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Optiset aktiiviset l-aromaattisella ryhmdlld substi-

tuoitu-l-alkanonit ja niiden valmistusmenetelmdt

Esilld oleva keksint® koskee menetelmdd valmistaa
farmaseuttisesti ja maanviljelyksessd hyddyllisid opti-
sesti aktiivisia alfa-aryylialkanoyylihappoja ja niiden
estereiti ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja.
Erityisesti se koskee menetelmdd valmistaa optisesti ak-
tiivisia yvdlituotteita, jotka ovat hy&dyllisid valmistet-—
taessa optisesti aktiivisia alfa-aryylialkonoyylihappoja,
estereitd ja farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ylla-
olevaan viitaten.

Lukuisia alfa-aryylialkanoyylihappoja (esim. 2-aryyli-
alkanoyylihappoja) on kuvattu, kehitetty ja havaittu hyo-
dyllisiksi ld8keaineina ja maanviljelvksessd kdytettdvinid
aineina. Yksittdisid yhdisteitd on kuvattu US-patenteissa
3 385 386; 3 600 437; 3 624 142; 3 755 427; 3 904 682;
ja 3 912 748. Ndiden tyyppisten yhdisteiden valmistusme-
netelmd on kuvattu &skett8in US-patenteissa 4 135 051;

3 975 431; 3 658 863; 3 663 584: 3 658 858; 3 694 476;
ja 3 959 364. Aivan &dskettdin on erilaisia menetelmid ku-
vattu englantilaisessa paténttijulkaisussa 2 042 543,
julkaistu 24 syyskuuta, 1980 (vastaten englantilaista
hakemusta 800 5752, j&tetty 20 helmikuuta, 1980); eurooppa-
laisessa patenttijulkaisussa 0034871, Jjulkaistu 2 syyskuuta
981 (vastaten erooppalaista patenttihakemusta 81200210,3,
Jédtetty 23 helmikuuta 1981); Jja Tetrahedron Letters'issé.
Vol. 22. no. 43, sivut 4305-4308 (1981).

Esill8 oleva keksintd koskee optiivisesti aktii-
visten l—-aromaattisella ryhidlld substituoitu-l-alkanonien

valmistusmenetelmdd, joita yhdisteitd voidaan kuvata kaavalla

0O X

" '
Ar- C - CH - R
H*
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jonka menetelmdn mukaisesti optisesti aktiiyisten al-

kaanihappojen halidien, Jjoilla on yleinen kaava

0

1
R~CH=C - Y
*
annetaan reagoida aromaattisten yhdisteiden kanssa, joilla

on yleinen kaava
Ar-H

Lewis-hapon ldsndollessa. (Y114 olevissa kaavoissa Ar on
aromaattinen ryhmd, R on tyydytetty alifaattinen ryhmg,
X on halogeeniatomi tai sulfonyylioksiryhmi, ja Y on
halogeeni, esim. kloori tai bromi. * osoittaa asymmetrisen
hiiliatomin.) Optisesti aktiiviset l-aromaattisella ryh-
mdlld substituoitu -l-alkanonit ovat hyddyllisid vili-
tuotteita valmistettaessa alfa-aryylialkanoyylihappoja,
niiden estereitd ja farmaseuttisesti hyviksyttivii suo-
loja, jotka ovat hyddyllisii lddkeaineina, esim. anti-in-
flammatorisina, analgeettisina ja antipyreettisini aineina,
ja insektisidisina aineina.

Tamdn keksinn6n piiriin kuuluu myds optisesti
aktiiyiset l-aromaattisella ryhmidlli substituoitu-l-al-

kanonien asetaalit, joilla on yleinen kaava

RSO‘\ Pz or®x!
Ar——C CHR
*

jossa Ar ja R on middritelty edells, R5 ja R6 ovat alkyyleji,
mahdollisesti samoja tai erilaisia, tai ovat yhdessi alky-
leeni, jossa on 2-8 hiiliatomia, ja Xl on hydroksi, halo-
geeniatomi tai sulfonyylioksiryhmi.

Tdmd keksintd koskee optisesti aktiivisia l-aromaat-
tisella ryhmdlli substituoitu-l-alkanoneja, joilla on ylei-

nen kaava
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ArCCHR (1)
%

(Tdssd@ Ar on aromaattinen ryhmd, R on alkyyli- tai
sykloalkyyliryhmd, ja X on halogeeniatomi tai sulfo-
nyylioksiryhmd * osoittaa asymmetrisen hiiliatomin) ja
niiden asetaale]ja.

Ar on aromaattinen ryhmd edelld mainitussa ylei-
sessd kaavassa (). Termid "aromaattinen ryhmd "kdytettynd

tdssd selitykselld ja vaatimuksissa tulee katsca sen

. taajimmassa merkityksessd, ja se merkitsee syklisen yhdis-

. teen; . Jjolla on aromaattisuutta, muodostamaa ryhm&ds.

Aromaattisuus merkitsee ilmi&ti, jossa rengas on stabiloitu
/7—elektronien delokalisaatiolla. Yleisesti, rengas jossa
on (4n + 2) konjugoitua 77ielektronia, on stabiili.

ja silld on aromaattisuutta. Tdten, aromaattinen ryhmi
tédssd kdytettynd merkitsee ryhmii, jossa on (4n + 2)
konjugoitua /7Lelektronia pddrenkaassa. Se voidaan luoki-
tella- karkeasti aryyliryhmiin, joissa mahdollisesti on
ainakin yksi substituentti, ja heteroaromaattisiin ryhmiin,
joissa mahdollisesti on ainakin vyksi substituentti, jotka
kuvataan yksityiskohtaisemmin alla.

(a) Aryyliryhmdt, joissa on mahdollisesti ainakin yvksi
substituentti.

Aryyliryhmdt ovat monosyklisi#d polysyklisii tai
kondensoituneita polysyklisii aromaattisia hiilivetyryhmii,
joissa on 6-20Q hiiliatomia, ja niihin kuuluu esimerkiksi
fenyyli, bifenyyli ja naftyyli. Aromaattiset ryhmdt voivat
olla substituoimattomia, tai aromaattisessa renkaassa voi
olla yksi tai useampia substituentteja. Erityisind esimerk-
keind substituenteista voidaan mainita halogeeniatomit
kuten kloori, bromi, fluori ja jodi; alempi alkyyliryhmit
kuten m etyyli, etyylli, n-propyyli, isopropyyli, n-but¥y1li,
isobutyyli ja tert~butyyli; sykloalkyyliryhmdt kuten syklo-
heksyyli ja syklopentyyli; aralkyyliryhmit kuten bentsyyli;
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alempi alkoksiryhmit kuten metoksi,‘etoksi, n-propoksi

ja isopropoksi; alempi alkyylitioryhmdt kuten metyylitio,
etyylitio, n-propyylitio, isopropyylitio ja butyylitio;
aryylitioryhmdt kuten fenyylitio, tolyylitio ja naftyyli-
tio; alkenyylitioryhm&t kuten alkyylitio; aralkyylitio
kuten bentsyylitio; asyylioksiryhmdt kuten asetoksi;
aroyyliocksiryhmédt kuten bentsoyylioksi; silyylioksiryhmédt
kuten trimetyylisilyylioksi; alempi alkenyyliryhmit kuten
allyyli ja prenyyli /(CH3)20=CH-CH2—/; alempi alkenyyli-
oksiryhm&t kuten allyylioksi; aralkyylioksiryhmidt kuten
bentsyylioksi ja fenetyylioksi; aryylioksiryhmdt kuten
fenoksi; alempi haloalkyyliryhmdt kuten trifluorocetyyli ja
trifluoropyyli; alempi haloalkoksiryhmét kuten difluoro-
nmetoksi ja trifluorometoksi; 4-6 jdseniset heterosykliset
ryhmdt kuten indolinyyli, okso-isoindolinyyli, tienyyli,
piperidino, ja ftaalimido; 4-6 -jdseniset heterosyklyyli-
oksiryhm&t kuten tiatsolyylioksi, ja pyridyylioksi;
nitroryhmé; aroyyliryhmdt kuten bentsoyyli; asyyliamino-

- ryhmdt kuten asetyyliamino ja propionyyliamino; aronli—

aminoryhmdt kuten bentsoyyliamino; ja dialkyyliaminorryhmét
kuten dimetyyliamino ja dibentsyyliamino. N&itd substi-
tuentteja on aromaattisessa renkaassa 1-5, edullisesti

1-3, Erityisid esimerkkejd aryyliryhmistd, joissa on nditid
substituentteja, ovat kloorifenyyli, fluorifenyyli, bromi-
fenyyli, jodifenyyli, tolyyli, etyylifenyyli, isopropyyli-
fenyyli, tert.-butyylifenyyli, sykloheksyylifenyyli, me-
toksifenyyli, etoksifenyyli, isopropoksifenyyli, metyyli-
tiofenyyli, etyylitiofenyyli, n-propyylitiofenyyli, iso-
propyylitiofenyyli, butyylitiofenyyli, fenyylitiofenyyli,
tolyylitiofenyyli, allyylitiofenyyli, bentsyylitiofenyyli,
asetoksifenyyli, trimetyylisilyylioksifenyyli, bentsoyyli-
oksifenyyli, bentsyylifenyyli, prenyylifenyyli, allyylioksi-
fenyyli, bentsyylioksifenyyli, fenoksifenyyli, tetrafluori-
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etoksifenyyli, trifluorietyylifenyyli, trifluorimetoksi-
fenyyli, difluorimetoksifenyyli, okso-isoindolinyyli-
fenyyli, tioatsolyylioksifenyyli, nitrofenyyli, bentsoyyli-
fenyyli, asetyyliaminofenyyli, piperidinofenyyli, fluori-
hifenyyli, asetyyliaminobifenyyli, ja metoksinaftyyli
metyylitienyylifenyyli, asetyyliaminokloorifenyylikloori-
sykloheksyylifenyyli.

(b) Heteroaromaattiset ryhmdt, joissa on mahdollisesti
ainakin yvksi substituentti.

Heteroaromaattinen ryhmd voi olla mit&d tahansa
monosyklistd tai kondensoitua polysyklistd tyyppid.
Hetercaromaattisen renkaan heteroatomi voi olla tyyppi,
happi tai rikki. Heteroaromaattinen rengas sis&dltdd ta-
vallisesti 1-4, edullisesti, 1-3, tdllaista heteroaromia,
ja se on tabllisesti 5-l4~jdseninen, edullisesti 5-9-jdseninen.
Erityisind esimerkkeind tdllaisista heteroaromaatti—
sista ryhmistd ovat tienyyli, fyryyli, pyrrolyyli, indo-
lyyli, fenotiatsinyyli, pyridyyli, tiatsolyyli ja bentso-
tiatsolyyli.

Heteroaromaattinen ryhm& voi olla substituoimaton,
tai rengas voi sisdltdd yhden tai useamman substituentin.
Esimerkkejd suhstituenteista, joita heterosyklisessd aro-
maattisessa renkaassa voi olla, ovat alempi alkyyliryhmit
kuten metyyli, etyyli, propyyli, ja butyyli; aryyliryhmét
kuten fenyyli ja fluorifenyyli; halogeeniatomit kuten
kloori ja fluori; alempi alkoksiryhmdt luten metoksi, etoksi
ja propoksi; aryylioksyyliryhm&t kuten fenoksi; alempi
alkyyliryhmdt kuten metyyli, etyyli, propyyli ja butyyli;
aralkyyliryhmdt kuten bentsyyli; aryyliryhmdt kuten fenyyli
tolyyli ja fluorifenyyli; halogeeniatomit kuten fluori,
kloori ja bromia: almepi alkoksiryhmdt kuten metoksi, etoksi,
Ja propoksi; sykloalkyyliryhmdt kuten sykloheksyyli ja
syklopentyyli; alempi alkenyyliryhm&t kuten allyyli ja pre-
nyyli; alempi alkenyylioksiryhmit kuten allyylioksi;
aralkyylioksiryhmdt kuten bentsyylioksi; aryylioksiryhmét
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kuten fenoksi; alempi haloalkyyliryhmdt kuten trifluori-
metyyli; alempi alkyylitioryhmdt kuten metyylitio;
aryylitioryhmdt kuten fenyylitio; aroyyliryhmdt kuten
bentsoyyli, toluolyyli ja klooribentsoyyli; aseyyli-
ryhmdt kuten asetyyli; alempi halocalkyyliryhmdt kuten
trifluorimetyyli; Jja sykloalkyyliryhmdt kuten syklo-
heksyyli. Jos substituentteja on, niitd on 1-8 edullisesti
1=3. Tdten esimerkkeind heterocaromaattisista ryhmisti,
joissa on. tdllainen substituentti, ovat metyylifenotiat-
sinyyli, metoksimetyyli-fenotiatsinyyli, metyylipyrro-
lyyli, toluolyylimetyylipyrrolyyli, fenyylitienyyli,
bromiteinyyli, trifluorimetyylitienyyli, bentsoyyli-
tienyyli, sykloheksyylitienyyli, fenoksitienyyli, syklo-
heksyylitienyyli, fenoksitienyyli, metyylimetoksi-indo-
lyyli, klooribentsoyyli-indolyyli, asetyylipyrrolyyli,
metyylitolyolyylipyrrolyyli, bentsyylipyrrolyyli.
Esimerkkeind edullisista aromaattisista ryhmistd
voidaan mainita fenyyliryhmi;halofenyyliryhmdt kuten

fluorxifenyyli, kloorifenyyli, bromifenyyli ja jodifenyyli

-

alkenyylifenyyliryhmét kuten 4-isobutyylifenyyli, 4-t-bu-
tyylifenyyli tai 4-prenyylifenyyli; alkoksifenyyliryhndt
kuten alkyylifenyyli, metoksifenyyli, etoksifenyyli, iso-
propoksifenyyli, bentsyylioksifenyyli tai allyylioksife-
nyyli, aromaattisella ryhmdlld substituoidut oksifenyyli-
ryhmét kuten alkenyylioksifenyyli, fenoksifenyyli tai tiatso-
lyylioksifenyyli; substituoidut aminofenyyliryhmdt kuten
asetyyliaminofenyyli, isoindolyylifenyyli tai metaanisulfo-
nyyliaminofenyyli; bifenyyliryhmdt kuten 4-bifenyyli,
fluoribifenyyli tai asetyyliaminobifenyyli, kompleksiset
érdmaattiset ryhmd&t kuten tienyyli, furyyli, indolyyli tai
fenotiatsinyyli; ja kondensoidut polysykliset aromaatti-
set ryhmdt kuten 6-metoksi-2-naftyyli.

R on tyydetetty alifaattinen ryhm&, Termi "tyydytetty"
alifaattinen ryhmd" kidytettynd tdssd selityksessd ja vaati-
muksissa tarkoittaa suoraketjuista, haarautunutta tai
syklistd tyydytettyd alifaattista hiilivetyryhmd&d, joka

voi sisdltd3d 1-10 hiiliatomia , edullisesti 1-6 hiiliatomia.
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Esimerkkejd tdllaisista tyydytetyistd alifaattisista
ryhmistd ovat suoraketjuiset tai haarautuneet alkyyli-
ryhmét, joissa on 1-6 hiiliatomia, erityisesti alemmat
alkyyliryhm&t kuten metyyli, etyyli, n-propyyli, isopro-
pyvylii, n-butyyli, isobutyyli, tert-butyyli, n-pentyyli,
iscamyyli ja n-heksyyli, ja sykloalkyyliryhmdt, joissa
on 3-10 hiiliatomia, erityisesti sykloalkyyliryhmdt, Jjoissa
on 3-7 hiiliatomia kuten syklopropyyli, syklopentyyli,
sykloheksyyli Jja sykloheptyyli. Edullisina esimerkkeind
alkyyliryhmistd voidaan mainita metyyli, etyyli, propyvli,
butyyli ja pentyyli; ja esimerkkeind sykloalkyyliryhmistad
voidaan mainita syklopropyyli ja sykloheksyyli.

X on halogeeniatomi (esim. bromi. kloori tai jodi)
tai sulfonyyliocksiryhm&. Edulliset sulfonyylioksiryhmdt

voidaan esittdd seuraavalla vlieisella kaavaalla

jossa Rl on tyydetty alifaattinen ryhmd kuten edelld on
midritelty, substituoitu alkyyliryhmd (kdsittden substituoi-
dun alempi alkyyliryhmdn) tai susbtituoitu tai substituoi-
maton aromaattinen ryhmd (kdsittden substituoidun tai

substituoimattoman fenyyliryhmdn, jolla on kaava

oy
jossa R3 on vetyatomi, halogeeniatomi, nitroryhmd tai
almepi alkyyliryhmd). Esimerkkejd substituenteista, joita
voi olla "substituoidun alkyyliryhmdn" alkyyliryhmédssé,
ovat halogeeniatomit kuten kloori, bromi ja fluori;
aryyliryhmdt kuten fenyyli; alkoksiryhmdt kuten metoksi
ja etoksi; ja alisykliset ryhmit kuten /1R, 4R/ tai
/18, 45/-~ 7,7-dimetyyli-2-oksisyklo/2,2,1/heptan-1-yyli.
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Erityisid esimerkkejd tdllaisista substituociduista al-
kyyliryhmistd ovat trifluorimetyyli, d- tai 1-10-kam-
foryyli, ja bentsyyli. Edullisina esimerkkeind sulfo-
nyylioksiryhmistd voidaan mainita tyydytetyilld ali-
faattisiila ryhmilld substituoidut sulfonyylioksiryhmit
kuten metananisulfonyylioksi, etaanisulfonyylioksi, bu-
taanisulfonyylioksi ja trifluorimetaanisulfonyylioksi;
aromaattisilla ryhmilld substituoidut sulfonyylioksi-
ryhmé&t kuten nketseenisulfonyylikoksi, para-tolueeni-
sulfonyylioksi, parabromibentseenisulfonyylioksi ja
para—nitrobentseenisulfonyylioksi; sekd halosulfonyyli-
oksiryhmdt kuten fluorisulfonyylioksi. "Alkyyliryhmd&" ja
"alkyleeniryhmd" kdytettynd tdssd selityksessd ja vaati-
muksissa voi olla suoraketjuista tai haarautunutta
tyyppid, ja alkyleeniryhmdt ovat edullisesti alempia
alkyleeniryhmid kuten etyleeni, propyleeni, butyleeni,
trimetyleeni tai tetrametyleeni. Termi "alempi" kdytet-
tynd tdssd selityksessd tai vaatimuksissa mddrittim3iEn
ryhmad tai yhdistetté tarkoittaa, ettd ndin mddritellyssd
ryhmdssd tai yhdisteessd ei ole enempdd kuin 6, edulli-
sesti enempdd kuin 4, hiiliatomia.

Optisesti aktiiviset l-aromaattisella ryhmidlld substi-
tugitu~-l-alkanonit, joita on kuvattu edelld yleiselld
kaavalla (I}, ovat uusia yhdisteitd, Jjoilla on t&hin asti
tuntematon valmistusmenetelmd, ja ne toimivat t3rkeind vdli-
tuotteina valmistettaessa lukuisia optisesti aktiivisia
yhdisteitd. Esimerkiksi optisesti aktiiviset yhdisteet,
joita on kuvattu edelld yleiselld kaavalla (I) ja jossa X
on sulfonyylioksiryhmid, voi reagoida alkalimetallialkoksidien
kanssa alkoholissa, Jolloin saadaan optisesti aktiivinen
l-aromaattisella ryhm&ll&d substituoitu-2-hydroksi-l-alkanoni-
asetaali, jonka seuraavaksi annetaan reagoida O-sulfonny-
lointiaineen kanssa, kuten metaanisulfonyylikloridin, jolloin
saadaan optisesti aktiivinen l-aromaattiselld ryhm#lld
substituoitu-2~sulfonyylioksi-l~alkanoniasetaali. Kun tdlle

sitten tehddidn uudelleenijdrjestelyreaktio, kuten tuonnempana
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tdydellisemmin kuvataan, saadaan hyvdlld saannolla opti-
sesti aktiivisia alfa~aromaattisella ryhm&lld substi-
tuoituja alkaanihappoja, joita voidaan kuvata yﬁasellé

kaavalla

R

ArgHCOZRZ . (II)

(Ar ja R ovat samoja kuin edelld on kuvattu, ja R2 on
yetyatomi, alkyyliryhm& tai hydroksialkyyliryhmid) tai nii-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja, jotka suolat
saadaan menetelmilld, jotka tunnetaan per se. '
Optisesti aktiivisten yhdisteiden, joita on kuvattu
edelld esitetylld yleiselld kaavalla (II), joukossa on
joitakin, kuten (+)- alfa-(4-difluorimetoksifenyyli)iso-
valeriaanahappo tai (+)-alfa-(6-metoksi-2-naftyyli)pro-
pionihappo, Jjotka ovat paljon tehokkaampia maanviljelykses-
sd kdytettdvien kemikaalien tai farmaseuttisten lddke-
aineiden raaka—-aineina kuin niiden vastaavat raseemiset
muodot, Edelld esitetylld vleiselld kaavalla (II) kuvatut
optisesti aktiiviset alfa-aromaattisella ryhm&llid substi- .
tuoidut alkaanihapot valmistettiin ennen niiden vastaavien
muotojen optisella erotuksella. Esimerkiksi on esitetty
menetelmd (+)-alfa-(6-metoksi-2-naftyyli)propionihapon
valmistamiseksi optisella erotuksella vastaavasta rasee-
misesta muodosta kdyttden kinkonidiinia erottavana ai-
neena (Japanilainen patenttihakemusjulkaisu No. 14097-1981).
Edelleen menetelmd jossa kdytetddn hyvdksi raseemisten muo-
tojen optista erottamista, on taloudellisesti epdedullinen,
koska toiset optiset isomeerit, joita on jopa puolet rasee-
misen muodon médrdstd, ovat tarpeettomia. Monimutkainen
rasemisaatioprosessi on tarpeen, jotta nditd muita optisia
isomeerejd voitaisiin kdyttdd uudelleen. Lisdksi kalliit
erotusaineen ovat tavallisesti tarpeen. Toisaalta optinen

erotus ei ole tarpeen, kun kdytetddn raaka-aineina optisesti
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aktiivisia yhdisteitd, jotka on kuvattu edelld yleiselld
kaavalla (I), joita voidaan valmistaa halvalla ja hel-
posti tdmdn keksinndn mukaisella menetelm&lld. Niinpa
tdmd menetelmd on huomattavasti edullisempi taloudelli-

silta ndkdkohdilta verrattuna aikaisempiin tavanomaisiin

Tenetelmiin. Lis&dksi monia optisesti aktiivisia hyddyl-

lisid yhdisteitd voidaan valmistaa k&dyttden edelld esi-
tetyn yleisen kaavan (I) mukaisia optisesti aktiivisia
hdisteitd, joissa X on kloori tai bromi, raaka-aineina
reaktioissa, jotka yleisesti tunnetaan kaavaa (I) vas-
taavien raseemisten muotojen osalta.
Vaikkakin optisesti aktiiviset l-aromaattisella ryhmdlld
substituoitu-l-alkanonit, Jjotka on esitetty edelld ylei-
selld kaavalla (I), voivat olla tédrkeitd vdlituotteita
valmistettaessa lukuisia optisesti aktiivisia yhdisteitd,
menetelmid niiden valmistamiseksi ei vield tunneta.
Kuitenkin tdmé&n keksinndn tuloksena optisesti aktiivisia
yhdisteitd, jotka on edelld esitetty yleiselld kaavalla
(I), voidaan yvalmistaa hyvdlld saannolla tdssd esitetylld
menetelm&dlld, kdyttd3en halpoja ja helposti saatavia opti-
sesti aktiivisia yhdisteitd raaka-aineina.

Tdssd keksinnOssd optisesti aktiiviset alkaanihappojen

halidit, jotka voidaan esittdid yleiselld kaavalla

X 0

1 "
RCHCY (ITI)
*

(R ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, ja Y on halogeeni-
atomi, edullisesti kloori tai bromi), ja aromaattiset yh-

disteet, jotka voidaan esittdd yleiselld kaavalla

Ar - H {IV)

(Ar merkitsee samaa kuin edelld), kondensoidaan niin kut-
sutulla Friedel-Crafts-reaktiolla Lewis-hapon lidsniollessa.
jolloin saadaan edelld esitetyn kaavan (I) mukaisia opti-

sesti aktiivisia yhdisteiti.



10

15

20

25

11

Aikaisemmin on selostettu, ettd Friedel-Crafts-reakti-
Oissa optisesti aktiivisten alkaanihappojen halidien,
joiden optinen aktiivisuus perustuu 2-—-asemassa olevaan
asymmetriseen hiiliatomiin, ja aromaattisten vhdisteiden
v&lilld tapauksissa, joissa hiili 2-asemassa on sekundaari-

nen, kuten on fenyyli-para-tolyyliasetyylikloridin

kohdalla, l-aromaattisella ryhmdlld substituoitu-l-alkanonit,

jotka ovat tuotteita, menettdvdt 2—-asemassa olevasta
asymmetrisestd hiilestid johtuvan optisen aktiivisuuden,

ja tuotteena saadaan raseemisia muotoja.

(Katso H.Hart, Friedel‘Crafts ajd related reactions, ed.
G.A. Qlah, vol. 1. pp. 1009-1010, Interscience Publishers,
New York and London, 1963 ja W. Bleazard, E. Rothstein,
J,Chem.SQc., 3789 (1958).) S8iitd huolimatta on havaittu,
ettd kun k&ytetddn edelld esitetyn yleisen kaavan (III)

optisesti aktiivisia alkaanihappojen halideja, ei Friedel~
Crafts~rektioissa edelld esitetyn yleisen kaavan (IV) mu-
kaisten aromaattisten yhdisteiden kanssa muodostuu juuri
lainkaan raseemisia muotoja, ja optisesti aktiiviset
edelld esitetyn yleisen kaavan'(I) mukaiset l-aromaatti-
sella ryhm&lld substituocitu-l—-alkanonit saadaan melkein
optisesti puhtaassa muodossa.

Edelld kuvatun yleisen kaavan (III) mukaisia opti-
sesti aktiivisia alkaanihappojen halideja, jotka ovat
tdmédn keksinndn liht8aineita, voidaan valmistaa halvasta
ja helposti saatavasta optisesti aktiivisesta maitohaposta
(VIg R=CH3) tai optisesti aktiivisesta alfa-aminohaposta
(V) , esimerkiksi seuraten alla esitettyid reaktiokaaviota.
Liséksi reaktiovaiheet voidaan suorittaa alentamatta

optista puhtautta.
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1)s80X
L 2)H,0

2

% " l)RlSO
RCH C02H <
* 2) OH

2Cl

(VII)

SOY. tai PhCOY

\V 2

(IIT)

ﬂﬁsséILR;, X ja Y Ovat samat kuin edelld on esitetty ja

R4 on alempi alkyyli).

?H

RCHCO,H
*

. (VI)

\4

OH

| 4
RCHCO..R

L2

(VII')

Tavoitteena olevia yhdisteitd voidaan valmistaa

antamalla optisesti aktilvisten edelld esitetyn yleisen

kaavan (III) mukaisten alkaanihappojen halidien,

voidaan t&118 tavalla valmistaa helposti,

jotka

reagoida suun-

nilleen ekvimolaarisen mddrdn edelld esitettyjid vleisen

kaavan (IV) mukaisia aromaattisia yhdisteitd kanssa

Lewis-hapon ldsndollessa. Lewis-happoina voivat olla

Orgaaniset suolat kuten asetaatti, propionaatti, bentso-

aatti, trifluorimetaanisulfonaatti, metaanisulfonaatti,

ja niin edelleen, Jja epdorgaaniset suolat kuten kloridi,
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bromidi, jodidi, sulfaatti, oksidi ja niin edelleen
kationina alumiini, kupari, magnesium, kalsium, sinkki,
kadmium, barium, elohopea, tina, antimoni, vismutti,
mangaani, rauta, koboltti, nikkeli tai palladium, Jja
booritrifluoridi ja muut sellaiset. Metallihalideja

kuten alumiinikloridi, sinkkikloridi, kobolttikloridi,
sinkkibromidi, stannokloridi, ferrokloridi, ferrikloridi,
nikkelibromidi, kadmiumkloridi, magnesiumkloridi, merkuro-
kloridi, merkurikloridi, antimonikloridi, bariumkloridi,
kalsiumkloridi, kuprokloridi, kuparikloridi mangaani-
kloridi, stannikloridi, vismuttikloridi ja palladium-
trikloridi,pidetddn erityisen hyddyllisind. Erityisen
sopivia Lewis-happoja ovat alumiinikloridi, alumiinibromi-
azngzaﬁﬁikidfidi, ferrokloridi, sinkkikloridi, jarﬁoéfiQ
trifluoridi.

Tapauksissa, joissa X raaka-aineina kiytetyissi
vhdisteigsd (IXII) on sulfonyylioksiryhmd, on suositel-
tavaa kdyttdd suhteellisesti heikkoa Lewis~happoa, jolla
on alhainen happamuus, sellaisia kuten ferrokloridi,
ferrisulfaatti, magnesiumbromidi, ja sinkkikloridi,
erityisen suositeltavia ovat ferrisulfaatti ja ferro-
kloridi, Lewis—hapon md#rdksi on yleensd riittdvd ekvi-
molaarinen mddrid ldhtBaineena kdytetyn vhdisteen (III)
kanssa. Kuitenkin, jos aromaattisessa yhdisteessd (IV)
on funktionaalinen ryhm&, joka koordinoi helposti
Lewis-hapon kanssa, kuten esim. asetanilidissa, hyvien
tulosten saavuttamiseksi on tarpeen kdytt83d ylimddrds.
Kun kdytetddn tdmdn keksinnbn mukaista menetelmdi, on
toiyottavaa suorittaa reaktio liuottimessa. Liuottimena
voidaan kdyttdd laajaa joukkoa yhdisteitd, joita kdytetddn
tayallisissa Friedel-Crafts-reaktioissa, kuten rikki-
hiiltd, 1,2-dikloorietaania, petrolieettereid, heksaania,
nitrometaania tai nitrobentseenid. Kuitenkin kun k&yte-—

tddn edelld esitetyn kaavan (III) mukaista yhdistettd,
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jossa X on sulfonyylioksiryhmd, ldht8aineena, on toivot-
tavaa k8yttdd liuottimena yhdistettd, jolla on suhteelli-
sen korkea polaarisuus, sellaisia kuten nitrometaani tai
nitrobentseeni,

Reaktio voidaan suorittaa tavallisesti lidmpstilassa
v&1i11s -10°c - IOOOC, mutta on suositeltavaa suorittaa
se lampdtilassa vdlilld O - SOOC, jolloin tavoitteena
olevat yhdisteet saadaan nopeasti. Reaktion jdlkeen reaktio-
seokseen voidaan lisdtd vettd, ja sitten tuote voidaan
saada sellaisilla menetelmilld kuten uuttaminen orgaa-
nisella liuottimella, samalla tavalla kuin tavanomai-

Sissa Friedel-Crafts—-reaktioissa. Tdlli tavalla on mahdol-
lista saada hyv&dlld saannolla edelld esitetyn yleisen
kaayan (I) mukaiset tavoitteena olevat vhdisteet optisesti
enemmdn tai vdhemmdn puhtaassa muodossa.

Kaavan (I) mukaiset optisesti aktiiviset vilituotteet
voidaan edelleen muuntaa alla kuvatulla tavalla.
Alkalimetallialkoksidin annetaan reagoida yleisen kaavan
(I) mukaisen yhdisteen kanssa vastaavan alkoholin ldsndol-
lessa, jolloin saadaan vastaava alfa-hydroksiketoniase—-
taali. Litiumalkoksidit, natriumalkoksidit ja kaliumalkoksi-
dit ovat sopivia k&dytettdviksi alkalimetallialkoksideina.
Natriumalkoksidien k8yttd on suositeltavaa alhaisten kus-
tannusten vuoksi. Alkalimetallialkoksidin m3drd on yleensi
ainakin 1l mooli moolia kaavan (I) mukaista yhdistettd
kohti, ja reaktio voidaan saada loppuun nopeasti, jos
kdytetddn 1,5 - 3 moolia moolia kaavan (I) mukaista yhdis-
tettd kohti.Mukana olevan alkoholin mddrd on ainakin 1 mooli
moolia yleisen kaavan (I) mukaista yhdistettd kohti.
Edullisesti alkoholia kdytetiin ylimidrin, jolloin se
toimii my8s liuottimena. On my&s mahdollista lisitd aproot-
tista liuotinte. joka ei osallistu reaktioon, kuten
dietyylieetterid, tetrahydrofuraania, DMF:d4, tai 1,2-di-
metoksietaania. Reaktio suoritetaan tasaisessa ldmpdti-
lassa valilla -20% - 100°C.
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Toimenpiteen yksinkertaisuuden vuoksi on suositeltavaa
suorittaa reaktio vdlilld huoneen ladmpdtilasta
60°C:een.

Toisessa muodossa tdmd vaihe voidaan suorittaa
antamalla kaavan (I) mukaisen yhdisteen ja alkalimetalli-
alkoksidin vd1il1ld voidaan suorittaa tavallisesti l&mpd-
tilassa noin 0°C - 60°C kdyttden 1-3 moolia alkalimetalli-
alkoksidia moolia kaavan (I) mukaista yhdistettd kohti.
Reaktio epoksoidun yhdiéteen ja alkoholin v&1illd voidaan
yleensd suorittaa ladmpdtilassa v&1illd noin o°c - 100°%C
kdyttden ainakin vhden moolin alkcholia mcolia epoksoitua
vhdistettd kohti. Edullisesti alkoholia kaytetddn yli-
md8rin, jolloin se toimii myds liuottimena.

Vastaavasti voidaan muodostaa syklisid asetaaleja
kdyttdmdlld glykoleja ja muita polyhydrisid alkoholeja
(esim, joissa on 2-8 hiiliatomia) kuten etyleeniglykolia,
trimetyleeniglykolia, dimetyylipropyleeniglykolia ja muita
sellaisia, tavanomaisten menetelmien mukaisesti. Seuraava
vaihe kdsittdd kaavan R? -S0,-Hal tai kaavan (R°S0,),0 mu-
kaisen O-sulfonylointiaineen reaktion edellisessd vai-
heessa saadun alfahyhroksiketoniasetaalin kanssa, jolloin
saadaan alfa-sulfonyylioksiketoniasetaali.

Esimerkkejd O-sulfonylointiaineista ovat arcmaat-
tisella ryhmdl11d substituoidut sulfonyylihalidit kuten
bentseenisulfonyylikloridi, p-tolueenisulfonyylikloridi,
p-bromibentseenisulfonyylikloridi, p-nitrobentseenisulfo-
nyylikloridi ja naftaleenisulfonyylikloridi; ja alkaani-
sulfonyylihalidit tai alkaanisulfonianhydridit kuten me-
taanisulfonyylikloridi, butaanisulfonyylikloridi, metaani-
sulfonianhydridi, trifluorimetaanisulfonianhydridi, tri-
fluorimetaanisulfonyylikloridi, d-l0-kamferisulfonyyli-
kloridi, ja 1 ~l0-kamferisulfonyylikloridi. Reaktio suo-
ritetaan parhaiten olosuhteissa, jotka ovat neutraalista
emidksisiin, ja t&dltd kannalta on edullista suorittaa reak-
tio ainakin yhden moolin tertiddristd amiinia moolia alfa-

hydroksiketoniasetaalia kohti l&sndollessa kuten trietyyli-
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amiinia, pyridiinid tai 4-dimetyyliaminopyridiinid.

Ndin reaktio voidaan suorittaa suhteellisen alhaisissa
lampdtiloissa, noin 0°C:sta huoneen ldmp&tilaan. On myds
mahdollista lis&dtd aproottista liuotinta, Jjoka ei osallistu
reaktioon, sellaisia kuten metyleenikloridi tai dietyyli-
eetteri.

Edelld saatu alfa-sulfonyylioksiketoniasetaali
saatetaan sen jdlkeen kosketuksiin proottisen tai dipo-—
laarisen aproottisen liuottimen kanssa tai hydrolysoidaan,
jolloin saadaan kaavan (II) mukainen yhdiste.

Kun asetaaniyhdiste, jossa on sulfonyylioksiryvhmid
2-asemassa ja aromaattinen ryhmd (Ar) l-asemassa, hydro-

lysoidaan, tapahtuu reaktio, jossa sulfonyylioksiryhmi
lohkeaa pois ja aromaattinen ryvhmid siirtyy 2-asemaan, jol-
loin saadaan alfa—-aromaattisella ryhmdlld substituoitu
alkanoyylihappo, jolla on yleinen kaava (II).
Hydrolysointireaktio voidaan suorittaa ilman
liuvotinta. Edullisesti se kuitenkin yleensd suoritetaan
inertissd liuottimessa. Esimerkkejd inerteistd liuotti-
mista ovat aproottiset polaariset liuottimet kuten dime-
tyyliformamidi (DMF), dimetyylisulfoksidi (DMSO), 1,3-di-
metyyli-2-imidatsolidinoni (DMI), 1,4-dioksaani,tetrahydro-
furaani (THF), dietyleeniglykoli -dimetyylieetteri (diglyme),
heksametyylifosforitriamidi (HMPA), 1,2-dimetoksietaani,
ja pyridino; proottiset polaariset liuottimet kuten metanoli,
etanoli, etyleeniglykoli ja etikkahappo. Nditd liuottimia
voidaan k&yttdd yvksin tai kahden tai useamman seoksena.
Vaihtoehtoisesti uudellenjdgestely voidaan suorittaa ilman
vettd, proottisessa tai dipolaarisessa, aproottisessa
liuoftimessa. ,
Reaktiol&mpdtila ei ole kriittinen, Jja voi vaihdella’
laakasti ldhtfaineen tyyppistd riippuen. Yleensd voidaan
kdyttdd lampdtiloja v&lilld noin 0°C - 250°C, edullisesti
‘huoneenlimp&tilasta 200°C:een. Reaktion edistdmiseksi on
tarkoituksenmukaista suorittaa reaktio kohotetussa lamps-
tilassa, edullisesti 4OOC:sta reaktioseocksen palautusjddh-

dytysldmpdtilaan, erittdin edullisesti 50°C:sta 180°C:een.
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Reaktio voidaan suorittaa joko ilmakehdn tai korotetussa
paineessa.

Hydrolyysissd tarvittava vesi voidaan lis&ta
etukdteen liuottimeen, josta on esitetty tyyppiesimerk-
kejd edelld, ja liuottimeen josta on esitetty tyyppiesi-
merkkejd edelld,ja liuottimeen sekoitetaan yhdiste reaktion
suorittamiseksi. Vaihtoehtona on mahdollista sekoittaa
vyhdiste liuottimeen, ja lisdtd vesi seokseen, jolloin vesi
reagoi yhdisteen kanssa.

Vaihtoehtoisesti yhdiste ldmmitetddn ylldmaini-
tuissa rajoissa olevaan ldmpdtilaan y113d kuvatussa liuotti-
messa vedettOmissd olosuhteissa, ja sen jdlkeen lisdtddn
vesi hydrolysoimaan vhdiste.

Helpon suorituksen kannalta on tarkoituksenmukaista
lis&td yhdiste veden ja ylla kuvatun polaarisen liuottimen
seckseen.

Hydrolyysiin tarvittavan veden mé&rd ei ole kriit-
tinen, ja voi vaihdella laajasti riippuen kdytettdvdn yh-
disteen tyyppistd, reaktio-olosuhteista jne. Yleensd kdyte-
tddn ainakin yhtd moolia, edullisesti ainakin viittid moolia
moolia yhdistettd kohti. Jos sitd kdytetddn liian suuria
madrid, yhdisteen liukoisuus voi laskea. Tdten ei ole
suositeltavaa kdyttdd vettd liian suuria ylimd&rid.

Jotta vdltett8isiin yhdisteessd olevan asetaali-
ryhmdn ei-toivottava lohkeaminen hapon vaikutuksesta, hydro-
lyysi on edullista suorittaa yleensd neutraaleissa tai
emdksisissd (pH noin 7 - 14) olosuhteissa.

Koska 2-asemassa oleva sulfonyyliocksiryhm&d lohkeaa
pois sulfonihappona hydrolyysireaktiossa, on tarkoituksen-
mukaista, ettd reaktiosysteemissd on ldsnd emdstd, joka
y1l18pitdd reaktiosysteemissd neutraalista emidksiseen olevat
olosuhteet reaktion kulun aikana. Esimerkkejd emdksistd,
joita t&dh&n tarkoitukseen voidaan k&yttdd, ovat alkali-
metallihydroksidit kuten kaliumhydroksidi ja natriumhyd-
roksidi; maa-alkalimetallihydroksidit kuten magnesium-—
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hydroksidi ja kalsiumhydroksidi; alkalimetallikarbonaatit
kuten kaliumkarbonaatti ja natriumkarbonaatti; maa-alkali-
metallikarbonaatit kuten magnesium- ja kalsiumkarbonaatti;
alkalimetallibikarbonaatit kuten kalium- ja natriumbi-
karbonaatti; alkalimetallikarboksylaatit kuten natrium-
formaatti, natriumasetaatti, kaliumasetaatti ja natriumpro-
pionaatti; alkalimetallifosfaatit kuten natrium- ja kalium-
fosfaatti; ja orgaaniset tertidiriset amiinit kuten pyri-
diini, trietyyliamiini, ja tributyyliamiini. Nditi epa-
Oorgaanisia tai orgaanisia em&ksid kdytetdidn yleensd vihin-
tddn yksi ekvivalentti, edullisesti 1-10 ekvivalenttia,
moolia kaavan (II}] mukaista vhdistettd kohti.

Hydrolyysireaktio voidaan yleensd lopettaa noin
1-250 tunnin kuluttua, vaikkakin t&mid riippuu lidhtdaineen
tyypistd ja reaktio-olosuhteista.

Y1ld esitetyssd hydrolyysireaktiossa 2-asemassa
oleva sulfonyylioksiryhmd& lohkeaa pois yhdisteestd, ja
l-asemassa oleva aromaattinen ryhmd (Ar) siirtyy 2-ase-
maan. Samaan aikaan jompi kumpi asetaaliryhmistd lohkeaa
pois, ja j84v&a asetaaliryhmi muodostaa ryhmdn ~0rR® kaavan
(ITI) mukaisessa yhdisteessi (josaa R2 on alkyyliryhm&).
Riippuen hydrolyysiolosuhteista, erityisesti voimakkaasti
emdksisissd olosuhteissa, muodostuva esteri /kaavan (II) mu-
kainen yhdiste, jossa R on alkyyliryhmd/edelleen hydroly-
soituu, jolloin muodostuu kaavan (II) mukainen yhdiste,
jossa R2 on vetyatomi. Kun k8ytetdidn syklistd asetaalia
hydrolyysissd, saadaan vastaava kaavan (II) mukainen yhdiste,
jossa R2 on hydroksialikyyli. |

Keksint6d valaistaan edelleen seuraavilla havain-
nollisilla esimerkeilld. Vaikka keksint®8i kuvataan n&illi
erityisilld toteutusmuodoilla, on ymmirrettdvidid, ettd alan
asiantuntijat voivat tehdd lukuisia muutoksia ja muunnelmia,
ja korvata vastaavia mi&drid poikkeamatta keksinndn hengestd
ja alueesta. Kaikki sellaiset muunnokset, muutokset ja
korvaukset on tarkoitettu kuuluvaksi vaatimusten puittei-

siin.
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Kaavan (II) mukaisiin vhdisteisiin, joita vecidaan
valmistaa tdmidn keksinndn mukaisella menetelmdlls,
gsisdltyy monia yvhdisteitd, jotka ovat hyddyllisi& sel-
laisilla alueilla kuten ld8keaineina ja maanviljelys-—
kemikaaleina. Tyypillisid esimerkkejd t&llaisista hyo-
dyllisistd yhdisteistd ovat ibuprofeeni, naprokseeni,
ja alfa=/4~(1-okso-2-isoindolinyyli) fenyyli/propionihappo
(anti-inflammatorinen aine, indoprofeeni). Tyypillisid

esimerkkejd ovat myds alfa-(2-tienyyli)-propionihappo,

metyyli—-alfa—(4—asetyyliaminofenyyli)propionaatti,alfa-

/4-(tert-butyyli)-fenyyli/isovaleriaanahappo, metyyli-
alfa-(4-alkoksifenyyli)isovaleraatit, alfa(4-bidenylyyli)

propionihappo, metyyli-alfa-(4-difluorimetoksifenyyli)isovale-

raatti, ja metyylialfa-(4-alkcksifenyyli)propionaatit,

jotka tunnetaan tdrkeinid synteettisinid vdlituotteina

-anti-inflammatorisille aineille ja insektisideille.

FEsimerkki 1

™ cH
HO-C, -H CH,S0,CL  p a0 0 € -g
. 3% %
O,Et J : !
2
CO.Et

2

24,11 g:aa (0,2041 moolia) etyyli-L-(+)-laktaattia
ja 50 ml:aa vedetdntd pyridiinid sekoitettiin jddhauteessa.
17,0 ml (25,2 g, 0,220 moolia) metaanisulfonyylikloridia
lisdttiin tipoittain 20 minuutin aikana, ja seosta sekoitet-
tiin tunnin ajan samassa ldmpdtilassa ja tunnin ajan huo-—
neen limp®dtilassa. Lisdttiin 200 ml vettd, ja suoritettiin
uutto metyleenikloridilla (50 ml, 3 kertaa). Uute pestiin
vedelld (50 ml), sitten kuivattiin vedettdmdlld magnesium-—
sulfaatilla, ja konsentroitiin vakuumissa., Punainen 6liy-
jddnnds tislattiin vakuumissa, ja saatiin 32,20 g etyyli-
(=) =2-metaanisulfonyylioksipropionaattia vArittominid
nesteend, jonka kiehumispiste oli 97-102°C/ 2 torr.
Saanto 82,0 %.
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D
NMR(CDC1,): 6 1,30(3H, t, J=7Hz), 1,59(3H, d,

/ o/ -50,55°  (C=1,00, CHC1,)

J=7Hz), 3,11 (3H, s) 4,23 (2H, g, J=7Hz), 5,07

CGHSS:na (1H, g, J=7Hz).

Lasketut arvot: C, 36,72; H, 6,17; S, 16,34 %
Mitatut arvot: C, 36,54 H, 5,99; S, 16,59

oo

msimerkki 2

CH
CH {3
3 KOH aq B
CH,S0.,0-Cy —H = CH3S0,0-C, -H
3 E &,
Co, Bt 2

5.02 g (89, 5 mmol) kaliumhydroksidia liuotettiin
50 ml:aan vettd ja sekoipettiin lO*ZOOC:ssa. 14,46 g
A(73,7O mpol) esimerkin 1 etyyli-{(-)-2-metaanisulfonyyli-
oksiproPionaattia lisdttiin td8h8n, ja seosta sekoitettiin
samassa l8mpdtilassa 5 tuntia. Konsentroitua kloorivety-
happoa lisdttiin, jolloin pH:ksi saatiin alle 1, ja suori-
tettiin uuttaminen etyyliasetaatilla (30 ml, 3 kertaa).
Vedetdntd natriumsulfaattia ja vedetdntd magnesiumsul-
faattia lisdttiin perdkkdin uutteen kuivaamiseksi, joka
sitten konsentroitiin vakuumissa, jolloin saatiin 11,83 g
(~)=2-metaanisulfonyylioksipropionihappoa kiteind, joiden
sulamispiste oli 65-720C. Saanto 95,4 %.
/4/2% -49,81° (c=1,00, CHCl,)
IR (KBr): 3025, 1748, 1360, 1178, 952, 840, 832,
528 cmt,
NMR(CDCl,): 61,67 (3H, 4, J=7Hz), 3,19(3H, s),
5,17(1H, g, J=7Hz), 9,78 (lH, s).

C4H2058:na

Lasketut arvot: C. 28,57, H, 4,78 ; S, 19,07%
Mitatut arvot: C. 28,58; H, 4.79 ; s, 18,91%
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Esimerkki 3

city 3
CH,S0,.0-C_ -H SOCL, CH3S0,0-C,7H
32X _ doc1
CO . H s o e s
2 pyridiini
3,36 g (20,/ mmol) esimerkin 2 (-)-2-metaanisulfo-

nyylioksipropionihappoa ja 2,9 ml (4,8 g, 40 mmol) tio-
nyylikloridia sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa.
Sitten lisattiin 3 tippaa vedetdntd pyridiinid, ja seosta
l&mmitettiin 3 tuntia 80-90°C:ssa. Ylim&irdinen tionyyliklo-
ridi poistettiin tislaamalla vakuumissa (15 torr) 80°C:een
hauhdelédmpdtilassa. Suoritettiin toinen vakuumitilaus,
ja saatiin 3,16 g (-)kloridi-2-metaanisulfonyylioksipropio-
nyylid vdrittOm&nd nesteend, jonka kiemumispiste oli
70-74°C/1,4 torr. Saanto 84,6 %.

/ot /%2 =53,30°  (f=1, neat)

NMR(CDC13): 1,67(3H, d, J=7Hz), 3,14 (3H. s),

5,17 (1H, q, J=7Hz).

C4H7ClO4S:na
Lasketut arvot: (C,25,74; H, 3,79; S, 17,18%
Mitatutarvot: C, 25,77; H, 3,89; s, 17,43%

Esimerkki 4

cocl alcl 0 cCl

w1+ /7 \5 —3 \i;”)> C-CHCH,
éH _/ 2

3
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2,54 g (20 mmol) R-(+)-kloridi-2-klooripropionyylid
/S.-C.J. Fu, S.M. Birnbaum ja J.P. Greenstein, J.Am.Chem.

Soc., 76, 6054 (1054)/ ja 7 ml bentseenii sekoitettiin

jddhauteella. 3,00 g (22,5 mmol) vedetdntd alumiinikloridia

lisdttiin tdhdn pienind annoksina, suunnnilleen 15 mi-
nuutin aikana, niin ettei reaktiold@mpttila noussut yli

10°C:sta. Seosta sekoitettiin 20 minuuttia samassa 18mpd—

tilassa ja yksi tunti huoneen l8mp&tilassa. Sitten lisdttiin

30 ml vettd jddhauteella, ettei reaktioseoksen liémpdtila
noussut yli 25°C:een. 5 ml konsentroitua kloorivetyhappoa
lisdttiin, suoritettiin eetterilld uuttaminen (50 ml,
2 kertaa); ja uute pestiin vedelld (30 ml, 2 kertaa).
Uute kuivattiin vedett&m&lld magnesiumsulfaatilla, ja
konsenteoitiin sitten vakuumissa. Oljymdinen jdi#nn&s
tislattiin VakuumisSa; ja tuloksena saatiin 2,91 g
(=)~2-kloori-l-kloori-l-fenyyli-l-propanonia virittSmini
nesteend, jonka kiehumispiste oli 110-110°C/10 torr.
Saanto 86,3
7 o(léo—ls,26°(c=1,oo,CHc13)
NMR(CC1,): 61,68 (3H,d,J=6H), 5,07(1H, q, J=6H),
7.3 7,6(3H, m), 7,9~ 8,1 (2H, m).

oo

Tamid todettiin olevan optisesti puhdasta NMR3—sepk—
tristd, kun kdytettiin optisesti aktiivista siirtymid-
ainetta /Eu(TFC/ hiilitetrakloridissa.

C9H9ClO:ssa
Lasketut arvot: ¢, 64,10; H, 5,38 s, 21,03 %.
Mitatut arvot: C, 64,00; H, 5,48 s, 20,96 %.

Esimerkki 5

cocl cH
3 AlCl
‘H E;Cl + CH3:>CHCH? 7/ \ 3 £>.
H 3 ) — Cs
3 2
- 0 c1
3 cucn & _tucw
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206 mg (1,62 mmol) R-(+)-kloridi-2-klooripropio-
nyylid ja 25 mg (1,92 mmol) isobutyylibentseenid liuotet-
tiin 1 ml:aan rikkihiiltd ja sekoitettiin -20 - (-25)%:ssa
213 mg (1,60 mmol)

vedetdntd alumiinikloridia lis&t-
tiin 10 minuutin aikana, ja seosta sekoitettiin 10 ‘mi-
nuuttia samassa lamp&tilassa ja 30 minuuttia ~10%:ssa.
Sitten lisdttiin 10 ml vettd samalla j&&hdyttden, jota
seurasi 2 ml konsentroitua kloorivetyhappoa. Sitten suori-
tettiin uutto eetterilld (20 ml, 2 kertaa). Uute pestiin ve-
delld (20 ml, 2 kertaa), kuivattiin vedett&milli mag-
nesiugsulfaatilla, ja konsentroitiin vakuumissa. Jddnnds
puhdistettiin pylvdskromatografisesti (silikageeli, mety-
leenikloridi) , jolloin saatiin 310 mg (-)-2-kloori-l-(4-iso-
butyylifenyyli)—l-propancnia vadrittdmind kiteind, joiden
sulamispiste oli 79°C. Saanto 86,2 %.

/s 20 -29,08° (c=1,00, cHCL,)

IR (KBr): 2950, 1685, 1605, 1265, 1188, 957, 645 cm

Esimerkki 6

CH

V3 CH3\
S _
CH3S0,0-C-H  + CH3//CHCH2 |
cocl |
FeCl, S NUIZAN Q Q50,CH;
— CHCH ~CHCH
'Ph-NO, CHy” 2\ /T

1,196 g (6,408 mmol) (-)-kloridi-2-metaanisulfo—
nyylioksipropionyylid ja 1,290 g (9,612 mmol) isobutyyli-
bentseenid liuotettiin 3 ml:aan vedetdntd nitrobentseenid
ja sekoitettiin jH&811& jddhdyttden. Sitten lisdttiin
1,416 g (8,729 mmol) vedetdntd ferrikloridia pienind
annoksina 10 minuutin aikana. Sitten seosta sekoitettiin
huoneen ldmpStilassa 9 tuntia. Lisdttiin 20 ml vettd;
suoritettiin eetterilld uutto (20 ml, 3 kertaa); Jja uute
pestiin vedelld (20 ml), 3 kertaa). Sitten uute kuivattiin

vedettOfmdllsd magnesiumsulfaatilla ja konsentroitiin



10

15

20

25

30

24

vakuumissa. Jdadnnds erotettiin pylvdskromatografisesti
(silikageeli, metyleenikloridi), ja saatiin 1,231 g raaka-
tuotetta. Kun se analysoitiin kaasukromatografisesti,
todettiin, ettd se sisdlsi haluttua vhdistettd noin 95 %:n
konsentraationa. Kun se kiteytettiin uudelleen heksaanista,
saatiin 1,005 g (=)=-2-metaanisulfonyylioksi-(4~iso-
butyylifenyyli)-=l-propanonia virittdmind neulamaisina
kiteind, joiden sulamispiste oli 81-82°C. Saanto 55,1 %.

/e/ 2% -52,48°(c=1,00. cHCL)

IR(KBrj: 2960, 1697, 1609, 1367, 1240, 1180, 1023,

930, 821, 745, 525 cm T

NMR (CDClj) : 5 0,93 (6H, 4, J=7Hz), 1,5 2,1(1H, m),

1,65 (3H, 4,J=7Hz), 2.54(2H, 4, J=7Hz),

3,12(3H, s), 6.03(1H, g, JI=7Hz/, 7,27(2H, 4, J=9Hz),

7,87(2H, 4, J=9Hz).

Esimerkki 7

cocl
H—C3C1 + i AlCl
éH
1,

0,80 g (6,3 mmol) R-(+)-kloridi-2-klooripropionyyliéd
ja 0,81 g (7,8 mmol) ansolia liuotettiin 4 mj:aan rikki-

hiilt4 ja sekoitettiin limpStilassa -20:std -25°C:een.

Tdhdn lisdttiin 1,00 g(7,5 mmol) vedetdntd ammoniumkloridia,
Jja seosta sekoitettiin 10 minuuttia samassa ladmpétilassa,

ja sitten 1 tunti li#mp&tilassa -10°C:sta -5°C:een. Reaktio-
seos kaadettiin noin 2 ml:aan jddvettd, Jja sitd uutettiin
eetterilld (15 ml, 2 kertaa). Uute pestiin vedelld (10 ml,

2 kertaa), kuivattiin vedettOmdlld magnesiumsulfaatilla,

ja konsentroitiin vakuumissa. Oljyinen j&&nn8s puhdistet-
tiin pylyvédskromatografisesti (silikageeli, etyyliasetaatti

ja heksaani), jolloin saatiin (-)-2-kloori-l-metoksifenyyli)-
l-propanonia vdrittdmdnd S6ljymidisend aineena.
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/ot /20 =50.2°(c=0,84, cHCy)

IR(laimentamaton): 1690, 1605, 1515, 1260, 1173,
1032, 958, 847 cm L.

NMR(CDC1 ) :C 1,70 (3H, d, J=6Hz), 3,82(3H, s),
5,15(1H, q, J=6Hz), 6,90 (2H, d, J=9Hz),

7,84 (2H, d, J=9Hz).

Esimerkki‘S

CH 050.,CH J
3 { 2773 ‘.
o CSHCH = \ -C—CHCH3 NaOCH,
3 CH. OH
3
CH OCH OH
3\CHCH B 3 b CH350,C1
cul _¢ CHy somei>
3 OCH, * 3 Pyridine

0s0,CH |

3 2-43 i

//CHCH —<i::j> CHCH3 |
|

36 mg metallista natriumia (1,6 mg-atomia) liuotet-

tiin 3 ml:aan vedetdntd metanolla ja sekoitettiin j&&ll&

jadhdyttdmdlld. 284 g (1,00 mmol) esimerkissd 6 saatua

(-)—2metaanisulfonyylioksi-(4-isobutyylifenyyli)-l-propanonia

lisdttiin, ja seosta sekoitettiin 10 minuuttia samassa
ldmpdtilassa ja sitten 4 tuntia huoneen ldmp&étilassa.

10 ml vettd lisdttiin ja suoritettiin uutto metyleeni-
kloridilla (5 ml, 3 kertaa). Uutteeseen lisdttiin 2 tippaa
pyridiinid, ja se Kuivattiin vedettOmdild magnesiumsulfaa-
tilla ja sitten konsentroitiin vakuumissa, Oljymdinen
jddnnts liuotettiin 1 ml:aan vedetdntd pyridiinid ja se-
koitettiin huoneen ldmpdtilassa. Sitten lis&ttiin 0,12 ml

(178 mg, 1,6 mmal) metaanisulfonyyliqug}@ig, ja seosta

sekoitettiin 1,5 tuntia huoneen limpdtilassa. Lisdttiin 10 ml

.yettd ja uutettiin metyleenikloridilla (10 ml, 3 kertaa).

Uute kuivattiin vedettbmdlld magnesiumsulfaatilla, ja sitten
konsentroitiin vakuumissa. Oljymdinen jddnn6s puhdistettiin

pylvidskromatografisesti (silikageeli, metyleenikloridi),
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jolloin saatiin 283 g (+)-2-metaanisulfonyylioksi-1-
(4-isobutyylifenyyli)—-l-propanonidimetyyliasetaalia
vedettdmdn &ljyn muodossa.
Saanto 85,6 %.

Al/E+12,1° (c=1.00, cHCl,)

NMR(CDCL3): § 0,88(6H, 4, J=7Hz), 1,16 (3H,d, J=7Hz),

i,6 2,1(1H, m), 2,44(2H, d, Jd=7Hz),

3,06(3H,s), 3.18(3H, s), 3,26(3H, s),

4,95(1H, g, J=7Hz), 7,10(2H, 4, J=8Hz),

7,32(2H, 4, J=8Hz).

)

'Esimerkki 9

OCH, O
| CHy P03 .SOZCH3 CaCo
CH, éCH3 + 3 CH3OH~H20

CH

CH
3 CHCH éHgO C
cry” 2" o C02CH;

283 g (0,857 mmol) esimerkissd 8 saatua (+)-2-me-

taanisulfonyylioksi-l-(4~isobutyylifenyyli)-1l-propanoni-

naattia kuumennettiin refluksoimalla 63 tuntia 7 ml:ssa
veden ja metanolin (painosuhteessa 3:7) seoksessa.
40>mi yvettd liséttiin, ja tehtiin uutto metyleeniklori-

- dilla (15 ml, 3 kertaa). Uute kuivattiin vedettdmills
Mmagnesiumsulfaatilla ja sitten konsentroitiin vakuumissé.
Oljymdinen j&&nndspuhdistettiin pylviskromatografisesti
(silikageeli, metyleenikloridi), ja saatiin 142 mg etyyli-
(-)l-alfa~(4-isobutyylifenyyli)propionaattia vArittSmini
0ljymdisend aineena.

Saanto 75,2 %.
Tdmdn aineen NMR-spektri oli samanlainen kuin dl-muodossa

olevan autenttisen ndytteen.

/%/53 ~56,2 (C=1,00, CHCL.).

3
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Patenttivaatimukset:

I S .

e

" 1. Menetelmd kaavan II mukaisten optisesti aktiivisten
aromaattisella ryhmédlld A-substituoitujen alkaanihappojen seki

niiden estereiden ja farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen

¢

valmistaniseksi, ) “ é
R :
! 2
Ay -~ CH -~ COZR (I1)
*-

jossa kaavassa Ar on aromaattinen ryhm&d, R on tyydytetty alifaat-

~ tinen ryhmd, R2 on vetyatomi, alkleiryhmé tai hydroalkyyliryhmd,

ja'*‘osoittaa asymmetrisen hiiliatomin, t unnet tu siité}

ettd optisesti aktiivinen alkaanihappohalogenidi, jonka kaava on

X 0
'
R- CH-C - Y
3

jossa X on halogeeniatomi tai sulfonyylioksiryhmd, Y on halogeeni-
atomi Ja R ja'*'tarkoittavat samaa kuin edelll, saatetaan reagoi-

maan aromaattisen yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Ar - H
joséa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, Lewis-hapon lésnéollessa‘ja
saadulle, aromaattisella ryhm#lli l-substituoidulle l-alkanonille
suoritetaan toisiintuminen, Jjolloin saadaan vastaava, aromaattisel-
la ryhm3lld d,-substituoitu alkaanihappo tai sen esteri,ja halutta-
essa muutetaan kaavan IT mukainen yhdiste farmaseuttisesti hyvik-
syttavédksi suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd reaktio optisesti aktiivisen alkaanihappohalo-
genidin ja aromaattisen yhdisteen v&1ill& suoritetaan ldmp&tilassa
noin -10-100°c. .

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd reaktio optisesti aktiivisen alkaanihappohalogeni-
din ja aromaattisen yhdisteen v&1illd suoritetaan ldmpdtilassa noin

0-50%C.
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4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd X on sulfonyylioksiryhmd ja
Lewis-happo on suhteellisen heikko Lewis-happo.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t u n -
nettusiitd, ettd kloridi tai magnesiumbromidi.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd X on sulfonyylioksiryhmi,

jolla on yleinen kaava

0

- 0- 8 - Rt

n
1 v
jossa R™ on substituoitu tai substituoimaton alkyyli tai

sykloalkyyli tai aromaattinen ryhmi.
7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n -

1

nettusiitd, ettd R* on alempi alkyyli, alempi halo-

alkyyli, d- tai [ -l0-kamforyyliryhmi, sykloalkyyli tai

15

20

ryhm&, Jjolla on yleinen kaava

jossa R3 on vetyatomi, halogeeniatomi, nitroryhmid tai
alempi alkyyliryhmd.

8. PatenttiVaatimusten 1-7 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd Ar on 6-metoksi-2-naftyli-
ryhm& ja R on metyyliryhm&.

9. Optisesti aktiivinen yhdiste, jolla on yleinen
kaava

o x
" i

Ar- C - CH - R
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jossa Ar, R ja X ovat patenttivaatimuksessa 1 mddri-
teltyjd, valmistettu milld tahansa patenttivaatimusten-

-

1 « 7 mukaisista menetelmisti. )
10. Optisesti aktiivinen yhdiste, jolla on yleinen

kaava
(O} Xl ‘ -
| ]

. " .
Ar - C -~ CH - R -

Ko o

jossa Ar Jja R ovat patenttivaatimuksessa 1 mddriteltyjd ja
Xl on hydroksi, halcgeeniatomi tai sulfonyylioksiryhmd,

. tal sen asetaali. -

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen vhdiste, jossa
Xl on sulfonyylioksiryhmd. |

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen yhdiste, Jjossa
.Xl on metaanisulfonyylioksi, bentseenisulfonyylioksi +ai -
p~tolueenisulfonyylioksi.

13. Menetelmd@ optisesti aktiivisen, aromaattisella ryh-

m&lld l-substituoitujen l-alkanonien valmistamiseksi, joiden

kaava on

0 X

1] ]
Ar-C-CH-R
X

jossa Ar on aromaattinen ryhm&, R on tyydytetty alifaattinen ryh-
md, X on halogeeni tai sulfonyylioksiryhmd ja 4 osoittaa asymmet-—
risen hiiliatomin, t unne t t u siiti, eﬁté optisesti aktii-
vinen alkaanihappohalogenidi, jonka kaava on . '
X 0 ' '

R-CH-C-Y
jossa Y on halogeeni ja R, X ja % tarkoittavat samaa kuin edelld,
saatetaan kosketukseen aromaattisen yhdisteen kanssa, jonka kaa-
va on

Ar-H - /

jossa Ar tarkoittaa samaa kuin edelld, Lewis-hapon ldsndollessa.
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Patentkrav:
1. Forfarande f£Or framstdllning av. optlskr aktiva, alkan-
syror, Vllka dr /A-substituerade med en aromatisk grupp och har
formeln II, samt estrar och farmaceutlskt'godtagbara salter dar-

av, »
R ,
1
Ar-CH-CO R
* | (11)

S

i vilken formeln Ar &dr en aromatisk grupp, R &r en mdttad ali-
fatisk grupp, R2 dr en vdteatom, en alkylgrypp eller en hydroxi-
alkylgrupp och anger asvmmetriska kolatomer, k a nne teck -
nat dd&rav, att en optiskt aktiv alkansyrahalogenid med formeln

X 0

1 '
R-CH-C-Y

%

'vari X &r en halogénatom eller en sulfonyloxigrupp, Y dr en halo-

genatom och R och # betecknar samma som ovan, omsidtts med en arc-

matisk fdrening med formeln
Ar-H

vari Ar betecknar samma som ovan 1 ndrvaro av en Lewis-syra, och
den erh&llna l-alkanonen, vilken #r i-substituerad med en arcma-
tisk grupp, varvid erhdlles motsvarande alkansyra eller ester
ddrav, vilken ér(¢:3ubstituerad med en arcmatisk grupp, och om
s& O6nskas omvandlas fbreningen med formeln II till ett farmaceu-

tiskt godtagbart salt. _
2. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nneteck

n a t d&rav, att reaktionen mellan den optiskt aktiva alkan-
syrahalogeniden och den aromatiska fdreningen utfdres vid en tem-
peratur av ca -10-100°9C. '

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 8 nn e t e C k-

n a t dirav, att reaktionen mellan den optiskt aktiva
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alkansyrahalogeniden och den aromatiska fdreningen utfdres
vid en temperatur fran ca 0°c till s50°c.

4. Fo6rfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
t e é k n at dirav, att X d&r en sulfonyloxiorupp och
att Lewis—syran dr en relativt svag Lewis-syra.

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k & nn e -
tecknat dirav, att Lewis-syran valfs bland ferri-
sulfat, ferriklorid, ferroklorid, zinkklorid och magnesium-
bromid. ‘

6. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne -
tecknat ddrav, att X dr en sulfonyloxigrupp med den
allminna formeln-

o
—O—.é.;—R:L
vari Rl dr en substituerad eller osubstituerad alkyl- el-
ler cykloalkylgrupp eller ennaromatisk grupp.
_ 7. Fdrfarande enligt patentkravet 6, k & nn e -
tecknat ddrav, att Rl dr l&gre alkyl, l&igre halogen-
alkyl, en d- eller l-l0-kamforylorupp, cykloalkyl eller en

grupp med formeln

7 N 23

——

vari R3 dr en vdteatom, en halogenatom, en nitrogrupp
eller en légre alkylgrupp.

8. Forfarande enligt patentkravet 1-7, k & n -
netecknat dirav, att Ar &r en 6-metoxi~-2-naftyl-
grupp och R dr en metylgrupp.

9. Optiskt aktiv fdrening med den allminna formeln

0 x
Iy

- r_c‘CH~R
*
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vari Ar, R och X dr som definierats i patentkravet 1, nar-

kraven 1-7. “
10. Optiskt aktiv fdrening med den allmdnna formeln

<
-

vari Ar och R &r som definierats i patentkravet 1 och Xl

dr hydroxi, en halogenatomeeller en sulfonyloxigrupp,
eller en acetal dérav.

11. FSrening enlict patentkravet 10, k @& nne -
t ecknad didrav, att X1 dr en sulfonyloxigrupp.

| 12. Fdrening enligt patentkravet 11, k & nn e -
t ecknad dé&rav, att Xl_ér metansulfonyloxi, bensen-
sulfohyloxi eller p-toluensulfonyloxi.

13. Fdrfarande f3r framstdllning av optiskt aktiva l-al-
kanoner, vilka &r l-substituerade med en aromatisk grupp och har
formeln ) o

0 X

w o
Ar-C-CH-R
*

dir Ar ir en aromatisk grupp, R &r en mdttad alifatisk grupp, X

4r halogen eller en sulfonyloxigrupp och % anger den asymmetrisk
kolatomen, k @ nneteckna t didrav, att en optiskt aktiv

alkansyrahalogenid med formeln

X 0
1 n
R-CH-C-Y
*

ddr Y dr halogen och R, X och % betecknar samma som ovan, bringas

i kontakt med en aromatisk férening med formeln

- Ar-H

dir Ar betecknar samma som ovan, i n#drvaro en Lewis-syra.
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