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(54) Menetelmd kuumetta alentavina, kipua lievittdvind ja tulehduksia vastusta-
vina aineina kdyttdkelpoisten 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyyli-happoyh-
disteiden velmistamiseksi - FSrfarande fér framstdllning av som feberned-
sattande, smirtstillande och inflammation motverkande medel anvéndbara L-
bensoyl-indan-1-karboxylsyrafSreningar

Keksinndn kohteena on menetelmd uusien H-bentsoyyli-indaani-1-karboksyyli

happoyhdisteiden tai niiden johdannaisten valmistamiseksi, joiden ylei-

nen kaava on

I
~a } R, r)
| [ Ry
Y
Ry

jossa kaavassa R1, R2 ja R3 voivat olla vety- tai halogeeniatomi,
1...4-hiiljiatomia sisdltdvd alkyyliryhmd tai alempi alkoksiryhmd Jja
Ry voi olla ryhmd COOH, CONH2 tai COOEt.

Keksijdt ovat laajalti tutkineet indaanijohdannaisten ja 1,2,3,4-

" tetrahydronaftaleenijohdannaisten sarjaa, ja heiddn on onnistunut
synteettisesti valmistaa edelli olevan kaavan (I) mukaisia uusia
yhdisteitd ja niiden johdannaisia, ja on todettu, ettd edelld maini-
tuilla yhdisteilld on huomattavia kuumetta alentavia, kipuja lievittd-

vii ja tulehduksia vastustavia ominaisuuksia.
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Keksinndén kohteena on menetelmdt niiden uusien yhdisteiden valmista-

miseksi.

Keksinndn mukaan n#dmd uudet yhdisteet voidaan valmistaa siten, ett4

a) yhdiste, jonka yleinen kaava on

“ (1)
X

R
4
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan
yleisen kaavan Rg
Ry
R

1
mukaisen hapon tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa, jossa kaavassa

Ry R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edell4

b) suoritetaan solvolyysi yleisen kaavan

R
0=cC 4 X
|
P | :f=7<R2
R
« 3 (VIII)

CN
mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Ry R2 ja R, tarkoittavat
samaa kuin edelld,

¢) saatetaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

@ (1)

jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelly ja R vol olla ryhmd

COOH tai COCl, reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on
R
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jossa R R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelléd,

d) hapetetaan yhdiste, jonka yleinen kaava on
Ry
2C
% Ry
N R3
Ry

jossa R1, R2’ R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld tai

jass

(III)

e) kohdistetaan solvolyysi yhdisteeseen, jonka yleinen kaava on

R
Vi 1
0=C
<,
X | R3

S S

\

jossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld.

(X)

Yleisen kaavan (I) mukaisilla yhdisteilld ja niiden johdannaisilla on
huomattavat kipua alentavat, kuumetta laskevat ja tulehduksia lieven=
t4vdt sekd muut vaikutukset, niiden myrkyllisyys on pieni, ja niillé

on entisté véhémman sivuvaikutuksia. N&diden ominaisuuksiensa ansios-
ta nditi yhdisteitd voidaan turvallisesti k&yttd& kipua lieventdvinéd,
kuumetta alentavina, tulehduksia vastustavina ja muina ld&kkeind.

Siin& tapauksessa, ettd kaavan (I) mukaista yhdistettd kdytetddn
lddkkeend, voidaan sitd antaa joko sellaisenaan tai sekoitettuna
johonkin farmaseuttisesti hyvidksyttdviin kantimeen, laimentimeen Jja/
tai liuottimeen suun kautta tai parenteraalisesti erilaisina annostus-
muotoina, joista mainittakcon jauheet, rakeet, tabletit, kapselit,
perdpuikot Jja ruiskeet. Kdytettdessé jotain ndistd yhdisteistd sellais-
ten tautien kuin kroonisen nivelreumatismin, niveltulehduksen aiheutta-
man muodonmuutoksen, selkdrangan nivelrikon, nivelsdryn ja noidan-
nuolen, sitd annetaan suun kautta, jolloin normaaliannos tdyskasvui=-
selle henkildlle on noin 10...1000 mg, kun taas muulla tavoin annettu-

na vastaava annos on 5...500 mg tdyskasvuiselle henkildlle.
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Keksinn®n mukaisesti valmistettuja yhdisteitd on seuraavassa vertailtu
FI-patenttihakemuksien 1959/73 ja 1960/73 mukaisiin l&heisiin yhdis-
teisiin. Kokeessa A on keksinn®n mukaisesti valmistettujen yhdistei-
den (1), (2), (3) ja (4) tulehdusta estdvid ominaisuuksia verrattu
edelld mainituista patenttijulkaisuista tunnettuihin yhdisteisiin (5)
ja (6). Tuloksista ilmenee keksinndn mukaisten uusien yhdisteiden

paremmuus aikaisemmin tunnettuihin yhdisteisiin verrattuina.

Kokeessa B keksinndn mukaisesti valmistettuja yhdisteiden (D), (E), (F)
ja (G) kipua lievittdvi& ominaisuuksia on verrattu edelld mainituista
patenttijulkaisuista tunnettuihin yhdisteisiin (A) ja (B) sekd ndité
l&helld olevaan yhdisteeseen (C). Tuloksista ja varsinkin annosmddristd
ilmenee keksinn®én mukaisten uusien yhdisteiden paremmuus.
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(2) Koemenetelmi

Koeyhdisteiden tulehdusta est&dvi vaikutus miidritettiin carrageenin
turvotusmenetelmdlld Winterin mukaan (Proceeding of the Society for
Experimental Biology and Medicine, 111, 544 (1962)). Jokaisessa koe-
eldinryhmédssd oli 6 urospuolista rottaa, joiden toiseen taka- -
kdpdlddn ruiskutettiin ihonalaisesti 0,05 ml 1 %:sta carrageenin-sus-
pensiota fysiologisessa suolaliuoksessa. Kolme tuntia myShemmin
kdsiteltyjen kdpdlien tilavuus mitattiin. Koeyhdistetti sybtettiin
eldimille tuntia ennen carrageenin injektointia. Yhdisteiden tuleh-

dusta estdvd vaikutus laskettiin estymisasteena (%).

(3) Tulokset on esitetty Taulukossa I

Taulukko I
hdiste Suun kautta Rottien %
annettu lukumdsri Estovaikutus
annos (mg/kg)
(1) 0,38 6 38,8:*
(2) 0,79 6 20,9
(3) 0,42 6 39,5%¥
rw
(4) 0,83 6 31,8
(5) 1,0 6 31,6%%
(6) 1,0 6 24,6%
¥ : P<L0,05

*%: P<0,01



Koe B

(1) Koeyhdiste:

(A)

.

COQH
6-kloori-5-sykloheksyyli-
indaani-1-karboksyylihappo

()

v

CONHOH
6-kloori-5-sykloheksyyli-

indaani-1-karbohydroksamiini-

happo
(E) .
CO—Q—CH;}
CONH2

4-(p-metyylibentsoyyli)indaani-

1-karboksamidi

(?;&%;j:j}-CH3

CONHOH

(G)

4-(p-metyylibentsoyyli)indaani-

1-karbohydroksamiinihappo
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(B)

Cl
CONH2

6-kloori-5-sykloheksyyli-

indaani-1-karbocksamidi

(D)

CO—@-CH3

COOH
4-(p-metyylibentsoyyli)indaani-
1-karboksyylihappo

(F)

co —@—CH3

COOC2H5

etyyli-4-(p-metyylibentsoyyli)-

indaani-1-karboksylaatti
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(2) Koemenetelmi

Koeyhdisteiden kivuntuntoa turruttava vaikutus mddritettiin fenyyli-
kinoni kiemurtelukokeella Siegmund’ in et al mukaan (Siegmund, E.,
Cadmus, R. ja Lu, G :Proc. Soc. exp. Biol. Med. 95,729 (1957)).
Jokaisessa koe-eldinryhmissi oli 10 kpl 4 viikkoa vanhaa urospuolista
JCL-ICR-hiirtd, joiden paino oli 19 + 2 g. Eldimiin ruiskutettiin
vatsaontelonsisdisesti fenyylikinonin 0,02 %:sta vesiliuosta (liotettu
lisddm&l1s 5% etanolia) 0,1 ml jokaista 10 g ruumiinpainoa kohti 30
minuuttia sen j&lkeen kun koeyhdisteitid oli syOtetty eldimille.

20 minuuttia fenyylikinoni-injektion jédlkeen laskettiin kiemurtelu-
ja venytysreaktioiden tiheys. Kivuntuntoa turruttava vaikutus lasket-
tiin ndiden reaktioiden estymisasteena (%).

(3) Tulokset on esitetty Taulukossa II

- Taulukko IT

hdiste annos kiemurtelu- ja reaktion
mg/kg venytystiheys estyminen (%)
kontrolli| —---- 14,6 + 2,8 ————
A 12,5 6,9 + 2,0 52,7 %
B 50 7,0 1,3 52,1 »
C 50 5,3 + 1,1 63,7 =
0,39 : 7,5 + 1,3 48,6
° 1,56 2,8 + 0,9 80,8 »x
E 1,56 6,6 + 1,4 54,8 =
3,13 4,4 + 1,3 69,9 i
P 1,56 4,3 + 1,7 70,5 %%
3,13 4,7 + 2,0 67,8 %
G 1,56 4,2 + 0,9 71,2 »x
3,13 3,4+ 1,1 76,7 *x

X : p«g0,05

verrattuna kontrolliin
¥ : p<0,01
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Edelld esitetyssd kaaviossa reaktiovaiheet J, E, I", K" ja H edus-
tavat keksinndn mukaisia analogiamenetelmid a, b, ¢, d ja e ja muut
vaiheet edustavat l&htdaineiden ja vdlituotteiden valmistusmene-
telmid. Esitetyissd kaavoissa symboli R tarkoittaa fenyyliryhmi&i,
joka voi olla substituoitu halogeenilla, alemmalla alkyylillid tai
alemmalla alkoksilla. Symboli X tarkoittaa hydroksyyliryhmdn kanssa
muodostettua reaktiivista esterikomponenttia josta esimerkkind mai-
nittakoon happohalogeniditdhteet ja substituoitujen tai substi-

tuoimattomien alkyyli- ja aryylisulfonihappoestereiden t#hteet.

Vaiheen (A) mukainen reaktio suoritetaan saattamalla yleisen kaavan
(IV) mukainen yhdiste tai sen johdannainen molekyylinsisiiseen

syklisointireaktioon.

Mainittu karboksyylihapon (IV) johdannainen voi olla mielivaltainen,
kunhan se soveltuu tdmdn vaiheen tavoitteiden saavuttamiseen. Esi-
merkkind mainittakoon happohalogenidit, happoanhydridit, esterit jne.
Happohalogenideista mainittakoon muiden ohella happokloridi, happo-
bromidi, happojodidi ja happofluoridi. Happoanhydrinii mainittakoon
esimerkkind karboksyylihapon (IV) anhydridi ja karboksyylihapon (IV)
ja jonkin muun hapon (esim. orgaanisen hapon, kuten muurahaishapon,
etikkahapon, jne., tai epdorgaanisen hapon, kuten piidioksidihapon,
boorihapon, jne.) seka-anhydridi. Esterind voi olla esim. yhdisteen

(IV) p-nitrofenyyliesteri.

Vaiheen A mukainen molekyylinsisdinen syklisointireaktio suoritetaan
yleensd sopivasti katalyytin l&4sndollessa. T&llaisena katalyyttina
voidaan kdyttdd mitd tahansa sellaista katalyyttia, jota yleisesti
kdytetddn Friedel-Craft-reaktioissa, toisin sancen Friedel-Craft-
katalyytteja.

Esimerkkind mainittakoon Lewis-happo (esim. alumiinikloridi, alumiini-
bromidi, alumiinifluoridi, rautakloridi, rautabromidi, antimoniklori-
di, antimonibromidi, titaanikloridi, tinakloridi, tinabromidi, sinkki-
kloridi, sinkkibromidi, vismutkloridi, booritrifluoridi, jne.),
mineraalihapot, esim. rikkihappo, fosforihappc, polyfosforihappo,
jne., sekd fluorivety ja monet muut. Siind tapauksessa, ettd ndiden
katalyyttien joukosta kdytetddn Lewis-happoa, voidaan reaktiojirjes-

telmddn lis&td alkalimetallihaloidia (esim. kaliumkloridia, natrium-
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kloridia, natriumbromidia, kaliumbromidia, natriumjodidia, kalium-
jodidia). T&llaisen katalyytin mddrd on enemmidn tai vdhemmd&n valinnan-
varainen, mutta on sopivasti rajoissa noin 1...10 moolia yhdisteen
(IV) tai sen reaktiokykyisen johdannaisen moolia kohden. On kuiten-
kin muistettava, ettd kdytettdessd mainittua mineraalihappoa tai
fluorivetyd katalyyttina, voidaan sitd kdyttdd niin suurin m&é&rin,
ettd se myds toimii liuottimena. Reaktion tdmd vaihe voidaan suorit-
taa ilman liuotinta tai liuottimessa. T&h&n tarkoitukseen voidaan
kdyttdd mitd tahansa liuotinta, kunhan se on inertti esiintyvdédn
reaktioon nihden. Esimerkkeind mainittakoon nitrobentseeni ja halo-
genoidut hiilivedyt (esim. metyleenikloridi, etyleenikloridi, 1,1,2,2-
tetrakloorietaani, klooribentseeni, jne.). Reaktio-olosuhteet, kuten
reaktioldmpétila ja -aika ovat enemm&n tai v&hemmén valinnavaraisia,

mutta suoritettu limp&tila-alue on rajoissa huoneenlédmpd...noin 200 °c.

T4ten saatu yleisen kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan helposti
erist#d ja puhdistaa soveltamalla tavanomaisia erotus- ja puhdistus-
menetelmid, esim. uuttamista, uudelleenkiteyttdmistd, kromatografoin-

tia, Jjne.

Vaiheen (B) reaktio suoritetaan pelkist&émi#lld yleisen kaavan (V)
mukainen yhdiste.

T4hdn pelkistdmiseen voidaan kdyttdd mitd tahansa menetelmdd, jonka
avulla karbonyyliryhm# pelkistetddn alkoholiksi. Kdytdnndn tarkoi-
tuksia varten mainittakoon esimerkkeind useita pelkistysmenetelmid,
nimittdin pelkist&dminen, jossa kdytetddn metallihydridid, esim.
natriumboorihydridii tai litiumalumiinihydridid, katalyyttinen
pelkistdminen, jossa kdytetddn metallikatalyyttia, esim. palladiumia,
nikkelid, platinaa, rautaa, rodiumia, iridiumia, jne. alkalimetalli-
k&ytts88n perustuva pelkistdminen, esim. natrium, litium, kalium tai
senkaltainen yhdessd vetyd luovuttavan liuottimen, esim. alkoholin,
nestemiisen ammoniakin ja senkaltaisen kanssa, ja sellainen pelkistd-
minen, jossa kdytetdin metallin, esim. rodiumin, iridiumin tai
senkaltaisen kompleksista metalliyhdistettd. Kaikki té&ssd mainitut
pelkistidmisprosessit edistyvdt yleensd jddhdytettdessd tal lédmmitet-
tdess, eikd reaktioldmpdtila ja -aika ole erikoisen kriittinen, ja

suosittu lidmpstila-alue on noin -35...noin 100 c.
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Katalyyttisesti pelkistettdessd vetyd syStetddn joko normaalipainei-
sena tai korotetussa paineessa, eikd vedyn paineelle ole asetettu
erikoisia rajoja. Litiumalumiinihydridid kdytett&essd on sopivasti
kdytettdvd vedettdmid eetteriliuottimia (esim. etyylieetterid, propyyli-
eetterid, isopropyylieetterid, tetrahydrofuraania, dioksaania, ety-
leeniglykoli-dimetyylieetterid, etyleeniglykoli-dietyylieetterid,
jne.), kun taas nestemiinen ammoniakki ja kuivat alkocholit (esim.
metanoli, etanoli, propanoli, isopropanoli, butanoli, isobutanoli,
jne.) mm. soveltuvat kdytettdviksi alkalimetallien yhteydessd. Muissa
tapauksissa kdytetddn vettd, alkoholeja, eettereitd, jne., vaikka
mitddn erikoista rajoitusta ei ole asetettu liuctintyypille, kunhan
timd liuotin ei haittaa tavoiteltua reaktiota. T&ten saatu kaavan
(VI) mukainen yhdiste voidaan eristdd ja puhdistaa soveltamalla sindn-
sa tunnettuja menetelmid, esim. tislaamalla, uudelleenkiteyttdmdlld,
pylviskromatografoimalla, Jne.

Vaiheen C reaktio suoritetaan kohdistamalla kaavan (VI) mukaiseen
yhdisteeseen reaktio,joka antaa tulokseksi reaktiivisen esterin,

niin ettd saadaan kaavan (VII) mukainen yhdiste.

Niist4 reaktioista, jotka johtavat reaktiivisen esterin muodostumi-
seen, mainittakoon halogenointi ja ne reaktiot, jotka johtavat sulfoni-
happoestereiden muodostumiseen.

Halogenointireaktio voidaan suorittaa esim. niin, ettd halcidivety
vedettdmani tai vesiliuoksena (kloorivetykaasuna, bromivetykaasuna,
kloorivetyhappona, bromivetyhappona, jodivetyhappona, jne.), tionyyli-
haloidi (esim. tionyylikloridi, tionyylibromidi, tionyylijodidi, jne),
fosforihaloidi (esim. fosforipentakloridi, fosforitrikloridi, fosfori-
tribromidi, fosforitrijodidi, jne.), fosforioksikloridi, punainen
fosfori ja halogeeni, kuten bromi tai jodi, alkalimetallijodidi

(esim. natriumjodidi,kaliumjodidi, jne.) ja fosforihappo jne.,
saatetaan vaikuttamaan joko yksistddn tai yhdistelmind yhdisteeseen
(VI). Reaktio voidaan suorittaa katalyytin ldsngollessa tai ilman
katalyyttia. Katalytti valitaan yleensd orgaanisten amiinien, esim.
pyridiinin, aromaattisten amiinien, (esim. dimetyylianiliinin, di-
etyylianiliinin, jne.) ja alifaattisten amiinien (esim. trietyyli-

amiinin, jne.) joukosta.

Reaktio edistyy liuottimessa tai ilman liuotinta. Mahdellisesti
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kdytetty liuotin voi olla mitd tahansa tyyppid, kunhan se on inertti
reaktioon ndhden. Reaktioon ndhden inerttien liuottimien esimerkkei-
ni mainittakoon bentseeni, tolueeni, ksyleeni, klooribentseeni, hek-
saani, halogenoidut hiilivedyt (esim. kloroformi, metyleenikloridi,
etyleenikloridi, 1,1,2,2-tetrakloorietaani, jne.). Vaikka reaktio-
ldmpsdtila riippuu reaktiokomponenteista ja mahdellisesti kdytetystd
liuottimesta, edistyy reaktio yleensi ldmpdtila-alueella, joka sijait-
see jd&hdyttidmisen ja ldmmittimisen v&lilld ja sopivasti on rajoissa
noin 0...noin 100 OC, eikd reaktioaikaan ole asetettu mitddn rajoi-

tuksia.

Siind tapauksessa, ettd yleisen kaavan (VI) mukainen alkoholi halu-
taan muuttaa sulfonihappoesteriksi, voidaan soveltaa sulfoniesterdinti-
reaktiota. Niinp4 sellainen sulfonihappo tai sulfonyylikloridi, joka
vastaa yhdisteen (VII) symbolin X midrittelyssd mainittua sulfoni-
happoesterid, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan (VI) mukaisen alko-
holin kanssa. Vaikkakin reaktio edistyy ilman katalyyttia, se edulli-
semmin suoritetaan katalyytin ldsndollessa. Katalyyttina kdytetddn
yleensd emdksistd katalyyttia. Yleisimpid katalyytteja ovat dimetyyli-
formamidi ja pyridiini samoin kuin aromaattiset amiinit ja alifaatti-
set amiinit, jotka on mainittu tdmin vaiheen halogenoinnin yhteydessd.
Mitd liuottimeen tulee, voidaan t#dllaista emiksistd ainetta kdyttdd
suurena ylim&&dr&nd niin, ettd se myds toimii liuottimena. On myds
mahdollista k&dyttd4 reaktioon ndhden inertteja livottimia, joista
mainittakoon bentseeni, tolueeni, ksyleeni, klooribentseeni, heksaani,
halogenoidut hiilivedyt (esim. kloroformi, metyleenikloridi, etyleeni-
kloridi, 1,1,2,2-tetrakloorietaani, jne.). Vaikka reaktioldmpdtila

ja -aika ovat pidasiallisesti valinnanvaraiset, on sopiva ldmpdtila
rajoissa noin 0...noin 50 °c.

T4ten saatu yhdiste (VII) voidaan erottaa ja puhdistaa soveltamalla
sindnsd tunnettuja erottamis- ja puhdistusmenetelmid, esim. uudelleen-

kiteyttdmistd, tislausta, kromatografointia, jne.

Vaiheen D reaktio suoritetaan saattamalla yleisen kaavan (VII) mukai-
nen yhdiste reagoimaan syanidin kanssa. Reaktioon soveltuvana syani-
dina mainittakoon alkuaineiden periodisen taulukon ryhmddn I kuulu-
vien metallien suolat, joten voidaan kdyttdd esim. natriumsuolaa,

kaliumsuolaa, kuparisuolaa, hopeasuolaa,jne.
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Reaktio voidaan yleens& suorittaa katalyytin avulla tai ilman kata-
lyyttia. Katalyyteista mainittakoon kvaternd&riset ammoniumhaloidit.
Kvaternd&driset ammoniumionit voivat olla substituoituja alkyyli-
ryhmilld, joissa on noin 1...20 hiiliatomia. N&istd mainittakoon
suoraketjuiset tai haarautuneet alkyyliryhmdt, esim. tetra-aralkyyli-
ammonium, jne. Esimerkkeind mainittakoon tetrabutyyliammonium, tri-
'etyyliheksadekyyliammonium, trietyylibentsyyliammonium, jne. Haloidi-
ionien esimerkkeind mainittakoon kloridit, bromidit, jne. Edelleen
voidaan syanidin ja katalyytin asemesta kdyttd4 ammoniumsyanidia.
Tdssd yhteydessd ammoniumionina voi olla jokin edelld mainittu

ammoniumioni.

Reaktioaika, =-14mp8tila ja muut olosuhteet eivdt ole erikoisen kriit-
°c.
Liuottimena siin4 tapauksessa, ettd reaktio suoritetaan ilman kata-

tisid,mutta reaktioldmpdtila on sopivasti noin 0...noin 100

lyyttia, kdytetddn sopivasti esim. dimetyylisulfoksidia, N,N-dimetyyli-
formamidia, heksametyylifosforitriamidia, alkoholeja (esim. metanolia,
etanolia, propanolia, isopropanolia, jne.), asetonia ja vettd. Kdytet-
tdessd ammoniumsyanidia tai katalyyttia kdytetdd&n liuottimena sopivas-
ti vettd.

Tuloksena saatu yleisen kaavan (VIII) mukainen yhdiste voidaan erot-
taa ja puhdistaa soveltamalla sindnsd tunnettuja menetelmid, esim.

tislaamalla, uudelleenkiteyttdmdlld, kromatografoimalla, jne.

Vaiheen E reaktio suoritetaan kohdistamalla yleisen kaavan (VIII)
mukaiseen yhdisteeseen solvolyysi, jolloin solvolyysi yleisesti voi
olla hydrolyysi, jossa vettd kdytetddn liuottimena, tai alkoholyysi,
jossa alkoholia kdytetddn liuottimena.

Td&mén lisdksi esiintyy tapauksia, joissa esim. fenolia kdytetdé&n
livottimena. Solvolyysi suoritetaan yleensd katalyytin ldsndollessa,
jollein katalyyttien esimerkkeind mainittakoon haloidivedyt, (esim.
kloorivety, bromivety, jodivety), mineraalihapot, esim. kloorivety-
happo, bromivetyhappo, jodivetyhappo, rikkihappo, fosforihappo, poly-
fosforihappo, jne., orgaaniset hapot, kuten muurahaishappo, etikka-
happo, p-tolueenisulfonihappo, B-naftaleenisulfonihappc, jne.,
vaiheen A yhteydessd mainitut Lewis-hapot, alkalimetallihydroksidit,
esim. natriumhydroksidi, kaliumhydroksidi, jne., maa-alkalimetalli-

hydroksidit, esim. kasliumhydroksidi, bariumhydroksidi, jne., metalli-
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alkoholaatit, jotka alemmat alkoholit, jotka sisdltdvdt alkyyleja,
joissa on noin 1...4 hiiliatomia (esim. metanoli, etanoli, propanoli,
isopropanoli, butanoli, isobutanoli, sek.=-butanoli, tert.-butanoli,
jne) muodostavat alkalimetallien, esim. natriumin, kaliumin, Jjne.
kanssa, vetyperoksidi, perhapot, esim. peretikkahappo, perbentsoe-
happo, jne. N&itd katalyytteja k#ytetddn joskus yksistédn tai joskus
taas yhdistelmind. Vaikka reaktioldmpdtila vaihtelee kdytetyn kata-
lyyttityypin perusteella, suoritetaan reaktio yleensd jddhdyttdmdlld,
huoneenldmméssd tai kuumentamalla, sopivasti noin 0...noin 100 °C:ssa.
Reaktioaika on kidyt&nndllisesti katsoen valinnanvarainen. Tuotteen
(I-a) rakenne riippuu kdytetyistd reaktio-olosuhteista, jotka voidaan

valita halutun yhdisteen mukaan.

Esim. siini tapauksessa, ettd alkoholia kdytetddn yleisen kaavan
(VIII) mukaisen yhdisteen liuottimena, ja katalyyttina kdytetddn
haloidivetyd, esim. kloorivetyd, bromivetyd, jne., rikkihappca, p-=
tolueenisulfonihappoa, jne., saadaan yhdiste (I-a), jonka karboksyyli-
ryhmd muuttuu kdytettyd alkoholia vastaavaksi esteriksi. Kun kaavan
(VIII) mukainen yhdiste hydrolysoidaan veden avulla, saadaan yhdiste,
jonka karboksyyliryhmd muuttuu karbamoyyliryhméksi (-CONHZ), ja
tehokkaissa olosuhteissa happoamidi edelleen hydrolysoituu vapaaksi
hapoksi. T&t4 menetelmdd sovellettaessa voidaan tietenkin eristdd
muodostunut happoamidi ja sitten hydrolysoida se karboksyylihapoksi.

Happoamidi saadaan siind tapauksessa, ettd katalyyttina k&ytetddn
konsentroitua rikkihappoa, konsentroitua haloidivetyliuosta tai sen-
kaltaista, jolloin samalla j&d&hdytetddn, kun polyfosforihappoa kdyte-
tddn katalyyttina ja ldmmitetdén, tai booritrifluoridia k&ytetddn
huoneenlamméssd, muutamien esimerkkien mainitsemiseksi. Saadaan
yhdiste (I-a), jonka karboksyyliryhmd on vapaa siind tapauksessa,
ettd kidytetddn rikkihappoa, alkalimetallihydroksidia tai senkaltais-
ta ja ldmmitet#&n. Kun yhdiste (VIII) solvolysoidaan muulla liuotti-
mella kuin vedelld, esiintyy kéytettyjen reaktio-olosuhteiden mukaan
tapauksia, joissa vapaa happo muodostuu suoraan eiki siis muodostu

happoamidia vélivaiheena.

Tamidn vaiheen reaktion avulla valmistettu yleisen kaavan (I-a) mukai-
nen yhdiste voidaan sitten puhdistaa soveltamalla sindnsd tunnettuja

erottamismenetelmid, esim. uudelleenkiteyttdmistd, tislausta, kroma-
tografointia, jne.
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Edelld selitetyn tavan avulla saadussa yleisen kaavan (I-a) mukaisessa
syklisessd karboksyylihapossa on sen molekyylin 1-asemassa epdsymmetri-
nen hiiliatomi, joten t#m4 happo voidaan sininsa tunnetulla tavalla

jakaa optisiksi isomeereiksi, toisin sanoen d- ja l-yhdisteiksi.

Vapaiden karboksyylihappojohdannaisten optisesti aktiiviset muodot
voidaan tdten eristd4 liuottamalla raseeminen, vapaa happo sopivaan
inerttiin liuottimeen, joista mainittakoon kloroformi, asetoni,
bentseeni, heksaani, eetteri, vesi, metanoli, etanoli, asetonitriili
taisenkaltainen, saattamalla happo reagoimaan optisesti aktiivisen
eméksen kanssa erottamalla muodostunut suola tai amidi diastereo-
isomeereiksi kdyttdmdlld hyddyksi niiden erilaista liukoisuutta, ja
sitten k#sittelemilld niit4 hapon avulla. Optisesti aktiivinen

vapaa karboksyylihappo voidaan my&s eristdi valmistamalla esteri
raseemisesta vapaasta haposta ja sopivasti optisesti aktiivisesta
alkoholista, erottamalla esteri diastereoisomeereiksi sindnséd tunne-
tulla tavalla, esim. uudelleenkiteyttdm&lld, tislaamalla, tai kromato-
grafoimalla, ja td&m&n j&lkeen hydrolysoimalla esteri hapon tai emdksen
avulla. Esimerkkini t4ssi yhteydessi kdytettdvidstd optisesti aktiivi-
sesta emdksestd mainittakoon emiksiset amiinit, kuten kiniini, bru-
siini, kinkonidiini, kinkoniini, dehydroabietyyliamiini, hydroksi-
hydrinidiamiini, mentyyliamiini, morfiini, a-fenyylietyyliamiini,
fenyylioksinaftyylimetyyliamiini, kinidiini, strykniini, jne.,
emdksinen aminohappo, esim. lysyyni, arginiini, jne., aminchappo-
esteri, jne.

Optisesti aktiivisen alkoholin esimerkkind mainittakoon borneoli,
mentoli, 2-oktanoli, jne.

Vaiheet B', C', D' ja E' voidaan toteuttaa ryhtymdlld samanlaisiin
toimenpiteisiin kuin vastaavissa vaiheissa B, D, C ja E. N&issd
tapauksissa voi vaiheessa B', C', D' ja E! ldhtdyhdisteend kdytetyt
yhdisteet (V'), (VI'), (VII') ja (VIII') olla my8s ndiden yhdisteiden
johdannaisia. N&m4 johdannaiset ovat samoja kuin edelld mainittiin
vyhdisteen (I) yhteydessd.

Vaihe "E" suoritetaan ryhtymdlli samoihin toimenpiteisiin kuin vai-
heessa E.

Vaiheen F reaktio suoritetaan saattamalla kaavan (V) mukainen yhdiste



59788

17

reagoimaan 1,3-ditiaanin kanssa.

Reaktio suoritetaan sopivasti emdksen ldsndollessa. Emdksistd voi-
daan esimerkkeind mainita alkalimetallihydroksidit (natriumhydroksidi,
kaliumhydroksidi, jne.), alkalimetallihydridit (esim. natriumhydridi,
litiumhydridi, jne.), alkalimetallialkoholaatit (esim. natriummetylaat-
ti, natriumetylaatti, natriumtert.-butylaatti, kaliumtert.-butylaatti,
natriumtert.-amylaatti, jne.), alkalimetalliamidit (esim. natrium-
amidi, kaliumamidi, litiumamidi, natriumpiperidiini, kaliumpiperi-
diini, litiumpiperidiini, natriumdietyyliamidi, kaliumdietyyliamidi,
litiumdietyyliamidi, natriumdi-isopropyyliamidi, kaliumdi-iso-propyyli-
amidi, litiumdi-isopropyyliamidi, litium-bis-trimetyylisilyyliamidi,

litiumdisykloheksyyliamidi, jne.), n-butyylilitium, triton-B, Jjne.

Reaktio suoritetaan yleensi liuottimen l&sn#ollessa. T&hdn tarkoituk=-
seen voidaan kdyttdd melkein mitd tahansa liuotinta, kunhan se on
inertti reaktioon nidhden. Esimerkkind mainittakoon, ettd edullisesti
voidaan kdyttdd eettereitd (esim. dietyylieetterid, tetrahydrocfuraania,
dioksaania, 1,2-dimetoksietaania, 1,2-dietoksietaania, dietyleeni-
glykolia, dimetyylieetterid, jne.), bentseenii, tolueenia, ksyleenid,

metanolia, etanolia ja vettd.

Vaikka 1,3-ditiaanin mi#&r& ja em&ksen mi#drd ovat laajalti valinnan-
varaisia, on niit4 sopivasti kdytettdvd suhteessa noin 1...noin 2

moolia yhdisteen (VI)moolia kohden.

Reaktiocldmpdtila voi sopivasti olla rajoissa noin -30 OC...kéytetyn
livuottimen kiehumal&mp&tila, ja reaktioaika on sopivasti noin 5...25

tuntia.

Tdten saatu yhdiste (IX) voidaan helposti eristdd soveltamalla sindnsé
tunnettua menetelmdd.

Vaiheen G reaktio suoritetaan dehydratoimalla yhdiste (IX).

Dehydratoinnissa k&ytetddn sopivasti vedenpoistoainetta. T&hdn
tarkoitukseen voidaan kdyttdd mineraalihappoja (esim. rikkihappoa,
fosforihappoa, fosforihapoketta, kloorivetyhappoa, jne.), fosfori-

Oksikloridia, tionyylikloridia, aryylisulfonihappoja (esim. bentseeni-
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sulfonihappoa, p-tolueenisulfonihappoa, B-naftaleenisulfonihappoa,
jne.), etikkahappoa ja sen johdannaisia (esim. trifluorietikkahappoa,
trikloorietikkahappoa, jne.), ja alempia alkyylisulfonihappoja (esim.
metaanisulfonihappo, etaanisulfonihappoa, propaanisulfonihappo, jne.)
vain muutamia mainitakseen. Liuottimina voidaan kdyttdd melkein

mitd tahansa liuotinta, kunhan se ei hdiritse reaktiota. Reaktio-
ldmpdtila voi olla esim. j44hdytt&milli alennettu ldmpdtila, ja ylé-
rajana on noin 150 °c, joten reaktiol&mpdtila on enemm#n tai vihemmin
valinnanvarainen.

Tdten saatu, kaavan (X) mukainen yhdiste voi omata kaksi eri raken-

netta (X-a) ja (X-b), jotka on esitetty seuraavassa.

OR COR
/
S § l\j

N

(X-a) (X-b)

Vaiheen H reaktio suoritetaan kohdistamalla yhdisteeseen (X) solvo-
lyysi. Solvolyysi tarkoittaa yleensd hydrolyysid, jossa liuottimena
kdytetddn vettd, tai alkoholyysi&, jossa liuottimena kdytetdin alko-
holia (esim. metanolia, etanolia, propanolia, isopropanolia, buta-
nolia, isobutanolia, sek.-butanolia, tert.-butanolia, bentsyyli-

alkoholia, jne.), vaikka liuottimena my®s voidaan kidyttdd fenolia.

Solvolyysi suoritetaan yleensd katalyytin l&sniollessa. Katalyyttina
voidaan kdyttdd haloidivetyd (esim. kloorivety&, bromivetyZ, jodi-
vetyd, jne.), mineraalihappoja, esim. kloorivetyhappoa,bromivety-
happoa, jodivetyhappoa, rikkihappoa, fosforihappoa, polyfosfori-
happoa, jne., orgaanisia happoja, esim. muurahaishappoa, etikkahappoa,
p-tolueenisulfonihappoa, B-naftaleenisulfonihappoa, jne., raskaita
metallisuoloja (esim. elohopeakloridia, elohopeabromidia, elohopea-
fluoridia, elohopeasulfaattia, kuparikloridia, kuparibromidia, jne.).
Nditd katalyytteja kidytetddn milloin yksistddn ja milloin kahden tai
kolmen yhdistelming. Reaktioldmpdtila riippuu reaktio-olosuhteista,

kuten liuottimen ja katalyytin tyypist&, mutta reaktio voidaan yleenséd
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suorittaa j4&hdytt&mdlld, huoneenldmmdssd tai ldmmittdm&lld, sopivasti

noin 0...noin 120 oC:ssa.

Reaktioaika on valinnanvarainen kaikissa kdytdnn8llisissi rajoissa.
Tdmdn reaktion haluttu yhdiste (I-a) saadaan eri muotoina sen karbok-
syylifunktion yhteydessd reaktio-olosuhteiden vaikutuksesta. Haluttu
yhdiste (I-a), jolla karboksyylifunktion yhteydess&d on halutut johdan-
naiset, voidaan saada valitsemalla asianmukaiset reaktio-olosuhteet.
Niinpd4 siin# tapauksessa, ettd yhdiste (VI) hydrolysoidaan, saadaan
tuote (I-a) vapaana happona. Yhdisteen (VI) alkoholyysi antaa tulok-
seksi yhdisteen (I-a), jonka karboksyyliryhmi on kdytettyid alkoholia
vastaava esterdity karboksyyliryhm&. Valitsemalla edelleen tdssd
solvolyysissd mddrdtyt reaktio-olosuhteet, voidaan my®s saada yhdiste
(I-a) sellaisena, ettd siind oleva karboksyyliryhm& on esterditynyt
tai de-esterditynyt.

Yhdisteet (I-a) voidaan erottaa optisiksi isomeereiksi soveltamalla
sindnsd tunnettuja menetelmi¥, jotka voivat vastata vaiheessa E mainit-
tuja.

Vaiheet F', G' ja H' suoritetaan ryhtym&ll4 samanlaisiin menetelmiin
kuin vastaavissa vaiheissa F, G ja H. N#iss4 tapauksissa yhdisteet
(V'), (IX') ja (X'), joita k#ytetd4n l&htSaineyhdisteind vastaavissa
vaiheissa F', G' ja H', voivat olla karboksyylifunktion luona olevia
johdannaisia, jotka voivat olla samoja, jotka on mainittu yhdisteen

(I) karboksyylifunktion yhteydessd olevien johdannaisten mifritelméssa.

Vaiheen I reaktio suoritetaan saattamalla kaavan (V') mukainen yhdiste

reagoimaan yleisen kaavan
R -H (XII)

kanssa, Jolloin R tarkoittaa samaa kuin edelld.

Ldhtdyhdisteend (V') voi olla my8s yhdisteen (V') johdannainen.
Téllaisena johdannaisena mainittakoon vaiheen B' l&ht8yhdisteiden
yhteydessd mainitut johdannaiset, samoin kuin p-nitrofenyyliesteri

ja happohaloidi, esim. happokloridi, happobromidi, happojodidi, jne.
Siind tapauksessa, etti yhdiste (V') on vapaa karboksyylihappo, voidaan
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se ensin muuttaa johdannaiseksi, johon sitten kohdistetaan haluttu
reaktio. Yhdisteen (V') ollessa reaktiivinen johdannainen voidaan

se ensin muuttaa vapaaksi karboksyylihapoksi, johon sitten puoles-
taan kohdistetaan haluttu reaktio. Té&md reaktio suoritetaan yleenséd
katalyytin ldsndollessa, jona yleensd voidaan kdyttd4 Friedel-Craft-
reaktioiden yhteydessd kdytettyjd katalyytteja, toisin sanocen n.s.
Friedel-Craft-katalyytteja. Esimerkkeini mainittakoon metallihaloidit
(esim. alumiinikloridi, alumiinibromidi, alumiinifluoridi, rauta-
kloridi, rautabromidi, antimonikloridi, antimonibromidi, titaani-
kloridi, tinakloridi, tinabromidi, sinkkikloridi, sinkkibromidi,
vismutkloridi, jne.), Lewis-hapot, esim. boorifluoridi, mineraali-
hapot, esim. rikkihappo, fosforihappo, polyfosforihappo, jne., fluori-
vety~ Jjne. Reaktio suoritetaan sopivasti liuottimen l&dsn&ollessa,
jona voi olla yleisen kaavan (XII) mukainen aromaattinen yhdiste tai
mikd tahansa reaktioon n#Zhden inertti liuotin. T4llaisista reaktioon
ndhden inerteistd liuottimista mainittakoon esimerkkeind hiilidisulfi-
di, nitrobentseeni, halogenoidut hiilivedyt (esim. metyleenikloridi,
etyleenikloridi, 1,1,2,2-tetrakloorietaani, jne.), jne.

Siind tapauksessa, ettd esim. rikkihappoa, polyfosforihappoa tai
flurivetyd kdytetddn katalyyttina, voidaan sitd kdyttdd suurin yli-
mé&drin siten, ett& se samalla toimii liuottimena. Friedel-Craft-
katalyyttia kdytettdessd on suhde tavallisesti noin 1...6 moolia
yleisen kaavan (V') mukaisen karboksyylihapon tai sen reaktiivisen
johdannaisen moolia kohden. Vaikkakin reaktio-olosuhteet, kuten
ldmpdtila ja aika, eivit ole erikoisen kriittisid, on kdytidnndssid
edullinen lidmp&tila jossain alueella -15 °C...ldhelll kdytetyn liuot-
timen kiehumapistettd. L&mpdtilaa voidaan nostaa tai alentaa edelld
mainitulla alueella. Reaktiocaika on yleensd 1...5 tuntia, vaikka se
riippuu kdytetystd ldht8yhdisteestd, katalyytista ja liuottimesta.
Saatu yleisen kaavan (V) mukainen yhdiste voidaan erist&d ja puhdis-
taa soveltamalla sindnséd tunnettuja menetelmid esim. tislausta,

uudelleenkiteyttdmistd, pylvaskromatografointia, jne.
Vaiheet I' ja I" suoritetaan samalla tavalla kuin vaihe I.
Ndissd vaiheissa voivat l&htdyhdisteet olla yhdisteen (VIII') tai

(I') reaktiivisia johdannaisia, jotka on mainittu vaiheen I 1&ht&-
yhdisteen mddrittelyssd. Lis#ksi voi vaiheen I" l&htdyhdisteend
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(I') olla muu kuin bentseenirenkaan karboksyylifunktion johdannainen.
Johdannaiset voivat olla samat kuin yhdisteen (I) yhteydessd mddritel-

lyt.

Vaikka vaiheen I" reaktiossa syntyy tuloksena yhdisteen (I-a) ja

seuraavien kaavojen mukaisten yhdisteiden seos

COOQOH COR
|

&

™

COR COR

joissa kaavoissa R tarkoittaa samaa kuin edelld, voidaan tavoiteltu
yhdiste (I-a) erottaa ja puhdistaa soveltamalla sindnsd tunnettuja
eristimismenetelmid, kuten uudelleenkiteyttdmistd, tislausta, kromato-

grafointia, jne.

Yhdisteet (I-a) voidaan saada sopivan muotoisina, esim. vapaana
happona, esterind, suolana, jne. ryhtymdlld vaiheessa L mainittuihin

toimenpiteisiin.

Yhdisteet (I-a) voidaan edelleen hajottaa optisiksi isomeereiksi
vaiheessa E selitetylld tavalla.

Vaiheen J reaktio suoritetaan saattamalla yleisen kaavan (II) yhdiste

reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on
R - COOH (XIII)
jossa kaavassa R tarkoittaa samaa kuin edelld.

Yhdiste (II) voi olla karboksyylihapon johdannainen, joka on mainittu
yhdisteen (I) yhteydessd. Yhdiste (XIII) voi olla karboksyylihapon
reaktiivinen johdannainen, joka on mainittu vaiheen A l&htdyhdisteen
(IV) yhteydess4d. Yleisen kaavan (XIII) mukaisen karboksyylihapcn

tai kaavan (XIII) reaktiivisen johdannaisen mdird on sopivasti noin
1...noin 10 moolia yleisen kaavan (II) tai karboksyylifunktion luona

olevan johdannaisen moolia kohden.
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Reaktio suoritetaan yleisesti selitettynd sopivasti siten, ettd lisnd
on liuotinta ja katalyyttia. Liuottimena voi olla miki tahansa reak-
tioon ndhden inertti liuotin, joista esimerkkein& mainittakoon hiili-
disulfidi, nitrobentseeni, halogenoidut hiilivedyt (esim. metyleeni-
kloridi, etyleenikloridi, 1,1,2,2-tetrakloorietaani, klooribentseeni,
diklooribentseeni, jne.), jne. Reaktion katalyytteina voidaan kdyttii
n.s. Friedel-Craft-katalyytteja. Vaikka t&llaisen kdytetyn katalyytin
md&rdn ei tarvitse olla suurempi kuin noin 1...noin 1,5 moolia yleisen
kaavan (XIII) mukaisen karboksyylihapon tai sen reaktiivisen johdan-
naisen moolia kohden, voidaan mit4 tahansa edelli mainittua mineraali-
happoa, haloidivetyd, jﬁe., kdyttdd niin suurin ylim#Zrin, ettd se
samalla toimii liuottimena. Reaktio-olosuhteet, kuten ldmp&tila ja
aika, ovat laajalti valinnanvaraiset.

Kdytdnn8lliseltd kannalta reaktioldmp8tilat normaalisti ovat alueella
-15 OC...kéytetyn liuvottimen kiehumapiste, ja reaktiojdrjestelmis
voidaan j&dshdyttdd tai limmittiid sopivasti tdlld l&mpétila-alueella.
Reaktiocaika on yleens# noin 1...noin 4 tuntia, vaikka se riippuu
kdytettyjen l4htdyhdisteiden, katalyyttien ja liuottimien luonteesta.

Tdmén keksinndn mukainen reaktio ei aiheuta ainoastaan tavoitellun
yhdisteen (I-a) tai sen johdannaisen muodostumista, vaan myds voi
muodostua seuraavan yleisen kaavan

Iv
RCO N (XIV)

COOH

mukaista yhdistettd, jossa kaavassa R ja n tarkoittavat samaa kuin
edelld. '

Yhdisteet (I-a) voidaan erottaa ja puhdistaa soveltamalla sinidnsi

tunnettuja menetelmid, kuten uudelleenkiteyttdmistd, tislausta ja
kromatografointia.
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" Yhdiste (I-a) voidaan saada sopivana muotona, esim. vapaana happona,
esterind, suolana, jne., ryhtymdlli vaiheessa E mainittuihin menettely-

toimenpiteisiin.

Yhdiste (I-a) voidaan my8s hajottaa optisiksi isomeereiksi vaiheessa
E selitetylld tavalla.

Vaiheen K reaktio suoritetaan hapettamalla yhdistettd (III-a).

Hapettamismenetelmdnd voidaan kdyttd4 mitd tahansa menetelmdd, jonka
avulla metyleeniryhmi voidaan hapettaa karbonyyliryhméksi. Niinpd
voidaan menestyksellisesti soveltaa hapetusmenetelmid, joissa hapetti-
mena kdytetdin esim. kromihappoa, permangaanihappoa, mangaanidioksi-
dia, seleenidioksidia, seriumia, L-bromisukkinimidoa, jne. Erikoi-
sesti voidaan kromihappoon perustuvassa hapettamisprosessissa sopi-
vasti kdyttdd sellaisia hapettimia, kuten kromihappoanhydridid,
kromihappoa, dikromaatteja (esim. ammoniumdikromaattia, kaliumdi-
kromaattia, natriumdikromaattia, jne.), kromaatteja (esim. ammonium=-
kromaattia, kaliumkromaattia, hopeakromaattia, kobolttikromaattia,
seesiumkromaattia, natriumkromaattia, bariumkromaattia, jne.), kromi-
happokloridia (esim. kromyylikloridia), jne. Liuottimena voidaan
tdssd menetelmdssd kdyttdd esim. happoa, kuten rikkihappoa, etikka-
happoa tai senkaltaista, vettd, tai jotain orgaanista liuotinta,
esim. asetonia, bentseenid, eetteri#, etikkahappoanhydridid tai
senkaltaista. N&itd liuottimia kdytetd&n joko sellaisinaan tai seok-
sina. Permanganaattihappohapetuksessa kiytetddn sopivasti hapetti-
mina esim. permanganaatteja (esim. kaliupermanganaattia, natriumper-
manganaattia, bariumpermanganaattia, kalsiumpermanganaattia, magne-
siumpermanganaattia, sinkkipermanganaattia, jne.). Reaktioliuotti-
mena voidaan k&yttdd emdksistd, neutraalia tai hapanta vesiliuosta,
jolloin erdissd tapauksissa samalla voi olla ldsnd jotain orgaanista
liuotinta, esim. asetonia, bentseenid tai tolueenia. Mangaanidi-
oksidilla suoritetussa hapetuksessa kdytetddn hapettimena ja liuotti-
mena sopivasti mangaanidioksidia ja rikkihappoa. Seleeniumoksidilla
suoritetussa hapetuksessa kdytetddn hapettimena seleeniumoksidia
vedessd, etikkahappoanhydridissd, etikkahapossa, dioksaanissa tai
senkaltaisessa. Seriumilla suoritetussa hapetuksessa kdytetddn

hapettimena seriumammoniumnitraattia / Ce (NHu)2(N03)6—7’ jolloin
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liuvottimena on joko yksikomponenttinen liuotin tai liuotinseos,
joista esimerkkeind mainittakoon vesi, mineraalihapot (esim. per-
kloorihappo, typpihappo, rikkihappo, jne.), orgaaniset hapot (esim.
muurahaishappo, etikkahappo, propionihappo,jne.), asetonitriili,
tetrahydrofuraani, asetoni, dioksaani, jne.

Ndissd hapetusreaktioissa reaktioldmp8tila on rajoissa j&d&114 j&ihdyt-
tdminen ja noin 100 °c, jolloin reaktioaika on enemmdn tai vihemmdn

valinnanvarainen.

Tdten saatu tavoiteltu yhdiste voidaan erist&i ja puhdistaa sovelta-
malla sindnsd tunnettuja menetelmid, esim. tislausta, uudelleen-

kiteyttédmistd, pylvdskromatografointia, jne.

Vaiheet K' ja K" suoritetaan soveltamalla samanlaisia menetelmid
kuin vaiheessa K.

Vaiheen K' reaktiossa l&ht8yhdisteend voi olla yhdisteen (III-c)
johdannainen. Johdannaiset on mainittu yhdisteen (I) yhteydessi.

Ndiden reaktioiden kohteena olevia yhdisteitd voidaan eristdi ja
puhdistaa sindnsé& tunnetulla tavalla, esim. uudelleenkiteyttimilli,
tislaamalla ja kromatografoimalla.

Yhdiste (I-a) voidaan ottaa talteen sopivana muotona, esim. vapaana
happona, esterind, suolana, jne., soveltamalla vaiheessa E mainttu-
ja menetelmiy.

Lisdksi yhdiste (I-a) voidaan eristdd optisiksi isomeereiksi sin&nsi

tunnetulla tavalla, kuten vaiheessa E on selitetty.

Vaiheen L reaktio suoritetaan saattamalla yleisen kaavan (V) yhdiste
reagoimaan sulfonyylimetyyli-isonitriili-yhdisteen kanssa. Tdllaise-

na yhdisteend voi olla esim. yhdiste, jonka yleinen kaava on

g :
R SOZCHZNC (XV)

3

jossa kaavassa R’ tarkoittaa aryyli-, aralkyyli- tai alkyyliryhmii.
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Aryyliryhmind voi olla esim. fenyyli tai naftyyli, jonka aromaatti-
nen syddn voi olla substituoitu alkyyleilla, esim. metyylilld,
etyylilld, jne. halogeeneilla (esim. kloorilla, bromilla, jne.),
alkoksyyleilla (esim. metoksilla, jne.), Jjne., valinnavaraisiin
asemiin. Erikoisen soveltuvia kdytdnn&lliseltd kannalta ovat
fenyyli, p-tolyyli, Jne. Substituentin Rg.edustamana aralkyyli-
ryhmdni voi olla esim. bentsyyli tai fenetyyli, kun taas sen my0s
edustamana alkyyliryhm&ng voi olla esim. metyyli, etyyli, n-propyyli,
isopropyyli, n-butyyli, isobutyyli, sek.-butyyli, tert.butyyli, Jjne.

T4dm4 reaktio perustuu siihen, ettd saatetaan yhdisteen (XV) 1...1,5
moolia reagoimaan yhdisteen (V) jokaisen moolin kanssa, jolloin ldsnd
on liuottimena 1...3 moolia emdstd yhdisteen (V) moolia kohden.
Esimerkkeini liuottimesta mainittakoon eettereiden, esim. dimetoksi-
etaanin, dietoksietaanin, tetrahydrofuraanin, jne. seokset alempien
alkoholien, kuten metanolin, etanolin, tert.-butanolin, jne. kanssa,
jolloin sekoitussuhde sopivasti on 2...20 osaa eetterid alkoholin
osaa kohden, ja parhaiden tulosten saavuttamiseksi 5...10 osaa eette-
risd alkoholin osaa kohden. Esimerkkeind emdksestd mainittakoon
metallialkoholaatit, joita voidaan saada alemmista alkancleista,
esim. metanoiista, etanolista, t-butanolista, jhe. ja alkalimetal-
leista, esim. natriumista, kaliumista,jne. Tdllaisen emdksen ldsnd-

ollessa reaktio edistyy sangen edullisesti.

Reaktioldmpdtila valitaan alueelta 0...100 Oc, riippuen kdytettdvien
ldhtdyhdisteiden sekd liuottimien, emdsten, jne. reaktiokyvysté.

Erikoisesti suositaan rajoissa 10...40 °C olevaa ldmpdtilaa.

Reaktio sujuu loppuun yleensd 1...6 tunnissa. Haluttu yhdiste

(VIII) voidaan erist4i sindnsi tunnettuja menetelmid soveltaen.

Vaiheet L' ja L" suoritetaan soveltamalla samanlaisia menetelmid

kuin vaiheessa L.

Vaiheen L' l&htdyhdisteend voi olla yhdisteen (V') johdannainen,
joista mainittakoon ne, jotka mddriteltiin vaiheen B' ldhtdyhdis-
teen (V') yhteydessd.
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Seuraavat selostukset kuvaavat keksinn®n mukaisissa menetelmisséd
kdytettyjen ldhtdaineiden valmistusta.

Selostus 1

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisen l&ht®aineen valmistus.

1.1 Metyyli-1-hydroksi-indaani-4-karboksylaatti (vdlituote)

150 ml:aan etanolia lisdtd4&n 5,7 g metyyli=-1-okso-indaani-4-karbok-
sylaattia ja seosta sekoitetaan huoneenldmméss4.

Tdmdn jdlkeen lisdtd&n 600 mg natriumkloorihydridii, sekoitetaan

90 minuuttia, mink& j&lkeen lis&td8n 4 ml asetonia. Seosta sekoite-
taan edelleen 30 minuuttia, minkd jdlkeen liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa.

Jdidnndkseen lisdtd&4n vettd ja laimeaa kloorivetyhappoa, mink& jdlkeen
uutetaan eetterilld. Uutos pestddn vedelld ja natriumkloridin kyll&s-
tyneelld vesiliuoksella, minkd jé&dlkeen kuivataan. Lopuksi liuotin
haihdutetaan alennetussa paineessa, jolloin saadaan metyyli-1-hydroksi-
indaani-4-karboksylaattia. Eetterin ja petrolieetterin seoksesta
uudelleenkiteyttidmdll4 saadaan kiteitd, jotka sulavat 65...67 ©C:ssa.

1.2 Metyyli-1-kloori-indaani~-4-karboksylaatti (vdlituote)

6 ml:aan kloroformia liuotetaan 5,7 g metyyli-1-hydroksi-indaani-&-
karboksylaattia, minkd j&lkeen liuosta jd&hdytetdd&n j&d4n avulla ja
sekoitetaan. Té&dmidn jdlkeen lis&td&n tiputtaen 3 ml tionyylikloridia,
ja tiputtaen tapahtuvan lisdyksen pd&tyttyd seosta edelleen sekoite-
taan ja jddhdytetddn jd&n avulla tunnin ajan. T&mdn j&lkeen liuotin ja
ylimd&rdinen tionyylikloridi poistetaan tislaamalla alennetussa pai-
neessa. Saatu jdte puhdistetaan pylv&skromatografoimalla (500 g
piihappogeelid, eluaattina kloroformi). T&ten saadaan metyyli-1-

kloori-indaani-bt-karboksylaattia 81jymdisend tuotteena.
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Infrapuna-absorptiospektri (netto)

1720 em™ (karbonyyliesteri)

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC13, 60 MHz)
§: 3,9 (3H, s, -CH3), 5,41 (1H, t, C1—H)

1.3 Metyyli-1-syaanoindaani-4-karboksylaatti (vdlituote)

1.3.1

80 ml:aan dimetyylisulfoksidia liuotetaan 15 g metyyli-1-kloori-
indaani-4-karboksylaattia, ja liuosta sekoitetaan. T&mdn Jj&dlkeen
lis&td4n 5,3 g natriumsyanaattia, minkd j&lkeen sekoitetaan 8 tuntia.
Uutos pestddn natriumkloridin kylldstyneelld vesiliuoksella ja kuiva-
taan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja j&4nnds puhdiste-
taan pylvdskromatografoimalla (500 g piihappogeelid, eluanttina kloro-
formi). Tdten saadaan metyyli-1-syaanoindaani-4-karboksylaattia kitei-
nd, jotka sulavat 76,5...77,5 °C:ssa.

Samaa yhdistettd saadaan my8s seuraavasti:

1.3.2

40 ml:aan pyridiini4 lis&t&&n 19,2 g metyyli-1-hydroksi-indaani-u4-
karboksylaattia, seosta sekoitetaan 10 °c:n alapuolella olevassa l1l&mpd-
tilassa, ja lisdtddn pienin erin 21 g p-tolueenisulfonyylikloridia.
Lisdyksen pddtyttyd reaktioseoksen annetaan seistd 10 °C alemmassa
ldmpdtilassa 6 tuntia. T&mdn j&lkeen lis&t&&n j44td ja uutetaan reaktio-
seos eetterilld. Uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Tdmdn jdlkeen
liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja muodostunut 4-karbometoksi-
1-indanyyli-p-tolueenisulfonaatti liuotetaan 100 ml:aan dimetyyli-
sulfoksidia, minkd jdlkeen sekoitetaan. Tdm&n jdlkeen lis&dtddn 5,5 g
natriumsyanidia, ja seosta sekoitetaan huoneenldmm&ssd 11 tuntia.
Lis&td44n 850 ml vettd, minkd jdlkeen reaktioseos uutetaan eetterilld.
Uutos pestddn natriumkloridin kylldstyneelld vesiliuoksella, minké&
jdlkeen kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, ja
jd44nnds puhdistetaan pylvidskromatografoimalla (600 g piihappogeelid,
eluoidaan kloroformilla). T&ten saadaan metyyli-1-syaanoindaani-i-
karboksylaattia kiteind, jotka sulavat 76...77 °C:ssa.

1.4 1-Syaanoindaani-4-karboksyylihappo (v&lituote)

Seokseen, jossa on 100 ml metanolia ja 50 ml vett#, liuotetaan 2,0 g
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natriumhydroksidia, ja saatuun liuokseen lis&t44n 6,0 g metyyli-1-
syaanoindaani-4-karboksylaattia. Seosta l4mmitetd&n vesikylvyssi,
jota pidetd&n noin 50 OC:ssa, noin 20 minuuttia, mink& jdlkeen jd&hdy-
tetddn ja lisdtd&n 60 ml 1N kloorivetyhappoa. Muodostunut sakka uute-
taan kloroformilla, ja uutos pestd&n vedelld ja kuivataan. T&m&n
jdlkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, jolloin 1-syaano-
indaani-4-karboksyylihappo saadaan kiteind, jotka sulavat 206...208 °
ssa.

C:

1.5 Uu-bentsoyyli-indaani-1-karbonitriili (l&htdaine VIII)

5,5 g:aan 1-syaanoindaani-U-karboksyylihappoa lis#tddn 80 ml tionyyli-
kloridia, ja seoksen annetaan seistd huoneenldmmdssi 15 tuntia. T&min
jdlkeen ylimddrdinen tionyylikloridi poistetaan alennetussa paineessa.
Saatuun 1-syaanoindaani-4-karbonyylikloridiin lisdt&&n 50 ml kuivaa
bentseenid ja 8,0 g vedetdntd alumiinikloridijauhetta, ja seosta
lammitetddn noin 60 °C:ssa 40 minuuttia. Seoksen jddhdyttyd se
kaadetaan jd4&n ja kloorivetyhapon seokseen, mink4 jdlkeen uutetaan
eetterilld. Uutos pestddn 1N kloorivetyhapolla, lis4t#in natrium-
kloridin kylldstynyttd vesiliuosta ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa, ja jd44nn8s puhdistetaan pylvidskromatografoimalla,
jolloin k&ytet#sn 400 g piihappogeelid ja eluoidaan kloroformilla.

Selitetylld tavalla saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-karbonitriilig
6ljymdisend tuotteena.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)

1660 cm” (karbonyyli)

2230 em”! (nitriili)

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDC13, 60 MHz)

§: 4,26 (1H, t, C1-H)

Selostus 2

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisen l&htdaineen valmistuksessa kdytetyn
vdlituotteen valmistus.

2.1 1-hydroksi-indaani-4-karboksyylihappo (vilituote)

100 ml:aan vettd liuotetaan 4,4 g natriumhydroksidia, mink4 jdlkeen
lisdtddn 17,6 g 1-oksoindaani-i-karboksyylihappoa. Seosta j4ihdytetdidn
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jddkylvyssd, ja lisdtddn 1,89 g natriumboorihydridid. Kylpy poiste-
taan ja seosta sekoitetaan 3 tuntia, mink# j&lkeen lisdtd&n 5 ml
asetonia. Tunnin kuluttua reaktioseokseen lis&td&n liuos, jossa on
70 g j&4td ja 30 ml konsentroitua kloorivetyhappoa, mink& jdlkeen
muodostuneet kiteet otetaan talteen suodattamalla Ja asetonista
uudelleen kiteyttidm&lld. T&1ll4 tavalla saadaan 1-hydroksi-indaani-
4-karboksyylihappoa, joka sulaa 174...176 OC:ssa (hajoaa).

2.2 1-kloori-indaani-4-karboksyylihappo (vdlituote)

30 ml:aan bentseenid lisdt#in 5,35 g 1-hydroksi-indaani-4-karboksyyli-
happoa. T&mén j4lkeen lisdtddn 15 ml tionyylikloridia, ja seosta
sekoitetaan 3 tuntia. T&m&n jdlkeen reaktioseos haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa, ja muodostuneet kiteet kiteytetddn uudelleen
bentseenistd. Tall4 tavalla saadaan 1-kloori-indaani-i-karboksyyli-
happoa, joka sulaa 133,5...137,5 “C:ssa.

2.3 1-syaano-indaani-4-karboksyylihappo (vdlituote)

15 ml:aan dimetyyliformamidia liuotetaan 1,97 g 1-kloori-indaani-U-
karboksyylihappoa, minkd jdlkeen lis&dtddn 1,47 g natriumsyanidia.
Seosta sekoitetaan 5 tuntia, mink# jdlkeen siihen lis&tddn 150 ml
vettd ja 10 ml konsentroitua kloorivetyhappoa. Muodostuneet kiteet
otetaan talteen suodattamalla ja kiteytetddn uudelleen bentseenistd.
T4114 tavalla saadaan 1-syaano-indaani-4-karboksyylihappoa, joka sulaa
206...208 °C:ssa.

Selostus 3

Menetelmivaihtoehdon b) mukaisen l&ht8aineen valmistus

3.1 Uu4-bentsoyyli-indaani-1-oni (v&lituote)

100 ml:aan etikkahappoa liuotetaan 11,1 g o-bentsyylibentsoehaposta
valmistettua 4-bentsyyli-indaani-1-onia, minkd jdlkeen lis&tdédn 13,4 g
kromihappoa ja 2,5 ml konsentroitua rikkihappoa. Seosta sekoitetaan
huoneenlidmm&ssd 2 tuntia, mink# jdlkeen se kaadetaan 4 l:iaan vettd.
Seokseen lisit&in 200 g vedetdntd kaliumkarbonaattia, minkd jdlkeen

se uutetaan kloroformilla. Orgaaninen kerros pestddn vedelld ja

kuivataan vedett®min magnesiumsulfaatin avulla. Liuotin haihdutetaan
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alennetussa paineessa ja 8ljymdinen jd&4nnds puhdistetaan pylvéskromato-
grafoimalla, jolloin kdytetd&n piihappogeelid ja eluoidaan kloroformilla.
minkd jdlkeen kiteytetd&n uudelleen sykloheksaanista. T&ten saadaan
4-bentsoyyli-indaani-1-onia, joka sulaa 87...89 °C:ssa.

3.2 L4-bentsoyyli-indaani-1-karbonitriili (l&htSaine VIII)

1,1 g:sta natriummetallia valmistettua natriumetoksidia liuotetaan
seokseen, jossa on 24 ml kuivaa etanolia ja 48 ml kuivaa dimetoksi-
etaania, jddhdytetddn jddveden avulla ja sekoitetaan, ja lisdtddn
muodostunut liuos 120 ml:aan kuivaa dimetoksietaaniliuosta, ja liuote-
taan 20 minuutin kuluessa t&hdn liuokseen 9,5 g 4-bentsoyyli-indaani-
1-conia ja 9,4 g N-(p-tolueenisulfonyylimetyyli)-isonitriilid. Tiputta-
en suoritetun lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitetaan samassa l&mpd-
tilassa vield 30 minuuttia ja sitten huoneenl¥mm&ssi 3,5 tuntia. T&4m&n
jdlkeen lisdtd4n vettd, uutetaan reaktioseos eetterilld ja pestddn
uutos vedelld ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa
ja jd4nnds puhdistetaan pylvdskromatografoimalla, jolloin kdytetddn

1 kg piihappogeelid ja eluoidaan bentseenin ja asetaatin 50:1 seoksella.
Tdten saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-karbonitriili¥ 8ljym&isend tuottee-
na.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)

1660 cm™ (karbonyyli)

2230 em”! (nitriili).

Selostus 4

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisen l&htbaineen valmistuksessa kdytetyn
vdlituotteen valmistus.

4.1 4-bentsoyyli-indaani-1-oni (vdlituote)

4.1.1

Sekoitetaan 5 g o-bentsyyli-B-fenyylipropionihappoa, 13 g vedetdntd
alumiinikloridia ja 1,3 g natriumkloridia, ja ldmmitet&dn seosta

160 °C:ssa tunnin ajan. Seoksen jd&hdyttyd vettd lisdtddn siihen,
minkd Jdlkeen uutetaan kloroformilla. Uutos pestddn natriumkarbo-
naatin S-prosenttisella vesiliuoksella ja vedelld tdssd mainitussa
jdrjestyksessd, minkd j4lkeen kuivataan. Liuotin haihdutetaan kuiviin
alennetussa paineessa, ja j&44nnds liuotetaan etanoliin. V&ri poiste-
taan liuoksesta aktiivihiilen avulla, minki jdlkeen kiteytetddn
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uudelleen etanolista. T&ten saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-onia

kiteini, jotka sulavat 86...88 OC:ssa.
Samaa yhdistettd saadaan my&s seuraavasti:

b.1.2

100 ml:aan kuivaa bentseenid lisdtddn 17,6 g 1-okso-indaani-4-karboksyyl:
happoa ja 22,9 g fosforipentakloridia, minkd j4lkeen sekoitetaan 1,5
tuntia ja lis4t44n 40 g alumiinikloridia. Seosta sekoitetaan viisi
tuntia, minkd jdlkeen tuote kaadetaan laimennettuun kloorivetyhappoon
ja uutetaan eetterilli. Orgaaninen kerros kuivataan, ja liuotin
haihdutetaan alennetussa paineessa. Kiteinen j&dnn8s kiteytetddn
uudelleen sykloheksaanista. Té&ten saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-onia,
joka sulaa 87...89 ©C:ssa.

Selostus 5

Menetelmivaihtoehdon b) mukaisen ldht8aineen valmistus.

5.1 u4-(p-toluoyyli)-indaani-1-oni (vdlituote)

5.1.1.

100 ml:aan kuivaa tolueenia lisdt&dn 17,6 g 1-oksoindaani-u4-karboksyyli-
happoa ja 22,9 g fosforipentakloridia. Seosta sekoitetaan huoneen-
ldmm&ssd 1,5 tuntia, minkd j4lkeen lis&tddn 40 g alumiinikloridia.
Seosta sekoitetaan yli ydn, minkd jdlkeen se kaadetaan 400 ml:aan

3N kloorivetyhappoa, minkd jdlkeen uutetaan bentseenilld. Orgaaninen
kerros pestddn vedelld, natriumhydroksidin vesiliuoksella ja vedelld
tdssd mainitussa jérjestyksessé, mink4 jdlkeen kuivataan vedettdmédn
magnesiumsulfaatin avulla. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa,
ja muodostunut kiteinen j&dnnds puhdistetaan pylvdskromatografoimalla,
jolloin k&ytet#ddn 200 g piihappogeelid ja eluoidaan kloroformilla.

Lopuksi eluaatti kiteytetdd&n uudelleen asetonista, jolloin saadaan

4-(p-toluoyyli)=-indaani-1-onia, joka sulaa 105...108 °C:ssa.

5.1.2
Samaa yhdistettd saadaan myds samalla tavalla kuin selostuksessa 3.1
on selitetty mutta kdyttdmilld l&htdaineina 4-(p-metyylibentsyyli)-

indaani-1-onia ja kromihappoanhydridi&. Eluaattina kdytetddn asetonia.
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5.2 4-(p-toluoyyli)-indaani-1-karbonitriili (l&htSaine VIII)

Samalla tavalla kuin selostuksessa 3.2 on selitetty mutta kdyttidmilli
l&ht8aineina 4-(p-toluoyyli)-indaani-1-onia ja N-(p-tolueenisulfonyyli-
metyyli)-isonitriilid, valmistetaan 4-(p-toluoyyli)-indaani-1-karbo-
nitriilid, jonka infrapunaspektri on 1665 em™ (karbonyyli) tai 2225 em”

2225 cm”! (nitriili).

Selostus 6

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisen liht&aineen valmistus.

6.1 4-(p-klooribentsyyli)-indaani-1-oni (vilituote)

700 ml:aan j44114 ji4hdytettyd kuivaa eetterii lisitiin 15 g litium-
alumiinihydridid, minkd j4lkeen lisdtdin 61,8 g kiteistd o-(p-kloori-
bentsyyli)-bentsoehappoa. Seosta keitetd4n 5 tuntia palautusj&ddhdy-
tystd soveltaen, minkd jdlkeen seoksen annetaan o0lla huoneenlimm&ssi

yli ybn ja ylim3&rdinen reagenssi sitten hajotetaan jdivedelld. Orgaani-
nen kerros erotetéan, pestddn vedelld ja kuivataan. Liuotin haihdute-
taan alennetussa paineessa kuiviin, ja j44nn&s tislataan alennetussa
paineessa. T4ten saadaan o-(p-klooribentsyyli)-bentsyyli-alkoholia
jakeena, joka sulaa 145...155 OC:ssa/0,1 mm Hg.

4 ml:aan kloroformia liuotetaan 45,6 g o-(p-klooribentsyyli)-bentsyyli-
alkoholia, minkd jdlkeen sekoittaen ja j&&n avulla j4dhdytt&en lis&dtdin
tiputtaen 19 g fosforitribromidia. Tiputtaen suoritetun lisiyksen
pddtyttyd seosta sekoitetaan ja j&dhdytetd4n jd4n avulla tunnin ajan

ja t&mdn jdlkeen huoneenlimm&ssd tunnin ajan. Liuoksen annetaan seists
yli y&n, mink4 jdlkeen se pestd&n kolmasti jadkylm4lls vedelld ja sitten
kuivataan kalsiumkloridin avulla. Liuotin haihdutetaan kuiviin alenne-
tussa paineessa, jolloin o=-(p-klooribentsyyli)-bentsyylibromidi saadaan
8ljymdisend j&&nndksend. T4t4 tuotetta kdytetddn seuraavassa reaktios-
sa puhdistamatta.

100 ml:aan etanolia liuotetaan 4,8 g natriummetallia, liuosta sekoitetaan
huoneenldémm&ssi ja ljsdtddn siihen tiputtaen 64 g dietyylimalonaattia.
Tiputtaen tapahtuvan lisdyksen pddtyttyd seos limmitetddn 80...90 °C:

een 15 minuutiksi, minkd j&lkeen j&d4hdytetddn. Sekoittaen lisitidn
tiputtaen seos, jossa on 59 g o-(p-klooribentsyyli)-bentsyylibromidia

ja 150 ml kuivaa bentseeni. Tiputtaen tapahtuvan lisdyksen padtyttysd
Seosta keitetddn sekoittaen 2 tuntia ja palautusjd&hdytystd soveltaen.
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Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa kuiviin, ja j&4nn8s laimenne-
taan vedelld ja uutetaan bentseenilld. Uutos pestdsn vedelld ja kuiva-
taan. T#dmdn jdlkeen liuotin haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa,

ja j44nnds tislataan edelleen alennetussa paineessa.

Edelld selitetylld tavalla saadaan dietyyli-o-(p-klooribentsyyli)-
bentsyylimalonaattia jakeena, joka kiehuu 175...185 °C:ssa/0,2 mm Hg.

70 ml:aan vettd liuotetaan 25 g kaliumhydroksidia, minkd jdlkeen lisdtddr
62,5 g dietyyli-o-(p-klooribentsyyli)-bentsyylimalonaattia. Seosta
keitetddn 6 tuntia sekoittaen ja palautusjdshdytystd soveltaen, minkd&
jdlkeen sen annetaan seistéd huoneenlé&mm&ssd yli y¥n. Reaktioseokseen
1is&td4n 300 ml vettd, seos tehdd¥n happameksi lisd#m#lld kloorivety-
happoa, minkd j&lkeen seos j44hdytetddn j&&n avulla.

Sakka otetaan talteen ja liuotetaan etyyliasetaatin ja eetterin muodos-
tamaan liuotinseokseen. Liuotin pestdidn vedettdm4ll#d natriumkloridilla
ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan kuiviin alennetussa paineessa,

jolloin saadaan o-(p-klooribentsyyli)-bentsyylimalonihappoa.

Puhdistamatta timi tuote dekarboksyloidaan ldmmittim411d 160...170 °C:
ssa kolme tuntia, mink# jdlkeen j&dhdytetddn. Sykloheksaanista uudelleer
kiteyttidmdlld saadaan 3-/ o-(p-klooribentsyyli)-fenyyli_7-propioni-
happoa kiteind, jotka sulavat 107...109 °C:ssa.

Sekoitettuun fosforihappoon, joka valmistetaan 100 g:sta fosforipentok-
sidia ja 70 ml:sta fosforihappoa, lisdtddn 5,0 g 3—4_0—(p-klooribentsyy—
1i)-fenyyli_7-propionihappoa. Seosta sekoitetaan 110...120 ©C:ssa

kaksi tuntia. Kiteet otetaan talteen suodattamalla, pestddn ne vedelld
ja kuivataan. Kiteet puhdistetaan pylvdskromatografoimalla (piidioksidi-
geeli; eluoidaan 40:1 bentseenin ja etyyliasetaatin seosta). Td4dlla
tavalla saadaan 4-(p-klooribentsyyli)-indaani-1-onia kiteind, jotka
sulavat 87...88 °C:ssa.

6.2 u4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-1-oni (vdlituote)

6.2.1.
Samalla tavalla kuin esimerkissd 3.1 mutta kiytt&m&lld l&htBaineina
4-(p-klooribentsyyli)-indaani-1-onia ja kromihappoanhydridid, saadaan

4-(p-klooribentsyyli)-indaani-1-onia, jonka sulamispiste on 145...146 °c.
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6.2.2

Samaa yhdistettd voidaan my8s valmistaa seuraavasti:

200 ml:aan klooribentseenid lis&tddn 17,6 g 1-oksindaani-4-karboksyyli-
happoa ja 23 g fosforipentakloridia. Seosta sekoitetaan huoneenlimmdssi
3 tuntia, mink# jdlkeen lis#td4n 40 g alumiinikloridia. Seosta sekoite-
taan noin 65 °C:ssa 3 tuntia. Seoksen jdidhdytty4 se kaadetaan j&&hin

ja kloorivetyhappoon, mink4 jdlkeen uutetaan kloroformilla. Uutos
pestddn vedelld, natriumbikarbonaatin kyll&dstyneelld vesiliuoksella

ja vedelld, t4ssd mainitussa jérjestyksessd. Kuivauksen j4lkeen

liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja j44nnds puhdistetaan
pylvédskromatografoimalla, jolloin kdytetddn 200 g piihappogeelid ja
eluoidaan kloroformilla. Lopuksi kiteytetd#n uudelleen bentseenin ja
heksaanin 20:5 seoksesta, jolloin saadaan 4-(p-klooribentsoyyli)-
indaani-1-onia kiteing, jotka sulavat 144,5...146 °C:ssa.

6.3 4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-1-karbonitriili (l&htSaine VIII)

Samalla tavalla kuin selostuksessa 3.2 mutta kdyttdm&dlld l&ht8aineina
4=-(p-klooribentsoyyli)-indaani-1-onia ja N-(p-tolueenisulfonyylimetyyli)-
isonitriilid, saadaan 4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-1-karbonitriili4,
joka eluoidaan bentseeni-sykloheksaani (1:10)-liuocksella. Sulamis~-

piste on 116...118 °c.

Selostus 7, 8 ja 9

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisten l&htSaineiden valmistus

Samalla tavalla kuin selostuksessa 6.2.2 valmistetaan seuraavia vdli-
tuotteita:

Valmistettu yhdiste

Selostus L&htdyhdisteet

7.1 4-(p-bromibentsoyyli)-indaani-1- 1-oksoindaani-4-karboksyyli-
oni o happo, bromibentseeni
s.p. 154...155 °C
(bentseeni-sykloheksaani, 1:1)

8.1 4=-(p-kloori-m-metyyli-bentsoyyli)- 1-oksoindaani-4-karboksyyli-
indaani-1-oni happo,
(bentseenisykloheksaani, 3:20) ortoklooritolueeni

9.1 4-(p-fluoribentsoyyli)-indaani- 1-oksoindaani-4-karboksyyli-
1-oni o . happo,

s.p. 93...94 “C fluoribentseeni

(kloroformi)

Samalla tavalla kuin selostuksessa 3.2 valmistetaan seuraav1a kaavan
VIII mukaisia liht&aineita:
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Selostus Valmistettu yhdiste L&htdyhdisteet

7.2 4-(p-bromibentsoyyli)-indaani-1- 4-(p-bromibentsoyyli)-
karbonitriili | indaani-1-oni
s.p. 114...116 ~C (bentseeni- N-(p-tolueenisulfonyyli-
heksaani-sykloheksaani, 3:20:20) metyyli)isonitriili

8.2 4-(p-kloori-m-metyylibentsoyyli)- 4-(p-kloori-m-metyyli-
indaani-1-karbonitriili bentsoyyli)-indaani-1-
8ljymdinen yhdiste -1 oni, N-(p-tolueeni-
Infrapunaspektri 1660_g¢m sulfon-ylimetyyli)-
(karbonyyli), 2240 cm (nitriili) isonitriili

9.2 4-(p-fluoribentsoyyli)-indaani- 4-(p-fluoribentsoyyli)-

1-karbonitriili _
Infrapunaspektri cm ' _,
(karbonyyli), 2230 cm

indaani-1-oni
N-(p-tolueenisulfonyyli-
metyyli)-isonitriili

(nitriili)

Selostus 10
Menetelmivaihtoehdon b) mukaisen l4ht&aineen valmistus.

1-syaano-4-(p=-t-butyylibentsoyyli)-indaani (l&htdaine VIII)

4,0 g:aan 1-syaanoindaani-i-karboksyylihappoa lis#td&n 60 ml klorofor-
mia ja 60 ml tionyylikloridia, ja seoksen annetaan seistd huoneenldmmds-
sid 2 vuorokautta. T&m#n j4lkeen ylimdirdinen tionyylikloridi ja kloro-
formi haihdutetaan alennetussa paineessa, ja saatuun happokloridiin
Timidn j4lkeen j4dhdytetidn j4dn
avulla sekoittaen, sekd lisdtd&n 10 g alumiinikloridia.

lis&tdsn 30 g t-butyylibentseenid.
Seosta sekoite-
taan huoneenld&mm®ssd 30 minuuttia, 50 OC:ssa vield 30 minuuttia ja

sitten kolme tuntia huoneenl&mmdssé.

Reaktioseokseen lisit4dn j44td, minkd jdlkeen uutetaan bentseenilld.
Uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Tdm&n jdlkeen liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa ja jd4nnds puhdistetaan pylvédskromatografoimalla,
jolloin kdytetdin 600 g piihappogeelid ja eluoidaan bentseenin ja

etyyliasetaatin 100:0,5 seoksella. Td&ten saadaan 1-syaano-4-(p-t-

butyylibentsoyyli)-indaania.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)
2250 cm”
1660 cm™ !

(nitriili)
(ketoni)

Selostus 11

Menetelmidvaihtoehdon b) mukaisen l&ht&aineen valmistus.
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11.1 4-(2,4,6-trimetyylibentsoyyli)-indaani-1-oni (vdlituote)

Samalla tavalla kuin selostuksessa 5.1.71 mutta kdytt&m&lld l&htdaineina
1-oksoindaani-4-karboksyylihappoa ja mesityleenid saadaan 4-(2,4,6-
trimetyylibentsoyyli)-indaani-1-cnia. Eluaattina kdytetddn bentseeni-
heksaani(1:1)-liuosta. Sulamispiste on 159,5...161,5 °c.

1.2 4-(2,4,6-trimetyylibentsoyyli)-indaani-1-karbonitriili
(1&ht8aine VIII)

Samalla tavalla kuin selostuksessa 3,2, mutta kdyttdm&lld l&htdaineina
4-(2,4,6-trimetyylibentsoyyli)-indaani~1-onia ja N-(p-tolueenisulfo-
nyylimetyyli)-1-isonitriilid, valmistetaan u4-(2,4,6-trimetyylibentso-
yyli)-indaani-1-karbonitriilid. Eluaattina kdytetddn sykloheksaani-
heksaaniliuosta. Sulamispiste on 133,5...13%5 °c.

Selostus 12

Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisen l&htdaineen valmistus

4-(p-toluoyyli)-indaani-1-karbonitriili (l&ht8aine VIII)

6,0 g:aan 1-syaanoindaani-u4-karboksyylihappoa lisdtd&n 96 ml tionyyli-
kloridia, ja seoksen annetaan seistd huoneenldmmdssd 14 tuntia. Yli-
midrdinen tionyylikloridi haihdutetaan alennetussa paineessa. Tdten
j4inn8ksend saatuun 1-syaanoindaani-i4-karbonyylikloridiin lis&tddn

50 ml tolueenia ja 50 ml metyleenikloridia, minkd j&lkeen lisdtddn

6,0 g vedetdntd alumiinikloridia. Seosta sekoitetaan huoneenldmmdssd
tunnin ajan. Reaktioseoksen j&dihdyttyd se kaadetaan jd&n ja kloorivety-
hapon seokseen ja uutetaan eetterilld. Uutos pestddn 1N kloorivety-
hapolla ja natriumkloridin kyll&styneelld vesiliuoksella, minkd jdlkeen
kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, ja j&&nnds
puhdistetaan pylviskromatografoimalla, jolloin kdytetddn 500 g pii-
happogeelid ja eluoidaan kloroformdilla. Td&ten saadaan 4-(p=-toluoyylid-
indaani-1-karbonitriilid &ljymédisend tuotteena.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)

1655 cm”| (karbonyyli)

2230 em”! (nitriili)

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCl3, 6MHz)
§: 4,2 (1H, t, C1-H), 2,45 (3H, s, ‘CHg)
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Selostus 13
Menetelmdvaihtoehdon b) mukaisen l&ht&aineen valmistus

13.1 L-(p-metoksibentsoyyli)-indaani-1-karbonitriili (v&lituote)

Selostuksen 6.1 mukaisella tavalla valmistetaan o-(p-metoksibentsyyli)-
bentsoehaposta 4-(p-metoksibentsyylil-1-onia, joka saatetaan reagoimaan
N-(p-tolueenisulfonyylimetyyli)-isonitriilin kanssa, jolloin saadaan

4-(p-metoksibentsyyli)-indaani-karbonitriilid.

13.2 L4-(p-metoksibentsoyyli)-indaani-1~karbonitriili (l&htdaine VIII)

13.2.1

60 ml:aan dioksaania lisdtd4&n 8,0 g 4-(p-metoksibentsyyli)-indaani-1-
karbonitriilid ja 2,8 seleenidioksidia, mink& j&lkeen seosta keitetd&n
12 tuntia palautusjdihdytystd soveltaen. Seoksen jd&hdyttyd lisdtddn
siihen vettd, mink& jdlkeen uutetaan kloroformilla. Uutos pestd&n
vedelld ja kuivataan. T&m&n j&lkeen liuoctin haihdutetaan alennetussa
paineessa, ja j44nnds puhdistetaan pylvdskromatografoimalla, jolloin
kdytetddn 500 g piihappogeelid ja eluoidaan kloroformilla. T&ten
saadut raakakiteet kiteytetddn uudelleen bentseenistd. T&ten saadaan
4-(p-metoksibentsoyyli)-indaani-1-karbonitriilii kitein&, jotka sulavat
115,5...117,5 °C:ssa.

13.2.2 Samaa yhdistettd saadaan my8s seuraavasti:

6,0 g:aan 1-syaanoindaani-b-karboksyylihappoa lis&dt&&n 96 ml tionyyli-
kloridia, ja seoksen annetaan seistd huoneenldmm&ssd 15 tuntia. Yli-
mddrdinen tionyylikloridi haihdutetaan alennetussa paineessa. Té&ten
jddnn8ksend saatuun 1-syaanoindaani-4-karbonyylikloridiin lis&t&&n

50 ml anisolia, 50 ml metyleenikloridia ja 6,0 g vedetdntd alumiini-
kloridijauhetta. Seosta sekoitetaan huoneenld&mmdssd 90 minuuttia.
Seoksen jddhdyttyd se kaadetaan jddn ja kloorivetyhapon seokseen ja
uutetaan eetterilld. Uutos pestddn 1N kloorivetyhapolla ja natrium-
kloridin kyllé&dstyneelld vesiliuoksella, minkd j&lkeen kuivataan.
Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, ja saatu j&d4nn8s puhdiste-
taan kromatografoimalla, jolloin pylvddssd kédytetddn 700 g piihappo-
geelid ja eluoidaan kloroformilla. T&ten saadaan 4-(p-metoksibentso-

yyli)-indaani-1-karbonitriilid kiteind, jotka sulavat 109...112 ®C:ssa.
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Selostus 14, 15 ja 16
Menetelmdvaihtoehdon d) mukaisen l&ht8aineen valmistus

14.1 U4-(p-klooribentsyyli)-indaani-1-karbonitriili (v&lituote)

80 ml:aan kuivaa dimetoksietaania liuotetaan 5,2 g 4-(p-klooribentsyyli)-
indaani-1-onia ja 6 g N-(p-tolueenisulfonyylimetyyli)-isonitriilid
sekoitetaan 1liuosta ja j&dhdytetd&n j&4&n avulla, ja lisd&td&n noin

30 minuutin kuluessa tiputtaen liuos, jossa on 0,72 g natriummetallia

20 ml:ssa kuivaa etanolia ja 40 ml:ssa kuivaa dimetoksietaania. Tiput-
taen suoritetun lisdyksen pddtyttyd seosta j&&hdytetddn ja sekoitetaan
tunnin ajan, ja tdmdn jdlkeen 3 tuntia huoneenld&mm8ssd.

Reaktion pd&dtyttyd lisdt&4n 800 ml laimennettua kloorivetyhappoa, minkd
jdlkeen uutetaan eetterilld. Uutos pestdin natriumkloridin vesiliuok-
sella ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja
jd4nn8s puhdistetaan pylvdskromatografoimalla, jolloin kéytetddn 600 g
piihappogeelid ja eluoidaan bentseenin ja etyyliasetaatin 100:1 seoksel-
la. T&ten saadaan 4=-(p-klooribentsyyli)-indaani-1-karbonitriilid
8ljymédisend tuotteena.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)
2250 em™! (nitriili)

Ydinmagneettinen resonanssispektri (CDCla, 60 MHz)

§: 2,0-3,0 (4H, m, —CH2-CH2-)

§: 3,85 (2H, s, Ar-CH2-Ar)

§: 4,02 (1H, t, CH=-CN)

§: 6,8-7,4 (7H, m, aromaattiset protonit)

Samalla tavalla kuin edelld selostuksessa 14.1 valmistetaan seuraavia
vdlituotteita:

Selostus Valmistettu yhdiste Ldhtdyhdiste
15.1 4-bentsyyli-indaani-1-karbo- 4-bentsyyli-indaani-1-
nitriili oni

s.p. 43...u4,5 °C
(n-heksaani)

16.1 4-(p-metyylibentsyyli)-indaani- 4-(p-metyylibentsyyli)-
1—karbonitrii%i indaani-1-oni
S.p. 60...62 “C (n-heksaani)
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14,2 Uu-(p-klooribentsyyli)-1-indaani-karboksyylihappo (l&ht&aine III)

60 ml:aan 60-prosenttista rikkihappoa lis&t&&n 3,0 g 4-(p-kloori-
bentsyyli)-indaani-1-karbonitriilid, ja seosta keitetd&n palautus-
j4ihdytystd soveltaen 2 tuntia typpikaasuvirrassa. Reaktioseoksen
jddhdyttyd siihen lisdt#4n vettd, minkd jdlkeen uutetaan eetterilld.
Eetteriliuos pest&in vedelld ja uutetaan kaliumkarbonaatin S5-prosentti-
sella vesiliuoksella. Uutos tehdd&n happamaksi kloorivetyhapon avulla,
ja muodostunut sakka uutetaan kloroformilla. Kloroformikerros pestdédn
vedelld ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa Jja
jd43nnds kiteytetddn sykloheksaanista. T&ten saadaan 4-(p-kloori-
bentsyyli)=-1-indaani-karboksyylihappoa kitein&, jotka sulavat 127...
129 °C:ssa.

Samalla tavalla kuin edelll selostuksessa 14.2 valmistetaan seuraavia
kaavan III mukaisia l1l&ht8aineita:

Selostus Valmistettu yhdiste ' L&ht8yhdiste

15.2 L-bentsyyli-indaani-1-karboksyyli- Uu4-bentsyyli-indaani-1-
happo o karbonitriili
s.p. 119,5...121 °C
(sykloheksaani)

16.2 b-(p-metyylibentsyyli)=-indaani- 4-(p-metyylibentsyyli)-
1-karboksyylihappo o indaani-1-karbonitriili
s.p. 124,5...126,5 °C
(sykloheksaani)

Selostus 17

Menetelmidvaihtoehdon e) mukaisen l&htdaineen valmistus

17.1 2-(4-bentsoyyli-1-hydroksi-1-indanyyli)-1,3-ditiaani (vdlituote)

100 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania liuctetaan 3,6 g 1,3-ditiaania,

liuos jéd&hdytetddn -30 °C:een typpikaasuvirrassa ja sekoitetaan, sekéd

lisdtd4n noin 15 minuutin kuluessa tiputtaen 10 ml n-butyyli-litiumin

20-prosenttista heksaaniliuosta. Lisdyksen pddtyttyd liuosta sekoite-
taan tdssd ldmp&tilassa 2 tuntia ja tdmdn jdlkeen -5 °Cissa 30 minuut-
tia. Liuos jddhdytetddn jdlleen =20 ©C:een, ja lis&dtd4dn sekoittaen

ja tiputtaen liuos, jossa on 7,1 g 4-bentsoyyli-indaani-1-onia 75 ml:

ssa kuivaa tetrahydrofuraania. Lisdyksen pddtytty4d seosta sekoitetaan
tdssd ldmpStilassa tunnin ajan, minkd j&lkeen sen annetaan seistd yli

2 o o - . . . ‘ .
yon 0 "C:issa. Tdmdn jdlkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa.
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Jiinn8kseen lisdtd&n 15 ml laimennettua kloorivetyhappoa, minkd j&lkeen
uutetaan eetterill¥. Uutos pestdin vedelld ja natriumkloridin vesi-
liuoksella, minkd jidlkeen kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa
paineessa, ja j44nn8s puhdistetaan pylvdskromatografoimalla kdyttdmdlld
500 g piihappogeelil ja eluoimalla bentseenin ja etyyliasetaatin 20:1
seoksella. T&ten saadaan 2-(4-bentsoyyli-1-hydroksi-1-indanyyli)-1,3-
ditiaania 8ljymiisend tuotteena. T&mdn tuotteen infrapuna-absorptio-
spektri vastaa hyvin oletettua rakennetta, ja absorboi kohdissa

1660 cm-1 (ketoni) ja 3450 cm"1 (hydroksyyli).

17.2 2-(4-bentsoyyli-1-indanyylideeni)-1,3-ditiaani (1l&4htéaine III)

300 ml:aan bentseenid liuotetaan 1,4 g 2-(4-bentsoyyli=-1-hydroksi-1-
indanyyli)-1,3-ditiaania, mink¥ j&4lkeen lis4td4n 600 mg p-tolueeni-
sulfonihappoa. Seosta keitetddn palautusjddhdytystd soveltaen 3 tuntia,
ja vesi poistetaan atsotrooppisesti. Liuocksen jd&hdyttyd se pestddn
vedelld ja lis&tddn natriumbikarbonaatin vesiliuosta ja vettd maini-
tussa j&rjestyksessd sekd kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa
paineessa, jolloin 2-(4-bentsoyyli-1-indanyylideeni)-1,3-ditiaania
saadaan &ljymdisend tuotteena.

Selostus 18 ja 19

Menetelmdvaihtoehtojen b) ja e) mukaisten l&ht&aineiden valmistuksessa
kdytetyn vdlituotteen (V) valmistus

18. L4-(p-klooribentsoyyli)=-indaani-1-oni(v&lituote)

5,8 g:aan p-klooribentsoyylikloridista ja metyyli-B-fenyylipropionaatis-
ta valmistettua o-(p-klooribentsoyyli)-B-fenyylipropionihappoa lisdtddn

50 ml tionyylikloridia, ja seoksen annetaan seistd yli y®n huoneen-

ldmm&ssd.

Ylim&4rdinen tionyylikloridi haihdutetaan alennetussa paineessa, ja
saatuun raakaan o-(p-klooribentsoyyli)-g-fenyylipropionyylikloridiin
lis4tddn 13 g vedetdntd alumiinikloridia ja 1,3 g natriumkloridia.
Seosta lidmmitetddn 160 °C:ssa tunnin ajan. Seoksen jdihdyttyd siihen
lisitdsdn vettd, minki jdlkeen uutetaan kloroformilla. Uutos pestddn
natriumbikarbonaatin S-prosenttisella vesiliuoksella ja vede-14 tdssd

mainitussa j&rjestyksessd, minkd jdlkeen kuivataan.
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Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja j4&nnds kiteytetddn
bentseenin ja sykloheksaanin 1:1 seoksesta. T&l11ld4 tavalla saadaan
4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-1-onia kiteind, jotka sulavat 145...146

o
C:ssa.

19. Y4-(p-toluoyyli)-indaani-1-oni (vdlituote)

p-toluoyylikloridin ja metyyli- B-fenyylipropionaatin reaktiotuloksena
saatu o-(p-toluoyyli)-B8 -fenyylipropionihappoa saatetaan reagoimaan
samalla tavalla kuin selostuksessa 4.1.1 on selitetty alumiinikloridin
ja natriumkloridin kanssa, jolloin saadaan 4-(p=-toluoyyli)-indaani-1-
onia. Tuote kiteytetddn uudelleen sykloheksaanista, jonka j&lkeen sen

sulamispiste on 106...108 °c.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksinndén mukaisia menetelmid lopputuotteen

valmistamiseksi:

Esimerkki 1, menetelmd a)

Etyyli-4-bentsoyyli-indaani-1-karboksylaatti

120 ml:aan hiilidisulfidia lis&t4&n 54 g vedetdntd alumiinikloridia
jddkylpyd kdyttden, mink& jdlkeen tiputtaen lisdt4dn liuos, jossa on
11,4 g etyyli-indaani-1-karboksylaattia 60 ml:ssa hiilidisulfidia.
Seosta sekoitetaan 10 minuuttia, minkd j&lkeen tiputtaen lisdtdédn
liuos, jossa on 42 g bentsoyylikloridia 60 ml:ssa hiilidisulfidia.
Tiputtaen suoritetun lis#yksen pddtyttyd l&mpbtilaa v&hitellen korote-
taan, ja liuosta sekoitetaan ja keitetddn palautusjddhdytystd soveltaen
3,5 tuntia reaktion p#dttdmiseksi. Reaktioseokseen lisdtddn jd&4n ja
kloorivetyhapon seosta, minkd jdlkeen uutetaan eetterill&. Uutos
pestddn 1N kloorivetyhapolla, vedelld, natriumbikarbonaatin kylldsty-
neelld vesiliuoksella ja natriumkloridin kyllédstyneelld vesiliuoksella
tdssd mainitussa j&rjestyksessd, minkd jdlkeen kuivataan vedettdmé&n
natriumsulfaatin avulla. T&m#n jdlkeen liuotin haihdutetaan alennetus-
sa paineessa, ja jd&nnds pylvdskromatografoidaan, jolloin kdytetddn

2 kg piihappogeelid ja eluoidaan bentseenilld, jossa on 2,5% etyyli-
asetaattia. Ensin saadut fraktiot, jotka g¢isdltdvdt runsaasti etyyli-
4-bentsoyyli-indaani-1-karboksylaattia, kootaan erikseen ja sitten
seuraavista fraktioista, jotka sisdlt&vdt runsaasti etyyli-6-bentso-
yyli-indaani-1-karboksylaattia. Edelliset jakeet puhdistetaan‘edelleen
kromatografoimalla uudelleen piihappogeelid sisdltdvdn pylvéddn avulla,
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jolloin etyyli-u4-bentsoyyli-indaani-1-karboksylaattia saadaan 31jym&i-
send tuotteena.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)

1720 em”™) (karbonyyliesteri)

1650 cm™ | (karbonyyliketoni)

Esimerkki 2, menetelmi a)

k-(p-toluoyyli)-indaani-1-karboksamidi

Samalla tavalla kuin esimerkissi 1, mutta kdytt&mi#lld liht8aineena
indaani-1-karboksamidi-p-toluoyylikloridia ja bentsoyylikloridia,
valmistetaan 4-(p-toluoyyli)-indaani-1-karboksamidia, joka pylvds-
kromatografoidaan piihappogeelill¥ ja eluocidaan etanoli-etyyliasetaatti-
liuoksella. Yhdisteen sulamispiste on 188...191 °C.

Esimerkki 3, menetelmd b)

4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyylihappo

Laimennettuun rikkihappoon, joka on valmistettu 54 ml:sta vettd ja

45 ml:sta konsentroitua rikkihappoa, lis4td4n 3 g 4-bentsoyyli-indaani-
1-karbonitriili4. Seosta keitet#&n typpivirrassa palautusjddhdytystéd
soveltaen 3,5 tuntia. Reaktioseoksen j&4hdyttyd se laimennetaan vedelld
ja uutetaan eetterilld. Esterikerros uutetaan edelleen kaliumkarbo-
naatin S-prosenttisella vesiliuoksella, ja uutos pestddn eetterilld ja
tehdddn happameksi kloorivetyhapolla. Sakka uutetaan kloroformilla,

ja uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa
paineessa, jolloin saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyylihappoa.
Bentseenin ja sykloheksaanin 7:20 seoksesta uudelleen kiteytettynd
saadaan kiteit4, jotka sulavat 100...102 °C:ssa.

Esimerkki 4, menetelmd b)
b-p-toluoyyli-indaani-1-karboksyylihappo

Laimennettuun rikkihappoon, joka on valmistettu 47 ml:sta vettd ja

23 ml:sta konsentroitua rikkihappoa, lisit&&n 3 g Uu-(p-toluoyyli)-
indaani-1-karbonitriilid. Seosta keitetddn 3,5 tuntia typpikaasussa
palautusjddhdytystd soveltaen. Reaktioseoksen jd&hdyttyd se laimenne-
taan vedelld jJa uutetaan eetterilld. Eetterikerros uutetaan kalium-
karbonaatin S-prosenttisella vesiliuoksella, ja uutos pestddn vedelld
ja tehd&4n happameksi kloorivetyhapon avulla. Sakka uutetaan klorofor-
milla ja uutos pestd#dn natriumkloridin kyllédstyneelld vesiliuoksella
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Tdmdn j&lkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa

ja j44nnds kiteytet#dsn bentseenin ja sykloheksaanin 7:20 seoksesta.

T4dten saadaan 4—p—toluoyyli—indaani-1-karboksyylihappoa kiteind, jotka
sulavat 128...131 “C:ssa.

Esimerkki 5, menetelmd b)

4-bentsoyyli-indaani-1-karboksamidi

600 ml:aan metanolia liuotetaan 15 g 4-bentsoyyli-indaani-1-karbo-
nitriilid, minkd j&dlkeen lis&td&n 150 ml
tista vesiliuosta ja 50 ml vetyperoksidin 30-prosenttista vesiliuosta.
Seosta limmitetdin 60 CC:ssa 2 tuntia, minkd j&lkeen jddhdytetddn.
Reaktioseos tehddidn happameksi lis&dmdlld laimennettua kloorivety-

natriumhydroksidin S5-prosent-

happoa, ja muodostunut sakka uutetaan etyyliasetaatilla.

Uutos pestddn vedelld ja kuivataan.

Liuotin tislataan alennetussa

paineessa ja j44nn¥s puhdistetaan pylvdskromatografoimalla (500 g

piihappogeelid, eluoidaan kloroformin ja asetonin 7:3 seoksella).

T4114 tavalla saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksamidia kiteind,
jotka sulavat 164,5...166 OC:ssa.

Esimerkit 6...10, menetelm& b)

Esimerkin 3 mukaisella tavalla valmistetaan seuraavia yhdisteitd:

Esi-
merkki

6

Valmistettu yhdiste

4-(p-klooribentsoyyli)-indaani=-
1-karboksyylihappo °
s.p. 138,5...139,5 °C
(bentseeni-sykloheksaani, 3:10)

4-(p-bromibentsoyyli)-indaani-
1-karboksyylihappo
s.p. 147,0...149,0 ~°C
(bentseeni-sykloheksaani, 1:1)

4=-(p-kloori-m-metyylibentsoyyli)-
indaani-1-karboksyylihappo

s.p. 116...117 “C (bentseeni-
sykloheksaani, 3:20)

4L-(p-t-butyylibentsoyyli)-
indaani-1-karboksyylihappo
s.p. 139...142 ©C” (bentseeni-
petrolieetteri)

Liht&yhdiste

4-(p-klooribentsoyyli)-
indaani-1-karbonitriili

4-(p-bromibentsoyyli)-
indaani-1-karbonitriili

4-(p-kloori-m-metyyli-
bentsoyyli)-indaani-
1-karbonitriili

4-(p-t-butyylibentsoyyli)-
indaani-1-karbonitriili
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10 4-(p-fluoribentsoyyli)-indaani- 4-(p-fluoribentsoyyli)-
1-karboksyyliha8po indaani-1-karbonitriili
s.p. 109...110 “C (bentseeni-
sykloheksaani, 3:20)

Esimerkki 11, menetelmd b)

b-(2,4,6-trimetyylibentsoyyli)-indaani-1-karboksamidi

Samalla tavalla kuin esimerkissd 5, mutta kdytt4m#114 lihtSaineela
4-(2,4,6-trimetyyli-bentsoyyli)-indaani-1-karbonitriili4 ja suorittamalle
solvolyysi, valmistetaan 4-(2,4,6~trimetyylibentsoyyli)-indaani-1-
karboksamidia. Yhdiste puhdistetaan pylvidskromatografoimalla ja eluoi-
daan etanolilla. Sulamispiste on 195...138 °C.

Esimerkki 12, menetelmi b)

4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-1-karboksamidi

100 g:aan polyfosforihappoa lisdtd4n 2 g 4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-
1-karbonitriili4, ja seosta lémmitet&4n 150...170 °C:ssa kaksi tuntia.

Seoksen annetaan seistd huoneenldmm¥ssd yli y8n, mink4 jdlkeen lis&tdi&n
vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla. Uutos pestd&n natriumbikarbonaa-
tin 5-prosenttisella vesiliuoksella ja vedelld t&dssd mainitussa jirjes-
tyksessd, ja kuivataan sitten natriumsulfaatin avulla.

Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja kiinted j4&nnds kiteytetddr
uudelleen 60 ml:sta bentseenid. T&ten saadaan 4-(p-klooribentsoyyli)-

o

indaani-1-karboksamidia viritt®mind kiteind, jotka sulavat 159...161 °C:

ssa. Kiteet sisdltdvidt 1/6 mooliekvivalenttia bentseenii.

Esimerkki 13, menetelmd b)

4-(p-toluoyyli)-indaani-1-karboksamidi

2,3 giaan 4-(p-toluoyyli)-indaani-1-karbonitriilid lis&t#&n 75 g poly-
fosforihappoa, ja seos saatetaan homogeeniseksi liuokseksi ldmmittdm&lly
vesikylvyssd 90 °C:ssa 30 minuuttia ja sitten 8ljykylvyssd 120...130 °c:
ssa 30 minuuttia. Lis&dtd&n vettd polyfosforihapon hajottamiseksi,

minkd jédlkeen reaktioseos uutetaan etyyliasetaatilla. Uutos pestiddn
vedelld, happamen natriumkarbonaatin S5-prosenttisella vesiliuoksella

ja vedelly t&ssd mainitussa j4rjestyksessd, minkd jdlkeen kuivataan.
Tdmdn jdlkeen uutos k&sitellddn aktiivihiilelld ja konsentroidaan se

alennetussa paineessa. Muodostunut kiteinen j&&nnés kiteytetddn
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uudelleen etanolin ja etyyliasetaatin seoksesta. T&lld tavalla saadaan
u-(p-toluoyyli)-indaani-1—kaﬁboksamidia kiteind, jotka sulavat 188...191

o)
C:ssa.

Esimerkki 14, menetelmi b)

4-(p-metoksibentsoyyli)-indaani-1-karboksamidi

3,0 g:aan Y4-(p-metoksibentsoyyli)-indaani-1-karbonitriilid lis&tddn

150 g polyfosforihappoa, ja seos homogenoidaan l&mmitt&dmdlld &ljy-
kylvyssd noin 120 OC:ssa. L#mmityksen kestettyd noin 40 minuuttia
seoksen annetaan seistd huoneenldmmdssd yli y®n. Polyfosforihappo
hajotetaan 200 ml:1lla vettd, mink#4 j#lkeen uutetaan etyyliasetaatilla.
Uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Tém&n jdlkeen liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa ja j4inn8s kiteytetddn uudelleen bentseenistd.
Tdten saadaan 4-(p-metoksibentsoyyli)-indaani-1-karboksamidia kiteind,
jotka sulavat 164.-.166 °C:ssa.

Esimerkki 15, menetelmid c)

L-bentsoyyli-indaani=-1-karboksamidi

130 ml:aan tionyylikloridia lis&t&&n 10,2 g 1-karbamyyli-indaani-k4-
karboksyylihappoa, ja seoksen annetaan seistd 14 tuntia huoneenldmm&s-
sd. T&mdn j¥lkeen ylim#drdinen tionyylikloridi haihdutetaan alennetussa
paineessa. Tislausjdinn8ksend saatuun 1-karbamyyli-indaani-4-karbo-
nyylikloridiin 1isdtd4n 50 ml bentseenid, 50 ml hiilisulfidi ja 10,0 g
vedetdntd alumiinikloridijauhetta, ja seosta sekoitetaan 30 minuuttia
noin 40 °C:ssa. Seoksen j&dhdyttyd lis&dt&8n siihen jd&n ja kloorivety-
hapon seosta, minkd j&lkeen uutetaan etyyliasetaatilla. Uutos pestddn
1N kloorivetyhapella ja natriumkloridin kyll&dstyneelld vesiliuoksella,
minkd j&lkeen kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa,

ja jd44nnds puhdistetaan pylvédskromatografoimalla, jolloin kdytetddn

500 g piihappogeelid ja eluoidaan kloroformin ja asetonin 7:3 seoksella.
Titen saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksamidia kitein&, jotka sulavat
163,5...165,5 “C:ssa.

Esimerkki 16, menetelmd d)

L-bentsoyyli-indaani-1-karboksyylihappo

60 ml:aan dioksaania lis&td4n 6,3 g 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyyli-
happoa ja 2,8 g seleenidioksidia, ja seosta keitetddn 12 tuntia palautus-
jd&hdytystd soveltaen. Reaktioseoksen jd&hdyttyd siihen lisdtddn vettd
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ja kloroformia, ja sakka erotetaan suodattamalla. Suodos uutetaan
kloroformilla, ja kloroformikerros uutetaan kaliumkarbonaatin 5-prosent-
tisella vesiliuoksella. Uutos tehdddn virittdmdksi aktiivihiilen

avulla ja happameksi kloorivetyhapon avulla. Sakka uutetaan klorofor-
milla ja uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa ja j44nn8s kiteytetddn sykloheksaanin ja bentsee-
nin 20:7 seoksesta. T#4ten saadaan 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyyli-
happoa kiteind, jotka sulavat 100...102 °C:ssa.

Esimerkit 17...19, menetelmy d)

Esimerkin 16 mukaisella tavalla valmistetaan seuraavia yhdisteit4:

Esimerkki Valmistettu yhdiste L&ht8yhdiste
17 4-(p-toluoyyli)-indaani-1- L-(p-metyylibentsoyyli)-
karboksyylihappo indaani-1-karboksyylihappo

s.p. 130...131,5 °C (bentseeni-
sykloheksaani, 8:25)

18 4-(p-klooribentsoyyli)-indaani=- b-(p-klooribentsoyyli)-
1-karboksyyliha8po indaani-1-karboksyyli-
s.p. 137...133 “C (bentseeni- happo
sykloheksaani, 3:10)

19 4 (p-metoksibentsoyyli)-indaani- 4-(p-metoksibentsoyyli)-
—karboksyyllhapp8 indaani-1-karboksyylihappo

s.p. 136,5...138

Esimerkki 20, menetelmd d)

Etyyli-4-bentsoyyli-indaani-1-karboksylaatti

100 ml:aan etikkahappoa liuotetaan 7,3 g etyyli-L-bentsoyyli-indaani-
1-karboksylaattia, jddhdytetddn j44n avulla ja lisit##n 3,4 g kromi-
anhydridid. Reaktioseosta sekoitetaan yli y®n, minki j&lkeen se kaade-
taan 500 g:aan jd4td ja uutetaan kloroformilla. Uutos pestddn vedelld
ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa ja j&&nnds
puhdistetaan pylvédskromatografoimalla, jolloin kdytetddn 700 g piihappo-
geelid ja eluoidaan bentseenin ja etyyliasetaatin 40:1 seoksella. T&ten
saadaan etyyli-t4-bentsoyyli-indaani-i-karboksylaattia 8ljymdisend
tuotteena.

Infrapuna-absorptiospektri (netto)

1720 em™ (karbonyyliesteri)

1650 cm™ (karbonyyliketoni)
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Esimerkki 21, menetelmd e)

Etyyli-u-bentsoyyli—indaani—1—karboksylaatti

200 ml:aan etanolia liuotetaan selostuksen 17.2 'mukaisella tdvalla
saatua 2—(u-bentsoyyli-1—indanyylideeni)-1,3-ditiaania, ja liuosta
j4ihdytetddn j34114. Kloorivetykaasua saatetaan kuplina nousemaan
liuoksen ldpi 15 minuuttia, minkd jdlkeen liuoksen annetaan seistd

2 tuntia, jolloin sitd j#ihdytetddn j&&n avulla, ja t4m&n jdlkeen
huoneenlimméssi yli ydn. Ylimd#rdinen kloorivety ja liuotin haihdute-
taan alennetussa paineessa, minkd jdlkeen lis4t&4n vettd, ja jddnnds
uutetaan eetterilld. Uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Liuotin
haihdutetaan alennetussa paineessa, ja jd&nnds puhdistetaan pylvds-
kromatografoimalla, jolloin kdytetddn 200 g piihappogeeli¥ ja eluoidaan
etyyliasetaatin 2,5-prosenttisella bentseeniliuoksella. T&ten saadaan

etyyli-u-bentsoyyli-indaani-1-karboksylaattia 8ljynd. Infrapuna-

1 1

absorptiospektrissd on kohdat 1720 em” ' (esterikarbonyyli) ja 1650 cm”

(ketonikarbonyyli).

Esimerkki 22
4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyylihappo, menetelmd e)

0,8 g:aan 2-(4-bentsoyyli-1-indanyylideeni)=-1,3-ditiaania lisdtddn

100 ml jddetikkahappoa ja 50 ml konsentroitua kloorivetyhappoa, Jja
seosta keitetddn palautusjidhdytystd soveltaen 3 tuntia, minkd jdlkeen
liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa. Jd&nn8s uutetaan eetteril-
14.

Eetterikerros pestdin vedelld ja uutetaan natriumkarbonaatin S-prosentti
sella vesiliuoksella. Uutos pestddn eetterilld ja tehdddn happameksi
kloorivetyhapon avulla. Uljymdinen sakka uutetaan eetterilld.

Eetterikerros pestddn vedelld ja uutetaan natriumkarbonaatin S5-prosent-
tisella vesiliuoksella. Uutos pestddn eetterilld ja tehdZin happameksi
kloorivetyhapon avulla. Oljymédinen sakka uutetaan eetterilld. Uutos
pestdin vedelld ja lisdtddn siihen natriumkloridin vesiliuosta, minkd
jdlkeen kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa, ja
jd4dnnds kiteytetddn bentseeni-sykloheksaanista. Tdten saadaan b4-
bentsoyyli-indaani-1-karboksyylihappoa kiteind, jotka sulavat 100...102

o}
C:ssa.
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Esimerkki 23, menetelm¥ e), vaiheet F, G ja H

4-(p-klooribentsoyyli)=-indaani-1-karboksyylihappo

100 mk:aan kuivaa tetrahydrofruaania liuotetaan 3,6 g 1,3-ditiaania,
jddhdytetddn -30 °C:een ja sekoitetaan typpikaasuvirrassa seki lisi-
td4&n noin 20 minuutin kuluessa tiputtaen 10 ml n-butyyli-litiumin
20~-prosenttista heksaaniliuosta. Té&dm&n tiputtaen tapahtuneen lisdyksen
j4lkeen seosta sekoitetaan mainitussa limpdtilassa 2 tuntia ja tdmén
j4lkeen -5 °C:ssa 30 minuuttia. Liuos jd&hdytetddn jdlleen =20 ©C:een
ja lisdtd4n tiputtaen ja sekoittaen liuos, jossa on 8,1 g 4-(p-kloori-
bentsoyyli)-indaani-1-onia 75 ml:ssa kuivaa tetrahydrofuraania. T&min
tiputtaen suoritetun lisdyksen pd&tyttyd seosta sekoitetaan mainitussa
lampsdtilassa tunnin ajan, minki jdlkeen sen annetaan seistd 0 °C:ssa
yli y6n. T&mdn j&lkeen liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa.
Jd4nndkseen lisdtd4n laimennettua kloorivetyhappoa, ja seos uutetaan
eetterilld. Uutos pestddn vedelld ja natriumkloridin vesiliuoksella,
minkd jdlkeen kuivataan. Liuotin haihdutetaan alennetussa paineessa

ja jd4nndksend suoritetaan sitd puhdistamatta vedenpoistoreaktio.
Td41lldin j4&nnds liuotetaan 350 ml:aan bentseenid, ja lis4td4n 600 mg
p-tolueenisulfonihappoa. Liuosta keitet#d8n palautusjiihdytystd
soveltaen 3 tuntia, jolloin vesi poistetaan atseotrooppisesti. Liuoksen
j&&hdyttysd se pestddn vedelld, natriumbikarbonaatin vesiliuoksella ja
vedelld tdssd mainitussa jdrjestyksessd. Liuotin haihdutetaan alenne-
tussa paineessa ja j&&nnds hydrolysoidaan ilman puhdistustoimenpidettd.
Td116in jdinnbkseen lisdtd&n 150 ml jddetikkahappoa ja 50 ml konsen-
troitua kloorivetyhappoa, minkd jdlkeen seosta keitetddn palautus-
jd&hdytystd soveltaen 3 tuntia, minkd jilkeen liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa. Jd4nnds laimennetaan vedelld ja uutetaan eette-
rilld. Eetterikerros pestddn vedelld ja uutetaan natriumkarbonaatin
S-prosenttisella vesiliuoksella. Uutos pestddn eetterilld ja tehddé&n
happamaksi kloorivetyhapon avulla. Muodostunut sakka uutetaan klorofor-
milla, ja uutos pestddn vedelld ja kuivataan. Liuotin haihdutetaan
alennetussa paineessa. ja jd&nnds kiteytetddn bentseenin ja syklo-
heksaanin 3:10 seoksesta. T&ten saadaan 4-(p-klooribentsoyyli)-indaani-
1-karboksyylihappoa kiteind, jotka sulavat 137...139 °C:ssa.

Esimerkit 24 ja 25, menetelmd e), vaiheet F, G ja H

Esimerkin 23 mukaisella tavalla valmistetaan seuraavia yhdisteiti:
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Esimerkki  Valmistettu yhdiste L&dht8yhdisteet

24 4-(p-metyylibentsoyyli)-indaani- 1,3-ditiaani, n-butyyli-
1-karboksyylihappo o litiumi, 4-(p-metyyli-
s.p. 129,5...131,0 °C bentsoyyli)indaani-1-oni
(bentseeni-sykloheksaani, 8:25)

25 4-(p-kloori-m-metyyli-bentsoyyli)- 1,3-ditiaani, n-butyyli-
indaani-1-karboksyylihappo litium, 4-(p-kloori-m-
s.p. 115,0...116,5 °C metyylibentsoyyli)-indaani-

1-oni
Patenttivaatimus

1. Menetelm# kuumetta alentavana, kipua lievittdvénd ja tulehduksia
vastustavana aineena kiytt8kelpoisen 4-bentsoyyli-indaani-1-karboksyyli-
happoyhdisteen tai sen johdannaisen valmistamiseksi, jonka yleinen kaava
on

Rj (I

jossa kaavassa R,, R, ja R4 voi olla vety- tai halogeeniatomi, 1...4
hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd tai alempi alkoksiryhmd ja R, voi
olla COOH, CONH2 tai COOEt, tunnettu siitd, ettd

a) yhdiste, jonka yleinen kaava on

T
g
Ry
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld, saatetaan reagoimaan

(II)

yleisen kaavan Ry

R
2\<=\;>_
S /)— COOH

R1 :

N

\

mukaisen hapon tai sen reaktiivisen johdannaisen kanssa, Jjossa kaavas-

sa R4, R, ja Ry tarkoittavat samaa kuin edelld,
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b) suoritetaan solvolyysi yleisen kaavan

; 1

0=¢ @R (VIII)
2

’d

CN

mukaisen yhdisteen kanssa, jossa kaavassa Ry R2 ja R3 tarkoittavat
samaa kuin edelld,

c) saatetaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

Rg

“ (1)
NS
Ry
jossa kaavassa R, tarkoittaa samaa kuin edelld ja R5 voi olla ryhmé&

COOH tai COCl reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka yleinen kaava on

jossa Ry R, ja Rs tarkoittavat samaa kuin edelld

d) hapetetaan yhdiste, jonka yleinen kaava on

D s o
Y =R,

(III)
R3

R
i
jossa Ry RZ’ R3 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld,

e) kohdistetaan solvolyysi yhdisteeseen, jonka yleinen kaava on

(X)

jossa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld.
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Patentkrav

1. F&rfarande f&r framstdllning av en som febernedsdttande, smdrt-
stillande och inflammationer motverkande medel anvdndbar 4-bensoyl-

indan-1-karboxylsyraférening eller dess derivat med den allmdnna

formeln
2
=F TN
m 3 (1)
AN
Ry
dér R1, R2 och R3 kan vara en vdte- eller halogenatom, en alkylgrupp

med 1...4 kolatomer eller en ldgre alkoxigrupp och RL+ kan vara COOH,
CONH2 eller COOEt, k annetecknat d&rav, att
a) man bringar en f8rening med den allm&nna formeln

72 | (II)
N
Ry

d&r Ru betecknar samma som ovan, att reagera med en syra med den

allmédnna formeln

? -
)~ COOH
R, S

ddr R

derivat

19 R2 och R3 betecknar detsamma som ovan, eller med dess reaktivt

b) utsidtter fdreningen med den allmé&nna formeln
R
—X,
R
R3

CN

(VIII)

dé&r R R2 och R betecknar detsamma som ovan, fdr solvolys

c) brlngar en forenlng med den allmanna formeln
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Rg
~
N
Ry

dér Ru betecknar samma som ovan och R5 kan vara gruppen COOH
COCl, att reagera med en fdrening med den allminna formeln

R3
a0
Rq
dar R1, R2 och R3 betecknar detsamma som ovan,
d) oxiderar en fdrening med den allminna formeln

dédr R1, R2, R3 och Rl+ betecknar detsamma som ovan, eller

e) utsdtter en fdrening med den allm&nna formeln

0=¢ —

R4
R
R, 2

ddr R1, R2 och R3 betecknar detsamma som ovan f8r solvolys.

Viitejulkaisuja—Anférda publikationer
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(I")

eller

(III)

(X)

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia:-Offentliga finska patentansdkningar:

1959/73 (C 0T C 63/595), 1960/73 (C 07 C 61/28).
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