mAdriteltyjd alempia alkyyliryhmis, jotka on substitu-
oitu yhdellsa, kahdella tai kolmella seuraavalla ryhmdllé:

(1) hydroksi

(2) alkoksi

(3) halo

(4) aryylioksi

(5) -N(R®)(R®), jossa (R®) ja (R’) ovat toisistaan
riippumatta vety, alkyyli, C(O)R’, C(O)OR’

(6) aryyli

(7) merkapto

(8) alkyylitio

(9) aryylitio

Termi "alempialkenyyli" tarkoittaa suoraa tai haa-
rautunutta hiilivetyketjua, jossa on 2 - 6 hiiliatomia,
jossa on véhintddn yksi kaksoissidos. Esimerkkejd alemmis-
ta alkenyyleistd ovat etenyyli, propenyyli, butenyyli,
pentenyyli, heksenyyli ja vastaavat.

Termi "alempi alkynyyli" tarkoittaa suoraa tai haa-
rautunutta hiilivetyketjua, jossa on 2 - 6 hiiliatomia,
jossa on vadhintddn yksi kolmoissidos. Esimerkkejd alemmis-
ta alkynyyliryhmistd ovat etynyyli, metyylietynyyli ja
vastaavat.

Termi "aryyli" tarkoittaa homosyklistd, valinnai-
sesti substituoituja aromaattisia ryhmiad, edullisesti mo-
nosyklisid tai bisyklisid ryhmi&, jotka sisdltéavat 6 - 12
hiiliatomia rengasosassa, kuten fenyyli, naftyyli, tetra-
hydronaftyyli, indanyyli, bifenyyli ja vastaavat. Esimerk-
keja substituenteista ovat 1, 2 tai 3 seuraavista:

(1) alkoksi

(2) halo

(3) alkyyli
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(4) alkyylitio
(5) aryylioksi
(6) aryylitio
(7) alkenyyli
(8) alkynyyli
(9) fenyyli
(10) -N(R®)(R®)

(11) —C\)(L,F_\O
\_/

Termilld "sykloalkyyli" tarkoitetaan tyydyttynytta
syklistd hiilivetyryhmdd, jossa on 3 - 8 hiiliatomia, ku-
ten syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, syklohek-
syyli ja vastaavat.

Termit "halogeeni" tai "halo" tarkoittavat fluoria,
klooria, bromia ja jodia.

Termi "alkoksi" merkitsee alkyyliryhm#a, joka si-
toutunut happisillalla (-0~); termi "alkyylitio" merkitsee
alkyyliryhmdsd, joka on sitoutunut rikkisillalla (-S5-);
termi "aryylioksi" tarkoittaa aryyliryhm#d, joka on sitou-
tunut happisillalla (-0-); ja termi "aryylitio” merkitsee
rikkisillalla (-S-) sitoutunutta aryyliryhm&a.

Termi "heteroaryyli" tarkoittaa aryyliryhmdi, jossa
on 1, 2 tai 3 heterocatomia ryhm&n rengasosassa, kuten hap-
pi-, rikki- tai typpiatomi.

Termilld “"substituoitu karbosyklo" tarkoitetaan
edelld mddriteltyja karbosykloryhmi&, jotka on substituoi-
tu yhdells seuraavista ryhmista:

(1) hydroksi

(2) bentsyylioksi

0
(3) -CH-C— o 9

(4) -Si(R);, jossa R on alempialkyyli.
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Termi "Ph" tarkoittaa fenyylid, termi "Bn" bentsyy-
lid, termi "Et" etyylid ja termi "Tyr" tyrosiinia.

Seuraavat esimerkit annetaan kuvaamaan k&dsillé ole-
vaa Kkeksintdd tidydellisemmin, mutta niitd ei tule tulkita
keksinnén piiri8 rajoittaviksi.

Esimerkki 1

(A) Klooriketoniyhdisteen la valmistus

BocHN Cl
o

Yhdiste 1la

Liuos, jossa oli litiumdi-isopropyyliamidia, joka
oli valmistettu lisddmdlld 2,5 M n-butyylilitiumia hek-
saanissa (8 ml, 20 mmol) tipoittain 10 minuutin aikana
liuokseen, jossa oli di-isopropyyliamiinia (3.1 ml, 20
mmol) 34 millilitrassa THF:a, 0 °C:ssa ja sekoittaen 10
minuuttia, lisdttiin tipoittain 30 minuutina aikana pai-
netta tasapainottavan lisdyssuppilon kautta liuokseen,
jossa o0li BOC-L-fenyylialaniinietyyliesteri#d (1,17 g, 4
mmol) ja kloorijodimetaania (1,16 ml, 4 mmol) 22 millilit-
rassa THF:a -78 °C:ssa. Reaktioseoksen sisdinen lampotila
pidettiin alle -70 °C:ssa lisdyksen aikana. Sen jilkeen,
kun koko lisdys o0li tehty, reaktioseosta sekoitettiin 10
minuuttia noin -75 °C:ssa. Sitten siihen lis#ttiin tipoit-
tain 10 minuutin aikana liuosta, jossa o0li etikkahappoa
(6 ml) 14 millilitrassa THF:a, ja sisdinen l&mp6tila pi-
dettiin alle -65 °C:ssa. Sen j#lkeen, Kkun reaktioseosta
oli sekoitettu vield 10 minuuttia -75 °C:ssa, se jaettiin
etyyliasetaatin (150 ml) ja suolaveden (150 ml) kesken.
Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylla NaHCOauliuoksella
(2 x 150 ml), 5 prosenttisella NaHSO,-liuoksella (2 x
150 ml) ja suolavedelld (150 ml). Magnesiumsulfaatilla
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suoritetun kuivaamisen ja konsentroinnin jélkeen saatiin
tumman keltaista kiintedd klooriketonia la.
(B) Kloorihydriiniyhdisteen 1lb valmistus

BocHN Cl
OH

Yhdiste 1b

Edelld valmistettuun raakaan yhdisteeseen la, joka
oli liuotettu metanoliin (12 ml) ja THF:iin (12 ml), 1li-
sdttiin annoksittain 30 minuutin aikana 212 mg (5,6 mmol)
natriumboorihydridid. Sen jdlkeen, kun reaktioseosta oli
sekoitettu 30 minuuttia -15 °C:ssa, se jaettiin kyllaste-
tyn KHSO,:n (70 ml) ja etyyliasetaatin (200 ml) kesken ja
orgaaninen kerros pestiin kylldstetylld KHSO,:1la (150 ml),
kyll&stetylla NaHCO,:1la (2 x 150 ml) ja suolavedelld
(100 ml). Magnesiumsulfaatilla suoritetun kuivaamisen ja
konsentroinnin jdlkeen saatiin keltaista kiintedd ainesta,
joka uudelleenkiteytettiin kuumasta etyyliasetaatista, ja
ndin saatiin 612 mg (51 %) valkoista kiinte#4 kloorihyd-
riinid 1b.

Esimerkki 2

(A) Klooriketoniyhdisteen 2a valmistus

I

BocHN ct

o)

Yhdiste 2a
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Livos, jossa oli litiumdi-isopropyyliamidia, joka
oli valmistettu lis#d&m&lld 2,5 M n-butyylilitiumia hek-
saanissa (8 ml, 20 mmol) tipoittain 10 minuutin aikana
liuokseen, jossa oli di-isopropyyliamiinia (3,1 ml,
20 mmol) 34 millilitrassa THF:a, O °C:ssa ja sekoittaen 10
minuuttia, lisdttiin tipoittain 30 minuutina aikana pai-
netta tasapainottavan lisdyssuppilon kautta liuokseen,
jossa oli BOC-L-bentsyylityrosiinietyyliesterid (1,60 g, 4
mmol) ja kloorijodimetaania (1,16 ml, 4 mmol) 22 millilit-
rassa THF:a -78 °C:ssa. Reaktioseoksen sisdinen lampbtila
pidettiin alle -70 °C:ssa lisdyksen aikana. Sen jdlkeen,
kun koko lisdys oli tehty, reaktioseosta sekoitettiin 10
minuuttia noin -75 °C:ssa. Sitten siihen lis#dttiin tipoit-
tain 10 minuutin aikana liugsta, jossa oli etikkahappoa
(6 ml) 14 millilitrassa THF:a, ja sisdinen l&mpbtila pi-
dettiin alle -65 °C:ssa. Sen jdlkeen, kun reaktioseosta
oli sekoitettu vield 10 minuuttia -75 °C:ssa, se jaettiin
etyyliasetaatin (250 ml) ja suolaveden (150 ml) kesken.
Orgaaninen kerros pestiin kyllastetylld NaHCO,-liuoksella
(2 x 150 ml), 5 prosenttisella NaHSO,;-liucksella (2 x
150 ml1) ja suolavedelld (150 wl). Magnesiumsulfaatilla
suoritetun kuilvaamisen ja konsentroinnin j#lkeen saatiin
tumman keltaista kiintedd klooriketonia Z2a.

(B) Kloorihydriiniyhdisteen 2b valmistus

.

BocHN [«
OH

Yhdiste 2b
Edelld valmistettuun raakaan yhdisteeseen 2a, joka
oli liuotettu metanoliin (12 ml) ja THF:iin (12 ml), 1li-
sdttiin -15 °C:ssa annoksittain 30 minuutin aikana 228 mg
(6,0 mmol) natriumboorihydridiid. Sen jdlkeen, kun reaktio-

seosta oli sekoitettu 20 minuuttia -15 °C:ssa, siihen li-
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sattiin vield 50 mg natriumboorihydridid. 10 minuutin ku-
luttua reaktioseos jaettiin kylldstetyn KHSO,:n (70 ml) ja
etyyliasetaatin (70 ml) kesken ja orgaaninen Kkerros pes-
tiin kylladstetylld NaHCO,:1la (70 ml) ja suolavedella
(70 ml). Magnesiumsulfaatilla suoritetun kuivaamisen ja
konsentroinnin jdlkeen saatiin keltaista kiinte#dd ainesta,
joka uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatti:heksaanista
(3:2), ja néin saatiin 1,03 g (64 %) valkoista kiinteda
kloorihydriinid 2b.

Esimerkki 3

Kloorihydriinin (tyrosiinisarjat) 2b valmistus in
situ lihestymistapaa kdyttden

.

THF Lisds 1. 0,4 & Lis#88  NaBH'
5 LDA 10 HOAG tolueenia HCI EtOH liuoksena
BOCN CO,Et > > > > > >
| 4 CICHI =78 “C . l8mmitd 2. Kyl- jdéh- ~78 °C
H o ~20 *C:een léstetty dyta
NaHCQ? -78 *C:een
. A
+
BocHN X BocHN T X
OH OH
Yhdiste 2b Yhdiste 2¢

12 litran kolmikaulainen kolvi varustettiin riippu-
valla mekaanisella banaanityyppiselld sekoitusmelalla,
aisalla ja moottorilla. Kolvi suljettiin valiseindlls,
digitaalinen l&mpomittarikoetin laitettiin yhden valisei-
nédn ldpi ja kolvi ldmmitettiin 80 °C:een (sisdilman 1&mpo-
tila) ja puhdistettiin typelld 15 minuuttia. Kolviin lai-
tettiin N-BOC-L-O-Bn-tyrosiinietyyliesterida (185,5 g,
0,4643 mol). 500 millilitran lis&dsuppilo (Ace, neulavent-
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tiili sulkuhana) laitettiin yhteen kolvin kaulaan (huomau-
tus 1). Tetrahydrofuraania (2,53 ml, Aldrich, anhydrinen,
varmuussinetdity) lisadttiin reaktiocastiaan suoraan kaata-
malla. Jodikloorimetaania (328 g, 4 ekvivalenttia) lis&t-
tiin heti (huomautus 2). Kolvi upotettiin kuivaan jaa-ase-
tonihauteeseen (huomautus 3). Sisdlampdtila oli -77 °C.
Sitten 1lisdyssuppiloon laitettiin LDA-liuosta (1,11 1,
2,10 M, 5 ekvivalenttia, huomautus 4). Sitten LDA-liuosta
lisattiin hitaasti samalla sekoittaen (huomautus 5) nopeu-
della, jolla saatiin yllédpidettyd reaktion sisdinen l&mpso-
tila -75 °C:ssa tai alempana. Lis#ykseen meni aikaa 2,5
tuntia (huomautus 6). Lisdyksen aikana liuoksen vari muut-
tui kirkkaasta keltaiseen ja syvdn burgundin punaiseen.
Lisdyksen pdattyessd liuosta sekoitettiin -77 °C:ssa vield
2 tuntia. Reaktioseokseen lisdttiin tipoittain etikkahap-
poliuosta (325 ml THF:a ja 325 ml jddetikkaa) sellaisella
nopeudella, ettd reaktioastian sis8inen lamp®étila pysyi
alle -72 °C:ssa. Lisdykseen kului aikaa 1 tunti. Lis3yksen
pddtyttyd seosta sekoitettiin vield 15 minuuttia kuivassa
jdd-asetonihauteessa. Tédssd vaiheessa lisédttiin tolueenia
(2,0 1, Mallinkrodtin analyyttinen reagenssilaatu) 25 mi-
nuutissa (sisdinen lampétila < -71 °C).

Kun sisdldampdtila nousi -35 °C:een (huomautus 7),
lisdttiin jaakylm&da 0,4 prosenttista HCl/NaCl-vesiliuosta
(2,5 1, huomautus 8) ja seosta sekoitettiin voimakkaasti
kaikkien suolojen liuottamiseksi. T&hi&n meni 10 - 15 mi-
nuuttia.

Tédnd aikana 2 litran Erlenmeyeriin laitettiin vede-
tonta etanolia (1,26 1). Kiinte#& NaBH,:a (49 g, Aldrich)
lis&dttiin ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia huomeenl&m-
mossd. Se jadhdytettiin O °C:een typen alla ennen kayttoa.

Kun kaikki 12 litran reaktioastian sivuseiniin kii-
nnittyneet suolat olivat liuenneet, sekoitus lopetettiin
ja kerrosten annettiin erottua. 10 minuutin kuluttua alem-

pi vesikerros poistettiin tyhj®éimulla (huomautus 9). Pesu
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HC1l/NaCL-ljuoksella (2,0 1) toistettiin vield kerran huo-
neenldmmdssé. Sitten seokseen lisdttiin tyydyttynyttd NaH-
CO;:a (2,0 1) ja seosta sekotiettiin voimakkaasti 10 mi-
nuuttia. Kerrokset alkoivat selvitd. Alempi vesikerros
erotettiin kuten edelld on esitetty. NaHCO,-pesu (2,0 1)
toistettiin vield kerran. Vedettntd etanolia (1,26 ml,
huomautus 10) lis&ttiin, sekoittaminen aloitettiin ja kol-
vi upotettiin kuivaan j&#d-asetonijaddhdytyshauteeseen. Kun
l&mpdtila oli -75 °C, aiemmin valmistettu etanolinen NaBH,-
liuos kanyloitiin reaktioseokseen typen positiivisessa
paineessa. Reaktioastian sisdlampétila ei kohonnut
-68 °C:een yldpuolelle. Lisdys kesti 1 tunnin. Reaktiota
sekoitettiin -78 °C:ssa 13 tuntia (huomautus 11), se l&m-
mitettiin O °C:een ja t&dt4d sekoitettiin 2 tuntia (huomau-
tus 12). Liuoksen vdri vaaleni l&mmitettdessd. 2 tunnin
kuluttua 0 °C:ssa reaktio lopetettiin lisddmalls 0,7 1
kylldstettya KHSO,-liuosta. Seosta sekoitettiin O °C:ssa 30
minuuttia, sitten se kaadettiin 20 litran yksikaulaiseen
kolviin, sitd laimennettiin 0,7 litralla vettd ja konsent-
roitiin tyhjdssd noin puoleen tilavuudestaan. Vettd
(0,7 1) lisdttiin KHSO,-saostumien liuottamiseksi ja kon-
sentrointia jatkettiin 3 +tuntia (hauteen l&mpdtila <
30 °C) noin 2 litran tilavuuteen. Tuloksena saatua seosta
sekoitettiin riippuvalla mekaanisella sekoittajalla 30
minuuttia. Kiinted aines otettiin talteen kaatamalla se
lasisulatteelle imusuodatuksella. Kiinted aines siirret-
tiin Kkvantittiivisesti ja sitd huuhdeltiin lis&veden
(300 ml1 x 3) avulla. Sitten kiinteda keltaista ainesta
huuhdottiin heksaanilla (300 ml x 3, huomautus 13) ja kui-
vattiin y6n yli imusuodatuksella. Tidstid prosessista saa-
tiin keltaista kiinte&dd ainesta 205 g diastereomeerisen
suhteen ollessa 3,5:1 (huomautus 14).

Kiinted aines vietiin kuumaan 95 prosenttiseen eta-
noliin (3,0 1, 74 °C), se j&sdhdytettiin lyhyesti, hiilta
(10 g, Norit, Fischer, neutraali) lisdttiin, seosta lammi-
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tettiin 5 minuuttia pydrittden ja lopulta se suodatettiin
seliitin l&api. Kolvi pestiin vield kuumalla etanolilla
(4 x 125 ml), jota sitten kédytettiin seliittitupon huuhto-
miseen. Kolvia lammitettiin kaikkien kiinteiden aineiden
livottamiseksi vesihauteessa 74 °C:ssa. Hauteen annettiin
hitaasti jd&htyd huoneenldmptdn ydn yli. Kolvi laitettiin
kylm&dn huoneeseen (noin 5 °C). 20 tunnin KkKuluttua siihen
lisdttiin vettd (0,4 1) ja seosta sekoitettiin 3 tuntia
huoneenldmmdssé. Sitten se suodatettiin ja pestiin heksaa-
neilla (100 ml x 3). Materiaali otettiin talteen hienona
keltaisehkona kiintednd aineena (95 g, 50 %). HPLC-analyy-
si osoitti, ettd sen diastereomeerinen suhde oli 96,8:3,2
(2b:2c).

Huomautukset:

1. Lisdyssuppilon tulisi olla siten, ettd LDA-1li-
uosta saadaan niin l&8heltd kuin mahdollista reaktioastian
keskelle. Tdlld minimoidaan roiskuminen reakticastian sei-
nédmille. Neulaventtiili lisdyssuppilossa mahdollistaa LDA-
liuoksen lisdysnopeuden optimaalisen kontrollin.

2. CI1CH,I tulee sinetbidyssd pullossa, 25 grammaa
kussakin. Kaiken kaikkiaan 13,5 pulloa kdytettiin.

3. LDA-lisadyksen aikana -78 °C:een liuokseen, jossa
oli BOC-OBnTyr-OET:a ja ClCH,I:a, syntyi litiokloorimeti-
dianioni. Se on hyvin epédstabiili ja se taytyy pit&4 niin
kylmdssa kuin mahdollista. Jos liuosta roiskuu kolvin sei-
nadmille, tapahtuu kaksi asiaa: (a) kiinted aines saostuu
itse kolvin seinémiin, ja (b) litiokloorimetidi l&mpenee.
Empiirisesti molemmat ilmiét nadyttédvdt olevan haitallisia
saannon ja tuotteen puhtauden suhteen. Reaktioastian tuli-
si olla upoksissa jadhdyttdvissd hauteesssa niin hyvin
kuin mahdollista roiskeiden pitd&misend kylmina.

4. LDA erénumero 3033 saatiin yhtiéstda FMC Lithium
Division ja se titrattiin difenyyliasetonitosyylihydratso-
nia kayttaden menetelmdd, joka on kuvattu julkaisussa M. F.
Lipton et al., J. Organomet. Chem. 186 (1980) 155.
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5. Jos sekoittaminen on lijian hidasta, wvoi LDA:n
lisdyksen loppuunsaattaminen viedd hyvin kauan, kun sisé-
lampétila pidetddn alle -75 °C:ssa.

6. Ensimmdisen 500 millilitran LDA-lis&dyksen j&l-
keen lisdyssuppiloon t&ytet&adn lisdd LDA:a ja lisddmista
jatketaan, kunnes kaikki LDA on lisétty.

7. Lammitysprosessin nopuettamiseksi haude, jossa
0li asetonia ja kuivaa ja&td korvattiin asetonivesihau-
teella.

8. Liuos valmistettiin liuottamalla 1 ml konsent-
roitua HCl:a 50 millilitraan vettda ja 50 millilitraan suo-
lavetta.

9. Faasien erottumista ei ollut helppo n&hdd pyo-
redpohjaisessa kolvissa, kun jaljelld ei ollut endd kovin-
kaan paljon vesiliuosta. On suositeltavaa ottaa talteen
750 ml liuosta erotussuppiloon, kun orgaaninen kerros saa-
vuttaa pohjan. Uusi faasierotus muodostuisi erotussuppi-
lossa ja p&&alla oleva orgaaninen kerros voitaisiin laittaa
takaisin reaktioastiaan. On tdrkedd pestd8 pois kaikki
HOAc, Li-suola ja di-isopropyyliamiini, koska niiden lés-
ndolo vdhentdd pelkistyksen selektiivisyyttd. Tarpeen mu-
kaan pesu tulisi suorittaa faasijakajassa eik& reaktioas-
tiassa.

10. Ajan sadstédmiseksi etanoli esijddhdytettiin
~-78 °C:een typen alla.

11. Pelkistykset suoritettiin my6s pienemmissd mit-
takaavoissa (1 - 10 g) ilman y®n yli tapahtuvaa sekoitta-
mista ja télld saatiin samanlaisia tuloksia. T&ssd tapauk-
sessa on helpompaa antaa pelkistyksen jatkua yoén yli
-78 °C:ssa.

12. Tamdn tarkoituksena on tuhota jodiin liittyvat
epédpuhtaudet (jos niitd on) ja varmistaa pelkistyksen me-

neminen loppuun.
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13. N&in saatu kiinted aines ei ole hyvin liukoinen
heksaaneihin. Heksaaneilla tapahtuneen pesun jdlkeen eil
ollut paljonkaan painon menetysta.

14. Alhaiseen suhteeseen voisi olla kaksi syyté:
(a) vesipesu reaktiocastiassa ei o0llut kovinkaan tehokas,
(b) muodostui oikean jodihydriinin konkreettinen maars,
joka kayttaytyy samalla tavoin kuin kloorihydriinin iso-
meeri, jossa tapauksessa jodihydriini voitaisiin konver-
toida halutuksi epoksidiksi.

Esimerkki 4

Kloorihydriinin (fenyylialaniinisarjat) 1b valmis-
tus in situ ldhestymistapaa kidyttden

Cl
H

BocHN ct ' BocHN
OH

owm

Yhdiste 1b Yhdiste 1c

Jodikloorimetaania (180 ml, 4 ekvivalenttia) lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli N-BOC-L-fenyylialaniinietyylies-
teria (175,8 g, 0,6 mol) vedettdmidsss tetrshydrofuraanissa
(1500 ml). Astia ja&hdytettiin -78 °C:een ja sitten siihen
lis8ttiin hitaasti LDA-liuosta (1333 ml, 5 ekvivalenttia,
2,25 M) sekoittaen hyvin varovasti. Lisdyksen mentyd lop-
puun liuosta sekoitettiin -78 °C:ssa vield 15 minuuttia.

Etikkahappoliuosta (330 ml THF:a ja 330 ml jasetik-
kaa) lis8ttiin tipoittain sopivalla nopeudella, ettd reak-
tioastian sisdinen ldmpdtila pysyi alle -68 °C:ssa. Lis#-
vksen p8dtyttyd seosta sekoitettiin vield 15 minuuttia
kuivassa jdd-asetonihauteessa. Sitten jadhdytyshaude pois-
tettiin ja kolvin annettiin hitaasti l&mmetd. T&ssa vai-
heessa lis#dttiin tolueenia (1500 ml).
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Kun sisdlémpdtila nousi -20 °C:een, seos pestiin
per8kkdin jadkylmdlld 1 prosenttisella HCl-vesiliuoksella
(1 500 ml) ja j&adkylmdlld 0,5 M NaHCO,-liuoksella (1 500
ml)., T&h&n lis&ttiin vedetdntd etanolia (1 500 ml), se-
koittaminen aloitettiin ja kolvi ja#hdytettiin -74 °C:een
ja tdhdn lisattiin liuosta, jossa oli NaBH,:a (60 g) vedet-
tOmidssd etanolissa (2 000 ml).

Reaktioastiaa sekoitettiin -78 °C:ssa 12 tuntia ja
sitten se lammitettiin 0 °C:een ja sitd sekoitettiin 2
tuntia. Kahden tunnin sekoittamisen kuluttua 0 °C:ssa rea-
ktio sammutettiin lisda8m&llsd liuvosta (750 ml kyllistettyd
KHS80,:a + 750 ml vettd). Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa 30
minuuttia ja se haihdutettiin tyhjodssd. Kiinteddn keltai-
seen jaanndkseen lisdttiin vettd (3 000 ml) ja tuloksena
saatua seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Kiinted aines
otettiin talteen ja sitd huuhdeltiin vield 1 000 millilit-
ralla vettd. Sitten keltainen kiinted aines huuhdeltiin 3
kertaa heksaanilla 8 400 ml, sitten 600 ml, sitten 400 ml)
ja kuivattiin y6n yli imusuodatuksella. T&std prosessista
saatiin Keltaista kiintedad ainetta 136,1 g (76 %), joka
analysoitiin HPLC:1lla 1lb:lc diastereomeerien 9:1 seoksek-
si.

Kiinted aines vietiin kuumaan etanoliasetaattiin
(2 700 ml), ja&dhdytettiin nopeasti, hiilts (8,1 g, Norit,
Fischer, neutraali) lis&dttiin, seosta ldmmitettiin 5 mi-
nuuttia pySrittden ja lopulta se suodatettiin seliitin
ldpi. Kolvi pestiin vield kuumalla etyyliasetaatilla
(200 ml, sitten 50 ml), jota sitten kaytettiin seliittitu-
pon huuhtomiseen. Sitten etyyliasetaattisuodos konsentroi-
tiin 1 700 millilitraksi tyhjtssi, seosta ldammitettiin va-
hén kloorihydriinien uudelleenliuottamiseksi ja kolvi sul-
jettiin ja laitettiin esilammitettyyn 40 °C:een vesihau-
teeseen. Haudetta pidettiin 40 °C:ssa 2 tuntia, sitten sen
annettiin hitaasti j&@dhtyd huoneenlamptdn ja sitten noin
5 °C:een. Materiaali otettiin talteen ruskeina sammaleisi-



ese way LR
e s

sste o
LI ]
.

as

- »
“ee noe sas
.

-
se s sas

s e8Ss Reel

S

E
vesn ¥

..
« 1 ase aes

-
A S
(1]
.
- .
LE R X ]

10

15

20

25

30

23

na kiteind (81,7 g, 45,5 %). HPLC-analyysi osoitti, ettd
diastereomeerinen suhde kloorihydriiniyhdiste 1b:vddra
kloorihydriiniyhdiste lc:oikea jodihydriini oli 95,6:2,0:
1,0.

Esimerkki 5

Epoksidin (fenyylialaniinisarjat) valmistus

BOCN
Lo

Liuos, jossa o0li kaliumhydroksidia etanolissa
(328 ml, 1 M), lisdttiin liuokseen, jossa oli N-BOC-L-fe-
nyylialaniinikloorihydriinia 1b (81,7 g, 0,27 ml) vedettt-
mdssd etanolissa (2 800 ml). Suspensiota sekoitettiin ym-
pidristdn ldmpdtilassa 2 tuntia. Siihen lisdttiin liuosta,
jossa oli yhdistettd NaH,PO, H,0 (18,8 g) vedessé
(320 ml), ja seos laitettiin pydrthaihduttimeen. Kun suu-
rin osa etanolista oli poistettu, liete jaettiin etyyli-
asetaatin (1 500 ml) ja veden (500 ml) kesken. Vesikerros-
ta uutettiin etyyliasetaatilla (500 ml). Yhdistetyt etyy-
liasetaattiuutteet kuivattiin (MgS0,), suodatettiin ja kon-
sentroitiin. Ruskea kiinted aines liuotettiin kuumaan hek-
saaniin (5,4 1) ja suodatettiin lasivillatulpan 18pi. Suo-
dos l&mmitettiin uudelleen epoksidin uudelleenljiuvottami-
seksi. Liuoksen annettiin seistd huoneenldmmdssisd, sitten
se laitettiin kylmdidn huoneeseen ja lopulta pakastimeen

-5 °C:een. Epoksidi otettiin talteen neulasina (62,1 g,
85 %).
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Esimerkki 6
Epoksidin (tyrosiinisarjat) valmistus

Ao s

1,25 KOH
EtOH
BocHN X E— B8OCN ‘7
OH 3 tuntia II-I o
25°C

Vedetdn etanoli saatiin yhtidstd@ Quantum Chemical
Company. Kaliumhydroksidi (pelletit, 87,8 %) saatiin yh-
tidstd Mallinckrodt ja sitd8 k&ytettiin ilman lisdpuhdis-
tusta.

Kuivaan 4 litran Erlenmeyeriin laitettiin N-BOC-L-
O-bentsyylityrosiiniklooxrihydriinid 2b (82 g, 202 mmol,
huomautus 1). Vedetdnt# etanolia (1,6 1) lisdttiin. Tulok-
sena saatuun suspensioon 1lis&ttiin 10 minuutissa typen
alla sekoittaen liuosta, jossa oli kaliumhydroksidia eta-
nolissa (31,1 mg/ml, 520 ml, 1,25 ekvivalenttia). Suspen-
siota sekoitettiin ympdristdén lé&mpdtilassa 3 tuntia. Kun
reaktio o0li mennyt loppuun (huomautus 2), ylimd&rd KOH:a
neutraloitiin lis&&m&lld KH,PO,-vesiliuosta (10,5 mg/ml,
130 m1, 0,5 ekvivalenttia, huomautus 3). Seos siirrettiin
2 litran pyobredpohjaiseen kolviin ja se konsentroitiin 1
litran tilavuuteen (huomautus 4). Etanolinen liuos laimen-
nettiin suolavedelld (1 1). Saostuminen tapahtui valitt6-
midsti. Tuloksena saatua seosta sekoitettiin huoneenldmmds-
s8 30 minuuttia ja sitten se suodatettiin. Kiinted kakku
pestiin vedelld (500 ml x 3). Saostumista ilmeni myds sil-
loin, Kkun pesuvedet yhdistettiin alkuperdisen suodoksen
kanssa. Tuloksena saatu kiinted aines otettiin talteen
toisena saantona, se pestiin vedelld (100 ml x 3) ja yh-
distettiin ensimmi#isen saannon kanssa. Yhdistetty kiinted
aines pestiin heksaaneilla (300 ml x 3) ja kuivattiin y®tn
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yli (13 tuntia) imusuodatuksella, jolloin saatiin 77 g
keltaista kiintedd ainetta (huomautus 5H).

Valinnainen kiteytyspuhdistus suoritetaan seuraa-
vasti:

Kiinted aines yhdistettiin toisen er&n kanssa (huo-
mautus 6), jolloin sit#d saatiin kaiken kaikkiaan 112 g.
Yhdistetty materiaali liuotettiin tolueeniin (1 1) huo-
neenldmmdssd (huomautus 7), hiiltd (15 g) lisdttiin ja
seosta sekoitettiin 30 minuuttia, sitten se suodatettiin
seliittitupon 1ldpi. Kolvi pestiin vield kuumalla tolu-
eenilla (50 °C, 100 ml x 2), jota sitten kéytettiin se-
liittitupon huuhtomiseen. Tolueeniliuokseen lisdttiin hep-
taania (2,5 1) samalla sekoittaen. Tuloksena saatu kirkas
liuos siemennettiin ja se laitettiin sivuun huoneenldmmés-
s8 yon yli (13 tuntia). Kiteitd sekoitettiin liuottimissa
3 tuntia ja silld valin lis&ttiin heptaania (0,5 1). Sit-
ten seos suodatettiin ja pestiin heksaaneilla (150 ml x
2), jolloin saatiin 79 g valkeahkoa kiinte&d ainesta (hie-
man keltaista) kokonaissaannon ollessa 71 % (huomautus 8).

Huomautukset:

1. Kloorihydriinin diastereomeerinen suhde oli
96,8:3,2 (2b:2c).

2. Reaktiota tulisi seurata HPLC:1la. S.M. ja tuot-
teen retentioajat eroavat 1 minuutilla. Jos reaktio ei ole
mennyt loppuun 3 tunnissa, EtOH- ja/tai KOH-liuoksen yli-
madra (0,1 - 0,5 ekvivalenttia) kiihdytt&sd reaktion lop-
puunmenemistd.

3. KOH-ylim&&rsd (tai KOEt-ylimd&rid) synnyttds epa-
puhtauksia avaamalla epoksidin konsentrointivaiheen aika-
na.

4. Hauteen lampotila pidettiin 30 -~ 35 °C:ssa. Lo-
pussa kiintedd ainetta oli hieman saostunut.

5. Saanto on Kkvantitatiivinen. Diastereomeerinen
suhde o0li 96,5:3,5.
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6. Tdmd haude diastereomeeriselld suhteella (97:3)
saatiin 41 grammasta kloorihydriinid (95,4:4,6), joka puo-
lestaan saatiin uudelleenkiteyttdmdlld toinen saanto yh-
distettyd emdliuvosta kolmesta kloorihydriinierdsti.

7. Jdljelle jdi hieman 6ljyistd materiaalia, joka
ei ollut tdysin liuennut tolueeniin. Se poistettiin suo-
dattamalla hiilik#&sittelyn j&lkeen. T8td ei havaittu, kun
uudelleenkiteytys suoritettiin EtOAc:ssa ja heksaaneissa.

8. Lopputuotteen HPLC-diastereomeerinen suhde on
98,5:1,5. Saannon parantamiseksi tolueenin tilavuutta voi-
daan pienentdd, jossa tapauksessa saatetaan tarvita liuok-
sen ldmmittdmistd korkeampaan lémpdtilaan kaiken materiaa-
lin liuvottamiseksi.

Esimerkki 7

(A) Klooriketoniyhdisteen la valmistus

BocHN Ci
(o]

Yhdiste 1la

Liuvosta, Jjossa oli LDA:a THF:ssa (100 ml, 2,04 M, S
ekvivalenttia), lisédttiin tipoittain -78 °C:een liuokseen,
jossa oli N-BOC-Phe~OEt:a (11,72 g, 40 mmol) ja CICH,I:a
(12 ml, 4 ekvivalenttia) tetrahydrofuraanissa (625 ml).
Sen jdlkeen, kun reaktio oli mennyt loppuun, seosta sekoi-
tettiin 20 minuuttia ja reaktio lopetettiin lis#am&lla
tipoittain HOAc:a (25 ml) THF:ssa (50 ml). 10 minuutin
kuluttua seoksen annettiin hitaasti l&mmet#d huoneenlamp®&n
ja siihen 1lis#ttiin vettd (400 ml). Orgaaniset aineet
poistettin tyhjissd ja jdidnnds jaettiin itsensi ja etyyli-
asetaatti:heksaanin (80:20) kesken. Orgaaninen kerros pes-
tiin perdkk&in 5 prosenttisella NaHCO,:1la (300 ml) ja 5
prosenttisella NaHSO,:1la (200 ml), kuivattiin (MgS$o,),
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suodatettiin ja konsentroitiin. J&&8nndstd trituroitiin
dietyylieetterilld (250 ml) ja eetterid refluksoitiin va-
roen 5 minuuttia hiilen (2,4 g) l&snd ollessa, se suoda-
tettiin seliitin l4dpi (0,75" 2,5":1lla) ja konsentroitiin,
jolloin saatiin keltaista kiinte8a ainesta. Uudelleenki-
teytyksestd kuumasta etyyliasetaatista (16 ml) ja heksaa-
nista (200 ml) jasdhdyttédmdlld huoneenlémpttn ja sitten
5 °C:een saatiin klooriketonia la vaalean keltaisina sam-
manlaisina neulasina (6,82 g, 57,4 %).

(B) Kloorihydriiniyhdisteen 1b valmistus

Yleinen metallihydriinin pelkistysmenetelm&:

KBH4
BocHN cl BocHN Cci

o) OH
Yhdiste 1b

Kiinte8d KBH,:a (59,7 mg) lisdttiin -20 °C:ssa liu-
okseen, jossa o0li klooriketonia (297 mg, 1 mmol) metano-
lissa (2 ml) ja THF:ssa (2 ml). 5 minuutin kuluttua THF:a
(1 ml) lisdttiin ja suspensio lé&mmitettiin 0 °C:een. Tun-
nin kuluttua siihen lisdttiin kyllastettyd KHSO,~liuosta
(11,75 ml) ja sitten etyyliasetaattia (15 ml). Seos siir-
rettiin erotussuppiloon ja kdyttdmdlld vettd (5 ml) ja
etyyliasetaattia (10 ml) faaseja ravisteltiin ja ne ero-
tettiin. Orgaaninen kerros pestiin 5 prosenttisella
NaHCO,:11la ja 5 prosenttisella NaHSO,;:1la, kuivattiin
(MgsS0,), suodatettiin ja konsentroitiin, jolloin saatiin
284,3 mg (95 %) valkeahkoa kiintedd ainesta. Kiinted aines
uudelleenkiteytettiin kuumasta etyyliasetaatti:heksaanista
(12 ml, 50:50), jolloin saatiin kloorihydriinid 1b neula-
sina (159,2 mg, 53 %). Samanlaiset tulokset saatiin natri-
umboorihydridilla.
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Esimerkki 8
BOCN(H)-0-Bn-Tyr~klooriketonin, yhdisteen 2a val-

mistus

oy QL.

5 LDA, 4 ICH,CI
THF, -78°C
OEt —_— BocHN cl
BOCN
l o o
H

Yhdiste 2a

1 litran kolmikaulaiseen uunikuivattuun, argonilla
puhdistettuun kolviin laitettiin N-BOC-L-0-Bn-tyrosiini-
etyyliesterid (10,0 g, 25,03 mmol). Kolvi varustettiin
riippuvalla mekaanisella sekoittajalla. 100 millilitran
erotussuppilo kiinnitettiin yhteen kolvin kaulaan. Kolvi
suoljettiin vdlisein&dlld, digitaalinen lampbmittarikoetin
laitettiin yhden valiseinén 18pi. Reaktiocastiaan lis3ttiin
vedetdntd tetrahydrofuraania (375 ml, juuri tislattua)
ruiskun kautta. Jodikloorimetaania (17,66 g, 4 ekvivalent-
tia) lis&ttiin kerralla argonin alla. Kolvi upotettiin
kuivaan j#&-asetonihauteeseen. Sis8lémpdtila oli -77 °C.
Sitten lisdyssuppiloon laitettiin LDA-liuosta (62,5 ml,
2,0 M, 5 ekvivalenttia, titrattu ennen kiayttbd). Tamin
jdlkeen LDA-liuosta lis#dttiin hitaasti samalla sekoittaen
nopeudella, jolla ylldpidettiin reaktion sis#lampdtila
-73 °C:ssa tai kylmempin&d. Lisdykseen kului 1 tunti. Li=-
sdyksen aikana liuoksen véari muuttui kirkkaasta keltaisek-
si ja syvén burgundin punaiseksi. Lisdyksen loputtua liu-
osta sekoitettiin -77 °C:ssa vield 0,5 tuntia.

Reaktioseokseen lisdttiin tipoittain etikkahappoli-
uosta (89 ml THF:a ja 19 ml jidetikkaa) sellaisella nopeu-
della, ettd reaktioastian sisdinen lamp®tila pysyi alle
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-71 °C:ssa. Lisaykseen kului aikaa 0,5 tuntia. Lisdyksen
pddtyttysd seosta sekoitettiin vield 15 minuuttia kuivassa
jédd-asetonihauteessa. Se siirrettiin kahden litran py6-
redpohjaiseen kolviin, Vettd (400 ml) lisdttiin. Seos hai-
hdutettiin kirkkaaksi kaksikerrossysteemiksi. Sitd laimen-
nettiin EtOAc:lla (500 ml), se siirrettiin takaisin kahden
litran erotussuppiloon ja pestiin suolavedelld (400 ml x
2).

Orgaaninen kerros konsentroitiin tummaksi kiintedk-
si aineeksi, joka sitten liuotettiin asetonitriiliin
(100 ml) ja pestiin heksaaneilla (100 ml x 3). Asetoni-
triilikerros laimennettiin tolueenilla (400 ml), pestiin
Na,S0;:11a (5 % suolavedessd, 400 ml x 2). Vesikerrosta
uutettiin tolueenilla (200 ml). Yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset pestiin suolavedelld (400 ml x 2), kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja konsentroitiin tummaksi kiintedksi
aineeksi (13,5 g), joka liuotettiin tolueeniin (40 ml).
Heksaaneja (70 ml) lis8ttiin samalla l&mmittden. Tuloksena
saatu kirkas liuos siemennettiin ja sen annettiin olla
sivussa huoneenldmmdssd ybn yli. Kiteytymistd ilmeni ja
tuloksena saatu kiinted aines otettiin talteen suodatta-
malla ja se pestiin heksaaneilla (8 ml x 2), jolloin saa-
tiin keltaista jauhetta (6,5 g, saanto 65 %).

Esimerkki 9

BOCN(H)-0-Bn-Tyr-kloorihydriinin, yhdisteen 2b val-

mistus
©\/ o @1 [8)
NaBH4, EtOH
THF, -78°C
BocHN cl BocHN ci
o OH
Yhdiste 2a Yhdiste 2b
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50 millilitran pydredpohjaiseen kolviin laitettiin
natriumboorihydridid (235 mg, 6,31 mmol). Siihen lisdttiin
vedetdntd etanolia argonin alla. Tuloksena saatua suspen-
siota sekoitettiin huoneenlé@mmdssd 15 minuuttia, sitten se
jadhdytettiin -78 °C:een. Siihen liséttiin tipoittain 30
minuutin ajan ruiskun kautta liuosta, jossa o0li N-BOC-L-0-
Bn-tyrosiiniklooriketonia THF:ssa (5 ml) ja EtOH:ssa
(5 ml). Sisdlampdtila ei noussut -70 °C:een yldpuolelle
lisdyksen aikana. Reaktioseosta sekoitettiin -78 °C:ssa 2
tuntia. Sitd8 laimennettiin lisd&mdlld siihen tipoittain
EtOAc:a (200 ml). Seoksen annettiin l&mmetd O °C:een ja
siihen lis#dttiin KHSO,:a (puolikyllédstetty, 100 ml). Sen
jélkeen, kun seosta oli sekoitettu 0 °C:ssa 15 minuuttia,
se siirrettiin 500 millilitran erotussuppiloon ja se pes-
tiin KHSO,:1la (puolikylléstetty, 100 ml x 2) ja suolave-
delld (100 ml x 2). Orgaaninen kerros kuivattiin magnesi-
umsulfaatilla (10 g). Se suodatettiin ja konsentroitiin
valkoiseksi kiintedksi aineeksi (1,2 g, diastereomeerinen
suhde 5:1), joka liuotettiin Kkuumaan EtOAc:iin (16 ml).
Tuloksena saadun kirkkaan liuoksen annettiin seist# huo-
neenlammdssd 16 tuntia ja sitten O °C:ssa 16 tuntia,

Kiteytymist& ilmeni. Haluttu tuote otettiin talteen
suodattamisen  j&lkeen valkoisena  kiinte#nd aineena
(0,65 g, diastereomeerinen suhde 95:5).

Esimerkki 10

BOCN(H)-0-Bn-Tyr-kloorihydriinin, yhdisteen 2b val-

mistus

O\J o Q, 0
EtySiH, BF; Et,0

CH,Cl,, -78°C :sta

BocHN ¢t huoneenlampddn

BocHN cl
o OH

Yhdiste 2a Yhdiste 2b
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50 millilitran uunikuivattuun, argonilla puhdistet-
tuun pyodrépohjaiseen kolviin laitettiin N-BOC-L-0O-Bn-ty-
rosiiniklooriketonia (1,0 g, 2,48 mmol). CH,Cl,:a (15 ml)
lis&ttiin. Tuloksena saatu liuos jddhdytettiin -78 °C:een
argonin alla. Et,;SiH:a lisdttiin ja sitten lis&dttiin ti-
poittain BF,-eteraattia -78 °C:ssa 5 minuuttia. Reaktiose-
osta sekoitettiin -78 °C:ssa 2 tuntia ja sitten sen annet-
tiin ldammetd huoneenldmpddn hitaasti ja sitd sekoitettiin
huoneenl&mmssd vield 2 tuntia. Se j&dihdytettiin uudelleen
-78 °C:een. Liuos, jossa o0li NaOAc:a (5 g) MeOH:ssa
(10 ml), lis&ttiin tipoittain ruiskun l&pi 15 minuuttia (T
< -60 °C). Té&mdn jdlkeen reaktioseosta sekoitettiin
0O °C:ssa 1 tunti ja sitten se siirrettiin 250 millilitran
pybredpohjaiseen kolviin. Sijihen lis&ttiin NaHCO,:a (kyl-
l3stetty, 50 ml) ja sen jdlkeen (BOC),0:a (0,54 g, 1 ekvi-
valentti). Seosta sekoitettiin huoneenldmméssd 2 tuntia.
Se laimennettiin EtOAc:1la (80 ml), siirrettiin 250 milli-
litran erotussuppiloon ja pestiin KHSO,:1lla (puolikyll&i-
nen, 30 ml x 2), NaHCO,:lla (kyllastetty, 30 ml x 2) ja
suolavedelld (30 ml x 2). Orgaaninen kerros kuivattiin
magnesiumsulfaatilla (5 g), suodatettiin ja konsentroi-
tiin, jolloin saatiin 1,5 g mdrk#&a kiinte#dd ainetta, joka
liuvotettiin kuumaan EtOAc:iin (15 ml) ja sitten sen annet-
tiin seistd huoneenldmméssd 10 tuntia ja sitten 4 °C:ssa 3
paivdd. Kiteytymistd tapahtui. Kiinte# aines otettiin tal-
teen suodattamalla ja se pestiin heksaaneilla. Haluttua
tuotetta saatiin 60 % ensimméiisend saantona (HPLC osoitti
99+ %).

Emdliuos konsentroitiin. J&&nnds liuotettiin kuu-
maan EtOAc:iin (2 ml). Tuloksena saatu kirkas liuos sie-
mennettiin ja laitettiin sivuun huoneenldmp®d®n 16 tunniksi
ja sitten sitd pidettiin 4 °C:ssa 2 paivaad. Haluttua tuo-
tetta saatiin lis&d 20 prosentin saannolla (HI: 95 %, puh-
taus 99+ %).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (XV) mukaisen aminoepoksidiyh-

disteen valmistamiseksi,

jossa R, ja R, ovat toisistaan riippumatta vety, alempial-
kyyli, aryyli, aralkyyli tai substituoitu alempialkyyli,
tai R, ja R; yhdessd8 hiiliatomin kanssa, johon ne ovat
liittyneet, muodostavat substituoidun tai substituoimatto-
man karbosykloryhmdn, tunne t tu siita, etta

(a) annetaan kaavan (XI) mukaisen yhdisteen,

Ry Rg

Z—N)S]/O-Rs (XI)
H

o

jossa Z on kaavan R,0,C- mukainen karbamaattiryhm#, jossa
R, on alempialkyyli tai aryylialkyyli, ja jossa R, on alem-
pialkyyli tai bentsyyli, reagoida ainakin 2 molaarisen
ekvivalentin kanssa kaavan (XII) mukaista yhdistetts,

Li-CHX,X, (XII)

jossa X, ja X, ovat toisistaan riippumatta kloori, bromi,
jodi tai fluori, silli edellytykselld, ettd vdhintdan toi-
nen ryhmistd X, tai X, on bromi tai jodi, kaavan (XIII)
mukaisen yhdisteen muodostamiseksi,

R; Rg

z-{q)ﬂ,/\x (XIII)
H

o

jossa X on X, tai X,; ja
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(b) konvertoidaan yhdiste XIII aminoepoksidiksi.

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd vaihe (a) suoritetaan tetrahydro-
furaanin l8snd ollessa.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd vaiheessa (b)

(c) pelkistetddn kaavan XIII mukainen yhdiste kaa-
van (XIV) mukaisen halohydriiniyhdisteen muodostamiseksi,

ja

Ry Rs
(XIV),

(d) annetaan halohydriiniyhdisteen reagoida alkali-
metalli- tai amiiniemdksen kanssa kaavan (XV) mukaisen
aminoepoksidiyhdisteen muodostamiseksi.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd kaavan XII mukaista yhdistetti kady-
tetddn 2 - 5 molaarista ekvivalenttia.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd X, on kloori ja X, on jodi.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd vaihe (a) suoritetaan lampdtilava-
1illa -30 - -100 °cC.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd Z on karbobentsyylioksi tai terti-
ddrinen butoksikarbonyyli.

8. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd vaiheen (¢) pelkistyksessd kidsitel -
l88n kaavan XIII mukaista yhdistettd hydridisa pelkistéval-
13 aineella.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd mainittu hydridiid pelkistdva aine
on natriumboorihydridi.
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10. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd R, on metyyli, etyyli tai
bentsyyli.

11. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaihe (c) suoritetaan erotta-
matta in situ.

12, Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd vaiheeseen (c¢) kuuluu lisdksi
halohydriini-isomeerin XIVA talteenotto

Ry Ry
Z—N;KS(f\x (XIVa)

H  OH
ja vaiheessa (d) annetaan kaavan XIVA mukaisen yhdisteen
reagoida alkalimetalliemi#ksen kanssa kaavan XV mukaisen
aminoepoksidiyhdisteen saamiseksi.
13. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siit8, ettd vaiheessa (c¢) kaavan XIII
mukainen yhdiste pelkistetddn stereoselektiivisesti kaavan

XIVA mukailsen yvhdisteen muodostamiseksi.

Ry Rs
Z—- X

H OH

(XIVA)

14. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd vaiheen (c) pelkistyksessd
kaavan XIII mukaista yhdistettd k&sitell#dsn silaania pel-
kist&dvdlld aineella Lewisin hapon l&dsndollessa.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd silaania pelkistdvid aine on
seuraavan kaavan mukainen,

(W), Si(H),
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jossa W on aryyli tai alempialkyyli, ja n ja m ovat koko-
naislukuja 1 - 3, silld edellytykselld, ettd n:n ja m:n
summa on 4.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd silaania pelkistdvd aine

(C,H;),SiH ja Lewisin happo on BF,0(C.,H;),.
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