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(54) Menetelm3 x-naftyylipropionihappojohdannaisten valmistamiseksi -
Forfarande f6r framstdllning av S-naftylpropionsyraderivat
Keksintd koskee menetelmii ~« -naftyylipropionihappojohdan-
naisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava (I)
$}13
..~ CHCOOH

(1)

jossa R on alkoksi, edullisesti metoksi, ja X on vety tai kloori,

valmistamalla 2—asetyylinaftaleenijohdannaisista, joilla on yleinen

kaava (II)
NN T
K/;E L (I1)
R’ N /

jossa R ja X merkitsevit samaa kuin edelld, ™ -naftyylipropioni-

aldehydijohdannaisia, joilla on yleinen kaava (III)
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H (III)

jossa R ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, ja son jilkeen hapet-
tamalla kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi. Tdlle menetelmdlle on
tunnusomaista, ettd < -naftyylipropionialdehydijochdannainen, jolla
on yleinen kaava (III), jossa R ja X merkitsevit samaa kuin edellsd,
hapetetaan natriumkloriitilla edullisesti huoneen limpdtilassa
kaksifaasisessa systeemissd, joka kdsittdd vesifaasin ja veteen se-
koittumattomasta orgaanisesta liuottimesta muodostuvan orgaanisen
faasin, edullisesti bentseenin, kun ldsnd on protonihappoa, kuten
amidorikkihappoa; tai

kaksifaasisessa systeemisss&, joka kdsittdid vesifaasin ja veden kans-
sa sekoittuvasta orgaanisesta liuottimesta muodostuvan orgaanisen
faasin, edullisesti etanolin, kun l&snd on amidorikkihapon suolaa,
kuten ammoniumsuolaa; tai

etikkahapossa tai etikkahapon ja veden seoksessa.

Menetelmd soveltuu myds muilla tavoilla valmistettujen kaavan
(III) mukaisten yhdisteiden hapetukseen.

v-naftyylipropionihappojohdannaisia kdytetddn reumalddkkei-
nd, tulehduksenvastaisina lddkkeind ja hermosdrkylddkkeind.

GB-patenttijulkaisussa 1 160 725 kdsitellddn samantapaisia
synteesejd kuin esilld olevassa hakemuksessa. Tunnetuissa menetel-
missd kdytetddn kuitenkin toisenlaisia hapcttimia, kuten kaliumper-
manganaattia, kromihappoa, vetyperoksidia tai hopeaksidia.

Samoin tunnetaan menetelmd x -naftyylipropionihappojohdannais-
ten valmistamiseksi, jolloin 2-asetyylinaftaleenijohdannaisesta,
jolla on yleinen kaava (II), valmistetaan sopiva - -naftyylipropio-
nialdehydi johdannainen, jolla on yleinen kaava (III), kun R ja X
merkitsevat ko. kaavoissa samaa kuin edelld, ja saatu aldehydijoh-
nainen hapetetaan yleisen kaavan (I) mukaiseksi hapoksi (ks. US-pa-
tenttijulkaisut 3 821 253 ja 3 960 936 sekid DE-patenttijulkaisu
1 934 460 ja GB-patenttijulkaisu 1 274 272.

Tdhdn tunnettuun ¥ -naftyylipropionihappojohdannaisten val-
mistukseen liittyy useita haittoja sekd vaiheeseen, jossa 2-asetyyli-

nattaleenijohdannaisesta valmistetaan '\ -naftyylipropionialdehydi-
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johdannainen, etti vaiheeseen, jossa aldehydijohdannainen hapete-
taan hapoksi.

US-patenttijulkaisuissa 3 821 253 ja 3 960 936 esitetdsn 2-
asetyylinaftaleenijohdannaisten muuttaminen Wilgerodt'in reaktiol-
la sopiviksi 2—naftyylietikkahapoiksi, joista diatsometaanilla es-
terdim&lls ja metyylihalogenidilla metyloimalla saadaan sopivia
2—[§—metoksi—2—naftyyl;7—pr0pionihapon metyyliestereitd, jotka
hydrolysoinnin j&lkeen voidaan pelkistii litiumaluminiumhydridilli
sopiviksi «,—naftyylipropionialdehydeiksi, jotka sen jilkeen hape-
tetaan. Tdssd monivaiheisessa menetelmdssd kokonaissaanto ei nouse
40 % suuremmaksi, miki johtuu p&&dasiallisesti heikoista saannois-
ta Wilgerodt-reaktiossa ja naftyylietikkahappoesterien metyyli-
halogenidin avulla tapahtuvassa metylointireaktiossa.

Toisessa vaiheessa suoritettava df—naftyylipropionialdehydijohdan—
naisten hapetus suoritetaan kromihapolla DE-patenttijulkaisusta
1 934 460 ja GB-patenttijulkaisusta 1 274 272 tunnetuilla tavoilla.

Tdhdn tunnettuun kromihapon avulla tapahtuvaan o, -naftyyli-
propionialdehydijohdannaisten hapetusmenetelmiin liittyy monia han-
kaluuksia, jotka tekevit sen soveltamisen teollisessa mittakaavassa
vaikeaksi, jolloin erityisend hankaluutena on hapettumissivutuot-
teina syntyvien naftoehappojohdannaisten muodostuminen.

Hakemuksen mukaisessa keksinndssd uutuus Ja yllatyksellisyys
liittyy uuden selektiivisen hapettimen kdyttdon, ensisijaisesti nat-
riumkloriitin kdyttddn. Hapetus suoritetaan etikkahapossa tai etikka-
hapon ja veden, alempien alkoholien Ja asetonin seoksessa kaytta-
mdlld vihidista hapettimen ylimiiris. Hapetus voidaan suorittaa myos
kaksifaasisessa Systeemissd, jossa on vesifaasi ja veteen sekoittu-
mattomastq orgaanisesta liuvottimesta muodostuva orgaaninen faasi,
kun l&dsnid on protonihappoa, kuten rikkihappoa tai amidorikkihappoa.

Hapetus voidaan suorittaa myds veden ja veden kanssa sekoit-
tuvan orgaanisen liuottimen muodostamissa seoksissa, jolloin orgaa-
ninen liuotin voi olla esim. alempi alkoholi, amidorikkihapposuolan,
esim. ammoniumsuolan ldsndollessa.

Tdllaisessa keksinndén mukaisella menetelmdlli saavutetaan
seuraavat edut:

1) Suuri saanto, joka on 80-90 ¢ teoreettisesta saannosta.

2) Hapetusprosessin lyhyt kesto.
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3) Mahdollisuus kdyttdd mukavia ldmpdtiloja ja tarkoituksen-
mukaista reaktiovdliainetta.

4) Mahdollisuus kdyttd& helposti saatavissa olevaa hapetinta.

Kayttamdl18 natriumkloriittia hapettimena saadaan erittdin
puhdasta tuotetta, eikd synny mitddn sivutuotteita, mikd osaltaan
alentaa kustannuksia.

Lisdksi kdyttadmdlld Darzens'in reaktiossa katalysaattorina or-
gaanista emdstd, kuten trietanoliamiinia tai dimetyyliformamidia,
saadaan kondensoituminen tapahtumaan helpommin, mikd puolestaan joh-
taa suurempaan saantoon.

Hakija saavutti edelld mainitut edut vain td8mdn hakemuksen mu-
kaisella menetelmdlld; esim. GB-patenttijulkaisun 1 160 725 mukaisel-
la menetelmdlld ko. etuja ei saavutettu.

Kaikkien tunnettujen menetelmien hapetusvaiheessa syntyy sivu-
tuotteina naftoehappojohdannaisia, mikd@ on n&iden menetelmien huono
puoli.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd ei synny mitddn sivutuottei-
ta, mikd johtuu natriumkloriitin kdytostd hapettimena, mikd on erit-
tdin tdrkedd lddketeollisuudessa.

Keksinndn mukaisessa menetelmdssd, yleisen kaavan (II) mukai-
nen 2-asetyylinaftaleeni kondensoidaan halogeenietikkahappoesterien,
edullisimmin etyyliklooriasetaatin kanssa orgaanisen emdksen, eri-
tyisesti trietyyliamiinin, dietyyliamiinin tai dimetyyliformamidin
ldsndollessa, jonka mddrd on 0,1-0,2 moolia yhtd moolia kohden 2-
asetyylinaftaleenia, orgaanisessa liuottimessa, erityisesti bentsee-
nissd natriumetylaatin ldsndollessa 0-10°C:n lampotilassa.

Kondensointireaktion tuloksena saatu glysidiesteri voidaan hyd-
rolysoida sellaisenaan, reaktioseoksesta eristdmdtta vahvan orgaa-
nisen emdksen l&sndollessa, edullisesti natriumhydroksidin lansd-
ollessa, ja saadaan glysidihapon kiteistd suolaa.
teissa huoneen lampdtilassa, minkd ansiosta 2—naftyyliglysidihapp9v’/
suola voidaan saada erittdin puhtaana tuotteena. Saatu 2-naftyyli-
glysidihapposuola dekarboksyloidaan sen jdlkeen kaksifaasisessé Sys-
teemissd, jossa on vesifaasi ja veden kanssa sekoittumattomasta or-
gaanisesta liuottimesta muodostuva orgaaninen faasi, edullisesti ve-
si-bentseeni-seoksessa ldmp&tilassa, joka ei kohoa korkeammaksi kuin
100°C.

/
Hydrolysointikédsittely on edullista suorittaa lievissd olosuh—}w/
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Dekarboksyloinnin tuloksena saadaan suurin saannoin yleisen
kaavan (III) mukaista <-naftyylipropionialdehydi&, jossa R ja X
merkitsevdat samaa kuin edellsd.

Saatu yleisen kaavan (III) mukainen tai jollakin muulla taval-
la valmistettu o-naftyylipropionaldehydi hapetetaan natriumkloriitil-
la esim. etikkahapossa tai etikkahapon ja veden seoksessa, jolloin
hapetinta on ldsnd hiukan ylimd&rin. Hapetus suoritetaan edullisim-
min huoneen ldmp&tilassa 5-20 minuutin kuluessa.

Yleisen kaavan (III) mukaisen ot-naftyylipropionialdehydin
hapetus natriumkloriitilla voidaan suorittaa myds kaksifaasisessa
systeemissd, jossa on vesifaasi ja veden kanssa sekoittumattomasta
orgaanista liuottimesta, kuten esim. bentseenistd, muodostuva orgaa-
ninen faasi protonihappojen, kuten amidorikkihapon l&sndollessa,
jolloin hapetinta on ldsnd hieman ylimddrin. Reaktio suoritetaan
edullisimmin huoneen l&mp&dtilassa 1-2 tunnin kuluessa.

Lisdksi yleisen kaavan (III) mukaisen ot-naftyylipropionialde-
hydin hapetus voidaan suorittaa natriumkloriitilla kaksifaasisessa
systeemissd, jossa on vesifaasi ja veden kanssa sekoittuvasta orgaa-
nisesta liuottimesta, kuten esimerkiksi alemmasta alkoholista, muo-
dostuva orgaaninen faasi, amidorikkihapposuolan, kuten ammoniumsuo-
lan l&dsndollessa. Hapetus suoritetaan edullisimmin huoneen lamp&6ti-
lassa 10-30 minuutin kuluessa.

Keksinndn mukainen menetelmd mahdollistaa kaavan (I) mukaisen
< -naftyylipropionihappojohdannaisen suuren saannon, joka on 80-90 %
teoreettisesta saannosta, ja menetelmdlle on luonteenomaista lyhyt
hapetusprosessi ja mahdollisuus kdyttdd mukavia ldmpétiloja ja tar-
koituksenmukaista reaktiovdliainetta, samoin kuin halpaa ja helposti
saatavissa olevaa hapetinta. Keksinnén mukaista menetelmda kdyttden
suoritetun hapetuksen tuloksena saadulle reaktiotuotteille on luo-
neenomaista suuri puhtaus. Keksinndn mukaista menetelmdd kuvataan
seuraavissa suoritusesimerkeisséi.

Esimerkki I

100 ml:aan bentseenid liuotettiin 20 g natriumetylaattia, li-
sdttiin 7 ml dimetyyliformamidia, seos jd&hdytettiin ladmpoétilaaan
O—SOC, ja sen jdlkeeen lisdttiin hitaasti tiputtamalla liuos, jossa
oli 100 ml bentseenid, 34 g etyyliklooriasetaattia ja 30 g 2-asetyy-

li-6-metoksinaftaleenia. Seosta sekoitettiin noin SOC:ssa 4 tuntia
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ja sen jdlkeen 6 tuntia huoneen ldmpdtilassa. Reaktioseokseen li-
sdttiin 150 ml vettd, sekoitettiin, erotettiin faasit ja bentseeni-
faasiin lisdttiin 120 ml 10-prosenttista natriumhydroksidin etano-
liliuosta. Seosta sekoitettiin 4 tuntia huoneen lédmp&tilassa, minké
jdlkeen kiteytynyt 3-metyyli-3-/6-metoksi-2-naftyyli/glysidihapon
natriumsuola suodatettiin erilleen. Saatu suola liuotettiin 200
ml:aan vettd, lisdttiin 70 ml bentseenid ja seosta ldmmitettiin 3
tuntia kiehumisldmpotilassa. Erottunut bentseeni tislattiin pois
ja saatiin 22,5 g 2-/Bb-metoksi-2-naftyyli/propionialdehydid, jonka
sulamispiste oli 64-65°C. Saanto oli 71 % 2-asetyyli-6-metoksinafta-
leenin perusteella lasketusta teoreettisesta saannosta. Ndin saatu
aldehydi liuotettiin 300 ml:aan jddkylmdd etikkahappoa ja tiputta-
malla lisdttiin liuos, jossa o0li 14 g natriumkloriittia liuotettuna
40 ml:aan vettd. Seosta sekoitettiin 5 minuuttia huoneen l&mpotilas-
sa, kaadettiin 1 l:aan vettd, minkd jdlkeen saostunut raakatuote
suodatettiin erilleen ja kuivattiin eksikaattorissa. Saatiin 26,2
g 2-/5-kloori~6-metoksi~-2-naftyyli/propionihappoa, saanto 94,5 %
laskettuna 2-/6-metoksi-2-naftyyli/propinocialdehydistd. Suoritettiin
uudelleenkiteytys ligroiini-asetoni-seoksesta, jolloin saatiin 23,5
g otsikon tuotetta jonka sulamispiste oli 152-152°C.

Esimerkki IX

20 g esimerkin 1 mukaisesti saatua 2-/6-metoksi-2-naftyyli/-
propionialdehydid liuotettiin 50 ml:aan bentseenia ja saatuun liuok-
seen lisdttiin tiputtamalla, tehokkaasti sekoittaen, liuos, jossa
0li 12,0 g natriumkloriittia ja 20 g amidorikkihappoa 250 ml:ssa
vettd. 15 minuuttin kuluttua saostunut sakka suodatettiin erilleen,
pestiin perusteellisesti vedelld, ja sen jdlkeen kiteytettiin vesi-
etanoli-seoksesta. Saatiin 18 g 2-/6-metoksi-2-naftyyli/propionihap-
poa, saanto 84 %, sulamispiste 152-153°C.

Analyysi:

laskettu: Cc 73,02 H 6,12 %

havaittu: C 73,00 H 6,05 %

Esimerkki III

Liuokseen, jossa on 21,4 g esimerkissid I saatua 2-/6-metoksi-
2-naftyyli/propionialdehydid 300 ml:ssa etanolia, lisdttiin tiput-
tamalla liuos, jossa oli 11,4 g ammoniumamidosulfonaattia ja 12,5 g

natriumkloriittia 200 ml:ssa vettd. Koko seosta sekoitettiin 10 mi-
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nuuttia huoneen ldmp&tilassa. Saostunut sakka suodatettiin erilleen
ja pestiin vedelld, ja liuotettiin sitten 400 ml:aan l-prosenttista
natriumhydroksidiliuosta, lisdttiin aktiivihiiltd ja sekoitettiin
15 minuuttia. Hiili suodatettiin pois, lisdttiin 50 ml etanolia ja
tehtiin happameksi laimealla suolahapolla. Saostunut tuote suoda-
tettiin erilleen, pestiin vedelli ja kuivattiin eksikaattorissa.
Saatiin 19 g (82,5 &) 2—[3—metoksi—Z—naftyylL]propionihappoa, jonka
sulamispiste oli 151-153°C. Suoritettiin uudelleenkiteytys vesi-ase-
toniseoksesta, jolloin saatiin 17 g otsikon tuotetta, sp. 152-153°C.

Analyysi:

laskettu: C 73,00 H 6,12 %

havaittu: ¢ 72,93 H 6,15 %,

Esimerkki IV

Liuokseen, jossa oli 100 ml bentseenii ja 13,6 g natriumety-
laattia lisdttiin 5 ml trietyyliamiinia, j&&hdytettiin 5°C:n 1amp&S-

tilaan ja sitten lisdttiin tiputtamalla liuos, jossa oli 25 g metyy-
liklooriasetaattia ja 23,5 g 2~asetyyli~5-kloori-6-metoksinaftalee-
nia 100 ml:ssa bentseenii. Seosta pidettiin noin 5°C:ssa 4 tuntia

ja sitten 6 tuntia huoneen lamp&tilassa. Seokseen lisdttiin 150 ml
vettd, minkd jdlkeen vesifaasi erotettiin, ja orgaaniseen faasiin
lisdttiin 40 ml 10-prosenttista natriumhydroksidin etanoliliuosta

ja sekoitettiin huoneen lampdtilassa 4 tuntia. Sen jdlkeen 3-metyy-
li—3i§—kloori—6—metoksi—2—naftyyli]glysidisuola suodatettiin eril-
leen ja liuotettiin 150 ml:aan vetts lisddmdlld 70 ml bentseenii.
Suolan dekarboksylointi suoritettiin lammittdm&l1s kiehumisl&mpoti-
lassa 3 tuntia. Vesikerroksen erottamisen jdlkeen bentseeni tislat-
tiin pois ja saatiin 21,5 g 2—[B—kloori—6—metoksi—2—naftyyli7propio-
nialdehydid, jonka sulamispiste oli 80—81OC, mikda vastaa 85 %$:n teo-
reettista saantoa 2-asetyyli-6-metoksinaftaleenin suhteen. Niin saa-
dun 2-LB—kloori-6—metoksi-2—naftyyli]propionialdehydin joukkoon, jo-
ka oli liuotettu 225 ml:aan jddkylmédd etikkahappoa, lisdttiin tiput-
tamalla liuos, jossa oli 11 g natriumkloriittia 50 ml:ssa vettd. Ko-
ko seosta sekoitettiin 10 minuuttia huoneen lampétilassa ja sen jal-
keen se kaadettiin litraan vettd. Saostunut 2-/5-kloori-6-metoksi-2-
naftyylL]propionihappo suodatettiin erilleen, kuivattiin eksikaatto-
rissa, jolloin saatiin 24,2 g tuotetta; saanto 91,6 & laskettuna
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puhtaasta aldehydistd. Suoritettiin uudelleenkiteytys ligroiini-
asetoni-secksesta. Saatiin 22 g tuotetta, jonka sulamispiste oli
150-152°C.

Analyysi:

havaittu: C 63,68 H 4,86 C1 13,25 %.

Esimerkki v

Liuokseen, jossa oli 15 g esimerkissi IV saatua 2-/5-kloori-
6-metoksi-Z-naftyyli/propionialdehydis 25 ml:ssa bentseenid, lisit-
tiin tiputtamalla tehokkaasti sekoittaen 7,5 g natriumkloriittia ja
12,5 g amidorikkihappoa 120 ml:ssa vetti. Koko seosta sekoitettiin
30 minuuttia ja sen jidlkeen tuote suodatettiin erilleen, pestiin ve-
delld ja kuivattiin eksikaattorissa. Saatiin 14 g 2-/5-kloori-6-
metoksi-2—metyyli7propionihappoa, jonka sulamispiste oli ligroiini-
asetoni-seoksesta kiteyttdmisen jdlkeen 151-152°cC.

Analyysi:

havaittu: C 63,38 H 5,00 C1 13,22 %.
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Patenttivaatimus

Menetelmd %-naftyylipropionihappojohdannaisten valmista-
miseksi, joilla on yleinen kaava (I)

Hy

c
T X /'CHCOOH

J (1)
P
e

N
Y
\ N

jossa R on alkoksi, edullisesti metoksi, ja X on vety tai kloo-

ri, valmistamalla 2-asetyylinaftaleenijohdannaisista, joilla on
vleinen kaava (II)

s P _
= \\ \_\\ s % CH3
j o)
N o 5 (I1)
R \[/ S
X

jossa R ja X merkitsevit samaa kuin edelld, ®-naftyylipropionial-
dehydijohdannaisia, joilla on yleinen kaava (III)

CH
3 06
- .
/ \\/,."' \Q/ CHC
~ AN
” ’ H (II1)
X
R ]/ N
X

jossa R ja X merkitsevidt samaa kuin edelli, ja sen jdlkeen ha-
pettamalla kaavan (I) mukaisiksi yhdisteiksi, t unne t t u
siitd, ettd A-naftyylipropionialdehydijohdannainen, jolla on
yleinen kaava (III), jossa R ja X merkitsevit samaa kuin edelld,
hapetetaan natriumkloriitilla edullisesti huoneen ldmp&tilassa
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kaksifaasisessa systeemissd, joka kdsittdd vesifaasin
ja veteen sekoittumattomasta orgaanisesta liuottimesta muodos-
tuvan orgaanisen faasin, edullisesti bentseeni, kun ldsnd on
protonihappoa, kuten amidorikkihappoa; tai

kaksifaasisessa systeemissd, joka kdsittdd vesifaasin
ja veden kanssa sekoittuvasta orgaanisesta liuottimesta muodos-
tuvan orgaanisen faasin, edullisesti etanoli, kun ldsnd on ami-
dorikkihapon suolaa, kuten ammoniumsuolaa; tai

etikkahapossa tai etikkahapon ja veden seoksessa.
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Patentkrav

Forfarande for framstdllning av d-naftylpropionsyraderivat
med den allmédnna formeln (I)

CH3

L .~ CHCOOH

(I)

[P §

vari R dr alkoxi, fOretrddesvis metoxi, och X 4r vidte eller klor,

genom framstdllande av A-naftylpropionaldehydderivat med den
allmdnna formeln (III)

CHj o
|
,,ff/’/ -7 /‘\\ o CHC
J T BN (I11)
| ﬁ ; H
»,l . i i
R' [, ~ ~
|
X

vari R och X betecknar detsamma som ovan, fran 2-acetylnaftalen-
derivat med den allmdnna formeln (II)

o~ - .__~C-CH
- ‘ S ) 3
[ ﬂ ( i (11)

vari R och X betecknar detsamma som ovan, och didrefter oxiderande,
till fdreningar med formeln (I), k Eannetecknat dirav,

att ett *-naftyvlpropionaldehydderivat med den allmdnna formeln

(ITII), vari R och X betecknar detsamma som ovan, oxideras med nat-
riumklorit foéretrddesvis vid rumstemperatur
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i ett tvafassystem, som omfattar en vattenfas och en
organisk fas av ett organiskt l&sningsmedel, som 4r oblandbart
med vatten, fdretrddesvis bensen, i nirvaro av en protonsyra,
sasom amidosvavelsyra; eller

i ett tvafassystem, som omfattar en vattenfas och en
organisk fas av ett organiskt l8sningsmedel, som 4r blandbart
med vatten, foretrddesvis etanol, i ndrvaro av ett salt av
amidosvavelsyra, sdsom ett ammoniumsalt; eller

i dttiksyra eller i en blandning av &ttiksyra med vatten.

Viitejulkaisuja-Anforda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: lso-Britannia-Storbritannien(GB)
1 160 725 (C 07 d 1/20).



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	SEARCH_REPORT

