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Témd keksintd koskee uutta menetelmis fenyylialkyylikarbok-
syylihappojohdannaisten valmistamiseksi ja menetelmissi kdytettdviy
uutta vidlituotetta.

On ennestdidn tunnettua, etts yhdisteitd, joilla on kaava

R-CH-COOR

e

Jossa R on vety, alkyyli tai aralkyyli, Rl on vety tai alkyyli,
R2 on vety tai halogeeni ja R alkyyli, aralkyyli, aryyli, aryyli=-
oksi tai aroyyli (aryyli on fenyyli tai tienyyli), voidaan kdyttsia
terapiassa niiden erinomaisten tulehdustenvastaisten ominaisuuksien
vuoksi.

Menetelmid yl1i olevien yhdisteiden valmistamiseksi on esitetty
seuraavissa julkaisuissa: US- -patentti 3 600 437, DE- -patentti
1 941 625, BE-patentit 737 417 Jja 621 225, GB-patentti 971 700,
FR-patentit 549 728 ja 1 545 270 ja HU-patenttihakemukset RO-687
ja JA-691,

Kaavan A mukaisten yhdisteiden sopivia valmistusmenetelmiy

esitetdidn seuraavassa:
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a) yhdisteet, joissa R, R1 ja R2 on vety, R3 on C1_6-a1-
kyyliryhmid, aroyyli- tai aryylioksiryhmd, voidaan valmistaa

reaktiokaavojen A ja B mukaan;

A) 3 2
D — O
| /‘ _ —
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CH2-COOH
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b) yhdisteet, joissa R on alkyyliryhmd, R2 on vety, R> on

aryylioksi- tail aroyyliryhmd, voidaan valmistaa reaktiokaavojen

C, D ja E mukaan;
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CHp CN R = CH~CN R — CH—CO0H
@ @ ol @L o
£ CHp~COOH R~ CH~C0o0H
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c) yhdisteet, joissa R on vety tai metyyliryhmi, R° on vety tai halo-

geeni, R) on aroyyliryhmid, voidaan valmistaa reaktiokaavan F mukaan:
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F)
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d) yhdisteet, joissa R on metyyliryhmi, R2 on vety tai halogeeniatomi,
R3 on alkyyliryhmi, voidaan valmistaa recaktiokaavojen J, K, L ja

M mukaan.
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Y11ld olevissa menetelmissd saanto on kohtuullinen (menetel-
mid A), tai niissd saadaan haluttu tuote vdlituotteiden kautta,

jotka ovat vaikeita puhdistaa, tai valmistusmeneéelmd on mutkikas
(menetelmdt B ja C). Reaktiokaavojen D ja E mukaiset reaktiot
saattavat aiheuttaa rdjdhdysvaaran, kun ne suoritetaan suuressa
mittakaavassa, niiden ldhtoaineita on huonosti saatavina ja saanto
on alhainen, ' t

Reaktiokaava F:n mukainen ldahtdaine voidaan valmistaa vain
monimutkaisella menetelmdllid, jonka suorittaminen suuressa nitta—
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kaavassa on vaikea ja saanto eritt#in huono.

Kaikissa yl1l4 olevissa menetelmissi miiriivi vaihe fenyy-
lialkyylikarboksyylihapon tai fenyylialkyyliasetoninitriilin val-
mistamiseksi, joka voidaan muuttasa fenyylialkyylikarboksyyli-
hapoksi, on hiiliketjun pidentiminen muodostamalla hiili-hiili-
sidos. Timi on juuri kaikkein vaikein vaihe teknisesti toteu-
tettavaksi. Tdmin johdosta yll4 luetellut vaikeudet saatetaan
voittaa kidyttdm&lld menetelmds, jossa hiiliketjun pidentiminen
el ole tarpeen.

Mc Killop'in artikkelissa julkaisussa J. Am. Chem. Soc.

95, s. 1296-1%01 (1973) on kuvattu substituoimattomien fenyyli-
asetyleenien hapettamista tallium(III)-nitraatilla ldmpdtilassa
60-70°C fenyylialkyylikarboksyylihappoestereiksi.

Lisdksi on US-patenttijulkaisussa 3 803 245 kuvattu vastaa-
vanlainen menetelmi 6-metoksi-2-naftyylisubstituoidun metyyli-
asetyleenin hapettamiseksi 2-(6-metoksi-2-naftyyli)propioniha-
poksi.

Nyt on yllittden keksitty, ettd sellaiset fenyyliasetyleeni-
Jjohdannaiset, joiden fenyylirenkaassa on suhteellisen suuria substi-
tuentteja voldaan lievissi olosuhteissa muuttaa erinomaisella
saannolla erittdin puhtaiksi fenyylialkyylikarboksyylihappojoh-
dannaisiksi ja keksint® koskeekin menetelmi} fenyylialkyyli-

karboksyylihappojohdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava
1
R - CH - COOR

—

o}
no

RO

Jossa R on vety tail metyyli,

R1 on vety tai metyyli,

R on vety tal halogeeni, ja

R3 on fenoksi, bentsoyyli, Ci_u—alkyyli, fenyyli

tal tenoyyli, ja niiden suolojen valmistamiseksi,

jolle menetelmidlle on tunnusomaista se, ettd yhdiste, jolla
on kaava
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C=C-R
)\ T1
EJ“ ;
RB
2

Jossa R, R° ja R> merkitsevit samaa kuin edellid, saatetaan

reagoimaan tallium(III)-nitraatin kanssa metanolin, etyleeni-
glykolimetyylieetterin tai dietyylieetterin lisniollessa lim-
potilassa 5-150C, Ja mahdollisesti muutetaan karbalkoksiryhmi
hydrolyysin avulla karboksyyliryhmiksi ja mahdollisesti muute-

taan saatu tuote suolakseen (reaktiokaava G).

5 C:c-R R - CH- COORZ
i
~ =
3
I I

Ndin saadut yleisen kaavan I mukaiset hapot voidaan halut-
taessa muuttaa metallisuoloikseen tai happoadditiosuoloikseen,
vastaavasti emésten, esimerkiksi alkalihydroksidien, maa-alkali-
hydroksidien tai typped sisidltivien orgaanisten emisten avulla
vesipitoisessa viliaineessa tai livottimessa kiyttien sinidnsi
tunnettuja suolanmuodostusmenetelmiy Ja eristdmilli suolat
esim. kiteytt&m&114 tai haihduttamalla liuotin.

Keksinn&ssi kiytetty 14htSaine on kaavan II mukainen asety-
leeni, jossa kaavassa R, R2 Jja RB merkitsevdt samaa kuin y114i.
Kaavan II mukainen yhdiste voidaan valmistaa erittdin helposti
Ja erinomaisella saannclla reaktiokaavan H mukaan.
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2 ja RO

merkitsevit samaa kuin ylli, saatetaan reagoimaan fosforipen-

Yleisen kaavan III mukainen yhdiste, jossa R, R

takloridin kanssa, ja niin saatu yleisen kaavan IV mukainen
kloorattu olefiini muutetaan yleisen kaavan II mukaiseksi ase-
tyleeniksi natriumalkoholaatin avulla. Saatu tuote saatetaan
reagoimaan tallium(III)nitraatin kanssa metanolissa, etyleeni-
glykolimetyylieetterissd tai dietyylieetterissi limp&tilassa
5-15°C, Saatu yleisen kaavan I mukainen yhdiste, jossa R, R
ja R’ merkitsevdt samaa kuin ylli, ja R on metyyli, eristetiidn
uuttamalla orgaanisella liuottimella, edullisesti alhaisen

2

kiehumapisteen omaavalla, veden kanssa sekoittumattomalla
liuottimella, kuten eetterilli, bentseenilli, kloroformilla
ja tislaamalla liuotin tyhjdssi, tai vaihtoehtoisesti saatu
yhdiste muutetaan suoraan yleisen kaavan I mukaiseksi hapoksi,
jossa RY on vety, tavanomaisella emidksisellid tai happamella
hydrolyysilld veden ldsniollessa.

Keksinnén mukaisen menetelmin erdin toisen toteutuksen
mukaan yleisen kaavan II mukainen asetyleeni, jossa R2 Jja R3
merkitsevdt samaa kuin ylli, ja R on vety, saatetaan reagoimaan
tallium(III)-nitraatin kanssa dietyylieetterissid tai etyleeni-
glykolimetyylieetterissd, vesipitoisen perkloorihapon lidsn#olles-
sa. Tidssid tapauksessa saadaan suoraan erinomaisella saannolla
yleisen kaavan I mukaisia happoja, jossa kaavassa R ja R
merkitsevit samaa kuin ylld, ja R ja RY merkitsevit vetyd.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintoi:

Esimerkit 1-11 kuvaavat kaavan I mukaisten lopputuotteiden
valmistusta ja esimerkit 12-26 kuvaavat kaavojen II, III ja IV

mukalsten vilituotteiden valmistusta reaktiokaavan H mukaisesti.
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Esimerkki 1

1,94 g m-fenoksifenyyliasetyleenis lis&t#in liuokseen, jossa
on 8,88 g Tl(NO3)3'3H20 ja 25 ml glykoli-metyylieetterii
15 ml:ssa vetti ja 8 ml 70-%:ista HC10,:84. Reaktioseosta
sekoitetaan huoneen lédmpdtilassa 2 tuntia, sitten lisit#in vettd,
Ja seos uutetaan bentseenilli. Bentseenikerros kuivataan NaQSOu:llé,
haihdutetaan kuiviin, ja j44nn6s kiteytetiin uudelleen n-heksaanin
ja etyyliasetaatin seoksesta kiyttien aktiivihiilti tuotteen virin
poistamiseksi.

Saadaan 1,9 g (83 %) m-fenoksifenyylietikkahappoa, sp. 84-
86°c.

Esimerkki 2

48,8 g tallium(III)nitraattia suspendoidaan 250 ml:aan
metanolia, suspensioon lisit#&n 20,8 g (m-fenoksifenyyli)-metyy-
liasetyleenis pienini annoksina huolehtien siitd, ettei 1&mpo-
tila kohoa yli 15°C. Seosta sekoitetaan vielsd 3,5 tuntia 10-1500:ssa,
saostunut tallium(I)-nitraatti suodatetaan, suodokseen 1is&t&&n
250 ml metyleenikloridia, faasit erotetaan, ja vesifaasi uutetaan
2 x 150 ml:1la metyleenikloridia. Yhdistetty orgaaninen faasi
haihdutetaan. J84nn&s liuotetaan 350 ml:aan metanolia, 1isit&in
20 ml natriumhydroksidin (6 g) vesiliuosta, ja seosta keitet&iin
3 tuntia, sitten se haihdutetaan kuiviin. J8&nnds liuotetaan
200 ml:aan vettd, uutetaan 2 x 150 ml:1lla metyleenikloridia,
vesifaasia késitell#sn virin poistamiseksi aktiivihiilelld ja
sitten se suodatetaan. Suodos tehd&in happameksi 50-%:isella
rikkihapolla, kuivataan natriumsulfaatilla, liuotin haihdutetaan,
ja ji&nnds tyhjitislataan, jolloin saadaan 20,5 g (85 %) m-fenok-
sihydrotropiinihappo, kp. 190-19200/0,4 mm Hg. [h];s = 1,575.

Esimerkki 3

36,8 g (0,083 moolia) tallium(III)nitraattihydraattia sus-
pendoidaan 200 ml:aan metanolia, ja suspensioon lis#t#in 20,4 g

(0,0755 moolia) 1-(bentsoyy1ifenyyli)—metyyliasetyleenié. Seosta
sekoitetaan huoneen li#mp&tilassa 3 tuntia. Saostunut tallium(I)nit-
raatti suodatetaan suodokseen, lisHti#n 14 ml 4o-%:ista natrium-
hydroksidia ja seosta keitet#&n palautustislaten 6 tuntia. Liuosta
kdsitell4sn aktiivihiilells virin poistamiseksi, siti keitetiin
vield 5 minuuttia ja sitten se suodatetaan. Suodos haihdutetaan
tyhjdssd. Jiinnds liuotetaan 100 ml:aan vettd, uutetaan 30 ml:11la
dikloorimetaania ja vesifaasin PH s8idetlln 2:een vikevilly
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kloorivetyhapolla. Sakka suodatetaan Ja pestdin vedelld,
jolloin saadaan hitaasti jdhmettyvd 6ljymiinen tuote, m-bentso-
yylihydrotropahappo (15,8 g), sp. 92°C.

Esimerkki 4

Liuokseen, jossa on 16 g (p-isobutyylifenyyli)-metyyliase—
tyleenid 225 ml:ssa metanolia, lis#t#in alle 10°C:ssa sekoittaen
Pienind annoksina 47,7 g tallium(III)nitraattia. Reaktioseosta
sekoitetaan 10°C:ssa 3 tuntia. Saostunut tallium(I)nitraatti
suodatetaan pois, metanolipitoiseen suodokseen lisHdtd8n 42 m1
5-n natriumhydroksidiliuosta ja reaktioseosta keitetdin palau-
tustislaten 10 tuntia, sitten se haihdutetaan kuiviin tyhj&ssi.
Jddnnds liuotetaan veteen, uutetaan kloroformilla, ja vesiliuok-
sen pH sd&ddetddn 5-n kloorivetyhapolla pH 2:een. Erottunut
5ljym&inen tuote uutetaan kloroformiin, liuos kuivataan natrium-
sulfaatilla. Kloroformi tislataan pois, ja jihmettynyt 81jy
kiteytetddn uudelleen petrolieetteristi. Saadaan 13,2 g 4-iso-
butyylihydratropahappoa, sp. 74°C.

Esimerkki 5

5,6 graan (p-isobutyylifenyyli)—metyyliasetyleenié 75
ml:ssa metanolia, lisit#d#n alle 10°C:ssa pienind annoksina se-
koittaen 15,9 g tallium(III)nitraattia, ja reaktioseosta sekoi-
tetaan 3 tuntia 10°C:ssa. Saostunut tallium(I)nitraatti suoda-
tetaan pois ja pest#in metanolilla. Suodos laimennetaan vedells,
erottunut 81jy uutetaan kloroformilla. Liuos kuivataan natrium-
sulfaatilla ja kloroformi tislataan pois. J&&nndksens saatu
6ljy tyhjdtislataan. Saadaan 6 g (84 %) metyyli-2-(p-isobutyy-
lifenyyli)-propionaattia. Kp. 112-118OC/O,7 mm Hg.,

Esimerkki 6

15 gr:aan metyyli-2—(p—isobutyylifenyyli)—propionaattia
150 ml:ssa alkoholia lis&t&4%n 35 ml 5-n natriumhydroksidia, ja
reaktioseosta keitet##n palautustislaten 6 tuntia. Sitten liuos
haihdutetaan tyhj&ssid, j8innds liuotetaan veteen, uutetaan kloro-
formilla, ja vesifaasi tehd#&n happameksi 35 ml:1la 5-n kloori-
vetyhappoa. Erottunut 81jymiinen tuote liuotetaan kloroformiin,
Ja liuos kuivataan natriumsulfaatilla. Kloroformi tislataan
pois, jolloin saadaan 13 g 2—(p—isobutyylifenyyli)—propionihappoa,
sp. 7T4°C (bensiinisty).

21,1 g (M—fenyyli—B-fluorifenyyli)-metyyliasetyleenié sekoi-

tetaan 245 ml:aan metanolia, ja tih#n lisit&4n sekoittaen alle
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10°C:ssa pienind annoksina 51,8 g tallium(III)nitraattihydraat-
tia. Sitten reaktioseosta sekoitetaan viels 3 tuntia 10°C:ssa.
Saostunut tallium(I)nitraatti suodatetaan, suodokseen lis#tiin

46 ml 5-n natriumhydroksidiliuosta Ja reaktioseosta keitet#in
palautustislaten 10 tuntia, sitten seos haihdutetaan tyhjossi.
Jdidnnds liuotetaan ja liuokseen lisitiin 2 g aktiivihiilti,

sitten suodatetaan. Suodokseen pH s&&ddetidsn l:ksi 5-n kloori-
vetyhapolla. Erottunut &1jy kiteytyy raaputettaessa. Saadaan

19,7 g 2—(M—fenyyli—}—fluorifenyyli)-propionihappoa, sp. 107-109°cC.

Esimerkki 8

Seokseen, jossa on 11,3 g M—(2-tenoyyli)—fenyylimetyyli—
asetyleenid ja 150 ml metanolia, lisitiin sekoittaen alle 10°C:ssa
pienin4 annoksina 22,2 g tallium(III)nitraattia. Reaktioseosta
sekoitetaan vield 3 tuntia. Saostunut tallium(I)nitraatti suoda-
tetaan, pestddn metanolilla, ja suodos laimennetaan vedelli.
Erottunut 61jy uutetaan dikloorimetaanilla. N&in saatu liuos
kuivataan natriumsulfaatilla, tehddin virittdmiksi aktiivihii-
lelld ja suodatetaan, suodos haihdutetaan tyhjossd ja sitten
imusuodatetaan. Saatu metyyli—(2—tenoyyli)—hydratropaatti ki-
teytetdsn uudelleen pienesti midrists di-isopropyylieetterié,
sp. 60°cC.

Esimerkki 9

8,2 g:aan metyyli-4-(2-tenoyyli)hydratropaattia 100 ml:ssa
alkoholia 1lis&tdin 30 ml 5-n natriumhydroksidiliuosta, Ja seosta
keitetd&n palautustislaten 7 tuntia. Seos tehddin virittdmiksi
aktiivihiilelld ja haihdutetaan tyhjossd. J&4nnds liuotetaan
veteen, pH siidetdsn 5-n kloorivetyhapolla pH l:ksi, ja erottunut
61jy liuotetaan kloroformiin. Liuos kuivataan natriumsulfaatilla
Jja vékevdidi#dn., Jiinndksend saatua 8ljy4 trituroidaan petroli-
eetterilld, ja saatu tuote suodatetaan. Saadaan 6,3 g 4-(2-
tenoyyli)hydratropahappoa. Sulamispiste on uudelleen kiteytet-
tynd asetonitriilista 121-123°¢.

Esimerkki 10

Seokseen, jossa on 5,23 g Zﬁ-(2-tenoyyli)-3—kloorifenyyli7

metyyliasetyleenid ja 50 ml metanolia, lisdt44n sekoittaen 8,8 g
tallium(III)nitraattitrihydraattia pienini annoksina alle 10°¢C
l&mpstilassa. Reaktioseosta sekoitetaan 10°C:ssa vield 3 tuntia.
Saostunut tallium(I)nitraatti suodatetaan, suodokseen lisitiin

8,5 ml 5-n natriumhydroksidiliuosta ja reaktioseosta keitetdin
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palautustislaten 10 tuntia. Metanoli suodatetaan pois. Jiinnds
liuotetaan veteen, liuos tehdiin virittoSmiksi aktiivihiilelll,
suodatetaan ja suodoksen pH siidetdin 2:ksi lisiimills Jjaddhdyt-
tden 5-n kloorivetyhappoa. Erottunut 81jy uutetaan kloroformil-
la, liuos kuivataan natriumsulfaatilla, suodatetaan Ja haihdu-
tetaan tyhjossd. J4inndkseni saatu 31jy kiteytyy trituroitaessa
petrolieetterisss, ja niin saadaan 4-(2-tenoyyli-3-kloori)hyd-
ratropahappoa, sp. 79-81°cC.
Esimerkki 11

48,8 g talliumnitraatin trihydraattia suspendoitiin 250
ml:aan metanolia ja 19,2 g 2-bifenylyylimetyyliasetyleenii lisit-
tiin pienissd erissi pitien huolta, ettei l8mp&tila kohoa yli
20°C. Seosta sekoitettiin lis#i 3,5 tuntia 10-15°C limpdtilassa
Ja saostunut talliumnitraatti suodatettiin pois, 250 ml metylee-
nikloridia lis&dttiin suodokseen, faasit erotettiin ja vesifaasi
uutettiin 2 x 150 ml metyleenikloridia. Yhdistetty orgaaninen
kerros haihdutettiin. J&#nnds liuotettiin 350 ml:aan metanolia,
lis&ttiin 20 ml 6 g natriumhydroksidin vesiliuosta ja seosta
kiehutettiin kolme tuntia ja sitten se haihdutettiin. Jiinnds
livuotettiin 200 ml:aan vettd, siti uutettiin 2 x 200 ml:1lla
metyleenikloridia ja vesifaasi suodatettiin sen Jdlkeen, kun
siitd oli poistettu véri aktiivihiilelli. Suodos hapotettiin
50 %:sella rikkihapolla, kuivattiin natriumsulfaatilla, liuotin
haihdutettiin ja j&&nnds tislattiin vakuumissa. Saatiin 19 g
(84 %) 2-fenyylihydratrocppista happoa sulamispiste 122-123°¢C
dietyylieetteri-petrolieetteriseoksesta uudelleenkiteyttidmisen
jélkeen.

Esimerkki 12

25 g fosforipentakloridia 1lis#t#4n tiputtamalla noin 3/4 tun-
nin kuluessa huoneen ldmpdtilassa sekoittaen 22,6% g m-fenoksipro-
piofenonia. Seosta sekoitetaan sitten tunnin ajan huoneen 1limp&-

tilassa ja 2 tuntia 50-60°C:ssa. Sen Jélkeen saatu fosforioksikloridi

tislataan pois vakuumissa vesihauteesta ja jiljelle jédinyt 61jy

lisdtdén tiputtamalla ja jdilli j&&hdyttien ja sekoittaen liuokseen,

jossa on 56 g kaliumhydroksidia 350 ml:ssa absoluuttista etanolia,

Ja sen jdlkeen seosta sekoitetaan kaksi tuntia huoneen limpdtilassa.
Seos kaadetaan litraan vett#d, uutetaan 3 kertaa 200 ml:lla dikloori-
metaania, orgaaninen kerros pestiin vedelld, kuivataan ja haihdute-
taan kuiviin, jd4nnés tislataan vakuumissa ja n#in saadaan 1-(m-fe-

noksi-fenyyli)-prop-l-iinia, kiehumispiste: 1“2-14600/0,6 mmHg.
Esimerkki 13

8,1 g 1-(m~fenoksi-fenyyli)-1l-kloori-prop-l-eenia liuotetaan
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50 ml:aan kuivaa dimetyylisulfoksidia ja sekoittaen lisdtddan

3,43 g natrium-metallista valmistettua natriummetylaattia ja
seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen lémpétiiégsa. Sen jdlkeen
seos neutraloidaan lisddmdlld S0-prosenttista rikkihappoa kunnes
pH on 6, lisdtddn 150 ml vettd, seos uutetaan 3 kertaa 30 ml:lle
.kloroformia, orgaaninen kerros pestddn vedelld, kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin. Jidlelle jddnyt 81jy tislataan vakuumissa ja ndin

saadaan l-(m-fenoksi-fenyyli)-rop-l-iinia, kiehumispiste: 142-146°c/

0,6 mmHg; n3’ = 1,5941.
Analyysi:
Laskettu: C 86,51 %, H 5,81 %
Saatu: C 86,37 %, H 5,93 %

Esimerkki 14

47,6 grammaan m-bentsoyyli-propiofenonia lisdtddn 42 g fos--
foripentakloridia. Seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa tunnin
ajan, sitten vesihauteella 60-70°C:ssa 3 tuntia, minkd jdlkeen seos
kaadetaan 500 grammaan jditd, uutetaan 3 kertaa 100 ml:1la kloro-
formia, yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan kuiviin. Jdlelle jddnyt 6ljy tislataan vakuumissa
ja ndin saadaan l-(m-bentsoyylifenyyli)-l-kloori-prop-l-eenia, kie-
humispiste 165-166°C, 0,3 mmHg.

L2y
p = 1,6133
Analyysi:
Laskettu: C 74,85 %, H 5,1 %, Cl1 13,81 %
Saatu: C 74,73 %, H 5,41 %, Cl 13,88 %.

Esimerkki 15

Seosta, jossa on 41,5 g m-fenoksi-asetofenonia ja 50 g fos-
foripentakloridia pidetddn 70-75°C:n ldmpOtilassa sekoittaen kunnes
suolahapon kehittyminen lakkaa (noin 20 minuuttia). Jd&hdyttdmisen
jdlkeen muodostunut fosforipentoksidi poistetaan tislaamalla vakuu-
missa. Jdlelle jddnyt 81jy lisdtddn kuumaan liuokseen, jossa on 78 g
kaliumhydroksidia ja 250 ml kuivaa etyylialkoholia, minkd jdlkeen
seosta ldmmitetddn kiehuttaen 2 tuntia. Reaktioseos laimennetaan ve-
delld ja saostunut 81jy uutetaan kloroformilla, kloroformi tislataan
magnesiumsulfaatilla suoritetun kuivauksen jdlkeen pois ja jdljelle
nddnyt 6ljy tislataan vakuumissa. P3ddfraktio on m-fenoksi-fenyyli-
asetyleenid, jonka kiehumispiste on 112-114°c/0,6 mmHg .

24
n

o = 1,5981.
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Esimerkki 16

4,82 g m-fenoksi-propiofenonia liuotetaan 45 ml:aan
Kuivaa dietyylieetterid, lis&t&in 14 g fosforipentakloridia
Jja seosta ldmmitetdidn kiehuttaen 18 tuntia. Sitten seos kaade-
taan 300 grammaan j&ditd ja erottamisen jilkeen vesikerros uute-
taan 2 kertaa 50 ml:1la eetterif. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset
pestdén vedell&,kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. J&ljelle
J88nyt 61jy tislataan vakuumissa ja ndin saadaan l1-(m-fenoksi-
fenyyli)-1-klooriprop-l-eenia, kiehumispiste: 158-1620C/0,8 mmHg .
ngb = 1,5949,

Analyysi:

Laskettu:C 73,50 %, H 5,32 %

Saatu: C 73,20 %, H 5,42 %

Esimerkki 17

30,6 grammaan p-isobutyyli-propiofenonia lisit&in annok-
sittain ja sekoittaen 40 g fosforipentakloridia. Seosta sekoite-
taan sitten tunnin ajan huoneen l&mp&tilassa ja sen jilkeen 80-
90°C:ssa kunnes suolahapon kehittyminen lakkaa. Reaktioseos
fraktioidaan vakuumissa. Fraktio, joka kiehuu 88-94°C:ssa
0,2 mmHg:n vakuumissa, on 1-(4-isobutyylifenyyli)-1-kloori-
-prop-l-eenia, nég = 1,5380.

Analyysi:

Laskettu: C 74,81 %, H 8,21 %, N 16,99 %

Saatu: C 75,11 %, H 8,44 %, N 17,15 %.
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Suspensioon, jossa on vedetdntd aluminiumkloridia 130 ml:ssa

Esimerkki 18

kuivaa etyleenikloridia lisdt&&n tiputtamalla ja sekoittaen 31,7 g
isobutyylibentseenid pitdmdlld reaktioseoksen ldmpdtila 10°C:n
.alapuolella. Reaktioseoksen annetaan sitten olla paikoillaan y&n
ajan huoneen ldmpdtilassa ja sen jdlkeen seos kaadetaan jddn ja vdke-
vdn suolahapon seokseen. Orgaanisen kerroksen erottamisen jdlkeen
vesikerros uutetaan 2 kertaa 100 ml:lla etyleenikloridia. Yhdis-
tetyt etyleenikloridiliuokset pestddn vedelld, sitten 5-prosentti-
sella natriumhydroksidiliuoksella kunnes liuos on neutraali, ja
kuivataan.

Kun etyleenikloridi on tislattu pois, jdlelle jddnyt’ 613y
tislataan vakuumissa. Ndin saadaan p-isobutyyli-propiofenonia, jon-

22,5 . 71,5149

ka kiehumispiste on 96-100°C 0,4 mmHg:n vakuumissa. np

2 ,4~dinitro-fenyylihydratsoni, ép. 169-171°C.
Esimerkki 19

Suspensioon, jossa on 11,9 g natriummetylaattia 100 ml:ssa

kuivaa dimetyyliformamidia lisdtd&dn annoksittain ja sekoittaen 10,6 g
1-(4-isobutyylifenyyli)-1l-kloori-prop-l-eenia. Reaktioseosta sekol-
tetaan 5 tuntia huoneen l&dmpdtilassa, jddhdytetddn Jdiselld vedel-
14 ja seos neutraloidaan sekoittaen 50-prosenttisella rikkihapolla
(pH = 6), minkd jdlkeen seos kaadetaan 500 ml:aan vettd. Eroittuva
81jy uutetaan 3 kertaa 100 ml:1lla kloroformia ja kuivataan. Kun klo-
roformi on tislattu pois, jdlelle jd&nyt 81ljy tislataan vakuumissa

ja ndin saadaan 1-(4-isobutyylifenyyli)-2-metyyli-asetyleenié, jonka
24,5

D =

kiehumispiste on 93-97°C/0,3 mmHg. n

1,5338.
Analyysi:

Laskettu: C 90,64 %, H 9,36 %

Saatu: C 89,88 %, H 9,55 %.

Esimerkki 20

22,8 grammaan 3-fluori—u-fenyyli—propiofenonia lisdtddn 25 g

fosforipentakloridia, minkd jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan huo-
neen ldmpdtilassa tunnin ajan ja sitten 80°C:ssa kunnes suolahapon
kehittyminen lakkaa. Reaktioseos fraktioidaan vakuumissa ja ndin

saadaan 1-(2-fluoribifenylyyli-t)-1-klooriprop-l-eenia.
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Esimerkki 21

Suspensioon, jossa on natriummetylaattia-100 ml:ssa kuivaa

dimetyyliformamidia lisdtd&dn pienin erin ja sekoittaen 12,3 g 1-(2-

fluori-bifenylyyli-4)-1-kloori-prop-l~eenia. Reaktioseosta sekoite-
~taan § tuntia huoneen ldmpdtilassa, minkd jdlkeen jddhdytetddn jEa-
vedelld ja neutraloidaan sekoittaen 50-prosenttisella rikkihapolla
(pH = 6) ja kaadetaan 500 ml:aan vettd. Erottuva 8ljytuote uutetaan
kloroformilla. Kloroformi tislataan pois vesihauteella ja vakuumis-
sa suoritetun imun jdlkeen jdlelle jdEdvd aine on 1-(2-fluori-i--
-bifenylyyli)-2-metyyli-asetyleeni4.
Esimerkki 22

24,3 g natriummetylaattia suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyli-
formamidia, minkd jdlkeen 20-22°C:ssa lisdt3&n tiputtamalla 37,7 g
1-(3-bentsoyylifenyyli)-1l-kloori~-prop-l-eenia liuotettuna 50 ml:aan
dimetyyliformamidia. Sen jdlkeen seosta sekoitetaan toiset nelji
tuntia 20-25%C:ssa ja sen jdlkeen seos tehdddn happameksi lisddmdlld
S50-prosenttista rikkihappoa kunnes pH = 6. Seos kaadetaan 1,2 litraan
vettd ja uutetaan 3 kertaa 200 ml:1la dikloorimetaania. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kui-
viin. Jdlelle jddnyt 61ljy tislataan vakuumissa ja ndin saadaan 1-(3-
bentsoyyli-fenyyli)-prop-l-iinia, kiehumispiste 156-158°C 0,3 mmHg:n
vakuumissa, ngs = 1,6195.

Esimerkki 23

55,8 grammaan 4-(2-tenoyyli)-3-kloori-propiofenonia lisatdédn
sekoittaen 42 g fosforipentakloridia. Sitten seosta ldmmitetdin
huonecen ldmpdtilassa tunnin ajan, ja 3 tuntia vesihauteella 60-70°C: .
ssa, minkd jdlkeen seos kaadetaan 500 grammaan j&itd, uutetaan 3 ker-
taa 100 ml:1la dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pes-
tddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Tdten saadaan 1-/u-
(2-tenoyyli)-3-kloorifenyyli/-l-klooriprop-1l-eenia.

Esimerkki 24 '

24,8 g natriummetylaattia suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja suspensioon tiputetaan 20-25%C:ssa 1-/4-(2-tenoyyli)-
3-kloorifenyyli/~1l-klooriprop-l-eenia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia.
seosta sekoitetaan sitten 20-25°C:ssa toiset 4 tuntia ja se tehdddn
happameksi lisddmdlld S50-prosenttista rikkihappoa kunnes pH on =
6. Seos kaadetaan 1,5 litraan vettd, uutetaan 3 kertaa 200 ml:lla

dikloorimetaania, yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld,
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kuivataan ja saadaan 1-/“—(2—tenoyyli)—3—kloorifenyyli/-prop-l—iinia.
Esimerkki 25

48,8 grammaan 4-(2-tenoyyli)-propiofenonia lisdt&dn 4?2 g

fosforipentakloridia. Seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen 1dmp&-
.tilassa, 3 tuntia vesihauteella 60-70°C:ssa, minkd jdlkeen seos kaa-
detaan 500 g:aan j&itd, uutetaan 3 kertaa 100 ml:1lla dikloorimetaania.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin ja ndin saadaan 1-/4-(2-tenoyyli)-fenyyli/-1-kloori-
prop-l-eenia.

Esimerkki 26

24,3 g natriummetylaattia suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyli-

formamidia ja 20-22°C:ssa lisiti&n tiputtaen liuos, jossa on 39,3 g
l-/u—(2-tenoyy1i)-fenyyli/—2—klooriprop—1—eenia 50 ml:ssa dimetyyli-
formamidia. Liuosta sekoitetaan sitten U tuntia 20-25°C:ssa ja sen
jédlkeen seos tehdddn happameksi lisdimdlls SO0~-prosenttista rikki-
happoa kunnes pH on = 6, kaadetaan 1,5 litraan vettd ja uutetaan 3
kertaa 200 ml:lla dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin Ja ndin saa-

daan 1-/4-(2-tenoyyli)-fenyyli/-prop-l-iinia.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd fenyylialkyylikarboksyylihappojohdannaisten

valmistamiseksi, joilla on kaava

R - CH - COOR1

R3

jossa R on vety tai metyyli,

R1 on vety tai metyyli,

R2 on vety tai halogeeni, ja

R3 on fenoksi, bentsoyyli, C1_4—alkyyli, fenyyli

tai tenoyyli, ja niiden suolojen valmistamiseksi, t u n -

nettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava

R IT

R3

jossa R, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edellid, saatetaan

reagoimaan tallium(III)-nitraatin kanssa metanolin, etyleeni-
glykolimetyylieetterin tai dietyylieetterin l&dsniollessa 14m-
odtilassa 5-150C, ja mahdollisesti muutetaan karbalkoksiryhmd
hydrolyysin avulla karboksyyliryhmiksi ja mahdollisesti muute-

taan saatu tuote suolakseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi vapaan karbok-
syylihapon sisdltdvien johdannaisten valmistamiseksi, t u n -
nettu siitd, ettd reaktio suoritetaan dietyylieetterissi
tai etyleeniglykolimetyylieetterissi vesipitoisen perkloori-

hapon l&sndollessa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd karbalkoksiryhmén hydrolyysi suoritetaan

happamessa tai alkalisessa vdliaineessa veden lisniollessa.
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4. Vdlituote fenyylialkyylikarboksyylihappojohdannaisten
valmistamiseksi, joilla on kaava

R - CH - COOR1

R3
jossa R on metyyli, R1 on vety tai metyyli, R2 on vety tai
halogeeni ja R3 on fenoksi, bentsoyyli, C1_4—alkyyli,
fenyyli tai tenoyyli, ja niiden suolojen valmistami-
seksi, t unne t tu siitd, ettd vdlituote on fenyyliase-

tyleenijohdannainen, jolla on kaava

- R 11

R3

jossa R, R2 ja R3 merkitsevdt samaa kuin edelld.

Patentkrav
1. Forfarande f&r framstdllning av fenylalkylkarboxylsyra-

derivat med formeln

R - CH - COOR1

R3
vari R &r vdte eller metyl,
R1 dr vidte eller metyl,
R2 dr vdte eller halogen, och
R3 ar fenoxi, bensyl, C1_4—alkyl, fenyl, eller tenoyl
och salter ddrav, k anne tecknat av att man omsdtter

en forening med formeln
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(@]
N

(@]
1

-]

R IT

R3
vari R, R2 och R3 har ovan angivna betydelse, med tallium(III)-
nitrat i ndrvaro av metanol, etylenglykolmetyleter eller di-
etyleter vid en temperatur av 5—150C, och eventuellt omvandlar

karbalkoxigruppen genom hydrolys till en karboxylgrupp och
eventuellt Overfdr den erhdllna produkten i ett salt dirav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av
derivat innehallande fri karboxylsyra, k &nn e tecknat
av att man utfdr reaktionen i dietyleter eller etylenglykol-

metyleter i ndrvaro av vattenhaltig perklorsyra.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat
av att man utfdr hydrolysen av karbalkoxigruppen i surt eller

alkaliskt medium i ndrvaro av vatten.

4, Mellanprodukt for framst&llning av fenylalkylkarboxyl-
syraderivat med formeln

R - CH - COOR1

R3

vari R dr metvyl, R1 dr viate eller metyl, R2 dr vdte eller
halogen och R3 dr fenoxi, bensyl, C1_4—alkyl, fenyl

eller tenoyl, och salter ddrav, k 8 nne t ecknad
av att mellanprodukten dr ett fenylacetylenderivat med for-

meln
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- R II

r3

vari R, R2 och R3 har ovan angivna betydelse.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 803 245 (C 07 C 43/20).
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