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met ée sormmule 1 Van het sorpuleblad, ¥
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xend, maar ziJ ceroorzakeln neveneffecien, zoals maag-darmbeschadigingen.
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De onderhavige verbindingen Lunnen T.V. WOrdS: il
arpinding met de rorrule 2, waarin R4 €2 r, de poven-
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weergegeve betekanis hezitoell X een nparolegrcep ol nalogeenalotd,
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de formule -CE,COX en o8 andere groeD -

ean waterstofatod voorstellen, erent
net ringsluitingsprod 4= en/of een ¥
zijn enolgroepen.
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De verbindingez mes de formule

en kunnen worden werkregen door een raductie van de carhony LEToeP Tan
een verbinding met de corrule 3, waarin B4 82 R2 de povenweergegever be-
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de andere groe® Y! een waterstolatodd is, tot een methyleengroe?s even
tueel gevolgd door een halogeneri“g van het resulterend produk®.

De verbindingen met de sormile 3 kunmen 0.V solgens de volgende
methode worden bvereid. Ten verbinding mev
de povenweergegeven petekenissen tes

nwitting ven eef verbinding mev zs formule 20, waarin X4 2 Ry je boven
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weergegeven petekenis pezitten, €% wel liefs® onder teru

penzeen tezamen net ethyleenglycol vij parwezigheld van ean zuur, Waar-

door een ketaal met de rormule 3¢ wordt gevorad, promeren Vel Ae verxre-

tetrachloorkoclstof, wehandeling

gen serbinding met N—broomsuccin,“ de in

van het produk® net natriumeyean s of kal meyanide in esn mengsel ver
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hydrolysatie van deze wverbinding in een matri mhydroxydeoplossing, de-
ketalisatie van de verbinding in een men gsel van zoutzuur en ethanol ter
vormine van een verbvinding met de formule 3e en hydrolysatie van dit pro-
aukt in een natriumhydroxydeoplossing.

Overeerkamstig kan een verbinding met de formule 3F worden bereid

uit een verbinding met de formule 33, waarin R, en 32 de bovenweergegeven

Bij de productie van de verbinding 1 uit een verbinding 3, wordt
de carbonylgroep van de verbinding 3 gereduceerd tot een methyleengroep
met een reductiemiddel, eventueel gevolgd door hydrolysatie van het pro-

dukt en halogeneren van de carboxylgroep tot een verbinding met de for-

mule 2.
carbonylgroer word® uitgevoerd met reductie-

[{2]

Deze reductie van 4
middelen, zoals zinkpoeder, een poedervorm ige zink-kxoperalliage, rode
rosfor of zinkamalgaam. De reactie wordt vij voorkeur uitgevoerd in een
oplosmiddel. Indien zinxpoeder of een poedervormige zink-koperalliage
word:t gebruikt, wordt bij voorksur een 5-30 % hasische waterige oplos-—

sing als cplosmiddel toegepast. Voorbeelden van basen zijn natriumhy-

droxyde, kaliumhydroxyde en armonia. De reactietemperatwur ligt ge-
wocnlijk tussen 50 en 110°C. Indiern zinkamalgasm als reductiemiddel
words gebruiks, wordt een waterig zoutzuurmilieu als oplosmiddel bij]
voorkeur toegepast. Het waterige oplosmiddel kan b.v. water zijn, maar
ock waterhoudende methanol, waterhoudende ethanol, waterhoudende pro-
panol of mengsels hiervan. De reactie verloopt vlot bij 50 tot 100°c.

Vervolgens wordt het gedeelte elijk veresterde produkt op een ge-
bruikelijke wijze gehydrclyseerd en wel lie®st met een base als natrium-
hydroxyde of kaliumhydroxyde in een oplosmiddel, liefst een mengsel van
ethanol en water.

Van de verbindingen die vallen onder de algemene formule 2 kan
cen 2-(L-gesubstitueerd benzyl)fenylazijnzuurderivaat met de formule 2''
waarin R de bovenweergegevan hetekenis bezit, worden geproduceerd door
reductie van een verbinding met de formule 5, waarin R2 de bovenweer-
gegeven betekenis bezit, en Ry waterstor of een alkylgroep is, tot een
aleoholverbinding met de formule %, gevolgd door halogeneren van deze

aleohol en behandeling daarvan met een cyanide alsmede hydrolyse van

een produkt met de formule T.
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De vertinding mev de “crmule S kan w . wordsn verkragen door een
reactie van 2-02 ‘.3laen:oézuuret.ylester net scetylchloride, azi jnouur-

enhydride of &, odichloormethyl-methy
vrid sluminiumchloride of stannichloride.

De reductie van de verbindingen @

.
o

cplosm middel onder toepassing +an een reductiemit—

keur uitgevoerd in een i
del. Voorbeelden vai sunstige reductieniddelen ziin lithiumaluminium-
& S )

hydride, nasriumbooriy yari /al aminiumenloride en natriumbis(Zamethoxy-
at

de
ethoxy)axmninium vdride. He oplosmiddel ran b.v. ether, tetrahydrefuran,

v

diglyme, penzaen, tolueen of mengsels dsarvan wezen. US regohieterny iEhbe

artamperatuuy € de koogtemperatuur van hetb oplosmi‘del.

De resulterende alcohol (6) wordt oF congebruikelijke viize gehale-

geneerd en dasrna mel een cyanide ongezet in een DrOQUK
) . - ) A0 M . oo
De halogeneril words ultgevoers pij 0-1507C met een sebruikelljx
o (%4 ‘5
halogeneemid&el als £nionylchloride, :“osfor':ribrcmid-, fosforpenta-

chloride of fosfarcxychlcride i) afwezlg -neid van een oplosm middel of aan-

szigheid van een irert onlosm,dde sls benzeel, tetrac“loc*xco*s ct,

1,2~ dichloorethain » enloroform. De SyE1- : devorzming vinds tlaats in

of natrﬂumCJanld Toorbeelden van de wierbij Loepasbare oplosmiddelern

zijn water-ethanol, alme*“y“’o*mamla ilmeth_lacetamide, dimethylsuliox-
ide, sulfolan en nexemethyliost soramide. Toevoeg: ing van een quavarnair

zout van een amine, zoals bet*abu+v‘ammovlumch’ovlaé of oenvy"**"ncnv1

amnorlamc*Lorlde nevordert de cyanidevormlng.
Hydrolyse van het produkt met de formule 7 word: op een geo-;ike—
13 jke wijze uitgevoerd, D.V. door de rerbinding in een mengsel ven water

en alcohol bij sanwezigheid van een base als natrium- of kaliumhydroxide

te verhitten.

De 2-{L-gesubst itueerde b=ﬁ’}l)’e ylaz iin LA“derlvatamget de for-
mals 2' kumen ook worden verkregen door cmzetting van eeh verbinding
sormule 3 met een alecohol bij aar nwezigheld van een thailiwm (3)-

rodukt (ester).

met de

<t

zout en eventuele hydrolyse van he

th

De verbindingen me + de forrmle 8 zijn evenesns nieuwe verbindingen

en kunnen b.V. worden verkregen door een ipwerking van eenl suurchloride

of zuursnhydride op o-benzylacetofenon i} aanwezigheld van watervrild
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sluminiumchloride

Methanol, ethanol, prcpanol en dbutanol kunmnen als alcohol worden
gebruikt, Thalliumirinitraat is een gunstig thallium(3)zout, en thallium-
trinitraat zangetracht op cuur monitmorilloniet ger eniet speciale voorkeur.

Deze reactie wordt liefst uitgevoerd bij aanwezigheid van een zure
katalysator. Voorbeelden van voorkeursketalysatoren zijn minerale zuren
als perchlocrzuur, salpeterzuur en zoutzuur. De reactie kan bij ean-
of afwezigheid van een inert oplosmiddel worden uitgevoerd. Voorbeelden
van deze oplosmiddelen zijn methyleenchloride, tetrachloorkoolstor,
tolueen en mengsels daarvan. De reactietemperatuur ligt gewoonlijk tus-
sen kamertemperatuur en he: kookpunt ven het mengsel., Meestal is de
reactie in 1 tot L0 uren afgelopen.

Toepassing van “halliumtrinitrast als +halliun(3)zout, aangebracht

op zuur montmorilloniet, b.v. K-10 (van Sued Chemie Company) bevordert
e reactie en de reachieduur kan dan worden verkort tot 0,5-2 uren.
Malliumsrinitrast kan worden aangebrach® op een drager als b.v. be-
schreven in J. Am. Chem. Soc. 98, 6750 (1971). In dit geval Tungeren

thalliumtrinitraat en methanol geadscrbeerd op het oppervlak van zuur

montmorilloniet als reagens.

L3

Hydrolyse van een ester met de formule 9, waarin R2 de bovenweer-
gegeven beitekenis ~bezit en RS een alkyligroep is, kan op een gebruike-
1ijke wijze worden uitgevoerdmet een anorganisch zuur, als zoutzuur
of zwavelzuur, danwel een alkali, zoals natrium- of kaliumhydroxide.

Ten verbinding met de formule 2, waarin X halogeen is kan worden
geproduceerd door halogenering van de carboxylgroep van een aldus ver-
kregen verbinding, en wel bij 0-150 °C met een gebruikelijk halogeneer-
middel als thionylchloride, fosfortribromide, fosforpentachloride of
fosforoxychloride bij aan- of afwezigheid van een inert oplosmiddel
als benzeen, tolueen, xyleen, ether, chloroform of dichloorethaan.

Ringsluiting van de verbinding met de formule 2 kan worden uitge-
voerd bij aanwezighéid ven een condensatiemiddel als polyfosiorzuur,
polyfosforzuuresters of fosforzuurarhydride, indien X een hydroxylgroep
is en bij aanwezigheid van een Friedel-Crafts reactiekatalysator, zoals
aluminiumchloride, zinkchloride, stannochloride, stannichloride, titaen-

trichloride, boortrifluoride, antimoonpentachloride of fosforzuuranhy-
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dride, ind

Tndien X eer hydroxylgroed is vere

2jek oplosmiddel, maar kurnen benzeens X/lesh, azii

soxide, sulfolan enz. 2l oplosmiddel worde: egepas

o
peratuur ligt gewoonli jk tussen kamertemperatwur en 150 ¢. Indien X een

halogeenatoon is, wordt bij voorkeur een inert oplosmiddel als nitro-

dichloorethaan of awavelkoolstol

benzeen, nitromethaan, dichloormethaan,

e

gebruikt. De reactie verloopt vlot wussen -30 en +109°¢C.

Volgens een voorkeursuitvoeringsvern wordt een verbinding volgens

ct

de uitvindin heresid door ringgluiting van een verbinding met de for-
fe]

mule 2', waarin 31, ¥ en ¥ de bovenweergegeven wetekenis bezitten, even-
+tueel gevolsd door nydrolyse van het produki 1o
formule 11, waarin R1 de bovenweergegevel bete

is met de formule -C=CH- o? -C-CHs—»

-
] TR
QH S
very 1zerg des sawanst e2n a-rlars 7 Aaaz kvl aring
pr7Qlgens AS5sT gt ean alkylerillg, UGS hy—=-=40o

van de verbinding en

- bl oy’ - 3 - 3 Y- SR P > 3
ran de enol-ethergroed en/cf hydrolyss van <& verkregen vercinding mev ie
-~ 1 : a3 A s 1 A
formule %, waarin oy de bovenwesrgegevel netekenis bezilt, R4 €SD 2ixyl-
-
2o AL 2 + IO, | —T
groep 15 en & €8l groep 1s mev ae -OYE le -C=CHi-.

Ringsluisting van de verbindin
sevoerd volgens de hovenbeschrevan methode.

Om de verbinding met de rormule 1! gelijktijdig te ¥
+te enol-verestheren, wordt de verbindirgmet Je formu
alcohol bij eanwezigheid van ©.V. shionylchloride, sosforpentachlcride,
fosfortribrenide, sagforoxychloride enz.

Voorbeelden van alecholen zijn met anol, ethanol, n-propancl,

isopropanol en n-butanol. Men kan b.v. €22 oplosniddel, zoals de genoemde

alcocholen gebruiken, maar ock inerie oplosm ddelen, zogls benIeEn, to-

lueen, xyleen, n-hexaan, ether, tetrahydroiuran, chloroform of dichloor-

methasn. De reactietemperatuur bedraagt gewoonlijk tussen kamertempera-

. o)
tuur en 120°C.
De verbinding met de sormule 4 kan eveneens worden wverkregen door
: le 1! en onderwerplig dgarvan

verestering ven de verbinding met de formu

sen de bovengenoemde reactie. De veresteringsreactie van
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met de formuls 1! wordt uitgevoerd onder toepassing van een lage 2lcohol
bij aenwezigheid van een gewoon anorganisch zuur, zoals zoutzuur, water-
sto®bromide of zwavelzuur. De genoemde zlcoholen en inerte oplosmiddelen
als ben=een, tolueen, xyleen of mengsels daarvan kunnen als regcyismediun
worden toegepast. De reactietemperatuur ligt liefst tussen 60 en 120°C.
Indien een verbinding met de formule L wat betreft de enol-

ethergroep wordt gedealkyleerd of gehydrolysserd, wordt een vertinding met

de formule 1, waearin R Ry W terstof is, verkregen. Om een verbinding met
de formule 1, waarin R 25 alkyl is, te verkrijgen, wordt een ve rbhinding met
de formule L b.v. als volgt gealkyleerd:

De verbinding me: de formule L word: met een alkylhalogende bi]

sanwezigheid van een base in watervri] oplosmiddel omgezet. Voorbeelden

ot

van basen zijn lithiumalkylamiden, lithiumemide, n-butyllithium, fenyl-

lithium, natriumhydride en netriumamide. Voorbeelden van oplosmiddelen
ziin ether, tetranydrofuran, dimethoxyethaan, diglyme, dioxan, bdenzeen,
tolueen, hexaan, dimethylformamide, dimethylacetamide, hexamethylfos-
foramide en vloeibaar ammecniak. Bij voorkeur wordt de reactie uitge-

gas, zoals s*tikstof. De reactietemperatuur
bedraags gewoonlijkx -60 tot +100°C.

j aanwezigheid van een bvase of
een zuur wordt gehydrolyseerd, kan een verbinding met de formule 1 wer-
den verkregen, waarin RB waterstof is en wel in een hoge opbrengss.

De base kan b.v. natriumhydroxide of xaliumhydroxide zijn en het zuur
kan b.v. zouszuur, watersicioromide enz. wezen. Gewoonlijk wordt water
of een mengsel var water met een alcohol als oplosmiddel gebruikt. Dit
kan worden toegevast gemengd met een organisch oplosmiddel als benzeen,
“olueen of hexaan. De reactie verloopt vlot bij kamertemperatuur tot
130°C.

De verbinding met de formule 1, waarin R3 waterstof 1s, kan
ook worden geproduceerd door dealkyleren van de enol-ethergroep van een
gealkyleerd produkt, gevolgd door hydrolyse van het verkregen materiaal
op de bovenweergegeven wijze. Dealkylering van de enol-ethergroep wordt
uitgevoerd bij aanwezigheid van een protonzuur ol een Lewlszuur. Wanneer
een protoazuur als zoutzuur of waterstolbr anide wordt toegepast, ligt

de temperatuur gewoonlijk tussen 0 en 30 C. Deze reactie verloopt vlot
ye g T

i
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in water, een lage alcchol of gen mengsel dasrvan. Een organisch 0plos-
2 A - kY B - - - - ~ 2 —~

middsl, zcals benzeen, hexaan cf sther kan desgewenst worden DL/gSmengc.

T > . M= 3y = W = A < - 1 - - RN
Indier sen Lewlscuur als boriumsriorauice OL boriuntrichloride worls

ebruiks, bedrazgt de rsactietemperztuur liefst ~-30 tet 9°C, Deze reactie
3 -
wordt liefst uitgevoerd in een organisch oplesmiddel als hexaan, chloro-

form of dichlcormethzan,

De uiteindelijk gewenste produkien kunnen worden gelsoleerd en ge-
suiverd als voor dit soort stoffen gebruikelijk is, b.v. door extractie,
herkristallisatie, chromatogra®is enz. in passende combinaties.

De ontstekingswerende activitell, analgetische activitelt en ul-

e e e . . . B -
cerogene activiteit van de ondsrhavige d-sen:oLa,d?cJclcnepteenaerlvaten

werd als volgt onderzocht:

(4) Cntstekingswerende activitelt.
Flk van de ts onderzoeken verbindingen werd craal toegediend asan

13 N ; - - 2 1z /2 4 e =
groepen marnelljke Donryu-ratisn van 135-150 g (3 tof 10 ratlen per

-
Y

groep), waarna 1 uur later 0,1 om” van sen 1%'s carragenineoplossing

beutaan in de aschierdoot van 2llra wa+ ward catwizstaard, Nz de Amianakd s
supcuvaan 1n e a,\,-we-_JOO\, varn 22£¢ I8y erd g8lileClecll. L& G2 Lngecuelce
. - - qem L - Y 1A s 2A
van carragenine werd het volume van de DCOT Zmesen Op TCOroepas.is “ijo-
y/ P2y
e

. N e . - L] -~ + Tas~
stippen en het percentage remxing Verge.exen met een controlagrosp D

1 e 23 -y - - EN T4+ A g |
rekend. De resultaten zijn weergegeven in tabel A, UlT deze tads. A

« ey . - ™ - .
blijkt, dat de divenzo/a,d/cyclcheptesnderivaten Ta, Ib, Ic, In ern 12

voortresfslijke ontsiekingswersnde middelen waren en in hei wijzcnder
het effect var Ti duidelijk sterker was dan dat van indomethacine.
(3) Analgetische activitels.

Onder toepassing van mannelijke ICR-muizen van 25-30 g {10 muizen
per groep), werd het aantal ineerkrimpsyndrcmen gemsten, verocrzaskt Joor
een intraperitcneale injectie van een 1%'s azijnzuuroplossing in een
dosis ven 10 cms/kg. Het remmingspercentage tegen een blancogrosp werd
berekend. De resulitaten zijn weergegeven in tabel B. Ult tabel B blijkt,
dat de EDSO waarde (52 mg/kg) voor de verbinding Ii het +ienvoudize bedrosg

ven die voor indemethacine (5,0 mg/rz).Zijn activiteit tegen pijn is dus m

(c) Ulcerogene activiteit.
Flk van de proefverbindingen werd oraal toegediend aan m nneli jke
Donryu-ratten van 150-17C g die men O uur had laten vasten. 16 uren lster

&xp
(@)

Lo |

oie
fo)
o3
i



(2]
\n

-8~

wijderd en het =zan%al dieren met hemorrhagie en/of ulcerplekken in de

maagwand geteld. De resultaten zijn weergegeven in tabel C, Uit tabel C

blijk%, dat de verbinding Ii nauwelil jks msagwandwondjes veroorzaskie,
zelfs in doses , dle een duidelijk onistekingswerend effect doen bereiken,
De ngO-"aarde (15 mg/kg) voor de verbinding Il was 7,9 maal de ED&O-
waarde (1,9 mg/kg) voor zijin ontstekingswerende activiteit. Anderzijds
bedraagt de UD..-waarde (11,7 mg/kg) voor indomethacine slechts 1,2 meal

de ED, .-waarde (9,8 mg/kg) voor zijn ontstekingswerende activiteit,
De resultaten van deze proeven tonen aan, det de verbinding Ii

een bruikbasr ontstekingswerend middel is met een zeer sterke ontstekings-
werende activiteit en een zwakke analgetische activiteit, mear een zeer
geringe ulcerogene activiteit. Tevens blijkt, dat de verbindingen Iz,
b, Ic en Ih duidelijk onistekingsremmend werken, hoewel hun acti-
viteit zwakker is dan die van indamethacine. Voorts blijkt, dat de ulcero-

- .

gene activiiteiten van de verbindingen Ia en Ib aarmerkelijk geringer
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Dosis
(mg/kg)

3,13

6,25
12,5
25,0
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n
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\n
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Aantal dieren met
ulcer/gebruikt
santal)

(12,5%)
(25,0%)
50,0%)
62,5%)

(100%)

(0%)

(25,0% )
(50,0 %)
(87,5 %)
(200 %)

Ulcer
index (x)
+
(gem.- SE)
0,13 + 0,1k
0,25 + 0,17
0,50 + 0,20
0,88 + 0,30
2,75 + 0,2k
0
0,37 + 0,26
1,38 + 0,53
1,38 i“ 0,35
3,12 + 0,12
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n
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De volgende voorbeelden lichten de Ji vinding nader toe.

-

 Voorbeeld I:

(A) Een oplessing van 3,28 z 2-(lL-carboxymethylbenzoyl)fenylazijnzuur

3

in 15 cm3 methancl werd icegeveegd aan 9,0 g zinkemelgaam, 17,5 cm
. 3 . - -

geconcentreerd zoutzuur ez 7,5 cm” water. D1t mengsel werd 5 uren onder

roeren gekook:. Na afloop van de reactie werd het mengsel gekoeld en

3 -
water werd toege-

het zinkamalgaam verwi]derd dcor afscherken. 100 cm
voegd en het mengsel met ether gesxtrazheerd. De etherlaag werd gewassen

met een verzadigde waterige oplossing van natriumchloride. De ether werd
edestilleerd en een zeel olievormig vroduk®t verkregen. Dit werd opge-

3 3 . .
methanol waarna 60 cm” van een 10%'s natriumhydroxide-

lost in 20 cm

oplossing werd toegevoegd en dit geheel 3 uren onder roeren werd ge-

kookt. Na afloop hiervan werd het reactiemengsel afgekoeld, aangezuurd

met geconcentreerd zoubtzuur en met ether geéxtreheerd. De etherlaag

werd met sen verzadigde waterige oplossing van natriumchloride gewassen,

me® watervri] magnesiumsulfaat gedroogd en de ether afgedestilleerd.

Het residu werd gechromaiografeerd over een silicagelkolom onder toe-
mengsel van chloroforn ern methanol (95:5) als elueer-

it het eluzat werd een vaste stol verkregen; herkristalliseren

hiervan uit ether leverde 1,87 g 2-(lL-carboxymethylbenzyl)fenylazijnzuur

in de vorm van kleurlcze plasgtjeskristallen met een smeltpunt van

MR-spectrum (CDCL,/TMS0-d,=10: 1):
Jom 3,53 (4, s, -CH,COCE x 2),
,97 (24, s, —CHg-),

6,9-7,3 (8€, arcmatisch proton),

10,25 (2H, bs, ~C00H x 2; verdween in DQO)

De verbindingen Nos. 1-T van tabel D werden op dezelfde
wijze bereid.
(3) 20 g polyfosforzuur werd op 120—1250C verhit en onder roeren
2,9 g 2-{b-carboxymethylbenzyl)fenylazijnzuur toegevoegd. Dit mengsel
werd nog 2 uwur bij dezelfde temperatuur nagercerd. Ka afloop hiervan

werd het mengsel afgekoeld en ijswater toegevoegd. De oplossing werd mei

()]

ethylacetaas geéxtrsheerd, de ethylacetaatlaag met een verzadigd
f=1 2 (=]

waterige oplossing var natriumchloride gewassen en met magnesiumsulfaat

AR TA B
800528 &

5w gl
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gedroogd. De ethylacetaac werd afgedestilleerd en het resldu gecaroma-

tografeerd over een silicagelrolom met chlorolcrz
Fen lichitgeel vast materiaal werd uizl

seren uit een mengsel van ether er n-hexaan leverde 1,

-

achtige kristallen met een smelitpunt van 171-173 °c. pit

oversen pet de formule

fars voor

CJ.

Elementairanalyseci

Zer. () : C 76,7 HS5,3
Gev., (%) : C 76,3 = 5,2.
PR spectrum {CDCL,):

-~

Som 3,55 (

v

Loy
- 7,k (84, arcmatisch proton),

0
7.9k (1H, s, proton op de l-plazts)
bl S b A s H

10,26 (1, bs, -COCH; verdween in D,C).

h [ = ~ P
Aan eer mengsel wran 15 g polyfeosforzuur en 10 cm
-~

-3

O

o uren onder roeren op 100-1107C verhif. !

2
=

11-0x0-5E-dibenzo/a, _Vc_oqe“toe 2-zzijnzuur als xleurl

-

g 10,11-dinydro-
loze nagld-

produkt kwan

1,5 ¢ 2~benzyl—5—carboxymethyl_enylazijnzuur “oegevoegd en it mengsel

s afloop van de reactie wexd

het mengsel afgskoeld en in ijswater opgelost. De oplossing werd ge
g

- S

extraheerd met ethylacetaat en met watex gewassen. De ethylacetaatlasg

a1

werd geéxtreheerd met een 2%'s waterige oplossing van natriumhydroxide.

De waterlasg werd aangezuurimes 16%'s zoutzuur. Het neergeslagen

teriasal werd met ethylacetaat gegxtrsheerd, met een ver:zea

plossing van natriumchloride gewassen en met nagnesiumsulfaat gedroogd.

uit een mengsel van ethylacetaal en n-hexaan. Dit leve

erde 0,52 g 19

el R -]

@i hydro-10-oxo-53-dibenzo/3,d7cyclonepteen-2-azi jnzuur als een kleurloos

8005388
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Fen absorpiie waarschijnlijk veroorzaskt door de carboxylgroep bij

3500-2300 cm -1 en 1700 cm - alsmede een absorptie waarschijnlijk
veroorzaaki door de carbonylzroep bij 1670 e l.

Voorbeeld III:

(4) 6 S thiorylchloride werd toegevoegd aan 1,6 g 2-(3-carboxy-

rmethylberzyl)fenylazijnzuur en dit mengsel 3 uren onder roeren gekookt.
Na afloop van de reactie werd het mengsel afgekoeld en de overmaatb

- to) j=)
thionylchloride afgedestilleerd. Aldus werd 2-(3-chloorcarbonylmethyl-

ULL-

benzy’)fenylaceﬁylch oride als een lichigeel olievormig materiazal kwan-

£ 1ran rezen
- VerLreg

ct
o]
ct
ful
ct
Fe
W

Ten absorpiis toegeschreven aan de carboxylzuurchloridegroep

Lol (LE, s, —CHQCOCl x 2),

€,8 = 7,4 (84, arcmatisch proton).
(B) 60 o g dichloormethaan werd toegevoegd aan 1,8 g 2-(3-chloor-
carbonylmethylbenzyl)fanylacetylchloride. Aan de verkregen oplessing

werd in ene 1,8 g poedervormig watervri] aluminiumchloride onder roeren

=}

. o

en koelen met ijs toegevoegd. Dit mergsel werd nog 45 minuten bij deze
temperatuur gercerd. Na afloop van de reactie werd het mengsel uitge-
goten in een mengsel van ijswater en zoutzuur en de dichloormethaanlaag
fgescheiden. De waterlaag werd met dichloormethaan geéxtraheerd. De
dichloormethaanlegen werden gecombineerd en gewassen met een verzadigde
waterige oplessing van natriumchloride. De dichloormethaan werd afge-
destilleerd en het residu begiftigd met 30 cm3 van een 2%'s waterige
oplossing van natriumhydroxide, waarna het mengsel nog 1 uur bij kamer-
temperatuur werd gerocerd, aangezuurd met 10%'s zoutzuur en het afge-

scheiden olievormize maseriaszl met ethylacetaat gedSxtraheerd. De ethyl-
=2

800528 ¢
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Voorbeeld IV:
_ 3 . .. 3
(4) 15 em~ watervrije benzeen en 10 cm” thionylchloride werdern toe-
- / - . . .
gevoegd aan 3,0 g 2-{p-\l-carsoxy y;)ker2j77‘epy zijnzuur en &% meng-

sel 2 uur onder roeren gekook:i. Na afloocp ven de reactie werd het mengsel
afgekoeld en benzeen en de overmaet thiomylehloride algedestilleerd.
Kwantitatie? werd 2- / -(2 —chlocrcarbony~ethyl)benzyé?fenylacetylchloride
als een lichigele olie verkregern.
IR-spectrum :
Een sbsorptie toegeschreven aan de carboxylzuurchloridegroep
,

() In 100 cm3 ,2-dichloorethaan werd 3,36 g 2- ZE l-chlocrcarbonyl-
ethyl)benzyl/fenylacetylchloride opgelost. Deze oplossing werd op -30 °c
gekoeld en 6,0 g poedervormig watervrij alumiriumchloride in ene toege-
voegd. Het mengsel werd 30 minuten bi]j deze temperatuur geroerd. Na af-
loop ven de reactie werd het mengsel uitgegoten in ijswater en de
dichloorethazanlaag afgescheiden en gewassen met een waterige wverzadigde
oplossing van natriumchloride. Het 1

leerd. Het residu werd opgelos®t in 10 cm” ether en deze oplossing ge-

extraheerd met 50 cm” van een S%'s waterige oplossing ven natronloog.
De waterlaag werd azangezuurd in 10 7's zoutzuur onder koe met ijs.

De afzescheiden olie werd met ether geexiraheerd, gewassen met een
verzadigde waterige oplossing van natriumchloride en met watervri]
regnesiumsulfaat gedroogd. De ether werd afgedestilleerd. Herkristelli-
seren van dit residu uit ether leverds 1,23 g 2-(10,11-dihydro-ll-oxo-
5H—dibenzo£§,:chclohepteen-Z-yl)propiﬂnzuur als kleurloze prismakris-
tellen met een smeltpunt van 134-136°C
Flementairanalyse voor C,qH, .0
1871673

(%) : cT7,1 HS5,8
gev. (%) : C 76,8 H5,7T.
IR spectrum (X3r):

Fen absorptie toegeschreven aan de carboxylgroep bij 3500-2300 cm

-1
n 1685 cm en een absorptie geschreven aan de carborylgroed

bij 1665 an .

MR spectrum (CD u*3)1
§ pom 1,4k (3", 4, -CH-CH
COCH

3)’
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(22, s, -CE,-),

0
8,00 (1%, s, proton op de i-plazis),
9,95 (14, br, -COCH; verdween in D,0).
Voorbesld V:

In 100 ems aichloormethaan werd 3,36 g 2-/h-(1l-chloorzarbonyl-
ethyl)benzyl?fenylacetylchloriie opgeleost. Deze oplossing werd op —300
gekoeld en 6 cm3 antimoonpentachloride in ene toegevoegd. Eet mengsel
werd bij dezellde temperatuur 20 miruten geroerd, Na aflcop van de
reactie werd het mengsel uitgegoten in ijswaler. De dichloormethaan—
laag werd afgescheiden en gewassen nmet een verzadigde waterige oplossi

van natriumchloride. Het dich’ sormethazen W

werd aangszuurd met 107

oplossing van natriumchloride =n met waitervri] magresiumsullaatb ge-
drocggd. De ether werd h
liseerd uit ether. Verkrsgen werd 1,97 g 2-(19,11-dihydro-11-cxo-55~
dibenzo[é,i?cyclohepten—2—yl)propionzuur in de vorm van kleurlose tris
makristallen met sen smeltpunt van l3&~136oC.

Voorbeeld VI:

3

thionylchloride werden toe

(4) 10 em” watervrije benzeen en 0,7 e
gevoegd aan 0,295 g o-( h-carboxymethylbenzyl)fenylaziinzuur en dit meng
sel U uren onder roeren gekockt. Na aflocp van de reactie werd het men

a
2-(L-chloorcarbonylmethylbenzyl jfenylacetylchloride als een bruine
clievormige stof werd verkregen.

IR-spectrum:

Fen agbsorpiie foegeschreven aan ds carbeoxylzuurchiori

=1
1780 em .

sl
~

3 e o - -
(B) Tn 10 cm” dichloorethasn werd 0,33 g 2-(k-chloorcarbonylmethyl-

[
(921
€4
La:8

80
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en roeren

Cia SLiCa
~ "S en dazrns
o) pes S wale

afloor van de werd het

chloorethaanlaag
d-; orl

extrgheerd. De

een

en gewassen met
werd een 10%'s waterige

sel 30 minuten bi] keameris

sulfaat gedroogd.

De ether

ek T

wer
mengsel van

talliseerd uit een

10,

2

1i~dihydro-ll-oxo-SH-dibenz

vorm van kleur
o}

172-173°C.

Voorbeeld V_I:

N 1
ichlocrsthaanla

en

toegevoeg

I nur bi

mengse

-
en ae

.
-

-~

d afgedestille

TAeT ernl

,&/eyel

loze naadlachtige kristal

en de waterlaasg met chlorciorm

goed geroerd., De waterlaag

zoutzuur.,

chloride geweas

-] -
C. nev

eard

chloroformlaag werden gecombin

ng van natriumchloride. Vervolgens

natronloog toegevoegd en hel meng-
=) =3

werd af-
De afgescheliden olievormige
therlaag werd met eern verzadigde
sen en met waterv

ard en het residu

n-hexaan. Dit leverds 0,132 g
oheptean~2-azijnzuur in de
len met sen smeltpunt van

—chloorcarbonylmethy i~

In 50 em” dichloorethaan werd 3,0 g 2-benzyl
fenylacetylehloride cvgelcst. Cnder rceren bij kamertemperatuur werd
5,0 g van een oplecssing van boortrifluorideetheraat aan deze oplossing
toegevoegd. Het mengsel werd nog 2 uren gercerd en op de in voorbeeld VI
peschreven wijze opgewerk: tot 1,52 g 10,1l-dihydro-l0-oxo-5iH~ -dibenzo
[;,67:ycl 33! pteen—B«azijnzuur als een kleurlcos kxristallijn poeder
(nerkristalliseerd uit esn mengsel ven methancl en n-hexaen) met een
smeltpunt van 186-188°C.
Elementairanalyse voor C1TH1EO3
ver. (%) : C 76,7 H5,3
gev., (%) : C 76,5 ¥ 5,1
Voorbeeld VITII:
(a) Een mengsel van 25 cm3 30%'s waterige ammonia en 12,5 cm3 water

roeren verwarmd op 30°C. Eer

(0,8 cmg)

Lot butyl-2-{Lk-carboxymethylbenzoyl)

._q

CEh
[y

Lo ¢
o
€

oo

<

werd vervelgens toegevoegd waar

fenylazijanzuur

egd azn 17,5 g actief zinkpoeder. Dit mengsel werd onder

verzadigde waterige oplossing van kopersul-

na een oplossing van 3,0 g

3

in 25 cm” ethanol
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Fen zbsorptle fosgeschreven zan de carboxyl 7 bij 3600-2L0C cm
el
en 1700 @ © alsmede een abscrrtie toegeschreven aan de cardbonyl-
R |
groep bij 1070 cm .
\
MR-spectrun CDC13,:
A . - -
¢ pm 1,30 (9H, s, -CH; x 3),

F -CE
6H,

S, =y

o o~ 0

Voorbeeld

3

In3 e

werd 0,1k

=

Zuur, verkregen volgens

r roeren

30 minuten cnde

aromatisch proton

van een 12

10,11-dihydr

- i

\

/9

COCH; verdween in D,0).
%'s ethanoloplossing van waterstofchloride

o—“-oyo—,n-dloenvolé d7cyclonepteen-3-azijn-

voorbeeld III, opgelost. Deze oplossing werd

aflocp van de reactie werd het

a.

gekookt. Na

middel afgedestilleerd. Water werd asn

s

waterige coplossing van natrium-
nagnesiumsulfeat. Hierna werd de

ether afgedestilleerd, het residu gechroamatografeerd over een kolom
silicagel met benzeen als elueermiddel. Uit het eluaat werd 0,12 g
lO,*l—a¢1yd*o—;;—oyo—:h—aiben:oﬁgliZbyclchepteen—B—az'j zuurethyleste
verkregen als sen lichigele olievormige stof.
- 2l
Brekingsindex: ﬁnBj = 1,5845
Elementairanalyse veer C19H1803:
Rer, (%) : C 77,5 E §&,2
Gev. (%) : C 77,3 HE,L.
MR-spectrum (c3013)
{ oom 1,20 (3E, ©, -0OC: Ch3)
3,b7 (2H, s, -CH coocg"S)
L,06 {2H, s, —C“Q-),
k,10 (28, ¢, -0CHE,CE,),
b,25 (2H, s, -CHy-),
7,0 - 9,2 (72, aromatisch proten),
Voorheeld X:
850525 %

met ether geéxtraheerd. De ether-
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2,1 g 10,11-dinydro-1ll-oxo-SHE~dibenzo/z,

-

Tn 13 cm” methanol

2

cyclohepieen-2-azijnzuur volgens voorteeid I opgelost. 2,1 g taionyl-

a
chlcride werd toegevcezd en ds orlossing 3 uren onder roeren gekookt,

heeld XI beschreven wijze opgewerkt ot 2,5 g methyl ll-methoxy-5i-
dibenzo ;,@7cyclohe reen-Z-2cetaat als kleurloze naaldvormige kristallen
met een smelipunt “an 72-73°C.

Elementeiranalyse voor C1931803:

ber. (%): C 77:5 q 6925

xooks. Na afloop van de reactie wer

. - ..
op de in voorbeeld XI beschreven wijze opgewerkt tot 0,08 g ethyl 10-

ethoxy-53-divenzo/a,i/cyclohepteen-3-acetaat als een kleurloze clie-

2
ber.(%): C 78,2
gev.(%): CT7,9 E

IR-spectrum:

=1
Een absorpiis toegeschreven aan de estergroed b ij 1720 em ~ en
sen abscrpiie toegeschreven aan de enolgroep Ddij 1235 cm *.

Cnder een sirocm stikstof werd 1,2 cm3 diisopropylamine opgelost
] o =)

in 10 cm3 wvatervri} tetrahydrofuran. Ten 15%'s n-hexaasnoplossing ven

n-butyllithium werd cnder rce aan deze oplcssing en onder koelen met
sceton/droogiis toegevoegd. Het mengsel werd 20 minuten onder koelen

(=2l )

met aceton/droogijs oerd., Vervolgens werd een oplossing van 1,77 g

watervri] tetrahydrofuran werd geleidelijk toegevoegd
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11-methoxy-5d-dibenzo/z,d/cyclohepteen-2-

van natriumenloride; hierna werd gedroosgd me

, het cplosmiddela:gedestilleerd en het

t

du gz~

-

res

kleurloze cl 'evcrmige stof.

-
L

toegevoegd aan 0,51 g methyl

taat, verkregen volgens

voorbeeld XTI, waarna dit mengsel 2 uren bij kamertemperatuur werd ge-
roerd, H¥a aflocp van de reactie werd water toegevoegd en het mengsel met
ether gefxtraheerd. De etherlasg werd gewassen met een verzad digde wa-
terige oplessing van nairiumchloride en de ether afgedestilleerd. Her-
kristalliseren van het residu uit n-hexaan leverde 0,43 g methyl 10,11~
dihydro—ll—oxo—SH-dibenzo[;,dfcychhepzeen—2-acet als kleurloze
naaldvormize kristallen met een smelizunt van 111-112°C,

Voorbesld XVI1:
3
Tn 10 cm” benzeen werd 1,46 g met

afzescheiden, gewassen me% een
natriunchloride en gedroogd met water-
afgedestilleerd en het residu her-
van eothar an n-hexaan. Dit leverde 1,21 g
o/z,d7cyclohes 2-yl)propionaat
et een smeltpunt ven 121-1 230C.

In 2 cm” methanol werd 0,1 g methyl 10,11-dihydro-ll-oxo~-5H-
dibenzo_a,@]cycloh pteen-2-acetaat verkregen voorbeeld XVI copgelest en

6 cm3 van een 10%'s cplossing van natron

mengsel werd

2 uren cnder roeren gekookt
e

het mengsel afgekoeld en water toegevoeg

loog in water toegevoegd. Dit
. Na alloop van de reactie werd

&, Het mengsel werd aangezuurd met
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mengsel van methanol en n-hexaan. Dit leverde 0,22 g 10,11-dihydro~-11-

cxo-:H—dibenzo/a,@]c"clohepteen—2—azi*nzuur als kleurloze nealdvormige

<

7

kristallen.

Tocrbesld XA:

. . o o -
ethyl 10-ethoxy~5H-dibenzoa,d/cy-

cloheptean-3-acetaat, verkregen volgens vsorveeld XIIT opgelost en 5
L7 % waterstofbromide toegevoegd. Dit mengsel werd 2 uren onder geoed
roeren gekookt. Na 2floop van de reactie werd het mengsel afgekoeld en

opgewerk® als in voorbeeld YIX., Dit leverde 0,07 g 10,11-dihydro~10-

—
o ~ . . . _
ox0-3E-dibenzo/s,3/cyeloheptesn-3~azijnzuur als een kleurloos kristallijn

een smelipunt ven 186,-137,5°C.

Referentisvoorbe=ld 1:

(A) 456 g watervri] aluminiumecnloride werd gesuspendeerd in 1,11
1,2-dichloorethaan en ean oplossing van 329,56 g acetylchloride in 2 1
1,2-dichloorsthasn onder koelen met ijs en roeren druppelsgewijze toege-
voegd. Het mengsal werd 20 minuten conder xoelen mev ijs geroerd en daarna
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en de 1,2-dichlocrethaanlaag afgescheiden. De waterlaag werd nog ge-

2

1,2-dichlocrethaan. De 1,2-dichloorethaanfasen werden

[
¥
ct
H
£
[}
U]
H
o))
14
[
ct

gecombineerd, gewassen met een 5%'s waterige oplossing van natriumhy-

drcxide en een-verzadigzde waterige oplessing van natriumchloride, waarn
werd gadroozd met watervrij magnesiumsulfaat. Het oplosmiddel werd af-

gedestillesrd en de verkregen gele olievormige stof onder verminderde

druk gedestilleerd waarrti] 310 g h—(2—etncxycarbonylbenzyl)acetofenon
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(¢) T DA AmD manmaan NEER - - thvl ek (S-hrdrexy
Tn 20 om” benzeern werd 1,35 z (I-hydroxyethyl)-it-(Z-hydroxy-

'

3 . o s

. - AY = - - ]
ethylbenzyl)benzeen gesucvendeerd en cnder roeren en koelen met 178
1

6,0cm” thicnylehloride Grurpelsgevijze toegevoezd. Dit mengse
. . o 5
uren bi] kamerismperatuur geroerd, na nog 15 minuten bij 65°C werd

nazeroerd. lia afloop van Qe reactie werd het mengsel afgekoeld en het
=} f- =] =

losmiddel afgedestilleerd, Het residu werd opgelost in ether en de ether-
lasg gewasssen met een 10%'s waterige cplossing van netriumbicarbonaat en

een verzadigde waterize oplossing van natriumchloride, waarna met water-

4
z - 1 . “«a
,6 g (i-chicorethyl)-L-(2-chloormethylbenzyl)tenzeen als een klsurloze

Col

vioceistof werd verkregen.
bl e - ~ T fak] .
Elementalranalyse vocr (,H..0L5¢
~
1071772
- [N, A Z - =
ber. (%): C 68,8 H 3,8
N A Z3 == R
gev. (%): C 53,9 = 3,8
e . { e Y.
MR spectrum (LDCL, ¢
~ -~ Qn Loy - - 9
s oom 1,82 (3%, 4, ¢=7,5 Hz, Cl

(D) 2,4 g natriumcyanide en 0,3 g benzyltrifthylammoniumchloride
werden toegevoezgd aan 30 @ dimethylformemide en onder roeren gen

ovlossing van 5,5 g (l—chloorethyl)—h—(2-chloormethylbenzyl)benzeen

w

B . , N . o)
in 10 cm” d&methylformamide toegsvoegd. Dit mengsel werd 1 uur D1) Lo~C

-
L

en 20 uren bij 70 C sroerd. Na afloop van de reactie werd het mengse
e

© water toegevoegd. Dit mengsel werd met ether ge-

reheerd, De etherlaag werd met water gewessen, met watervrij mag-

nesiumsulfast gedroogd en de ether afgedestilleerd. D= resulter ende

()
L
Lo
L3
ol
LS
e



3] ) £3
QO =t 1) i 1 al |
I [C2 I | I 4 oo LS A Tt B | @ el ¥y -1
Hoao sy o 88w o8 _
. [if 1 s s h « 1 ) ” [
O 5w O B B FE R R I H
el -} [SEERYE | = £4 el ®© 12 54
M n.M g o ¢l £ 3 W v n a2 . I}
a & ] - S T < B o YRR ) AN SRR () N ) B & HENET S BT S B O} )
£ W@ b e 1 el O I WM B O W M N O o
@ £y { > Q 2 1 O M @& I~ Ql
[P TR I ) m K y B . m 2 O Yol M 1
O © 42 17 © TS > g O J [ Q
m O w « @ > o uh ot @ T B £4 { @]
Lo L= S TV B 3 @] x ] FEIEE (V) O N \O
« £1 -1 [ W G O W o u ) YU f4 M ™
(V)] 3 Ql C 07 B M O . ot~y i
o £ oo [4V] [ P [¢)] ()] [0+ 15 12 @ el i)
£4 ord N om [ 1t B O B/t S (B <3 . N <M “e
o 5 el > L SR | ST ¥ R S S (S £
@ A ord ~- 0O M OO P g oW 4y 3 g
w o «© Ke) | T R - S S R D o DL & ] o2
ord 42 -1 2 O [N ] o B I B )]
[ B I u} 7] ! QO M $ 9] (] 10} mw o~ gl O
1 et et Q — ¢ o ¢ o+ o §f » 4 A St
ol o3 b3 O el [} H 40 Q) @ Lo jai a [ feh 1§73]
(o] o £ e T [ IS N = BT B <342 1
w1 ) S T IR < S ) g owm w3 >
PRSI | I )] % P 0 VLS S BN (S T B ) P
S « [N B ¥ (0] £ 1] 1w > H (o)
MW m @ 5 I C R~ T S L | o g & m 0
6] o’ ) - q o O o & » > 0 £
H) i O ) o [C I TN Fi > H Kol H «
| > <1 ey - O 14} Q J @ [3)
1 1 d 0] "~ O o o o M% [ S & SR L T & T a
Lo [ ] o - {2 1 - e el Qe erd 9} Q)
IS TSI ™ s O 1 v £ o1 oad wm oo N m t P kel
o d w [+ 5.4 fud] (¢} §4 ~ar O [i}] O -} 4 125 1t i)
RSB, £3 td £, "~ iz AR T R T s BN o
LY 3 [ Voo 1) {0} L& SR (§ B (N () R 1] 1 o
D oM wm - == = £ S T St N o B 5 S IR & B 1 SN = S 16} [}
o O EEIE e @ B 1 1 e d ) [S IV TR BT ) B B ¢} d @ =k - -
QO [V " 4 i m @ wm O sl ol kg i [} - £l
[(OJN = o BN | i o b i ~ A [ o ]O [}
n £ O e [ ~ -~ 2 ¢l g I oo o . n e o] 28
O . -3 — M“ (%] PN td al i [1)] uy [ j£3 a J ) erd N [
[ T & Y (V] S ST =] S o] —~ 1 - m b f1 4 1 & i £y
ad 1 - o 3] v —~ 0§ P N B O o~y IS
. [3 BRSO = (7] T8 LN 1 4 M > [ I R LA R - <)
] (e) < I AV I AV ] @ -~ [SUREN [AVERR:) SN N = B PRI | [T N B vt B A VR &) . 9]
0w 1= - n tf - e T jas] O 1w FIRE © YR O B Bt B 3 i W
WL O O & N0 \D a 0 N B~ - n B O 42 W e O f & = o)
® | O i O QO e [ 1o 0 o™ - ) W g v P P 1 O 0 W0 )
LI 4 i O i i 4 o« g} w1 w e @ d w O 1 O o]
R a0 b o e o~ . oo d R YO DI SRR B - S S PR = L At~ 42
[ ¢ B .. [ U B & n o 9] S e o 8 B oo o o al L] ..
D @ & O O T ar D [V o [T O 6w o g -1 o —~ .
L S < S S P S o n P T R I B @ M om e O K el e
AR S VA oV N S B SO i oo eI w0 O g A @ty @ oo. G 21
(TR T A T TR ol ol d ™ R A = S T N S B S VR VI A <
Q f1 ol W ~- 0O ~~ ~ e ~ 1 m Q) Q EoRERTS 1 @ & - -~ N ™
LY | ¢ g O O 0 m o O ° SRR - R S S N ) B < o Q
w6 m o 0 - o M o L LR - e d O v g @ n 14
wt ® o B e e 83 'd B om e} A O N D T YR 1 m I a Ov i
© O @ 4> e 1 42 n n ~ -~ - o o & % SO P T L TR AN )
O & M ™ o -~ -~ P o o i " ™M SN0 o L} +2 . g O o+ 0 & I/~ ~ P 1 T
-l O @ 4 ¥ VR OO D @ b S T B S TR T ST B N R e L I ~
b0 O O 8 o~ — @ Ko g B o Ho§ o+oHoa P~ - 0 @ o ooy
42 ] n £y w0 » O 42 m g - ot d o 0 (ST (i} X
O ] |2 I -0 . B t ﬂ (S I T o R m L N
&l D o0 M B @ ¢ ~ gy o g oo 4 g o q Y b
O ¢ o ©» 1 0 o m &2 M O &= o ® ¢ 0o @& P 0 ¢ - o o ?
< 2o o @ M 0 u A - 0 o N xR g g o0 un o+ B0 bw -
(@) [N (@] [N (@] un
[TaN — - (QV] [a\] ™M ™M



nloor
1
.

N

ocrmethy

Lo

1

.

ch

-

K ,o-dl

!

hlo
g

g6

d

ar
= -

“3
x 2 verdween in DQO).

~er
rolgens W

Verv

fass
00=

an 1)8 en ratriumc

al

-
v

)5

o

v1lbenzoaat W

-r
Vv

200
wur geroerd.

~
—vug ~

SC-
el

~Cens

n’f
M
I

/

=, S,
thyl 2

-

e Yak]
\uuC_S

52 (2
an en onde

3

metha

sel

2t mengs

po!

cop ven

a alfl

£y

4
UL

ke Sachal
gmerensera

k
z

ey

b

L

ai

okl

ing van
S

.

=

en

natriun-
(=)
e

De

Waar:
werden ve

sd.
cploss

=}

edroo
iet,
120 g

de vorm van

alle

Ead
ull
t

)
S
"
&4

atriumols
allen wexrden =&

%

+

1du
kris
De xxr

en x
“her,
ldehyde 1

o

ogrnza

-

\
7

een verzadlgs

rl

d en het res

B

varn
Z

3
cn
ner

o

100
de et

eard

o]

n
t gedroogd en

~
-

o
=

navrium

ol
s e

-
i

velgens gesuspen

su

3C

o)

lgroer bi

T e

e cardeny



o]
a wm -
€l i 40 3 1 O N
: o -rl O 1 o5 OO0 B Iy
» [ B I3 B o o B oQl ord )] | +3
[ S 1] [Pt T )} W) g 0 12 @ e
[} ] 1 78 o I m Qo oel o w 130)]
my O 1 ™ i I 4 @ et v ' a = K )
5 < ] ™M a et 17 e [YaN 3 £3 (6] Q
oo SR S T (S B> S ! -~ Lo TS SRR B S B )
[TV I (V I Vo N @ AP | el W et e no a s .
oed 1 LTI > B TR [ [ONE VSN & B 3 SRS B ¢
L% B Y} m~ )] m.* S M n el (] L ¥ )]
— 0 o t3 o] ® et O o Q) Q) A o
o ! « SR T B 3 L T & R ri ] [V VR S
| S 1 S o o [N Q ¢ Kol "~ 37y B S B | ] aq ot
3] L O O ML < B 3 B TS o o B o~ owm oa
oy a7 6] ()] [} o [0S £ w O [ RTE] [N el
(@] ~ Q  erd 1379 T © TR ) T =l R ot [ Q) Ql ER [TURN P = e 8]
O O QO w o w (o uw r- 1 O m I ®m o3
Ny ~lw e [0 S A & S 1y 0 O uw o w 0
O @ P O & » 0 b tf) H @ §f1 d & i
[S TR & NN | N TR YRR+ B 1 IS b el orl L] (L &« B s
o d 4G9 o om0 H W ol M e o X T B 31 B RS R
[SE I [ S B % el @ o L @ b o @ el 9 [ /s B
3 1 o ool Qs O ® SRS S C R T B )
(&} L eed o T Q O i w J [1)] m; m
npooos )] [4 BT J 125 T x - [}] 4w [5] D 1
@ et @ O @ @ el T tl 1 ) kel ~ o ® M m g O
O m gt &0 o g a L1 8 £ et @ + 1 O
> 1] S S SN S ] 3 upn aQ i1} [1}] O £ 1 = «} rd
o O 1 ri 1 « Ke! ()] 1 42 O O [} B S T
~ o e uw o L2 & R o} n r [ L] O i s B e (4] .
- 1) £ ord KRR @ My «ad 4 )] en £ (o] @ 1 | H
i O O a Lo 1 [LLI S . X | £ v Qv (ST A AT I &Y B 1]
Q 47 0] o3 [ B R « o B I T YRR
42 £1 i L (0 m Q £3 . al i » K] [ ST ) BT | a4 aQ 1 [
O L] Q) m a) T 01O [ E 4] QO . 9] IS ] m* ®» 4> £
&y LY ) by O () [ i o= O 1 el tid n 0 P Y s B N
£y @ ri L1 IR VORI ( & B 1 }} 4 e O a ) ITR BRNETE T  A © TR o SRR & S ¥
oo O 0 O 5 I 4 W O o -~ - ] 1 -~ ~ 4> 1 A 1] LRI ]
- n K] [ S T N e VTR | I VN 1] : (R3] n - (] \O - e T S O B © TR @ T N (VB =
o~ (3] 0] 1 £ € | O [ ST m I -l 5 LR B DANER A 5 N « ] mm £ O Q wm
™y ™ 0w LRI+ B I & S M B et - " RS 1 | ff O O VA o £l rom
[ o Iy ved [ IR B T & BN ot SR - S () N T B o S X SR &b T SN ne Q (@) Q) (SRS ] — 42 13 Qi
LA S 42 13 H O e o) @ I o wn [P ~ il a o s W 4 (e} 0O i
oAl o~ Moo 0 - @ om0 ol Y IR 2! O SN o om B P ST W ol O
SIS SR s I LR & TR & B & S R 311 i ~— O 0 [} LI & 1 Ql i ] LAY g] [ TS B w]
S &) { [0 B N S & R & S s B | FEE PR ) B & 1 by 0 @ e S ~ - |3 2 SRR VAN ()] D O O
(oI 4 N OV I SO b B R )] R I TR S @ .4 = Ov O O 1 [T ~ o o BN o B S J [
O O oW i 0 4 o O 9§ 3 50 Fl w o T L = T B /> N Vo NN B /) B I ot B ¥ L5 B | Q
[T S | & G I YR ) no P PR« S B e & I g O ™) [ P ) B B ) t)
l ! [} © | Kel Q [ < TR S e N & n [e] [, N SR ST P mu " - o oo el O i hy o 42
38 a m g U 0 @ 14 L& T QY N R ] et © T odom LA+ B L ¥ &4
-~ " ~ ~ « ]l ® AR F I 3 B S 1 FA & RN S o SRR b SRS % SRR & B ob SRR S 4V | 8 I oY B SR () Y B ) N L < I+ 6 B O
[ ot owm ~ w0 ol 4 3 @] e O n @ ar e [3] ~-- o QJ o 1~~~ )y m uy W 1 Qe
13} U 4> e . R N N AV ] ;e .. fr M ; t tl N o ~1
-~ "~ s~ O DR SRR s SN | £ ) ard 83 w o e ﬂ O i [ TN @ IS S gV} 1 r & [ ] £
ot s oml @ ol S @ e W0 B e 8 H e H o fES O Inw o o 03 o e
o)y QO (S BN ¢ I 1 | .0 e £ 3 Q £ P | O B R Y S 8] 1> " N - o L2 £ o3 tn  uh 0 ®
PN ~—r N T4 [ST [ BT S T & R ¢ B v} 2 q [ TS S S B B Ve T4y d J )
i o T [ & 42 4 tl 2 . L] O o S ] o o «
[Ta S B | 0 ® & x g o0 4 .4 » oo 0O @ o5 o= 0 g o~ m | IR A ~ m
{45 I GV R [ N5 NN TSI ) B (TS T BN o N o4 S DI N D SN ( B ¢ N © TR O B 4 S T ¥ ' &) i “ o i W o«
~ - ~ - " L R SR ¥ ST P S 61 M &y ﬂ T ' B ' S i B o' o)) [QV I o TR & B )} b
-l -t =t Oy b~ O e~ ! e O g1 m W owl 3 a o O ~ H et 0 o
I Sk B B EA g O W & LR o 1 Qo n v o m
£1 T 0 R TR T 4 & P TS B T~ |
0, FYRRE < T < TS P TR B B | NS S| S, & U O
£y w mu ST ) a Q m b W m: o Ke] m_ >
’ AP - . + 4 o ] - . y
RO mogd .m g o O W ey o Ooon & (VR 9% Q <y
~ O o ot K ed oo b RN AV S < S o B B & e
[ TN () n @) n
[Ta =] = A Ol \a) ™



—
f
O\
R
NS
N _
™
~l -
(9] 1]
[
(0] ~
R ]
Y
ﬂ ~ -
£ [
1> O
O -
aQ ot
ﬂ.
L€
3
g o
=N
B

e oA Y
-u."‘.,-\‘vl,',
<

),

~CE,CL

isch proton).

-
[N

o, ardui-

O

roc-

»
<

-

r en cnde

vate
o
c

(¢ @]

!

verwarnd

=75
g

~

1

-

ocrmethy

P}
-

-ch

1
sarna 26,42 g !

W

1e
1V

K30

gek:

16

enzeenoploss

o)
~

Deze

[}

Ol

-

()]

own
f=ReY

arfloop v

~ed N hy
gekockt. Na

(R BN

roeren

-

oncer

Trvman
e Tomd

1L

3 -~ —~ I
hat mengsel

~e ~
mengsel gewassen

N
v

¢

a7

=3
5\& - e

fenyl-

)

e8]

30

een

o
~
- <

ils wer

ertem~

] kam

ns
[OF%

rervolgens

¥

-

arsd
el

.o
ki

oclstof

L

chlooz

un
o




oI,

Fal

loxro

Clhia

X
eXT

e

g

-
5]

=
PR

-
2TV

‘

.-

i
£
® £4
! v i £y (8] i -~
¢] o ww [SIY [ i 1 ¥ Y I = B T T
up L0 ! LIS YV S S TR+ B D Y w w42 m @ s £
un o 1 O Q0 aj ® 5 1 I I (] p] L1 vy
[o 2 ¥ g > LR T ) B R S0 fSUNEEES TR . X SRS N 41
o | S YR PE | S A o o™ ) I b
J Q = ()] . L @ P a) a a) J Li$] [ S » 0O
v 42 e ] ~ 1l 8y mw LI & T V'3 ¢ 51 & O ol @
3 ~ | [ETS S| Q@ 4 ol S I () BN ) R SR S &
[T S B I 3 3] [ S S S A S B ) RS oy om0
© 0 ) erd [§) ISEE ] £ g ot W
g )] oty - Q) 1 e S LAY R S (/] 1
42 13 o 2 %) KO TR S TR I 4 m AT o oo ®© o 9y 0
o} O el @ (48] rl O 01 St H ~ i 0] oy U@ > @
d W m o b s @ ! D W ~l ot O hp b
Gy tn R (] 1 1w 18] O 3] M% g 4y O 4
~1 )} [N T ST C R ¢ A I o « 0 o
3 i oo Q) ra (3} [(P RS T 8 m.;. Q) a3 £1 W $1 2|
mn 3] w3 o “rd o3 [1}] ri ..%. i £ i, ® ty) o
mu ) B B | ke i LY b el &) o QO 4> £q u o [4) 0
‘ K3 @ i, (43 B LE T 3 B T O] @ v W 1 i @
-l [ oy ~- O 7 O ] ST T T/ T L&
{7 ST S /7 B ] Q i [T W R 41 BN Y () B O] (€] g @ &~ @
O 0 o~ &4 O Sl 8y M el 3] . S ! @ | 6]
1 0@ ad £1 g = oad 1 e~ @ o [V AV R T
?%v o i [ L) @ ocd Hy @ st H
« $1 m_ s £ T B I | [ E R b (SR TN VI o I ¥ ty ol
£1 1% ) (&) @ (VoY aQ o} 4] 1] 3 O 3 D FY
42 (ST ¥ 42 n n o0 o} Qo I e HEAN TS
Y A 0 42 B et SIS I AT TR B & T S OV RS |
oo 100 0 a . W IS oo W tn @ e ~
S v el . - @ 4 o om oty Q TR VIR & S 1 B o SR o B
[ N © BN & a ] 1 S Fl 2 wm %y o mw O o 42
Yoo A1 @ o 0O @ P P T | O £ oW & & 4w
O e S T . &'} 42 S I FN s e | @ a4 O et
12 w s} i1} @O 1 ~ o] [SEEETR] M £l o u | m 4> R
o] 1 F 1 o — £ Gy el (Y @O W S @ SO RN S X B 7 BT | M
w0 42 e M4 « Ql f QO & 5 » Gt fy erd el 1 % 42
- s 9 [ B TR QO wm 2 1V M oW ow
> ® i st i1 Ed o~ - RS mf M LSS T i} -1 mn h Qg Q
n o e (O a e (3] [ [T B DL T IO 1S TR o TR PRk Y B e R 4]
{2 Il B B O e [ I G 0 O ot ® O W Ot LS S 6 B R
(o] 1)) & k¢! )] (NS S S ot O [T | tz & 18] a [ TR} s () [STR
o Wwod 5 WL W 42 I I S o mo (ES & S ) S VRS RS B -
) @ o 3] [} £ QO O O ~ o g1 a ® O 4 i 0O LN R )] J i o O
O T v O DO O m [ TS P B & S ) B B @ O ®© & r | [ ~
[ I S 0 SN E & ] O 4 e O O w O [ RS R NS i
H 4 =1 O ) a [V I GV QYRR OV | J ri e} M s [ IR == SR > B o TR ) w
LS B YR 1 et Lo RIS A L T RS B ¢t N S B & B R O 1 B K M O H oy
[} S N> BN I o | [W}) [ & T O TR & T & )T @ 5 O W @ O 9]
wo )] (o] (o] ] i i i o o} & - 1! qar (@] J @ ol = X 3 (24 ()] O
1 m 1 R ¥ £4 ~ O RIS B v A Qi O ar \Q
~ 1 Q) — " ~ " ~ ) 7 P 0 1 K$) [ [6)] ! % a3 ) > - o
42wy ! g &h @ = wmomoom o o~ el f (DI o'y S S o 73 o O« [} -1 et e
g B O~ oerd el [0 I R S B g o O Ww o 8 & o [
I YRR B F S T N N SN o B @ - o @ 0 5wl b B TR R ¥ 0 Y
1 0 Qa1 i [STHER GO TR s o SRS 5 SN 6 o R § & a0 IO N A T ly | N S T YT () B 1 s O
O foO O ¢ o~ M oy O b= R £ P IR I S S S B VR R | ! .
KO ) N VR I ¢} et e e e Of o m @ O 0O 4 0O EEINNE VI ST R 7 - S 40 S | B LR [ o
TR S - el BT m t 0O [ T B 7 w o o i M O £ o -
o3 R @ |13 el o ON O A Lo 3! 9] moo4? 1 = [ o 3\ 13 S - S X g3
Q 42 & 4> @ « £ o 3 a0 v ) Al [ e B I | a0 - ™ (8] (i I ST T VAR 3 R
<l M Q) o | 4 ~ ~ - " ~ el un o el Q i« [ 9 - 0] [V & @ eed 1 e fe3
O C A | KL I« B ¢ B S T v N 12 TN 1o NNV O BENNN =13 SENE < HENE S TR | J O KRR ) o - A R T .
& Q o Q a ) [SI Q  erl s M . [i}] ) O B 4 o 0 d N Q2 £ - e
’ - uy @ ) m (] £10003 %y U (] @ [ T L R N L O U S Y ) S - Ve
el 42 [ 1] 0 ' I3 g O 42 O w1 £y QK S5 by orl A O )
$10 o Sy n 04 o O H @& O 0 .1 M O © & Mg 5| 0
(3 J [} ] 3 0 G0 [ TR DR © ST ¥ £ M 1 093 o 1 d
¢ o 0] L B ¢ &1 5 S a0 O « TR < N o B } ] O O P B O G §
SIS B WIS SO & = ; wog e o d o & O W o Bog 1 b
f
@} n ) n o (T3
usN 4

—~l QJ Ql M m



-
pois

300 ¢

I
-~

=2
=

.

8
DTV
v;/C..Q,

(

orp

o
<

N
en 2o
ecoun

-
P

specirun

s Ry

=

(9] o
Y & g o0 0 ot
1 "~ 4 4
5 . 0O g 1 - d 5 o b
S R P B ] » Lo
MO w1~y el L 0 o g
o fn O n | i o a FE I O
4 (e [ R e g (o] . H £ o o 0
= N @ = o~ [3) 1)) o] o~
IS e [V - [O e [ ] G} M% & » ™M
€ &5 ot > b ﬂ [@ T ] o 42w O
U o « Ko 3 [SVIRE = N TR ) B (DR 1) o
el [ $4 8} 4 + 42 (] r{i g £ !
0 3 8 ¥ o L O SO f o« Q
I - I = B ™ e [ 2 AL S IS
4+ O g ©& o - R L S 3 O
@ n o3 b) 1 @ ] I D @
[N @ o i [ ) n £
[v] [ L ] H 2 O a iar] €3 Q [0} ) o
i ® f, @O @ \O el d - o o & 4 0
(S I ' I ) £ "~ Kol Kl o G o B}
~ K3 o Ql | + b g @ 39 N
- i -~ ~ a3 [N o) ®© O g O u n il
_ ~ 42 e Q b 42O ¥ O )] QW
e} g ¢ O ® O [¢] ™ > & kM o O
Ql o d n M =T o o £ g 0 © &3 @
A 40 0 @ 1 [} O w o3 o 4 2
0 ¥ g uo b 12 d £ QO O 8 d O -d
3 O el W G1 o« o ® o Q o ¥ 3 I 3
ot - 4 £ [ « f 12 4 a4 (=}
[QUEYS ~ @ « n ~t O 4 + g
" b} £1 42 I © B S W o e UL I D S .
@ Lo B R P N TN & S S I b g ™ @
je} 3] £+ m m 0w o o Q -~ +2 n I 13 0]
O = i - U w o o o  d (U YR 6] [ 0]
© g TS| . $ 0 O O n o ox 3w [ TS BT
O $4 e ()] (o 8] £3 4 o] [0] (] @ Q
a0 @ 4 e BB @ R b « " O 1 & b 5 ot el
~ > Q o () [T ] 1 [ o)~ [La R N Q o4 B3 3D 0 o
- TR I & T O N [} il [ ¢ Ql [STRENR 9] [y by O 42
(] Ly .. [/ IE S )} [ SN S [ IS SH & LS 0w W O wm
Ol i LD T of B & BNV I BN @ (ST O EEN G NN ~ S 0 Q0 O @ 5y et
M %) o ) oty 5 =\ = (SN S R B 3] O &g o~ d
ord b (o] [ e [ [ Q) OO O~ o) [ B & B S | 4] [S TR P4 o
iy 42 L O 0 & 0w o £ [ | IS & - ~ L SR LT B T O TR <) B » N 3
(& ~ o i £ P & O o ke SRR ST P2 0 ] o o o o
o -~ g O QO \O o480 o O ~ [ @] (22 T2 TG T <« TR T s SR SR 1) SRS ‘]
@) i o O ™M r{ J Q 17} ] (8] Qoo s m R Q o rd
(YR VI TR &) i @ O ey W W 28] [T§] [ G & I a £ 49 Q un o
[ ST S ! £ 1 e I N S t oy OO QY] ﬂ w7 0 @ W O fy
|G I & . Q @ € 42 @ 310 S £ (0] t- t AR O I @ B » o ¢ — « e I o] ]
! ! -~ LT O o £ Q L] ! (NI DI &) O b 4 > 8 ] =
oW f1042 @ %y 2 P L - | [ | 1 -~ @ § o«
~ LR SIS T o § I 12| QO o (O] @ o $5] a) Lo DT (0] s
(9] {7 QN | @ Q et 1 e (13} - - ~ o - ~ noay ™ 4 [1 | @ Lo] (V]
~ O P o~ el a1 by L I B & (&2 w om w wm o~ @ -+ [ Le] i
A s T+ S T 1] @ 0 @ @ ©§ i R e Y| B 9 4 @ S
S T 31 ~ QO Ol 1] m L& TR S B &) [ THIR ~ - o n ~ RN 0 L R < ) B 6
P N AV T ¥ H [ TR o] o n 0 $1 o~ 7} [ ] o ST v B 5 N & | « ] [S ) &1 ] (]
~es N o] o O i I B ST b3 O ™ ~{ [AY I o0 T 0o TR Y B S B s I | * %
| N VAN ¢ [0} g @ ¢ & . wf] ~- ~ N N = ¢y O« FE IS B
™ b Ql S ) £1 & S B [3) [$ £ o | W O O o « ] 3
U Ov O ~ ol 0 O @ v i, g L oo Q) SN O - A ] R
-~ n c© O e I S S TR < N R & S FER o I e N VAR © NN oo B VAN /s B )] CAE - TS| LR
[+ TN v AN & TR o R i B = B PR O S *H ¢} ~ ~ ~ ~ ~ s -~ noo- 1519] I N |
W s O ® W oS0 a4 ® i o [SA TN 0.0 TN <o W~ SR Vo BNE VIR -3 O 4 e o
m @ O & et Foo«a 9 @ oy O ¢ w dod wm o ¢
4 £ er! [ o £ [ jeh 0] £4 [§Y] €{ O o 4 gy
£2y [il] ot o O 1w £2y fo@d s oo oW S
e G4 O o o4 g M I B o .~
< @ oo g O 0 o PSRN @ LI 5 LI
(o (TR U A T B { = © o b oo f M
(e} [TaN (@] [TaN O s
[TaN ~ el O Ql (4% o



DV
e
PPN
van
A
CcI

* v
Y -~ 200

D

.

mym Ty

el

.

~n

P N e Y
i b e b o e

BoerT o
-

17

= e
ERRT I NN

AR
A
RS
.

-

okt
[CRVIOW ' Say
Tgermg =
as iy

a

re
wn
.
i ¥ da g

A

-

% -

BRSTeY-hatole;
o s A
= WLl

emperatuur gerosrd.

e
9

-

L | -
STOLLEsSE

rallranl
e Tl

a e ey
LT IUUY,

zo

nartrnaand
wIeeN

el e am

Co

3 ze
(=5

i

o
e
gesitI

=3

athan

(0S4

-

P R N et

'V‘-!'l1”’:ﬂ.v‘|

nat

ran
¢ el

ng

v

VA A
—_— i
Tra

220
JIPRE T
S2rirlsia

ww
7 T

) )

"

¥ i

Lo ksl

-

o)
“

7
o

-y

1

v

~at
cel

o]
Z=-2

?

-

\

1
-

v q

L)

sersn

a
r
o

..

\

\
73

\
3
2

1
[SR OIS

o~y

e
=
-
~
-,

2

NACT
-COCE,CH
~ne
e
Si3Ch

4

3
&

-

P
kde: )

[- AR

=

01

A

i

]
-3

m

30



aen

schreven

S e 7V‘.

4 morael-r
BRSNS RNy

a

%

"
L.enmen

had

IR spectrum:

—

4
O
EE]
O
&4
£
<
O
w
erd
42
o
’N “ £
TN TN « (@]
M N~ f
o 1«
[ SR QO
o O Iy
[ G b T O B ¢ &
H i | e
Se
- o~ "
0N m vy
On
PN PN -~ «
[$ # i [H e &
oo@ e
OO I
-} N M (&)
- n - ~
(&Y B &Y L U
B,
2]
(2
R
<

—




-

e

=

Pl

2

-

~

- m———y
[

-RC-
2

lalatidel

- b
i g ' { i « i
10 5 t (] @ W) W 40
(OB (&N £ ] TR ] 2 1 2 Q o b0 e £
42 @ ® [T R O S el Q) 0 mu {5} o [}
O I ) Qf O £ S IETE R & B 9 i 0 ord S I & I T N
E ] [S -] @ ) 4 el t1 - o0 5 1 i | 3 1 m
i e D Q 0] [$%9) <3 i a3 [ L S & S 4] STV R kS <1 O a
4 ot 1 e 42 90 N ) LR a4 QO [<H] i G [STR Y
ORI ¢ o3 qa () a 4] (1) I | [$]) ~ © O @ [S I QO a
3 G 4 m w oo £y DR RN o S /) N () B S B & 2 a0 49 g o 0O -
H £ s} 4 O a () £ Q) £1 et O 0 My Q  © (] mu LI o] $4
[{E ] O u - ©w a9 o ¢ & @ - (VIS B | 4 ® uw o
] G & ~ R S I O T L & ) £ w“ 4 0 12 £
1) [SVIR O ] LY [&] i R o 0 rd [S I 5 v 42 @ £} el
20 oo n o O O o R LI T B (S B S ¥ rlo@m O N O ff o d
Q & Ml = 0 = [S I S ) N - YR ¢ I & PR [S I O W & S I )] i
Ky ~ oM 42 1 E S S R I/} N ) I )} (¢] W IS e uf) ord
O 1 D=0 P e al [:}] [9) uon FORRI ¢! S 4 S~ [3) oy @ 3] 42 a4 - Ke
Lo B o T o o i Ul IR ¥ £4 S [t S PO E S (N SO AL B I 4
i [S TN %} > a £1 3 ty o« H « [T ] a LL$] an Ko Q£ d a
o PO | o ® N T O QO . L YR 3 & a8 b
L (SIS ) STV R B P £y 1 @ 1)) - 0 ~ P g @& @ w LR
(@) _./,_ el $] O a ~ I o TR I3 A IR & B 3 ~.} @ E 1 1o 0 ]
t 3l Gy 3 LT o 12 Q = q) 3% ny  w i3] Q = 1 Q) 1)) 14 42 [ ]
== D ~ 0O m L& IR & B 1)) Ul tl @] [N S S SR & S [3] [ 31BN DR & N 5E B ) B B )]
! 1 i Kel W (S B TR 1) B ) D S R iom o . el S w1 )
~l ¢ o DT £4 O B O o O o © 3 el W W oW )
0O @ 4 Ko BN +} (3] O - [ | £ £ Lo R L EEE ST "
51 X I ) £y @ > EYS TR N B S | T @ SR SN | B 3 el £ S ) FI I () 42
O £ hy @ [} £} €0 i i [ O T o B & B i [T I o] Q &4 @ 7 B |
)] o 2 o £q £1 O T3 4> e rl 0 a Q o Q)
O G 4 Q SR o1 I VR (I ¥ R 5 ¢ 0 &0 O 2 5
| ! [ B i} - QO (o] @D S [P S B ©» @ » 0 @ o 1 &) ] 9]
iy L& B e B ] [ L] [4}] ™M @ O b @ LU =< I i 4 oA S
T o £l 1] 20 e 00 ] 10 1 HS [N S TR & QO
TR : o £ 1s) g [0 [ I T £ 1w FRT R RS S S S R
[Py o] a6y el i et 8] o o « W a Q o} i o3 [ B )] o 0 £y [ .
] 5 Q [} ) J 13 el Ve Q) ol i L0 2] ] o uo o Sy 12 U]
45 (@] 3] « 3] 8] na 3 b S ] £4 1S 73 &t nuy al Q
W 4 [ N £} i T O owm €3 8@ 5t M £4 ]
) O ¢ up 42 x b 3] = ~ W [SS I S A [1 I R D B} [IES TR S (1} o
rd sl a (65} wooed (215 I R — [l m ) K] 4] T3 et 13 = a4 o [ AL
] ] 4? 1 ) o 0O oy oord R TS B 4y n K 4] el -] O " ) @
WM P S 1 4§ O ow o T w 42 3 0O O o 1 o £ | w1
1 £y je3 @ ~ 5" Ql e VIS ] 4 ood o Q [6) BN S T ] £ o « I o QT 0 O O
O a0 MM e T O e O gt (S TSN B 4 @ o O & T S-S 1/t B |
G £ = L) $a (13} 4 O b H] o8 S v e @ @) L2 O (&} a0 H
(5 © w0 ! ] fh a EAT ¢ T T ) B 5 B V) - -~ 0 0O iz 0 G4
D 42 3 x ol ] tn o 64 4@ Q4 m 42 g i LR | e
o3 {43 < S V) F A B ( B [o 2T ] P H w1 [y oo o T om
el [ R Y VN S B el S O et St ® e SO0 O o« 1 W g
1 H 2] S ) o3 o o] i - x J o Q a O r m D a) Q3 (¢ 1
) 5 o [} [ SR m ol o [ R I & N\ ® O £ SIS SR & R} =0 o
3 o o O 42 1 ] &5 Q [V B O FE © m“ ® frioow e L
O & M 3 e O pod O o s =5 RET o o 3] th O 1
120 jed ety] KR B AR S TR R O R S S S t) m K] - >0 ST = R ¢ TR 7/ B O B & S ]
)] o -1 Q O 3 4 - R 42 G4 42 o @ @O Q@ }
(8] [V I =t BN 42 Q@ FEIE ¢ TR )] 1 0 o g QO @ 1 5 W Qo o» o O dYooWm
£4 ] o Qo @ 4 oM o n 1 %] [1) SR Y PO ¢ SN ) R S S O BN SR o} £ 3
uh R TR H el oerl J 0 w3 O o @ & 3 @ s o d L I B o
o i o o3 &2 Lo} *_ S I I it — Gy 2 342 e + = Q A e
£3 1 £ [n] - w“ [¥] Q ~ QO ) * q [ S (] '] > q JE I Q) @® (] for x -3
[ IS T m 4 £3 PR £ T TR & SR ¥ B B.YC Y VR 2 m S LR ] oMM o - L3 m
@ Q  H ) o O @ & O 1 no b o ® & Fl 42 %1 @ O H 1
1 [ (o] @ 1 94 1)) o TS| } (] ~ O c §y O > b )] o &y (ST 1 eed (o]
= i F 4 i e T B IR = SR IS = R = B RN PR ] o =R o ST = TR T AR 1
o 6. w o g 0O @ o © O 4 P f O 0 o o s
H 42 @ O | Y LR ()] H 2 o & 08 N o @G 4> m ot R«
o 0 o n o oM W owm O P o ow ox 3 o W W e O o © B d
& G 24 a fr o 42 el 1o B 1 % LTS BT B o | f T
- (o] +2 ] Qo mm 42 g Q w o] ] [k B ] [ - o o Q 1 [T 4] [$7¢] Q 2
by o - n P O o ©® O o & - & @ 0 O o &L 0 & O @ B 4 g 4 - 0
Y PSR VAR = N ()} > B 0 O L W > e > o0 # 0 0o M o " g " a0 o o 0o on
(o} 72N o "N @] T3
[TaN ~ ~ Y]

2
3,
3



D ey =T
formule  -C=CH-

da
ae

024

IRt
Yy -
'

N .
' o
laari,

e
v

3 A .
niev a.x

OJ‘

-

[N

eert.

1¥s

3r0




b y
Ty e " i
I
m nw - ‘ O — g
o3
O

Q
A o I}
(A0 9] :
rr; i}
O
% 114 ﬂC L
Jx.. od 5 o ~1W N
o-n ¢ A AR
| S © - S -l _
*\ \ M.,U O —m _ . Um PRI
|
/ /V nw_ Ky /' \ f, w S —
— W - !
! ’ /Ny n :

A/;T\\y T~ "namz_ mm &3 -. .l.\ «, o A/u\.“\v w A/H / - &/Mx_x\v 49

o
w ’ / o A - 0~ ey
i N _ | MC <
(0 - — . o
_ " i 1L
> K
a L4
Fod

L&



N &
g 0 S
nw O— O
T
L -
- _
! ~
~
pPEel
i = IS
I @] © jas
@] mw | O
| \\ /
- ~ ﬂ
| ~
/
fry
8
o O
el C
.b..m 4 ﬁ
O -0
.
g
~ _ _ ~
~J ]
i i O
[QV] Q iy
uD trd QJ oo [
58
/ | ~
., ~

tn\
m
(@]
¢
C
i
e o
O~
i
gt
(e
..//\ A\w
l (@)
ar o
N 354 [aV]
(S wrd
N )
~
A
il
O
Q
&

"

3
-1

O
o

m. ]
hi
Q
NS
>4
&}
[43]

O

ol
£




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

