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Chinoin Gyogyszer és Vegyeszeti Termekek Gyara Rt., 1-5 To.u.,
Budapest IV, Unkari -

Substituoituja fenyyliasetyleenejd ja menetelmd niiden valmistami-

seksi - Substituerade fenylacetylener och férfarande f&r deras

framstdllning

Tdmd keksintd koskee uusia substituoituja fenyyliasetylee-
nejd ja menetelmdd niiden valmistamiseksi. Uusien fenyyliasetylee-

nien yleiskaava I on:

R? (1)

R3

jossa R1 on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, aralkyyli,
jonka alkyyliosassa on 1-6 hiiliatomia, tai diaryylialkyyliryhmd,

jonka alkyyliosassa on 2-6 hiiliatomiaj R? on vety tai halogeeni;



R3 on vety, alkyyli, jossa on 1-6 hiiliatomia, aralkyyli, Jjonka
alkyyliosassa on 1-6 hiiliatomia, aryyli tai aryylioksi tai aroyy-
liryhmé, jonka kaava on ArCO- jossa Ar on fenyyli tai 2-tienyyli,
edellyttden, ettd R? ja R® eivdt samanaikaisesti vastaa vetyd.
Kaavan I mukaisia uusia yhdisteitd voidaan valmistaa anta-

malla yhdisteen, jonka yleiskaava II on

_Rl

?;F—CH2
o

R?

(I1)

R3

jossa substituenteilla on edelld mddritelty merkitys, reagoida halo-
geeninkantajien kanssa, ldhinnd fosforihaloidien kanssa, ja anta-

malla ndin saatujen yhdisteiden, joiden yleiskaava III on:

G | (IIT)

jossa substituenteilla on edelld midritelty merkitys, reagoida,
haluttaessa eristdmdttd, vahvan emdksen kanssa.

Tdmdn keksinndén erddn edullisen. suoritusmuodon mukaisesti
yleiskaavan II mukaisten yhdisteiden annetaan reagoida fosforipenta-
kloridin kanssa ilman mitddn liuotinta tai orgaanisessa neutraalissa
liuvottimessa, kuten esim. dietyylieetterissd ldmpdtilan ollessa 20-
IOOOC, ldhinnd liuottimen kiehumisldmpdtilassa. Reaktio voidaan
suorittaa liuottimessa, ldmpdtilan ollessa ldhinnid 50-90°C.

Halogeenivety voidaan lohkaista vahvoilla emdksilld, ldhinnd



alkalihydroksideilla, kuten kaliumhydroksidilla tai alkalialkoholaa-
teilla, kuten natriummetylaatilla tai natrium--#tai vastaavasti
kalium~tert.-butylaatilla, ldhinnd orgaanisessa liuottimessa. Orgaa-
nisena liuottimena voidaan k&yttdd alkoholeja, aromaattisia hiili-
.vetyjd, 1ldhinnd tolueenia.

Halogeenivedyt lohkaistaan 1ldhinnd natriummetylaatilla ja
liuottimena kdytetddn 1l&dhinnd dimetyylisulfoksidia tai dimetyyli-
formamidia.

Halogeenivety lohkaistaan 1dhinnd 20-13OOC:ssa, 1dhinnd kdytet-
tdvdn liuottimen kiehumisldmpdtilassa, dimetyylisulfoksidin ollessa
kysymyksessd 70°C:ssa.

Suurmittakaavassa halogeenivety lohkaistaan suorittamalla ha-
logenoimalla saadun halogeeniolefiinin halogeenivedyn lohkaisu
sitd puhdistamatta ja eristdmdttd.

Yleiskaavar I mukaisia uuden tyyppisid fenyyliasetyleeni-
vhdisteitd voidaan kdyttdd lidiketeollisuudessa, ensisijaisesti vdli-
tuotteina valmistettaessa arvokkaita farmaseuttisesti aktiivisia yh-
~disteitd. Toistaiseksi tdmidn keksinndén yhdisteitd ei ole valmis-
tettu, johtuen tunnetun tekniikan tuottamista teknillisistd ongel~-
mista, kuten esimerkiksi siitd, ettd ldht8aineita ei ole ollut saa-
tavissa.

Keksinndn lisd-yksityiskohtia selvennetddn esimerkein.

Esimerkki 1

25 grammaan fosforipentakloridia lisdtddn tiputtamalla noin
3/4 tunnin kuluessa huoneen ldmpdtilassa sekoittaen 22,63 g m-fenok-
sipropiofenonia.'éeosta sekoitetaan sitten tunnin ajan huoneen l4m-
pdtilassa ja 2 tuntia 50-60°C:ssa. Sen jdlkeen saatu fosforioksi-
kloridi tislataan pois vakuumissa vesihauteesta ja jdlelle jd&nyt
8ljy lisdtddn tiputtamalla ja jdilld jddhdyttden ja sekoittaen
iiuokseen, jossa on 56 g kaliumhydroksidia 350 ml:ssa absoluuttista
etanolia, ja sen jdlkeen seosta sekoitetaan kaksi tuntia huoneen ldm-
pbtilassa. Seos kaadetaan litraan vettd, uutetaan 3 kertaa 200 ml:
lla dikloorimetaania, orgaaninen kerros pestddn vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan kuiviin, jddnnds tislataan vakuumissa ja ndin saa-
daan 4-(m-fenoksifenyyli)-prop-l-iinia, kiehumispiste: 142-146°¢/
0,6 mmHg.

Esimerkki 2

8,1 g 1-(m~-fenoksi-fenyyli)-l-kloori-prop-l-eenia liuotetaan



50 ml:aan kuivaa dimetyylisulfoksidia‘ja sekoittaen lisdtddn

3,43 g natrium-metallista valmistettua natrlummetylaattla ja
seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen lampotllassa Sen jdlkeen
seos neutraloidaan lisddmdlld 50-prosenttista rikkihappoa kunnes
pH on 6, lisdtddn 150 ml vettd, seos uutetaan 3 kertaa 30 ml:1lle
'kloroformia, orgaanlnen kerros pestddn vedelld, kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin. Jdlelle jddnyt 6ljy tislataan vakuumissa ja ndin

saadaan 1-(m-fenoksi-fenyyli)-rop-l-iinia, kiehumispiste: 1u2-1u58°¢C/
30

0,6 mmHg; np = 1,5941.
Analyysi:
Laskettu: C 86,51 %, H 5,81 %
Saatu: Cc 86,37 %, H 5,93 %

Esimerkki 3

47,6 grammaan m-bentsoyyli-propiofenonia lisdtddn 42 g fos-
foripentakloridia. Seosta sekoitetaan huoneen ldmpdtilassa tunnin
ajan, sitten vesihauteella 60-70°C:ssa 3 tuntia, minkd jdlkeen seos
kaadetaan 500 grammaan jditd, uutetaan 3 kertaa 100 ml:1lla kloro-
formia, yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan kuiviin. Jdlelle jddnyt 81jy tislataan vakuumissa
ja ndin saadaan 1l-(m-bentsoyylifenyyli)-l-kloori~prop-l-eenia, kie-
humispiste 165-166°C, 0,3 mmHg.

nzu
p = 1,6133
Analyysi:
Laskettu: C 74,85 %, H 5,1 %, Cl1 13,81 %
Saatu: c 74,73 %, H 5,41 %, C1 13,88 %.

Esimerkki 4

Seosta, jossa on 41,5 g m-fenoksi-asetofenonia ja 50 g fos-
foripentakloridia pidet&&n 70-75°C:n ldmpdtilassa sekoittaen kunnes
suolahapon kehittyminen lakkaa (noin 20 minuuttia). Jddhdyttdmisen
jdlkeen muodostunut fosforipentoksidi poistetaan tislaamalla vakuu-
missa. Jilelle jddnyt 61jy lisdtdin kuumaan liuokseen, jossa on 78 g
kaliumhydroksidia ja 250 ml kuivaa etyylialkoholia, minkd jdlkeen
seosta ldmmitetddn kiehuttaen 2 tuntia. Reaktioseos laimennetaan ve-
delld ja saostunut 8l3jy uutetaan kloroformilla, kloroformi tislataan
magnesiumsulfaatilla suoritetun kuivauksen j&dlkeen pois ja jdljelle
ndédnyt 61jy tislataan vakuumissa. Pd&fraktio on m-fenocksi-fenyyli-
asetyleenid, jonka kiehumispiste on 112 114 C/O 6 mmHg.

24
n

p = 1,5981.



Esimerkki 5

4,82 g m-fenoksi-propiofenonia liuotetaan 45 ml:aan kuivaa
dietyylieetterid, lisdtddn 14 g fosforipentakloridia Jja seosta ldm-
mitetaan kiehuttaen 18 tuntia. Sitten seos kaadetaan 300 grammaan
jéité ja erottamisen jdlkeen vesikerros uutetaan 2 kertaa 50 ml:lla
‘eetterié. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan
ja haihdutetaan kuiviin. Jdlelle jddnyt 61ljy tislataan vakuumissa

ja ndin saadaan 1-(m-fenoksi~fenyyli)-1l-klooriprop-l-eenia, kiehu-

mispiste:r 158-162°C/0,8 mmHg. nZ° = 1,5949.
Analyysi:
Laskettu: C 73,50 %, H 5,32 %
Saatu: C 73,20 %, H 5,42 %

Esimerkki 6

Seosta, jossa on 41,6 g m-bromi-propiofenonia ja 52 g fosfori-
pentakloridia ldmmitetddn vesihauteella 75°C:ssa kunnes suolahapon
kehittyminen on lakannut; so. noin 20-25 minuuttia. Jddhdyttdmisen
jdlkeen reaktioseos fraktioidaan vakuumissa. Fraktio, joka kiehuu
108-112°C:ssa 1,5 mmHg:n vakuumissa (31 g) liuotetaan 150 ml:aan
kuivaa tolueenia, lisdtddn 70 g natrium-tert.-butylaattia ja seos-
ta ldmmitetddn 7 tuntia voimakkaasti sekoittaen. Reaktioseos hajoi-
tetaan vedelld, muodostuneet.kaksi kerrosta erotetaan ja vesikerros
uutetaan 3 kertaa 100 ml:1lla tolueenia. Tolueeni tislataan pois
kuivauksen jdlkeen ja jddnnds fraktioidaan vakuumissa. Kuuma frak-
tio, joka kiehuu 110-112°C:ssa 1,5 mmHg:n vakuumissa, on 1-(3-bromi-

fenyyli)-2-metyyli-asetyleenid. néu = 1,5885.

Analyysi:
Laskettu: bromi 40,98 %
Saatu: bromi 41,40 %.

Esimerkki 7

30,6 grammaan p-isobutyyli-propiofenonia lisdtddn annoksit-
"tain ja sekoittaen 40 g foéforipentakloridia, Seosta sekoiltetaan
sitten tunnin ajan huoneen lidmpdtilassa ja sen jdlkeen 80-90°C:ssa
kunnes suclahapon kehittyminen lakkaa. Reaktioseos fraktioidaan
vakuumissa. Fraktio, joka kiehuu 88-94°C:ssa 0,2 mmHg:n vakuumissa,

on l-(4-isobutyylifenyyli)-1l-kloori-prop~l-eenia, nlg = 1,5380.

D
Analyysi:
Laskettu: C 74,81 %, H 8,21 %, N 16,99 %
Saatu: c 76,11 %, H 8,44 %, N 17,15 %



Esimerkki 8

Suspensioon, jossa on vedetdéntd aluminiumkloridia 130 ml:ssa
kuivaa etyleenikloridia lis&tddn tiputtamalla ja sekoittaen 31,7 g
isobutyylibentseenid pitdmdlld reaktioseoksen ldmp&tila 10°C:n
.alapuolella. Reaktioseoksen annetaan sitten olla paikoillaan y&n
ajan huoneen ldmp&tilassa ja sen jdlkeen seos kaadetaan jddn ja vidke-
vdn suolahapon seokseen. Orgaanisen kerroksen erottamisen jdlkeen
vesikerros uutetaan 2 kertaa 100 ml:1la etyleenikloridia. Yhdis-
tetyt etyleenikloridiliuockset pestddn vedelld, sitten S5-prosentti-
sella natriumhydroksidiliuoksella kunnes 1liuos on neutraali, ja
kuivataan.

Kun etyleenikloridi on tislattu pois, jdlelle jddnyt 06ljy
tislataan vakuumissa. Ndin saadaan p-isobutyyli-propiofenonia, jon-

2255 - 1 5149

ka kiehumispiste on 96-100°C 0,4 mmHg:n vakuumissa. np

2 ,4~dinitro-fenyylihydratsoni, sp. 169-171°C.

Esimerkki 9

Suspensioon, jossa on 11,9 g natriummetylaattia 100 ml:ssa

kuivaa dimetyyliformamidia lisdtddn annoksittain ja sekoittaen 10,6 g
1-(4-isobutyylifenyyli)~-1l-kloori-prop~l-eenia. Reaktioseosta sekoi-
tetaan 5 tuntia huoneen ldmpdtilassa, jddhdytetddn Jjdiselld vedel-
14 ja seos neutraloidaan sekoittaen 50-prosenttisella rikkihapolla
(pH = 6), minkd jdlkeen seos kaadetaan 500 ml:aan vettd. Eroittuva
81ljy uutetaan 3 kertaa 100 ml:1la kloroformia ja kuivataan. Kun klo-
roformi on tislattu pois, jdlelle jddnyt 81jy tislataan vakuumissa

ja ndin saadaan (4-isobutyylifenyyli)-metyyli-asetyleenid, jonka

kiehumispiste on 33-97°C/0,3 mmHg. n;”’s - 15338,
Analyysi:
Laskettu: C 90,64 %, H 9,36 %
Saatu: C 89,88 %, H 9,55 %.

Esimerkki 10

22,8 grammaan 3—fluori—u-fenyyli-propiofenonia lisdtddn 25 g
fosforipentakloridia, minkd jdlkeen reaktioseosta sekoitetaan huo-
neen ldmpdtilassa tunnin ajan ja sitten 80°C:ssa kunnes suolahapon
kehittyminen lakkaa. Reaktioseos fraktioidaan vakuumissa ja ndin

saadaan 1-(2-fluoribifenylyyli-4)-1-klooriprop-l-eenia.



Esimerkki 11

‘Suspensioocn, jossa on natriummetylaattia-100 ml:ssa kuivaa

dimetyyliformamidia lis&tddn pienin erin ja sekoittaen 12,3 g 1-(2-
fluori-bifenylyyli-4)-1-kloori-prop-l-eenia. Reaktioseosta sekoite-
.taan 5 tuntia huoneen ldmpdtilassa, minkd jdlkeen jddhdytetddn Jjd&-
vedelld ja neutraloidaan sekoittaen 50-prosenttisella rikkihapolla

(pH = 6) ja kaadetaan 500 ml:aan vettd. Erottuva 8ljytuote uutetaan
kloroformilla. Kloroformi tislataan pois vesihauteella Jja vakuumis-
sa suoritetun imun jdlkeen jdlelle jddvd aine on (2-fluori-Y-bife-

nylyyli)-metyyli~asetyleenii.

Esimerkki 12

24,3 g natriummetylaattia suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyli-

formamidia, minkd jdlkeen 20-22°C:ssa lisdtd4dn tiputtamalla 37,7 g
l-(3-bentsoyylifenyyli)—i—kloori—prop—l—eenia liuotettuna 50 ml:aan
dimetyyliformamidia. Sen jdlkeen seosta sekoitetaan toiset neljd
tuntia 20-25°C:ssa ja sen jélkeen seos tehdd&dn happameksi 1lisddmdlld
50-prosenttista rikkihappoa kunnes pH = 6. Seos kaadetaan 1,2 litraan
vettd ja uutetaan 3 kertaa 200 ml:lla dikloorimetaania. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kui-
viin. Jdlelle jdédnyt 8l1jy tislataan vakuumissa ja ndin saadaan 1-(3-
bentsoyyli-fenyyli)-prop-l-iinia, kiehumispiste 156-158°C 0,3 mmHg:n
vakuumissa, ngs = 1,6195.

Esimerkki 13

55,8 grammaan 4-(2-tenoyyli)-3-kloori-propiofenonia lisdtdin

sekoittaen 42 g fosforipentakloridia. Sitten seosta ldmmitetddn
huoneen ldmpdtilassa tunnin ajan, ja 3 tuntia vesihauteella 60-70°C: .
ssa, minkd jdlkeen seos kaadetaan 500 grammaan jditd, uutetaan 3 ker-
taa 100 ml:1la dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pes-
tddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin. Tdten saadaan 1-/u-
(2-tenoyyli)-3—kloorifenyyli/-l—klooriprop-l-eenia.

Esimerkki 14 '

24,8 g natriummetyiaattia suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyli—

formamidia ja suspensioon tiputetaan 20-25°C:ssa 1-/4-(2-tenoyyli)-
3-kloorifenyyli/-l-klooriprop-l-eenia 50 ml:ssa dimetyyliformamidia.
seosta sekoitetaan sitten 20-25°C:ssa toiset 4 tuntia ja se tehdddn
happameksi lisddmdlld 50-prosénttista rikkihappoa kunnes pH on =
6. Seos kaadetaan 1,5 litraan vettd, uutetaan 3 kertaa 200 ml:1lla

dikloorimetaania, yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestdidn vedelld,



kuivataan ja saadaan 1-/4-(2-tenoyyli)-3-kloorifenyyli/-prop-l-iinia.
Esimerkki 15 .

48,8 grammaan 4-(2-tenoyyli)-propiofenonia lisdtddn 42 g

fosforipentakloridia. Seosta sekoitetaan tunnin ajan huoneen ldmpS-
tilassa, 3 tuntia vesihauteella 60-70°C:ssa, minki j&lkeen seos kaa-
detaan 500 g:aan j&itd, uutetaan 3 kertaa 100 ml:lla dikloorimetaania.
Yhdistetyt orgaaniset kerrokset pestddn vedelld, kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin ja ndin saadaan 1-/4-(2-tenoyyli)-fenyyli/-1l-kloori-
prop-l-eenia.

Esimerkki 16

24,3 g natriummetylaattia suspendoidaan 150 ml:aan dimetyyli-

formamidia ja 20-22°C:ssa lis&t&in tiputtaen liuos, jossa on 39,3 g
1-/4-(2-tenoyylil)-fenyyli/-2-klooriprop-l-eenia 50 ml:ssa dimetyyli-
formamidia. Liuosta sekoitetaan sitten 4 tuntia 20-25°C:ssa ja sen
jdlkeen seos tehdddn happameksi 1lisddmdlld 50-prosenttista rikki-
happoa kunnes pH on = 6, kaadetaan 1,5 litraan vettd ja uutetaan 3
kertaa 200 ml:1la dikloorimetaania. Yhdistetyt orgaaniset kerrok-
set pestddn vedelld, kuivataan ja haihdutetaan kuiviin ja ndin saa-

daan 1-/4-(2-tenoyyli)-fenyyli/-prop-l-iinia.



Patenttivaatimus

Vdlituote tulehdustenvastaisten fenyylialkyylikarboksyylihappo-
johdannaisten valmistamiseksi, joilla on kaava

R - CH - COORl

R3

jossa R on Cl_6—alkyyli, Rl on vety tai Cl_6—alkyyli, R2 on
vety tai halogeeni ja R3 on vety, Cl_6-alkyyli, aralkyyli,
jonka alkyyliryhmdssd on 1-6 hiiliatomia, aryyli, aryylioksi
tai kaavan ArCO-mukainen aroyyli, jossa Ar on fenyyli tai
2-tienyyli, edellyttden, ettd R2 ja R3 eivdt samanaikaisesti
ole vetyjd, ja niiden suoclojen valmistamiseksi, t unnet -
t u siitd, ettd vdlituote on fenyyliasetyleeni-jchdannainen,

jolla on kaava

R iI

R3

jossa R, R2 ja R3 merkitsevidt samaa kuin edelli.
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