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1
Substituoituja bifenyylihiilihappoja, menetelmd niiden

valmistamiseksi ja uusia vadlituotteita

Keksintd koskee substituoituja bifenyylihiilihappo-

ja, joilla on kaava I,

r1

= (O @ . (1)

COOH

jossa R' tarkoittaa vetya tai metoksia, sekd menetelmdi
niiden valmistamiseksi.

Substituoidut bifenyylihiilihapot, joilla on kaava
I, ovat muutettavissa syklisiksi muuttamalla vastaaviksi

2,7~-difluorifluorenoneiksi, joilla on kaava IX.

ovel

Ndista ovaf valmistettavissa yhden reaktiovaiheen kautta
2,7-difluori-spiro-[9H-fluoreeni-9,4'-imidatsolidiini]-
2',5'-dioni (my6s AL 1576:na, HOE 843:na ja imirestaattina
kuvattu) tai 2,7-difluori-4-metoksi-spiro-[9H-fluoreeni-
9,4'-imidatsolidiini]-2,5"'-dioni, joita voidaan kayttadd
ladkeaineina diabeteksen my&hdisvaurioiden hoitoon (vrt.
US-patenttijulkaisu 4.438.272).
4,4'-Difluoribifenyyli-2-hiilihaposta helposti val-
mistettava 2,7-difluorifluorenoni on valmistettavissa tun-
nettua tekniikkaa vastaavasti 9-vaiheisessa synteesissé
fluorenonista, ja jopa kayttden nitrausta 2-asemaan, pel-
kistystd amiiniksi, diatsotointia ja Schiemann-reaktiota
2-fluorifluorenoniksi, sen jalkeistd nitrausta 7-asemaan
ja nminitun'xeaktiosekvenssin toistoa 2,7-difluorifluo-

renoniksi sekd sitd seuraavaa hapetusta 2,7-difluori-9-
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fluorenoniksi IX natriumdikromaatilla (vrt. esim. Chem.
Ind. 1961, 179, J. Med. Chem. 8, 491 (1965), Isr. J. Chem.
1, 1 (1963) ja Chem. Ber. 112, 3490 (1979)).

Tama valmistusmenetelmd on monivaiheinen ja koko-
naissaanto on osaksi vidlttamattomien isomeerierotusten
vuoksi nitroyhdisteiden vaiheessa 10 %.

US-patenttijulkaisussa 4 438 272 kuvattu menetelmd
2,7-difluori-9-fluorenonin valmistamiseksi lahtee 2,7-di-
aminofluoreenista, joka muutetaan késittelemdlld fluori-
boorihapolla vastaavaksi fluoriboorihapon suolaksi. Sitéa
seuraavaa diatsotointia kayttd@en p&ddstdsdn bis-diatsonium-
suolaan, josta lamittdmidlld ksyleenissd vapautetaan 2,7-
difluorifluoreeni. Hapettaminen 2,7-difluori-9-fluore-
noniksi tapahtuu KMnO,:118 pyridiinissa.

Tdssd synteesissd lahtomateriaalina kaytetty 2,7-
diaminofluoreeni on tosin nitrausta ja sen jédlkeistd pel-
kistystéd kdyttden valmistettavissa fluoreenista 2,7-dinit-
rofluoreeniksi vain vaikeasti ja saantojen ollessa epatyy-
dyttdvia, koska nitrauksessa muodostuu isomeeriseoksia,
jotka taytyy erottaa ja koska 2,7-diaminofluoreeni on hy-
vin valo- ja hapettumisherkk&. Kokonaissaannot perustuen
fluoreeniin ovat myds tédssd menetelmdssid vain noin 10 3.

Erityisen vakavasti otettava kaavan IX mukaisten
fluorenonien tunnetujen synteesien haittapuoli on se to-
siasia, ettd amino- ja nitrofluoreenijohdannaisilla on
sybpdd aiheuttavia ominaisuuksia (vrt. J. Natl. Cancer
Inst. 10, 1201 (1950), Cancer Res. 22, 1002 (1962), Brit.
J. Cancer 4, 235 (1950), Brit. J. Exptl. Path. 25, 1
(1944) ja Progressus Med. 3, 79 (1940)).

2,7-difluori~-4-metoksi-9-fluorenonin valmistus ta-
pahtuu 4 tai 5 lisd@reaktiovaiheen kautta 2,7-difluori-9-
fluorenonista.

Kyseessd olevan keksinndn tehtdvdand on saattaa
kdyttdon taloudellinen ja suuressa mittakaavassa suoritet-

tavissa oleva kaavan IX mukaisten 2,7-difluori-9-fluocre-
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nonien valmistusmenetelmd, jossa vdltetdan ne haitat, jot-
ka esiintyvadt tunnetun tekniikan mukaisessa valmistukses-
sa. Tama tarkoittaa, ettd kokonaissaanto on hyvd, tuote
saadaan puhtaana ja ettd tunnetusti karsinogeenisia vali-
tuotteita ei esiinny.

Tdmd tehtdva ratkaistaan keksinnén mukaisesti si-
ten, ettd otetaan kdyttdion uusia kaavan I mukaisia bife-
nyylihiilihappoja, jotka muutetaan yksinkertaisella taval-
la sykliseksi muuttamista kdyttden vastaaviksi fluoreno-
neiksi, jolloin ndmd& saadaan saantojen ollessa hyviad. Kek-
sinndn mukaisten kaavan I mukaisten bifenyylihiilihappojen
valmistuksessa sekd niiden jatkovalmistuksessa fluoreno-
neiksi IX ei esiinny kuvattuja haittoja.

Keksint® koskee tdten kaavan I mukaisia bifenyyli-
hiilihappoja ja menetelmdd niiden valmistamiseksi.

Menetelmd kaavan I mukaisten substituoitujen bife-
nyylihiilihappojen valmistamiseksi on tunnettu siitad, etta

a) 2-metoksibentscehappo, jolla on kaava 11,

OCH3

CO,H (1I)

F

tai té@mdn hapon reaktiivinen johdannainen saatetaan rea-

goimaan etanoliamiinin kanssa, jolla on kaava I1I,

g2 R3
L

HpN - C - € - OH (I11)
|
RZ2 R3

jossa R’ ja R® tarkoittavat vetyd tai (C,-C,)-alkyylia,
edullisesti metyylid, jolloin R?> ja R’ eivdt kuitenkaan
tarkoita samanaikaisesti alkyylid, amidiksi, jolla on

yleinen kaava 1V,
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2 o3
OCH3 T
ﬁ - NH-C-C- OH (IV)
| t
) RZ R3
F

jossa R’:1la ja R’:1la on kaavalle III annetut merkitykset,
amidi, jolla on kaava IV, muutetaan sen jalkeen syliseksi

dihydro-oksatsoliksi, jolla on kaava V,

2

OCH, R
2
_N—+}—R

(V)

0——r3

3

b R

jossa R’:1la ja R’:1la on kaavalle III annetut merkitykset,
dihydro-oksatsoli, jolla on kaava V, saatetaan sen jalkeen
reagoimaan metallo-orgaanisen reagenssin kanssa, jolla on
kaava VI,

rl

(VI)
jossa R':114 on kaavalle I annettu merkitys ja M on litium
tai Zn-Hal tai edullisesti Mg-Hal ja Hal tarkoittaa kloo-

ria, bromia tai jodia, bifenyylijohdannaiseksi, jolla on

yleinen kaava VII,

(VII)
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jossa R':114 on kaavalle I ja R’:1la ja R’:1la on kaavalle
III annetut merkitykset, saatu bifenyylijohdannainen, jol-
la on kaava VII, mahdollisesti vastaavaksi alkyloiduksi

yhdisteeksi, jolla on kaava VIII,

gl
-0
oo (VIII)
R3
2 <g3 X
R2

jossa R':114 on kaavalle I ja R’:la ja R’:1la on kaavalle
II11 annetut merkitykset, R' tarkoittaa (C,-C,)-alkyylis,
edullisesti metyylid, ja X tarkoittaa kloridia, bromidia,
jodidia, metyylisulfaattia tai etyylisulfaattia, muuttami-

sen jdlkeen hydrolysoidaan hiilihapoksi, jolla on kaava I,

rl
COCH

jossa R':11& on kaavalle I annettu merkitys.

Bifenyylihiilihapot, joilla on kaava I, voidaan
muuttaa sykliseksi sin&nsd@ tunnetulla tavalla sen j&lkeen
suoraan, vastaavan happokloridin tai amidin kautta substi-
tuoiduiksi fluorenoneiksi, joilla on kaava IX.

Keksinntn mukaisella menetelm&lld on se etu, etta
se lahtee vastaavasti substituoiduista lihtémateriaaleista
javjohtaa pdamddratietoisella tavalla kaavan I mukaisiin
puhtaisiin bifenyylihiilihappoihin, joissa substituenttien
paikat on ﬁéérétty synteesin kautta yksiselitteiéesti.

Ty6ld8at ja suuria hivisitd aiheuttavat isomeerien erotuk-
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set eivdt ole tarpeen ja kokonaissaanto (noin 65 %) on
selvidsti korkeampi Kkuin tunnetuilla menetelmilld (noin
10 %). Keksinndén mukaisen menetelmdn mukaisesti taytyy
esim. 4,4'-difluoribifenyyli-2-hiilihapon syntetisoimisek-
si 1l3htien 5-fluori-2-metoksibentsoehaposta kaydada 1lé&pi
vain kaksi eristettyd vidlivaihetta (yhdisteet V ja VII).

Kaavan I mukaiset 4,4'-difluoribifenyylihiilihapot
saadaan keksinndn mukaisen menetelm&n mukaisesti hyvin
puhtaassa muodossa. Tadma pdtee myds siitd valmistettavissa
oleville fluorenoneille.

Erityisen tdrkedd on, ettd tunnettuja karsinogeeni-
sia nitro— ja aminofluoreenijohdannaisia ei kdyda lapi.

Yksityiskohdittain suoritetaan keksinntn mukaisen
menetelmin mukaisesti bentsamidi IV:n valmistus bentsoe-
happo II:sta amincalkecholi III:n kanssa sindnsd tunnetulla
tavalla, esim. on mahdollista suorittaa reaktio II:n (C,-
C,)-alkyyliesterin Kanssa aminoalkoholin III kanssa kuumen-
tamalla komponentteja liuottimen l&dsndollessa tai ilman
sitd. Kaavan IV mukaiset amidit voidaan muuttaa my&s hapon
II reaktiolla happokloridin kanssa, kuten kloorimuurahais-
happoesteri tai tolueenisulfokloridi, em&dksen, kuten esim.
trietyyliamiinin, l&dsndollessa, seosanhydridiksi, joka sen
jdlkeen reagoi kaavan I1II mukaisen amiinin kanssa amideik-
si IV. Keksinndn mukaisen menetelmdn edullisessa suoritus-
muodossa muutetaan happo II esim. PCl,:118 tai edullisesti
tionyylikloridilla vastaavaksi happokloridiksi, joka tuot-
taa amino III:n kanssa vastaavan amidi IV:n saannon olles-
sa ldhes kvantitatiivinen.

Kaavan IV mukaisten amidien muuttaminen syklisiksi
dihydro-oksatsoleiksi V voidaan suorittaa sindnsa tunne-
tulla tavalla vettd sitovilla aineilla, kuten konsentroitu
rikkihappo, polyfosforihappo tai fosforipentoksidi. Edul-
linen on sykliseksi muuttaminen tionyylikloridilla iner-
tissd liuottimessa, kuten esim. dietyylieetterissd, mety-

lenikloridissa tai tolueenissa. Se voidaan suorittaa l&m-
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potiloissa, jotka ovat v&alilla -10 ja 50 °C, edullisesti
0 - 30 °C:ssa. Ensin muodostuvasta hydrokloridista valmis-
tetaan vapaa dihydro-oksatsolijohdannainen emdksilla, ku-
ten esim. natriumhydroksidilla.

Keksinndén mukaisen menetelmdn erityisen edullisessa
suoritusmuodossa valmistetaan dihydro-oksatsolit V bent-
soehaposta II eristdmdttd kaavan IV mukaisia aimideja.
Yksitysikohdittain kuumennetaan t&l1l6in bentsoehappoa II
pienen ylimadrdn kanssa tionyylikloridia inertin liuotti-
men, kuten metyleenikloridin tai tolueenin, l&sndollessa
tai ilman sitd ja muodostuneen happokloridin liuos tipute-
taan aminoalkoholiin III. Koska aminoalkoholi III toimii
my®s hapon sitojana, kdytetddn sitd kaksinkertainen mooli-
madrda. Vaihtoehto tdlle on kulloinkin yhden moolin amino-
alkohlia III ja yhden moolin inertti& emdstd, kuten tri-
etyyliamiinia, k&yttd. Lisdten sen jdlkeen molaarinen maa-
r&d tionyylikloridia reaktioseokseen tapahtuu renkaan sul-
keutuminen dihydro-oksatsoliksi. Reaktioseoksen alkalisek-
si tekemisen jdlkeen natriumhydroksidilla ja orgaanisen
faasin haihduttamisen jdlkeen saadaan dihydro-oksatsoli V
saannon ollessa ldhes kvantitatiivinen. Tuote voidaan puh-
distaa tislaamalla.

Yllattden sujuu dihydro-oksatsolin V reaktio metal-
lo-orgaanisen reagenssin VI Kkanssa yhtendisesti metoksi-
ryhmd@n substituutiossa, jolloin saadaan kaavan VII mukai-
sia bifenyylijohdannaisia. Mainitsemisen arvoisia sivu-
reaktioita nukleofiilisen vaihdon kautta, esim. fluoriato-
min yhdisteissd V ja VII, ei esiinny. Liuottimena t&lle
reaktiolle voidaan kayttda eettereitd, kuten dietyylieet-
terid, metyyli-t-butyylieetterid tai dibutyylieetteris,
edullinen: on tetrahydrofuraani. Magnesium- tai sinkkior-
ganyylien kanssa reaktio tapahtuu lampdtiloissa, jotka
ovat 0 °C:n ja liuottimen kiehumisl&mpdtilan v&lilla, 4-
fluorifenyylilitiumin Kkanssa raektio on mahdollinen

-60 °C:n ja huoneen lampdtilan vdlillad. Metallo-orgaanisia
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reagensseja VI Kkaytetdan tyydyttdvédn saannon saavut-
tamiseksi edullisesti ylimdarin, ja jopa 1,2 - 3,0 mol,
edullisesti 2 - 3 mol, moolia kohti dihydro-oksatsolia V.
Reaktio voi tapahtua katalyyttisen m&&rdn palladiumyhdis-
teitd, kuten esim. Pd4(PPh,),:88, ldsndollessa tai ilman
niita.

Edullista on bifenyylijohdannaisten VII muodostus
dihydro-oksatsoleista V ja Grignardin reagenssista VI (M =
MgBr). Tdll8in voidaan Grignardin reagenssi lis&td dihyd-
ro-oksatsoliin tai dihydro-oksatsoli V Grignardin reagens-
siin.

Keksinndn mukaisen menetelmé&n erityisen edullisessa
suoritusmuodossa lis&td8&n magnesiumia pantuna etuk&teen
koko m&8arasn THF:88 ja Vitridet:&a (NaAlH, (OCH,CH,0OCH,;), 70-
prosenttisena tolueenissa), kunnes vedyn muodostus on
padttynyt. Kiehuvaan THF:&&n annetaan sen jdlkeen virrata
4-bromifluoribentseenin, jolloin Grignard-reaktio alkaa
heti. Grignard-reagenssin muodostuksen pddtyttyd lis&dt&an
dihydro-oksatsoli V liuottimen kanssa tai edullisesti il-
man liuotinta. Lyhyen ajan kuluttua (noin 10 minuuttia)
reaktio on p3ddttynyt. Hydrolysoidaan wvedelld tai kylléas-
tetylld ammoniumkloridiliuoksella ja s&d&detd&n pH 4 - 7
suolahapolla hyva&n faasierotuksen saavuttamiseksi. Tuote
voidaan puhdistaa kiteyttdm&lla ja/tai tislaamalla.

Dihydro-1, 3-oksatsolin VII saippuoiminen bifenyyli-
hiilihappo I:ksi tapahtuu hydrolysoimalla vesipitoisilla
hapoilla, esim. kuumentamalla suolahapon, rikkihapon tai
metaanisulfonihapon kanssa.

Keksinnén mukaisen menetelmdn edullisessa muunnok-

sessa saatetaan yhdisteet, joilla on yleinen kaava VII,

reagoimaan alkylointiaineiden kanssa, kuten esim. (C,-C;)-

alkyylihalogenidit,metaanisulfonihappo-(C,~C;)alkyylieste-
rit,tolueenisulfonihappo-(Cf{g)-alkyyliesteritrtaidi—(Cl—
C;)-alkyylisulfaatit, yhdisteiksi, joilla on yleinen kaava

VIII. Erityisen edullisia alkylointiaineina ovat dimetyy-
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lisulfaatti, metyylijodidi, metyylibromidi ja metyyliklo-
ridi sellaisissa liuottimissa, kuten tolueeni, asetoni, 2-
butanoni tai pienimolekyyliset alkocholit. Alkylointireak-
tio voidaan suorittaa emaksen, kuten natriumhydroksidi,
kaliumkarbonaatti tai trietyyliamiini, l&sndollessa tai
edullisesti ilman sitd, mahdollisesti my®s faasinsiirto-
katalysaattoreiden, kuten tetrabutyyliammoniumsulfaatin,
ldsn&dollessa. Muodostuva dihydro-1, 3-oksatsoliumsuola VIII
hydrolysoidaan sen jalkeen bifenyylihiilihapoksi I. T&ma
voi tapahtua kuumentamalla vesipitoisten alkalihydroksidi-
liuosten kanssa, kuten natriumhydroksidi tai kaliumhydrok-
sidi, edullisesti tiputtamisreaktiolla, erottamatta suolaa
VIII.

Hiilihapon 1 renkaan sulkeminen fluorenoneiksi IX
tapahtuu sindnsa tunnetulla tavalla esim. vettd poistavien
aineiden kanssa, kuten esim. polyfosforihapossa, lampoti-
loissa noin vdlilla 80 - 120 °C.

Yhdisteet, joilla on kaavat VvV, VII ja VIII, ovat
uusia ja ovat arvokkaita vadlituotteita esim. kaavan I mu-
kaisten bifenyylihiilihappojen valmistamiseksi. Keksint®
koskee tdten myts nditd vdlituotteita ja menetelmdd niiden
valmistamiseksi.

Esimerkki 1

4,4'-difluoribifenyyli-2-hiilihappo

1) 5-fluori-2-metoksibentsoehappo-2-(1l-hydroksi-2-me-
tyyli)propyyliamidi (IV)

_ 23,0 g (0,135 mol) 5-fluori-2-metoksibentsoehappoa
liuvotetaan 50 ml:aan metyleenikloridia. Huoneen 1l&mpHti-
lassa lis&atd&n 17,6 ml (0,2 mol) tionyylikloridia ja 2
tippaa DMF:88 ja l&8mmitet&&n hitaasti kiehuvaksi. Reaktion
pdatyttyd (ohutkerroskromatografiakontrolli metanolin 1i-
sddamisen jdlkeen reaktiocseosndytteeseen) haihdutetaan va-
kuumissa ja tionyylikloridij&annokset poistetaan vakuumis-
sa sen jdlkeen, kun on lisdtty vielsd kaksi kertaa metylee-

nikloridia. J&annos (28,7 g) liuotetaan 100 ml:aan mety-
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leenikloridia ja saatu 1liuos tiputetaan 0 - 5 °C:ssa
liuokseen, jossa on 24,06 g (0,27 mol) 2-amiono-2-metyyli-
l1-propanolia 50 ml:ssa metyleenikloridia. Sekoitetaan 1
tunti jaahdyttdamdtta jddhauteella ja pestddn kaksi kertaa
kulloinkin 100 ml:1la vettd, sen j&lkeen 50 ml:1lla laimeaa
HCl:83, kuivataan vedetttmd@n natriumsulfaatin p&asdlla ja
haihdutetaan vakuumissa. Kiteinen ja&nnos (30,5 g, 93,5 %
teoreettisesta) on riittavan puhdas jatkoreaktioihin.

Sp. 97 - 98 °C (isopropanolista)

'H-NMR: & = 4,8 ppm (t, 1H), 3,95 ppm (s, 3H), 3,65 ppm
(d, 2H) 1,4 ppm (s, 6H)

2) 2-(5-fluori-2-metoksifenyyli)-4,4-dimetyyli-4,5-~
dihydro-1,3-oksatsoli (V)
a) 14,4 ml:aan (0,17 mol) tionyylikloridia pannaan

20 - 25 °C:ssa pienissd erissd 20 g (0,038 mol) 5-fluori-
2-metoksibentsoehappo-2-(1l-hydroksi-2-metyyli)propyyli-
amidia, jolloin t&ytyy ajoittain jdahdyttdd jaavedella.
Sekoitusta jatketaan tunti huoneen l&mpotilassa, sen jal-
keen lis&tddn kaksi kertaa kulloinkin 100 ml eetterisi,
sekoitetaan ja sen jdlkeen dekantoidaan eetterifaasi pois.
Puoliksi kiteinen j&&nnds otetaan 100 ml:aan metyleeniklo-
ridia. Liuos tiputetaan jdahdyttden jddhauteella noin
15 °C:ssa 150 ml:aan puoliksi konsentroitua natriumhydrok-
sidiliuosta. Tiputtamisen lopulla taytyy vesipitoisen faa-
sin pH-arvon olla yli 10. Vesipitoinen faasi erotetaan ja
ekstrahoidaan vielada kerran metyleenikloridilla. Yhdistetyt
orgaaniset faasit pestddn kylladstetylld natriumkloridi-
liuoksella, kuivataan vedettim&n natriumsulfaatin pdalla
ja haihdutetaan wvakuumissa. Saadaan 18,7 g ©6ljya, joka
vdhitellen kiteytyy. Tislauksen jdlkeen tuote sulaa 35-
36 °C:ssa. Kp.,5 98 °C

Saanto: raakatuotetta 93-100 %, tislauksen jdlkeen 85-95 %
'H-HNMR: & = 6,6-7,6 ppm (m, 3H), 4,05 ppm (s, 2H) 3,8 ppm
(s, 3H), 1,35 ppm (s, 6H)
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b) (yhdessd astiassa suoritettava reaktio)
230 g 5-fluori-2-metoksibentsoehappoa 1liuotetaan 100
ml:aan metyleenikloridia ja 1 ml:aan DMF:&8&. Siihen pan-
naan 108 ml tionyylikloridia. Kuumennetaan pystyjddhdytta-
5 jéa kayttaden kunnes happokloridin muodostuminen on pdatty-
nyt (noin 1 tunti). Kirkkaaseen reaktioliuockseen annetaan
sen jélkeen virrata 10 °C:ssa liuos, jossa on 239,5 m1‘2-
amino-2-metyyli-l-propanolia 200 ml:ssa metyleenikloridia.
Lisdyksen pdatyttyd sekoitetaan 30 minuuttia huoneen 1l&m-
10 potilassa, ja sen jalkeen tiputetaan 98 ml tionyyliklori-
dia 20 °C:ssa. Sekoitetaan vield 15 minuuttia ja tipute-
taan noin 250 ml konsentroitua natroiumhydroksidia kunnes
on saavutettu pH-arvo joka on >10. Orgaaninen faasi pes-

td8n kerran laimennetulla natriumhydroksidilla, kuivataan

15 natriumsulfaatin pd&dalld ja tislataan vakuumissa. Saanto
276 g (92,9 %).
3) 2-(4,4'-difluoribifenyyli-2-yyli)-4,4-dimetyyli-

4,5-dihydro-1,3-oksatsoli VII
1,18 kg magnesiumlastuja pannaan etukdteen 25 l:aan
20 THF:84 ja lammitet&dn 50 - 60 °C:seen. Lisdtdan Vitride-
liuosta tolueenissa (70-prosenttinen), kunnes vedyn kehi-
tys on pdattynyt (noin 150 ml). Kuumennetaan seosta pys-
tyjddhdyttdjasa kayttden ja lisdtdsdn siihen voimakkaasti
R sekoittaen 500 g 4-bromifluoribentseenid. Eksoterminen
o 25 reaktio alkaa lahes silmé@nrdpdyksessd. Annetaan siihen
virrata vield 7,99 kg 4-bromifluoribentseenia siten, ettad
seos kiehuu koko ajan pystyjdhdytystd kdyttden. Lisadyksen
padtyttyd kuumennetaan wvield 1 tunti. Sen j&lkeen annos-
tellaan 3,6 kg 2-(5-fluori-2-metoksifenyyli)-4,4-dimetyy-
30 li-4,5-dihydro-1, 3-oksatsolia 5 l:ssa kuivaa THF:83 kiehu-
mispisteessd ja kuumennetaan vield 15 minuuttia. Seos
jdahdytetdan 10 °C:seen. 10 - 20 °C:ssa annostellaan 20 1
kyllastettyd ammoniumkloridiliuosta j&ahdyttden hyvin ja
sdddetddn pH-arvo 6:een noin 3,5 l:1la konsentroitua suo-

35 lahappoa. Saostuneet suolat liuotetaan vedelld ja faasit
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erotetaan. Orgaaninen faasi pestddn 9 1l:1la Kyllastettya
natriumkloridiliuosta, sekoitetaan 200 g:n kanssa aktiivi-
hiiltsd, kuivataan natriumsulfaatilla ja imetddn pois.
Liuottimen haihduttamisen ja kuivaamisen jdlkeen vakuumis-
sa saadaan 4,5 kg keltaista, kiteistd tuotetta, joka on
jatkoreaktioihin riitt&vén puhdasta (97-prosenttista GC-
analyysin mukaan, saanto 94,2 %). Se voidaan puhdistaa
kiteyttamdllsd isopropanolista tai di-isopropanolista ja
tislaamalla kantaemds ohutkerroshaihduttajalla.

Kp. 126 - 130 °C (0,1 mm)

Sp. 83 - 84 °C

'H-NMR: & = 6,4 - 7,5 ppm (m, 7H), 3,85 ppm (s, 2H), 1,28

ppm (s, 6H)
4. a) 2-(4,4'-difluoribifenyyli-2-yyli)-3,4,4-trimetyyli-
4,5-dihydro-1, 3-oksatsoliumjodidi (VIII, R = H,

R’°, R* = CH,, R® = H, X = 1)

8,6 g:aa 2-(4,4'-difluoribifenyyli-2-yyli)-4,4-di-
metyyli-4,5-dihydro-1, 3-oksatsolia sekoitetaan 60 ml:ssa
asetonia ja 30 ml:ssa metyylijodidia 2 p&divd& pystyjaah-
dyttdjdd kdyttden. Haihdutetaan vakuumissa ja kiteytetddn
O6ljymdinen jddnnds lisdten wv&han asetonia. Liuottimen
poisimemisen ja pesun jdlkeen pienelld md&4rdlla asetonia
saadaan 5,8 g kiteitd, joiden sulamispiste on 179 °C.
'H-NMR: & = 8,3 - 8,6 (m, 1H), 7,1 - 7,6 (m, 6H), 5,25 (s,
2H), 2,85 (s, 3H), 1,6 (s, 6H)

b) 2-(4,4'-difluoribifenyyli-2-yyli)-3,4,4-trimetyyli-

4,5-dihydro-1,3-oksatsoliummetyylisulfaatti (VIII,

R' = H, R, R* = CH,, R = H, X = S0,%)

4,3 g:aa dihydro-oksatsolia (kohdasta 3.) sekoite-
taan 30 ml:ssa tolueenia ja 1,71 ml:ssa dimetyylisul-
faattia kaksi tuntia kdyttaen pystyjé&shdyttajdsd. ¥Yon aika-
na kiteytyy suola. Imetadn liuotin pois, pestddn pienella
m&srdlla asetonia ja saadaan 5,65 g (92,6 %) tuotetta. Se

on jatkoreaktioita varten riittdvan puhdasta. Uudelleen-
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kiteytyksen j&lkeen isopropanolista se sulaa 167 -
169 °C:ssa.

'H-NMR: & = 8,05 - 8,35 (m, 1H), 7,0 - 7,6 (m, 6H), 5,05
(s, 2H), 3,7 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,5 (s, 6H)

5. 4,4'-difluoribifenyyli-2-hiilihappo (I)
a) 7,18 g (4,4'-difluoribifenyyli-2-yyli)-4,4'-dime-
tyyli-4,5-dihydro-1, 3-oksatsolia (yhdiste VII) saip-

puoidaan 75 ml:ssa dioksaania ja 80 ml:ssa puoliksikon-
sentroitua suolahappoa 3 pdivada kdyttéden pystyjéddhjdytta-
jaa. Liuotin poistetaan wvakuumissa, jddnnds otetaan pie-
neen mddrdan puoliksi konsentroitua natriumhydroksidia,
liuos pestdadn kaksi kertaa kulloinkin 50 ml:lla eetterisd,
kirkastetaan aktiivihiilelld ja tehdd@d@n happameksi lai-
mealla suolahapolla. Liuotin imet&&n pois ja pestddn ve-
delld. Saadaan varittdomi& kiteitd, joiden sulamispiste on
117 - 119 °C. Uudelleenkiteytyksen jdlkeen isopropano-
li/vedestad tuote sulaa 124 °C:ssa. Saanto 61 %.

b) Liuokseen, jossa on 1,6 g NaOH:ta 30 ml:ssa vettd,
pannaan 4,0 g 2-(4,4'-difluorifenyyli-2-yyli9-3,4,4-trime-
tyyli—4,5-dihydro—1,3—oksatsoliummetyylisulfaattia(yhdis—
te VIII) ja 30 ml metanoclia. Kahden tunnin Kkuluttua
65 °C:ssa tehddd@n raektioliuos happameksi 2 N HCl:11a ja
haihdutetaan vakuumissa. J&&dnnds uudelleenkiteytetddn iso-
propanoli/H,O0:sta 1:4 ja kuivataan.

Saanto: 2,25 g (99 %), sulamispiste 124 °C

c) Analogisella tavalla saadaan vastaavasta jodidista
VIII (4 a):sta) hiilihappo I uudelleenkiteytyksen jélkeen
saénnon ollessa 92,8 %.

d) vyhdessad astiassa suoritettava reaktio:

100 g (0,348 mol) 2-(4,4'-difluoribifenyyli-2-yyli)-4,4-
dimetyyli-4,5-dihydro-1, 3-oksatsolia (yhdiste VII) l&mmi-
tetddn 100 ml:ssa asetonia 40 ml:n kanssa (0,417 mol) di-
metyylisulfaattia 1,5 tuntia ké&yttden pystyjadhdyttajaa.
Reaktion kuluessa saostuu vdritdn sakka. Suspensioon tipu-

tetaan sen j&lkeen 342 ml (1,54 mol) 18-prosenttista nat-
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riumhydroksidia ja tislataan samanaikaisesti asetoni pois.
Sisdlampotilan ollessa noin 90 °C kuumennetaan sen j&élkeen
pystyjdahdyttédj&da kayttden, kunnes saippuointi on pddtty-
nyt (noin 1 tunti). Jadhdytetdsdn 20 °C:seen, jolloin reak-
tioseos jakautuu kahteen faasiin. Alempi faasi heitetdan
pois, ylempi faasi pestdan kaksi kertaa kulloinkin 100
ml:1lla tolueenia ja kirkastetaan sitten aktiivihiilella.
Jddhdytystda kayttden tehdddn happameksi konsentroidulla
suolahapolla, jolloin saostuu kiteinen, varitén 4,4'-di-
fluorifenyyli-2-hiilihappo. Liuotin imet&8n pois, pestdédn
vedelld ja kuivataan vakuumissa 30 °C:ssa.

Saanto 70,1 g (86,0 %)

Esimerkin I mukaisesti saatu hiilihappo wvoidaan
muuttaa sykliseksi 2,7-difluori-9-fluorenoniksi (XIX) seu-
raavasti:

2,34 g4,4'-dilfuoribifenyyli-2-hiilihappoa pannaan
40-50 °C:ssa 35 g:aan polyfosforihappoa. Sekoitusta kayt-
tden l&mmitetddn 1 tunti 100 °C:ssa. Keltainen suspensio
kaadetaan sen jdlkeen 150 ml:aan j&ivettd. Keltainen sakka
imetdan pois ja pestdan perusteellisesti vedells.

Saanto: 2,11 g (98 %) yhdistettd IX
Sp. 208 - 210 °C
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Patenttivaatimukset:

1. Bifenyylihiilihappoja, joilla on kaava I,

COOH
jossa R' tarkoittaa vetya tai metoksia.
2. Kaavan I mukaisten bifenyylihiilihappojen val-
mistusmenetelmd, joka on tunnettu siita, ettd

a) 2-metoksibentsoehappo, jolla on kaava 1I,
OCH3

CO,H
2 (11)

F
tai td&man hapon reaktiivinen johdannainen saatetaan rea-

goimaan etanoliamiinin kanssa, jolla on kaava III,

32 $3

HoN - C - C - OH (I11)
- 1o Mg
RZ R

jossa R? ja R® tarkoittavat vetyd tai (C,-C,)-alkyylia, kui-
tenkaan R’ ja R® eivat tarkoita alkyylid samanaikaisesti,

amidiksi, jolla on yleinen kaava TV,

2 .3
OCH, R R
? - NH - ? - C- OH (1IV)
| |
0 RZ2 RS
Y .

jossa R*:11la ja R’:1la on kaavalle III annetut merkitykset,
kaavan IV mukainen amidi muutetaan sen jalkeen rengasmuo-

toon dihydro-oksatsoliksi, jolla on kaava V,

2

OCH, R
2

' N R (V)

v
0 —4—r3
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jossa R*:1la ja R’:1la on kaavalle III annetut merkitykset,
kaavan V mukainen dihydro-oksatsoli saatetaan reagoimaan
sen jdlkeen metallo-orgaanisen reagenssin kanssa, jolla on
kaava VI,
rl
(VI)

jossa R':114 on kaavalle I annettu merkitys ja M on litium,
Zn-Hal tai Mg-Hal ja Hal tarkoittaa klooria, bromia tai

jodia, bifenyyliojohdannaiseksi, jolla on kaava VII,

(VII)

rR? Rr3
jossa R!':114 on kaavalle I ja R’:1la ja R’:1la on kaavalle
I1I annetut merkitykset, saatu kaavan VII mukainen bife-
nyylijohdannainen hydrolysoidaa mahdollisesti vastaavaksi

alkyloiduksi yhdisteeksi, jolla on kaava VIII,

r1
Q-0
(VIII)
/ o]
RN A[
,L/’4</’R3 -
3
r2\ , §
R2
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jossa R':11& on kaavalle I ja R’:1la ja R%’:1la kaavalle III
annetut merkitykset, R' tarkoittaa (C,-C,)-alkyylid ja X~
tarkoittaa kloridia, bromidia, jodidia, metyylisulfaattia
tai etyylisulfaattia, muuttamisen jdlkeen hiilihapoksi,

jolla on kaava I,

Rl
COOH

jossa R':114 on kaavalle I annettu merkitys.
3. Yhdisteitad, joilla on kaava V.
4. Yhdisteitd, joilla on kaavat VII ja VIII.
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