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Menetelmd asymmetristen hydantoiinien tuottamiseksi

Timd keksintd koskee uutta ja edullista menetelmii
kahden arvokkaan asymmetrisen spiro-hydantoiinirengasyhdis-
teen valmistamiseksi. Tarkemmin maariteltynd keksintd kos-
kee parannettua kemiallista menetelmdd (4S)-6-fluori-spiro-
(kromaani-4,4'-imidatsolidiini)~-2"',5'-dionin {sorbiniilin)
ja sen (2R)-metyylijohdannaisen (2-metyylisorbiniilin) val-
mistamiseksi, jotka yhdisteet ovat erityisen arvokkaita 1l&&a-
kekemian alalla, koska ne pystyvdt tunnetusti toimimaan al-
doosi-reduktaasi-inhibiittoreina ja siten tehokkaasti tor-
jumaan erditd kroonisia sokeritaudin komplikaatioita,
kuten sokeritautikaiheja ja neuropatiaa jne. T&mdn keksin-
nén piiriin kuuluu myds erilaisia uusia yhdisteitd, joita
voidaan kdyttdd vdlituotteina tdssd menetelmdssd.

Aikaisemman kirjallisuuden perusteella sorbiniilis-
ta raportoi ensimmdisend R. Sarges US-patenttijulkaisussa
4 130 714, jossa siitd kdytetddn nimed D-6-fluori-spiro-
(kromaani-4,4'-imidatsolidiini)-2"',5'-dioni. Se valmistet-
tiin alunperin monivaiheisella menetelmdlld, joka sisdlsi
olennaisina vaiheina 6-fluori-4-kromanonin kondensoinnin
kaliumsyanidin ja ammoniumkarbonaatin kanssa vastaavan ra-
seemisen esiasteen muodostamiseksi ja sitd seuranneen,
viimeksi mainitun DL-yhdisteen resoluution L-brusiinin
avulla. Menetelmdssd kdytetty 6-fluori-4-kromanoni valmis-
tettiin viime k&dessd p-fluorifenolista usean vaiheen sar-
jalla, joka sisdlsi ensimmdisend p-fluorifenolin muutta-
misen gB-(p-fluorifenoksi)propionihapoksi G.C. Fingerin et
al. [Journal of the American Chemical Society 81 (1959)

947 esittdmdlls menetelmdlld, jota vaihetta seurasi viimek-
si mainitun vdlituotehapon intramolekulaarinen kondensaa-
tio polyfosforihapon ldsnd ollessa renkaan sulkeutumisen
aikaansaamiseksi, jolloin muodostui haluttu kromanoniyh-
diste.

Kokonaisvalmistusmenetelmdssd tapahtuneet myShemmat

kehitykset johtivat sitten lopulta sorbiniilin valmistus-
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menetelmddn, joka sisdlsi seuraavat vaiheet: (1) p-fluori-
fenoli muutettiin ensin B-(p-fluorifenoksi)propionitriilik-
si kasittelemdlld sitd akryylinitriililld Triton B:n olles-
sa mukana; (2) nitriilivilituote muutettiin sitten /3-(p-
fluorifenoksi)propionihapoksi suolahapon avulla; (3) /3-(p-
fluorifenoksi)propionihappo kondensoitiin sitten 50°C:ssa
vdkevdn rikkihapon l&snd ollessa, jolloin saatiin 6-fluori-
4-kromanoni; (4) viimeksi mainittu yhdiste kondensoitiin
tdmdn jdlkeen kaliumsyanidin ja ammoniumkarbonaatin kanssa
etanolissa tavanomaisissa Bucherer-Berg-reaktion oclosuh-
teissa, jolloin saatiin sorbiniilin raseeminen esiaste,
jota nimitetd&n DL-6-fluori-spiro(kromaani-4,4'~imidatso-
1idiini)-2',5'-dioniksi; (5) viimeksi mainittu raseeminen
spiro-hydantoiini hydrolysoitiin sitten natriumhydroksidin
vesiliuoksella vastaavaksi spiro-aminohapoksi, jota nimite-
tddn 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihapoksi; (6) wvii-
meksi mainittu happo, jota ei kyetd menetelmissi helpolla
tavalla eristdmdidn, kdsiteltiin sitten in situ natrium- tai
kaliumsyanaatilla (kun vesiliuoksen pH o0li ensin sdddetty
sopivaksi) aminohapon muuttamiseksi vastaavaksi hydantoii-
nihapoksi, jota nimitetd&n 6-fluori-4-ureidokromaani-4-
karboksyylihapoksi; (7) viimeksi mainitulle hydantoiiniha-
polle suoritettiin sitten resoluutio B.W. Cue, Jr:n et al.
US-patenttijulkaisussa 4 435 578 esittdmdn menetelmdn mu-
kaisesti kdsittelemdlld sitd L-(-)-efedriinilli metanoli-
vesiseoksessa (4S}~-6-fluori-4-ureidokromaani-4-karboksyyli-
hapon L-(-)-efedriinisuolan muodostamiseksi; ja (8) vii-
meksi mainittu kiteinen suola muutettiin sen jdlkeen sorbi-
niiliksi kuumentamalla diastereoisomeerid jddetikassa ha-
lutun (4S)-6-fluori-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini) -
2',5'-dionin aikaansaamiseksi.

Mitd sorbiniilin (2R) -metyylijohdannaiseen tulee,
tdstd yhdisteestd raportoivat ensimmdisind K. Ueda et al.
GB-hakemusjulkaisussa 2 080 304A, jossa sitd nimitettiin
D-6-fluori-2-metyyli-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini) -

2',5"-dioniksi. Se valmistettiin vdh&n samankaltaisella
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menetelmdlld kuin edelld mainittu R. Sargesin alkuperdinen
menetelmd kdyttden ldhtbaineena p-fluorifenolia ja edeten
6~fluori-2-metyyli-4-kromanonivdlituotteen kautta, joka vi-
lituote valmistettiin kondensoimalla p-fluorifenoli kroto-
nihapon kanssa polyfosforihapon ollessa mukana. Tulokseksi
saatu 6-fluori-2-metyyli-4-kromanoni kondensoitiin sitten
kaliumsyanidin ja ammoniumkarbonaatin kanssa tavanomaisel-
la tavalla, jolloin saatiin lopulta Dl1-6-fluori-2-metyyli-
spiro(kromaani~4,4'-imidatsolidiini)-2"',5'-dionia haluttuna
diastereoisomeerind. Viimeksi mainitun DL-yhdisteen reso-
luutio kiniinimetohydroksidin vesiliuosta kdyttden tuotti
sitten viimein tulokseksi halutun D-6-fluori--Z-metyyli-
spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini)-2',5"'-dionin, jonka
oikeampi nimi nykyisessd nimedmisjdrjestelmdssd on (4S,2R)-
6-fluori-2-metyyli-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini) -
2',5'-dioni.

Tamd keksintd tarjoaa nyt uuden ja-erityisen edulli-
sen menetelmdn (4S)-6-fluori-spiro(kromaani-4,4'—-imidatso-
1idiini)-2',5'-dionin (sorbiniilin) ja sen (2R)-metyylijoh-
dannaisen valmistamiseksi ainutlaatuisella reaktiosarjalla
kdyttden ldhtdaineena sopivaa B (4-fluorifenoksi)alkyyli-
halogenidiyhdistettd, kuten oheisessa reaktiokaaviossa on
esitetty. Tarkemmin mddriteltynd keksinndn mukainen mene-
telmd sisdltd8d seuraavat vaiheet:

1) sopivan alemman p-(4-fluorifenoksi)alkyylihalo-
genidin, joka vastaa kaavaa I, jossa R on vety tai metyyli
ja X on halogeeni, amidoalkylointi N-bentsoyyli-&-hydroksi-
glysiinilld tai N-(alempi alkanoyyli)-othydroksiglysiinil-
14, jonka kaava on R'CONHCH(OH)COOH, jossa R' on fenyyli
tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, happamassa vdliai-
neessa sen 2-amidoalkyylijohdannaisen, joka vastaa kaavaa
II, jossa sekd R, R' ettd X ovat edelld mddriteltyjd, muo-
dostamiseksi vdlituotteena;

2) mainitun kaavaa II vastaavan amidoalkyylijohdan-
naisvdlituotteen dehydratointi ja spiroalkylointi kdasitte-

lemdlld sitd jollakin dehydratoivalla aineella ja emdkselld,
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jolloin muodostuu haluttu spiroalkyloitu atslaktoniyhdis-
te, joka vastaa kaavaa III;

3) kaavaa III vastaavan 6-fluori-spiro/kromaani-4,4'-
(2'-fenyylioksatsolidin~5'-onin)/ tai 6-fluori-spiro/kro-
maani-4,4'-(2'-alempi alkyyli)oksatsolidin-5'-onin)/ k&sit-
tely korkeintaan neljid hiiliatomia sisdltdvdn (alempi al-
kaani)monokarboksyylihapon ja asianmukaisen halogeenivety-
hapon seoksella korotetussa l&mpdtilassa mainitun spiro-
oksatsolidin-5-oniyhdisteen hydrolysoimiseksi vastaavan ha-
lutun spiro-aminohapon, joka vastaa kaavaa IV, hydrohaloge-
nidisuolaksi;

4) halogeenivetyhappoadditiosuolan muodossa olevan,
kaavaa IV vastaavan 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyyli-
hapon tai (2R)-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karbok-
syylihapon esterdinti tionyylikloridia ja asianmukaista
alempaa alkanolia k&dyttden ja sitd seuraavan seoksen teke-
minen emiksiseksi raseemisen metyyli- tai etyyliesterivili-
tuotteen, joka vastaa kaavaa V, jossa R" on metyyli tai

etyyli, muodostamiseksi;
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Reaktiokaavio (jatkoa)
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5)- mainitun, kaavaa V vastaavan raseemisen esteri-
vdlituotteen resoluutio kdsittelemdlld sitd ockymotrypsii-
nilld halutun (S)-metyyli- tai (S)-metyyliesterin, joka
vastaa kaavaa VI, aikaansaamiseksi; ja

6) kaavaa VI vastaavan (S)-metyyli- tai (S)-etyyli-
esterin kdsittely alkalimetallisyanidilla happamassa vdli-
aineessa mainitun aminohappoesterin muuttamiseksi halutuk-
si spiro-hydantoiinirengasyhdisteeksi, joka vastaa kaavaa
VII, jossa R on vety (sorbiniili) tai metyyli ((2R)-sorbi-
niili) .

Keksinntn piiriin kuuluu myds erilaisia uusia mene-
telmidssd kdytettdvid vdlituotteita, kuten kaavaa III vas-
taavat spiro-oksatsolidin-5-oniyhdisteet ja kaavoja V ja VI
vastaavat metyyli- ja etyyliesterit sekd 4-amino-6-fluori-
(2R) -metyylikromaani-4-karboksyylihappo (kaava IV, R = CH3).
Tyypillisid ja edullisia, kaavaa III vastaavia spiro-oksat-
solidin-5-oniyhdisteitid ovat yhdisteet, jdissa R on vety tai
metyyli ja R' on bentsoyyli tai asetyyli, kuten esimerkiksi
6-fluori-spiro/kromaani-4,4'-(2'-fenyylioksatsolidin~5"'-
oni)/, 6-fluori-spiro/kromaani-4,4'-(2'-metyylioksatsoli-
din-5'-oni)7 ja 6-fluori-(2R)-metyyli-spiro/kromaani-4,4"'-
(2'~-fenyylioksatsolidin-5'-oni)/. Tyypillisid ja edullisia,
kaavoja V ja VI vastaavia metyyli- ja etyyliestereitd ovat
sellaiset esterit, joissa R on vety tai metyyli ja R" on
metyyli tai etyyli, kuten esimerkiksi metyyli-4-amino-6-
fluorikromaani-4-karboksylaatti, (S)-metyyli-4-amino-6-
fluorikromaani-4-karboksylaatti, metyyli-4-amino-6-fluori-
(2R) -metyylikromaani-4-karboksylaatti ja (4S,2R)-metyyli-4-
amino-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karboksylaatti.

Tamdn keksinndn mukainen uusi kuusivaiheinen syntee-
simenetelmd (4S)-6-fluori-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidii-
ni)-2',5"'-dionin (sorbiniilin) ja sen (2R)-metyylijohdannai-
sen (2-metyylisorbiniilin) valmistamiseksi helposti saata-
vissa olevista aineista on esitetty kaaviomaisesti edella

olevan reaktiokaavion avulla.
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Kuusivaiheisen synteesimenetelmdn ensimmiisessid vai-
heessa asianmukaisen kaavaa I vastaavan alemman /3-(4-fluo-
rifenoksi)alkyylihalogenidiyhdisteen amidoalkylointi toteu-
tetaan kondensoimalla mainittu yhdiste N-bentsoyyli-o-hydrok-
siglysiinin tai N-(alempi alkanoyyli)-&-hydroksiglysiinin,
joka on mddritelty edelld, kanssa happamassa vdliaineessa,
jolloin saadaan kaavaa II vastaava 2-amidoalkyylijohdannai-
nen. Hapan vdliaine voi olla métaanisulfonihappo, rikkihap-
po tai rikki- ja etikkahapon seos (esim. 10-50 ¢ rikkihap-
poa etikkahapossa). Edullinen liuotin on seos, joka sisdl-
tdd 98-%:ista rikkihappoa ja jddetikkaa painosuhteessa 50:50,
erityisesti kustannusndkodkulmasta katsottuna otettaessa huo-
mioon tuotteen saanto ja laatu. Reaktioldmpdtila ei ole
ratkaiseva, se on esimerkiksi noin 10-40°C ja kdytdnndssa
on kdtevintd toteuttaa reaktio 1ldhelld huoneen ldmpdtilaa
(ts. noin ZOOC:ssa) reaktioajan ollessa yleensd noin 2-48
tuntia. Kaavaa I vastaavan yhdisteen ja N;substituoidun
glysiinin moolisuhdekaan ei ole ratkaiseva ja voi vaihdel-
la noin suhteesta 1,2:1,0 suhteeseen 1,0:1,5, vastaavasti.
Kondensaatiovaiheen pd&dtyttyd amidoalkyylijohdannainen eris-
tetddn reaktioseoksesta helposti tavanomaisin keinoin, esi-
merkiksi kaatamalla reaktioseos jdiden sekaan tai jdave-
teen ja suodattamalla ndin saostettu tuote siitd.

Kuusivaiheisen synteesimenetelmidn toisessa vaihees-
sa kaavaa II vastaavan amidoalkyylijohdannaisen dehydra-
tointi ja spiroalkylointi halutun spirocalkyloidun atslakto-
niyhdisteen, joka vastaa kaavaa III, muodostamiseksi to-
teutetaan kdsittelemdlld kaavan II mukaista yhdistettd de-
hydratoivalla aineella ja emdkselld joko perdtysten tai sa-
manaikaisesti. Dehydratoiva aine on edullisesti korkeintaan
neljd hiiliatomia sis&dltavdstd (alempi alkaani)monokarbok-
syylihaposta johdettu happoanhydridi, kuten etikkahappo- tai
propionihappoanhydridi tai vastaava tai se on karbodi-imidi,
kuten disykloheksyylikarbodi-imidi, N,N'-karbonyylidi-imi-
datsoli tai 1-sykloheksyyli-3-(2-morfolinoetyyli)karbodi-

imidimeto-p-tolueenisulfonaatti, tms., kun taas kdytettdva
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emds on epdorgaaninen tai orgaaninen emds ja edullisesti
tertiaarinen amiini, kuten trietyyliamiini tai pyridiini,
jonka tehtdvdnd on muuttaa atslaktonivdlituote (jota ei
eristetd) halutuksi spiroalkyloiduksi johdannaiseksi intra-
molekulaarisella alkyloinnilla (HX:n irrotessa samanaikai-
sesti). Kaavaa II vastaava amidoalkyylijohdannainen ja de-
hydratoiva aine saatetaan tavallisesti ensin kosketuksiin
keskenddn aproottisessa liuvottimessa ldmpdtilassa, joka on
huoneen ladmpdtilan ja reaktioseoksen kiehumispisteen vdlil-
13, noin 20-100°C:n ldmpodtilan ollessa edullinen. Edullisia
aproottisia liuottimia ovat sykliset eetterit, kuten diok-
saani ja tetrahydrofuraani, (alempi alkyyli)ketonit, kuten
asetoni ja metyylietyyliketoni, halogenoidut hiilivedyt,
kuten metyleenikloridi ja dikloorietaani, (alempi alkaani)-

monokarboksyylihappoijen C -alkyyliesterit, kuten etyyli-

1-4
asetaatti, (alempi alkaani)monokarboksyylihappoamidien N,N-
di—C1_4

etyyliformamidi, dimetyyliasetamidi jne. sekd asetonitrii-

-alkyylijohdannaiset, kuten dimetyyliformamidi, di-

li. Tertiaarinen amiini l1is&dtd8n sitten reaktioseokseen
atslaktonivdlituotetta (joka muodostuu kaavaa II vastaavan
vhdisteen reagoidessa dehydratoivan aineen kanssa) eristd-
mattd kdyttden sitd edullisesti vdhintd&dn noin kaksi ekvi-
valenttia spiroalkyloinnin toteuttamiseksi noin 0-100°C:n
ldmpotilassa (edullisimmin noin 0-70°C:ssa). Reaktioaika

ei ole ratkaiseva ja voi vaihdella noin 0,5 tunnista noin

24 tuntiin. K&dytettdessd alussa dehydratoinnissa liuotti-
mena poolitonta liuotinta, kuten tetrahydrofuraania tai me-
tyleenikloridia, on toivottavaa kdyttdd vdhintddn yhta suur-
ta midrdd alempaa N,N-dialkyylialkaanihappoamidiliuotinta,
kuin mikd on tertiaarisen amiinireagenssin mddrd, intramo-
lekulaarisen alkyloinnin kokonaisnopeuden parantamiseksi.
Kaavaa II vastaavan yhdisteen ja dehydratoivan aineen mooli-
suhde ei ole ratkaiseva, mutta on toivottavaa kéyttdd de-
hydratoivaa ainetta ylimd&rin ld&htdaineeseen ndhden, edul-
lisesti 0,5 kertaista mooliylimd&rdd mainittua reagenssia.

Dehydratointi-spiroalkylointireaktion pddtyttyd haluttu
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kaavaa III vastaava spiroalkyloitu atslaktoniyhdiste saa-
daan helposti talteen reaktioseoksesta milld tahansa mo-
nista tavanomaisista keinoista, esimerkiksi suodattamalla
reaktioseos ensin tertiaarisen amiinin muodostaman hydro-
halogenidisivutuotteen poistamiseksi ja vdkevdimdlla saa-
tava suodos sitten alipaineessa, minkid jdlkeen suoritetaan
tarvittaessa lisdpuhdistus jdljempdnd tdmdn selitysosan
kokeellisessa osassa annetuissa esimerkeissd esitetylld ta-
valla.

Erddssd tdmdn keksinndn mukaisen menetelmdn edelld
kuvatun toisen vaiheen edullisessa suoritusmuodossa amido-
alkyylijohdannainen, joka vastaa kaavaa II, jossa X on
kloori, bromi tai jodi ja dehydratoiva aine, joka on edul-
lisesti etikkahappoanhydridi, kdsitell&dn huoneen l&mpdti-
lassa kahdella ekvivalentilla tertiaarista amiinia. Tdssd
erikoistapauksessa tertiaarinen amiini, joka on edullisesti
trietyyliamiini, katalysoi seka dehydrataétiota atsliakto-
niksi ettd halogeenin korvaamista. Lievdsti eksotermisessd
reaktiossa haluttua tuotetta muodostuu erittdin hyvalla
saannolla alle tunnissa ilman kuumentamista ja se eriste-
t3d3n sen jdlkeen helposti reaktioseocksesta, luontevimmin
liuotinuutolla.

Erdidssd toisessa menetelmdn toisen vaiheen suori-
tusmuodossa amidoalkyylijohdanninen, joka vastaa kaavaa
II, jossa X on bromi tai jodi, k&sitellddn yhdelld ekvi-
valentilla happoanhydridid ja kahdella ekvivalentilla epa-
orgaanista emidstd, kuten alkalimetallikarbonaattia (esim.
kaliumkarbonaattia), (alempi alkyyli)ketoniliuottimessa,
kuten asetonissa ja huoneen ldmpodtilassa. Tdssd erikoista-
pauksessa reaktio tapahtuu siististi muutaman tunnin aika-
na, ilman ettd kuumentamista tarvitaan. Haluttu kaavaa III
vastaava spiroalkyloitu atslaktoniyhdiste eristetddn sit-
ten reaktioseoksesta poistamalla seoksesta ensin kiintedt
sivutuotteet imusuodattamalla ja haihduttamalla sen jdlkeen

edelld mainittu orgaaninen liuotin seoksesta.



10

15

20

25

30

35

11

Tdssd yhteydessd on huomattava, ettd kummassakin
edullisessa suoritusmuodossa saavutetaan erittdin hyvit
halutun tuotteen saannot (esim. 75-95 %) hyvin lievid olo-
suhteita kdyttden, joka seikka on todella epdtavallista ja
yllattdvdad, kun kysymyksessd on kvaternaarinen hiili-hiili-
sidoksen muodostaminen melko inaktiivista alkylointiainet-
ta kayttden.

Tamadn keksinnén mukaisen synteesiketjun kolmas vaihe
k&dsittdd kaavaa III vastaavan 6-fluori-spiro/kromaani-4,4'-
(2'-fenyylioksatsolidin-5'-onin)/ tai 6-fluori-spiro/kromaa-
ni-4,4'-(2-(alempi alkyyli)oksatsolidin~5'-onin)/ hydroly-
soinnin vastaavaksi 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyyli-
hapoksi tai sen (2R)-metyylijohdannaiseksi, joka vastaa kaa-
vaa iV, kummankin saatavan hapon ollessa halogeenivetyhap-
poadditiosuolansa muodossa. Tdmd vaihe toteutetaan saatta-
malla kaavaa III vastaava yvhdiste kosketuksiin korkeintaan
neljd hiiliatomia sisdltdvdn (alempi alkaéni)monokarboksyy—
lihapon ja asianmukaisen halogeenivetyhapon seoksen kanssa
korotetussa ldmpdtilassa, edullisesti kuumentamalla niitd
reaktioseoksen kiehumisldmpdtilassa. Tdmd on luontevin ta-
pa toteuttaa kaavan III mukainen hydrolyysi vastaavaksi
halutun spiro-aminohapon,.jolla on kaava IV, hydrohaloge-
nidisuolaksi. Edullinen alkaanihappo on muurahaishappo, kun
taas edullinen halogeenivetyhappo on vdkevd suolahappo.
Yleensd alkaanihappo-halogeenivetyhapposeoksen koostumus
on sellainen, ettd alkaanihapon ja halogeenivetyhapon tila-
vuussuhde on noin 3:1 - 1:1, vastaavasti. Reaktiocaika ei
ole ratkaiseva ja vaadittava reaktioaika vaihtelee noin
kahdesta tunnista noin kuuteen tuntiin refluksointildmpdti-
lassa, jota seuraa haluttaessa lisdsekoitusjakso huoneen
limpbtilassa. Tdmdn vaiheen pddtyttyd haluttu 4-amino-6-
fluorikromaani-4-karboksyylihappo tai sen (2R)-metyylijoh-
dannainen eristetddn helposti reaktioseoksesta hydrohalo-
genidisuolanaan milld tahansa monista tavanomaisista kei-
noista, esimerkiksi (1) lisddmidlld reaktioseokseen vettd,

uuttamalla seos metyleenikloridilla ja suodattamalla ja
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sen jdlkeen haihduttamalla sd&stetty vesikerros; tai (2)
haihduttamalla reaktioseos ensin ja trituroimalla jd&nnds-
td asetonin tai vastaavan kanssa.

Tamdn keksinndn mukaisen kokonaissynteesimenetelmdn
neljdnnessd vaiheessa on kysymyksessd kaavaa IV vastaavan
4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihapon tai (2R)-4-ami-
no-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karboksyylihapon (jotka
kumpikin ovat halogeenivetyhappoadditiosuolan muodossa)
muuttamisesta vastaavaksi metyyli- tai etyyliesteriksi, jo-
ka vastaa kaavaa V (jossa R" on metyyli tai etyyli). T&ma
vaihe on helppo toteuttaa milld tahansa tavanomaisella es-
terdintitekniikalla, edullisimmin antamalla hapon reagoida
tionyylikloridin ja halutun sopivan alemman alkanolin kans-
sa tavanomaista menettelytapaa (ks. esimerkiksi L.F. Fieser
ja M. Fieser, Reagents for Organic Synthesis, osa 1, John
Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y., 1967,_s. 1160) noudat-
taen. Hapon annetaan reagoida tionyylikloridin kanssa alka-
nolivdliaineessa (esim. metanolissa tai etanolissa) noin
-15 - +10%:n ldmpbtilassa vastaavan happokloridin muodos-
tamiseksi in situ ja viimeksi mainittua vdlituotetta kuu-
mennetaan sitten ldmpdtilassa, joka on 50°C:n ja reaktio-
seoksen kiehumispisteen v&dlilld, happokloridin muuttamisek-
si halutuksi esteriksi. Vaikka aika ei tavallisesti ole
ratkaiseva tekijd tdssd reaktiossa, vdhintddn noin tunnin
pituista aikaa pidetddn toivottavana, mutta tdmd luonnol-
lisesti vaihtelee kdytettdvan reaktioldmpdtilan mukaan. Ta-
midn vaiheen pddtyttyd saatu raseeminen esteri eristetdén
helposti reaktioseoksesta tavanomaisella tavalla, esimer-
kiksi vidkevoimdlld seos ensin alipaineessa ylimddridisen al-
kanolin ja muiden haihtuvien aineosien poistamiseksi ja tri-
turoimalla sen jdlkeen jdanndstd poolittoman liuottimen, ku-
ten dietyylieetterin kanssa. Ndin eristetty spiro-aminohap-
poesteri (V) on halogeenivetyhappoadditiosuolansa muodossa
ja vaatii jatkokdsittelyn emdkselld tavanomaisella tavalla
vastaavan vapaan raseemisen spiro-aminohappometyyli- tai

-etyyliesterin (ts. ei suolan), joka vastaa kaavaa V,
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aikaansaamiseksi. Tdlld tavalla kaavaa IV vastaavan 4-ami-
no-6-fluorikromaani-4-karboksyylihapon halogeenivetyhappo-
additiosuola muutetaan lopuksi happokloridivdlituotteensa
kautta metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaatiksi,
joka vastaa kaavaa V. Vaihtoehtoisesti kaavaa V vastaavan
esterin halogeenivetyhappoadditiosuolaa voidaan kdyttaa
sellaisenaan, ilman ettd minkddnlainen lisdkdsittely on
valttdmatdn, menetelmdn seuraavassa valheessa.

Tdmdn keksinndn mukaisen kuusivaiheisen synteesime-
netelmdn viides vaihe kdsittdd kaavaa V vastaavan raseemi-
sen esterivadlituotteen resoluution kdsittelemdlld mainit-
tua vdlituotetta &-kymotrypsiinilld halutun kaavaa VI vas-—
taavan (S)-metyyli- tai (S)-etyyliesterin aikaansaamiseksi.
Tdmd nimenomainen vaihe toteutetaan helposti kdsittelemdllad
mainittua raseemista esterid lievdsti happamassa vesiliuok-
sessa (pH noin 5) edelld mainitulla proteaasientsyymilld,
jolloin entsyymi hydrolysoi selektiivisesti (R)-esterin
vastaavaksi hapoksi, kun taas (S)-esteri sdilyy suureksi
osaksi koskemattomana. Vaikka &X-kymotrypsiinin ja muiden
vastaavien proteaasien kdyttd &-aminochappoestereiden se-
lektiiviseen hydrolysointiin on tunnettua /ks. esimerkiksi
J. Bryan Jones ja J.F. Beck teoksessa Techniques of
Chemistry, osa X (Applications of Biochemical Systems in
Organic Chemistry), toim. Jones, Sih ja Perlman, John
Siley & Sons, New York, N.Y., 1970, luku 4/, tdmd vaihe
edustaa ensimmdistd tunnettua spiro-aminohappoesterin re-
soluutiotapausta. Resoluutio toteutetaan laimeassa natrium-
kloridin vesiliuoksessa tai alkoholissa (so. alemmassa al-
kanolissa, joka sisdltdd korkeintaan nelj&d hiiliatomia),
jonka pH pidetddn ldhelld arvoa 5,0 pH:n sddtdlaitteen
avulla, kdyttden resoluution aikaansaavana ainoana kaupal-
lisesti saatavissa olevaa o&-kymotrypsiinid. Resoluution ai-
kaansaavana aineena kdytettavidn ockymotrypsiinin m&drd ei
ole ratkaiseva, koska sitd tarvitsee ainoastaan olla mukana
riittdvisti stereospesifisen hydrolyysin katalysoimiseksi,

mutta sit3d on edullisinta kdyttdd vdhintddn noin 5 paino-%
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lihtbaineena olevan raseemisen esterisubstraatin mddrdstad
parhaiden mahdollisten tulosten saavuttamiseksi. Vaikka ai-
ka ja ldmpdtila eivdt ole resoluutiovaiheessa ratkaisevia
tekijoitd, stereoselektiivinen hydrolyysi toteutetaan ta-
vallisesti ympdristdn ldmpdtilassa (esim. 20—250C:ssa) hyd-
rolysointiajan ollessa sellainen, ettd pH:n sddatdlaitteen
kautta tapahtuvaa emdksen kulutusta ei endd havaita. Tdmdn
vaiheen pddtyttyd haluttu (S)-metyyli- tai (S)-etyyliesteri
eristetdidn helposti vettd sisdltivisti reaktioseoksesta sdi-
tdmdlld pH ensin suunnilleen arvoon 1,5 - 2,0 ja uuttamalla
seos sitten veteen sekoittumattomalla orgaanisella liuotti-
mella, kuten etyyliasetaatilla, mink& j&dlkeen s&@dstetyn
vesifaasin pH sd&ddetddn uudelleen suunnilleen arvoon 10 ja
seos uutetaan taas edelld mainitulla orgaanisella liuotti-
mella halutun tuotteen eristdmiseksi. T&dlld tavalla metyy-
li-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaatti, joka vastaa
kaavaa V (jossa R on vety), muutetaan (S)-metyyli-4-amino-
6-fluorikromaani—-4-karboksylaatiksi, joka vastaa kaavaa VI
ja joka on sorbiniilin esiaste. Vastaavalla tavalla metyy-
li-4-amino-6~fluori—(2R) -metyylikromaani-4-karboksylaatti,
joka vastaa kaavaa V (jossa R on CH3), muutetaan (4S,2R)-
metyyli-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karboksylaa-
tiksi, joka vastaa kaavaa VI ja joka on (2R)-metyylisorbi-
niilin esiaste.

Timdn keksinndn mukaisen monivaiheisen menetelmdn
kuudes ja viimeinen vaihe k&sitt&dd kaavaa VI vastaavan (S)-
metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaatin tai
(45, 2R) -metyyli-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karbok-
sylaatin muuttamisen vastaavaksi spiro-hydantoiinirengas-
vhdisteeksi, joka vastaa kaavaa VII (jossa R on vastaavasti
vety tai metyyli). Td&md vaihe on helppo toteuttaa saattamal-
la kaavaa VI vastaava (S)-metyyli- tai (S)-etyyliesteri
kosketuksiin alkalimetallisyanaatin kanssa happamassa vali-
aineessa mainitun aminohappoesterin muuttamiseksi halutuk-
si spiro-hydantoiinirengasyhdisteeksi, joka vastaa kaavaa

VII /jossa R on vety (sorbiniili) tai metyyli ((2R)-metyy-
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lisorbiniili)/. T&md viimeinen muuttamisvaihe toteutetaan
kdsittelemdlld kaavaa VI vastaavaa esterid alkalimetalli-
syanaatilla, kuten natrium- tai kaliumsyanaatilla, jota
kdytetddn ylimddrin, happamassa vdliaineessa, joka on edul-
lisesti korkeintaan neljd hiiliatomia sisdltdvd (alempi al-
kaani)monokarboksyylihappo, kuten jddetikka, noin 20-120°:n
lampotilassa, kunnes edelld mainitun, kaavaa VII vastaavan
spiro-hydantoiinirengasyhdisteen muodostuminen on suurin
piirtein tdydellistd. Vaikka aika ei ole ratkaiseva tekijd
kokonaiskonvertointivaiheessa, useimmiten on edullista to-
teuttaa reaktion alkuosa huoneen ldmpdtilassa (esim. noin
20°C:ssa) sen kestoajan ollessa vdhintddn noin 16 tuntia ja
pdidttdd reaktio sitten korkeammassa ldmpdtilassa (esim.
noin 100-120°C:ssa) timin pddtdsvaiheen kestoajan ollessa
noin 2-5 tuntia. Td11d tavalla aminohappoesteri, jolle on
suoritettu resoluutio, muutetaan ensin in situ vastaavaksi
4-ureidojohdannaiseksi, joka on huoneen ldmpdtilassa to-
teutettavan ensimmdisen reaktion tuote. T&td viimeksi mai-
nittua tuotetta ei eristetd sellaisenaan, mutta se havai-
taan ohutkerroskromatografian (TLC) ja suurpainenestekro-
matografian (HPLC) avulla samoin kuin vdh&n hydantoiini-
lopputuotetta, jota muodostuu hitaasti huoneen ldmpdtilas-
sa. Kun aminohappoesteri on muuttunut t&ydellisesti ureido-
esteriksi, kuumentaminen korkeammassa lampdtilassa mahdol-
listaa sitten spiro-hydantoiiniyhdisteen muodostumiseen
johtavan renkaan sulkeutumisen tapahtumisen (so. etenemisen
loppuun asti) nopeasti. Kuten edelld on mainittu, edullinen
alkalimetallisyanaatti td&hdn konvertointiin on natrium- tai
kaliumsyanaatti ja sitd tarvitsee olla mukana ainoastaan ek-
vivalenttinen moolimddrd kaavaa VI vastaavaan l&htdaine-es-
teriin n&hden, mutta on toivottavaa kdyttdsd sitd ylimdédrin,
edullisesti vdhintdidn yksi mooliekvivalentti ylimd&drin. Ta-
min vaiheen pdatyttyd haluttu spirohydantoiinilopputuote
eristetiin reaktioseoksesta helposti tavanomaisin keinoin,
esimerkiksi vidkevoimdllid reaktioseos ensin alipaineessa Ja

Jisddmill3 sitten vettd tuotteen saostamiseksi konsentraa-
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tista tai kdsittelemdlld konsentraatti veteen sekoittumat-
tomalla orgaanisella liuottimella, kuten etyyliasetaatilla,
jonka jdlkeen syntynyt orgaaninen liuos puhdistetaan ja
siitd poistetaan sitten orgaaninen liuotin jne. TH11ld taval-
la (S)-metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaatti,
joka vastaa kaavaa VI (jossa R on vety), muutetaan (S)-me-
tyyli-6-fluori-4-ureidokromaani-4-karboksylaatin kautta kaa-
vaa VII vastaavaksi (4S)-6-fluori-spiro(kromaani-4,4'-imidat-
solidiini)-2',5"'-dioniksi, joka on sorbiniijili, kun taas
(45,2R) —metyyli-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-~4-karbok-
sylaatti, joka vastaa kaavaa VI (jossa R on CH3), muutetaan
(4S5, 2R) -metyyli-6-fluori-2-metyyli-4-ureidokromaani-4-karb-
oksylaatin kautta kaavaa VII vastaavaksi (4S,2R)-6-fluori-
2-metyyli-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini)-2"',5"'-dionik~-
si, joka on (2R)-metyylisorbiniili.

Vaihtoehtoisesti kaavaa IV vastaava spiro-aminochap-
pohydrohalogenidi voidaan muuttaa halutukéi, kaavaa VII
vastaavaksi spiro-hydantoiinirengasyhdisteeksi tunnetulla
tavalla, joka kdsittdi kolme reaktiovaihetta. Tarkemmin
middriteltynd tdmd vaihtoehtoinen tie kdsittdd spiro-amino-
happohydrohalogenidin k&dsittelyn alkalimetallisyanaatilla
vedessd vastaavan 4-ureidojohdannaisen muodostamiseksi, jo-
ta seuraa viimeksi mainitun raseemisen vdlituotteen reso-
luutio joko D-(+)-(1-fenyylietyyli)amiini- tai L-(-)-efed-
riinisuolana, jolloin saadaan haluttu diastereoisomeerinen
suola, joka sitten syklisoidaan lopulliseksi tuotteeksi
jddetikassa kuumentamalla. Tdtd menetelmdd kuvataan myods
timidn selitysosan esimerkeissd 32-37 (4S,2R)-6-fluori-2-me-
tyyli-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini)-2"',5"'-dionin
(so. (2R)-metyylisorbiniilin) uudenlaisen, tdtd nimenomais-
ta tietd kdyttden tapahtuvan syntetisoinnin valaisemiseksi.
Kaikki tdhdn nimenomaiseen vaihtoehtoiseen (2R)-metyyli-
sorbiniilin valmistustiehen sisdltyvat vidlituotteet, ts.
4-amino-6-fluori-(2R)-metyylikromaani-4-karboksyylihappo,
6-fluori-(2R) -metyyli-4-ureidokromaani-4-karboksyylihappo
ja (4S,2R)-6-fluori-2-metyyli-4-ureidokromaani-4-karboksyy-
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lihapon D-(+)-(1-fenyylietyyli)amiini- ja L~(-)-efedriini-
suola, ovat uusia yhdisteitd.

Tadmén keksinndén mukaisen kuusivaiheisen synteesime-
netelmdn ensimmdiseen vaiheeseen tarvittavat perimmdiset
lihtdaineet, ts. alemmat /A-(4-fluorifenocksi)alkyylihaloge-
nidit, jotka vastaavat kaavaa I, Jjossa R on vety tai metyy-
li ja X on halogeeni ja N-asyyli-&hydroksiglysiinit, joi-
den kaava on R'CONHCH(OH)COOH, jossa R' on fenyyli tai 1-4
hiiliatomia sisdltdvd alkyyli, ovat tunnettuja, kaupan ole-
via tai kirjallisuudessa esitetyin menetelmin aikaansaata-
vissa olevia yhdisteitd tai alan asiahtuntijat voivat syn-
tetisoida ne helposti kdyttden l&dhtSaineina tavallisia ke-
miallisia reagensseja ja kdyttden tavanomaisia orgaanisen
synteesin menetelmid. Tdtd koskevia yksityiskohtia annetaan
vilittdmidsti seuraavassa kokeellisessa osassa esitetyisséa
valmistuksissa A-G, jotka on esitetty tdmdn keksinndn tar-
koituksia varten. -

Tdmdn keksinndn mukaisen menetelmdn, jota on kuvat-
tu edelld, tarjoamat edut ovat moninaisia: esimerkiksi val-
tetddn erittdin myrkyllisen brusiinin samoin kuin suurten
livotinmddrien kdyttd; reaktiovaiheiden kokonaismddrd via-
henee kahdeksasta kuuteen, mikd sddstdd aikaa ja kustannuk-
sia; timin menetelmdn dehydratointi-spirocalkylointivaihees-
sa saavutettavat saannot ovat erittdin korkeaa suuruusluok-
kaa; koko menetelmdssd ei kdytetd akryylinitriilid eikd ka-
liumsyanidia, jotka kumpikin vaativat erityisid kasittely-
olosuhteita; menetelmdn vaihe (3) mahdollistaa halutun
kaavaa IV vastaavan spiro-aminohapon helpon eristdmisen,
mikid puolestaan tekee mahdolliseksi vastaavan metyylieste-
rin entsymaattisen resoluution; ja (2R)-metyylisorbiniilin
(kaava VII, R = CH3) valmistuksessa 2-asemassa olevan subs-
tituentin absoluuttinen konfiguraatio on selvdsti todistet-
tu, koska prosessi ei kulje C-2-rasemaatin kautta, vaan al-
kaa mieluummin vastaavasta rakennekaavan I mukaisesta 1&h-
tbaineesta (joka on alunperin luonnonmukaisen (S)-etyylilak-

taatin johdannainen).
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Valmistus A

2-(4'-fluorifenocksi)etyylibromidi valmistettiin yh-
dessd vaiheessa p-fluorifenoclista ja 1,2-dibromietaanista
C.S. Marvellin et al. kirjallisuudessa fenoksietyylibromi-
dille esittdmdn standardimenetelmdn mukaisesti (ks. C.S.
Marvel et al., Organic Synthesis Collective Vol. I, toim.
H. Gilman ja A.H. Blatt, Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y.,
1944, s. 436). Tdssd erikoistapauksessa l&htdaineena kdy-
tettiin fenolin sijasta p-fluorifenolia. Ndin saatu puhdas
lopputuote, ts. 2-(4'-fluorifenoksi)etyylibromidi eli 4-(2'-
bromietoksi) fluoribentseeni (saanto 86 %), oli vdritdn kiin-
ted aine, joka suli 58—6OOC:ssa, ja se karakterisoitiin la-
hemmin vdinmagneettinen resonanssi -spektroskopiatietojen
ja alkuaineanalyysin avulla: NMR (CDCl3): 87,1 (m, 4, aro-
maattinen CH), 4,3 (t, 2, OCHZ—), 3,7 (t, 2, BrCHZ—).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C8H8BrFO:

Laskettu: € 43,84 H 3,65

Saatu: C 44,03 H 3,70

Valmistus B

Valmistuksessa A kuvattu menettely toistettiin sil-
14 poikkeuksella, ettd 1,2-dibromietaanin sijasta reagens-
sina kdytettiin 1,2-dikloorietaania moolisuhteiden sdilyes-
sd samoina kuin edelld. Tdssd erikoistapauksessa saatu vas-
taava lopputuote oli 2-(4'-fluorifenoksi)etyylikloridi eli
4-(2'-kloorietoksi) fluoribentseeni (saanto 66 %), viaritdn
6ljy, joka karakterisoitiin l&hemmin seuraavien NMR-tieto-
jen avulla: NMR (CDCl3): 67,0 (m, 4), 4,2 (t, 2), 3,8 (t,
2).

Valmistus C

Liuokseen, joka sisdlsi trifenyylifosfiinia (139 g,
0,53 mol) bentseenissda (1,5 1), lisdttiin jodia (134,5 g,
0,53 mol) kuudessa erdssd. Tulokseksi saatua seosta sekoi-
tettiin sitten kaksi tuntia ympdristdn ldmpotilassa, jonka
jdlkeen siihen lis&ttiin pyridiinid (79 ml, 0,98 mol) ja
sitten liuos, joka sisdlsi 2-(4'-fluorifenoksi)etanolia

(50 g, 0,32 mol) bentseeniin (250 ml) liuotettuna ja joka
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oli valmistettu US-patenttijulkaisussa 4 341 905 kuvatulla
tavalla. Tulokseksi saatua seosta sekoitettiin sitten 18

tuntia huoneen ldmpdtilassa (noin ZOOC:ssa), jonka j&dlkeen
se laimennettiin metanolilla (200 ml). Tdssd vaiheessa jo
muodostunut kiintoaine erotettiin imusuodattamalla ja suo-

dos pestiin sitten perdtysten tuoreilla erilla vettd

(500 ml), 10-%:ista natriumvetysulfiitin vesiliuosta (500 ml),

vetti (500 ml), 1 N suolahappoa (2 x 500 ml) ja kylldistd
NaCl-liuosta (200 ml). Td&mdn vaiheen pd&dtyttyd bentseeni-
liuotin poistettiin haihduttamalla alipaineessa ja jdanndk-
seen lisdttiin heksaania, jolloin saatiin lopulta 78 g

(92 %) puhdasta 2-(4'-fluorifenoksi)etyylijodidia eli 4-(2'-
jodietoksi) fluoribentseenid valkoisena kiintednd aineena,
sp. 41-43°C. NMR (CDC1l,): & 7,0 (m, 4), 4,2 (t, 2), 3,4

(t, 2).

Valmistus D

Liuokseen, joka sisilsi p-fluorifenolia (7,5 g,
0,067 mol), (S)-etyylilaktaattia (7,9 g, 0,067 mol) ja tri-
fenyylifosfiinia (18,75 g, 0,067 mol) tetrahydrofuraaniin
(100 ml) liuotettuna ja jota sekoitettiin, lis&dttiin pisa-
roittain viiden minuutin aikana liuos, joka sisdlsi dietyy-
liatsodikarboksylaattia (12,5 g, 0,067 mol) tetrahydrofu-
raaniin (50 ml) liuotettuna. Tulokseksi saatua reaktioliuos-
ta sekoitettiin sitten huoneen ldmpdtilassa (noin ZOOC:ssa)
18 tuntia. Tdssd vaiheessa tetrahydrofuraani poistettiin
haihduttamalla alipaineessa ja jddnndkseen lis&dttiin heksaa-
nia (150 ml) kiintoaineiden saostamiseksi. Sakka erotettiin
suodattamalla, pestiin heksaanilla ja heitettiin pois. Saa-
tu suodos pestiin sen jdlkeen 1 N natriumhydroksidin vesi-
liuoksella (2 x 50 ml), vedelld (50 ml) ja kylldiselld NaCl-
liuoksella (50 ml), jonka jdlkeen se kuivattiin vedettdmdl-
13 magnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen kun kuivausaine oli
poistettu suodattamalla ja liuottimet haihduttamalla ali-
paineessa, saatiin 0ljy, joka tislattiin alipaineessa, jol-
loin saatiin lopulta 10,2 g (92 %) puhdasta (R)-etyyli-2-
(4'-fluorifenoksi)propionaattia, kp. 90-92°C/0,7 mmHg;
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ﬁx]éSo = +37,4° (c = 2,148, CHC13). IR (CHCl3): 1748 (C=0)
cm . NMR (CDC13): 4 7,0 (m, 4, aromaattinen CH), 4,8 (q,
1, 4,3 (g, 2), 1,6 (4, 3), 1,3 (t, 3).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C11H13FO3:
Laskettu: C 62,26 H 6,13
Saatu: C 62,25 H 6,22

Valmistus E

Suspensioon, joka sisdlsi litiumalumiinihydridid
(3,8 g, 0,1 mol) vedettbmdssd tetrahydrofuraanissa (150 ml),
lisdttiin pisaroittain valmistuksessa D kuvatulla tavalla
valmistettua (R)-etyyli-2-(4'~-fluorifenoksi)propionaattia
(27,3 g, 0,122 mol) vedettdmdssa tetrahydrofuraanissa
(100 ml). Tulokseksi saatua reaktioseosta sekoitettiin sit-
ten lisdyksen padtyttyd kolme tuntia. Seokseen, jota sekoi-
tettiin, lisdttiin sitten varovasti pisaroittain 10-%:ista
tetrahydrofuraanin vesiseosta (30 ml), kylldistd natriumsul-
faatin vesiliuosta (8 ml) ja lopuksi kiinfeaé natriumsul-
faattia (5 g). Reaktioseosta sekoitettiin sitten y&n yli
(noin 16 tuntia) huoneen ldmp&tilassa (noin 20°C:ssa) sen
varmistamiseksi, ettd ylimd&rdinen hydridi reagoi loppuun.
Sen jdlkeen muodostunut kiintoaine suodatettiin ja pestiin
kuumalla tetrahydrofuraanilla (2 x 75 ml). Yhdistetyt suo-
dos ja pesuliuokset haihdutettiin sen j&dlkeen alipaineessa
tetrahydrofuraanin poistamiseksi ja ndin saatu dljymdinen
jd4nnds liuotettiin sitten metyleenikloridiin (150 ml), jon-
ka jdlkeen liuos kuivattiin vedetttmdlld magnesiumsulfaatil-
la. Sen jdlkeen kun kuivausaine oli poistettu suodattamalla
ja liuotin haihduttamalla alipaineessa, saatiin 6ljy, joka
tislattiin alipaineessa, jolloin saatiin lopulta 20,3 g
(94 %) puhdasta (R)-2-(4'-fluorifenoksi)propanolia, kp. 85-
95°c/0,6 mmHg; [faf2>" = -33,0° (c = 2,125, MeOH). NMR
(CDCl3): $§ 7,1 (m, 4), 4,4 (m, 1), 3,8 (4, 2), 3,0 (leved
s, OH), 1,3 (4, 3).

Valmistus F

Liuokseen, joka sisdlsi valmistuksessa E kuvatulla

tavalla valmistettua (R)-2-(4'-fluorifenoksi)propanoclia
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(20 g, 0,0118 mol) ja trifenyylifosfiinia (32,4 g, 0,124
mol) liuotettuna dimetyyliformamidiin (75 ml), lisdttiin
pisaroittain bromia (19,8 g, 0,124 mol) pitden ldmpdtila
samalla 25°C:n alapuolella jddhauteen avulla. Reaktioseosta
sekoitettiin sitten huoneen ldmpdtilassa (noin 20°C:ssa)
18 tuntia. Tdmdn jdlkeen tulokseksi saatu liuos laimennet-—
tiin etyyliasetaatilla (500 ml) ja pestiin sitten vedelld
{3 x 200 ml), kylldiselld natriumvetykarbonaatin vesiliuok-
sella (150 ml), vedelld (150 ml) ja kylldiselld NaCl-liuok-
sella (75 ml). Pesty etyyliasetaattiliuos kuivattiin sitten
vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin ja tulok-
seksi saatu suodos vdkevditiin sen jdlkeen alipaineessa,
jolloin saatiin liete, joka laimennettiin heksaanilla
(250 ml) ja jota sekoitettiin puoli tuntia. Tdssd vaihees-
sa muodostunut sakka poistettiin suodattamalla ja heksaani-
suodos haihdutettiin sen jdlkeen alennetussa paineessa,
jolloin saatiin 6l1jy, joka tislattiin sitten alipaineessa,
jolloin saatiin lopulta 22,16 g (80 %) puhdasta (R)-1-bro-
mi-2-(4'-fluorifenoksi)propaania, kp. 83-850C/0,15 mmHg ;
[7%%° = -10,2° (c = 2,258, MeOH). IR (CDC1y): 2956 (w),
2922 (w), 1726 (m), 1495 (m) cm . NMR (CDCly): & 7,1 (m,
4y, 4,5 (m, 1), 3,5 (m, 2), 1,4 (4, 3). Massaspektri (m/e):
233/231 (M+), 112 (pohjapiikki, p-fluorifenoli).

Alkuaineanalyysi vhdisteelle C9H1OBrFO:

Laskettu: € 46,35 H 4,29

Saatu: C 46,36 H 4,26

Valmistus G

Asetamidi (6 g, 0,1 mol) glyoksyylihappohydraatti
(9 g, 0,12 mol) liuvotettiin asetoniin (100 ml) ja liuosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa (noin 20°C:ssa) yon yli
(16 tuntia). Sen jdlkeen asetoni poistettiin alipainehaih-
dutuksella, jdlloin saatiin vdritdn &1ljy, joka ei kiteyty-
nyt. Raakatuote (saanto 4,7 g) koostui N-asetyyli-oa-hydrok-
siglysiinin (puhdas monohydraatti sulaa 57°C:ssa julkaisun
Bull. Soc. Chim. Gr. II 1978, 148 mukaan) Jja asetamidin

seos NMR-analyysin mukaan ja sitd kdytettiin vdlituotteena,
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ilman ettid lisdpuhdistus oli tarpeen. NMR (DMSO—dG): 6 8,6
(4, 1, NH), 5,4 (4, 1, -CH), 6,7 (HZO)’ 2,8 (2 xs), 2,0
(s, 3).

Esimerkki 1

Valmistuksessa A kuvatulla tavalla valmistettu 4-(2'-~-
bromietoksi)fluoribentseeni lisdttiin hitaasti kylm&an me-
taanisulfonihappoon (620 ml) sekoittaen samalla mekaanises-
ti. Tulokseksi saadun liuoksen l&mpdtila pidettiin 15°C:n
alapuolella, samalla kun siihen lisdttiin useassa erdssa
20 minuutin aikana N-bentsoyyli-o~hydroksiglysiinid (156 g,
0,8 mol), jota on saatavissa yhtiodltd Aldrich Chemical Co,
Inc., Milwaukee, Wisconsin, ot-hydroksihippuurihappona. Syn-
tyneen liuoksen annettiin sitten l&mmetd hitaasti huoneen
ldmp&btilaan (noin ZOOC:seen), jonka j&lkeen sitd sekoitet-
tiin ympidristdn ldmpodtilassa 40 tuntia. Ndin saatu viskoosi
liuos kaadettiin sitten jdiden sekaan (noin 1 1) sekoittaen
samalla, jolloin raakatuote saostui keltaisena kiintednd ai-
neena. Tadmd aine keridttiin sitten imusuodattamalla, pestiin
vedelld ja sen jdlkeen etanolilla ja kuivattiin sitten il-
massa vakiopainoon, jolloin saatiin lopulta 310 g (95 %)
puhdasta N-bentsoyyli-2-(2'-bromietoksi)-5-fluorifenyyli-
glysiinid valkoisena jauheena sp. 208°¢ (pehmenee), 216-
219°¢ (hajoaa). Kiteytettdessd se uudelleen metanolista,
saatiin analyysiin kelpaava aine, sp. 221°%¢ (pehmenee) ,
232,5 —_234OC (hajoaa). IR (KBr): 2568-2400 (leved), 1744
(s), 1632 (s), 1605 (s) cm '. NMR (CDCl,/DMSO-d.): & 8,9
(4, 1, NH), 8,0 (m, 2, o-bentsoyyli-CH), 7,55 (m, 3, m-—,
p-bentsoyyli-CH), 7,2 (m, 3, p-fluorifenoksi-CH), 6,1 (4,
1, -CH (NHCO-fenyyli)COOH), 4,4 (t, 2, ~CH,0-), 3,8 (t, 2,
—CHzBr). Massaspektri (m/e): 395,9 (M"), 351 (m*-coon) .

Alkuaineanalyysi yvhdisteelle C17H16NBrFO4:

Laskettu: ¢ 51,56 H 3,82 N 3,54

Saatu: C 51,42 H 3,96 N 3,64

Esimerkki 2

o~hydroksihippuurihappo (1,3 kg, 6,6 mol) lisdttiin

useassa eridssid 25 minuutin aikana 98-%:iseen rikkihappoon
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(1,6 1) pitden lampotila samalla jddhaudejdshdytystd hyviak-
sikdyttden 32°:n alapuolella. Sen jdlkeen tulokseksi saa-
tua liuosta sekoitettiin, samalla kun siihen lisittiin hi-
taasti jatkuvana virtauksena 45 minuutin jakson aikana
4-(2'-bromietoksi)fluoribentseenid (1,42 kg, 6,5 mol) jdi-
etikkaan (1,6 1) liuotettuna pitden reaktioldmpdtila ulko-
puolista jddhdytystd kdyttden alueella 32-36°C. Lisdyksen
pddtyttyd reaktioseosta sekoitettiin 30°C:ssa 1,5 tuntia.
Tissd vaiheessa reaktioliuokseen, jota sekoitettiin, lisdt-
tiin j&&td (1,5 kg) ja sen jdlkeen 10°C : seen jddhdytettyd
vettd (12,5 1) pitden lampotila samalla ulkopuolista jddh-—
dytystd kdyttiden 25°C:n alapuolella. Tilli tavalla saatua
saostunutta tuotetta rakeistettiin sitten yhden tunnin
ajan. Aine ker&dttiin sen jdlkeen imusuodattamalla, pestiin
hyvin vedelld (4 1) ja kuivattiin ilmassa vakiopainoon,
jolloin saatiin lopulta 2,3 kg (90 %) puhdasta N-bentsoyy-
1i-2-(2'~kromietoksi)-5-fluorifenyyliglysiiniid, joka oli
kaikessa suhteessa identtinen esimerkin 1 tuotteen kanssa.

Esimerkki 3

Esimerkissd 1 kuvattu menettely toistettiin sillia
poikkeuksella, ettd l&dhtbdaineena kdytettiin 4-(2'-bromi-
etoksi)fluoribentseenin sijasta 4-(2'-kloorietcksi)fluori-
bentseeniid (valmistettu valmistuksessa B kuvatulla tavalla)
pitden moolisuhteet samoina kuin edelld. T&ssd nimenomai-
sessa tapauksessa saatu vastaava lopputuote oli N-bentso-
yyli-2-(2'-kloorietoksi)-5-fluorifenyyliglysiini (saanto
92 %), sp. 221-224°C. NMR (DMSO-d): § 9,0 (d, J = 7 Hz),
8,1 (m, 2, 7,8 - 7,1 (m, 6), 6,2 (d, J = 7 Hz), 4,4 (m,
2), 4,0 (m, 2). Massaspektri (m/e): 352/354 (M', Cl-iso-
tooppi), 105 (pohjapiikki C6H5CEO+).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C17H15FC1NO4:

Laskettu: € 58,09 H 4,31 N 3,99

Saatu: Cc 57,56 H 4,38 N 3,81

Esimerkki 4

Esimerkissd 1 kuvattu menettely toistettiin silla

poikkeuksella, ettd l&dhtdaineena kdytettiin 4-(2'-bromi-
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etoksi) fluoribentseenin sijasta 4-(2'-jodietoksi) fluoribent-
seenid (valmistettu valmistuksessa C kuvatulla tavalla)
pitden moolisuhteet samoina kuin edelld. Tdssd nimenomai-
sessa tapauksessa saatu vastaava lopputuote oli N-bentso-
yyli-2-(2'-jodietoksi)~-5-fluorifenyyliglysiini (saanto 88 %),
sp. 210-220°C (tummenee), 229-232°C (hajoaa). IR (KBr):
3432 (s), 1745 (s), 1632 (s), 1576 (s), 1530 (s), 1498 (s)
cm . NMR (DMSO-d_): & 9,05 (d, 1), 8,2 = 7,0 (m, 8), 6,3
(d, 1), 4,4 (£, 2), 3,6 (t, 2). Massaspektri (m/e): 44 (M"),
398 (M+—HC02), 105 (pohjapiikki, C6H5C50+).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H,_.FINO,:

1715 4
Laskettu: C 46,09 H 3,42 N 3,16
Saatu: Cc 46,07 H 3,52 N 3,07

Esimerkki 5

Seosta, joka sisdlsi 4-(2'-bromietoksi)fluoribent-
seenid (4,35 g, 0,02 mol) ja N-asetyyli-o~hydroksiglysii-
nii (4,7 g, 0,035 mol 100-%:isen aineen pdhjalta lasket~
tuna), joka oli valmistettu valmistuksessa G kuvatulla ta-
valla, sekoitettiin jd&hdyttden sitd, samalla kun siihen
lisdttiin pisaroittain viiden minuutin aikana metaanisulfo-
nihappo (13 ml). Tulokseksi saatua reaktioseosta sekoitet-
tiin sitten huoneen ldmp&tilassa (noin 2OOC:ssa) 18 tuntia.
Tissd vaiheessa reaktioseos kaadettiin jddveteen ja saostu-
nut tuote kerdttiin sitten imusuodattamalla ja kuivattiin
vakiopainoon, jolloin saatiin lopulta 3,8 g (56 %) puhdas-
ta N-asetyyli-2-(2'-bromietoksi)-5-fluorifenyyliglysiinid,
sp. 170-178°C (hajoaa). IR (KBr): 3367 (s), 1731 (s), 1595
(s), 1536 (s), 1502 (s) cm '. NMR (DMSO-d/): & 8,6 (d, 1),
7,3 (m, 3), 5,9 (4, 1), 5,5 - 4,5 (leved, OH), 4,5 (t, 2),
3,9 (m, 2), 2,0 (s, 3). Massaspektri (m/e): 334/336 (M',
Br).

Esimerkki 6

Esimerkissd 1 kuvattu menettely toistettiin silla
poikkeuksella, ettd l&htbaineena kdytettiin 4-(2'-bromi-
etoksi) fluoribentseenin sijasta (R)-1-bromi-2-(4'~-fluori-

fenoksi)propaania (valmistettu valmistuksessa F kuvatulla



10

15

20

25

30

35

25

tavalla) pitden moolisuhteet samoina kuin edelld. Tdssd ni-
menomaisessa tapauksessa saatu vastaava lopputuote oli
N-bentsoyyli-2-/(2'R)-1'-bromipropoksi/-5~fluori-(R,S)-fe-
nyyliglysiini (saanto 83 %), sp. 203-210°C. NMR (DMSO—d6):
$ 8,9 (¢, 1), 8,2 ~-7,17 (m, 8, 6,1 (4, 2), 4,7 (m, 1), 3,7
(a4, 2), 1,3 (dd, 3).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,,H, FBrNO,:

18717 4
Laskettu: € 52,73 H 4,18 N 3,42
Saatu: C 52,78 H 4,22 N 3,40

Esimerkki 7

Esimerkissd 1 kuvatulla tavalla valmistettua N-bent-
soyyli-2—-(2'-bromietoksi)-5-fluorifenyyliglysiinid (50 g,
0,126 mol) ja etikkahappoanhydridiid (25 g, 0,252 mol) ref-
luksoitiin tetrahydrofuraanissa (250 ml) ensin mainitun yh-
disteen muuttamiseksi 4'-/2-(2'-bromietoksi)-5-fluorifenyy-
1i7-2'-fenyylioksatsolidin-5'-oniksi. Reaktioseos jddhdy-
tettiin sitten SOC:seen, ja siihen lisattiin pisaroittain
liuvos, joka sisdlsi trietyyliamiinia (25,5 g, 0,252 mol)
dimetyyliformamidissa (35 ml). Tulokseksi saatu reaktioseos
ldmmitettiin sitten hitaasti huoneen lampotilaan (noin
20°C:seen) ja sitd8 sekoitettiin ympdriston la&mpotilassa 18
tuntia. Tdssd vaiheessa saostunut pieni trietyyliamiini-
hydrobromidimd&drsd poistettiin suodattamalla ja pestiin tet-
rahydrofuraanilla. Tetrahydrofuraani ja ylimddrdinen etikka-
happoanhydridi poistettiin sitten haihduttamalla alennetus-
sa paineessa Jja jdljelle jddnyt 6l1jy liuotettiin sen jdl-
keen etyyliasetaattiin. Tulokseksi saatu orgaaninen liuos
pestiin sen jilkeen perdkkdin vedelld (kahdesti), 5-%:isel-
la natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, 1 N suolahapolla
ja kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, minkd jdl-
keen se kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla. Sen
jidlkeen kun kuivausaine oli poistettu suodattamalla ja
liuotin haihduttamalla alennetussa paineessa, saatiin vii-
mein jddnndstuotteena oranssi 6ljy sannon ollessa 75-95 %.
TEmid osoittautui olevan suurin piirtein puhdasta 6-fluori-

spiro[kromaani—4,4'—(2'—fenyylioksatsolidin—S'—onia)],
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joka oli laadultaan sopiva jatkoreaktioon. IR (CH2C12):
1825 (s), 1819 (s), 1651 (s), 1492 (s) cm '. NMR (CDCL,):
6 8,2 (m, 4, aromaattinen CH), 7,8 (m, 3, m—-, p-bentsoyy-
1i-cH), 7,0 (m, 2) ja 6,7 (m, 1, fluoriaromaattinen CH),
4,5 (m, 2, —CHZO—), 2,3 (t, 2, —CHZ—CHZ). Massaspektri
(m/e): 297 (M'), 269 (M'-CO,), 253 (M'-CO,), 104,9 (pohja-
piikki, C6H5CEO+).

Esimerkki 8

Suspensioon, joka sisdlsi N-bentsoyyli-2-(2'-bromi-
etoksi)-5-fluorifenyyliglysiinida (2,363 kg, 6,0 mol) ve-
dettdmidssd dimetyyliformamidissa (1,8 1), lisattiin yhdes-
sd erdssa etikkahappoanhydridi (1,218 kg, 11,9 mol). Tu-
lokseksi saatu seos jddhdytettiin sitten 20°C:seen vesihau-
teella, jonka ladmpdtila pidettiin 1OOC;ssa, samalla kun
siihen lisdttiin hitaasti 40 minuutin aikana trietyyliamii-
ni (1,218 kg, 12 mol). Lisdyksen aikana reaktioseos muut-
tui liuokseksi ja pian sen jdlkeen (lis&yksen lopun ldhes-
tyessd) alkoi trietyyliamiinihydrokloridia kiteytyd. Tdand
aikana reaktioseoksen lampdtila kohosi hitaasti 20°C:sta
55°C: seen ja laski sitten tdmdn vaiheen paatyttyd
40°C:seen. Tissi vaiheessa reaktioseos ldmmitettiin 30 mi-
nuutiksi 50°C:seen reaktion loppuunmenon varmistamiseksi.
Ndin saatu reaktioseos jddhdytettiin 25°C:seen ja siihen
lisdttiin tolueenia (6 1) ja vettd (6 1), mikd@ puolestaan
sal aikaan reaktioseoksen jakautumisen kahdeksi kerroksek-
si. Erotettu vesikerros uutettiin sitten taas tolueenilla
(3 1) ja yhdistetyt tolueenikerrokset pestiin sen jdlkeen
vedelld (3 x 3 1) ja kuivattiin sitten vedetttmdlld magne-
siumsulfaatilla (900 g). Sen jadlkeen kun kuivausaine oli
poistettu suodattamalla ja haihtuvat aineosat haihduttamal-
la alennetussa paineessa, saatiin viimein haluttua tuotet-
ta, so. 6-fluori-spiro/kromaani-4,4'~(2'-fenyylioksatsoli~
din-5'-onia)/ kullankeltaisena 6ljynd (1,866 kg).

Esimerkki 9

Esimerkissd 5 kuvatulla tavalla valmistettu N-ase-

tyyli-2-(2'-bromietoksi) -5-fluorifenyyliglysiini (1,5 g,
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0,0045 mol) liuotettiin dimetyyliformamidiin (5 ml), joka
sisdlsi etikkahappoanhydridii (0,9 g, 0,009 mol). Tulok-
seksi saatua orgaanista liuosta sekoitettiin sitten huoneen
limp&tilassa (noin 20°C:ssa), samalla kun siihen lis#ttiin
nopeasti yhdessd eréssd trietyyliamiini (0,9 g, 0,009 mol).
Niin saatua reaktioseosta sekoitettiin sen jdlkeen huoneen
lamp&tilassa 15 minuuttia ja sen jdlkeen 60°C :ssa vhden
tunnin ajan. Sen jdlkeen reaktioseos jddhdytettiin ja lai-
mennettiin etyyliasetaatilla (25 ml), ja muodostunut liuos
pestiin sen jdlkeen perdkkdin vedelld (2 x 25 ml), 1 N suo-
lahapolla (1 x 15 ml), vedelld (1 x 10 ml) ja kylldisella
NaCl-liuoksella (10 ml). Pesty uuttoliuos kuivattiin sit-
ten vedettdmdlli magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin ja
tulokseksi saatu suodos vikevditiin sen jdlkeen alipainees-
sa 6ljyksi. Saatu tuote osoittautui olevan puhdasta 6—flud—
ri—spiro[kromaani—4,4'—(2'—metyylioksatsolidin—s'—onia[]
saannon ollessa 1,0 g (100 %). NMR (CDCl3): d 7,1 (m, 2),
6,7 (m, 1), 4,4 (m, 2), 2,4 - 1,8 (m, 5).

Edelld mainittu tuote karakterisoitiin sitten tar-
kemmin kuumentamalla sitd 3 N natriumhydroksidin vesiliuok-
sessa (6 ml) kiehumislimp&tilassa palautusjddhdyttdjén al-
la kaksi tuntia, jddhdyttdmdlld se ja tekemdlld se lopuksi
happamaksi, jolloin saatiin 0,7 g N-asetyyli-4-amino-6-

fluorikromaani-4-karboksyylihappo (saanto 60 bromietoksi-

lihtdaineen pohjalta laskettuna), sp. 229-234°C (hajoaa) .
Massaspektri (m/e): 253 (M+), 209 (M+—C02).

Esimerkki 10

Esimerkissd 6 kuvatulla tavalla valmistettu N-bent-
soyyli-2-/(2'R) -1'-bromipropoksi/~5-fluori-(R,S)-fenyyly-
glysiini (25 g, 0,61 mol) ja kaliumkarbonaatti (16,85 g,
0,122 mol) suspendoitiin asetoniin (100 ml) ja suspensioon
lisittiin huoneen ldmpdtilassa (noin 20°C:ssa) etikkahappo
anhydridid (9,2 g, 0,9 mol). Sen jdlkeen tulokseksi saatua
reaktioseosta sekoitettiin ympdristdn ldmpdtilassa 24 tun-
tia, jona aikana tapahtui suolan (so. kaliumbromidin) saos-

tuminen. T&min jdlkeen reaktioseos suodatettiin ja saatu
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suodos vidkevOitiin sitten alipaineessa, jolloin saatiin
oranssi 0ljy (saanto 17 g), joka osoittautui olevan suurin
piirtein puhdasta 6-fluori-(2R)-metyyli-spiro/kromaani-
4,4'-(2'-fenyylicksatsolidin~5"'-onia) /. NMR (CDCl3): s 8,2
(m, 2), 7,7 (m, 3, 7,1 (m, 2), 6,7 (m, 1), 4,7 (m, 1),
2,4 - 2,0 (m, 2), 1,5 (m, 3).

Esimerkki 11

Esimerkissd 7 kuvatulla tavalla valmistettu 6-fluo-
ri-spiro/kromaani-4,4"'-(2'-fenyylioksatsolidin-5"'-oni)/
(37,4 g, 0,126 mol) liuvotettiin muurahaishappoon (125 ml)
ja tdh&n happamaan liuokseen lis&dttiin vdkevdd (36 %) suo-
lahappoa (100 ml). Tulokseksi saatua reaktioseosta refluk-
soitiin sitten kolme tuntia, jonka jdlkeen sitd sekoitet-
tiin huoneen lampdtilassa (noin 20°C:ssa) yén yli (noin 16
tuntia). Tdssd vaiheessa reaktioseokseen lisdttiin vettd
(250 ml) ja seos uutettiin sitten kahdesti metyleeniklori-
dilla ja suodatettiin. Saatu vettd sisdltdvd suodos haihdu-
tettiin sen jdlkeen alipaineessa, jolloin saatiin epdpuh-
dasta 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihappoa hydro-
kloridisuolana. Tdmd suola, joka sisdlsi vettd, liuotettiin
sitten isopropanoliin ja alkoholiliuos vdkevditiin alipai-
neessa suurimman osan vedestd poistamiseksi atseotrooppi-
na. Tdmd vaihe toistettiin veden tédydellisen poistumisen
varmistamiseksi ja jdljelle jddnyt 8ljy liuotettiin sitten
asetoniin ja liuokseen lisdttiin dietyylieetterid halutun
suolan saostamiseksi siitd. Saostunut tuote kerdttiin sit-
ten imusuodattamalla, pestiin dietyylieetterilld ja kuivat-
tiin alipaineessa vakiopainoon, jolloin saatiin lopulta
puhdasta 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihappohydro-
kloridia 60-85 %:n saannolla; 253-254°¢C (hajoaa). IR (KBr):
3650-2300 (leved), 1731 (s, COOH), 1497 (s) cm~1.

Esimerkki 12

Esimerkissd 9 kuvatulla tavalla valmistettua N-ase-
tyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihappoa (4 g,
0,016 mol) refluksoitiin muurahaishapon (15 ml) ja vidkevén

suolahapon (10 ml) seoksessa kuusi tuntia. Sen jdlkeen
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haihtuvat aineosat poistettiin reaktioseoksesta alipai-
neessa haihduttamalla ja tulokseksi saatua kosteaa kiintedi
ainetta trituroitiin sitten asetonin kanssa, jonka jdlkeen
se otettiin talteen imusuodattamalla ja kuivattiin ilmassa
vakiopainoon. T&ll3d tavalla saatiin lopulta 3,5 g (88 %)
puhdasta 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihappohydro-
kloridia, sp. 266-267°C (hajoaa). pPuhdas tuote karakteroi-
tiin tarkemmin infrapunaspektrin (IR), ohutkerroskromato-
grafiatutkimusten (TLC) ja suurpainenestekromatografian
(HPLC) samoin kuin alkuaineanalyysin avulla.

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C, H, FNO,-HCl:

10710 3
L.askettu: C 48,50 H 4,48 N 5,66
Saatu: Cc 48,37 H 4,51 N 5,54

Esimerkki 13

Esimerkissd 10 kuvatulla tavalla valmistettua 6-fluo-
ri-(2R) -metyyli-spiro/kromaani-4,4'-(2'-fenyyliocksatsolidin-
5'-onia)/ (3,0 g, 0,0096 mol) refluksoitiin muurahaishapon
(10 ml) ja vdkevdn suolahapon (10 ml) seoksessa kuusi tun-
tia. Tulokseksi saatu reaktioseos jddhdytettiin sitten huo-
neen lidmpotilaan (noin 2OOC:seen), jonka jdlkeen se haih-
dutettiin alipaineessa, jolloin saatiin kiinted ﬁassa. Ta-
mi viimeksi mainittu materiaali, so. epdpuhdas 4-amino-6-
fluori-(2R) -metyylikromaani-4-karboksyylihappohydrokloridi
ja bentsoehappo, liuotettiin sitten veteen ja uutettiin kah-
desti dietyylieetterilld. Muodostunut vesikerros sddstet-
tiin ja sen Ph s&ddettiin sitten 1 N natriumhydroksidin ve-
siliuoksella arvoon 5, jonka jdlkeen se haihdutettiin alen-
netussa paineessa, jolloin saatiin 6l1jy. Tdmd &ljy liuotet-
tiin sitten isopropanoliin ja sen jdlkeen tulokseksi saatu
alkoholiliuos haihdutettiin alipaineessa ldhes kuivaksi
jddnnokseksi. Jddnndksen kdsitteleminen asetonilla tuotti
sitten tulokseksi haluttua tuotetta kiteisend aineena. Tal-
13 tavalla saatiin lopulta 1,0 g (46 %) puhdasta 4-amino-
6~-fluori- (2R) -metyvlikromaani-4-karboksyylihappoa, sp.
229-233°C (hajoaa). IR (KBr): 1624 (s), 1564 (s), 1489
(s), 1444 (m) cm . NMR 8250 MHz, D,0): & 7,25 ~ 6,9 (m,
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3), 3,9 (gob), 4,35 (m, 0,5, CH, toinen diastereoisomeeri),
2,7 - 2,28 (m, 2), 1,5 ja 1,48 (44, 3).
Esimerkki 14

Hyvin sekoitettuun kylmddn metanoliin (75 ml), jota
pidettiin -10 - OOC:n ldmpdtilassa, lisdttiin pisaroittain
tionyylikloridia (19 ml) jatkaen samalla sekoittamista. Sen
jdlkeen lis&ttiin esimerkissd 11 kuvatulla tavalla valmis-
tettu 4—amino—6—fiuorikromaani—4—karboksyylihappohydroklo—
ridi (15 g, 0,071 mol) kiintedn& ja tulokseksi saatu seos
lammitettiin hitaasti huoneen limp&tilaan (noin 20°C:seen).
Sen jdlkeen kun saatua seosta oli sekoitettu t&ssd lampdti-
lassa neljd tuntia, sitd refluksoitiin noin 16 tuntia (ts.
y&n yli). Tulokseksi saatu reaktioseos jddhdytettiin sitten
ja metanoli poistettiin haihduttamalla alennetussa painees-
sa, jolloin jdljelle jdi paksu O6ljy. Tdmd aine jdhmettyil
pian ja se lietettiin dietyylieetteriin ennen kuin se otet-
tiin talteen imusuodattamalla. THl14 tavalla saatiin lo-
pulta 18 g (97 %) puhdasta metyyli-4-amino-6-fluorikromaa-
ni-5-karboksylaattihydrokloridia, sp. 200-202°C (hajoaa).

Edelld valmistettu kiinted spiro-aminohappometyyli-
esterihydrokloridi (18 g) liuotettiin sitten veteen (60 ml),
joka sisdlsi etyyliasetaattia ja liuosta j&dhdytettiin jda-
vesihauteella, samalla kun vesikerroksen pH sdddettiin ar-
voon 10. Muodostuneet kaksi kerrosta erotettiin sitten toi-
sistaan ja vesikerros uutettiin sen jdlkeen kahdesti etyy-
liasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestiin sit-
ten kylldiselld natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin
vedettdmilld magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin., Sen jal-
keen kun kuivausaine oli poistettu suodattamalla ja liuotin
haihduttamalla alennetussa paineessa, saatiin Oljymdinen
jdinnds, joka kiteytyi pian. Tulokseksi saatu kiinted mas-
sa lietettiin sitten heksaaniin ja otettiin sen jdlkeen tal-
teen imusuodattamalla, jolloin saatiin lopulta 11,71 g
(73 %) puhdasta metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karbok-
sylaattia valkoisena kiintednd aineena, sp. 64 - 65,50C.

NMR (CDCl3): & 7,0 (m, 3, aromaattinen CH), 4,4 (m, 2,
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-OCH,-), 3,8 (s, 3, -OCH4), 2,8 - 2,3 (m, 1, CH,), 2,1
1,7 (m ja s, 3, —NH2 ja CH2).
Alkuaineanalyysi yhdisteelle C,_ H,K  FNO,:

11712 3
Laskettu: C 58,66 H 5,37 N 6,22
Saatu: Cc 58,48 H 5,24 N 6,08

Esimerkki 15

Esimerkissd 10 kuvatulla tavalla valmistettu 6-fluo-
ri-(2R)~-metyyli-spiro/kromaani-4,4'-(2'-fenyylioksatsoli-
din-5'-onia)/ (18,6 g, 0,06 mol) refluksoitiin muurahaisha-
pon (75 ml) ja vékevéﬁ suolahapon (30 ml) seoksessa 16 tun-
tia. Sen jdlkeen tulokseksi saatu reaktioseos jadhdytettiin
huoneen ldmpdtilaan (noin ZOOC:seen) Jja vdkevditiin alipai-
neessa 20 ml:n tilavuuteen. Konsentraatti laimennettiin
sitten vedellda (150 ml) ja uutettiin kahdesti dietyylieet-
terilld. Tulokseksi saatu vesikerros sddstettiin ja haihdu-
tettiin sen jdlkeen alipaineessa, jolloin saatiin kiintedd
ainetta. Tdlle aineelle suoritettiin sen jélkeen atseo-
trooppinen tislaus (kahdesti) veden poistamiseksi haihdut-
tamalla isopropanolin mukana ja puhdistettu aine liuotet-
tiin sitten metanoliin. Tulokseksi saatu metanoliliuos, jo-
ka sisdlsi 4-amino-6-fluori-(2R)-metyylikromaani-4-karbok-
syylihappohydrokloridia lisdttiin sitten tasaisesti sekoit-
taen kylmddn liuokseen, joka sisdlsi tionyylikloridia
(7 ml) liuotettuna metanoliin (150 ml). Tulokseksi saatua
reaktioseosta refluksoitiin sen jdlkeen 18 tuntia ja se
jadhdytettiin huoneen ldmpdtilaan. Tdssd vaiheessa metanoli
poistettiin haihduttamalla alennetussa paineessa ja jdljel-
le jddnyt ruskea ©ljy liuotettiin sitten veteen (100 ml) jJja
uutettiin kahdesti etyyliasetaatilla. Erotettu vesikerros
jadhdytettiin sitten ja sddstettiin ja sen pH sdddettiin
sen jdlkeen 6 N natriumhydroksidin vesiliuoksella arvoon 6
ennen jatkouuttamista etyyliasetaatilla (kahdesti). Orgaa-
niset kerrokset yhdistettiin, pestiin kyll&diselld NaCl-
liuoksella ja kuivattiin vedett&mdlld magnesiumsulfaatil-
la. Sen jadlkeen kun kuivausaine oli poistettu suodattamalla

ja liuotin haihduttamalla alennetussa paineessa, saatiin
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7,28 g (51 %) puhdasta metyyli-4-amino-6-fluori-(2R)-me-
tyylikromaani—4—karboksylaéttia vaaleanruskeana 6ljynd.
IR (CHCl,): 2947 (w), 1732 (s), 1484 (s), 1425 (m) cm .
NMR (CHC1;): 6 7,5 - 6,8 (m, 3), 4,6 (m, 1), 3,8 (s, 3),
2,65 - 1,65 (m, 4, CH2 ja —NHZ), 1,5 ja 1,3 (dd, 3). Mas-
saspektri (m/e): 239 (M), 180 (M -COOCH,,

Saatu metyyliesteri oli kahden diastereoisomeerin

pohjapiikki).

seos. Ndmi isomeerit erotettiin keskipainenestekromato-
grafialla k&dyttden adsorbenttina silikageelid ja eluoiden
1 ¢ metanolia sisdltdvilld kloroformilla. Haluttu (4S,2R)-
metyyli-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karboksylaatti
oli toisena eluoituva esteri ja se eristettiin vaaleankel-
taisena &ljynd, 75> = +132,2° (c = 0,696, CHCL,). NMR
(CDC13): 7,4 -6,8 (m, 3), 4,8 -4,2 (m, 1), 3,8 (s, 3),
2,5 ja 2,3 (a4, 1, 2,1 (s, 2, —NHZ)' 1,8 (4, 1), 1,35 (d,
3).

Esimerkki 16

Metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaatti
(11,5 g, 0,051 mol), raseeminen spiro-aminohappometyylies-
teri, joka valmistettiin esimerkissd 14, liuotettiin
0,125 M natriumkloridin vesiliuokseen (100 ml), jonka pH
oli sdddetty arveoon 5 lisddmdlld siihen 6 N suolahappoa.
Seokseen, jota sekoitettiin huoneen lamp&tilassa (noin
20°C:ssa), lisittiin sitten otkymotrypsiinid (750 mg), jo-
ta on saatavissa yhtidstd Sigma Chemical Company, St.
Louis, Missouri. Hydrolyysi alkoi usean tunnin alkuinduk-
tiojakson jdlkeen, mistd alkamisesta oli osoituksena 0,5 N
natriumhydroksidin vesiliuoksen kuluminen pH:n sddtdlait-
teesta reaktioliuoksen pH:n sdilyttdmiseksi arvossa 5,1.
Reaktiota jatkettiin sitten, kunnes emdksen kulutus lakka-
si. Sen jidlkeen reaktioseoksen pH sdddettiin 6 N suolaha-
polla arvoon 2 ja siihen lisdttiin aktiivihiiltd (1 g).
Kahden tunnin sekoittamisen jdlkeen seokseen lis&dttiin
Supercel:d (0,5 g) ja sekoittamista jatkettiin vield kolme
tuntia. Reaktioseos suodatettiin sitten Supercel:n ldpi ja

uutettiin etyyliasetaatilla. Saadun vesikerroksen pH
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sdddettiin 6 N natriumhydroksidin wvesiliuoksella arvoon 10
ja vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (kolmesti). Yh-
distetyt orgaaniset kerrokset pestiin sitten kyll&iselld
NaCl-1liuoksella ja kuivattiin vedettdmdlld magnesiumsulfaa-
tilla. Sen jdlkeen kun kuivausaine oli poistettu suodatta-
malla ja liuotin haihduttamalla alennetussa paineessa, saa-
tiin 4,17 g puhdasta (S)-metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-
4-karboksylaattia (saanto 73 % saatavissa olevan enantio-
meerin pohjalta laskettuna) vdrittdmdnd Oljynd, [&ngo =
+51,2o (¢ = 0,64, CHC13). NMR (CDC13) identtinen raseemi-
sen aminohappoesterin kanssa.

Esimerkki 17

Esimerkissd 15 valmistettu diastereomeerinen esteri-
seos, so. metyyli-4-amino-6-fluori-(2R)-metyylikromaani-4-
karboksylaatti (2 g), liuotettiin metanoliin (3 ml) ja
liuvokseen lisdttiin yksi ekvivalentti 1 N suolahappoa (noin
6 ml). Tulokseksi saatu liuos laimennettiin sitten 50 ml:lla
tislattua vettd ja pH sen jdlkeen sdddettiin 0,5 N natrium-
hydroksidin vesiliuoksella arvoon 5. Lisdttiin ockymotryp-
siini (0,2 g) ja reaktioseosta sekoitettiin pH:n sddtdlait-
teen valvoessa pH:ta, kunnes emdksen kulutus lakkasi (vaa-
dittiin puoli-ekvivalenttia emdstd) . Tulokseksi saadun
seoksen pH laskettiin sitten arvoon 1,5 6 N suolahapolla,
jonka jdlkeen seokseen lisdttiin aktiivihiiltd (0,5 g) Ja
supercel:d (0,5 g). Kahden tunnin sekoittamisen jdlkeen seos
suocdatettiin ja uutettiin sen jidlkeen etyyliasetaatilla.
Saatu vesikerros jddahdytettiin sitten 10°C: seen ja sen jal-
keen sen pH sdddettiin 6 N natriumhydroksidin vesiliuoksel-
la arvoon 10, jonka jdlkeen vesikerros uutettiin etyyliase-
taatilla (3 x 25 ml). Orgaaniset kerrokset vhdistettiin,
pestiin sen j&lkeen kylldiselld NaCl-liuoksella ja kuivat-
tiin vedettdmilli magnesiumsulfaatilla. Sen jdlkeen kun
kuivausaine oli poistettu suodattamalla ja liuotin haihdut-
tamalla alennetussa paineessa, saatiin 0,75 g (38 %) puh-

dasta (4S,2R)-metyyli-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-
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4-karboksylaattia, joka oli joka suhteessa identtinen vas-
taavan, esimerkissd 15 saadun lopputuotteen kanssa.
Esimerkki 18

(s)-metyyli-4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaat-
tia (4,17 g, 0,0185 mol), joka oli valmistettu esimerkissi
16 kuvatulla tavalla, sekoitettiin natriumsyanaatin (2,55 g,
0,0392 mol) kanssa jddetikassa (40 ml) huoneen ldmpdtilas-
sa (noin ZOOC:ssa) 24 tuntia (tdydellinen liukeneminen ta-
pahtui kahden tunnin kuluttua). Tdmdn vaiheen pddatyttyd
reaktioseosta kuumennettiin 90°C:ssa kolme tuntia, jonka
jdlkeen se vdkev&itiin alipaineessa 20 ml:n tilavuuteen.
Tassd vailheessa seokseen lisdttiin ldmmintd vettd (60 ml)
ja sen jdlkeen seos jddhdytettiin ja suodatettiin. Suoda-
tuskakkuna saatu raakatuote kiteytettiin sitten uudelleen
isopropanolista, jolloin saatiin 2,58 g (61 %) puhdasta
(4S) -6~-fluori(kromaani-4,4'-imidatsolidiini)-2"',5"'-dionia,
joka on sorbiniili, sp. 2350C (menee kokoén), 240—241OC;
ﬁx]éso = +54,1° (c = 0,9, MeOH). T3mi tuote oli joka suh-
teessa identtinen vastaavan lopputuotteen kanssa, josta
(oikealle polaroidun valon tasoa kiertdvdn isomeerin muo-
dossa) raportoi ensimmdisend R. Sarges US-patenttijulkai-
sun 4 130 714 esimerkissd I.

Esimerkki 19

Esimerkissd 17 kuvatulla tavalla valmistettua
(45,2R) -metyyli-4-amino-6-fluori-2-metyylikromaani-4-karb-
oksylaattia (1,84 g, 0,0077 mol) ja natriumsyanaattia
(1,0 g, 0,015 mol) sekoitettiin j&ddetikassa (15 ml) 20 tun-
tia. Tulokseksi saatua liuosta refluksoitiin sitten neljéd
tuntia, jonka jdlkeen liuos haihdutettiin alipaineessa,
jolloin jdljelle jdi jd&dnnds. Tadmd jddnnds liuctettiin sit-
ten etyyliasetaattiin (50 ml) ja ndin saatu orgaaninen liuos
pestiin perdkk&disilld 25 ml:n erilld 1 N suolahappoa, vettd,
kylldistd natriumvetykarbonaatin vesiliuosta ja kylldistd
NaCl-liuosta. Sen jdlkeen pesty orgaaninen liuos kuivattiin
vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla ja suodatettiin ja saatu

suodos haihdutettiin sitten alennetussa paineessa, jolloin
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saatiin 6ljy. Tdmd 81ljy kiteytettiin asetoni-heksaaniseok-
sesta, jolloin saatiin 1,52 g (79 %) puhdasta (4S,2R)-6-
fluori-2-metyyli-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini) -
2',5'-dionia (joka on 2-metyylisorbiniili) wvalkoisena kiin-
tedni aineena, sp. 231-234°%; Ax]gso = +212,2° (¢ = 0,55,
MeQOH) . Tdmd tuote o0li joka suhteessa identtinen vastaavan
lopputuotteen kanssa, josta (polaroidun valon tasoa oikeal-
le kiertdvdn isomeerin muodossa) raportoivat ensimmdisinad

K. Ueda et al. GB-hakemusjulkaisun 2 030 304A esimerkissd 1.

Esimerkki 20

Esimerkissd 10 kuvatulla tavalla valmistettua 6-fluo-
ri-(2R) -metyyli-spiro/kromaani-4,4'-(2'-fenyylioksatsoli-
din-5'-onia)/ (17 g, 0,55 mol) refluksoitiin muurahaishapon
(70 ml) ja vdkevdn suolahapon (25 ml) seoksessa viisi tun-
tia. Tulokseksi saatua reaktioseosta sekoitettiin sitten
huoneen l&mpdtilassa (noin ZOOC:ssa) noin 16 tuntia (so.
yon yli) ja lopuksi seos vdkevoitiin alipéineessa, jolloin
saatiin paksu liete. Tdmd liete, joka oli pddasiallisesti
epdpuhdasta 4-amino-6-fluori-(2R)-metyylikromaani-4-karbok-
syylihappohydrokloridia ja bentsoehappoa, laimennettiin ve-
delld (100 ml) ja uutettiin sen jdlkeen kahdesti dietyyli-
eetterilld (2 x 75 ml), jonka jdlkeen vesikerros vdkevdi-
tiin alipaineessa 50 ml:n tilavuuteen. Vettd sisdltdvin
konsentraatin pH sdddettiin sitten 6 N natriumhydroksidin
vesiliuoksella arvoon 5,5, jonka jdlkeen siihen lisdttiin
vhdessd erdssd kiintedd natriumsyanaattia (7,94 g, 0,122
mol) . Kun reaktioseosta sekoitettiin 18 tuntia (ympdristdn
ldmpdtilassa), pH kohosi arvoon 8,8 ja se sdddettiin sitten
1 N suolahapolla arvoon 7. Tulokseksi saatua reaktioseosta
sekoitettiin sen jdlkeen vield 24 tuntia ympdristdn lampd-
tilassa. Tissi vaiheessa reaktioseos suodatettiin Super-
cel:n lipi sameuden poistamiseksi ja jddhdytettiin sitten
noin 1OOC:seen, jonka jédlkeen sen pH sdddettiin 6 N suola-
hapolla arvoon 2,2. Tdtd seosta sekoitettiin sen jdlkeen
15 minuuttia ja muodostunut kiinted aine kerdttiin sitten

imusuodattamalla ja kuivattiin alipaineessa vakiopainoon.
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Talld tavalla saatiin lopulta 10,3 g puhdasta 6-fluori-(2R) -
metyyli~4-ureidokromaani-4~karboksyylihappoa (saanto 63 %
esimerkin 6 N-bentsoyylituotteen pohjalta laskettuna), sp.
186-189°C (hajoaa). IR (KBr): 3485 (s), 3333(s), 1695 (s),
1620 (s), 1594 (s), 1548 (s), 1485 (s) cm '. NMR (DMSO-d,
250 MHz): 8 7,3 - 6,7 (m, 4), 5,6 (4, 2), 4,45 (m, 0,45),
4,15 (m, 0,55), 3,4 (leved, H20), 2,7 (¢, 1), 2,2 (44,
0,55), 1,8 (t, 0,45), 1,35 (4ad, 3).

Esimerkki 21

Esimerkissd 20 kuvatulla tavalla valmistettu 6-fluo-
ri-(2R) ~metyvli-4-ureidokromaani-4-karboksyylihappo (1,5 g,
0,005 mol) ja L-(-)-efedriini (0,925 g, 00,0056 mol) sekoi-
tettiin keskenddn 6 ml:ssa 10-%:ista vesi-metanoliseosta,
jolloin muodostui liuos. Liuotin poistettiin siitd sen jal-
keen haihduttamalla alipaineessa, jolloin saatiin jaykka-
liikkeinen 6ljy, jota trituroitiin sitten asetonin (10 ml)
kanssa. Tamdn vaiheen pdatyttyad tulokseksi saatua seosta
kuumennettiin hdyrvhauteella &ljymdisen suolan liuottami-
seksi ja suolan liuetessa haluttu diastereoisomeeri alkoi
kiteytyd. Tulokseksi saatua seosta kuumennettiin sitten
vield viisi minuuttia ja lopulta se jd&dhdytettiin huoneen
ldmpdtilaan (noin 20°C:seen) ennen suodattamista. Talld
tavalla talteen saatua suolaa kuumennettiin uudelleen ase-
tonissa (15 ml) viisi minuuttia, jonka jdlkeen se jddhdy-
tettiin ja eristettiin, kuten edelld. Ndin saatiin lopulta
0,52 g (22 %) puhdasta (4S,2R)-6-fluori-2-metyyli-4-ureido-
kromaani~4-karboksyylihapon L-(-)-efedriinisuolaa, sp.
199,5 - 201°C (hajoaa) ; Ax7g50 - +45,7° (c = 1,0, MeOH).

Alkuaineanalyysi yhdisteelle C..,H, ,FN,O,:

12713772747
Laskettu: € 61,05 H 6,98 N 9,70
Saatu: c 60,99 H 6,60 N 9,52

Esimerkki 22

Esimerkissd 21 kuvatulla tavalla valmistettua
(4S,2R) -6-fluori-2-metyyli-4-ureidokromaani-4-karboksyyli-
hapon L-(~)-efedriinisuolaa (1,8 g, 0,0047 mol) refluksoi-

tiin jddetikassa (20 ml) nelj& tuntia. Sen jdlkeen
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tulokseksi saatu seos suodatettiin liukenemattomien ainei-

den poistamiseksi ja suodos vdkevditiin sitten alipainees-

.sa, jolloin saatiin paksu liete. Tdssd vaiheessa seokseen

lisdttiin vettd (40 ml) halutun tuotteen saostamiseksi, jo-
ka tuote otettiin sitten talteen imusuodattamalla ja kui-
vattiin ilmassa vakiopainoon. Kuivattu tuote liuotettiin
sitten asetoniin (15 ml), orgaaninen liuos suodatettiin
ja suodos vidkevditiin sitten alipaineessa ja siihen lisdt-
tiin heksaania, jolloin saatiin viimein puhdistettua kiin-
tedi tuotetta. Ndin saatiin 0,54 g (54 %) puhdasta (4S,2R)-
6-fluori-2-metyyli-spiro(kromaani-4,4'-imidatsolidiini) -
2',5'-dionia, sp. 230-233%; ﬁx]éso = +212° (¢ = 0,5, MeOH).
IR (KBr): 3269 (s), 1778 (s), 1720 (s), 1487 (s) cm '. NMR
(DMSO—dG, 250 MHz): & 8,4 (s, 1), 7,1 (dt, 1), 6,9 (m, 2),
4,8 (m, 1), 3,4 (leved s, 1), 2,3 (4, 1), 1,85 (t, 1), 1,35
(d, 3). Massaspektri (m/e): 250 (M+, pohjapiikki), 207
(M"-HNCO) . ‘

Alkuaineanalyvysi yhdisteelle C12H11FN203:

Laskettu: € 57,65 H 4,44 N 11,21

Saatu: c 57,70 H 4,89 N 10,95
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd (4S)-6-fluori-spiro(kromaani-4,4"'-
imidatsolidiini)-2',5'-dionin tai sen (2R)-metyylijohdan-
naisen valmistamiseksi, t unn e.t t u siitd, ettd vas-
taava (S)-metyyli- tai (S)-etyyli-4-amino-6-fluorikromaa-
ni-4-karboksylaattiesteri kdsitelld&n alkalimetallisyanaa—
tilla happovdliaineessa mainitun aminohappoesterin muutta-
miseksi halutuksi spiro-hydantoiinirengasyhdisteeksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd (S)-metyyli-~ tai (S)-etyyli-
4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksylaattildhtdaine valmis-
tetaan

(a) esterdimdalld halogeenivetyhappoadditiosuolan
muodossa oleva 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyylihappo
tai (2R)-4-amino-6-fluori-2-metyyli-4-karboksyylihappo tio-
nyyvlikloridia ja asianmukaista alempaa alkanolia kdyttéden,
jota seuraa emdskdsittely raseemisen metyyli- tai etyylies-
terivdlituotteen muodostamiseksi, ja

(b) suorittamalla mainitulle raseemiselle esteriva-
lituotteelle resoluutio kdsittelemdlld sitd okymotrypsii-
nilld, jolloin saadaan haluttu (S)-metyyli- tai (S)-etyyli-
esteri puhtaassa muodossa.

3. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on
4-amino-6—-fluorikromaani-4-karboksyylihapon tai sen (2R)-
metyylijohdannaisen metyyli- tai etyyliesteri.

4, Menetelmd 4-amino-6-fluorikromaani-4-karboksyy-
lihapon tai sen (2R)-metyylijohdannaisen valmistamiseksi
halogeenivetyhappoadditiosuolansa muodossa, t unn e t -
t u siitd, ettd vastaava 6-fluori-spiro/kromaani-4,4'-
(2'-fenyylioksatsolidin-5'-oni) /- tai 6-fluori-spiro/kro-
maani-4,4'-(2'-alempi alkyyli)oksatsolidin-5'-oni)/ yhdis-
te saatetaan kosketuksiin (alempi alkaani)monokarboksyyli-
hapon ja asianmukaisen halogeenivetyhapon seoksen kanssa

seoksen refluksoitumisldmpdtilassa mainitun spiro-oksatso-
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lidin-5-onin hydrolysoimiseksi halutuksi spiro-aminohappo-
hydrohalogenidiksi.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd 6-fluori-spiro/kromaani-4,4"'-
(2'-fenyvlioksatsolidin~-5'-oni) /- tai 6-fluori-spiro/liro-
maani-4,4'-(2'-(alempi alkyyli)oksatsolidin-5'-oni)/ 1l&h-
tdaine valmistetaan

(a) amidoalkyloimalla asianmukainen alempi /3 (4-
fluorifenoksi)alkyylihalogenidi N-bentsoyyli-&hydroksigly-
siinilld tai N-(alempi alkanoyyli)-o&-hydroksiglysiinilld
happamssa vdliaineessa, jolloin muodostuu vdlituotteena
sen 2-amidoalkyylijohdannainen, ja

(b) dehydratoimalla ja spiroalkyloimalla mainittu
amidoalkyylijohdannaisvidlituote kdsittelemdlld sitd dehyd-
ratoivalla aineella ja emdkselld, jolloin saadaan haluttu
spiroalkyloitu atslaktoniyhdiste.

6. Spiro-oksatsolidin-5-oniyhdiste, t unne t -
t u siitd, etti se on 6-fluori-spiro/kromaani-4,4'-(2"'-
(alempi alkyyli)oksatsolidin-5'-oni)/ tai 6-fluori-spiro-
[kromaani-4,4'~-(2'-fenyylioksatsolidin-5'-oni)/ tai jomman-
kumman (2R)-metyylijohdannainen.

7. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on
4-amino-6-fluori- (2R) -metyylikromaani-4-karboksyylihappo.

8. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on
6~-fluori- (2R) -metyyli-4-ureidokromaani-4-karboksyylihappo.

9. (4S8,2R)-6-fluori-2-metyyli-4-ureidokromaani-4-
karboksyylihapon amiinisucla, t unmne t t u siitd, ettéd
mainittu amiini on D-(+)~-(1-fenyylietyyli)amiini tai L-(-) -

efedriini.
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