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(57) Sammendrag

Fremgangsmate for fremstilling
av alfa-arylalkansyrer av formel
Ar-CH-COCH

R
hvor Ar betegner en eventuelt substitu-
ert arylgruppe og R betegner C,-C,-
alkyl, ved at et ketal av formel I

R.-CO_ H
N
N
“/L co-R, (1)
Ne
Ar/ \(l:ﬂ_R
p

hvori Ar betegner en eventuelt substi-
tuert arylgruppe; R betegner C,-C,-
alkyl; R, og R,,
skjellig, betegnexR' hydroxy, en
/ 4
O'M*, OR,; eller q

som er lik eller for-

gruppe:;

Fremgangsmite for fremstilling av a-arylalkansyrer

R; betegner C,-C,-alkyl, C;-C,-cyklo-
alkyl, fenyl eller benzyl; M' betegner
kationet av et alkalimetall; R, og R
som er lik eller forskjellig, betegner
et hydrogenatom, en C;-C,~alkyl, C,;-C,-
cykloalkyl, ( CH, ), ~CH,0H gruppe hvor
n=1, 2 eller 3, eller hvor R, og R; sam-
men bet:gner en gruppe (CH,), hvor m=4
eller 5, en gruppe -CH:—éHz—RG—CHZ-CHz—
hvori R, er et oxygenatom, en N-H-
eller N-(Cl—c,)-alkylgruppe: X betegner
et klor-, brom- eller Jjodatom, en hydr-
oxy-, ac:loxy-, alkylsulfonyloxy- eller
arylsulfonyloxygruppe; og hvor car-
bonatomene merket med en stjerne,

begge samtidig er i R- eller S-kon-
figurasjon, omleires i et enkelt trinn
eller i to trinn, er beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmdte for
fremstilling av optisk aktive alfa-arylalkansyrer. Det er vel
kjent at alfa-arylalkansyrer representerer en stor klasse av
forbindelser hvor mange av disse er anvendbare som anti-in-
flammatoriske o0g analgesiske legemidler.

Blant disse kan nevnes 2-(4-isobutylfenyl)-propionsyre
kjent som Ibuprofen, 2-(3-fenoxyfenyl)-propionsyre kjent som
Fenoprofen, 2-(2-fluor-4-difenylyl)-propionsyre kjent som
Flurbiprofen, 2-/4-(2-thienylcarbonyl)-fenyl/-propionsyre
kjent som Suprofen, 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propionsyre hvis
S(+) isomer er kjent som Naproxen.

En annen gruppe av alfa-arylalkansyrer er anvendbare
som mellomprodukter for fremstilling av pyrethroidinsecticider,
blant hvilke 2-(4-klorfenyl)-3-methylsmersyre og 2-(4-difluor-
methoxyfenyl)-3-methylsmersyre kan nevnes.

Mange alfa-arylalkansyrer har minst et asymmetrisk
senter pé carbonatomet i alfastilling til carboxylgruppen, og
de foreligger felgelig i form av stereoisomerer. Ofte er en
definitivt heyere biologisk aktivitet forbundet med den ene av
isomerene (enantiomerer).

Et se®rlig tydelig eksempel er gitt ved 2-(6-methoxy-
2-nafthyl)-propionsyre, hvis S(+) enantiomer (Naproxen) har
betydelig heyere farmakologiske egenskaper enn R(-) enantiomeren
og den racemiske blanding.

Blant de fremgangsmater for fremstilling av alfa-
arylalkansyrer som i den siste tid er beskrevet, er de mest
interessante de som omfatter omleiring av alkyl-aryl-ketaler
substituert i alfa-stilling i forhold til ketalgruppen.

Fremgangsmatene beskrevet i Europa patentsgknader
34871 (Blaschim), 35305 (Blaschim), 48136 (Sagami), 64394
(Syntex), 89711 (Blaschim), 101124 (Zambon), i italienske
patentsgknader 21841 A/82 (Blaschim og CNR), 22760 A/82 (Zambon)
og 19438 A/84 (Zambon) og i publikasjon i J. Chem. Soc. Perkin
I, 11, 2575 (1982) kan nevnes.

Alle disse prosesser gir mer eller mindre enkelt
alfa-arylalkansyrer i form av racemisk blanding.

Fremstilling av optisk aktive alfa-arylalkansyrer
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. kan utferes ved opplesning aV de sdledes erholdte racemiske

blandinger etter konvensjonelle prosedyrer, f.eks. med optisk
aktive baser, eller ved utferelse av den ovenfor.angitte omlei~
ringsprosess pa optisk aktive ketaler som pa forhand er blitt
fremstilt i henhold til de prosedyrer som er beskrevet i Europa
patentseknad 67698 (Sagami) og 81993 (Syntex).

Alle de ovenfor angitte fremgangsmater anvender som
utgangsmateriale for fremstilling avalfa~arylalkansyrer ketaler
erholdt ved omsetning av aryl-alkyl-ketoner med alifatiske
alkoholer eller glycoler. Det er nd funnet nye chirale, enan-
tiomert rene ketaler av aryl-alkyl-ketoner som i ketalgruppen
har to asymmetriske sentra som begge er i R- eller S-konfigu-
rasjon, som er anvendbare som utgangsmaterialer for fremstilling
av optisk aktive alfa-arylalkansyrer eller deres forlepere
enten med ekvivalent eller forbedret optisk renhet i forhold
til utgangsketalene.

Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for
fremstilling av optisk aktive alfa-arylalkansyrer av formel

Ar-CH-COCH

|

R
hvor Ar betegner en nafthyl substituert i 6-stilling med en C,-
C,~alkoxygruppe og i 5-stilling med hydrogen eller med et halo-
genatom, eller hvor Ar betegner fenyl substituert i 4-stilling
med en C,-C,-alkylgruppe, eller med et halogenatom, og hvor R
betegner C,-C,-alkyl.

Fremgangsmaten ifglge oppfinnelsen er kjennetegnet
ved at et alkyl-arylketal av formel (I)

H
ﬂ4m\a;__1<
) § Teo-3,
m\ﬁ/‘
.

I
b3

hvori Ar og R er som ovenfor definert;
R, og R,, som er like eller forskjellige, betegner en hydroxy-
en OR,- eller en N(R,),-gruppe,
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R, betegner en C,-C,-alkylgruppe,

X betegner en gruppe valgt fra gruppen bestdende av klor-,
brom- eller jodatom, hydroxy, C,-C,-alkanoyloxy og C,-C,-alkyl-
sufonyloxygruppe, ’

og hvor karbonatomene merket med en stjerne begge samtidig er
i R- eller S-konfigurasjonen, og hvor ketalet av formel (I)
eksisterer i form av epimerer med hensyn til karbonatomet bun-
det til X-gruppen,

fremstilles ved omsetning av L(+)- eller D(-)-vinsyre eller et

derivat derav av formel

Rl-CO—CH—C?-CO—RZ

OH OH

hvori

R, og R, har de ovenfor angitte betydninger, med
a) et keton av formel

Ar-CO-CH-R
I (I;)

X

hvori Ar, R og X har de ovenfor angitte betydninger, i narver
av en syrekatalysator og av en orthoester ved en temperatur pa
fra 50 til 90°C eller ved azeotropdestillering av vannet dannet

ved ketaliseringen i narvar av et egnet organisk le¢sningsmid-
del, eller med

b) et ketal av formel

RSO\\ //,ORS
C
RN
Ar ?H

X

(III)

-R
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hvori Ar, R og X har de ovenfor angitte betydninger, R; og R,
betegner en C,-C,-alkylgruppe,

i en inert gassatmosfare i narvar av en syrekatalysator under
vannfrie betingelser, ved en temperatur pad fra 20 til 125°C, og
om ¢nsket, ved omdannelse av ketalet av formel (I) hvori
R,=R,=OR; til det tilsvarende ketal av formel (I) hvori R,
og/eller R, =OH ved behandling med en sterk base ved rom-
temperatur i et vandig medium, etterfulgt av surgj¢ring til

pH 1, eller om ¢nsket, ved omdannelse av ketalet av formel (I)
hvori R,=R,=OR, til det tilsvarende ketal av formel (I) hvori R,
og/eller R, =N(R,;), ved behandling med et amin av formel (R;),NH
et vandig medium ved romtemperatur, )
hvilken fremgangsmate ogsa er kjennetegnet ved at et ketal av
formel (I) omleires til den ovenfor angitte alfa-arylalkansyre
i ett enkelt trinn i vandig medium, ved en sur pH, ved en tem-
peratur mellom romtemperatur og 150°C, under dannelse av til-
svarende alfa-arylalkansyrer med et enantiomert forhold hgyere
enn det epimere forhold av utgangsketalet av formel (I), eller
i to trinn ved behandling av angitte ketal av formel (I) i
nervaer av et metallsalt som katalysator i et organisk medium
som ikke inneholder alkoholer eller glycoler ved en temperatur
pa fra 15 til 50°C,

under dannelse av en forbindelse av generell formel

Ar-CH—COO—CH-CH-R6

|

CO-R2

hvori Ar, R, R; og R, har de ovenfor angitte betydninger, og
hvor R, er hydroxy,

som deretter underkastes hydrolyse under sure betingelser, ved
fra romtemperatur til 95°C under dannelse av alfa-arylalkan-
syrer som har et enantiomert forhold lik det epimere forhold
av alfa-halogenketalutgangsmaterialet.
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Ketalisering av et keton av formel

Ar—CO—?H-R (IT)
X

hvori Ar, R og X har de ovenfor angitte betydninger, med L(+)-

vinsyre eller D(-)-vinsyre eller et derivat derav av formel

R1-co-¢H-¢H-co-R2
OH OH

hvori R, og R, har de ovenfor angitte betydninger, utfeores
ved oppvarming i narvar av en sur katalysator og av en ortho-
ester; alternativt destilleres det vann som dannes ved ketali-
seringen azeotropt i nervaer av et egnet organisk lg¢gsnings-
middel, slik som benzen, toluen, xylen eller heptan. Denne
fremgangsmate er sarlig egnet for dannelse av ketalene av
formel I hvori R, og R,, som er lik eller forskjellig, betegner
en OR,-gruppe. Ved & starte ut fra angitte ketaler er det mulig
4 fremstille alle ketalene hvori R, og R, har de ovenfor an-
gitte betydninger.

Ved direkte ketalisering er det ogsd mulig & frem-
stille ketaler av formel I hvori substituenten X har en betyd-
ning som er forskjellig fra betydningen i utgangsketonet (II).

Ved sdledes & starte fra et keton av formel II hvori
X er et klor- eller bromatom er det mulig & oppnd et ketal av
formel T hvori X=0H, ved behandling med en sterk base, slik
som et alkalialkoholat. '

Ketalene av formel I hvori X er en alkanoyloxy- eller
alkylsulfonyloxygruppe, kan fremstilles ved omsetning av
ketalene av formel I hvori X er hydroxy, med det egnede
alkanoyl- eller alkylsulfonylhalogenid. Om gnsket er det ut
fra ketalene av formel I hvori X er en acyloxygruppe mulig &
fremstille ved hydrolyse ketalene av formel I hvori X er
hydroxy.
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Transketalisering av et ketal av formel

R0 OR
5 6
>c/ (1ID)
Ar \?H—R
X

hvori Ar, R og X har de ovenfor angitte betydninger, R; og R,
betegner en C,-C, alkylgruppe under dannelse av en 5- eller 6-
leddet ring sammen med O0-C-O-gruppen.

Transketaliseringsreaksjonen utferes ved oppvarming
til en temperatur pd fra 20 til 100°C i en inert gassatmosfare
av en blanding av et ketal av formel IIT og L(+)~ eller D(-)-
vinsyre eller et derivat derav, i nervear av en sur katalysator
under vannfrie betingelser.

Egnede sure katalysatorer er uorganiske eller sul-
fonsyrer. Ogsa i dette tilfelle er det mulig & modifisere
betydningene av Ry, Rp og X i henhold til hva som er beskrevet
under (a). Bade ketonet av formel II og ketalene av formel III
er kjente forbindelser som lett fremstilles etter kjente prose-
dyrer. Det er verdt & merke seg at carbonatomene merket med
en stjerne i ketalene av formel I, uavhengig av fremstillings-
metoden, har samme konfigurasjon som utgangsvinsyren, dvs. de
er begge i R- eller i S-konfigurasjon.

Det er ganske overraskende funnet at reaksjonene for
fremstilling av ketalene av formel I i henhold til de ovenfor
angitte metoder er diastereogene og, avhengig av reaksjons-
betingelsene, kan de ogsd vere stereoselektive i den forstand
at de gir en blanding av ketaler av formel I hvori én av de to
epimerer (i forhold til carbonatomet bundet til X-gruppen) er
dominerende eller sterkt dominerende. Ved & velge det egnede
keton av formel II og det egnede vinsyrederivat er det mulig &
oppnd hovedsakelig den gnskede optisk aktive epimer.

Det er innlysende at ved & starte fra et allerede
optisk aktivt keton av formel II er det mulig & oppnd epimere
ketaler av formel I hvori forholdet mellom de to epimerer er
hoyere enn forholdet mellom enantiomerene i utgangsketonene.

Uavhengig av hva som her er angitt er det ogsd viktig
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at ketalene av formel I eksisterer i form av epimerer som kan
lett anrikes eller separeres i henhold til kjente prosedyrer,
f.eks. ved krystallisering. Det er sdledes mulig & separere
den eonskede epimer av ketalet av formel I og & omleire dette
under dannelse av den tilsvarende optisk aktive alfa-arylalkan-
syre i hovedsakelig ren form. En isomerseparasjon utfert pa
en forleoper, dvs. en mellomproduktforbindelse er ofte mer
hensiktsmessig enn separasjon {(opplesning) av sluttproduktet
pa grunn av den lavere pris pa mellomproduktet.

Muligheten for a kunne fremstille ketaler av formel
I inneholdende et utall av forskjellige érupper nar det gjelder
Rq1 og Ry substituenter, gjer det mulig 3 modulere i et vidt
omrdde den hydrofile og lipofile karakter av angitte ketaler:
fra forbindelser med sterke polare gruper (alkalisalter, amider)
til lipofile forbindelser (estere av langkjedede alkoholer).

Denne brede valgmulighet gjer det mulig & velge det
best egnede ketal av formel I i forhold til forssksbetingelsene
anvendt ved de forskjellige fremgangsmater for fremstilling
av alfa-arylalkansyrer ved omleiring.

Det er verdt & merke seg at vinsyrederivater, og i
se@rdeleshet L(+)-vinsyre har en pris pd markedet som er konkur-
rerende med prisen pa de glycoler som hittil har vart anvendt
for ketalisering i henhold til de ovenfor angitte, kjente
omleiringsprosesser.

Fremstilling av alfa-arylalkansyrer ved omleiring
av ketalene av formel I kan utferes ved anvendélse av forseks-
prosedyrer som er kjent for andre forskjellige ketaler, i ett
trinn eller i to trinn.

Det er ogsa funnet at nar slike prosesser anvendes
pa ketalene av formel I (hvori X er forskjellig fra hydroxy)
gir disse alfa-arylalkansyrer hvori det -enantiomere forhold
gjenspeiler det epimere forhold i utgangsketalene.

Det er na funnet, hvilket er et ytterligere trekk ved
oppfinnelsen, en ny omleiringsprosess som leder til alfa-
arylalkansyrer med et enantiomert forhold hgyere enn det
epimere forhold i utgangsketalene. En slik fremgangsmate er
definert som enantioselektiv ved at den enantiomere sammenset-
ning (forhold mellom enantiomer S og R) i de sdledes erholdte
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'alfa-arylalkansyrer avviker fra den epimere sammensetning av

utgangsketalene av formel I og ganske overraskende tilsvarer
en ¢kning i den optiske renhet av alfa-arylalkansyrene. Den
enantioselektive omleiringsprosess som er et trekk ved fore-
liggende oppfinnelse, bestar i behandling av et ketal av
formel I hvori X er forskjellig fra hydroxy, i vandig medium,
ved en sur pH, ved en temperatur mellom romtemperatur og 150°C.

De ovenfor angitte reaksjonsbetingelser er sarlig
uventet og overraskende ved at det er vel kjent at behandling
av et ketal med vann under sure betingelser er en generell
metode for & omdanne det til et tilsvarende keton og alkohol
eller diol. Felgelig vil de kjente alfa-substituerte alkyl-
aryl-ketaler under slike betingeiser gjennomgd en hurtig hydro-
lyse som gir det tilsvarende alkyl-aryl-keton og alkohol eller
diol.

Den nye omleiringsprosess ifslge oppfinnelsen utfores
fortrinnsvis ved anvendelse av ketaler av formel I som er
lgselige eller i det minste delvis leselige i vann under reak-
sjonsbetingelsene, dvs. ketalene av formel I hvori Rq og/eller
Ro er hydrofile grupper. Avhengig av arten av ketalet av formel
I kan et co-lessningsmiddel anvendes.

Omleiringen utferes fortrinnsvis ved oppvarming av
ketalet av formel I i vann ved pH mellom 4 og 6. De egnskede
pH-verdier kan opprettholdes ved tilsetning av en egnet mengde
av en buffer.

Reaksjonsvarigheten avhenger hovedsakelig av arten
av ketalet av formel I og reaksjonstemperaturen. Vanligvis
er alfa-arylalkansyrene lite le@selige i vann, hvorfor de optisk
aktive alfa-arylalkansyrer ved endt reaksjon kan isoleres ved
enkel filtrering. S& vidt man kjenner til er dette ferste
gang en omleiring av ketaler for fremstilling av alfaFarylal—
kansyrer utferes i vann hovedsakelig som det eneste reaksjons-
lesningsmiddel. Hovedfordelene med foreliggende omleiringspro-
sess ut fra et industrielt synspunkt kan angis som folger:
(1) Prosessen er enantioselektiv og gir alfa-arylalkansyrer
med et enantiomert forhold heyere enn det epimere forhold av
utgangsmaterialet; (2) reaksjonslesningsmidlet er vann med de

derved felgende gkonomiske og sikkerhetsmessige fordeler; (3)
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ingen metallkatalysator er nedvendig, og (4) den optisk aktive
alfa-arylalkansyre separeres fra reaksjonsblandingen ved filt-
rering.

Blant de optisk aktive alfa-arylalkansyrer er den
mest betydningsfulle ut fra et farmaseytisk synspunkt 2~(6-
methoxy-2-nafthyl)-propionsyre hvis S(+) enantiomer generelt
er kjent som Naproxen.

I en spesifikk utferelsesform angdr oppfinnelsen

anvendelse av ketaler av formel 1V

Rl-Co H
C- c'/
v’ | Nco-r
S\ CH-CH
| 3
X (1v)

hvori R, , R, og X har de samme betydninger som angitt for
formel I, Y betegner et hydrogen, klor eller bromatom, Z
betegner et hydrogenatom, en methylgruppe eller et alkali-
metall, ved fremstilling av Naproxen ved omleiring.

En foretrukket utferelsesform ved syntesen av Naproxen ifzige
oppfinnelsen bestdr i omleiring av et ketal av formel IV hvori
Z er methyl og X er et halogenatom, i et polart legsningsmiddel
under neytrale eller svakt alkaliske betingelser.

En alternativ foretrukket omleiringsprosedyre bestér
i behandling av en forbindelse av formel IV hvori Z betegner
et alkalimetall, i vann eller i et organisk lesningsmiddel
under basiske betingelser.

Ketalene av formel IV hvori X er en acyloxy-, alkyl-
sulfonyloxy- eller arylsulfonyloxygruppe, kan omleires i et
protisk medium, under neytrale eller basiske betingelser.

I et hvert tilfelle er den foretrukne omleiringspro-
sedyre av ketalene av formel IV hvori X er forskjellig fra
hydroxy en enantioselektiv prosess i vandig medium, under
sure betingelser i henhold til oppfinnelsen.

For 4 fremstille Naproxen kan det vere nedvendig a
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erstatte substituenten Y (nar denne er et klor- eller bromatom)
med et hydrogenatom. Dette utferes ved hydrogenolyse av den
tilsvarende 2-(5-klor- eller 5-brom-6-methoxy-2-nafthyl)-pro-
pionsyre eller estere derav.

Som tidligere angitt er omleiringen av ketalene av
formel I til alfa-arylalkansyrer en prosess som ikke leder
til noen vesentlig racemisering av produktene, og som saledes
selektivt og i overveiende grad gir de enskede optisk aktive
alfa-arylalkansyrer.

Omleiringsreaksjonen av forbindelsene av formel I,
i s®@rdeleshet nar den utferes under milde betingelser, i orga-
nisk medium i fravar av alkoholer eller glycoler, kan gi opphav
til dannelse av nye mellomproduktestere av formel

R CO-R
i ot
Ar-CH-COO—CH—CH-R6 (v)
* * '
CO-R
2

hvori Ar, R, Rl og R2 har de samme betydninger som for formel
I og R6 er hydroxy.

Hydrolyse av forbindelsene av formel V, utfert for-
trinnsvis under sure betingelser, gir de tilsvarende fri syrer.
Omleiringen av forbindelsene av formel IV, ndr denne utferes
under milde betingelser i et organisk medium, og i fravar av
alkoholer eller glycoler, kan felgeliqg gi opphav til nye estere
av formel

CH3 CO-R1
CH-COO-CH-?H-R6 (V1)
CO-R2

2-
Y R
hvori ¥, 2, Rq, Ry og Rg har de ovenfor angitte betydninger.
Hydrolyse av esterene av formel VI, fortrinnsvis
under sure betingelser, gir Naproxen eller en forleper derav.
Ogsa i dette tilfelle hvori fremstillingen av alfa-arylalkan-
syrene oppnas i to trinn via esterene av formel V eller VI,
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finner det ikke sted noen vesentlig racemisering, og den er-
holdte alfa-arylalkansyre bestdr av en blanding hvori én av
enantiomerene dominerer,

Forbindelsene av formel V og VI er nye forbindelser
utstyrt med interessante karakteristika som gjer dem anvendbare
i mange henseender.. Som allerede angitt gir de ved hydrolyse
de tilsvarende alfa-arylalkansyrer.

Takket vere nerveret av to asymmetriske sentra (car-
bonatomene til hvilke gruppene CO-Rq og CO-Rz er bundet) i
den alkoholiske del, er de ennvidere anvendbare for optisk
opplesning av alfa-arylalkansyrer.

Opplesningen av en syre i dens optiske isomerer
utferes generelt ved dannelse av et salt med en optisk aktiv
base. Ved anvendelse av forbindelsene av formel V eller VI
realiseres en ny opplésningsprosess for separasjon av optisk
aktive alfa-arylalkansyrer. En slik opplesning som ikke omfatter
fremstilling av et salt med en optisk aktiv base, men omfatter
dannelse av en ester med vinsyre eller et derivat derav er
fullstendig ny. Angitte opplesningsprosess er s@rlig fordelaktig
ndr omleiringen av ketalene av formel I gir en blanding av
estere av formel V anriket med den onskede optiske isomer.

Ikke desto mindre er det klart at forbindelsene av
formel V og VI er anvendbare for opplesning av alfa-arylalkan-
syrer uavhengig av hvordan de er blitt fremstilt.

Faktisk er det mulig & fremstille forbindelsene av
formel V eller VI ved forestring med vinsyre eller et derivat
derav, av en racemisk blanding (eller av en blanding rik pa
én av de optiske isomerer) av en alfa-arylalkansyre fremstilt
i henhold til hvilken som helst prosedyre.

Nerveret av en chiral gruppe i alkoholdelen er ogsa
nekkelen for erholdelse - ut fra en blanding av estere - under
alkaliske betingelser, en likevekt av blandingen fra hvilken
den onskede isomer kan isoleres ved krystallisering. Ifglge
en spesifikk utferelsesform av oppfinnelsen kan esterene av
formel VI, fremstilt ved omleiring av et ketal av formel IV
sdvel som fremstilt ved omsetning av en racemisk 2-(6-methoxy-
2-nafthyl)-propionsyre eller en forleper derav med vinsyre

eller et derivat derav, anvendes ved en fremgangsmate for
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opplegsning av Naproxen eller en forleper derav ved fraksjonert
krystallisering av esterene av formel VI. hvis hydrolyse gir
Naproxen eller en forleper derav i en hovedsakelig ren form.
Angitte ester er esteren av S(+)-2-(6-methoxy-2-
nafthyl)-propionsyre (eller en forleper derav, slik som 5-klor-
eller 5-bromderivatet) med den naturlig forekommende L(+)-vin-

syre (eller et derivat derav, slik som en ester eller amid).

De etterfelgende eksempler illustrerer oppfinnelsen.

Eksempel 1
Ketalisering av 2-brom-1-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan-1-on
med 2(R), 3(R)-dihyvdroxy-butandionsyre dimethylester (L(+)-
dimethyltartrat)

En blanding av 1,465 g (0,005 mol) 2-brom-1-(6-meth-
oxy-2-nafthyl)-propan-1-on, 7,5 g L(+)-dimethyltartrat, 2,5 g
(0,0236 mol) trimethylorthoformiat og 0,075 g (0,0005 mol)
trifluormethansulfonsyre ble holdt under omrering og nitrogen

ved 509C i 60 timer. Reaksjonsblandingen ble helt over i en
10%-ig vandig lesning av natriumcarbonat og ble ekstrahert
med diklormethan. Den organiske fase ble vasket med vann og
torket over natriumsulfat. Fordampning av lesningsmidlet under
redusert trykk av et urent materiale som ble renset ved kolonne-
kromatografi (silicagel; elueringsmiddel - hexan:diethylether
= 8:2).

Blandingen av de to diastereoisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre dimethylester 1 og 2, (0,9 g, 0,002 mol) i forholdet
1:2=1:1 (bestemt ved 1H-NMR 200 MHz) ble erholdt.
Diastereoisomer 1 (RRS)

TH-NMR (200 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm): 1,68 (4, 3H, J=7,5
Hz), 3,54 (s, 3H), 3,90 (s, 3H), 4,08 (s, 3H), 4,48 (q, 1H,

J=7,5 Hz), 4,94 (2H, ABg, &V =26,8, J=7,2 Hz), 7,1-8,0 (6H,

aromatiske protoner).

Diastereoisomer 2 (RRR)

TH-NMR (200 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm): 1,64 (4, 3H, J=7,5
Hz), 3,58 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,08 (s, 3H), 4,50 (g, 1H,

J=7,5 Hz), 4,89 (2H, ABg, &v =36,3, J=6,3 Hz), 7,1-8,0 (6H,

aromatiske protoner).
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: Eksempel 2
Fremstilling av den diastereoisomere blanding av_ 2-(1-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarb-
oxylsyre i forholdet 1:1

HOOC H

En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre diethylester 3 og 4 (fremstilt pa lignende mate som
beskrevet i eksempel 1) (21,18 g, 0,044 mol, forhold 3:4=1:1),
3,52 g (0,088 mol) natriumhydroxyd, 35 ml dimethoxyethan og
35 ml vann ble holdt under omrering ved romtemperatur i to
timer. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med vann og ble eks-
trahert med diethylether. Den vandige fase ble surgjort med
konsentrert saltsyre til pH 1 og ekstrahert med diethylether.
Den organiske fase ble vasket med vann og ble terket over
natriumsulfat. Fordampning av lgsningsmidlet under redusert
trykk gav de to diastereoisomerer av 2-(1-bromethyl)-2-(6-
methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyre 5 og
6 (16 g, 0,0367 mol; utbytte 85,5%) i forholdet 5:6=1:1 (bestemt
ved TH-NMR 200 MHz).

En prove erholdt ved forestring i diethylether med
diazomethan gav en blanding av de to diastereoisomerer av
2-(1-bromethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-
dicarboxylsyre dimethylester 1 og 2 i forholdet 1:2=1:1 (bestemt
ved HPLC og ved TH-NMR 200 MHz).

Eksempel 3

'Fremstilling av_2-(1-klorethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-

dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre dimethylester
En blanding av 12,4 g (0,05 mol) 2-klor-1-(6-methoxy-
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2-nafthyl)-propan-1-on, 75 g 2(R),3(R)-dihydroxybutandionsyre
og 25 g (0,236 mol) trimethylorthoformiat ble gradvis oppvarmet
til 50°c.

2,49 (0,016 mol) trifluormethansulfonsyre ble tilsatt
til lesningen. Reaksjonsblandingen ble holdt under nitrogen
ved 50°C i 45 timer og ble deretter opparbeidet som beskrevet
i eksempel 1. Rensing av det urene materiale (19,2 g) ved
kolonnekromatografi (silicagel; elueringsmiddel - hexan:di-
ethylether = 6:4) gav en blanding av de onskede diastereoiso-
merer 7 og 8 (5,6 g) i forholdet 7:8=52:48 (bestemt ved HPLC),.
TH-NMR (200 MHz, CDC13-TMS):

Diastereoisomer 7 (RRS) delta (ppm): 1,49 (4, 3H, J=6,65 Hz),
3,48 (s, 3H), 3,85 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,41 (q, 1H, J=6,65
Hz), 4,95 (ABg, 2H, J=6 Hz), 7,1-8,0 (6H, aromatiske protoner).
Diastereoisomer 8 (RRR) delta (ppm): 1,47 (4, 3H, J=6,65 Hz),
3,53 (s, 3H), 3,83 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 4,44 (g, 1H, J=6,65
Hz), 4,92 (ABq, 2H, J=6 Hz), 7,1-8,0 (6H, aromatiske protoner).
HPLC-analyse ble utfert pa et Hewlett Packard instrument (mod.
1084/B med en UV-detektor med variabel beglgelengde.

Kolonne: Brownlee Labs RP8 (5 micron), 250 mm x 4,6 mm
Lesningsmiddel A: vann, stremningshastighet 0,96 ml/min.
Lesningsmiddel B: methanol, stremningshastighet 1,04 ml/min.
Temperatur pa lesningsmiddel A: 60°C.

Temperatur pa lesningsmiddel B: 40°C.

Kolonnetemperatur: 50©C.

Beslgelengde: 254 nm.

Injeksjon: 10 mikroliter av en 3 mg/ml lesning i acetonitril.
Retensjonstider:

Diastereoisomer 7: 12,46 min.

Diastereoisomer 8: 13,21 min.

Eksempel 4
Fremstilling av 2(R)-hydroxy-3(R)-/2-(6-methoxy-2-nafthyl)-

propanovyl/-butandionsyre dimethylester




10

15

20

25

30

35

173055

15
CH COOCH
| 3 | 3
H-CO00-CH-CH~-OH

|
COOCH

CH_O 3

En lesning av 2,4 g (0,0123 mol) selvtetrafluorborat
i 8 ml 1,2-diklorethan ble tilsatt under inert atmosfare i
lopet av 15 minutter til en lesning av de to diastereoisomerer
7 og 8 (4,09 g, 0,01 mol) i forholdet 7:8=52:48 holdt under
omroring ved 15°C. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 50°C
og holdt ved 50°C i 16 timer, og ble deretter avkjelt til
romtemperatur og ble filtrert.

Losningen ble fortynnet med 60 ml diklormethan, ble
vasket med 2 x 100 ml vann og ble torket over natriumsulfat.
Fordampning av lesningsmidlet under redusert trykk gav et
urent materiale som etter rensing ved kolonnekromatografi
(silicagel; elueringsmiddel - n-heptan:diethylether = 2:8)
gav en blanding av de to diastereoisomere estere A og B (2,9
g, 0,0074 mol; utbytte 74%) i forholdet A:B=52:48 (bestemt
ved TH-NMR 200 MHz).

TH-NMR (200 MHz, CDC13-TMS), delta (ppm):

Diastereoisomer A (RRS): 1,62 (d, 3H, J=8 Hz), 3,22 (s, 3H),
3,83 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,21 (4, 1#, J=7,2 HZ), 3,95 (q,
1H, J=8 Hz), 4,68 (44, 1H, I=cy_op=':2 Hz, JCH_CH=2,47 Hz),
5,37 (4, 1H, J=2,47 Hz), 7,1-7,8 (6H, aromatiske protoner).
Diastereoisomer B (RRR): 1,66 (d, 3H, J=8 Hz), 3,58 (s, 3H),
3,72 (s, 3H), 3,92 (s, 3H), 3,24 (4, 1H, J=7,6 Hz), 3,97 (q,
1H, J=8 Hz), 4,78 (d4dd, .1H, J=CH-OH=7'6 Hz, JCH-CH=2’47 Hz),
5,45 (4, 1H, J=2,47 Hz), 7,1-7,8 (6H, aromatiske protoner).

Eksempel 5
Fremstilling av 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propansyre

En blanding av de to diastereoisomere estere A og B
(2,2 g, 5,64 mmol; forhold A:B=52:48, fremstilt som beskrevet
i eksempel 4), 22 ml 1,2-dimethoxyethan og 22 ml konsentrert
saltsyre ble holdt ved 95°C i to timer. Reaksjonsblandingen
ble avkjelt til romtemperatur, ble fortynnet med vann og eks-
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trahert med diklormethan. Den organiske fase ble vasket med
vann og ble ekstrahert med en 10%-ig vandig lgsning av natrium-
bicarbonat.. Den basiske vandige fase ble surgjort med konsent-
rert saltsyre og ble ekstrahert med diklormethan. Den organiske
fase ble vasket med vann og ble terket over natriumsulfat.
Fordampning av lgsningsmidlet under redusert trykk gav den
urene 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propansyre. En analytisk ren
prove ble erholdt etter rensing ved kolonnekromatografi (sili-
cagel; elueringsmiddel - hexan:diethylether = 7:3).
[q]D20=+2,2° (c="1%, kloroform)

Eksempel 6
Fremstilling av 2-(1-klorethyl)-2-(6-methoxy~2-nafthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

Ved & folge prosedyren beskrevet i eksempel 2 og
starte ut fra en blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-
klorethyl)—2—(6—methoxy-2—nafthyl)—1,3-dioxolan-4(R),5(R)—di—
carboxylsyre dimethylester (38,4 g, 0,094 mol, forhold 7:8=
1:1, bestemt ved HPLC) ble en blanding av de to diastereoiso-
merer av det eonskede produkt 9 og 10 erholdt (32,5 g, 0,085
mol; 90,0% utbytte) i forholdet 9:10=1:1.

Det diastereoisomere forhold ble bestemt ved HPLC
analyse utfert pd en preve erholdt ved forestring med diazo-
methan.

TH-NMR (200 MHz, CDCl3-TMS) delta (ppm), signifikante data:
Diastereoisomer 9: 1,44 (4, 3H, J=6,85 Hz), 4,42 (g, 1H, J=6,85
Hz), 4,88 (ABq, 2H, J=6 Hz), 7,0-8,0 (6H, aromatiske protoner),
9,0 (s, 2H).

Diastereoisomer 10: 1,44 (4, 3H, J=6,85 Hz), 4,42 (g, 1H,
J=6,85 Hz), 4,82 (ABg, 2H, J=6,7 Hz), 7,0-8,0 (6H, aromatiske
protoner), 9,0~(s, 2H).

Eksempel 7
Fremstillingav 2-(1-bromethyl)-2~(5-brom-6-methoxy~2-nafthyl)-
1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre diethvlester

En losning av 13,42 g (0,084 mol) brom i 30 ml car-
bontetraklorid ble drdpevis tilsatt i lepet av én time til en
logsning av de to diastereoisomerer av 2-(1-bromethyl)-2-(6-
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methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre di-
ethylester 3 og 4 i forholdet 3:4=1:1 (39,48 g, 0,082 mol) i
457 ml carbontetraklorid holdt under omrgring ved 0°C og under
inert atmosfzre. Reaksjonsblandingen ble holdt ved 0°C i én
time og ble deretter helt over i en godt omrert 10%-ig vandig
lgsning av natriumcarbonat (500 ml). Den organiske fase ble
fraskilt, vasket med 2 x 500 ml vann og ble terket over natrium-
sulfat. Fordampning av legsningsmidlet under redusert trykk
gav den diastereoisomere blanding av 2-(1-bromethyl)-2-(5-
brom-6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre
diethylester 11 og 12 (43,6 g; renhet 98% og forhold 11:12=1:1,
bestemt ved HPLC).

Eksempel 8
Fremstilling av _den diastereoisomere blanding av_2-(1-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre N,N,N',N'-tetraethylamid

H
CH 3CH2)2NCO\ i} J
c—
H é f\CON(CH CH.)
0 277372
\ /

C~~ cu-cu
OO
Br

En blanding av de to diastereocisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)—2—(6-methoxy—2—nafthyl)—1,3—dioxolan-4(R),S(R)—dicarb-
oxylsyre dimethylester 1 og 2 i forholdet 1:2=1:1 (12,5 mmol;
fremstilt som beskrevet i eksempel 1), 27,5 ml diethylamin og
20 ml vann ble holdt under omrering ved romtemperatur i 15
timer. Lesningsmidlene ble fjernet ved romtemperatur under
redusert trykk og 50 ml diethylether ble tilsatt til residuet.
Bunnfallet ble filtrert og terket i vakuum. En diastereoisomer
blandingaN'2-(1-bromethyl)—2—(6-methoxy—2-nafthyl)—1,3-dioxo—
lan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre N,N,N',N'-tetraethylamid 13 og
14 (11 mmol; utbytte 88%) ble erholdt i forholdet 13:14=1:1
(bestemt ved 'H-NMR 200 MHz).

Q
Gy
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Eksempel 9
Fremstilling av den diastereocisomere blanding av 2-(1-acetoxy-
ethyl)-2-(5—brom-6-methoxy—2-nafthyl)—1L}-didxolan—4(R),5(R)-
dicarboxylsyre dimethylester
1,22 g (3,46 mmol) 2-acetoxy-1,1-dimethoxy-1-(5-
brom-6-methoxy-2-nafthyl)-propan ble tilsatt under argon til

en lesning erholdt ved oppvarming til 65°C av en blanding av
2(R),3(R)-dihydroxybutandionsyre dimethylester, 1 ml thionyl-
klorid og 0,03 g methansulfonsyre. Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet til 95°C i 30 minutter, ble helt over i en 10%-ig
vandig lesning av natriumbicarbonat og ble ekstrahert med
diklormethan. De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket
med vann, terket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert
i vakuum. Rensing av residuet ved kolonnekromatografi (silica-
gel, elueringsmiddel - diklormethan:hexan = 9:1) gav den dia-
stereoisomere blanding av 2-(1-acetoxyethyl)-2~(5-brom-6-meth-
oxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyre dimethyl-
ester 15 og 16 (0,7 g, 1,37 mmol; utbytte 40%) i forholdet
15:16=65:35 (bestemt ved 1H-NMR og HPLC). Krystallisering fra
methanol gav en diastereoisomer blanding i forholdet 15:16=95:5.
TH-NMR (90 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm):

Diastereoisomer 15 (major): 1,28 (3H, 4, J=6 Hz), 1,93 (3H,
s), 3,47 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,00 (3H, s), 4,96 (2H, ABq,
AV =12,35, J=5,4 Hz), 5,38 (1H, q, J=6 Hz), 7,23-8,30 (5H, aroma-

tiske protoner).

Diastereoisomer 16 (minor): 1,23 (3H, 4, J=6 Hz), 2,05 (3H,
s), 3,60 (3H, s), 3,87 (3H, s), 4,00 (3H, s), 4,90 (2H, ABq,
N =22,95, =7 Hz), 5,38 (1H, q, J=6 Hz), 7,23-8,30 (5H, aroma-
tiske protoner).

Eksempel 10
Fremstilling av den diastereoisomere blanding av 2-(1-acetoxy-
ethyl)—2—(6—methoxv—2—nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),S(R)—dicarb-
oxylsyre dimethylester

23,5 g (73,8 mmol) 2-acetoxy-1,1-dimethoxy-1-(6-
methoxy-2-nafthyl)-propan ble tilsatt under argon til en lasning
erholdt ved oppvarming til 65°C av en blanding av 150 g 2(R),
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3(R)-dihydroxy-butandionsyre dimethylester, 15,6 ml thionyl-
klorid og 0,7 g (7,4 mmol) methansulfonsyre. Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet til 95°C i 30 minutter og ble deretter helt
over i1 en 10%-ig vandig lesning av natriumbicarbonat og eks-
trahert med diklormethan. De kombinerte organiske ekstrakter
ble vasket med vann, ble teorket over natriumsulfat, filtrert
og konsentrert i vakuum. Rensing av residuet ved kolonnekroma-
tografi (silicagel; elueringsmiddel - diklormethan:hexan =
7:3) gav den diastereoisomere blanding av 2-(1-acetoxyethyl)-
2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre
dimethylester 17 og 18 (15 g, 34,7 mmol; utbytte 47%) i for-
holdet 17:18=64:36 (bestemt ved TH-NMR og HPLC).

TH-NMR (90 MHz, CDC13-TMS), delta (ppm):

Diastereoisomer 17 (major): 1,23 (3H, 4, J=6 Hz), 1,95 (3H,
s), 3,45 (34, s), 3,83 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,90 (2H, ABqg,
AV =6,82, J=5,4 HzZ), 5,33 (1H, q, J=6 Hz), 7,06-8,00 (6H, aroma-
tiske protoner).

Diastereoisomer 18 (minor): 1,20 (3H, 4, J=6 Hz), 2,00 (3H,
s), 3,57 (34, s), 3,81 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,80 (2H, ARqg,
AN =15,54, J=6,6 Hz), 5,33 (1H, q, J=6 Hz), 7,06-8,00 (6H, aroma-
tiske protoner).

Eksempel 11
Fremstilling av den diastereoisomere blanding av 2-(1-hydroxy-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre dimethylester

En lesning av en diastereoisomer blanding av 2-(1-
acetoxyethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~
dicarboxylsyre dimethylester 17 og 18 i forholdet 17:18=1:1
(4,33 g, 10 mmol) i 20 ml methanol ble drdpevis tilsatt ved
romtemperatur til en lesning av 4 g (100 mmol) natriumhydroxyd
i 40 ml vann. Reaksjonsblandingen ble holdt ved romtemperatur
i 24 timer og ble deretter surgjort med konsentrert saltsyre
og ekstrahert med diethylether. De kombinerte organiske eks-
trakter ble vasket med vann, ble terket over natriumsulfat og
filtrert. Fordampning av lesningsmidlet under redusert trykk
gav den urene diastereoisomere blanding av 2-(1-hydroxyethyl)-
2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyre
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(3,26 g).

Det sdledes erholdte urene produkt ble tilsatt til
en lesning av 0,086 g (0,9 mmol) methansulfonsyre i 300 ml
methanol. Legsningen ble oppvarmet til tilbakelopskokning i 2
timer, ble avkjelt til romtemperatur, ble fortynnet med 300
ml diklormethan og helt over i 100 ml vann. Den organiske
fase ble fraskilt, vasket med vann og med en 2%-ig vandig
lzsning av natriumbicarbonat, ble terket over natriumsulfat
og filtrert. Det erholdte urene reaksjonsprodukt erholdt ved
fordampning av lesningsmidlet under redusert trykk ble krystal-
lisert fra methanol under dannelse av den diastereoisomere
blanding av 2-(1-hydroxyethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-
dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre dimethylester 19 og 20 (3
g, 7,7 mmol; utbytte 77%) i forholdet 19:20=56:44 (bestemt
ved TH-NMR og HPLC).
TH-NMR (90 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm):
Diastereoisomer 19 (major): 1,06 (3H, 4, J=6 Hz), 3,13 (1H,
4, J=7,5Hz), 3,30 (3H, s), 3,83 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,16
(18, dq, J.y_cx=6 Hz, Jcg—og="+5 Hz), 5,06 (2H, ABg, &V =11,77,
J=4,2 Hz), 7,13-8,00 (6H, aromatiske protoner).
Diastereoisomer 20 (minor): 1,13 (3H, 4, J=6 Hz), 3,13 (1H,
4, J=7,5Hz), 3,56 (3H, s), 3,82 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,16
(1H, dq, Jog_cx=¢ Hz, Jog_op=7+5 Hz), 4,97 (2H, ABq,AV=2,94,
J=1,5 Hz), 7,13-8,00 (6H, aromatiske protoner).

Eksempel 12

Fremstilling av den diastereoisomere blanding av 2-/1~(4-methyl-
fenylsulfonyloxy)—ethyL]-Z;j6-methoxy—2-nafthyl)—1,3-dioxolan-
4(R),5(R)~-dicarboxylsyvre dimethylester

En lesning av 15 g (34,8 mmol) 1,1-dimethoxy-2-(4-
methylfenylsulfonyloxy)-1-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan i 100
ml 1,2-diklorethan ble drépevis tilsatt under argon til en
losning erholdt ved oppvarming til 950C av en blanding av 75
g 2(R),3(R)-dihydroxy-butandionsyre dimethylester, 7,5 ml
thionylklorid og 0,37 g (3,8 mmol) methansulfonsyre. Reaksjons-
blandingen ble oppvarmet til 1259C i én time og under dette
tidsrom ble 1,2-diklorethan destillert fra.
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Reaksjonsblandingen ble deretter helt over i en

10%-ig vandig lesning av natriumbicarbonat, og ble ekstrahert
med diklormethan. De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket
med vann, ble terket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert
i vakuum. Rensing av residuet ved kolonnekromatografi (silica-
gel; elueringsmiddel - diklormethan:hexan = 8:2) gav den dia-
stereoisomere blanding av 2-/1-(4-methylfenylsulfonyloxy)-
ethyl/-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre dimethylester 21 og 22 (10,8 g, 19,81 mmol; utbytte
57%) i forholdet 21:22=40:60 (bestemt ved 1H-NMR og HPLC).
TH-NMR (200 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm):
Diastereoisomer 22 (major): 1,40 (3H, 4, J=6Hz), 2,30 (3H,
s), 3,43 (34, s), 3,81 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,80 (2H, s),
4,90 (1H, q, J=6 Hz), 6,90-7,80 (10 H, aromatiske protoner).
Diastereoisomer 21 (minor): 1,37 (3H, 4, J=6Hz), 2,26 (3H,
s), 3,43 (3H, s), 3,83 (3H, s), 4,76 (2H, s), 4,90 (1H, q,
J=6 Hz), 6,90-7,80 (10 H, aromatiske protoner).

En ytterligere rensing ved kolonnekromatografi (sili-
cagel, elueringsmiddel - diklormethan:hexan = 1:1) ferte til
den rene hoveddiastereoisomer 22.

Eksempel 13
Fremstilling av den diastereoisomere blanding av 2-(1-methan-
sulfonyvloxyethyl)-2-(6-methoxy~-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),

5(R)-dicarboxylsvre dimethylester

En lesning av 24 g (68 mmol) 1,1-dimethoxy-2-methan-
sulfonyloxy-1-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan i 140 ml 1,2-diklor-
ethan ble drapevis tilsatt under argon til en lesning erholdt
ved oppvarming til 95©C av en blanding av 120 g 2(R),3(R)-di-
hydroxy-butandionsyre dimethylester, 12 ml thionylklorid og
0,6 g (7,4 mmol) methansulfonsyre. Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet til 1259C i én fime, og under dette tidsrom ble
1,2-diklorethandestillert fra. Reaksjonsblandingen ble deretter
helt over i en 10%-ig vandig lesning av natriumbicarbonat og
ble ekstrahert med diklormethan. De kombinerte organiske eks-
trakter ble vasket med vann, terket over natriumsulfat, filtrert
og konsentrert i vakuum. Rensing av residuet ved kolonnekroma-
tografi (silicagel; elueringsmiddel - diklormethan:hexan =
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8:2) gav den diastereoisomere blanding av 2-(1-methansulfonyl-
oxyethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre dimethylester 23 og 24 (20 g, 42,7 mmol; utbytte
63%) i forholdet 23:24=63:37 (bestemt ved 1H-NMR og HPLC).
Krystallisering fra methanol gav en diastereoisomer blanding
i forholdet 23(RRS):24(RRR) = 80:20.

TH-NMR (90 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm):

Diastereoisomer 23 (RRS): 1,38 (3H, 4, J=6Hz), 2,93 (3H, s),
3,37 (34, s), 3,90 (3H, s), 4,80 (1H, g, J=6Hz), 5,03 (2H,
ABqg, AV=5,09, J=4,2 Hz), 7,06-8,00 (6 H, aromatiske protoner).
Diastereoisomer 24 (RRR): 1,38 (3H, 4, J=6Hz), 2,93 (3H, s),
3,53 (34, s), 3,80 (3H, s), 3,90 (3H, s), 4,80 (1H, g, J=6Hz),
4,97 (2H, ABq, &V=11,94, J=6,3 Hz), 7,06-8,00 (6 H, aromatiske
protoner).

Eksempel 14
Fremstilling av 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propansyre methylester

fraendiastereocisomer blanding av 2-(1-methansulfonyloxyethyl)-

2-(6-methoxy~2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyre
dimethyvlester i forholdet 80:20

Den diastereoisomere blanding av 2-(1-methansulfonyl-
oxyethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre dimethylester 23 og 24 i forholdet 23:24=80:20
(1 g, 2,13 mmol), 7,5 ml methanol og 2,5 ml vann ble oppvarmet

i et forseglet rer til 150°C i fem timer. Reaksjoﬁsblandingen
ble avkjelt til romtemperatur, ble fortynnet med vann og eks-
trahert med diethylether. De kombinerte organiske ekstrakter
ble vasket med vann, terket, filtrert og konsentrert i wvakuum.
Rensing av residuet ved kolonnekromatografi (silicagel; elue-
ringsmiddel - diklormethan) gav 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan-
syre methylester (0,4 g, 1,64 mmol; utbytte 77%).

Sm.p. = 880C ’

[Jp20= +48,00 (c=1%, kloroform)

TH-NMR (200 MHz) analyse utfert i CDCl3 under anvendelse av
et optisk aktivt skiftningsreagens (europium IIT tris-/3-(epta-
fluorpropylhydroxymethylen)-d-camforat/) viste et enantiomert
forhold S(+):R(-)=80:20.
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Eksempel 15
Fremstilling av 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propansyre fra en

diastereoisomer blanding av 2-(1-bromethvl)-2-(6é6-methoxy-2-

nafthvl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyre

En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre 5 og 6 i forholdet 5:6=1:1 (12,75 g, 30 mmol) og en
vandig legsning (180 ml) fremstilt ved opplesning av 26,1 g
KpHPO4 og 5,7 g KHpPO4 i 384 ml vann ble oppvarmet under om-
rering til 100°C i 21 timer. Reaksjonsblandingen ble avkjelt
til romtemperatur (pH 3,7), ble deretter surgjort med konsent-
rert HC1 til pH 1 og ble ekstrahert med 3 x 100 ml diethylether.
De kombinerte organiske ekstrakter ble wvasket med vann og
torket over natriumsulfat. Fordampning av lgsningsmidlet under
redusert trykk gav den urene 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propansyre
som ble renset ved kolonnekromatografi (silicagel; eluerings-
middel - hexan:diethylether = 1:1). Den rene syre (4,83 g, 21
mmol; utbytte 70%) ble erholdt i 50% optisk renhet (enantiomert
overskudd). Smeltepunkt 154-155°cC.

HPLC analyse utfert som beskrevet i J. Pharm. Sci.
68, 112 (1979) utviste et enantiomert forhold S(+):R(-)=75:25,

Det enantiomere forhold ble bekreftet ved 1H-NMR
(200 MHz) analyse utfert som beskrevet i eksempel 14 pa den

tilsvarende methylester.

Eksempel 16

Fremstilling av _2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propionsyre fra 2-(1-
bromethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-
carboxylsyre N,N,N' N'-tetraethylamid

En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~dicarb-
oxylsyre N,N,N',N'-tetraethylamid 13 og 14 i forholdet 13:14=
1:1 (1,07 g, 2 mmol) og 4 ml vann ble oppvarmet under omrering

til 100°C i 16 timer (sur pH). Etter opparbeidelse som beskrevet
i eksempel 15 og rensing ved kolonnekromatografi (silicagel;
elueringsmiddel - hexan:diethylether = 1:1) ble ren 2-(6-meth-
oxy-2-nafthyl)-propionsyre erholdt (0,124 g, 0,54 mmol; utbytte
27%) med 40% optisk renhet.
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Sm.p. 154-1550C,
[97p200 +26,4° (c=1%, kloroform).

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=70:30 ble bekreftet
ved HPLC og ved 1H-NMR analyse utfert som beskrevet i eksempel
15.

‘ Eksempel 17
Fremstilling av 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propionsyre fra 2-(1-
klorethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-di-

carboxylsyre

En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-klor-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3~-dioxolan-~4(R),5(R)~-dicarb-
oxylsyre 9 og 10 i forholdet 9:10=1:1 (24 mmol) og en vandig
losning (168 ml) av 14,6 g KpHPO4 og 3,19 g KHpPO4 med pH
6,6, ble oppvarmet under omrsring til 98°C i 110 timer. Reak-
sjonsblandingen ble avkjeglt til romtemperatur (pH 5,7) ble
surgjort med konsentrert HCl til pH 1 og ble ekstrahert med 4
x 50 ml diethylether. Den organiske fase ble ekstrahert med
en 10%-ig vandig lesning av natriumbicarbonat (4 x 50 ml). De
kombinerte vandige ekstrakter ble surgjort til pH 1 og ble
ekstrahert med 4 x 90 ml diethylether. den kombinerte organiske
fase ble vasket med vann, ble terket over natriumsulfat og
konsentrert i wvakuum.

4,8 g residuum, 72 ml 1,2-dimethoxyethan og 36 ml
HCl1 ble oppvarmet under omrering til 75°C i to timer. Etter
opparbeidelse av reaksjonsblandingen som beskrevet i eksempel
5 og rensing ved kolonnekromatografi (silicagel; elueringsmid-
del - hexan:diethylether = 7:3) ble ren 2-(6-methoxy~-2-nafthyl)-
propionsyre erholdt i 48% optisk renhet.

[/p20= +31,69 (c=1% kloroform).

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=74:26 ble bekreftet
ved HPLC og ved TH-NMR analyse utfert som beskrevet i eksempel
15,

Eksempel 18
En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-klor-
ethyl)-2-(6~-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarb-
oxylsyre 9 og 10 i forholdet 9:10=1:1 (10 mmol) og en vandig
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lesning (140 ml) av 20 g KH2PO4 og 1 g natriumhydroxyd med pH
4,9 ble oppvarmet til tilbakelepskokning i 240 timer.
Reaksjonsblandingen ble avkjglt til romtemperatur
(pH 3,6) og ble opparbeidet som beskrevet i eksempel 17. Ren
2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propionsyre ble erholdt i 62% optisk
renhet.
[o7p20= +40,9° (c=1%, kloroform).
Det enantiomere forhold S(+):R(-)=81:19 ble bekreftet
ved HPLC og ved VH-NMR analyse utfert som beskrevet i eksempel
15.

Eksempel 19

En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)-2-(5-brom-6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-
dicarboxylsyre 25 og 26 i forholdet 25:26=1:1 (2,52 g, 5 mmol;
fremstilt som beskrevet i eksempel 2 ut fra diastereoisomerer
11 og 12) og 70 ml av en vandig lesning av 10 g KH3PO4 og 1,4
g natriumhydroxyd med pH 6, ble oppvarmet til 90°C i 50 timer.
Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur (pH 5,9) og
ble opparbeidet som beskrevet i eksempel 15.

0,83 g (2,7 mmol; utbytte 54%) ren 2-(5-brom-6-meth-
oxy-2-nafthyl)-propionsyre ble erholdt i 70% optisk renhet.
Sm.p. = 166-168°C.

[2]p20= +29,4°C (c=0,5%, kloroform).

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=85:15 ble bekreftet
ved HPLC og ved 'H-NMR analyse utfert som beskrevet i eksempel
15.

Eksempel 20

En blanding av de to diastereoisomerer av 2-(1-brom-
ethyl)-2-(5-brom-6-methoxy~2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-
dicarboxylsyre 25 og 26 i forholdet 25:26=1:1 (2,52 g, 5 mmol)
og 70 ml av en vandig lesning av 10 g KH2PO4 og 0,5 g natrium-
hydroxyd med pH 5,15 ble oppvarmet til 90°9C i 52 timer. Reak-
sjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur (pH 4,40) og
ble opparbeidet som beskrevet i eksempel 15.

0,82 g (2,33 mmol; utbytte 47%) ren 2-(5-brom-6-meth-
oxy-2-nafthyl)-propionsyre ble erholdt i 68% optisk renhet.
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Sm.p. = 168-1700C.
[a/p20= +28,8°C (c=0,5%, kloroform).

Det enantiomere forhold S(+):R(-)=84:16 ble bekreftet
ved HPLC og ved TH-NMR analyse utfert som beskrevet i eksempel
15.

Eksempel 21

Fremstilling av den diastereomere blanding av 2(R)-hvdroxy-

3(R)-/2~-(6-methoxy-2-nafthyl)-propanoyl/-butandionsyre dimethyl-

ester

En leosning av 4,45 g (0,044 mol) triethylamin i 10
ml diklormethan ble drapevis tilsatt ved -10°9C og i lepet av
fem minutter til en blanding av 44,5 g (0,25 mol) 2(R),3(R)-
dihydroxy-butandionsyre dimethylester og 90 ml diklormethan.
Til den sdledes erholdte blanding ble drapevis tilsatt en
legsning av 2-(6-methoxy-2-nafthyl)-propionylklorid (5 g, 0,02
mol; fremstilt som beskrevet i japanskpatentseknad 57/145841,
C.A. 98, 72492 h) i 25 ml diklormethan ved -10°C og i lepet
av 20 minutter. Reaksjonsblandingen ble helt over i 200 ml av
en 10%-ig vandig lgsning av natriumbicarbonat og ble ekstrahert
med 100 ml diklormethan. Den organiske fase ble vasket med
fortynnet HCl, med vann, og ble terket over natriumsulfat.
Fordampning av lgsningsmidlet under redusert trykk gav den
urene diasteroisomere blanding av 2(R)-hydroxy-3(R)-/2-(6-
methoxy-2-nafthyl)-propanoyl/-bytandionsyre dimethylester 2
og B (5,5 g) i forholdet A:B=1:1 (bestemt ved 'H-NMR).

TH-NMR (200 MHz, CDCl3-TMS), delta (ppm):.alle data var iden-
tiske med dem som er angitt for diastereoisomer A og B i eksem-
pel 4.

Krystallisering fra methanol fremkalt av ren krys-
tallinsk diastereoisomer A gav den rene diastereoisomer A (RRS).
Sm.p. = 77-790C.

[a]p29= +73,7° (c=1%, kloroform).
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Eksempel 22
Fremstilling av den diastereoisomeriske blanding av 2-(l-brom-

ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicar-
boxylsyredimethylester.

En 1l1l¢sning av 11,8 g (34,8 mmol) 1,l-dimethoxy-2-
brom-1-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan i 100 ml 1,2-diklorethan
ble drdpevis tilsatt under argon til en lgsning erholdt ved
oppvarming til 95°C av en blanding av 75 g 2(R),3(R)-dihydroxy-
butandionsyredimethylester, 7,5 ml ‘thionylklorid og 0,37 g
(3,8 mmol) methansulfonsyre. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 125°C i én time og under denne periode ble 1,2-diklorethan
destillert av.

Reaksjonsblandingen ble deretter helt over i 10% van-
dig l¢sning av natriumbikarbonat og ble ekstrahert med diklor-
methan.

De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket med
vann, t¢rket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert i
vakuum.

Rensing av residuet ved kolonnekromatografi (silica-
gel; elueringsmiddel: diklormethan:hexan = 8:2) gav den dia-
stereoisomeriske blanding av 2-(l1-bromethyl)-2-(6-methoxy-2-
nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicarboxylsyredimethylester 1
og 2, 7,2 g (15 mmol; utbytte 43%) i forhold 1:1 (bestemt ved
H-NMR og HPLC).

Eksempel 23
Fremstilling av den diastereoisomeriske blanding av 2-(1l-jod-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R), 5(R)-dicar-
boxylsyredimethylester.
En lgsning av 13,5 g (34,8 mmol) 1,1l-dimethoxy-2-jod-
l1-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan i 100 ml i 1,2-diklorethan ble
drdpevis tilsatt under argon, til en l¢sning erholdt ved opp-

varming til 95°C av en blanding av 75 g 2(R),3(R)-dihydroxy-
butandionsyredimethylester, 7,5 ml thionylklorid og 0,37 g
(3,8 mmol) methansulfonsyre. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 125°C i én time og under denne periode ble 1,2-diklorethan
destillert av.
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Reaksjonsblandingen ble deretter helt over i en 10%
vandig 1l¢sning av natriumbicarbonat og ble ekstrahert med
diklormethan. De kombinerte organiske ekstrakter ble vasket
med vann, t¢rket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert i
vakuum.

Rensing av residuet ved kolonnekromatografi (silica-
gel; elueringsmiddel: diklormethan:hexan = 8:2) gav den dia-
stereoisomeriske blanding av 2-(l1-jodethyl)-2-(6-methoxy-2-
nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)-dicarboxylsyredimethylester 25
og 26, 5,29 g (10 mmol; utbytte 29%) i forhold 1:1. H-NMR
(200 MHz, CDC1l,-TMS) & (ppm):

Diastereoisomer 25 (RRS)

1,80 (3H, 4, J=7 Hz); 3,44 (3H, s); 3,84 (3H, s):
3,90 (3H, s); 4,58 (1H, q, J=7 Hz); 4,95 (2H, 2ABqgq, A v
20,70, J=6 Hz); 7,8-8,0 (6H, m).

Diastereoisomer 26 (RRR)

1,80 (3H, 4, J=7 Hz); 3,58 (3H, s); 3,84 (3H, s)
3,90 (3H, s); 4,58 (1H, q, J=7 Hz); 4,87 (2H, ABg, A v
46,04, J=6,8 Hz); 7,8-8,0 (6H, m).

~e

Eksempel 24
Ketalisering av 2-brom-1-(6-methoxy-2-nafthyl)-propan-l1-on med
2(R),3(R)-dihydroxybutandionsyrediethylester (L(+)-diethyltar-
trat).

En blanding av 1,465 g (0,005 mol) 2-brom-1-(6-
methoxy-2-nafthyl )-propan-l-on, 10 g (L(+)-diethyltartrat, 3 g
triethylorthoformiat og 1 g svovelsyre ble holdt under omr¢r-
ing og under nitrogen ved 90°C i 60 timer. Reaksjonsblandingen
ble helt over i en 10% vandig l¢sning av natriumcarbonat og
ble ekstrahert med diklormethan. Den organiske fase ble vasket
med vann og t¢rket over natriumsulfat. Fordampning av l¢s-
ningsmidlet under redusert trykk gav et urent materiale som
ble renset ved kolonnekromatografi (silicagel; elueringsmid-
del: hexan:diethylether = 8:2).

Blandingen av de to diastereoisomerer av (2-(l-brom-
ethyl)-2-(6-methoxy-2-nafthyl)-1,3-dioxolan-4(R), (5)(R)-dicar-
boxylsyrediethylester 27 og 28 (0,96 g, 0,002 meol) i forhold
1:1 (bestemt ved 'H-NMR 200 MHz) ble erholdt.

'H-NMR (CDC1, - TMS) (200 MHz)
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Diastereoisomer 27 (RRS): & (ppm)

1,04 (t, 3H, J=7Hz); 1,31 (t, 3H, J=7Hz); 1,65 (4,
3H, J=6,8 Hz); 3,92 (dq, 2H, J=11,3 Hz, J=7Hz); 3,98 (s, 3H):;
4,3 (q, 2H, J=7Hz); 4,48 (g, 1lH, J=6,8 Hz); 4,88 (ABg, 2H,
J=6,5 Hz); 7,2-8,2 (6H, aromatiske protoner).

Diastereoisomer 28 (RRR): & (ppm)

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

Eksempel 25
Ketalisering av 2-brom-l1-[4-(2-methylpropyl)-fenyl]-propan-1-

on med 2(R),3(R)-dihydroxybutansyredimethylester (L(+)-dime-
thyltartrat).

En blanding av 1,345 g (0,005 mol) 2-brom-1-[4-(2-
methylpropyl)-fenyl]-propan-l-on, 7,5 g L(+)~dimethyltartrat,
2,5 g (0,0236 mol) trimethylorthoformiat og 0,075 g (0,0005

mol) trifluormethansulfonsyre ble holdt under omre¢ring og

under nitrogen ved 90°C i 48 timer. Reaksjonsblandingen ble
helt over i en 10% vandig l¢sning av natriumcarbonat og ble
ekstrahert med diklormethan. Den organiske fase ble vasket med
vann og t¢rket over natriumsulfat. Fordampning av l¢sningsmid-
let under redusert trykk gav et urent materiale som ble renset
ved kolonnekromatografi (silicagel; elueringsmiddel: hexan:
diethylether = 8:2).

Blandingen av de to diastereoisomerer 2-(1-brom-
ethyl)—2—[4-(2—methylp:opyl)—fenyl]-1,3-dioxolan—4(R),S(R)-
dicarboxylsyredimethylester 29 og 30, 0,64 g (0,00175 mol) i
forhold 1:1 (bestemt ved H-NMR 200 MHz) ble erholdt.

'H-NMR (CDC1,-TMS) (200 MHz):

Diastereoisomer 29 (RRS): & (ppm)

0,87 (4, 6H, J=6,4 Hz); 1,61 (d, 3H, J=7,1 Hz); 1,84
(t-ept, 1H, 'CH-CH,=6,4 Hz, J‘CH-CH,=7,1 Hz):;2,45 (d, 2H,
J=7,1Hz); 3,53 (s, 3H); 3,84 (s, 3H); 4,38 (q, 1H, J=7,1 Hz);
4,9 (AB, 2H, J=5,9 Hz); 7-7,4 (AA'BB', 4H, aromatiske proto-
ner).

Diastereoisomer 30 (RRR): & (ppm)

0,87 (4, 6H, J=6,4 Hz); 1,58 (4, 3H, J=7,1 Hz); 1,87
(t-ept, 1H, JCH-CH;=6,4 Hz, °JCH-CH,=7,1 Hz); 2,53 (4, 2H,
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J=7,1 Hz); 3,6 (s, 3H); 3,83 (s, 3H); 4,41 (q, 1H, J=7,1 Hz):
4,85 (AB, 2H, J=6,5 Hz); 7-7,4 (AA'BB', 4H, aromatiske proto-

ner).

Eksempel 26
Ketalisering av_ 2-brom-3-methyl-1-(4-Kklorfenyl)-butan-l-on med
2(R),3(R)-dihydroxybutansyredimethylester (L(+)-dimethyl-tar-

trat).

En blanding av 1,38 g (0,005 mol) 2-brom-3-methyl-1-
(4-klorfenyl )-butan-1l-on, 7,5 g L(+)-dimethyltartrat, 2,5 g
(0,0236 mol) trimethylorthoformiat og 0,075 g (0,0005 mol)
trifluormethansulfonsyre ble holdt under omr¢ring og under
nitrogen ved 90°C i 60 timer. Reaksjonsblandingen ble helt over
i en 10% vandig l¢sning av natriumcarbonat og ble ekstrahert
med diklormethan. Den organiske fase ble vasket med wvann og
ble tg¢rket over natriumsulfat. Fordampning av l¢sningsmidlet
under redusert trykk gav et urent materiale som ble
renset ved kolonnekromatografi (silicagel; elueringsmiddel:
hexan: diethylether = 8:2).

Blandingen av de to diastereoisomerer av 2-(l-brom-2-
methylpropyl)-2-(4-klorfenyl)-1,3-dioxolan-4(R),5(R)~-dicar-
boxylsyredimethylester 31 og 32, 1,09 g (0,0025 mol) i forhold
1:1 (bestemt ved 'H-NMR 200 MHz) ble erholdt.
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Patentkravw

1. Fremgangsmdte for fremstilling av optisk aktive
alfa-arylalkansyrer av formel
Ar-CH-COOH

R

hvor Ar betegner en nafthyl substituert i 6-stilling med en C,-
C,-~alkoxygruppe og i 5-stilling med hydrogen eller med et halo-
genatom, eller hvor Ar betegner fenyl substituert i 4-stilling
med en C,-C,-alkylgruppe, eller med et halogenatom, og hvor R
betegner C,-C,-alkyl,

karakterisert ved at et alkyl-arylketal av
formel (I)

R —CO H

LN Y

c

H/I & Co-R, (r

7

7N
A

CH-R’
1

hvori Ar og R er som ovenfor definert;

R, og R,, som er like eller forskjellige, betegner en hydroxy-,
en OR,- eller en N(R,),-gruppe,

R; betegner en C,~C,-alkylgruppe,

X betegner en gruppe valgt fra gruppen bestdende av Kklor-,
brom- eller jodatom, hydroxy, C,-C,-alkanoyloxy og C,-C,-alkyl-
sufonyloxygruppe,

og hvor karbonatomene merket med en stjerne begge samtidig er
i R- eller S-konfigurasjonen, og hvor ketalet av formel (I)
eksisterer i form av epimerer med hensyn til karbonatomet bun-
det til X-gruppen,

fremstilles ved omsetning av L(+)- eller D(-)-vinsyre eller et

derivat derav av formel
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R, -CO-CH-CH-CO-R,

OH OH

hvori
R, og R, har de ovenfor angitte betydninger, med

a) et keton av formel

Ar-CO-CH-R (1)

l

X

hvori Ar, R og X har de ovenfor angitte betydninger, i narver
av en syrekatalysator og av en orthoester ved en temperatur pa
fra 50 til 90°C eller ved azeotropdestillering av vannet dannet
ved ketaliseringen i narver av et egnet organisk l¢sningsmid-
del, eller med

b) et ketal av formel

RO OR
5 \\ // 6
C : (III)
7\ -
Ar ?H-R

X

hvori Ar, R og X har de ovenfor angitte betydninger, R; og R,
betegner en C,-C,-alkylgruppe,

i en inert gassatmosfazre i narvaer av en syrekatalysator under
vannfrie betingelser, ved en temperatur pad fra 20 til 125°C, og
om o¢nsket, ved omdannelse av ketalet av formel (I) hvori
R,=R,=OR; til det tilsvarende ketal av formel (I) hvori R,
og/eller R, =OH ved behandling med en sterk base ved rom-
temperatur i et vandig medium, etterfulgt av surgjering til pH
1, eller om ¢nsket, ved omdannelse av ketalet av formel (1)
hvori R,;=R,=OR, til det tilsvarende ketal av formel (I) hvori R,
og/eller R, =N(R;), ved behandling med et amin av formel (R,),NH

i et vandig medium ved romtemperatur,
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hvilken fremgangsmate ogsd er kjennetegnet ved at et ketal av
formel (I) omleires til den ovenfor angitte alfa-arylalkansyre
i ett enkelt trinn i vandig medium, ved en sur pH, ved en tem-
peratur mellom romtemperatur og 150°C, under dannelse av til-
svarende alfa-arylalkansyrer med et enantiomert forhold ho¢yere
enn det epimere forhold av utgangsketalet av formel (I), eller
i to trinn ved behandling av angitte ketal av formel (I) i
nerver av et metallsalt som katalysator i et organisk medium
som ikke inneholder alkoholer eller glycoler ved en temperatur
pa fra 15 til 50°C,

under dannelse av en forbindelse av generell formel

R CO-Ry

Ar—CH—COO-CH-CH-R6

l

CO-R2

hvori Ar, R, R, og R, har de ovenfor angitte betydninger, og
hvor R, er hydroxy,

som deretter underkastes hydrolyse under sure betingelser, wved
fra romtemperatur til 95°C under dannelse av alfa-arylalkan-
syrer som‘har et enantiomert forhold 1lik det epimere forhold
av alfa-halogenketalutgangsmaterialet.

2. Fremgangsmdte ife¢lge krav 1,
karakterisert ved at det som syrekatalysator

anvendes en uorganisk eller sulfonsyre.

3. Fremgangsmate ifgplge krav 1,
karakterisert ved at den sure pH er i om-
radet fra 4 til 6.

4. Fremgangsmate ifgplge krav 1,
karakterisert ved at det egnede organiske
l¢sningsmiddel er valgt fra gruppen bestdende av benzen,
toluen, xylen og heptan.

5. Fremgangsmate ifgplge krav 1,
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karakterisert ved at Ar er naftyl substituert

i 6-stilling med en C,-C,-alkoxygruppe,
hydrogen eller med et halogenatom.

og i 5-stilling med
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