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Syntex (U.S.A.) Inc, 3401 Hillview Avenue, Palo Alto,
Kalifornia 94304, Yhdysvallat.

Menetelmid 6,ll—dihydrodibentso—(b,a]—tiepinﬂll—oni-3—etikkahapon
valmistamiseksi ja sen valmistuksessa muodostuva uusi vdlituote
- Forfarande fdr framstdllning av 6,ll—dihydrodibenzo-[b,eywtiepin—

ll-on-3-4ttiksyra och ny mellanprodukt vid dess framstdllning

Tdmd@ keksintd koskee uutta menetelmdd 6,11-dihydrodibents-
(b,e]—tiepin*ll—oni—S—etikkahapon valmistamiseksi, joka yhdiste
on esitetty amerikkalaisessa rinnakkaispatenttihakemuksessa
n:o 634,076, jdadtetty 21. pdivdni marraskuuta l975, ja sen valmis-
tuksessa muodostuvaa vdlituotetta 6,ll—dihydrodibentso—(%,q]—tiepin—

ll-oni-3-karboksialdehydid, seuraavan reaktiosarjan mukaisesti:
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missd ¢ on fenyyli, Ac on 2-5 hiiliatomia sisdltdvd asyyli, ja X on
halogeeni (bromi, kloori, fluori tai jodi).

Kaavan (a) mukainen yhdiste, 3-bentsyylimerkapto-4-kloori-
karbonyylibentsaldehydi, joka on valmistettu alla luvussa valmistus
esitetyn menetelmdn mukaisesti, saatetaan rengasmuotoon Lewis-hapon,
esim. aluminiumtrikloridin, tina(IV)kloridin, booritrifluoridin tai
vastaavan avulla tehottoman orgaanisen liuottimen, esim. nitrome-
taanin, nitrobentseenin, nitrotolueenin, metyleenikloridin, kloro-
formin, hiilitetrakloridin, dikloorietaanin tai vastaavan tai t&l-
laisten seoksien ldsndollessa, ldmpdtilassa, joka on vdliltid
n. 0° - n. 40°C, noin 5 minuutista noin 3 tuntiin kestdvdn ajan
kuluessa, mieluimmin ldmpdtilassa, joka on v&liltd n. 15° - n. 20°C,
noin 10 minuutista noin 2 tuntiin kestdvdnd aikana, jolloin saadaan
uusi ei-farmaseuttinen kaavan (1) mukainen vdlituote, 6,11l-dihydro-
dibentso-[b,e?-tiepin—ll—oni—3ukarboksialdehydi.

Uutta kaavan (1) mukaista vdlituotetta kdsitellddn sitten
alkyloivalla aineella, esim. klooriasetonitriililld, bromiasetonit-
riililld tai jodiasetonitriililléd ja orgaanisella emdkselld, esim.
natriummetoksidilla, kaliummetoksidilla, natrium-t-amylaatilla,
tai epdorgaanisella emfkselld, esim. natriumhydroksidilla, kalium-
hydroksidilla tai vastaavalla, tehottoman orgaanisen liuottimen,
esim. tetrahydrofuraanin, tolueenin, bentseenin tai vastaavan l&s-
ndollessa, ldmpdtilassa, joka on vdliltd n. 0° - n. ZSOC, noin 15 mi-
nuutista noin 2-3 tuntiin kestdvdn ajan, mieluimmin l&mp&tilassa,
joka on vdliltd n. 5° - n. 10°C, noin 30 minuutista noin 1 tuntiin
kestdvdn ajan, jolloin saadaan kaavan (2) mukainen yhdiste, 3-(6,11-di-
hydrodibentso-(b,e/-tiepin-1ll-oni-3-yyli)-glysidonitriili.

Kaavan (2) mukaisen yhdisteen epoksirengas aukaistaan tdmin
jdlkeen kdsittelemdlld halogeenivedylld, esim. bromivedylld, kloori-
vedylld, fluorivedylld, tai jodivedylld orgaanisen hapon, esim.
etikkahapon tai propionihapon l4snéollessa tai tehottomassa liuot-
timessa, esim. eetterissd, tolueenissa, bentseenissd tai vastaavassa,
lémp&tilassa, joka on vdliltd n. 15° - n. 25°C, noin 5 minuutista
noin 1 tuntiin kestdvén ajan, mieluimmin ldmp&tilassa n. 15° -

n. ZOOC, noin 30 minuutista noin 45 minuuttiin kestdv&dn ajan, jol-
loin saadaan kaavan (3) mukainen yhdiste, 3-(6,11-dihydrodibentso-

[b,Qy—tiepin—ll—oni—3~yyli)—2—hydroksi—3~halogeenipr0pionitriili.



Kaavan (3) mukaista yhdistettd kdsitellddn tdmdn jdlkeen
asyloivalla aineella, joka sisdltdd 2-5 hiiliatomia, mieluimmin
happoanhydridilld, esim. etikkahappoanhydridilld, propionihappo-
anhydridilld tai vastaavalla orgaanisen emdksen, esim. pyridiinin,
kollidiinin, trietyyliamiinin tai vastaavan ldsndollessa, tehotto-
massa orgaanisessa liuottimessa, esim. tolueenissa, bentseenissd
tai vastaavassa, ldmpStilassa, joka on vdliltd n. 10° - n. lOOOC,
noin 5 minuutista noin 2 tuntiin kestdvdn ajan, mieluimmin ldmpdti-
lassa, joka on vdliltd n. 15° - n. 20°C, noin yhdestd noin kahteen
tuntiin kestdvédn ajan, jolloin saadaan kaavan (4) mukainen yhdiste,
3-(6,11-dihydrodibentso~/b,e/-tiepin-1l-oni~3-yyli)-2-asyloksi-
3-halogeenipropionitriili.

Kaavan (4) mukaisesta yhdisteestd poistetaan sitten halo-
geenivety orgaanisen emdksen, esim. trietyyliamiinin, pyridiinin
tai vastaavan avulla tehottomassa orgaanisessa liuottimessa, esim.
tolueenissa, bentseenissd tai vastaavassa, ldmpdtilassa, joka on
v41ilts n. 10° - n. 30°C, noin 30 minuutista noin 3 tuntiin kestdvin
ajan kuluessa, mieluimmin ldmp&tilassa, joka on vdliltd n. 15° -

n. ZOOC, noin yhdestd noin kahteen tuntiin kestdvdnid aikana, jol-
loin saadaan kaavan (5) mukainen yhdiste, 3-(6,11-dihydrodibentso~-
(b,e/-tiepin-ll-oni-3-yyli)-2-asyloksiakrylonitriili.

Kaavan (5) mukainen yhdiste hydrolysoidaan t&mdn j&lkeen
emdkselld, mieluimmin epéorgaanisella emékselld, esim. natrium-
hydroksidilla, kaliumhydroksidilla tai vastaavalla veden ja tehot-
toman orgaanisen liuottimen, esim. tetrahydrofuraanin tai vastaavan,
ldsndollessa, tai natriumhydroksidilla, kaliumhydroksidilla polaari-
sessa protonisessa liuottimessa, esim. metanolissa, etanolissa tai
vastaavassa, lampdtilassa, joka on valiltd n. 10° - n. 50°C, noin
yhdestd tunnista noin viiteen tuntiin kestdvdn ajan, mieluimmin lampd-
tilassa, joka on vdliltd n. 15° - n. ZOOC, noin yhdestd tunnista
noin kahteen tuntiin kestdvdn ajan, jolloin saadaan kaavan (6)
mukainen yhdiste, 6,ll—dihydrodibentso—(b,gy—tiepin-ll—oni-S—etik-
kahappo.

Vaihtoehtoisesti kaavan (5) mukainen yhdiste voidaan hydroly-
soida kaavan (6) mukaiseksi yhdisteeksi kiytt&md11l4 mineraalihappoa,
esim. kloorivetyhappoa, rikkihappoa, perkloorihappoa tai vastaavaa,

mieluimmin konsentroitua kloorivetyhappoa, orgaanisessa liuottimessa,
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esim. dioksaanissa, tetrahydrofuraanissa, monoglyymissd, metanolissa
tai vastaavassa, lampdtilassa, joka on v4liltd n. 50° - n. 100°C,
noin kahdesta tunnista noin kuuteen tuntiin kestdvédnd aikana, mie-
luimmin ldmpStilassa, joka on vdliltd n. 60° - n. 80°C noin kahdes-
ta noin neljddn tuntiin kestdvdnd aikana.

On tarkoitus, ettd tdssd kuvattujen yhdisteiden eristdminen
voidaan haluttaessa suorittaa milld tahansa sopivalla eristys-
tal puhdistusmenetelmdlld kuten esim. uuttamalla, suodattamalla,
haihduttamalla, tislaamalla, kiteyttdmilld, ohutkerroskromatografian
tai pylvdskromatografian avulla tai ndiden menetelmien yhdistelmdn
avulla. Esimerkkejd sopivista erotus- ja eristysmenetelmistd voidaan
saada alla olevista luvuista valmistus Jja esimerkkejd. Kuitenkin
voitaisiin muita vastaavia erotus- tai eristysmenetelmid tietenkin
myds kdayttid.

Huoneen ldmp&tilalla tarkoitetaan ldmpdtilaa, joka on vdlil-
td n. 15° - n. 25°cC.

Keksintdd valaisevat lisd4d seuraavat luvut Valmistus ja

Esimerkkeijd, jotka eivdt rajoita keksintdd.
k Valmistus
A. 1,0 kg sumuavaa rikkihappoa lisdtddn tipoittain 500 g:aan

nitrotereftaalihappoa, joka on 2,5 litrassa metanolia ja liuosta
palautustislataan neljdn tunnin ajan. Reaktioseos jddhdytetddn huo-
neen ldmpStilaan ja laimennetaan varovaisesti 10 litraksi vedelld.
Kiinted aine suodatetaan, pestddn vedelld neutraaliksi ja kuivataan
vakuumissa 40° - HSOC:ssa, jolloin saadaan 550 g nitrotereftaali-
hapon dimetyyliesterid, jonka sulamispiste on 72,5° - 74,5°C.

B. Liuos, jossa on 747 g nitrotereftaalihapon esterid 3 lit-
rassa dimetyyliformamidia, lisdtddn lietteeseen, jossa on 82 g
100 % natriumhydridid ja 405 ml bentsyylimerkaptaania 3:ssa litras-
sa dimetyyliformamidia -30°C:ssa. Reaktioseosta sekoitetaan tunnin
ajan -20°C:ssa ja tunnin ajan 0°C:ssa. Vettd (6 litraa) lisitiin
hitaasti, jolloin saadaan liete, joka sitten kaadetaan 20:een litraan
vettd, suocdatetaan, pestddn hyvin vedelld ja kuivataan vakuumissa,
jolloin saadaan 826 g bentsyylimerkaptotereftaalihapon dimetyylies-
terid, jonka sulamispiste on 90° - 93,50C.

C. 50 g bentsyylimerkaptotereftaalihapon dimetyyliesterii

suspendoidaan liuokseen, joka sisdltdd 750 ml metanolia, johon on



lis&tty 200 ml liuosta, joka sisdltdd 15 g natriumkarbonaatin mono-
hydraattia 350 ml:ssa vettd. Reaktioseosta palautustislataan 30 mi-
nuutin ajan, jddhdytetddn ja laimennetaan 750 ml:lla vettd. Kiinted
aine suodatetaan ja suspendoidaan uudelleen 375 ml:aan metanolia

ja 100 ml:aan ylldmainittua natriumkarbonaattiliuosta, palautustis-
lataan 30 minuutin ajan, jddhdytetdidn, lisdtddn 375 ml vettd, suoda-
tetaan ja kostea kakku suspendoidaan uudelleen 187 ml:aan metanolia.
Jdljelle jddnyt 50 ml natriumkarbonaattiliuosta lisdtddn tdmdn j&l-
keen ja palautustislausprosessi toistetaan. Yhdistetyt vesisuodokset
tehdddn happamaksi 50 ml:1la konsentroitua kloorivetyhappoa, jol-
loin saadaan saostuma, joka suodatetaan, pestddn vedelld ja kostea
kakku liuotetaan etyyliasetaattiin. Etyyliasetaattiliuos pestddn ve-
delld, kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan, jolloin
saadaan 46 g raakaa 3-bentsyylimerkapto-i4-karbometoksibentsoehappoa,
joka kdytetddn ilman lisdpuhdistusta osassa D.

D. 28 ml booritrifluoridieteraattia lis&t&4&n suspensioon,
joka sisdltdd 46 g raakaa 3-bentsyylimerkapto-i4-karbometoksibentsoe-
happoa 750 ml:ssa vedetdntd tetrahydrofuraania ja 7 g natriumboori-
hydridid. Reaktioseosta sekoitetaan 3-4 tunnin ajan huoneen ldmpd=
tilassa ja laimennetaan sitten noin 20 ml:1la 2N kloorivetyhappoa
ja 500 ml:1la vettd. Saatua tuotetta uutetaan eetterilld ja eette-
riuute pestddn vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuocksella,
kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin. Kiteytet-
tdessd etyyliasetaatti:heksaanista (1:2) saatiin 28,6 g 3-bentsyyli-
merkapto-b-karbometoksibentsyylialkoholia, jonka sulamispiste
oli 89,5° - 92°C.

E. Liuosta, jossa on 30 g 3-bentsyylimerkapto-4-karbometoksi-
bentsyylialkoholia 900 ml:ssa metyleenikloridia sekoitetaan 60 g:n
kanssa Florisilia (aktivoitu magnesiumsilikaatti), joka on 900 ml:ssa
metyleenikloridia. Tdten saatuun lietteeseen lisdtddn 39 g kiintedi
pyridiinikloorikromaattia ja saatua mustaa reaktioseosta sekoite-
taan 3-4 tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa, suodatetaan Celiten
(piimaa) avulla ja pestddn 600 ml:lla metyleenikloridia. Metyleeni-
kloridisuodosta sekoitetaan ydn yli liuoksen kanssa, joka sisdltidd
14 g kaliumhydroksidia 500 ml:ssa vettd, mikd poistaa kokonaan tum-
man vdrin orgaanisesta kerroksesta. Metyleenikloridikerros erotetaan,
pestddn 100 ml:1la 2N kloorivetyhappoa ja sitten 300 ml:1la vettd,
kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin, jolloin



saadaan 27,5 g 3-bentsyylimerkapto-4-karbometoksibentsaldehydid,
jonka sulamispiste on 91° - 93°.

F. Kiehuvaan liuokseen, jossa on 27,5 g 3-bentsyylimerkapto-
b-karbometoksibentsaldehydid 250 ml:ssa metanolia, lisdtddn liuos,
joka sisdltdd 7 g kaliumhydroksidia 24 ml:ssa vettd. Reaktioseosta
palautustislataan 3-4 tunnin ajan, minkd jdlkeen lisdtddn vettd
kunnes tilavuus on 1 litra. 10 ml etikkahappoa lisdtddn ja tdten saa-
tu liete jd#dhdytetddn, suodatetaan, pestdidn vedelld ja ilma-kuiva-
taan, jolloin saadaan 25 g 3-bentsyylimerkapto-4-karboksibentsalde-
hydid, keltaista jauhetta, jonka sulamispiste on 182° - 190°C,

G. Liuokseen, joka sisdltdd 23,2 g 3-bentsyylimerkapto-bi-
karboksibentsaldehydid 250 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtdidn 15 ml
tionyylikloridia ja 0,5 ml dimetyyliformamidia. Reaktioseosta palau-
tustislataan 6-7 tunnin ajan ja se haihdutetaan sen j3lkeen kuiviin.
Kiteytettdessd 100 ml:sta eetterid saatiin 27,0 g 3-bentsyylimerkap-

to-4-kloorikarbonyylibentsaldehydid (a).

Esimerkki 1

Liuos, joka sisdltdd 10 g 3-bentsyylimerkapto-U-kloorikarbo=
nyylibentsaldehydis 100 ml:ssa metyleenikloridia, lisdtddn 10°-15°C:s-
sa 1 tunnin aikana liuokseen, joka sisdltdd 15,0 g vedetdntd alumii-
nitrikloridia ja 6,0 ml nitrometaania 150 ml:ssa metyleenikloridia.
Reaktioseos kaadetaan 300 ml:aan jddkylmdd 2N kloorivetyhappoa Jja
sekoitetaan 30 minuutin ajan. Metyleenikloridikerros pestdén
200 ml:11a 2N kloorivetyhappoa, kaksi kertaa 200 ml:lla vettd ja
kaksi kertaa 200 ml:lla kylldstettyd natriumkloridia. Vesikerrokset
uutetaan talteen kahdella 100 ml:n annoksella metyleenikloridia.
Metyleenikloridiuutteet yhdistetddn, kuivataan vedettdmin natrium-
sulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin, jolloin saadaan 8,2 g
raakatuotetta, joka lietetddn etyyliasetaattiin ja suodatetaan.
Etyyliasetaattisuodos haihdutetaan kuiviin vakuumissa ja jdinnds
liuotetaan uudelleen metyleenikloridiin ja perkoléidaan 56 g:n l&pi
piihappoa. Fraktiot, joissa esiintyy rengasmuodossa oleva aldehydi,
yhdistetddn, konsentroidaan vakuumissa ja kiteytetd&n eetteristi,
jolloin saadaan 5,5 g 6,ll—dihydrodibentso-[ﬁ,Q]—tiepin—ll—oni-3—
karboksialdehydid (1), jonka sulamispiste on 100,5° - 103°cC.



Esimerkki 2
Yksi gramma 6,l1-dihydrodibentso-(/b,e/-tiepin-11-oni-3-karboksi

aldehydid (1) liuotetaan 40 ml:aan tetrahydrofuraania. Liuvos j&&hdy-

tetdin 0°C:een ja typped Jjohdetaan liuoksen ldpi kymmenen minuutin
ajan. Tdmdn jdlkeen lisdtddn 0,5 ml klooriasetonitriilii, ja sen
jdlkeen 240 mg jauhemuodossa olevaa natriummetoksidia. Reaktioseosta
sekoitetaan 45 minuutin ajan, se tehdddn happamaksi etikkahapolla
ja haihdutetaan pieneen tilavuuteen vakuumissa. Lisdtddn 20 ml vet-
td ja 60 ml etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiuute pestdidn vedelld,
kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
saadaan noin 1,1 g raakatuotetta, joka perkoloidaan 10 g:n lédpi
piihappogeelid metyleenikloridin avulla, jolloin saadaan puhdistet-
tu tuote, joka sisdltdd 3-(6,ll-dihydrodibentso-/b,e/tiepin-1l-oni-
3-yyli)-glysidonitriilid (2).

Esimerkki 3

Esimerkissd 2 saatu puhdistettu tuote, joka sisdltdd 3-(6,11-

dihydrodibentso~[b,Q]-tiepinull—oni—3—yyli)—glysidonitriilié, se-
koitetaan 10 ml:aan etikkahappoa. Lisdtddn liuos, joka sis&ltii

1,2 ml 30 % bromivetyd etikkahapossa ja sekoitetaan 15-30 minuutin
ajan. Tdten saatu liuos kaadetaan 100 ml:aan vettd ja muodostuva
keltainen saostuma suodatetaan, pestddn vedelli ja kuivataan vakuu-
missa, jolloin jd4 jdljelle noin 1,0 g tuotetta, joka sisdltidd
3—(6,ll—dihydrodibentso—(b,a]-tiepin—ll—oni—3—yyli)—2—hydroksi—3—

bromipropionitriilisa (3).

Esimerkki u

Noin 750 mg esimerkiss& 3 saatua 3-(6,ll-dihydrodibentso-

(%,e]—tiepin-ll—oni~3—yyli)~2—hydroksi-3—br0mipropionitriilia (3)
suspendoidaan 10 ml:aan tolueenia. T&ten saatuun lietteeseen lisi-
tddn 1,1 ekvivalenttia sekd etikkahapon anhydridid ettd pyridiinii

ja reaktioseosta sekoitetaan 10° - 15°C:ssa 1-1 1/2 tunnin ajan
(tarkkaillen ohutkerroskromatografian avulla, milloin asetyloituminen
on reaktioseoksessa tapahtunut tdydellisesti), jolloin saadaan liuos,
joka sisdltdd 3-(6,ll-dihydrodibentso-(b,e/~tiepin-ll-oni-3-yyli)-2-

asetoksi-3-bromipropionitriilid (4, Ac = asetyyli).



Esimerkki 5

Esimerkissd 4 saatuun liuokseen, joka sis&dltdd 3-(6,11-di-
hydrodibentso—[b,q]—tiepin—ll—oni—3"yyli)—2—asetoksi*3—bromipropio—
nitriilid (4, Ac = Asetyyli), lisdtdédn 1,1 ekvivalenttia trietyyli-
amiinia huoneen lampdtilassa. Reaktioseosta pidetddn huoneen 1ldmpd-
tilassa 15-45 minuutin ajan (kunnes bromivety on poistunut tdydel-
lisesti) ja tdten saatu liuos kaadetaan 50 ml:aan vettd ja uute-
taan 50 ml:lla etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiuute pestddn vedelld,
kuivataan natriumsulfaatin avulla ja haihdutetaan kuiviin, jolloin
saadaan 0,6 g 8ljymdistd tuotetta, joka sisdltdd 3-(6,1ll-dihydrodi-
bentso—(ﬁ,Q]-tiepin—ll—oni—3—yyli)-2—asetoksiakrylonitriilié (5,

Ac = asetyyli).

Esimerkki GA

Esimerkissd 5 saatua tuotetta, joka sisdltdd 3-(6,ll-dihydro-~

dibentso—[b,Q7—tiepin—ll—oni—3-yyli)-Z—asetoksiakrylonitriilié

(6, Ac = asetyyli), kdsitelld&n 20 ml:lla laimeata liuosta, joka
sisdltdd natriumhydroksidia 20 ml:ssa tetrahydrofuraania, huoneen
ldmp&tilassa 2-3 tunnin ajan. Tetrahydrofuraani haihdutetaan vakuu-
missa, lis&dtddn 60 ml vettd ja seosta uutetaan 50 ml:lla etyyliase-
taattia. Vesikerros tehd&dn happamaksi 2N kloorivetyhapolla ja uute-
taan 50 ml:1lla etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiuute haihdutetaan
ja tdten saatu jd&nnYs kiteytetdidn eetteristd, jolloin saadaan
noin 410 mg tuotetta, josta 100 mg perkoloidaan piihapon 1ldpi ja
tdten puhdistetut fraktiot yhdistetddn, haihdutetaan kuiviin ja
kiteytetddn bentseeniliuoksesta, jolloin saadaan 6,11-dihydrodi-
bentso—[B,Q?—tiepin-ll—oni—3-etikkahappoa (6), jonka sulamispiste
on 156-157°C.

Esimerkki 6B
1,5 g 3-(6,11-dihydrodibentso-(b,e/~tiepin-1l-oni-3-yyli)-2-

asetoksiakrylonitriilid (5, Ac = asetyyli) liuotetaan 12 ml:aan
dioksaania ja liuokseen lisd&tddn 2,0 ml konsentroitua kloorivetyhap-
poa. Reaktioseosta kuumennetaan 65° - 75°C:ssa sekoittaen 4 tunnin
ajan (ohutkerroskromatografian osoittaessa ldhtdaineen puuttumisen).
Reaktioseos kaadetaan 150 ml:aan vettd ja uutetaan 60 ml:lla etyyli-
asetaattia. Etyyliasetaattiliuos pestddn kerran 50 ml:lla vettd ja

kerran 50 ml:1la kylldstettyd suolaliuosta. Pesuvedet uutetaan
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uudelleen 30 ml:lla etyyliasetaattia. Etyyliasetaattiuutteet yhdis-
tetddn, kuivataan vedettdmdn natriumsulfaatin avulla ja haihdute-
taan kuiviin, jolloin saadaan jd&dnnds. Kiteytettdessd jadnnds bent-
seenistd saatiin ensin 0,7 g 6,ll—dihydrodibentso—[b,Q]-tiepin—ll-
oni-3-etikkahappoa (6), jonka sulamispiste oli 1530-1550C; kitey-
tettdessd toisen kerran bentseenistd saatiin tuotteen sulamispis-
teeksi 156°-157°C.



11

Patenttivaatimukset.

1. 6,11-dihydrodibentso-{b,e/-tiepin-ll-oni-3-karboksialdehy-
di.

2. Menetelmd 6,ll-dihydrodibentso-{(b,e/-tiepin-11-oni-3~
etikkahapon valmistamiseksi, jossa menetelmdssd

(a) saatetaan 3-bentsyylimerkapto-4-kloorikarbonyylibentsal-
dehydi rengasmuotoon, jolloin saadaan 6,1l—dihydrodibentso-[B,@7-
tiepin-ll-oni-3-karboksialdehydid;

(b) kdsitellddn vaiheessa (a) saatua yhdistettd alkyloival-
la aineella ja emdkselld, jolloin saadaan 3~(6,l11-dihydrodibentso-
(b,e/-tiepin-11-oni-3-yyli)-glysidonitriilis;

(c) kdsitellddn vaiheessa (b) saatua yhdistettd halogeenive=
dy114, jolloin saadaan 3-(6,11-dihydrodibentso-(b,e)-tiepin-11-oni-
3-yyli)-2-hydroksi-3-halogeenipropionitriilii,

(d) vaiheessa (c¢) saatu yhdiste asyloidaan, jolloin saadaan
3-(6,11-dihydrodibentso-(b,e/-tiepin-1l=oni-3-yyli)-2-asyloksi=3~
halogeenipropionitriilid;

(e) vaiheessa (d) saadusta yhdisteestd poistetaan halogeeni-
vety, jolloin saadaan 3—(6,ll—dihydrodibentso—{ﬁ,Q]-tiepin—ll—oni-
3-yyli)-2~asyloksikarylonitriilid; ja

(f) vaiheessa (e) saatu yhdiste hydrolysoidaan.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmid, jossa:

(a) rengasmuotoon saattaminen suoritetaan aluminiumtrikloridin
avulla;

(b) alkyloiva aine on klooriasetonitriili ja emis on natrium-
metoksidi;

(¢) halogeenivety on bromivety ja happo on etikkahappo;

(d) asyloiva aine on etikkahapon anhydridi;

(e) halogeenivety poistetaan trietyyliamiinin avulla; ja

(f) hydrolyysi suoritetaan natriumhydroksidin tai kloorivety-
hapon avulla.

4. Menetelmd 6,ll-dihydrodibentso-(B,e]—tiepin—ll—oni—3—
karboksialdehydin valmistamiseksi, jossa menetelmissd 3~bentsyyli-
merkapto-t-kloorikarbonyylibentsaldehydi saatetaan rengasmuotoon.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, jossa rengasmuo-

toon saattaminen tapahtuu aluminiumtrikloridin avulla.
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6. Menetelmd 6,ll~dihydrodibentso-[B,Q7—tiepin—ll-oni—3—
etikkahapon valmistamiseksi, jossa menetelmissd hydrolysoidaan
3-(6,ll-dihydrodibentso—[b,e]—tiepin—ll—oni~3~yyli)—2—asyloksiakrylo—
nitriili.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, jossa 3-(6,11-
dihydrodibentso—[B,Q]—tiepin—ll—oni~3—yyli)—Z—asetoksiakrylonitrii—
1i hydrolysoidaan natriumhydroksidilla.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, jossa 3-(6,11-
dihydrodibentso—(ﬁ,Q]-tiepin—ll-oni—3—yyli)—2—asetoksiakrylonitrii—
1i hydrolysoidaan kloorivetyhapolla.
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Patentkray
1. 6,11#dihydrodibcnsqlﬁx§7tiepinnq1_On_gnkarboxaldehyd.
2. B&tt att framstilla 6,11-dihydrodibenso/H,ec/tiepin-11-on-
~-Z-attiksyra, kadannetechknat avatt nan
(a) cykliserar 3-bensylmerkapto-f-klorkarbonylbensaldehyd

for att fremstilla 6,711-dihydrodibenso/b,c/tiepin-11~on-3-karboxalde-

(b) DVbehandlar den enligt (a) framstdllda foreningen med elt
alkyleringsmedel och en bas for att framstilla 3-(6,11-dihydrodibenso
/b,e/tiepin-11-on~3-yl)~glycidonitril,

(¢) Vbehandlar fdéreningen enligt steg (b) med en vitehalogeni
for att framstilla 3-(6,11-dihydrodibenso/bh, c/tiepin-11-on-3-yl)-2~
~hydroxi-%-haleopropionitril,

(d) acylerar foreningen enligt steg (c) for att framstilla
en 3-(6,11-dihydrodibenso/b,e/tiepin~11-on-3-yl)-2-acyloxi-3-halo-
propionitril,

(e) dehydrohslogenerar en forening enligt steg (d) for att
framstilla en 3-(6,11-dihydrodibenso/b, e/tiepin-11-on-3-yl)-2-acyloxi.
akrylonitril och

(£f) hydrolyserar en firening enligt steg (e).

3. Hatt enligt krav 2, kannetecknat av att

(a) cykliseringen utféres med aluminjiumtriklorid,

(b) alkyleringsmedlet utgdres av kloracetonitril och basen

‘utgdres av natriummetoxid,

(¢)  viatchalogeniden utgdres av bromvite och syran utgdres av
attiksyra, |

(d) acyleringsmedlet utgdres av dttiksyraanhydrid,

(e) dehydrohalogeneringen utfores med trietylamin och

(f) hydrolysen utfores med natriumhydroxid eller klorvite-
SYTa.

4, Satt att framstilla 6,11-dihydrodibenso/b,e/tiepin-11--on-~
~-Z%-karboxaldehyd, kdnnetecknat av att man cykliserar
Z-bensylmerkapto-4-klorkarbonylbensaldehyd.

5. wzatt enligt krav 4, kannetecknat av att
cykliseringen utfores med aluminiuntriklorid.

6. SHtt att framstdlla 6,11-dihydrodibenso/b,e/tiepin-11-on-
-Z--attiksyra, kannetecknat av att man hydrolyserar
en §~(6,11mdihydrodibenso[B}g7%igpin—11~on—5~yl)~2—acyloxiakrylonitri]

7. S5att enligt krav 6, kdnnetecknat avattnar

hydrolyserar 3~(6,11—dihydrodibensq[ﬁhg7tiepin—11—on—B—yl)HEmacetoxin
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akrylonitrilen med natriwnhydroxid.

8. S5att enligt krav 6, kannetecknat avatt
man hydrolyserar 3-(6,711-dihydrodibenso/b,e/tiepin-11-on-3-yl)-2~
~acetoxiekrylonitrilen med klorvatesyra.



Merkitse hakemusjulkaisun (esim. saksal, Offenlegungsschrift) numeron eteen H ja

vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P

‘Tanska « Danmark

w3 00¥ 0 CoxD 241] 1

/C’/Z_ Hak. n:o :}52237

Viitejulkaisuja - Anforda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: -« Offentliga finska patent-

ansdkningar:

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja « AnsSkningspublikationer,

utliggnings- och patenskrifter:

Suomi - Finland

Jao-Britannia - Storbritannien

Norja = Norge

Rangka « Frankrike

Ruotsi = Sverige

Saksa - BRD = Tyskland

Sveital ~ Schweis

Muita julkaisuja: =« Andra publikationer:

5/?“ g0 P JM@WVL({,R

Allekirjoitus



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - CLAIMS
	Page 13 - CLAIMS
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - CLAIMS
	Page 16 - SEARCH_REPORT

