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Bsilld oleva keksintd koskee menetelmiid kaavan

o COOH (1)
\\\r//

R

jossa R on metyyli tai etyyli, mukaisten 2-(5H-dibentsola,d |syklohepten-5-
on-2-yyli)propionihappojen ja voihappojen ja niiden esterien ja alkalimetal-
lisuolojen (so. natrium-, kalium- ja litiumsuolojen) valmistamiseksi vastaa-

vasta etikkahaposta tai sen alkalimetallisuolasta.



Kaavan I mukaisilla yhdisteilld on tulehdustenvastaista, kipualievit-
tdvisd ja kuumetta-alentavaa vaikutusta. Siten kaavan I mukaiset yhdisteet
ja niitd sisHltidvit koostumukset ovat hyddyllisid késiteltiessd ja parannet-~
taessa tulehduksia, kuten lihaksisto-luustosysteemin tulehduksia tai tuleh-
dustiloja, esimerkiksi késiteltdessid sellaisia tulehdustiloja kuin reumatismi,
aivotdrdhdys, revihtymi, niveltulehdus, luunmurtuma, vidkivallanjdlkeinen ti-
la ja kihti.

Ndissd tapauksissa, Joissa yll&d oleviin tautitiloihin liittyy kipua
ja kuumetta tulehduksen lis&ksi, kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kidyttdkel-
poisia nédiden tilojen lievittimiseen tulehduksen ohella.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat myds kohdun sileiden lihasten rentout-
tajia ja siten sopivat kidytettédviksi raskaana olevan imettidviisen raskauden
sdilyttédmiseen didin ja/tai sikidn eduksi niin kauan kuin raskauden on kat-
sottava lddketieteen kannalta olevan Hidille ja/tai sikislle edullinen tai
edullisempi kuin sen keskeytyminen.

Tassd k&ytettynd kaavan I mukaisten karboksyylihappojen estereilli
tarkoitetaan estereitd, jotka on muodostettu suora- tai haarautunutketjuisen,
1-20 hiiliatomia sis&lt&dvin alkanolin kanssa, kuten esimerkiksi metyyli-,
etyyli-, n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, t-butyyli-, n-amyyli-, n-
heksyyli-, oktyyli-, dekyyli-, dodekyyli-, heksadekyyli- ja oktadekyylieste-
rit, tai myds bentsyyliestereitd. Edullisia kaavan I mukaisia estereiti ovat
farmaseuttisesti hyvidksyttdvien myrkyttomien alkoholien kanssa muodostetut
esterit.

Esilld olevan keksinndn menetelmd voidaan esittdi kokonaisuudessaan

seuraavilla reaktiokaavioilla:
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joissa R on ylli miiritellyn mukainen, R' on suora- tal haarauvtunutketiuinen
alkyyli, jossa on 1-20 hiiliatomia, tazi bentsyyli, Ja M on alkalimetalli-
kationi.

Kaikki neljg reaktiokaavaa kuvaavat 2-(5H—dibentso[a,d]sykloheptenu
5-on=-2-yyli)etikkahappo-osan alkyloinnin vastaavan propioni- tai voihappo=
osan saamiseksi. Reaktiokaavoissa A ja C lihtBaineena on kaavan (IIa) nukai-
nen vapaa etikkahappo, kun taas reaktiokaavoissa B ja I l8ht8aine on etikka-
hapon alkalimetallisucla (kaavan IIb). Reaktiokaavoissa A ja B tuote on va=-
naa happe tai suola, kur taas reaktickaavoissa C ja D ftucte on eszteri.

Alkylecintirsaktiot suoritetaan kisittelemills lihtSainetta vahvalla

allkalimetallieniksells ja sitten sopivalla alkyleintiaineslle.



Vaikka tarkoituksena ei ole sitoutua mihink&&n mddridttyyn reaktio=-
mekanismiin, voidaan olettaa, ettd alkylointireaktio tapahtuwu dianioni-vili-
tuotteen védlitykselld, joka reagoi alkylointiaineen kanssa muodostaen aluksi
kaavan (I) mukaisen hapon alkalimetallisuolan, joka sitten voidaan muuttaa
kdsittelemdlld hapolla vapaaksi kaavan (I) mukaisekei hapoksi tai edelleen
alkyloimalla kaavan (I) mukaiseksi esteriksi.

Y118 mainituissa alkylointireaktioissa ldhtSaineet ja reagenssit voi-
daan saattaa kosketuksiin toistensa kanssa milld tahansa sopivalla tavalla
Ja pitdd sopivassa l&mpStilassa riittédvin kauvan aikaa halutun reaktion lop=-
puun saattamiseksi. Edelleen, reaktiotuote voidaan eristdid ja ottaa talteen
reaktioseoksesta kiyttéden, kuten reaktiossa itsessidin, menetelmid, joita ta-
vallisesti kidytetddn tdllaisten reaktioiden tai analogisten reaktioiden suoe
ritukseen.

Alkylointireaktiot voidaan suorittaa saattamalla aluksi ldhtdaine kos~
ketuksiin sopivan alkalimetalliemiksen (edullisesti litiumemds) kanssa sen
muuttamiseksi "dianioni-vdlituotteeksi". Kun lidhtSaineena on kaavan (IIa)
mukainen vapaa happo, on kiytettédvd kaksi ekvivalenttia emdstd, kun taas
kidytettdessd etukdteen muodostettua kaavan (IIb) mukaista karboksyylihappo-
suclaa, edullisesti litiumsuolaa, tarvitaan vain yksi emésekvivalentti.
Muuttaminen "dianioniksi'" suoritetaan inertiss& liuottimessa, kuten esimer-
kiksi tetrahydrofuraanissa, joka voi olla seoksena toisen orgaanisen liuot-
timen, kuten heksametyylifosforihappotriamidin tai dimetyyliformamidin kans-
sa, tal nestemiisessd ammoniakissa, kidsittelem#llZ vahvalla a:kalimetalli-
hydridilld, kuten esimerkiksi litiumhydridill&d, tai amiinin alkalimetallisuo-
lalla, kuten natriumamidilla, litiumamidilla, litiumdietyyliamidilla, litium=-
di-isopropyyliamidilla tms., alennetussa ldmpdtilassa, esimerkiksi noin
-100 - -25°C, edullisesti noin -80°C:ssa.

Muodostamisensa Jjdlkeen "dianioni" saatetaan sitten reaktioon reak=
tiockaaviossa A ja B yhden ekvivalentin kanssa sopivaa alkylointiainetta
(so. metylointi- tai etylointiainetta) RY, jossa R merkitsee samaa kuin ylla,
ja Y on sopiva poistuva ryhm&. Sopivia alkylointiaineita ovat esimerkiksi
alkyylihalogenidit, esim. metyylijodidi ja etyylijodidi; dialkyylisulfaatit,
esim. dimetyylisulfaatti; ja alkyylisulfonaatit, esim. metyyli-p-tolueeni=-
sulfonaatti tms. Alkylointi suoritetaan edullisesti samassa liuotinsysteemissg
ja noin samassa lHmpdtilassa kuin dianionin muodostus.

Reaktion pHatyttysd seos lisdtd&n edullisesti esim, veteen kaavan

(I) mukaisen yhdisteen alkalisuolan saamiseksi.



Suola voidaan puhdistaa esim., haihduttamalla liuotin ja kiteyttédm#lli,
tai edullisesti reaktioseos tend8idn happameksi hapolla, kuten kloorivety-
hapolla, ja vapaa kaavan (I) mukainen karboksyylihappo uutetaan orgaani-
sella liuottimella ja puhdistetaan tavallisella tavalla, kuten kromatogra-
foimalla ja/tai kiteyttam#lla.

Reaktiokaavoja C ja D varten dianioni alkyloidaan kuten yllid, sitten
sité kisitellddn lisdksi alkylointiaineella R'Y, jossa R' ja Y merkitsevit
samaa kuin ylli, saadun karboksilaattianionin O-alkyloimiseksi kaavan (I)
mukaiseksi esteriksi. Alkylointiaine R'Y voil olla sama kuin aluksi k8ytetty
alkylointiaine RY, esim. kumpikin on metyylijodidi, jossa tapauksessa saa-
daan kaavan I mukainen metyylipropionaatti-yhdiste. Vaihtoehtoisesti toinen
alkylointiaine voi sis&dltidd eri alkyyliryhwmin, jolloin muodostuu suoraan
lopputucte propioni- tai voihapon pitempiketjuisia estereiti.

Kun RY on sama kuin R'Y, voidaan lis&td 2 tai useampia ekvivalentteja
alkylointiainetta samalla kertaa tai annoksittain, kun taas RY:n ollessa eri
kuin R'Y aluksi alkyloidaan yhdelld ekvivalentillas RY:t&d ja sitten vasta
lisdtd8n yksi tail useampia ekvivalentteja R'Y:td esterdinnin suorittamiseksi.

Esills olevassa keksinnOsséd kidytetyt ldhtdaineet voidaan valmistaa
seuraavasti:

2-metyylitereftaalihappo estersiddidn metanolilla happamen katalysaat-
torin ldsndollessa, jolloin saadaan vastaava dimetyyliesteri, joka puoles-
taan saatetaan reagoimaan N-bromisukkinimdin kanssa 2-bromimetyylitereftasli-
happodimetyyliesterin saamiseksi, Tdmid diesteri saatetaan reagoimaan itrifenyy-
lifosfiinin kanssa 2,5-bis(karbometoksi)bentsyylitrifenyylifosfoniumbromidik-
si, jota ké#sitell&#n bentsaldehydilld ja diatsabisyklononeenilla, jolloin
alkalisen hydrolyysin jidlkeen saadaan cis- ja trans-stilbeeni-2,5-dikarboksyy-
lihappo. Hydraamalla t&m& viimeksimainittu yhdiste vedylld kiyttéden kataly-
saattorina 5 %:ista palladiumhiilti saadaan 2-(2-fenetyyli)tereftaalihappo.
Kisittelemdlld polyfosforihapolla saadaan 5-okso~5H~dibentsola,d |sykloheptaa-
ni-2-karboksyylihappoa.

5-okso-5H~dibentsola,d |syklohepteeni~2-karboksyylihappo valmistetam
kdgittelem8lld ylld olevaa yhdistettd peridkkdin diatsometaanilla, N-bromi-
sukkinimidlla ja dimetyyliformamidi/diatsobisyklononsenilla, sitten suorit-
tamalla emidksinen hydrolyysi ja lopuksi tekem&lld happameksi.

Léhtdaine 2-karboksyylihappo-yhdisteen karboksyylihappoketjun piden-
tédmiseksi vastaavaksi etikkahapoksi happoa kdsitellZin tionyylikloridillas
happokloridin saamiseksi, Jjoka saatetaan sitten reagoimaan diatsometaanin

kanssa diatsoketonin muodostamiseksi, joka saatetaan toisiintumaan hopea-



suolan vaikutuksesta alkoholin ldsn8ollessa. Saatu 2-etikkahapon alkyylies=-
teri voidaan hydrolysoida vapaaksi Z2-etikkahapoksi.

Etikkahapon alkalimetallisuolat voidaan valmistaa tavanomaisin mene-
teimin vastaavista alkalimetalliemdksistd, kuten natrium-, kalium- tai 1li-
tiumbikarbonaatista, -karbonaatista tai -hydroksidista. ‘

Seuraavat esimerkit valaisevat esilld olevan keksinndn menetelmien
edullisia toteutuksia. Niiden ei voida katsoa mill#ddn tavoin rajoittavan
keksinndn piirid ja henked. Hsilld olevalla menetelmdlld saatujen tuottei-
den saannot vaihtelevat riippuen ldhtdaineen, reagenssien, reaktio~closuh-
teiden ja reaktioseoksen jatkokdsittelyn valinnasta. Yleensid saannot ovat
kuitenkin suuruusluokkaa 10~ noin 60 %.

Valmistus 1

148 g 2-metyylitereftaalihappoa keitetdin palauttaen 24 tuntia 750
ml:ssa kuivaa metanolia, joka .sisédltZd 30 ml rikkihappoa. Liuos jdihdytet#in,
xaadetaan veteen Jja uutetaan eetterill&d. Uutos pestddn, kuivataan ja haihdu-
tetaan, jolloin saadaan dimetyyli-2-metyylitereftalaattia.

88 g dimetyyli-2-metyylitereftalaattia 1000 ml:ssa hiilitetrakloridia,
joka sisdltdd 89 g (1 ekv.) N-bromisukkinimidia, keitetdin palauttaen 3 tun~
tia ké&yttien kuumennuslamppua. Liuos jd#hdytetddn, suodatetaan ja haihdute-
taan kuiviin, jolloin saadaan dimetyyli-2-bromimetyylitereftalaattia.

25,7 g dimetyyli-2-bromimetyylitereftalaattia keitetddn palauttaen
4 tuntia 250 ml:ssa asetonitriilii, joka sisdltids 26,2 g (1 ekv.) trifenyyli-
fosfiinia. Liuos j83hdytetddn ja laimennetaan 1250 ml:lla eetterid, jolloh
siitéd saostuu 2,5-bis(karbometoksi)bentsyylitrifenyylifosfmiumbromidia, joka
suodatetaan ja kuivataan tyhjossi.

51,9 g 2,5~bis(karbometoksi)bentsyylitrifenyylifosfonivmbromidia ja
10,6 g bentsaldehydid sekoitetaan 300 ml:ssa asetonitriilid, sitten lisi-
tddn 12,4 g diatsabisyklononeenia. seosta kuumennetaan palauttaen lyhyen
aikaa, sitten se jddhdytetidn ja haihdutetaan 8ljyksi. Oljy liuvotetaan etyy-
liasetaattiin, ja liuos pestdin laimealla kloorivetyhapolla, kuivataan ja
haihdutetaan kuiviin. J&8&nnCstd keitetddn palauttaen 12 tuntia liuoksessa,
jossa on 20 g kaliumhydroksidia 300 ml:ssa vettd ja 50 ml:ssa metanolia.
Livos jddhdytet&din ja uutetaan kloroformilla. Vesiliuos tehdiin happamaksi
laimealla kloorivetyhapolla, ja saostunut cis- ja trans-stilbeeni-2,5-dikar-
boksyylihappo suodatetaan ja kuivataan.

23,6 g cis- ja trans-stilbeeni-2,5=~dikarboksyylihappoa liuotetaan
100 ml:aan dimetyyliformamidia, joka sisdltd# 500 mg 5 %:sta palladiumhiiltid,

sitten hydrataan 2 tuntia. Liuos suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin, jolloin



saadaan raakatuote, josta uwudelleenkiteyttimilld vesipitoisesta etanolista
saadaan 2-(2-fenetyyli)tereftaalihappoa.

23,8 g 2-(2~fenetyyli)tereftaalihappoa liuotetaan lBOoCzssa 200 ml:
aan sulfolaania, liuockseen ligdtd&n sekoittaen 150 ml polyfosforihappoa.
Seosta sekoitetaan 4 tuntia l}OOC:ssa, sitten se kaadetaan 1000 ml:aan
vettid. Tuote suodatetaan ja kiteytet&in vesipitoisesta dimetyyliformamidis-
ta, jolloin saadaan S-okso-5H-dibentso[a,d |sykloheptaani-2-karboksyylihappoa
(sp. 203-204°C).

Valmistus 2

5,0 g 5-okso-5H-dibentso[a,d |sykloheptaani-2-karboksyylihappoa (val-
mistettu edelld valmistuksessa 1) suspendoidaan 50 ml:aan dioksaania, sus-—
pensic lisdtdidn diatsometaanin eetteriliuckseen, sekoitetaan, kunnes kaikki
on liuennut. Liuos haihdutetaan sitten kuiviin, jolloin saadaan 2-karbomet-
oksi-5=-okso-5H~dibentso[a,d Jsykloheptaania.

4,68 g 2~karbometoksi—S-okso—BH—dibentso[a,d]sykloheptaania keite-
tdin palauttaen 100 ml:ssa hiilitetrakloridia, joka sisdltdd 3,56 g (1 ekv.)
N-bromisukkinimidia, samalla sdteilyttfen 100 w hehkulampulla. 2 tunnin ku-
luttue livos jE&hdytetZidn, suodatetaan ja haihdutetaan kuiviin. J8innds liu-
otetaan 30 ml:aan dimetyyliformamidia, ja liuokseen lis#tidin 2,48 g (1 ekv.)
1,5-diatsabisyklo[5,4,0]noneeni~5:té. Seosta kuumennetaan lyhyen-aikaa 60°C:
ssa, Jja siihen lis&dtdidn vettd ja etyyliasetaattia. Orgaaninen kerros pestHin
laimealla kloorivetyhapolla ja vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin,
jolloin saadaan 2—karbometoksi-S-okso-Sﬁndibentso[a,d]syklohepteenié. Hyd-
rolysoimalla vesipitoisen metanolin ja 5 %:sen KOH:n 8:1 seoksella, tekem#lli
sittén happameksi laimealla kloorivetyhapolla saadaan 5~ckso-5H~dibentso-
[a,d Jsyklohepteeni-2-karboksyylihappoa (sp. 261-262°C).

Valmistus 3

22 g 5-okso-5H-dibentso[a,d Jsyklohepteeni-2-karboksyylihappoa sekoi-
tetaan 200 ml:ssa kloroformia, 50 ml:ssa tionyylikloridia ja 1 ml:ssa dime-
tyyliformamidia 8 tuntia. Seos haihdutetaan kuiviin ja jHinnGs kiteytetidin
asetonitriilistd, jolloin saadaan 2-klooriformyyli-5-okso-5H-dibentso[a,d |-
syklohepteenid, Se liuotetaan 200 ml:aan kloroformia ja lisHdtdEn 0°C:ssa
3-kertaiseen ylimd&r#din diatsometaanin eetteriliuvosta. Seos jadtetdidn 0% :een
12 tunniksi ja haihdutetaan sitten kuiviin. J88nnds kiteytetddn asetonitrii-
listd, jolloin saadaan 2-diatsoasetyyli-5-okso-5H-dibentso[a,d |sykloheptee-
nia. Diatsoketonia kuumennetaan palauttaen 250 ml:ssa etanclia, ja seokseen
lisdtaén hitaasti 2 g hopeabentsocaattia kylldstettynd trietyyliamiiniliuok-

sena, kunnes kaasunkehitys lakkaa. Liuos jd&dhdytetdin, suodatetaan ja haih-



dutetaan, jolloin saadaan etyyli-(5-ckso-5H)-dibentso[a,d Jsyklohepten-2-
yyli)asetaattia. THtd esterid keitetdin palauttaen 5 %:isessa kaliumhydrok-
sidin vesiliuoksessa 12 tuntia. Liuos jd&hdytetddn, tehdddn happameksi lai-
mealla kloorivetyhapolla ja uutetaan eetterillid. Eetteriuutos kuivataan ja
haihdutetaan, jolloin saadaan (5-okso-5H-dibentsof[a,d syklohepten-2-yyli)-
etikkahappoa, joka voidaan kiteyttdi uudelleen asetoni-heksaanista (sp.
148-149,5°C).

0,264 g 2-(5H~dibentso[a,d Jsyklohepten-5-on~2-yyli)etikkahappoa lisd-
tdin liuockscen, jossa on 0,068 g litiumbikarbonaattia 2 ml:ssa vettd. Lisd-
tddn noin 20 ml bentseenid, ja seos haihdutetaan kuiviin. TEmZ menettely
toistetaan useampia kertoja, ja jddnnds kiteytetddn uudelleen metanoli/est-
teristd, jolloin saadaan litium-2-(5H-dibentso[a,d]syklohepten~5-on=2-yyli)-
asetaatti.

Kayttamidlld 0,101 g kaliumbikarbonaattia tai 0,084 g natriumbikarbo-
naattia litiumbikarbonaatin sijasta saadaan vastaavat kalium- ja natrium~
suolat.

Esimerkki 1

A. 0,202 g di~isopropyyliamiinia liuotetaan 3 ml:aan tetrahydrofuraa-
nia, ja liuos jd3hdytetdin ~8000:een,sitten lisdtdsn 1,28 ml 1,6-molaarista
n-butyylilitiumia heksaanissa. Lisdt&d&n liuvos, jossa on 0,264 g 5H-dibentso=-
[a,d ]syklohepten-5-on-2-yylietikkahappoa 5 ml:ssa tetrahydrofuraania. 25 mi-
nuutin kuluttua -80°C:ssa lisdtddn liuvos, Jjossa on 0,142 g metyylijodidia
ja 0,06 g heksametyylifosforihappotriamidia 0,62 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Purppuranviristid liuosta pidetdén -80°C:ssa 10 minuuttia, sitten se lammi-
tetdin 30 minuutissa huoneen ldmp&tilaan. Purppuravidri vaalenee til1l3in vaa-
leanpunaiseksi, Lis&téd#n laimeata kloorivetyhappoa, ja liuos uutetaan eette-
rilld. Uutos pestédin, kuivataan ja haihdutetaan, jolloin saadaan tuote, jos-
ta kromatografoimalla silikageelilld, eluoimalla etyyliasetaatti~heksaani-
muurahaishapolla 50:50:1 saadaan 20 %:n saannolla 2-(5H-dibentsola,d ]syklo-
hepten-5-on-2-yyli)-propionihappoa, sp. (kloroformi-heksaani) 138-139°C;
(asetoni-heksaani) 113-115°C,

Kayttamdlls 0,156 g etyylijodidia metyylijodidin sijasta saadaan vas-
taavanlaisella saannolla 2-(5H-dibentso[a,d]syklohepten-5-on~-2-yyli)voihappoa,
sp. 147-148°c.

B. Toistamalla yll& oleva esimerkki, mutta k&yttdmdllid 0,101 g di=-
isopropyyliamiinia ja 0,64 g 1,6-molaarista n-butyylilitiumia ja 0,271 g
litium—2-(SH-dibentso[a,d]syklohepten—S—on—Zmyyli)asetaattia tai 0,304 g
kalium-2-(5H-dibentso[a,d Jsyklohepten~-5-on-2-yyli)asetaattia tai 0,286 g



natrium-2-(5H-dibentso[a,d |syklohepten~-5-cn-2~yyli)asetaattia voidaan saada
samankaltaigella saannolla kuin kohdassa A etikka=- ja propionihappoja.

Esimerkki 2

0,202 g di-isopropyyliamiinia liuotetaan 3 ml:aan tetrahydrofuraania,
ja liuos jd&hdytetdsn —BOOC:een, sitten lisdtdén 1,28 ml 1,6~m n-butyyli-
litiumia heksaanissa. Lis#dtddn liuos, jossa on 0,264 g 2—(5H—dibentso2a,d}c
syklohepten-5-on-2-yyli)etikkahappoa 5 ml:ssa tetrahydrofuraania. 25 minuu-
tin kuluttua -80°C:ssa lisitdin liuos, Jossa on 0,142 g metyylijodidia ja
0,06 g heksametyylifosforihappotriamidia 0,62 ml:ssa tetrahydrofuraania.
10 minuutin kuluttua liuvcs ladmmitetiin huoneen l&mpdtilaan. Sitten lisdtiin
liuos, jossa on 0,154 g etyylijodidia 1 ml:ssa tetrahydrofuraania, ja liuos-
ta kuumennetaan SOOC:ssa tunnin ajan, Sitten seos jEihdytetdin, kaadetaan
veteen ja uutetaan eetterilld, Uutos pestéddn natriumkarbonaatin vesiliuoksella
ja laimealla kloorivetyhapolla, sitten se kuivataan ja haihdutetaan. Jdinn0s
kromatografoidaan silikageelilld, eluocidaan heksaani-etyyliasetaatillas 2:1,
jolloin saadaan eristettyid 20 %:n saannolla etyyli-2-(5H-dibentso[a,d Jsyklo~

hepten-5-on-2-yyli)propionaatti 61ljyns, joka hitaasti kiteytyy, sp. 46~47OC.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

(1)

Co0H

jossa R on metyyli tai etyyli, tai sen esterin tail alkalisuolan valmistami-
seksi, tunnettu siitd, ettd

a) kdsitelldsn kaavan

\\\///COOH (I1a)

mukaista vapaata happca kahdella ekvivalentilla vahvaa alkalimetalliemdsti
ja sitten yhdelld ekvivalentilla alkylointiainetta RY, jossa R merkitsee

samaa kuin ylld, ja Y on poistuva ryhmid, jolloin saadaan kaavan I mukainen
happo tai sen suola, tai

b) kisitelldin kaavan

coo M’ (11v)

mukaista suolaa, jossa M on alkalimetallikationi, yhdelld ekvivalentilla
vahvaa alkalimetalliemistd ja sitten yhdelld ekvivalentilla alkylointiai-

netta RY, jossa R ja Y merkitsevidt samaa kuin yll&d, jolloin saadaan kaavan
I mukainen happo tai sen suola, tail

c) kidsitellddn kaavan
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<:> COOH (112)

mukaista vapaata happoa kahdella ekvivalentilla vahvaa alkalimetalliemistid

ja sitten joko (i) yhdelld ekvivalentilla alkylointiainetta RY ja senjdlkeen
yhdelld tai useammalla ekvivalentilla alkylointiainetta R'Y tai (ii) kahdella
tal useammalla ekvivalentilla alkylointiainetta RY, jolloin R ja Y merkitse-
vadt samaa kuin ylld, ja R' on suora- tai haarautunutketjuinen alkyyli, jos-
sa on 1-20 hiiliatomia, tai bentsyyli, jolloin saadaan kaavan (I) mukaisen
yhdisteen esteri, tai

d) k#sitell#ddn kaavan

coo M’ (110)

o

mukaista suolaa, jossa kaavassa 1" on alkalimetallikationi, yhdelld ekvi-
valent:lla vahvaa alkalimetallieméstd ja sitten joko (i) yhdelld ekvivalen~-
tilla alkylointiainetta RY ja senjidlkeen yhdelld tai useammalla ekvivalentil-
la alkylointiainetta R'Y tai (ii) kahdella tai useammalla ekvivalentilla
alkylointiainetta RY, jolloin R ja Y merkitsevdt samaa kuin yl1li, ja R'on
suora- tal haarautunutketjuinen alkyyli, jossa on 1-20 hiiliatomia, tai
bentsyyli, jolloin saadaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen esteri.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u giiti,
ettd kdytetty vahva alkalimetalliemds on litiumdi-isopropyyliamidi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u siiti,
ettd kaavan IIa mukainen ldhtSainehappo muutetaan kaavan I mukaiseksi 2-(5H-

dibentsola,d |syklohepten-5-on-2-yyli)propionihapoksi.
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Patentkrav 0L7

1. F8rfarande enligt krav 91 i patentanstkan 7504457-8 for

framstillning av en forening med formeln

CO0H | (1)

}O

dar R'ér en metyl-eller etylgrupp, eller en ester eller alkalimetall-
salt ddrav, k Ennetecknat avatt
a) en fri syra med formeln

(I1a)
COCH

;

omsdttes med tva ekvivalenter av en stark alkalimetallbas och darefter
med en ekvivalent av ett elkyleringsmedel RY, dar R har ovan angiven
betydelse och Y dr en grupp som frigdres, for erhdllamk av en syra
eller ott salt med formeln I,

b) ett salt med formeln

coo™ 1+ (ITb)

}o

dar MY &r en alkalimetailkatjon, behandlas med en ekvivalent av en
stark alkalimetallbas och diarefter med en ekvivalent av ett alkylering
medel RY, d&ar R och Y har ovan angiven betydelse, for erhillande av .

en syra eller salt med formeln I, B
c) en fri syra med formeln

0O .
*\/COOH - (I1a)

A GG D
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behandlas med tva ekvivalenter av en stark alkalimetallbas och dareft
antingen med (i) en ekvivalent av ett alkyleringsmedel RY &tfoljt av
en eller flera ekvivalenter av ett alkyleringsmedel R’Y eller (ii) tv
eller flera ekvivalentsr av ett alkyleringsmedel RY, dar R och Y har
ovan angiven betydelse och R’ &r en rak eller grenad alkylgrupp med
1-20 kolatomer eller en bensylgrupp, f6r erh&llande av en ester med
formeln I, eller
d) ett salt med formeln

0
SO

aar M Er en alkalimetallkatjon, behandlas med en ekvivalent av en
stark alkelimetallbas och ddrefter antingen med (i) en ekvivalent av
ett alkyleringsmedel RY &tf6ljt av en eller flera ekvivalenter av ett
elkyleringsmedel R” eller (ii) tva eller flera ekvivalenter av ett al
kyleringsmedel RY, dir R och Y har ovan angiven betydelse och R’ &r ¢
rak eller grenad alkylgrupp med 1-20 kolatomer eller en bensylgrupp,
for erhdllande av en ester med formeln I.

2. Forfarande enligt Xxrav 1, k & nnetecknat av att
den starka alkalimetallbasen dr litiumdiisonropylamid.

3. Forfarande enligt krav 1, k 8 nne tecknat av att
en stark syra med formeln ITa overfordes till 2—(5H—dibenso[a,d]cyklc
hepten—B—on—Z—yl)—propionSyra med formeln I.

s man e
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