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Menetelmd 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-oni-(E)-ok-

siimin valmistamiseksi

Keksinndn kohteena on menetelméd sellaisen kaavan /I/

N—-OH
Oy

\

~

mukaisen 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan—-1-oni-(E)-oksii~
min valmistamiseksi, Jjoka on vapaa mulista isomeereistd.
Kaavan I mukainen yhdiste toimii v&alituotteena arvokkaita far-
maseuttisia ominailsuuksia omaavien Johdannalsten syntee-
sissé, esim. HU—pafenttijulkaisussa 169 289 esitettyjen yh-
disteiden synteesissé,
Téhéan menness&d kirjallisuudessa el ole esitetty mitéén
menetelméd kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi.
Tunnettua on, ettd ketonit ovat vuorovaikutuksessa
sellaisen hydroksyyyliamiinin kanssa, joka on valmistettu
"in situ" hydroksyyliamiinisuolasta emiksen l&asndollessa.
Reaktio tuottaa tuloksena oksiimin. Ottamalla huomioon l&h-
tdketonin rakenteelliset ominaisuudet reaktiossa voi muo-
dostua kaksl 1someeri#. Yksinkertaisemmissa tapauksissa nii-
td4 kutsutaan nimitykselld "syn" ja vastaavasti "anti", kun
taas monimutkaisemman rakenteen omaavien yhdisteiden koh-
dalla kdytetadn nimityksid "Z" ja vastaavasti "E",
Tunnettua on, ettd eri isomeereilld on erilaisia bio-
logisia ominaisuuksia. Tdstd syystd useissa tilanteissa on
tarpeen valmistaa ne puhtaassa muodossa, mik&d voidaan suo-
rittaa vain isomeereistid vapalsta vdlituotteista.
Tutkimustemme tarkoituksena oli saada aikaan menetel-

méd, joka sopii k&ytettdvdksi muista isomeereistid vapaan
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2-(E)-fenyylimetyyleenisykloheptan-1-oni-(E)-oksiimin val-
mistamiseen.

Todettiin, ettid saatettaessa kaavan /II/
O
N/ /11/

mukainen 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-oni reagoimaan
sellaisen hydroksyyliamiinin kanssa, joka on valmistettu
"in situ" hydroksyyliamiinisuolasta em&ksen lédsndollessa
vedessid tal alemmassa, veden kanssa rajoittamattomasti se-
koittuvassa alifaattisessa alkoholissa Jja s&at&mdlléd reak-
tiovdliaineen alkoholipitoisuus 40 - 60%:iin, mieluummin
50%:1iin, saadaan kidytidnndllisesti katsoen yksinomaan halut-
tu (E,E)-isomeeri. Tuote sis#ltdid korkeintaan 5% muita iso-
meerejid, jotka voidaan haluttaessa poistaa tunnetuilla me-
netelmilli.

Kaavan /II/ mukainen l1ahtdyhdiste on tunnettu ja se
voidaan valmistaa kirjallisuudessa esitétyillé menetelmil-
14 (esim. : Gazz. Chim. Ital. 91, 326-38 (1961). Hydroksyy-
liamiinisuolat (sulfaatti, hydrokloridi) ovat kaupallisia
tuottelta.

2-(BE)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-onin reaktio hyd-
roksyyliamiinin kanssa, joka on valmistettu "in situ" hyd-
roksyyliamiinisuolasta (mieluummin sulfaatista tai hydro-
kloridista), suoritetaan védliaineena toimivassa vedessi
ja/tail vesipitoisessa alkoholissa. Té&td tarkoitusta var-
ten voldaan kiyttdd suoria taili haarsutuneita, veden kanssa
rajoittamattomasti sekoittuvia alifaattisia alkoholeja, ku-

ten metanolia, etanolia, n-propanolia, isopropanolia jne.
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Reaktio suoritetaan mieluummin alkoholin ja veden
seoksessa, mieluummin n&iden liuottimien (50 - 98):(2 - 50)-
seoksessa. Kun reaktio pddttyy, alkoholikonsentraatio séi-
detddn 40 - 60%:iin, mieluummin noin 50%:iin vettd (j&a&ta)
tai alkoholia lisa&amdllé.

"Reaktio suoritetaan emiksen lésniollessa. TatA tarkoi-
tusta varten voidaan k&yttii orgaanisia emidksis (pyridii-
nid tai pyridiiniemdksid, so. 2-, 3- ja b-pikoliinin ja
vastaavasti lutidiinin seoksia) tai epéorgaanisia emiksid
(alkalihydroksideja, karbonaatteja tai bikarbonaatteja).

Reaktioléampdtila ei vaikuta olennaisesti saantoon jJa
se vol vaihdella laajalla alalla. Yleensid toimitaan 20 -
QOOC:n, mieluummin 75 - 85OC:n lampdtiloissa.

N&in saadun 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan—-1~oni-
(E)-oksiimin stereokemiallinen puhtaus riippuu reaktioon
kdytetyn 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-onin puhtau-
desta. Nimittéin, Jos viimeksi mainittu yhdiste on saastu-
nut suuremmalla mAArdlld sen 2-(Z)-isomeerid, mahdollis-
ten isomeerisaastumisten miAr4 kasvaa kaksinkertaisesti,
ja nédin saadun tuotteen epédpuhtaus voi ylitt&& ylld maini-
tun rajan.

Jos tarvitaan eritt&in puhdasta tuotetta, reaktiossa
saatu raaka tuote voidaan puhdistaa sinédngd tunnetuilla
menetelmillid (esim., pylviaskromatografialla, tislauksella,
alueittaisella sulatuksella, petrolieetteristd tai etano-
lista kiteyttéﬁisellé).

Keksint®gd havainnollistetaan seuraavilla esimerkeil-

14, jotka eivdt ole lucnteeltaan rajoittavia.

Esimerkki 1

20 g (0,1 moolia) 2~(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-
1-onia ja 7,65 g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-hydroklo-—

3.iin 96%:sta etanolia, ja reaktio-

ridia liuotetaan 100 cm
seokseen lis#étd#n 5,94 g (0,056 moolia) natriumkarbonaat-

tia sekoittaen. Sitten se kuummennetaan kiehumispistee-
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seen ja pilidetdédn tédssid lampdtilassa, kunnes kaasun muodos-
tus (hiilidioksidi) péd&dttyy. Tdmdn jédlkeen lis&t&&n 98 g
murskattua Jd&ta reaktioseokseen Jja kiteiden muodossa erot-
tunut 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-oni-(E)-oksiimi
suodatetaan pois.

Saanto: 19,8 g (92%) valkoisia kiteitd, sp. 67°C

Analyysi: C, H NO /215,29/

laskettu: C: 78,1% H: 7,96% N: 6,5%
ldydetty: C: 78,0% H:8,0% N: 6,5%
NMR /CDClB/: 6,95 ppm \
6,55 ppm
2,5 ppm
U.Ve: A__ @ 258 nm; E;ﬁ/258/ = 740,23

Esimerkki 2

Liuokseen, jossa on 20 g (0,1 moolia) 2-(E)-fenyyli-
metyleenisykloheptan—-1-onia 100 cm3:ssé metanolia, lisé&-
tain 7,6k g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-hydrokloridia
ja 8,7 g (0,11 moolia) pyridiiniéd. Reaktioseosta sekoite-
taan huoneenlampdtilassa 2 tuntia, ja lisdtéd&n 100 g murs-
kattua j&4td. Haluttu yhdiste eroittuu valkoisten kitei-
den muodossa.

Saanto: 16,55 g (76,97%), sp. 66-67°C.

Analyysi: arvot ovat identtiset esimerkisséd 1 esitettyjen

arvojen kanssa.

Esimerkki 3

20 g (0,1 moolia) 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-
1-onia, 7,64 g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-hydroklori-
dia ja 5,83 g (0,055 moolia) natriumkarbonaattia saatetaan
reagolimaan etanolin ja veden 1:1-seoksen kanssa, jota on
200 cm3, reaktioseoksen kiehumispisteessd, jonka Jdlkeen

se jd&hdytetd&n 5 - 10°C:n lampétilaan sekoittamalla voi-
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makkaasti. Kiteinen 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-
oni-(E)-oksiimi eristetdin reaktioseoksesta suodattamalla.

Saanto: 17,65 g (82%), sp. 66-67°C,

Esimerkki U

20 g (0,1 moolia) 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-

3 vettd, 8,7 g (0,11 moolia) pyridiinii Ja

1-onia, 100 cm
T,64 g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-hydrokloridia se-
koitetaan voimakkaasti 80°C:ssa muutaman tunnin ajan, sit-

3

ten reaktioseokseen lisédtéaédn 100 cm~ etanolia, ja sitd se-
koitetaan kiteytymiseen asti jad&hdyttédmédlla hitaasti.
Saanto: 15,7 g (72,92%) valkoista, kiteistd 2-(E)-

fenyylimetyleenisykloheptan-1-oni-(E)-oksiimia, sp. 66-67°¢C.

Esimerkki 5

20 g (0,1 moolia) 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-
1-onia ja 21,49 g (0,71 moolia) hydroksyyliamiini-sulfaat-
tia mitataan seokseen, Jossa on 95 cm3 propanolia ja 5 cm3
vettd. Sitten lisit&éin sekoittaen 10,94 g (0,056 moolia)
kaliumkarbonaattia. Reaktio p&&ttyy, kun seosta on keitet-
ty muutama tunti. Sitten seos jadahdytet&ddn noin 50°C:n
l&mp&tilaan, lisdtéddan 100 g murskattua jaata, kiteet suo-
datetaan pois ja kuivataan.

' Saanto: 18,48 g (87,5%) valkoisia'kiteité, jotka si-
sd4ltavéat vdhint&ddn 95% 2~(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-
1-oni-(E)-~oksiimia.

sp. 67°¢C.
Analyysi: C1AH1TNO /215,29/
laskettu: C: 78,1% H: 7,96% N: 6,5%

léydetty: C: T7,91% H: 7,8% N: 6,47%

Esimerkki 6

20 g (0,1 moolia) 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan—
1-onia ja 7,65 g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-hydroklo-

ridia kuumennetaan kiehumispisteeseen asti 100 cm3:ssa
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etanolia voimakkaasti sekoittaen, ja liuos, jossa on 6,17 g
(0,11 moolia) kaliumhydroksidia 100 cm3:ssa vettd, liséa-
téd8n tipoittain reaktioseokseen. Sitten sen annetaan rea-
goida puolen tunnin ajan, se jaddhdytetddn hitaasti ja erot-
tunut 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-oni-(E)-oksiimi
suodatetaan pois.

Saanto: 20,3 g (94,3%), sp. 67°C.

Esimerkki T

20 g (0,1 moolia)'2~(E)—fenyylimetyleenisykloheptan—

1-onia, 7,65 g (0,11 moolia) hydroksyyliamiini-hydroklori-

3

dia, 90 cm~ etanolia, 10 cm> vetta ja 9,24 g (0,11 moolia)

natriumbikarbonaattia keitetdin 3 tuntia sekoittaen., Sit-

"ten 1lisdt&ddn 80 g murskattua jA&4tA reaktioseokseen ja val-

koisten kiteiden muodossa erottunut 2-(E)-fenyylimetylee-
nisykloheptan-T1-oni~(E)-oksiimi suodatetaan pois ja kuiva-
taan.

Saanto: 20,2 g (93,8%), sp. 67°C.

Analyysi: C1MH1TNO /215,29 /
laskettu: C: 78,1% H: 7,96% N: 6,5%
18ydetty: C: 78,23% H: 7,72% N: 6,53%
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Patenttivaatimukset:

1., Menetelmid kaavan /I/

N—0OH
\_//

o \

/1/

mukaisen, muista isomeereistid vapaan 2-(E)-fenyylimety-
leenisykloheptan-1-~oni-(E)-oksiimin valmistamiseksi saat-

15 « tamalla kaavan /II/

O |
N\ / /I1/
25 mukainen 2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan—-1-oni reagoimaan
sellaisen hydroksyyliamiinin kanssa, joka on valmistettu
"in situ" hydroksyyliamiinisuolasta emdksen lédsnédollessa,
t unnettu siitid, ettd reaktio suoritetaan vedessi
ja/tai alemmassa, veden kanssa rajolttamattomasti sekoit-
30 tuvassa alifaattisessa alkoholissa, Jonka j&lkeen reaktio-
vidliaineen alkoholipitoisuus sdddetdsin 40 - 60%:iin, ja
2-(E)-fenyylimetyleenisykloheptan-1-oni-(E)-oksiimi eris-
tetddn tunnettujen menetelmien avulla.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméd,
35 tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan C -suo-

1-3

raketjulsessa tali haarautuneessa alkoholissa, mieluumnin
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etanolissa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunmnettu s5iitd, ettd reaktio suoritetaan alkoho-
lin ja veden secoksessa,

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktiovdliaineena on alko-
holin ja veden (50-98):(2-50)-seos.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 4 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, ettd reaktiovdliaineen al-
koholipitoisuus s&&ddetddn L0 - 60%;iin, mieluummin noin
50%:11in lis&&dmdlla vettd (ja&dtd) tali alifaattista, veden
kanssa rajoittumattomasti sekoittuvaa alkoholia.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 5 mukainen mene-
telmd, t unnet tu siitd, ettd reaktio suoritetaan

20 - 900C:n, mieluummin 75 - 85°C:n lédmpdtilassa.,
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Patentkrav

t

1. Forfarande for framstdllning av 2-(E)-fenyl-
metylencykloheptan~1~on- (E)-oxim med formeln I

som dr fri fran andra isomerer, genom omsdttning av

2-(E)-fenylmetylencykloheptan-1-on med formeln II

I
@

med hydroxylamin, som erhalls "in. situ" utgdende fran

1T

ett hydroxylaminsalt i1 ndrvaro av en bas, kdnne -
tecknadt ddrav, att man utfdr reaktionen i
vatten och/eller i en lidgre, med vatten obegrédnsat
blandbar alifatisk alkohol, ddrefter instdller reak-
tionsmediumets alkoholhalt pa 40-60 % och isolerar 2-
(E) ~fenylmetylencykloheptan-1-on-(E) -oximen medelst
kdnda metoder.

2. Fdorfarande enligt krav 1, k&nne -
tecknat ddrav, att man utfdr reaktionen i
en rakkedjig eller grenkedjig C

vis etanol.

1-3~a&lkohol, fdoretréddes-
3. Forfarande enligt krav 1, .k & nne -
tecknat ddrav, att man utfdr reaktionen i en

blandning av en alkohol och vatten.
4, Forfarande enligt krav 3, kdnne -
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tecknat didrav, att man som reaktionsmedium an-
vidnder en (50-98):(2-50)-blandning av en alkohol och
vatten.

5. Foérfarande enligt nagot av kraven 1-4,
kd&n netecknat ddrav, att man instdller reak-
tionsmediumets alkoholhalt pa 40-60 %, foretrddesvis
pa cirka 50 %, genom tillsats av vatten (is) eller en
alifatisk, med vatten obegrédnsad blandbar alkohol.

6. Forfarande enligt nagot av kraven 1-5,
kdnnetecknat dérav, att man utfdr reak-
tionen vid en temperatur mellan 20°C och 90°¢, fdre;
tradesvis mellan 75°C och 85°C.
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