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(54) Menete Imd C}:h-alkyylianiliiniyhdisteiden valmistamiseksi -
Forfarande for framstdllning av Cl_h-alkylanilinf6reningar

Tdmdn keksinndn kohteena on menetelmd Cl_u—alkyylianilii-

niyhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava I

1 -2
\CH/
R [ (I
3 y H
5
6 X
R’+

jossa R1 ja R2, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitsevdt
kumpikin alkyylid, jossa on 1-3 hiiliatomia, kuitenkin siten, ettd
Rl:n ja RQ:n hiiliatomien kokonaislukumddrd ei ole suurempi kuin 4,
R3 ja Ru ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin merkitsee vetyd,
fluoria, klooria, suoraketjuista alkyylid tai alkoksia, jossa on 1-4

hiiliatomia, tai trifluorimetyylid, edellyttden, ettd R4 on asemassa
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5 tal 6, ja ettd korkeintaan toinen substituenteista RS ja R on
trifluorimetyvli,

tai R3 ja R, yhdessd merkitsevdt alkyleenidioksia, ‘ossa on 1 tai

4
2 hiiliatomia, ja X on -CN, -COOR, jossa R on vety tal 1-5 hiili-

atomia sisdltdvd alkyyli, tai

7 “\\

\_b

jossa Y ja Yl’ iotka voivat olla samoja tai erilaisia, ja merxit-
sevdt vetyd, fluoria, klooria, 1-4 hiiliatomilia sisdltdvdi suora-
ketjulsta alkyylid tai alkoksia tai trifluorimetyylid, silld
edellytykselld, ettd korkelintaan toinen substituenteista Y ja

Yl on trifluorimetyyli. T&lle menetelm&lle on tunnusomaista, ettd
yhdisteen, jolla on kaava II

Ry~ / N NH,
(rI)

7%\ \\
jossa R3, RUr ja X merkitsevdt samaa kuin edelld, annetaan reagci-
da nestemdisessd vdliaineessa ldmpdtilassa alueella -40. .+100°¢C
yhdisteen kanssa, jolla on kaava ILII

a1

sC =0 (I11)
R2

jossa Rl ja R2 merkitsevdt samaa kuin edelld, kun ldsnd on boori-
tetrahydridid ja kaksiemdksistd orgaanista karboksyyli- ja/tai
sulfonihappoa, jonka happoryhmdt ovat sitoutuneet jdykkddn hiili-
runkoon samantasoisesti, tai booritetrahydridin ja mainitun hapon
reaktiotuotetta, jolloin moolisuhde happo/booritetrahydridi on

0,7:1 - 1C:1, ja mainitun hapon ollessa:
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1) asyklinen tyydyttdm&tdn kaksiemdksinen happo, jossa on
hiili-hiili-kaksoissidos, jossa kummassakin hiiliatomissa on kar-
boksyyli~- tai sulfonihapporyhmd, yhdisteen ollessa cis-isomeeri-
muodossa;

2) syklinen tyydyttd&m&dtdn kaksiemiksinen happo, jonka ren-
kaassa on tyydyttdm&dtdn hiili-hiili-sidos ja jonka kahdessa ren-
gashiiliatomissa, joiden hiili-hiili-sidos on tyydyttdmdtdn, kum-
massakin on karboksyyli- tai sulfonihapporyhmd ja ne ovat joko

a) toistensa vieressd, tai

b) kumpikin on kahden kondensoituneen renkaan kondensoitu-
neen hiiliatomin vieressd; tai

3) syklinen kaksiem&ksinen happo, jossa kummassakin kahdes-
sa tyydytetyssd rengashiiliatomissa on karboksyyli- tai sulfoni-
happoryhmd, jotka happoryhmidt ovat kiinnittyneet j&ykdsti toisiin-
sa ndhden joko endo- tai eksoasemaan molekyylirakenteesta johtuen.

Kaavan I mukaiset yhdisteet seki niiden valmistus alkyloi-
malla ovat tunnettuja DE-hakemusjulkaisusta 1 805 501. Esilli
olevan keksinn®n mukaisen menetelmin etu on siind, ettd silla
pddstddn aikaisempaan verrattuna paljon lyhyempdédn reaktiocaikaan.

Tdm& kdy selvdsti ilmi verrattaessa reaktioaikoja keskendin.
Esim. DE-hakemusjulkaisun 1 805 501 esimerkin 3 ensimmdisen osan
mukaan reaktioaika on 5 pdivdd kun taas tdmin keksinndn mukaisesti
tarvittava reaktioaika esimerkin 1 mukaan on 165 minuuttia. Li-
sdksi tdssd keksinndssd kdytettdvit reagenssit, asetoni ja boori-
hydridi ovat paljon halvempia kuin ko. tunnetussa menetelmdssd
kdytettdvdt isopropyylihalogenidit.

Sopivia keksinndn mukaisessa menetelmissi kdytettdvid boori-
hydridejd ovat tavanomaiset pelkist&vit boorihydrit, erityisesti
alkalimetalliboorihydridit, joissa alkalimetalli on ainoa lisni
oleva metalli, t&smillisemmin sanoen alkalimetallibooritetrahyd-
ridit, kuten litiumboorihydridi, kaliumboorihydridi tai edullises-
ti natriumboorihydridi. Muita kdyttdkelpoisia pelkistdvid alkali-
metalliboorihydridejd on natriumsyaaniboorihydridi.

Boorihydridid k&dytetddn edullisesti hienojakoisena. Edulli-
sesti sen osaset ovat kooltaan sellaisia, ettd ne ldpdisevdt Ty-

ler'in Standard-seulan No. 20, vield edullisemmin seulan No. 60.
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Edullisimmin boorihydridi on jauheena.

KeksIinndn mukaisessa menetelmissd voidaan Kéyttdd hyvin ro-
nenlaisia happoja ja edulliset reaktio-olosuhteet riippuvat lucn-
nollisestixin ainakin jossakin mddrin, kdytettdvdstd haposta samoin
kuin muista tekijdistd, kuten kdytettdvistd l&dhtdaineista ja hHoo-
rihydridisti.

Sopivia keksinndn mukaisessa menetelmdssi kdytettdvid hap-
poja ovat kaksiemdksiset orgaaniset hapot, joissa happamet ryhmit
cvat karboksyyli (-COOH) ja/tai sulfoni (SO3H) happoryhmid ja
jotka ovat geometrisesti kiinnittyneet samatasoisesti toisiinsa
ndhden, so. ne ovat samassa geometrisessa tasossa. Tdllaiset ha-
pot voidaan jakaa kolmeen pddryhmdédn, jotka ovat:

1) asykliset, tyydyttdmdttdmidt kaksiemdksiset hapot, joissa
on hiili-hiili-kaksoissidos, jonka kummassakin hiiliatomissa on
karboksyyli- tai sulfonihapporyhmd, yhdisteiden ollessa cis-iso-
meerimuocdcssa, esim. maleiinihappo;

2) sykliset tyydyttdm&ttdmit kaksiemiksiset hapot, joiden
renkaassa on tyydyttdm&tén hiili-hiili-sidos ja joiden kummassakin
rengashiiliatomissa, Jjoiden v&1illi on tyydyttdmdtsn hiili-hiili-
sidos, karboksyyli- tai sulfonihapporyhmd ja ne ovat 3joko

a) vierekxkdin, esim. o-ftaalihappo, 1,2-bentseenidisulfoni-
happo, 2-karboksibentseenisulfinihappo, o-dikarboksinaftaleenit,
esim. 2,3-dikarbcksinaftaleeni, tai o-disulfonaftaleenit, esim.
2,3-disulfonaftaleeni, tai

b) kahden kondensoituneen renkaan kondensoitunecn hiili-
atomin vieressd, esim. naftaliinihappo; Ja

3) sykliset kaksiemdksiset hapot, Jjoiden kummassakin tyy-
dytetyssd rengashiiliatomissa on karboksyyli- tai sulfonihappo-
ryhmd, jotka happoryhmit ovat molekyylin rakenteesta iohtuen
kiinnittyneet toisiinsa nihden jdykédsti joko endo- *a:i ekso-ase-
maan. esim. bisykloﬁ?,2-l7hepta—2—eeni—2,3—dikarboksyy1ihappo.

Edullisia tdllaisia happoja ovat luokkien 1 ja 2a) hapot,

erityisesti kaavan IV mukaiset hapot
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Z AC.H

; (1V)

C
N
AC

Z, 2

H

jossa ACl ja AC2 kumpikin on -CO0O- tai -SO3- ja ovat toisiinsa
ndhden cis-konfiguraatiota vastaavissa asemissa,

ja Z1 ja 22 kumpikin on orgaaninen hiilivetyryhmd ja Zl ja 22
mahdollisesti ovat liittyneind toisiinsa.

Edullisesti kdytettdvien kaksieméksisten happojen happo-
ryhmédt ovat samoja ja vield edullisemmin molemmat happoryhmdt
ovat -COOH-ryhmid.

On suositeltavaa, ettd prosessi suoritetaan antamalla kaa-
vojen II ja III mukaisten yhdisteiden reagoida nestemdisessd vd-
liainzessa, erityisesti liuoksessa kaksiemdksisen orgaanisen ha-
pon, joka sisdltdi karboksyyli- ja/tai sulfonihapporyhmid ja
booritetrahydridin, erityisesti alkalimetalliboorihydridin reak-
tiotuotteen kanssa.

T&llainen reaktiotuote on booripitoinen suola, jonka usko-

taan, ainakin piddasiallisesti, olevan kaavan V mukalnen

N /"H
X\//B\\ q S

)

M Q)

jossa X on kaksiemiksisenorgaanisen karboksyyli- ja/tai sulfoni-
hapon anioni, jonka hapon happoryhmdt ovat sitoutuneet jdykkddn
hiilirunkoon samantasoisesti ja M on kdytetystd booritetrahydri-
distd saatu metallikationi.

Tdten, esim. kdytettdessd kaavan IV mukaisia happoja, reak-
tiotuotteen uskotaan, ainakin pddasiallisesti, omaavan rakenteen
Va

Zl AC1 H
\‘f/ \B'_/

C. s
N AN

Z2 AC2 H

@ M® (Va)
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jossa Zl’ Z2, ACl, AC2 ja M ovat edelld miiriteltyji.
Kun kyseessd on o-ftaalihappo, reaktiotuotteen uskotaan,

pddasiallisesti, omaavan rakenteen Vaa,

0

0 H
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I
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,/ ’ ’.
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jossa M on edelld mddritelty.
Kun kyseessd on naftaliinihappo, reaktiotuotteen uskotaan

pddasiallisesti omaavan rakenteen Vb

/r-_ NN 9
¢ \y—C—0 H
\=— - c n® (Vab)
/. - =
Q;_ D—e—0” N
—_— 1"

jossa M on edelld mddritelty.

Kuten on ilmeistd, M on edullisesti alkalimetallikationi,
erityisesti litium-, kalium- tai edullisesti natriumkationi.

Kaksiemdksisten happojen, joiden happoryhmit ovat sitou-
tuneet jdykkddn hiilirunkoon samantasoisesti ja tetraboorihydri-
dien reaktiotuotteet ovat itsekin pelkistdvid aineita ja muodos-
tavat myds osan tdstd keksinn&sti.

Niitd voidaan aivan yleisesti valmistaa antamalla hapon
reagoida tetraboorihydridin kanssa nestemdisessd vdliaineessa ja
ldmpdtilan ollessa alueella —uO...+850C, hapon ja tetraboorihydri-
din moolisuhteen ollessa 0,7:1 - 5:1.

Seuraavassa selostetaan edullisia menetelmid ndiden reak-
tiotuotteiden valmistamiseksi viitaten niiden kdyttd6n tdmdn kek-
sinndn mukaisessa menetelmidssd.

Tdssd suoritusmuodossa prosessi suoritetaan sopivimmin
lampotilan ollessa alueella 0-100°C, edullisesti 20-85°C, edulli-
simmin 30-65°C. Kuten edelld on esitetty, reaktio suoritetaan
nestemdisessd vdliaineessa, 14dhinnd liuoksessa. Reaktiovidliaine

suunnitellaan mieluimmin sellaiseksi, ettd siini kdytetddn, aina-
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kin osittain, ylimd&rin kaavan III mukaista yhdistettd.
Reaktioseos vol sisdltdd lisdksi muita inerttejd orgaani-
sia liuottimia. Reaktioseoksessa voi olla my8s pienid mddrid vet-
td, johtuen siitd, ettd sitd on teknisissd ldhtdaineissa. Veden
mddrd ei kuitenkaan saisi olla suurempi kuin 8 paino-% koko lds-
nd olevasta liuotinmddrdstd (termin "liuotin" puitteisiin ei si-
sdlly kaavan II mukaisen yhdisteen kanssa reaktioon osallistuvan
kaavan III mukaisen yhdisteen osuus) ja edullisesti se ei saa olla

%

suurempi kuin 2 %, edullisimmin 0,5 paino-% liuottimen mddrdstd.
Sopiva vesimddrd on 0,05-0,4 paino-% liuottimen kokonaismddrdstd&.

Kaksiemédksisen orgaanisen karboksyyli- ja/tai sulfonihapon,
jonka happoryhmdt ovat sitoutuneet j&ykkdd4n hiilirunkoon samanta-
soisesti, ja tetraboorihydridin (so. boori-pitoisen suolan) reak-
tiotuotetta voidaan sopivasti valmistaa in situ, so. ainakin toi-
sen muun reagoivan aineen ldsndollessa, tai ex situ. Boorihydridin
tail boori-pitoisen suolan (ilmaistuna boorihydridind in situ-reak-
tiossa ja boori-pitoisena suolana ex situ-reaktioissa), ja kaavan
IT mukaisen yhdisteen moolisuhde on 0,7:1 - 10:1.

Boori-pitoista suolaa valmistetaan sopivimmin in situ tai
ex situ, edullisesti sitd valmistetaan in situ. In situ-valmistuk-
sessa reaktio on sopivinta suorittaa kaavan III mukaisen yhdisteen
ldsndollessa, joka toimii reaktiovdliaineena, reaktioseoksen mui-
den aineosien sisdltdessd kaavan II mukaista yhdistettd. T&ten
boorihydridi on mukava lis&dtd muiden reagenssien seokseen, halu-
tun ldmpdtilan ollessa todellista reaktioldmpétilaa alhaisempi,
esimerkiksi 0—3OOC, edullisesti 10-25°C. Kun boorihydridin ja
hapon v&dlinen alkureaktio on tapahtunut, on tarkoituksenmukaista,
ettd lidmpdtila kohotetaan, esim. vilille 30-85°C, edullisesti
40-85°C mahdollisen keskenerdisen suolanmuodostusreaktion tdyden-
tdmiseksi ja olosuhteiden luomiseksi, jotka edistdvdt lopullista
substitutiota.

Boori-pitoisen suolan in situ-valmistuksessa hapon ja boo-
rihydridin sopiva moolisuhde on v&1i114 0,7:1 - 10:1, l&hinni
1:1 - 2:1, mieluimmin 1,1:1 - 1,8:1, erityisesti 1,1:1 - 1:6,1.
Td&ten boori-pitoisen suolan stabiloimiseksi on toivottavaa, ettd

reaktioseoksessa on ldsnd vapaata happoa. Vapaata happoa saadaan
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seokseen ylimddrin kdytettdvistd kaksiemiksisestd haposta.

Boori-pitoista suolaa voidaan valmistaa myds ex-situ-mene-
telmdlld. Tdssd tapauksessa reaktio suoritetaan mukavimmin iner-
tissd liuottimessa, kuten tetrahydrofuraanissa. Reaktioldmpétila
on -40...+85°C, edullisesti 0-35°C, edullisimmin 10-30°C. Kaksi-
emdksisen hapon ja boorihydridin sopiva moolisuhde voi olla jon-
kin verran pienempi kuin in situ-valmistuksessa, ja se voi olla,
esim., vdlillg 0,7:1 - 5:1, l4hinng 1:1 - 2:1, mieluummin 1,1:1 -
1,8:1, erityisesti 1,1:1 - 1,5:1, vieldkin erityisemmin 1,1:1 -
1,3:1. Reaktio on tarkoituksenmukaista suorittaa 1is&4milld boori-
hydridi vaiheittain kaksiem&ksisen hapon liuokseen, jolloin lisdys-
nopeutta kontrolloidaan siten, ettd reaktioldmpdtila saadaan PysSy-
mddn haluttuna. Saatua boori-pitoista suolaa voidaan sdilyttdd
liuoksessa, jossa se on muodostettu, ja tdllaista liuosta kdyte-
tddn suoraan seuraavassa vaiheessa. Vaihtoehtoisesti suola voidaan
eristdd ja puhdistaa tavanomaisella tekniikalla.

Kuten edelld on mainittu, boori-pitoisen suolan valmistus
suoritetaan edullisesti liuoksessa. On kuitenkin huomattava, ettd
erl reagenssien md&rd ja laatu voivat olla sellaiset, ettd reak-
tiosysteemi kokonaisuudessaan muodostaa seoksen tai monifaasisys-
teemin, jona on, esim. yhden tai useamman aineosan muodostama sus-
pensio tai liete.

Saadut kaavan I mukaiset yhdisteet voidaan eristdd ja puh-
distaa tavanomaisella tavalla. Tarvittaessa vapaan emdksen muo-
dossa olevat yhdisteet voidaan muuttaa tavalliseen tapaan happo-
additiosuoloiksi ja pdinvastoin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja vdlituotteita
valmistettaessa syklisoimalla farmaseuttisesti vaikuttavia yhdis-
teitd, erityisesti tunnettuja tulehduksia ehkdisevii yvhdisteitd,

joilla on kaava VII
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(VII)

R R

jossa Rl’ X

39 Ru’ Y ja Y

Syklisointi voidaan suorittaa tunnetulla tavalla, ja sopi-

1 ovat edelld mddriteltyjéd.
vat /NCO/-sidoksen sisdltdvdt reagenssit ovat hyvin tunnettuja.
Ndistd esimerkkeind voidaan mainita urea ja alkyylikarbamaatit.
Sellaisten kaavan I mukaisten yhdisteiden, joissa X on CN tail
COOH, mahdollinen muuttaminen muiksi kaavan I mukaisiksi yhdis-
teiksi suoritetaan sindnsd tunnetulla tavalla esim. saattamalla
ko. yhdisteet reagoimaan sopivan aryyli-Grignard-reagenssin
tai aryylilitium-yhdisteen kanssa ja senjdlkeen hydrolysoimalla
reaktiotuote. Sellaiset yhdisteet, joissa X on -CO0-alkyyli voi-
daan muuttaa esim. hydrolysoimalla yhdisteiksi, joissa X on -COOH.
Edullisia kaavan I (ja kaavan VII) mukaisia yhdisteitd

ovat sellaiset, joissa Rl ja R, molemmat merkitsevdt metyylid;

2
joko R, on vety ja R; on metyyli tai R4 ja R, muodostavat yhdes-

sd ryhmdn -0-CH,-0-3; Y on vety; ja Yl on vety tai fluori.

2
Suositeltavimmissa yhdisteissd edelld mainittuja ensisi-
jaisia merkityksid vastaavia substituentteja on yhdistelmind.

Seuraavat esimerkit valaiset keksintdd.

Esimerkki 1: 2-(N-isopropyyliamino)-4-metyylibentsofenoni

422,6 g (2 moolia) 2-amino-4-metyylibentsofenonia liuote-

taan 2,34 litraan (40,29 moolia) asetonia, ja sekoittaen lisdtddn
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540 g (3,25 moolia) o-ftaalihappoa. Saatuun suspensioon lisdtddn
annoksittain 80 g (2,14 moolia) natriumboorihydridid 45 minuutin
kuluessa siten, ettd reaktioseoksen li&mp&tila saadaan pysymdén
20-25°C:ssa. Lisdyksen pddtyttyd jddhdytyst&d muutetaan siten,
ettd ldmpdtila pddsee kohoamaan 30—350C:seen, ja tdmd ldmpdtila
sdilytetddn 30 minuutin ajan. Jidihdytyslaite poistetaan ja lampd-
tilan annetaan varovaisesti kohota 50°C:seen ja sdddetddn 90 mi-
nuutin ajaksi vdlille 50-55°C. Sen jdlkeen seos jdihdytetddn
150C:seen, lisdtddn 808 g 8 %:sta NaOH:n vesiliuosta (1,625 moo-
lia), faasit erotetaan ja asetonifaasi (ylempi kerros) otetaan
talteen ja konsentroidaan. Vesikerros uutetaan litralla heptaa-
nia, ja konsentroitu asetonifaasi 1lisdtdin heptaaniuutteeseen.
Heptaaniliuos pestddn 250 ml:1lla HQO:ta, minkd jdlkeen konsen-
troidaan tislaamalla, jolloin saadaan 496 g 2-(N-isopropyyli-
amino)-4-metyylibentsofenonia, kp. 180-185°C/5 mmHg (saanto

99 %).

Esimerkki 2:

Samalla tavalla kuin esimerkissd 1 mutta kdyttdm&lla sopi-
via l&dhtdaineita suunnilleen ekvivalenttimddrin, valmistetaan
seuraavia yhdisteit4:

a) 2-(N-isopropyyliamino)-5-klooribentsofeoni , IR-spektri
(CH2C12:ssa): -NH-venytys 3300 cm_lzssé ja C=0-venytys 1640
cm™:ssd,

b) 2-(N-isopropyyliamino)-4,5-metyleenidioksi-bentsofeno-
ni, sp. 77-78°C ja

c) 2-(N-isopropyyliamino)-4'-fluoribentsofenoni, kp. 18u-
187°C/2,5 mmHg.

Esimerkki 3: Natriumdihydro(ftalaatti)boraatti (1-)

/Boorisuola’

0]
L _Cm0 . .
B a
K/ N N ©
c . .._..0 H
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Sekoitettuun liuokseen, jossa on 10,8 g ftaalihappoa
100 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisdtddn annoksittain 1,6 g jau-
hemaista natriumboorihydridid 5 minuutin kuluessa 25-30°C: ssa
jdissd jddhdyttden. Saatua seosta sekoitetaan 25°C:ssa 16 tuntia,
suodatetaan ja suodos konsentroidaan kiintedksi aineeksi, joka
painaa 15,2 g ja joka trituroidaan kloroformin kanssa, suodatetaan
ja kuivataan vakuumissa 60°C:ssa typpivirran suojaamana, jolloin
saadaan raakaa natriumdihydro(ftalaatti)boraatti (1-):td valkeana
kiintednd aineena, joka sulaa 60°C:ssa ja hajoaa valkeaksi vaah-
doksi 150°C:ssa.

Esimerkki 4: Natriumdihydro(ftalaatti)boraatti(l-)

[Boorisuola’/
Toistamalla esimerkin 3 mukainen menetelmd, mutta kdyttd-
mdlld 10,8 g:n asemesta 1,15 g ftaalihappoa, samaa tuotetta saa-
daan valkeana kiintednd aineena, sp. >320°C, hyvin lievidn kullan-
ruskean virin ilmaantuessa 180°C:ssa.

Esimerkki 5: 2-(N-isopropyyliamino)-4-metyylibentsofenoni

Esimerkkien 3 ja 4 tuotteista saadaan otsikon yhdistettd
kun niiden annetaan reagoida 30-35°C:ssa sopivan 2-aminobentso-
fenonin ja asetonin seocksen kanssa.

Esimerkki 6: 2-isopropyyliamino-4-metyylibentsonitriili

Seokseen, jossa on 264 g 2-amino-4-metyylibentsonitriilid,
504 g ftaalihappoa ja 2,32 1 asetonia (reagenssilaatu), lisdtddn
sekoittaen annoksittain 80 g natriumboorihydridi&d #0 minuutin ku-
luessa 18-30°C:ssa. Saatua liuosta sekoitetaan 30 minuuttia, mini
aikana l&mpdtila kohoaa 29-30°C:sta 35°C:seen ja laskee sitten
34°C:seen. Liuos kuumennetaan sitten 30 minuutin kuluessa 34°C:sta
53°C:seen ja pidetddn sitten 55°C:ssa tunnin ajan. Seos jddhdyte-
t34n 37°C:seen, siihen lisitddn 500 ml vettd ja sitten U4l7 g
50 %:sta natriumhydroksidin vesiliuosta, minkd jdlkeen l&mpdtilan
annetaan kohota 56°C:seen saostumisen estdmiseksi. Lisdtdidn vield
92 ml vettd, ja asetoni- ja vesi-suolakerros erotetaan 45-50°C:ssa.
Asetonikerros haihdutetaan tyhj&ssd, jolloin saadaan ruskea 6lJjy
ja suolaliuos, joka laimennetaan 800 ml:1lla heptaania, minkd jdl-
keen vesi-ja heptaanikerrokset erotetaan. Heptaanikerros kuivataan,
suodatetaan ja jddhdytetddn lOOC:seen, jolloin suurin osa halutusta

2-isopropyyliamino~4-metyylibentsonitriilistd erottuu, sp. 55-57°C.
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Emdliuoksesta saadaan 1lisia tuotetta, ja vesi-suolakerrok-
Ssesta saadaan ftaalihappo talteen laimentamalla kaikkiaan 4,5 1lit-
ralla vettd, sucdattamalla, tekemdlli happameksi rlkklhapolla
(muut menetelmissi saadut alkaliset vesiliuokset yhdistetddn ve-
si-suolakerrokseen).

Esimerkki 7: N—isopropyyliantraniilihappo

Seokseen, jossa on 2 7 g antraniili happoa ja 5,4 g ftaali-
happoa 23 ml Ssa asetonia, lisdtd4n sekoittaen 30 minuutin kulu-
essa 20-30°C:ssa 0,7 g jauhemaista natriumboorihydridii. Saatua
lietettd sekoitetaan sitten 35-40°C:ssa & tuntia, se laimennetaan
25 ml:1lla kloroformia ja suodatetaan. Suodos haihdutetaan tyhj8s-
sd, jddnnds liuotetaan 20 ml:aan kloroformia, ja liuosta kisitel-
lddn 30 ml:1la heksaania, suodatetaan Ja suodos haihdutetaan tyh-
J8ssd, jolloin saadaan kiintesty raakatuotetta, joka kiteytetddn
5 kertaa sykloheksaanista, jolloin saadaan (vii dennen kiteytyksen
toinen eri) N- 1sopropyyllantran*1llhappoa Sp. 109—109,5 C.

Esimerkki §:

Analogisesti esimerkin 7 kanssa, mutta kdyttiden antraniili-
hapon sijasta ekvivalenttista moolimddris antraniilihapon etyyli-

esterid, saadaan N- 1sopropyyllantran11llbapon etyyliesteri.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd Cl_u-alkyylianiliiniyhdisteiden valmistami-

seksi, joilla on kaava I

Ry /Rz
\CH
R 3 |
3NNy NH (1)
5
X
3
Ry

jossa Rl ja R2, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, merkitse-
vdt kumpikin alkyylid, jossa on 1-3 hiiliatomia, kuitenkin siten,
ettd Rl:n ja R,:n hiiliatomien kokonaislukumddrd ei ole suurempil
kuin 4, R, ja R, ovat samoja tai erilaisia ja kumpikin merkitsee
vetyd, fluoria, klooria, suoraketjuista alkyylid tai alkoksia,
jossa on 1-4% hiiliatomia, tai trifluorimetyylid, edellyttden, ettd
R, on asemassa 5 tai 6, ja ettd korkeintaan toinen substituenteis-
ta Ry ja Ru on trifluorimetyyli,

tai R3 ja R,1L yhdessd merkitsevdt alkyleenidioksia, jossa on 1 tai
2 hiiliatomia, ja X on -CN,-COOR, jossa R on vety tai 1-5 hiili-

atomia sisdltdvd alkyyli, tai

jossa Y ja Yl, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ja merkit-
sevdt vetyd, fluoria, klooria, 1-4 hiiliatomia sisdltdvdd suora-
ketjuista alkyylid tai alkoksia tai trifluorimetyylid, silld edel-
lytykselld, ettd korkeintaan toinen substituenteista Y ja Y, on
trifluorimetyyli, t unne t t u siitd, ettd yhdisteen, jolla

on kaava II
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R s
3 NH,

~ HNH
\’4\'/
98 |
N (I1)
/S// X
Ru PAS

jossa R,, R ja X merkitsevit samaa kuiln edelld, annetaan rea
J 3> Ty

fol-
us 0 ws PR A0 A
da nestemdisessi vdliaineessa ldmp&tilassa alueella -40...+105°¢C

vyhdisteen kanssa, jolla on kaava III

1
\c - 0 (1T1)

jossa Rl ja R2 merkitsevit samaa kuin edelld, kun 13sn& on boori-
tetrahydridid ja kaksiemZksists orgaanista karboksyyli- ja/tal
sulfonihappoa, jonka happoryhmdt ovat sitoutuneet jdykkdén hiili-
runkoon samantasoisesti, tai booritetrahydridin ja mainitun hapon
reaktiotuotetta, jolloin moolisuhde happo/booritetrahydridi on
U,7:1 - 10:1, ja mainitun hapon ollessa:

1) asyklinen tyydyttimitdn kaksiemdksinen happo, jossa on
hiili—hiili—kaksoissidos, jonka kummassakin hiiliatomissa on kar-
boksyyli- tai sulfonihapporyhmé, yhdisteen ollessa cis-isomeeri-
muodossa;

2) syklinen tyydyttamitdn kaksiem&ksinen happo, jonka ren-
kaassa on tyydyttamitsn hiili-hiili-sidos Ja jonka kahdessa ren-
gashiiliatomissa, joiden hiili-hiili-sidos on tyydyttdmé&tdn, kum-
massakin on karboksyyli- tai sulfonihapporyhméd ja ne ovat joko

a) toistensa vieressd, tai

b) kumpikin on kahden kondensoituneen renkaan koncensosituy-
neen hiiliatomin vieressd; tai

3) syklinen kaksiemiksinen happo, jossa kummassakin kahdes-
sa tyydytetyssd rengashiiliatomissa on karboksyyli- tai sulfoni-
happoryhmd, -‘otka happoryhmdt ovat kKiinnittyneet jdyk&cti toisiin-
sa ndhden joko endo- tai eksoasemaan molekyylirakenteesta johtuen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t -

T u siitd, ettd kdytetddn happoa, jolla or kaava IV
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E (IV)

jossa ACl ja AC2 kumpikin on ~CO00- tai —SO3— ja ovat toisiinsa
ndhden cis-konfiguraatiota vastaavassa asemassa, Jja Zl ja 22 kum-
pikin on orgaaninen hiilivetyryhmd ja Zq ja Z, mahdollisesti ovat
liittyneet toisiinsa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd kdytetddn booritetrahydridin ja hapon reaktio-

tuotetta, jolla on kaava V

-H

-

£ 77 e u® V)
N
~H
jossa X on kaksiemdksisen orgaanisen karboksyyli- ja/ tai sulfo-
nihapon anioni, jonka hapon happoryhmdt ovat sitoutuneet jdyk-
kd&dn hiilirunkoon samantasoisesti, ja
M on kdytetystd booritetrahydridistd saatu metallikationi.
4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd kdytetddn booritetrahydridin ja hapon reaktio-

tuotetta, jolla on kaava Va

- H
Zl\\\ //Acl*\ -
- . /// -~
C N - (+)
o B o M
o L (va)
/ ~_ e \
' ~AcC H
29 2
jossa Zl’ Zz, ACl, AC2 ja M merkitsevdt samaa kuin edelld.

5. Patenttivaatimuksen % mukainen menetelmd, t un ne t -
t u siitd, ettd kdytetddn booritetrahydridin ja hapon reaktio-

tuotetta, jolla on kaava Vaa
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(+
r = G (Vaa)
\x

jossa M merkitsee samaa kuin edelld.
6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd kdytetddn booritetrahydridin ja hapon reaktio-

tuotetta, jolla on kaava Vab

2

4

\ Beo M
\ ~ . -~
= N

(/ ——

| 0.~ \
{ —_ C .0

\\‘\\ / 1" H

(Vab)

jossa M merkitsee samaa kuin edelli.
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Patentkrav 6 9 8 3 2

1. Férfarande f&r framstdllning av Cl_u—alkylanilinféreningar

med formeln I

1 P 2
N
CH
, | (1)
R3 y 2 NH
9
RN
R 6
mn

vari Rl och R2, som kan vara lika eller olika, vardera anger

en alkyl med 1-3 kolatomer, dock sd, att totalantalet kolatomer i

Rl och R2 inte ®dverskrider 4, R3

vardera anger vdte, fluor, klor, en rakkedjad alkyl eller alkoxi

och Ru dr lika eller olika och

med 1-4 kolatomer, eller trifluormetyl, under férutsdttning att
RL+ dr 1 positionen 5 eller 6, och att h&gst en av substituenterna
R3 och Ru dr trifluormetyl,

eller R3 och Ru tillsammans anger en alkylendioxi med 1 eller 2
kolatomer, och X dr -CN, -COOR, vari R dr vidte eller en alkyl

med 1-5 kolatomer, eller

0

" v
"C__, . 1

Y

vari Y och Yl’ som kan vara lika eller olika, och anger vidte,
fluor, klor, en rakkedjad 1-4 kolatomer innehdllande alkyl
eller alkoxi eller trifluormetyl, under fdrutsdttning att hdgst
en av substituenterna Y och Y1 dr trifluormetyl, k 4 n n e -

t ecknat didrav, att en fbrening med formeln II,

(II)
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vari R3, Rucchlianger samma som ovan, bringas, 1 ett vdtskeformigt
. . . . On
medium vid en temperatur inom omrddet -4O...+100 C, att reagera

med en férening med formeln III,
C =20 (I1I)

vari Rl och R2 anger samma som ovan, 1 ndrvaro av bortetrahydrid
och en dibasisk organisk karboxyl- och/eller sulfonsyra, vars
syragrupper dr bundna 1 samma plan till ett stelt kolskelett,
eller en reaktionsprodukt av bortetrahydricd och ndmnda syra,
varvid molférhdllandet syra/bortetrahydrid dr 0,7:1-10:1, och
varvid ndmnda syra &r:

1) en acyklisk omdttad dibasisk syra med en kol-koldubbel-
bindning, vars bdda kolatomer har en karboxyl- eller en sulfon-
syrarest, varvid fdreningen dr I cis-isomeriform;

2) en cyklisk omdttad dibasisk syra med en omdttad kol-
kolbindning i ringstrukturen och vari tva ringkolatomer, vilkas
kol-kolbindning &r omdttad, vardera har en karboxyl- eller en
sulfonsyrarest och de 4r antingen

a) bredvid varandra, eller

b) vardera dr bredvid tv& kondenserade ringars kondenserade
kolatomer; eller

3) en cyklisk dibasisk syra, vari bdda av de tva midttade
ringkolatomer har en karboxyl- eller en sulfonsyragrupp, vilka
syragrupper dr stelt bundna i fdrh&llande till varandra, berocende
pd molekylstrukturen i antingen endo- eller exostdllning.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, k & nne teck -

n a t ddrav, att man anvdnder en syra med formeln IV,

7 AC. H
¢ (IV)
/C
2, \ACQH



19

69832

vari AC1 och AC2 vardera dr -C00- eller —803— och som i f&érhdllande
till varandra &r i en position motsvarande cis-konfiguration,
och Zl och 22 dr vardera en organisk kolvdterest och Zl och 22
eventuellt &r bundna till varandra.

3. Fdérfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n a t ddrav, att man anvdnder en reaktionsprodukt av bortetra-

hydrid och syra, vilken produkt har formeln V,

H
x\/>< oM (V)
H

vari X dr en dibasisk organisk karboxyl- och/eller sulfonsyra-
anjon, vars syras syragrupper &dr bundna i samma plan till ett
stelt kolskelett och

M &r en metallkation, erhdllen ur den anvdnda bortetra-
hydriden.

4. Fbrfarande enligt patentkravet 3, k & nneteck -
n a t ddrav, att man anvédnder en reaktionsprodukt av bortetetra-

hydrid och syra, vilken produkt har formeln Va,

21\ C N H

C B o®
AN

2

(Va)

vari Zl’ ZZ’ ACl, A02 och M anger samma som ovan.
5. Forfarande enligt patentkravet 4, k & nneteck -
n a t ddrav, att man anvédnder en reaktionsprodukt av bortetra-

hydrid och syra, vilken produkt har formeln Vaa,

0
1" H
c—0
//B\ CD}F) (Vaa)
c—o” H
0

vari M anger samma som ovan.
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6. Fdérfarande enligt patentkravet 4, k i nne teck -
n a t ddrav, att man anvdnder on reaktionsprodukt av bortetra-

hydrid och syra, vilken produkt har formeln Vab,

7N, !

\\~_4/' \\\\B/ qufi) (Vab)
</\ Dm0

N :

vari M anger samma som ovan.
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