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trans-stereoisomeerinen sertraliinin valituote, menetelmi

sen valmistamiseksi ja menetelmiassa kaytetty valituote

Kasillad oleva keksintd kohdistuu uusiin trans-N-
alkanoyyli-N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-tet-
rahydro-l-naftyyliamiinianalogeihin, jotka ovat valituot-
teita uudessa prosessissa sertraliinin valmistamiseksi,
menetelmddn niiden valmistamiseksi ja menetelmédssd kaytet-
tyihin valituotteisiin.

T4dsmédllisemmin k&dsilld oleva keksinto liittyy mai-
nittujen 1,4-substituoitujen tetrahydronaftyyliamiinien
(1R, 4S) -stereoisomeeriseen muotoon, josta N-deasyloitaessa
saadaan trans- (1R, 4S) -N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli) -
1,2,3,4-tetrahydro-l-naftyyliamiinia. Jalkimm&inen yhdis-
te, joka on tuotu esiin US-patenttijulkaisussa 4 556 676
sekd julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry 27 (1984)
1508, on isomeerinen sertraliinina tai c¢is-(15,4S)-N-me-
tyyli-4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyy-
liamiinina tunnetun antidepressantin kanssa, Jjota puoles-
taan on kuvattu US-patenttijulkaisussa 4 536 518 seka jul-
kaisussa Journal of Medicinal Chemistry 27 (1984) 1508.
Trans- (1R, 4S)-isomeeri voidaan konvertoida c¢is-(1S,48)-
isomeeriksi (sertraliiniksi) tavanomaisilla menetelmills,
joista on tehty yhteenveto jaljempé&na.

Kidsilld olevan keksinndén mukaiset uudet yhdisteet
on saatu kayttdson odottamattomalla havainnolla, ettd toi-
vottua trans-isomeerid voidaan saada stereoselektiivisesti
suurella saannolla sopivan (1R,4S)-N-alkanoyyli-N-metyyli-
4-(3,4-dikloorifenyyli)-4-hydroksi-1,2,3,4-tetrahydro-1-
naftyyliamiiniprekursorin ionihydrauksella, Jjolloin ei-
toivottu (1R, 4R)-isomeeri voidaan poistaa helposti. Koska
mainitussa prekursorissa on 1-(N-alkanoyyli)metyyliamino-
substituentti R-konfiguraatiossa, saadaan ionihydrauksella
trans- (1R, 4S)-enantiomeeria suurella saannolla ja korkeal-

la stereoselektiivisyydelld, ja tdten valtetddn optinen
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resoluutio ei-toivotun trans-(1S,4R)-enantiomeerin poista-
miseksi.

Taten kdsilld oleva keksintd antaa kdyttddn:

a) olennaisesti geometrisesti ja optisesti puhtaan
5 trans-stereoisomeerisen muodon, joka koostuu seuraavan
kaavan mukaisesta trans-(1R, 4S)-enantiomeeriyhdisteest&:
O
CHaN/'\R‘
10 R :
S
(1) Cl
Cl
jossa R' on H tai C,.,~alkyyli, ja R ja S edustavat asymmet-
20 risten keskusten absoluuttisia konfiguraatioita;
b) prosessin olennaisesti geometrisesti ja optises-
ti puhtaan kaavan (1) mukaisen yhdisteen trans-stereoiso-
i, meerisen muodon valmistamiseksi laittamalla seuraavan kaa-
e van mukainen yhdiste:
' 25
@)
CH3N/JK\R1
R
30
= s i wOH
(1) cl
35

Cl
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jossa Rl, R ja S ovat kuten edella kaavan (I) kohdalla on
maaritelty, sopivassa liuottimessa, ionihydrausolosuhtei-
siin.

Kolme tai nelj&a hiiliatomia sisaltavat alkyyliryh-
midt voivat olla suoraketjuisia tai haarautuneita.

Termilld "olennaisesti geometrisesti Jja optisesti
puhdas" tarkoitetaan sitd, ettd kaavan (I) mukaiset yhdis-
teet sisaltidvat vdhemman kuin 4 %, ja edullisesti vahemman
kuin 2 %, ei-toivottua cis-(1R,4R)-enantiomeeria.

Edellad esitettyjen kaavan (I) Ja (II) mukaisten
yhdisteiden mddritelmissa R! on edullisesti H.

Kasilla olevan keksinnon mukaiset vhdisteet
voidaan valmistaa seuraavasti.

Kaavan (I) mukainen vyhdiste saadaan kaavan (II)
mukaisen yhdisteen ionihydrauksella sopivassa liuottimes-
sa, kuten dikloorimetaanissa, kayttden yhdistelm&a, jossa
on joko proottinen happo, esimerkiksi trifluorietikkahap-
po, tai edullisesti Lewisin happo, esimerkiksi booritri-
fluoridi, ja hydrididonori, esimerkiksi trietyylisilaani.
Tyypillisesti reaktio suoritetaan lampétilassa -40 -
+25 oC 40 tuntiin saakka, edullisesti noin 20 tuntia. Sit-
ten kaavan (I) mukainen tuote voidaan eristd& ja puhdistaa
tavanomaisilla tekniikoilla, esimerkiksi uuttamalla Jja
sitten kromatografisella puhdistuksella ja/tai raakatuot-
teen kiteytykselld jaljelle jadneen lahtdémateriaalin jJa
pienten ei-toivotun cis-(1R,4R)-isomeerin pienten ma&rien
poistamiseksi. Vaihtoehtoisesti trans- Jja cis-isomeerien
erotukseen voidaan vaikuttaa N-alkanoyyliryhmd&n poistami-
sen Jjdlkeen kaavan (VI) mukaisen yhdisteen saamiseksi,
jossa R ja S ovat kuten edelld on maaritelty, seuraavassa

kaaviossa kuvatun synteettisen sarjan mukaisesti.
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Kaavan (I) mukaisen yhdisteen N-alkanoyyliryhm&,
edelld mainitun tuotteen padisomeeri, poistetaan hydrolyy-
silld kayttden vesipitoista epdorgaanista emdstd, kuten
alkalimetallihydroksidisuolaa, edullisesti kaliumhydroksi-
dia, 10 molaarisena liuoksena vedessd. Hydrolyysi suorite-
taan tyypillisesti etyleeniglykolissa reaktioalustan ref-
luksilampotilassa ajanjakson 2 tuntia - 4 paivaa. Kaavan
(I) mukaisen vyhdisteen kohdalla, Jjossa rR! on H, N-
alkanoyyliryhm& poistetaan edullisesti happohydrolyysilla
kdyttden mineraalihappoa, esimerkiksi suolahappoa, sopi-
vassa liuottimessa, kuten 2-propanolissa, 1,4-dioksaanissa
tai etyyliasetaatissa, reaktiocalustan refluksilampotilassa
2 - 8 tuntia. Sitten tuote (VI) eristetaidn ja puhdistetaan
tavanomaisilla menetelmilld, esimerkiksi uuttamalla ja va-
linnaisesti pylvédskromatografoimalla pienten ei-toivottu-
jen cis-(1R,4R)-isomeerin pienten m&drien poistamiseksi,
ja konvertoimalla se hydrokloridisuolaksi. Sitten puhdis-
tettu vapaa amiini voidaan transformoida cis-(1S,4S)-
enantiomeeriksi (sertraliiniksi), kuten j&ljempand esite-
tyssd prosessikaaviossa on esitetty.

Kaavan (II) mukainen vyhdiste, joka tarvitaan
kaavan (I) mukaisen vyhdisteen valmistamiseksi, voidaan
saada edelld esitetyssad kaaviossa kuvatun reitin avulla,
jolloin R', R ja S ovat kuten edelld on maaritelty,
kayttden rutiinimenetelmid.

Alunperin amiinin (IIIA) resoluutio suoritetaan
optisesti puhtaan R-enantiomeerin (IIIB) saamiseksi. Reso-
luutio suoritetaan tavanomaisella tavalla optisesti puh-
taan hapon, kuten sulfoni- tai karboksyylihapon, edulli-
sesti (2R, 3R) (+)-viinihapon, kanssa sopivassa liuottimes-
sa, esimerkiksi vedessd, muodostuneen amiinin (IIIA) suo-
lan fraktiokiteytykselld. Sitten vapaa amiini (IIIB) va-
pautetaan kasittelemdlla erotettua amiinisuoclaa emdksells,
tyypillisesti natrium- tai kaliumhydroksidin vesiliuoksel-
la.
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Amiini (IIIB) voidaan saada my®s imiiniprekursorin
asymmetriselld pelkistykselld, Jjohon pd&stdan suoraan
o-tetralonista ja metyyliamiinista alan ammattilaisten
hyvin tuntemilla menetelmilla.

Kaavan (VI) mukainen yhdiste, Jjossa R' on Ci4-
alkyyli, voidaan valmistaa asyloimalla kaavan (IIIB)
mukainen yhdiste joko kaavan (Ci-s-alkyyli)CO(Cl tai Br)
mukaisella asyylihalidilla tai kaavan [ (Ci-s4—alkyyli)CO]20
mukaisella happoanhydridillda. Kun kdytetdan asyylihalidia,
voidaan reaktio suorittaa lampdtilassa 0 - 25 °C, edulli-
sesti 5 - 10 °C:ssa, sopivassa orgaanisessa liuottimessa,
esimerkiksi dikloorimetaanissa, ja happoakseptorin,
esimerkiksi trietyyliamiinin, lasn&dollessa. Kun kdytetaan
happoanhydridid, voidaan reaktio suorittaa reaktiocalustan
refluksilampoétilaan asti, edullisesti 100 e°C:ssa, vyh-
teensopivassa liuottimessa, esimerkiksi kaavan (Ci-s—alkyy-
1i)COsH mukaisessa karboksyylihapossa. Sellaisen kaavan
(IV) mukaisen vyhdisteen saamiseksi, Jossa R’ on H,
formyloidaan kaavan (ITIIB) mukainen yhdiste kayttden aset-
formanhydridia, joka voidaan saada lisdamalla 98
prosenttista muurahaishappoa sekoitettuun asetanhydridiin
tyypillisesti léampdtilassa 0 - 10 ~°C. Sitten Juuri
valmistetun anhydridiseoksen annetaan reagocida yhdisteen
(I1IB) kanssa sopivassa liuottimessa, esimerkiksi 98
prosenttisessa muurahaishapossa lampdtilassa 5 - 25 °C.

Kaavan (IV) mukaisen vyhdisteen konversio kaavan
(V) mukaiseksi ketoniksi bentsyylihapetusreaktion kautta
voidaan saavuttaa usean hapetusaineen, kuten epdorgaanisen
permanganaattisuolan, ammoniumserium(IV)nitraatin, kobolt-
ti(III)asetaatin tai 2,3-dikloori-5,6-disyano-1,4-bentso-
kinonin avulla sopivassa liuottimessa. Reaktio suoritetaan
edullisesti kayttam&lla 3 - 5 molekulaarisia kaliumperman-
ganaattiekvivalentteja vesipitoisessa asetonissa, kun mu-
kana on puskurointiainetta, kuten alkali-, maa-alkali- tai

metallisuolaa, esimerkiksi magnesiumsulfaattia. Oksidantti
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voidaan lis&td& annoksittain kontrolloidulla tavalla poten-
tiaalisesti voimakkaan reaktion hillitsemiseksi substraat-
tiliuokseen (IV) lampttilassa 5 - 30 °C. Tamidn lisdyksen
jdlkeen saatetaan tarvita reaktioseoksen l&mmittdminen
ldmpdtilasta 30 °C lé&mpdtilaan 50 °C hapettumisen saatta-
miseksi loppuun.

Kaavan (II) mukainen yhdiste voidaan valmistaa ste-
reoselektiivisesti kaavan (V) mukaisesta yhdisteestd kdyt-
tden 3,4-dikloorifenyylimagnesiumhalidia, edullisesti jo-
didia, Grignardin reaktion standardiolosuhteissa. Tyypil-
lisesti liuos, jossa on ketonista substraattia (V) yhteen-
sopivassa liuottimessa, esimerkiksi kuivassa tolueenissa
tai kuivassa tetrahydrofuraanissa, lis&tddn juuri valmis-
tettuun Grignardin reagenssiliuokseen sopivassa liuotti-
messa, kuten kuivassa dietyylieetteriss&d, lampotilassa 5 -
25 °C vedettomissd@ olosuhteissa. Reaktion annetaan edeta
lampdtilassa 20 - 25 °C 4 - 24 tuntia ja seosta voidaan
lammitt&a refluksissa 1 tuntiin saakka tarpeen mukaan,
jolloin yhdiste (V) konvertoituu paremmin yhdisteeksi
(I1). Pienet (1R, 4R)-alkoholimdardt voidaan poistaa pyl-
vaskromatografisesti ja/tai kiteyttamalla.

Trans-{(1lR,4S)-amiini (VI) voidaan konvertoida sert-

raliiniksi seuraavalla prosessilla.
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Prosessiin kuuluu trans-enantiomeerin (VI) kont-
rolloitu hapetus, jotta saadaan imiinia (VII), joka myo-
hemmin pelkistetddn esimerkiksi katalyyttisella hydrauk-
sella kayttadaen 10 prosenttista palladioitua hiilta kata-
lyyttind, kuten US-patenttijulkaisussa 4 536 518 on
kuvattu, sertraliiniseoksen (suhde noin 7:3) saamiseksi ja
ottamalla talteen vyhdiste (VI); Jalkimmdinen voidaan
erottaa sertraliinista tavanomaisilla tavoilla ja sita
voidaan kierrattda uusien sertraliiniannosten saamiseksi.
Vaihtoehtoisesti voidaan kayttdaa nikkelipohjaisia kata-
lyyttejd hydrausvaiheessa sertraliinin ja yhdisteen (VI)
seoksen (suhde noin 8:1) saamiseksi.

Alla kuvatussa vaihtoehtoisessa optimointiproses-
sissa voidaan cis-(1R,4R)-enantiomeerida (VIII), joka vyh-
dessd yhdisteen (VI) kanssa on ei-toivottu sivutuote pro-
sesseissa, Jjoissa sertraliinia tuotetaan kaikkien neljén
stereoisomeerin seoksen resoluutiolla, kierrattda myds
sertraliiniksi imiiniyhdisteen (VII) kautta. Ensin kuiten-
kin yhdiste (VIII) isomeroidaan emdskadsittelylld yhdisteen
(VIII) ja trans-(1R,4S)-enantiomeerin (VI) seokseksi (suh-
de noin 2:1) ja tamdn jédlkeen j&dlkimmainen erotetaan Jja
konvertoidaan dimiiniksi (VII), kuten edelld esitetysséa
ensimmidisessd uudelleenkierrdtysprosessissa. Jdljelle jaa-
nyt cis-(1R,4R)-enantiomeeri (VIII) voidaan kdsitelld uu-

delleen tarpeen mukaan t&lla tasapainoprosessilla.
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(VIII) a Ct
(VIII) (VI)

Vaihtoehtoisesti tdh#n liittyvdssd prosessissa ei-
toivottu cis-(1R, 4R)-enantiomeeri (VIII) voidaan hapettaa
a-tetraloniksi (IX), joka puolestaan voidaan i;omeroida
tunnetun, raseemisen, US-patenttijulkaisussa 4 536 518
sekd julkaisussa Journal of Medicinal Chemistry 27 (1984)
1508 kuvatun 4-(3,4-dikloorifenyyli)-a-tetralonin (X) saa-
miseksi. T&m&n jdlkeen yhdiste (X) transformoidaan sertra-
liiniksi raseemisen imiinin (XI) kautta, edullisesti yh-
disteen (XI) katalyyttiselld hydrauksella kayttdmdlla pal-
ladium- tai nikkelikatalyyttid, kuten edelld on mainittu,
ja erottamalla t&m&n jdlkeen cis-rasemaatti ja suoritta-
malla sitten sen resoluutio, kuten US-patenttijulkaisussa
4 536 518 on kuvattu. Tdm& prosessi on kuvattu seuraavalla
sivulla.
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Kdsilla olevaa keksint®d kuvataan nyt yksityiskoh-
taisemmin seuraavien esimerkkien avulla. Yhdisteiden puh-
taus tarkastettiin ohutlevykromatografisesti (TLC) kaytta-
malla Merckin Kieselgel 60 Fysqa -levyja. Rutiininomaiset

5 1H—ydinmagneettiresonanssispektrit (nmr) mitattiin kayt-
tden Nicolet QE-300 -spektrometria ja 13C—nmr—spektrit
mitattiin kdayttden Bruker 250 -spektrometrid; ne olivat
kaikissa tapauksissa yhtdpitavdt ehdotettujen rakenteiden
kanssa. Ytimen Overhauser-vaikutuskokeet (nOe) suoritet-

10 tiin kayttden Bruker 250 -spektrometrig.

Esimerkki 1

(R) (-) -N-metyyli-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyyli-

amiini

Liuosta, jossa oli (2R, 3R) (+) -viinihappoa

15 (160,3 g) vedessd (500 ml), kd&dsiteltiin N-metyyli-1,2,3,4-
tetrahydro-l-naftyyliamiinilla (172,2 g). Tuloksena saatu
liuvos Jjaahdytettiin lampdtilasta 33 °C huoneenlampddn,
siemennettiin ja sit& sekoitettiin 16 tuntia. Lietetta
pidettiin kylmdssd 4 tuntia, se suodatettiin Jja kiintea

20 aines pestiin vedellda (3 x 50 ml). Raaka suola (196,2 qg)
jakokiteytettiin uudelleen vedestd, jolloin saatiin otsi-
kon mukaisen vyhdisteen puhdasta (+)-viinahapposuolaa

;'” (42 g, 25,3 % perustuen saatavissa olevaan enantiomeeriin)
valkoisina kitein&, sp. 107 - 109 °C, [o]p +12,3° (c = 4,2,

25 vesi). Loydetty: C 54,85, H 7,06, N 4,22. Yhdiste Ci15H21NOs¢

o . H,0 vaatii C 54,70, H 7,04, N 4,25 %.

’ff Suola (38,9 g) liuotettiin veteen (150 ml) samalla

uuuuu

.e

lammittden 40 °C:seen ja sitten liuos tehtiin emdksiseksi
lisgamalla 5 N natriumhydroksidin wvesiliuosta (100 ml).

K 30 Jaahtynyttd seosta uutettiin dikloorimetaanilla (2 x

150 ml). Sen jalkeen kun uutteet oli haihdutettu tyhjosss&,
saatiin otsikon mukaista vyhdistettd varittdména oljyna
(19,1 g, 97,2 % suolasta), [a]Jp -10,3° (c = 5, EtOH).
(+) —a-metoksi-oa-(trifluorimetyyli) fenyyliasetyylijohdan-

35 naisen lH—nmr—maéritys kdyttden  Mosherin menetelmdaa
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(J. Org. Chem. 34 (1969) 2543) osoitti, ettd otsikon mu-
kainen yhdiste oli (R)- Jja (S)-enantiomeerien 95,5:4,5
seos.

Esimerkki 2

(R) (+)~-N-(1,2,3,4-tetrahydro-l1-naftyyli) -N-metyy-

liformamidi

Asetanhydridi (54,1 g) j&aahdytettiin 0°C:seen Jja
sita sekoitettiin samalla, kun 98 % muurahaishappoa
(33,1 g) lisattiin 30 minuutin aikana, ja ldmpédtila pidet-
tiin alle 5 ©°C:ssa. Liuos ldmmitettiin 50 °C:seen, sita
pidettiin t&dssd lampdtilassa 15 minuuttia ja sitten se
jadhdytettiin 5 °C:seen. Tuloksena saatu aset-formanhydri-
diliuos lisdattiin 5 minuutin aikana sekoitettuun, jaahdy-
tettyyn liuokseen, jossa oli (R) (-)-N-metyyli-1,2,3,4-tet-
rahydro-l-naftyyliamiinia (19,08 g) 98 prosenttisessa muu-
rahaishapossa (19,08 ml), Jja lampétila pidettiin alle
10 eC:ssa. Reaktioliuos lammitettiin huoneenléampéiseksi,
sita sekoitettiin 1 tunti, se kaadettiin j&a&-vesiseokseen
(200 g) Jja sitd sekoitettiin 30 minuuttia. Seos tehtiin
emdksiseksi arvoon pH 9 10 N natriumhydroksidin vesiliuok-
sella (noin 230 ml) Jja sitd uutettiin dikloorimetaanilla
(3 x 200 ml). Yhdistetyt uutteet takaisinpestiin 1 N suo-
lahappoliuocksella (100 ml), sitten vedelld (100 ml) Jja
haihdutettiin tyhjdssd, Jjolloin saatiin otsikon mukaista
yvhdistetta (21,63 g, 96,6 %) kiintedna aineena, s.p. 53 -
55 oC; Rf 0,80 (silika, kloroformi/metanoli 95:5).

Ndyte tuotetta (1,5 g) kiteytettiin seoksesta,
jossa oli etyyliasetaattia (1,5 ml) ja heksaania (15 ml),
jolloin saatiin otsikon mukaisen vyhdisteen puhdistettua
naytettd (0,92 g, saanto 61,3 %) valkoisina kiteind, sp.
55 - 56 °C, {alp +19,4° (¢ = 0,5, EtOH). Kiraali HPLC maa-
ritys asetyloidussa R-syklodekstriinipylvddssada osoitti
tdmdn materiaalin sisdltavan vahemmd&n kuin 1 % (S)-enan-
tiomeeria. Loydetty: C 76,04, H 7,94, N 7,43. Yhdiste
Ci12H1sNO vaatii C 76,16, H 7,98, N 7,40 %.
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'H-nmr (300 MHz, CDCl,): & = 1,80 - 2,13 (m, 4H),
2,70 ja 2,73 (2 NMe rotameeri singletit, 3H), 2,78 - 2,93
(m, 2H), 4,73 - 4,81 ja 5,71 - 5,79 (2 rotameeri multi-
pletit, 1H), 7,02 - 7,25 (m, 4H), 8,30 ja 8,34 (2 formyyli
CH rotameeri singletit, 1H) ppm.

Esimerkki 3

(R) (+#)-N-(1,2,3,4-tetrahydro-4-keto-1-naftyyli)-N-

metyyliformamidi

Jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli (R)(+)-N-(1,2,-
3,4-tetrahydro-l-naftyyli)-N-metyyliformamidia (19,1 g)
asetonissa (430 ml), lis&ttiin magnesiumsulfaattiheptahyd-
raattia (57 g), vettd (143 ml) ja sitten annoksittain tun-
nin aikana kaliumpermanganaattia (76 g). Seosta sekoitet-
tiin 5,5 tuntia jd&hdyttdvassd vesihauteessa reaktiolampo-
tilan pitamiseksi alle 34 °C:ssa, seos suodatettiin ja
kakku pestiin asetonilla (2 x 100 ml). Suodos ja pesuvedet
yhdistettiin ja niitd k&siteltiin 10 % natriummetabisul-
faatin vesiliuoksella (140 ml), sitten seos uudelleensuo-
datettiin ja sitd uutettiin dikloorimetaanilla (400 ml ja
sitten 200 ml). Yhdistetyt uutteet haihdutettiin tyhjdssa
6ljyksi (14,7 g), joka kromatografoitiin silikalla (274 g)
eluoiden dikloorimetaani/metanoli seoksella (98:2), ja
ndin saatiin tuotetta 6l1jynd (8,2 g, 40 %); Rf 0,18 (sili-
ka, etyyliasetaatti) ja 0,58 (silika, kloroformi/metanoli
95:5).

Tuotendytetta (1,1 g) trituroitiin dietyylieette-
rilla (20 ml) kiteytyksen aikaansaamiseksi ja ndin saatiin
puhdistettua otsikon mukaista tuotetta (0,72 g), s.p. 92 -
93 °C; [al, +54,9° (c = 0,5, EtOH). Lo6ydetty: C 70,68, H
6,41, N 6,86. Yhdiste C,,H,;NO, vaatii C 70,92, H 6,45, N
6,64 %.

'H-nmr (300 MHz, CDCl,): & = 2,17 - 2,56 (m, 2H),
2,68 - 2,99 (m, 2H), 2,79 ja 2,83 (2 NMe rotameerisingle-
tit, 3H), 4,96 - 5,04 ja 5,92 - 6,01 (2 rotameerikvarte-
tit, 1H), 7,10 - 7,24 (q, 1H), 7,40 - 7,53 (m, 1H), 7,55 -
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7,68 (m, 1H), 8,07 - 8,16 (t, 1H), 8,38 ja 8,40 (2 formyy-
1li CH rotameerisingletit, 1H) ppm.

Esimerkki 4

(1R, 4S) (-)-N-[4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2,3,4-

tetrahydro-4-hydroksi-l-naftyyli] -N-metyyliform-

amidi

Magnesiumlastuja (0,89 g) ja jodikidettd sekoitet-
tiin kuivassa dietyylieetterissd (25 ml), kun liuosta,
jossa oli 1,2-dikloori-4-jodibentseenia (10,07 g) kuivassa
dietyylieetterissa (25 ml), 1lisattiin 20 minuutin aikana.
Sen jalkeen kun eksoterminen reaktio oli mennyt loppuun,
seosta lammitettiin refluksissa vielda 25 minuuttia magne-
siummetallin kulutuksen viemiseksi Iloppuun. Sitten seos
jadhdytettiin 5 ©°C:seen, peitettiin typpikaasulla ja
liuosta, jossa oli (R) (+)-N-(1,2,3,4-tetrahydro-4-keto-1-
naftyyli)-N-metyyliformamidia (5 g) kuivassa tolueenissa
(100 ml), lisattiin 15 minuutin aikana. Sen jadlkeen, kun
ndin saatua seosta oli sekoitettu 20 tuntia, se kaadettiin
10 prosenttiseen ammoniumkloridin vesiliuokseen (200 ml).
Faasit erotettiin, vesifaasi pestiin tolueenilla (25 ml)
ja yhdistetyt orgaaniset kerrokset haihdutettiin tyhjdsséa,
jolloin saatiin (1R,4S)- Jja (1R,4R)-isomeerien seosta
(suhde 87:13 wvastaavasti nmr-spektroskopiatekniikoilla)
tummana 6ljyna (10,17 g), joka kromatografoitiin silikalla
(320 g). Sen jalkeen, kun sitd oli eluoitu heksaani-etyy-
liasetaattiseoksilla (1:1 - 1:4), saatiin otsikon mukaista
vhdistettd vaahtona (3,94 g, 45,7 %), Rf 0,34 (silika,
etyyliasetaatti) ja 0,50 (silika, kloroformi/metanoli
95:5), joka oli riittavadn puhdasta kaytettavdksi seuraa-
vassa vaiheessa.

Nayte tuotetta (0,92 g) puhdistettiin hitaalla ki-
teytykselld di-2-propyylieetterista ja ndin saatiin otsi-
kon mukaista yhdistetta (0,46 g, saanto 50 %) valkoisina
kiteina, sp. 123 - 125 °C, J[alp -31,6° (c = 0,5, EtOH).
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Loydetty: C 61,79, H 5,07, N 3,90. Yhdiste Ci1gH17C12NO2
vaatii C 61,72, H 4,89, N 4,00 %.

'H-nmr (300 MHz, CDCl3): & = 1,60 - 2,01 (m, 2H),
2,12 - 2,37 (m, 2H), 2,38 (s, 1H), 2,69 ja 2,73 (2 NMe
rotameerisingletit, 3H), 4,78 - 4,86 ja 5,75 - 5,83 (2 ro-
tameerikvartetit, 1H), 6,89 - 7,04 (m, 1H), 7,05 - 7,42
(m, 6H), 8,25 ja 8,30 (2 formyyli CH rotameerisingletit,
1H) ppm.

Esimerkki 5

Trans- (1R, 48) (+) -N-[4-(3,4-dikloorifenyyli)-1,2, -

3,4-tetrahydro-l-naftyyli] -N-metyyliformamidi

Liuokseen, Jjossa oli (1R,48S) (+)-N-[4-(3,4-dikloo-
rifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-4-hydroksi-l-naftyyli]-N-
metyyliformamidia (0,175 g) dikloorimetaanissa (10 ml),
lisattiin trietyylisilaania (0,13 g) dikloorimetaanissa
(1 ml). Tuloksena saatu liuos ja&dhdytettiin -40 °C:seen ja
siihen 1lisdttiin samalla sekoittaen Dbooritrifluoridia
(0,08 g) dikloorimetaanissa (6,5 ml) 30 minuutin aikana.
Liuoksen annettiin lammetd huoneenlamptiseksi 90 minuutin
ailkana ja sitten sitad kdsiteltiin vield trietyylisilaanil-
la (0,13 g) dikloorimetaanissa (1 ml) ja sitten vield boo-
ritrifluoridilla (0,54 g) dikloorimetaanissa (43,5 g). Sen
jalkeen, kun liuosta oli sekoitettu yoén yli huoneenlammos-
sd, tehtiin vield kolmas trietyylisilaanilisdys (0,13 g)
ja liuosta kaasutettiin booritrifluoridilla noin 1 minuut-
ti. Tuloksena saatu liucs pestiin 2 M natriumkarbonaatti-
vesiliuoksella (22 ml) ja sitten kylldstetylld suolavedel-
la (25 ml) ja vesifaasit yhdistettiin ja takaisinpestiin
dietyylieetterilla (2 x 25 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja haihdutettiin tyh-
joéssa, Jjolloin saatiin o6ljya (0,17 g), joka perkoloitiin
silikageelipylvdan (16 g) lapi eluoiden 1:1 etyyliasetaat-
ti-heksaanilla jaljelle Ja&dneen pienen materiaalimddrén
poistamiseksi. Tarpeelliset fraktiot haihdutettiin tyhjos-

sd& Jja n&in saatiin raakatuotetta 6ljyna (154 mg, 92 %).
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Tamdn materiaalin 'H-nmr-midritys osoitti sen olevan halu-
tun (1R, 4S)-trans-isomeerin (& = 4,04 - 4,14 ppm, m, Hs-
protonille) ja (1R,4R)-cis-isomeerin (& = 4,18 - 4,27 ppnm,
m, Hs-protonille) 86:14-seos.

Trans- ja cis-isomeerien erotus saavutetaan tehok-
kaimmin formyyliryhmdn poistamisen jalkeen. Kuitenkin raa-
katuotendytteen kiteytys 1:3 dikloorimetaani-heksaanista
antol kayttoon otsikon mukaisen yhdisteen referenssinay-
tettd valkoisina kitein&d, s.p. 110 - 112 °C, Rf 0,62 (si-
lika, kloroformi/metanoli 95:5); [olp +100,8° (¢ = 1,03,
EtOH). Loydetty: C 64,66, H 5,37, N 4,12. Yhdiste
Ci1gH17C1,NO vaatii C 64,67, H 5,13, N 4,19 %.

'H-nmr (300 MHz, CDCl3): & = 1,88 - 2,18 (m, 3H),
2,21 - 2,37 (m, 1H), 2,73 ja 2,78 (2 NMe rotameerisingle-
tit, 3H), 4,04 - 4,14 (m, 1H), 4,90 - 4,98 ja 5,84 - 5,96
(2 rotameerimultipletit, 1H), 6,77 - 6,85 (t, 1lH), 6,91 -
7,03 (m, 1H), 7,05 - 7,34 (m, 4H), 7,36 - 7,47 (m, 1H),
8,34 ja 8,38 (2 formyyli CH rotameerisingletit, 1H) ppm.

Esimerkki 6

Trans- (1R, 4S) (+) -N-metyyli-4-(3,4-dikloorifenyy-

1i)-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftyyliamiinihydro-

kloridi

Liuosta, Jjossa oli trans-(1R,4S) (+)-N-[4-(3,4-di-
kloorifenyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-1-naftyyli]-N-metyyli-
formamidia (0,15 g 86:14 trans-cis-seosta esimerkista 5)
2-propanolissa (1,5 ml), ké&siteltiin konsentroidulla vesi-
pitoisella suolahapolla (0,45 ml) ja tatd seosta refluk-
soitiin 12,5 tuntia. Liuosta pidettiin kylmdssd yon yli,
ja sitten tuloksena saatua seosta granuloitiin 0O °C:ssa
useita tunteja. Suodatuksen jalkeen saatiin tuotetta
(0,119 g, 71,4 %) valkoisina kiteina, s.p. 253 - 255 °C;
Rf 0,09 (silika; kloroformi/metanoli 90:10); [alp +41,4°
(c = 1, MeOH).

N-metyyli-1,2,3,4-tetrahydro-l-naftyyliamiinia
(yhdiste TIIIA) saadaan Jjulkaisussa Coll. Czech. Chem.
Commun. 38 (1973) 1159 kuvatun menetelman mukaisesti.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen olen-
naisesti geometrisesti ja optisesti puhtaan trans-stereo-

isomeerisen mucdon valmistamiseksi,

0
CHat;l/kR‘
R -

(1) Cl
Cl

jossa R' on H tai Cig-alkyyli, Ja R ja S edustavat
asymmetristen keskusten absoluuttisia konfiguraatiocita,
tunnettu siitd, ettd ionihydrataan yhdiste, Jjolla

on kaava

o
ANn

CH3I:\:I
R :
S i OH
() Cl

Cl
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jossa R', R ja S ovat kuten edelld kaavan (I) kohdalla on
madritelty.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnet t u siitd, ettd ionihydraus saadaan aikaan
kayttéden Lewisin hapon ja hydrididonorin yhdistelm&i.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd ionihydraus saadaan aikaan
kayttden proottisen hapon ja hydrididonorin yhdistelmii.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,

t unne ¢t u siitd, ettd Lewisin happo on boori-

trifluoridi.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelms,
t unnet t u siitd, ett&d proottinen happo on
trifluorietikkahappo.

6. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 2 - 5 mukai-

nen menetelmd, t unnettu siitd, ettd hydrididonori
on trietyylisilaani.
7. Mink& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 6 mukai-

nen menetelma, t unnettu siitd, ettia R’ on H.
8. Kaavan (I) mukaisen yhdisteen olennaisesti geo-

metrisesti Jja optisesti puhdas trans-stereoisomeerinen

muoto,
O
CHar;l/KR‘
R :
S
Cl

(1)
Cl

jossa R' on H tai Cig-alkyyli, ja R ja S edustavat

asymmetristen keskusten absoluuttisia konfiguraatioita.

Q

r
-
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9. Kaavan (II) mukainen yhdiste

0
ANa

> CHaN
R ¢
s I ~OH
10 2
() Cl
Cl
15

jossa R' on H tai C, ,-alkyyli, ja R ja S edustavat asymmet-

risten keskusten absoluuttisia konfiguraatioita.
10. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen yhdiste

tunnettu siitd, ettd R' on H.
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Patentkrav

1. Fdrfarande fér framstdllning av den vadsentligen

geometriskt och optiskt rena trans-stereoisomera formen av

en foérening med formeln (I)

0]
CHSL\!/'\Ri
R :

(1) Cl
Cl

vari R' d4r H eller Cjs-alkyl och R och S betecknar de

absoluta konfigurationerna av de asymmetriska centren,

kdannetecknat av att man Jjoniskt hydrerar en

foérening med formeln

0
A

CH,N
R :
s i OH
(u) Cl
Cl

vari Rl, R och S Ar som definierats for formeln (I).

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kd&nne -

tecknat

av att den joniska hydreringen uppnds genom
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anvdandning av en kombination av Lewis-syra och en hydrid-
donor.

3. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnne-
t ecknat av att den joniska hydreringen uppnds genom
anviandande av en kombination av protisk syra och en hyd-
riddonor.

4., Forfarande enligt patentkrav 2, k dnne-
t ecknat av att Lewis-syran &r bortrifuorid.

5. Forfarande enligt patentkrav 3, kdanne -
t ecknat av att den protiska syran ar trifluorattik-
syra.

6. Forfarande enligt nagot av patentkrav 2 - 5,
kdannetecknat av att hydriddonoren ar trietyl-
silan.

7. Forfarande enligt nagot av patentkrav 1 - 6,
kiannetecknat av att R' &r H.

8. Vasentligen geometriskt och optiskt ren trans-

stereoisomer form av en forening med formeln (I)

O
CHaU/'\R‘
R @
S
(1) Cl
Cl

vari R' 4r H eller Cjg-alkyl och R och S betecknar de

absoluta konfigurationerna av namnda asymmetriska central.
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9. Forening med formeln (II)

0
Ani

CHN
5 R :
S i OH
10
() Cl
Cl

vari R' &4r H eller Cig-alkyl och R och S betecknar de

15 absoluta konfigurationerna av de asymmetriska centren.

10. Foérening enligt patentkrav 8 och 9, k 4 n

netecknad av att R' 4r H.
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