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Menetelmd alfa-fenyylipropionihapon johdannaisten valmistamiseksi. -

Forfarande fOr framstdllning av derivater av alfa-fenylpropionsyra.

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd fenyyli-propionihapon, jolla

on kaava I

CH- A

‘ (I)

CH3
m-bentsoyylijohdannaisten valmistamiseksi, jossa kaavassa A = -COOH,
-CN, —COORl ja R, = alkyylit, joissa on 1 - 3 hiiliatomia.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden rakenne ja sovellutukset ovat tunnetut,

mutta yhdisteet ovat vaikeat valmistaa.

Qf 0.
Itse asiassa fenyyli—asetﬁitriilien tai fenyyli-asetestereiden (happo

on aina saatu ndiden viimeksi mainittujen yhdisteiden toisessa vai-
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heessa hydrolysoimalla) meta-bentsolijohdannaisten vdlitdn metylointi
tunnetuilla metyloimisaineilla erittdin tehokkaiden kondensaatiocai-

neiden, kuten natriumamidin l&sndollessa on melkein mahdotonta, koska

tdllaiset metyloimisainéét sitovat bentsoyyliryhmdn ja lisdksi tekeviat
metylointireaktion vaikeaksi ohjata, mistd on seurauksena dimetyyli-

johdannaisten huomattavien mddrien muodostuminen.

Reaktion suorittamiseksi on vdlttdmdtdntd muuttaa fenyyliaset-johdan-
nainen (nitriili tai esteri) fenyylimaloni-johdannaisen, joka voi olla
helposti ja valikoivasti metyloitu kondensaatioaineen, kuten natrium-
alkoholaattien ja metyloimisaineiden lésnéollessa,/monoesteriksi tai
diesteriksi. Sitten saatu yhdiste saatetaan dekarboksyloinnin ja
hydrolyysin alaiseksi. Voidaan huomata, ettd tdmd prosessi, joka on
ainoastaan yksi ndihin saakka kdytettdvistd, on erittdin monimutkainen,
koska se kdsittdd useita vaiheita, joista jokaisessa on toisistaan

eroavia toimintaolosuhteita.

Keksinnén mukaan on nyt keksitty uusi menetelmd kaavan I mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi, joka menetelmd yhdistdd erittdin &ddrim-
mdisen yksinkertaisuuden, vaiheiden pienen lukumddrdn, huokeiden
reagoivien aineiden, jotka ovat tehottomia bentsoyyliryhm&&n ndhden

ja kdyttdkelpoisen tuotteen suuren tuotannon edut.

Uusi menetelmd kdsittdd oleellisesti seuraavan yleisen kaavan mukais-

ten yhdisteiden vdlitt&mdn monometyloinnin

CH2Y (I1)
0
jossa Y = -CN tai —COORl ja Rl = alkyylit, joissa on 1 - 3 hiiliatomia,

metyloimisaineiden kanssa vesipitoisen NaOH:n ja katalyyttien l&dsnd-
ollessa, jotka on valittu ryhmdstd, johon kuuluu tetra-alkyyli-fosfo-
nium-, -arsonium- ja —ammoniumsuolat, tetraryyli-fosfonium- ja
-arsoniumsuolat ja sekoitetut alkyyli-aryylifosfonium- ja arsonium-—

suolat.



Metyylihaloideja, dimetyylisulfaattia ja metyylisulfonaatteja voi-

daan kayttdd metyloimisaineina. Vesipitoinen NaOH on 50-prosenttinen.

Reaktio voidaan suorittaa tehottoman liuottimen, kuten pyridiinin tai

tetrahydrofuraanin l&sndollessa.

M-bentsoyyli-fenyyli-propionitriili tai ndin saatu esteri voidaan
sitten hydrolysoida vastaavaksi hapoksi. Menetelmdid selitetddn nyt
yksityiskohtaisesti erityisesti viitaten nitriilin ja vastaavasti
esterin metyloimiseen. M—bentsoyyli—fenyyli—aseé%itriilin metyloinnin
tapauksessa reaktio-olosuhteet ovat d8rimmdisen kriittiset ja vaihte-

levat kdytetyn katalyytin mukaan.

Katalyyttien ollessa valmistettu kvaternddrisestd alkyyliammonium-,
fosfonium- ja -arsoniumsuoloista, reaktio tdytyy suorittaa lampdtilassa
alle 5°C ja metyloimisaineen stokidmetrisen mddrdn kanssa. Ympdristdn
ldmpdtilassa tai metyloimisaineen mddrdlld, joka on suurempi kuin std-
kiOmetrinen mddrd, saadaan huomattavat mddrdt dimetyylijohdannaista,
joka metyloimisaineen ylim8drdn l&dsndollessa voi antaa pddreaktiotuo-
tetta.

Katalyyttien ollessa valmistettu fosfoniumin ja arsnoumin (alkyyli-
ryhmissd on 1 - 4 hiiliatomia) aryyli- tai tri-aryyli-alkyyli kvater-
nddrisistd suoloista lampdtila voidaan pitda 5 - 20°C:ssa metyloimis-
aineen stdkidmetriselld miirilld, mutta reaktioajat ovat kolminkertai-
set edelliseen tapaukseen ndhden. Perdkkdinen hapan tai alkalinen
hydrolyysi aikaansaa vastaavan hapon melkein kvantitatiivisella saan-
nolla. Toimimalla n&dissd olosuhteissa saadaan noin 97 - 99 % metyloin-
tituotteita nitriilistd ja dimetyylijohdannaisten mddrd on pienempi
kuin 20 %. Dimetyloidun nitriilin erotus aikaansaadaan muodostamalla
monometyylijohdannaisen natriumsuoloja ja valikoitu uuttaminen liuotti-
men seoksella. Sitten monometyylijohdannainen voidaan saada uudelleen
hapottamalla natriumsuola laimealla etikkahapollf Dimetyylijohdannaiset
ja ei-metyloidut yhdisteet poistetaan tdydellisesti nitriilin pienien
jdtteiden hydrolyysin j&dlkeen kiteyttdm&dlld. Estereiden metyloiminen
suoritetaan samojen katalyyttien kanssa kuin edelld on selitetty nit--
riilille kahdessa:vaiheessa 50-prosenttisella vesipitoisella NaOH:1lla
ylimddrin metyloimisaineilla ldmpdtilassa 20 - 40°c. Kdyttden esteria
ldhtbtuotteena metyloiminen edistyy hyvin vaikeasti, koska metyloimis-

olosuhteissa tapahtuu esteriryhmidn mukaan liittyvdd hydrolyysid ja



ndin muodostunut happo kulkee vesifaasiin, huonontaen metylointia.

Hyvdn muutoksen aikaansaamiseksi on vdlttdmdtdéntd hydrolysoida lopulli-
nen seos tdydelliseti, muttaa happo metyyliesteriksi ja heti jdlleen

saattaa tdmé@ kaksivaiheisen metyloinnin alaiseksi.

Vaikka reaktio, ldhtien esteristd, antaa tulokseksi pienemmdn tuotannon
ja vaatii huolellisemman menetelmdn, silld siitd huolimatta kuitenkin
on etuna ldhtdaineen kdyttd, joka voidaan valmistaa taloudellisella

ja tavallisella tavalla kdyttdmdttd syanidia tai syaanivetyhappoa.

Tdmd kdsittdd oleellisesti reaktion sopivan katalyytin, bentsyyli-~

haloidin ldsndollessa ja voidaan ilmaista yht&dl®élld:

Co —
jossa X = Cl, Br tai I; Rl = alkyylit, joissa on 1 - 3 hiiliatomia

ja B = halogeenivetyhappojen akseptori. LihtSaineena kdytetddn sopi-
vasti bentsyylibromidia, joka on helposti valmistettavissa.

. 3
Halogeenivetyhappoakseptoreina ovat erittdin sopivia tertiddriset
amiinit, kalsiumkarbonaatti ja sen tapaiset emikset. Katalyytit on
valittu siirtymdmetallien nollavalenssisista yhdisteistd, esimerkiksi
kobolttioktokarbonyylistd, nikkelikarbonyylistd, rautakarbonyylistéi,
palladiumtetra-cis-fosfiinista ja nikkelidikarbonyylidifosfiinista.
Namd katalyytit voidaan lis&itd sellaisenaan reaktioseokseen tai val-
mistaa in situ metallisuoloist,a kuten kobolttijodidista tai -klori-
dista, nikkelikloridista, bis-trifenyylifosfiini-palladiumkloridista
jne. ja pelkistysaineista, kuten alkalihydrideisti, natriumboorihydri-
distd, hydritsiinistd, alkoholipitoisesta potaskasta, hienojakoisista
metalleista, kuten sinkist&d, magnesiumista, teridsvillajauhosta,

rauta-mangaanisecksista jne.



Reaktiol&mp&tila riippuu kdytetystd katalyytistd. Nikkeli- tai kobolt-
tikarbonyyliyhdisteiden kyseessd ollessa kdytetd&dn ldmpdtilaa noin

50 - 70°C, nikkelikarbonyylilld kdytetddn la&mp&dtilaa noin 90°¢C ja
palladiumfosfiiniyhdisteiden kyseessd ollessa on vdlttdmidtdntd toimia
lamp&tilassa 80 - 100°c.

Ndin muodostetut esterit erotetaan reaktioseoksesta yksinkertaisesti
uuttamalla ja haihduttamalla liuotin. Keksinndn havainnollistamiseksi
seuraavassa on esitetty erditd esimerkkejd, jotka eivdt mill&8&n tavoin

rajoita keksintdd.

Esimerkki 1

80 g 3-bromimetyyli-bentsofenonia liuotetaan etyylialkoholiin (100 cm3)
ja tetrahydrofuraanin (100 cm3) seokseen. 70 g NaCN liuotettuna mah-
dollisimman pieneen mddrddn vettd lisdt&ddn ja seosta palautusjadhdy-
tetddn 6 tuntia. Sitten liuotin haihdutetaan pois, jolloin jaljelle
jdd jddnnds, jota kdsitell&d&n seoksella, joka sisdltdsd 200 cm3 vettd

ja 600 cm3 kloroformia.

Kloroformikerros erotetaan ja kuivataan vedettdmdn natriumsulfaatin
pddlld. Liuottimen ylimddrd haihdutetaan tyhjitssa (20 mm Hg) pieneen

tilavuuteen.

Oljymdinen jddnnds tislataan suurtyhjossd (0,1 mm Hg) ja 52 g otetaan
fraktiosta, joka kulkee yli ld&mp&tilassa 200 - 215°C. Erotettu osa on
6ljy&a, joka joskus kiteytyy wvalkoisena kiintednd aineena, jolla on
erittdin alhainen sulamispiste. lHn.m.r—analyysi osoitti kiintedn
aineen olevan pddasiallisesti 3-bentsoyyli-fenyyliasetonitriiliad
(puhtaus suurempi kuin 98 %),{géwgwé:ﬁentsoyyli—fenyyliasetonitriilié
liuvotetaan 150 cm3:iin tetrahydrofuraania, johon on lisdtty 100 cm3
50-prosenttista NaOH ja 6,8 g tetrabutyyliammoniumbromidia. Seos
saatetaan la8mpdtilaan 6 - 7°C voimakkaasti sekoittaen ja siihen lisa-
tddn hitaasti 12 tunnin aikana 17,6 g metyylijodidia liuotettuna

50 cm3:iin tetrahydrofuraania. Lisdyksen jdlkeen sekoitus lopetetaan.
Orgaaninen kerros erotetaan lisddmidlld 150 cm3 bentseeniid, seos kuiva-
taan MgSO4:n pddlld ja liuotin haihdutetaan tyh3jidssd, jolloin j&dljelle
jda oljyd. Saatu 8ljy liuotetaan joko mahdollisimman pieneen mddrddn
bentseenid, johon on lisdtty 3,3 g NaOH tai vedettdmddn metanoliin,

johon on lisdtty 7,3 g natriummetanolaattia. Saadaan liuos ja liuotin



haihdutetaan pois, jolloin jdljelle jd4 jddnnds. Tdmid j&4&nnds poiste-

taan jatkuvasti uuttamalla 200 cm3

:114 bentseeni-heksaaniseosta (1:2).
Uute haihdutetaan, lisdtdan 100 cm3 l0-prosenttista etikkahappoa ja
uutetaan vield kerran 200 cm3:llé bentseenid. lH.n.m.r.—analyysi

osoitti saadun 95 - 96 % ggﬂgggzzylijohqggqgggpa.

Tamd 6ljy lisdatddn 50 cm3:iin NaOH:n vesipitoista liuosta ja 100 cm3:iin
metanolia. Seosta keitetddn 24 tuntia kuuman liuocksen saamiseksi. Sit-
ten metanoli poistetaan tyhjidssd, lisdtddn 100 cm3 vettd ja seos

SO,:114.

hapotetaan 50-prosenttisella H 4

2
Erottuva 61ljy uutetaan bentseenilld, bentseeniliuos uutetaan vesipi-
toisella NaOH:lla ja vesipitoinen liuos hapotetaan vdkevdlli suola-
hapolla. Puolidljymdinen tuote erottuu ja uutetaan mahdollisimman
pienelld middrdd bentseenid. Bentseeniliuoksesta muodostetaan kuivattuna
valkoinen sakka lisddmédlld dSljyeetterid. Kiteyttadminen bentseeni-
6ljyeetterin kanssa toistetaan kaksi tai kolme kertaa, jolloin saadaan
20 g o-m-bentsoyyli-fenyylipropionihappoa valkoisena kiteisend ainee-

na, jonka sulamispiste on 92 - 94°c.

Esimerkki 2

30 g 3-bentsoyyli-fenyyliasetonitriilid valmistettuna esimerkissd 1
selitetylld tavalla liuotetaan 200 cm3:iin tetrahydrofuraania, johon
on lisdatty 50 cm3 50-prosenttista NaOH ja 2,5 g trifenyylimetyylifos-
foniumjodidia. Seos saatetaan lampdtilaan 20°C tehokkaasti sekoittaen
ja siihen lis&tddn tipottain 16,8 g metyylijodidia suunnilleen 10
tunnin aikana. Sitten sekoitus lopetetaan, lis&dtddn 200 cm3, laimenne-
taan vesipitoinen kerros 100 cm3:lla vettd, erotetaan orgaaninen ker-
ros, pestddn vedelld ja tislataan ylimddrdinen bentseeni tyhjidsséa
pieneen tilavuuteen.

Jaanndsd1ljy saatettuna lH.n.m.r-analyysiin osoittu saadun 92 % a-m—
bentsoyyli-fenyylipropionitriilid ja 8 % a-m-bentsoyyli-fenyyli-

isobutyronitriilid.

Tdmd tuote puhdistetaan ja hydrolysoidaan o-m-bentsoyylifenyyli-propio-

nihapoksi aivan samoin kuin esimerkissd 1.



Esimerkki 3

82 g 3-bromimetyyli-bentsofenonia sekoitetaan 63 g:n kanssa tri-n-
butyyliamiinia, 30 g:n kanssa n-butanolia ja 0,50 g:n kanssa cis
Pd/P(C6H5)3/2C12.

Seos pannaan 250 cm3:n pulloon, joka on varustettu jddhdyttimellsd,
sekoittimella ja kaasunpoistoputkella ja CO:ta kuplitetaan ladpi

55 tuntia lampdtilassa 100°C. T&mdn ajan Jjdlkeen reaktioseos jadhdy-
tetddn, laimennetaan dietyylieetterillé ja uutetaan useita kertoja

1:1 HCL:11la, sitten H.,O:1la, 1lO-prosenttisella Na2CO3:lla ja lopuksi

2
jdlleen vedelld. Orgaaninen liuos erotetaan, tehdddn vedetttmdksi ja
liuotin haihdutetaan tyhjdss&d siksi, kunnes saadaan S8ljymdinen j&&nnds,

joka on a~-m—-bentsoyylifenyylietikkahapon butyyliesterii.

Butyyliesteri liuotetaan vedettdimddn metanoliin ja muutetaan jollakin

tunnetulla taransesterdimiselld metyyliesteriksi.

Tdm& esteri, joka puhdistetaan tislaamalla suurtyhjidssd (0,1 mm Hg
200 - 210°C) saadaan 6ljynd, joka kiteytyy hitaasti j&ttden jdljelle

kermamaisen tuotteen, jonka sulamispiste on 95 - 96°C (73 q).

20 g m-bentsoyyli-fenyylietikkahapon metyyliesterid liuotetaan

100 cm3:iin tetrahydrofuraania ja liuos lisdt&&n 70 cm3:iin
50-prosnettista NaOH ja 2 g:aan tetrabutyyliammoniumbromidia. Lampdtila
pidetdéan 20°C:ssa, lis&t&in 20 g metyylijodidia, jatketaan sekoitusta
noin 3 tuntia ja sitten seos laimennetaan 50 cm3:llé vettd ja saate-

taan limpdtilaan 50°C yhdeksi tunniksi.

100 cm3 bentseenid lis&dtd&dn, jolloin erottuu kaksi kerrosta. Vesipitoi-
nen kerros laimennetaan 200 cm3:iin ja hapotetaan vakevdlld HCl:11l4.

Td1l16in erottuu valkoinen 6l1jy, joka uutetaan hiilitetrakloridilla.

Tamdn liuoksen lH n.m.r.-spektri osoitti, ettd se sisdlsi 22 % a-m-
bentsoyyli-fenyylipropionihapon ja 78 % oa-m-bentsoyyli-fenyylietikka-
hapon seosta.

Happojen seos muutetaan metyyliestereiden seokseksi joko lisddmdlli
diatsometaanin eetterliuosta tai poistamalla hiilitetrakloridi ja

kdsittelemalld kaasumaisen HCl:n vedetttmdlld metanolilla.



Metyyliestereiden seos saatetaan kerran vield metyloinnin alaiseksi
edelld selitetyissd olosuhteissa ja saatujen happojen liuos saa-

tettuna lH n.m.r.-analyysiin osoitti 36 % o-m-bentsoyyli-fenyylipro-

pionihapon ja 64 % g-m-bentsoyylifenyylihapon seosta.
Toistamalla esterdiminen 3 kertaa ja metyloimalla metyloimisaineilla
6,1 g a-m-bentsoyyli-fenyylipropionihappoa (sulamispiste 92 - 94°¢C)

saatiin saannolla 62 % kiteyttdmdlld &6ljyn bentseenieetterin kanssa.

Esimerkki 4

3 g CoCl2 . 6H20, 0,1 g Nazs, 0,3 g natriumtiosulfaattia ja 50 cm3

metanolia pannaan 50 cm3:n pulloon, joka on varustettu sgsekoittimella,
ldmpSmittarilla, nesteen sydttdsuppilolla, kiinteiden aineiden sydttd-
suppilolla ja jddhdyttimelld. Sekoitus aloitetaan ja CO atmosfddrissd

lisdtddn 2 g rauta-mangaaniseosta (Mn 80 %), joka on jauhettu hiencksi.
Co absorptiota jatketaan kolme tuntia.

100 cm3 metanolia ja 70 cm3 vettd lisdtddn, minkd jidlkeen lis&tdan
80 g m-bentsoyylibromidia metanoliliuoksessa ja noin 50 g CaO:ta tai

MgO:ta ndin saatuun metanoliseen suspensioon.

Lampotila ja sekoitus ylldpidetddn noin kuusi tuntia, minkd jdlkeen
lisdtdan 400 cm3 vettd ja tislataan metanolin ja veden atseotrooppinen

seos.

Tislauksesta saatu j&ddnnds k&dsitellddn 70 cm3:llé vakevdd HCl ja

300 cm>:114 kloroformia.

Orgaaninen kerros haihdutetaan kuiviin ja jddnnds toistokiteytettynd
6ljyn bentseenieetterilld antaa m-bentsoyylifenyylietikkahappoa
(sulamispiste 110 - 114°C).

Tétd tuotetta kdsitellddn 300 cm3:llé vedetdntd metanolia kylldstettynd
kaasumaisella HCl:118 ja vedettntd liuosta palautusjddhdytetddn 10

tuntia.

Liuotin ja HCl poistetaan tyhjidssd (50 mm Hg), tislataan jddnnds suur-
tyhjitssd (0,1 mm Hg) ja saadaan 80,5 g m-bentsoyylifenyylietikkahapon

metyyliesterid, jonka sulamispiste on 959,



Ndin saatu metyyllesterl metyloidaan ja sitten hydrolysoidaan o-m-

bentsoyyllfenyyllproplonlhapok51 tarkalleen samoin kuin esimerkissd 3.

On luonnollista, ettd erilaisia muutoksia voidaan tehdd siihen mita

on selitetty poikkeamatta keksinndn suojapiiristd.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd seuraavan kaavan I mukaisen a-fenyylipropionihappojoh-

dannaisen valmistamiseksi

?_ N
©

{
CH3

jossa A = -COOH, -CN, —COORl ja Rl = alkyylit, joissa on 1 - 3 hiili-

atomia, tunnettu siitd, ettd yhdiste, jolla on kaava II

CH,-Y
. (I1)
co

jossa Y = -CN, —COORl ja R alkyylit, joissa on 1 - 3 hijiliatomia,

metyloidaan metyloimisaineilla vesipitoisen NaOH:n ja katalyytin
ldsndollessa, joka on valittu tetra-alkyyli-fosfonium-, —-arsonium- ja
ammoniumsuoloista, tetra-aryyli-fsfonium—- Jja -arsoniumsuoloista ja
sekoitetuista alkyyli-aryyli-fosfonium- ja -arsoniumsuoloista ja

hydrolysoidaan mahdollisesti saatu tuote.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t t u siitd,
ettd kun Y on CN yhdisteessd (II), metyloiminen suoritetaan katalyy-
teilld, jotka on valittu tetra-alkyyli-fosfonium-, -arsonium- ja

ammoniumsuoloista ld&mpdtilassa, joka ei ole korkeampi kuin 5°¢C ja
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Stokibmetriselld mddrdlld metyloimisainetta.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu siiti,
ettd kun Y on CN yhdisteessd (II), metyloiminen suoritetaan katalyy-
teilld, jotka on valittu tri-aryyli-alkyyli-, tai kvaterndidrisistid
aryylifosfonium- ja —-arsoniumsuoloista lampdtilassa 5 - 20°C ja

stokidmetrisellda mddrdlld metyloimisaineita.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu siiti,
ettd kun Y on COORl yhdisteessd (II), metyloiminen suoritetaan mety-

loimisaineiden ylimddrdlli limpdtilassa 20 - 40°C.
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Patentkrav

1. TFdrfarande for framstdllning av a-fenvlpropionsyraderivat enligt

foljande formel I

(:) CH-A (1)
CH3
CO

i vilken A = -COOH, -CN, -COORl och Rl = alkyler, som innehdller

1 - 3 kolatomer, k annetecknat dirav, att en fdrening, vars

formel II &r

(:) CHQ—Y
(II)
CO

i vilken Y = -CN, —COORl och Rl = alkyler, som innehdller 1 - 3 kol-

atomer, metyleras med metyleringsdmne 1 ndrvaro av vattenhaltigt NaOH
och en katalyt som dr utvald ur tetra-alkyl-fosfonium-, -arsonium-
och ammoniumsalter, tetra-aryl-fosfonium- och arsoniumsalter och
blandade alkyl-aryl-fosfonium- och =-arsoniumsalter och den erhdllna

produkten hydrolyseras eventuellt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e tec knat ddrav,
att d& Y dr CN 1 kompositionen (II), utfdrs metyleringen med katalyter,
som dr utvalda ur tetra-alkyl-fosfonium-, =~-arsonium- och i en tempe-

ratur som ej dr hdgre d&n 5°C och med en stdkidmetrisk mdngd metylerings
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dmne.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 nne te ckn a t didrav,
att da Y dr CN 1 foreningen (II), utfdrs metyleringen med katalyter,
som utvalts ur tri-aryl-alkyl-, eller kvaterndra arvylfosfonium- och
-arsoniumsalter 1 en temperatur av 5 - 20°C och med en stdkidmetrisk

mdngd metyleringsdmnen.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k A nn e te c kn a t didrav,

att da Y é&r COOR1 i foreningen (II), utfdrs metyleringen med ett

6verskott av metyleringsdmnen i1 en temperatur av 20 - u0°c.
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