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Den foreliggende opfindelse angdr en serlig fremgangsméde
til fremstilling af o-arylalkansyrer eller salte heraf
der er ejendommelig ved omlejringen af en a-halogen-
alkylarylketal under neutrale eller svagt basiske be-
tingelser ag i narverelse af et polert-protisk médium
og efterfeslgende hydrolyse af den fremstillede ester

i samme reaktionsmedium til fremstilling af den tilsva-

rende a-arylalkansyre.

Europaisk patentanssgning 34871 beskriver en fremgangs-
made til fremstilling af estere af a-arylalkansyrer
via omlejringen af a-halogen-alkylarylketaler i narvea-
relse af en Lewis-syre. Ulemperne ved denne metode er,
at reaktionen skal udferes i et vandigt medium og at
de mere effektive Lewis-syrer er saltene af toxiske
tungmetaller; som felge heraf er behovet for en omhyg-
gelig rensning nedvendig, dersom slutproduktet skal
anvendes til farmaceutiske form&l. Denne rensning kan
udfares med held ved at isolere esteren, men denne be-
handling besverliggeres af badde omlejringen og hydro-

lysetrinene.

Yderligere har Levis-syrerne en tendens til at reagere
med oxygenatomerne i ketalgruppen og som felge heraf
danne biprodukter, hvis mangde er afhangig af arten af

den a-halogen-alkylarylketal og Lewis-syre, der anvendes.

Europaisk patentansegning 48.136 beskriver en fremgangs-
méde til fremstilling af o-arylalkansyrer, ved hvilken
en a-sulfonyloxyketal hydrolyseres. Denne fremgangsmade
bygger p& den forudsetning, at halogenatomet ikke er
tilstrekkelig labilt til at fremme omlejringen uden en
katalysator, der har affinitet over for halogen, medens
det er velkendt, at sulfonyloxygrupperne ligesom tosyl-
oxy- og mesyloxygrupperne er tilstrekkelig labile til at
adskille sig fra substratet ved kontakt med et protisk-
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polert medium.

P& trods af den tilsyneladende lethed hvormed det sids-
te trin gennemferes, er denne fremgangsmade kompliceret
og besvaerlig fordi ferst omszttes en a-halogenketon

med et alkalimetalalkoxid til fremstilling af en w~hydro-
xyketal, der herefter behandles med et O-sulfonylerende
middel til dannelse af den tilsvarende c-sulfonyloxyke-
tal, og endelig underkastes c-sulfonyloxyketalen hydro-
lyse. Det antal trin, der er involveret, og de vanske-
ligheder, der er i forbindelse med at udfere fremgangs-
médde i stor skala, bevirker at det er snskeligt at have

en simplere og mere skonomisk metode.

Det har nu overraskende vist sig, at @-halogen-alkylaryl-
ketalerne undergdr omlejring under neutrale eller svagt
alkaliske betingelser og i narverelse af et protisk-
polart substrat, hvorved man undgadr den omvej, der er
beskrevet i europzisk patentansegning 48.136 sadvel som

de ulemper, der findes i forbindelse med fremgangsmaden

beskrevet i europzisk patentansegning 34.871.

Mere specielt omfatter fremgangsmaden ifslge opfindelsen
omlejringen af en a-halogenalkylarylketal under neutra-
le eller svagt alkaliske betingelser og i narvaerelse

af et polert-protisk medium og efterfeslgende hydrolyse
af den fremstillede ester i samme reaktionsmedium til
fremstilling af den tilsvarende a-arylalkansyre eller

et salt heraf.

De neutrale eller svagt basiske betingelser fas ved at
tilsette puffer eller svage baser af enten organisk el-
ler uorganisk oprindelse eller blandinger heraf. Eksemp-
ler p& typiske forbindelser er de alifatiske og aromatis-
ke tertizre aminer og alkali- og jordalkalimetalsaltene

af organiske og uorganiske syrer som f.eks. natriumbicar-
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bonat, calciumcarbonat, kaliumacetat, triethylamin,

methylpiperidin, methylpyrrolidin og dimethylanilin.

De protisk-polare medier ved den omhandlede fremgangs-
made er vand, alkoholer og blandinger heraf. Eksempler
pd alkoholer omfatter Cl—Clz primere, sekundzre og ter-
tiare alkoholer og Cz—Clz polyvalente alkoholer som
f.eks. methanol, ethanol, butanol, isobutanol, sec buta-
nol, 2-decanol, allylalkohol, ethylenglycol, 1,2-propan-
diol, 1,3-propandiol, 1,10-decandiol, cis-2-buten-1,4-
diocl og lignende.

Udvelgelsen af det foretrukne protiske medium afhanger
af dettes lipophile og hydrophile egenskaber savel som

arten af a-halogen-alkylarylketalen.

Som en regel foresger en nedgang i antallet af hydroxy-
grupper som f.eks. i alkoholen og dioler med lange ali-
fatiske keder det protiske mediums lipophile egenska-
bher, oc det fremmer for dets vedkommence oplesningen af
de lav-polere ketaler, men reducerer deres reaktions-
hastighed, der som en modsatning hertil, favoriseres af
sterkt hydrophile protiske medier. Naturligvis foreges

reaktionshastigheden ogséd ved at have reaktionstempera-

turen.

Sedvanliguis er reaktionstiden p& fra mellem nogle fa
minutter og indtil ca. 12 timer, dersom en ketal med
almindelig reaktivitet behandles ved en temperatur pa

fra 80 - 200 °C.

Nar omlejringen er lebet til ence indstilles reaktions-

blandingens pH til sur eller basisk reaktion for a2t hydro-

lysere esteren. Fortrinsvis hzves pH ved tilsetning af
en base. Eksempler p& passende baser omfatter alkali-

og jordalkalimetalhydroxider og salte. Sedvanligvis er
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dette trin lebet til ende inden for et tidsrum, der omfat-

ter fra nogle fa minutter til nogle timer ved en tempe-
ratur pa fra 20 - 100 °C. P& denne mdde fds et salt

af en a-arylalkansyre, der herefter eventuelt behand-
les med en syre til fremstilling af den fri a—aryialkan-

syre.

Eksempler p& arylalkansyrer, der kan fremstilles ved den
omhandlede fremgangsméde, omfatter aclofenac, benoxapro-
fen, caroprofen, diclofenac, fenclofenac, fenoprofen,

fentiazac, flurbiprofen, indoprofen, ibuprofen, isopro-
fen, ketoprofen, naproxen, piroprofen, suprofen, tolme-

tin, xenbucin og lignende.

Foretrukne ketaler, der anvendes som udgangsmaterialer,
ved fremgangsmadden ifslge opfindelsen har felgende
formel

OR' OR"

\/
A ~C~CHX-CH> (D)
hvori Ar betegner en aromatisk ring valgt blandt

(a) en phenylring substitueret med en eller to substi-

substituenter valgt blandt halogen, C;_alkyl asg/eller

Cl;éalkoxy,

(b) en naphthylring substitueret med en eller to sub-
stituenter valgt blandt halogen og Cl_aalkoxy,

(c) en pyrrolylring substitueret med en eller to grup-

per valgt blandt C alkyl og Cl_aalkylphenyl,

1-4

(d) chlor-carbazolyl,
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{(e) benzoxazolyl substitueret med en chlorphenylgruppe,

(f) thiazolyl substitueret med en eller to grupper valgt
blandt_phenyl og chlorphenyl, og .

(g) thienyl,

R' og R" betegner uafhangigt en mattet eller umattet,
lige eller forgrenet alkylgruppe med fra 1-6 C-atomer,
eller, dersom de tages sammen, betegner de en mattet
eller umettet, lige eller forgrenet alkylengruppe, der

udger en del af en alicyclisk ring med fra 5-7 led,

X betegner halogen,

a-Halogen-alkylarylketalerne kan fremstilles ved vel-

kendte metoder.

Eksempler pd metoder, der er velegnede til fremstilling
af a-halogen-alkylarylketalerne omfatter anvendelsen af
en sur katalysator som f.eks. p-toluensulfonsyre (J. Org.
Chem. 21, 1366 (1956); ibidem, 22, 662, (1957); Synthe-
sis 23, (1974), aktivt montmorillonit (Bull. Soc. Chim.
France, 2558 (1975)), BF3 etherat (Bull. Soc. Chim. Fran-
ce 1763 (1975)) og citronsyre (U.S.A. patentskrift nr.

3 936 398). En forbedring af sidstnzvnte metode omfat-
ter anvendelsen af citronsyre i narverelse af hydro-
quinon, der virker som en polymeriseringsinhibitor

(Bull. Soc. Chim. France, 1973 (1975)).

Det vand, der opstar under reaktionen, fjernes ved azeo-

tropisk destillation med passende oplesningsmiddel som



15

20

25

DK 163427 B

f.eks. benzen, toluen, cyclohexan og lignende eller ved
hjelp af dehydratiserende midler som f.eks. vandfrit
CuSOQ, et triaslkylorthoformiat, molekylar si og lignen-
de (Synthesis, 501 (1981).

Andre velkendte fremgangsmader til at fremstille ketaler-
ne er trans-ketaliseringen, hvilket bestar af omsztning
af en keton med en alkohol i narverelse af en ketal som
f.eks. 2,2-dimethoxypropan og en sur katalysator (J. Org.
Chem. 25, 521 (1960)) og omsatningen af en alkohol med

en passende enol-ether i narverelse af en sur katalysa-
tor (Bull. Soc. Chim. France, 264 (1979)).

Eksempler p& velkendte c-halogen-alkylarylketaler om-
fatter:

- 2-brom-1l,l-dimethoxy-1-(6'-methoxy-2'-naphthyl)pro-
pan,

- 2-brom-1,l1-dimethoxy-1-(4'~-isobutylphenyl)propan,

- 2-(1'-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-1,3-dioxan,
og

- 2-(1'-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-1,3-diao-

xolan.

Eksempler pa endnu ikke beskrevne c-halogen-alkylarylke-

taler, der kan fremstilles ved velkendte metoder er:

2-brom-1,1l-dimethoxy-1-(4'-nethoxyphenyl)propan
LHoNmR (60 MHz) (CDCl3 - TMS) delta (ppm): 1,45 (d, 3H);
3,15 (s, 3H); 3,8 (s, 3H);.Q,5 (g, 1H); 6,85-7,6 (m, 4H).

2-brom-1,1-dimethoxy-1-(4'-isobutylphenyl)propan

Ly_NuR (60 MHZ) (CDC1, - THS) delta (ppm); 0,9 (d, 6H);
1,5 (d, 3H); 1,7~2,2 (m, 1H); 2,6 (d, 2H); 3,2 (s, 3H);
3,4 (s, 3H); 4,5 (g, 1H); 7,1-7,6 (m, 4H).
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2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(6'-methoxy-2"'-naphthyl)-
1,3-dioxan, smp. 89 - 90 °C.

2-(1'-bromethyl)~2-(4'-methoxyphenyl)-1,3-dioxan
LH-NMR (60 #Hz) (cocH; - THS) delta (ppm): 1,65 (d, 3H),
3,6-4 (m, 6H); 3,85 (s, 3H); 4,1 (g, 1H); 7-7,7 (m, 4H).

2-(1'-bromethyl)-2-(6'~-methoxy-2"'-naphthyl)-1,3~-dioxan
Ly-NMR (60 MHz) (CDCly - TMS) delta (ppm): 1,20 (m, 2H);
1,68 (d, 3H); 3,90 (m, 4H); 3,96 (s, 3H); 4,30 (q, 1H);
7,12-7,98 (m, 6H).

2-bromethyl)-5-(2'-butyl)-5-methyl-2-(4'-nethoxyphenyl)-

1,3-dioxan.

2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(4'-isobutylphenyl)-2,3~
dioxan, kgp. 135 - 138 °C (0,6 mm Hg).

2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(5'-brom-6"'-methoxy-2"'-
naphthyl)-1,3-dioxan, smp. 143 - 145 °C.

2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(2'-thienyl)-1,3-dioxan,
kgp. 78 - 80 °C (0,5 mm Hg).

2-(1'-bromethyl)-2-(4'-methoxyphenyl)-1,3~dioxolan
L4-NHR (60 MHz) (CDCl; - THS) (ppm); 1,6 (d, 3H), 3,8
(s, 3H); 3,8-4,2 (m, 4H); 4,4 (q, 1H); 6,85-7,6 (m, 4H).

Serlige verdifulde hidtil ukendte o-halogen-alkylaryl-
ketaler med formlen I er de, hvori R' og R" sammen be-
tegner en lige eller forgrenet umattet alkylidengruppe,

der danner en ring med 7 led.

Disse er beskrevet i italiensk patentanssgning nr. 19930

A/83 indleveret 7. marts 1983 og omhandles i dansk patent-
ansegning nr. 3583/83.
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Felgende eksempel illustrerer opfindelsen narmere.

KSEMPEL 1

2-(6'-Methoxy-2'-naphthyl)-propionsyre

a) En blanding af 2-brom-1,1l-dimethoxy-1-(6'-methoxy-
2'-naphthyl)propan (3,39 g, 0,01 mol), kaliumacetat (1,2
g, 0,012 mol) og 1,10-decandiol (5 g) opvarmes 6 timer
til 170 °cC.

Herefter sankes temperaturen til 70 °C, og der tilsattes
30% kaliumhydroxid, reaktionsblandingen opvarmes til 100
°C i 5 timer. Dernast afkeles blandingen til stuetempe-
ratur den udhaldes i vand (100 ml) og ekstraheres med
methylenchlorid (3 x 100 ml).

Det vandige lag syrnes med koncentreret saltsyre, hvorved
der opnéds et bundfald, der bestér af 2-(6'-methoxy=-2"'-
naphthyl)-propionsyre (1,38; 0,006 mol). Udbytte 60%;
smp. 155 - 156 °C.

b) Ved at erstatte 1,l10-decandiolen med ethylenglycol
(40 ml) i fremgangsméden fra eksempel la og i evrigt
opvarme reaktionsblandingen til 125 °C i 8 timer fés
titelforbindelsen (1,9 g; 0,0082 mol). Udbytte 82%;
smp. 155 - 157 °C,.

c) Ved at erstatte 1,10-decandiolen med allylalkohol
(50 ml) i fremgangsmdden fra eksempel la og ispvrigt op-
varme reaktionsblandingen med tilbagesvaling i 48 timer
fés titelforbindelsen (1,2 g; 0,0052 mol). Udbytte 52%;
smp. 155 - 156 ©°C.

d) En blanding af 2-(1'-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2"'-
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naphthyl)-1,3-dioxolan (3,37; 0,01 mol), kaliumacetat
(1,2 g; 0,012 mol) og ethylenglycol (50 ml) opvarmes
til 125 °C i 16 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés tifel—
forbindelsen (1,61 g; 0,007 mol). Udbytte 70%, smp.
155 - 156 °C.

e) En blanding af 2-(l'-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2"'-
naphthyl)-1,3-dioxolan (2,68 g; 0,008 mol), dikalium-
phosphat (1,36 g; 0,0095 mol), monokaliumphosphat (1,44
g; 0,01 mol) og ethylenglycol (40 ml) opvarmes 16 timer
til 125 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (1,25 g, 0,005 mol). Udbytte 62,5%; smp.
155 - 156 oC.

f) En blanding af 2-(l'-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2'-
naphthyl)-1,3-dioxolan (13,48 g; 0,042 mol), kalium-

bicarbonat (6 g; 0,06 mol) og ethylenglycol (200 ml)

opvarmes i 18 timer til 125 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (6,91 g; 0,03 mol). Udbytte 71,5%; smp.
155 - 156 °C.

g) En blanding af 2-(1'~-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2"'-
naphthyl)-1,3-dioxan (3,51 g; 0,01 mol), kaliumacetat
(1,2 g; 0,012 mol) og 1,3-propandiol (50 ml) opvarmes
til 125 °C i 8 timer. '

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titelfor-
bindelsen (2,25 g; 0,0098 mol). Udbytte 98%; smp. 155 -

156 °C.

h) En blanding af 2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(6"-
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methoxy-2'-naphthyl)-1,3-dioxan (3,79 g; 0,01 mol), ka-
liumacetat (1,2 g; 0,012 mol) og ethylenglycol (40 ml)

opvarmes til 125 °C i 4 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas tifel—
forbindelsen (2,1 g; 0,0091 mol). Udbytte 91%; smp.
154 - 155 °©C.

i) En blanding af 2-(6'-methoxy-2'-naphthyl)-2-(1'-
bromethyl)-4,7-dihydro-1,3-dioxepin (1,09 g; 0,003 mol),
cis-2-buten-1,4-diol (10 ml) og kaliumacetat (0,40 g;
0,004 mol) opvarmes til 125 °C i 1 time.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés titel-
forbindelsen (0,6 g; 0,0026 mol). Udbytte 87%; smp.
155 - 156 °C.

1) En blanding af 2-(1'-bromethyl)-2-(6'-methoxy-2'-
naphthyl)-1,3-dioxolan (3,37 g; 0,01 mol), kaliumacetat
(1,2 g; 0,012 mol) og 2,2-dimethyl-1,3-propandiol (30 g)

opvarmes til 150 °C i 24 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (1,61 g; 0,007 mol). Udbytte 70%; smp.
155 - 156 °C.

EKSEMPEL 2

2-(4'-Methoxyphenyl)-propionsyre

a) En blanding af 2-brom-1,l-dimethoxy-1-(4'-methoxy-
phenyl)-propan (2,89 g; 0,01 mol), calciumcarbonat (1 g;
0,01 mol), methanol (7 ml) og vand (3 ml) opvarmes med
tilbagesvaling i 35 timer. Herefter afkeles reaktions-
blandingen til 25 °C og oparbejdes som beskrevet i ek-
sempel la, hvorved titelforbindelsen opnas (1,69 g;
0,0094 mol). Udbytte 94%; smp. 55 °C.
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b) En blanding af 2-brom-1,l-dimethoxy-1-(4'-methoxy-
phenyl)propan (2,89 g; 0,01 mol), kaliumacetat (1,2 g;
0,012 mol), 1,2-propandiol (16 ml) og vand (8 ml) op-
varmes til 95 °C i 3 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés titelfor-
bindelsen (1,71 g; 0,0095 mol). Udbytte 95%; smp. 57 °C.

c) En blanding af 2-brom-1,l-dimethoxy-1-(4'-methoxy-

phenyl)propan (2,89 g; 0,01 mol), kaliumacetat (1,2 g;

0,012 mol) og n-butanol (40 ml) opvarmes i 32 timer til
115 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés titelfor-
bindelsen (1,60 g; 06,0089 mol). Udbytte 89%; smp. 56 -
57 ©°C.

d) En blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(4'-methoxyphenyl)-
1,3-dioxan (3,01 g; 0,01 mol), kaliumacetat (1,2 g;
0,012 mol) og ethylenglycol (40 ml) opvarmes til 115 oC

i 4 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (1,70 g; 0,0094 mol). Udbytte 94%; smp.
56 - 57 °C.

e) En blanding af 2-(l-bromethyl)-2-(4'-methoxyphenyl)-
1,3-dioxan (3,01 g; 0,01 mol), kaliumacetat (1,2 g;
0,012 mol) og 1,3-propandiol (40 ml) opvarmes til 115 °C

i 4 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titelfor-

bindelsen (1,73 g; 0,0096 mol). Udbytte 96%; smp. 57 °C.

£) En blanding af 2-(1'-bromethyl)-2-(4'-methoxyphenyl)-
1,3-dioxolan (2,87 g; 0,01 mol), kaliumacetat (1,2 g;
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0,012 mol) og ethylenglycol (40 ml) opvarmes til 115 °C

i l5 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titelfor-
bindelsen (1,44 g; 0,008 mol). Udbytte 80%; smp. 57 °C.

g) En blanding af 2-(l-bromethyl)-5-(2'-butyl)-5-
methyl-2-(4'-methoxyphenyl)-1,3-dioxan (3,68 g; 0,01
mol), ethylenglycol (40 ml) og kaliumacetat (1,2 g
0,012 mol) opvarmes i &4 timer til 125 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la féas titel-
forbindelsen (1,7 g; 0,0094 mol). Udbytte 94%; smp.
56 °C.

h) En blanding af 2-(l'-bromethyl)-2-(4'-methoxy)-4,7-
dihydro-1,3-dioxepin (3,13 ¢; 0,01 mol), kaliumacetat
(1,2 g; 0,012 mol) og ethylenalycol (40 ml) opvarmes

1 time ved 115 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titelfor-
bindelsen (1,52 g; 0,0085 mol). Udbytte 85%; smp. 57 °C.

i) Ved at erstatte ethylenglycolen i eksempel 2h med
cis-2-buten-1,4-diol (40 ml) og ievrigt opvarme reak-
tionsblandingen 3 timer til 125 °C og derefter arbejde
som beskrevet i eksempel la féds titelforbindelsen (1,52
g; 0,0085 mol). Udbytte 85%; smp. 55 - 57 ©°C.

EKSEMPEL 3

2-(4'-Isobutylphenyl)-propionsyre

a) En blanding af 2-brom-1l,l-dimethoxy-1-(4'-isobutyl-
phenyl)propan (3,15 g; 0,01 mol), kaliumacetat (12 g;
0,012 mol), n-butanol (12 ml), 1,2-propandicl (16 ml)
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og vand opvarmes i 67 timer ved 95 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (1,75 g; 0,0085 mol). Udbytte 85%; smp.
76 - 77 °C. -~

b) Ved at ombytte n-butanol, 1,2-propandiol og vand i
fremgangsmaden i eksempel 3a med ethylenglycol (100 ml)
og isvrigt opvarme reaktionsblandingen i 16 timer til
125 °C og herefter arbejde som beskrevet i eksempel la

o

opnas titelforbindelsen (1,64 g; 0,008 mol). Udbytte 80%;
smp. 76 - 77 °C.

¢) En blanding af 2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(4'-
isobutylphenyl)-1,3-dioxan (3,55 g; 0,01 mol), kalium-
acetat (1,29 g; 0,012 mol) og cis-2-buten-1,4-diol (40

ml) opvarmes i 3 timer til 125 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (1,93 g; 0,0093 mol). Udbytte 93; smp.
77 °C.

d) En blanding af 2-(1'-bromethyl)-2-(4'-isobutylphenyl)-
4,7-dihydro-1,3-dioxepin (3,39 g; 0,01 mol), kaliumace-
tat (1,2 g; 0,012 mol) og ethylenglycol (50 ml) opvar-

mes i 25 timer til 115 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titel-
forbindelsen (1,89 g; 0,0092 mol). Udbytte 92%; smp.
77 °C.

e) Ved at erstatte ethylenglycolen i fremgangsméden i

eksempel 3d med cis-2-buten-1,4-diol (40 ml) og igvrigt
opvarme reaktionsblandingen i 3 timer til 125 °C og her-
efter arbejde som beskrevet i eksempel la fds titelfor-

bindelsen (1,85 g; 0,009 mol). Udbytte 90%; smp. 76 -
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77 °C.

f) En blanding af 2-(l'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(4'-
isobutyl)-1,3-dioxan (3,55 g; 0,01 mol), kaliumacetat
(1,2 g; 0,012 mol) og 2,2-dimethyl-1,3-propandiol (30 g)
opvarmes 24 timer til 150 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés titel-
forbindelsen (1,4 g; 0,007 mol). Udbytte 70%; smp. 76 -
77 °C.

g) En blanding af 2-(1'-chlorethyl)-5,5-dimethyl-2-(4"-
isobutylphenyl)-1,3-dioxan (68,4 g; 0,23 mol), ethylen-
glycol (92,5 ml), 2,2-dimethyl-1,3-propandiol (36 g) og

kaliumacetat opvarmes 2 timer til 195 °C.

Herefter afksles blandingen til 90 °C og oparbejdes som
beskrevet i eksempel la, hvorved titelforbindelsen op-
nds (23,1 g; 0,112 mol). Udbytte 48%; smp. 76 - 77 °C.

EKSEMPEL 4

4'-Methoxyphenyleddikesyre

En blanding af 2-bromethyl-2-(4'-methoxyphenyl)-4,7-
dihydro-1,3-dioxepin (2,99 g; 0,01 mol), kaliumacetat
(1,2 g; 0,012 mol) og cis-2-buten-1,4-diol (40 ml) op-

varmes til 125 °C i 3 timer.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés titelfor-
bindelsen (1,5 g; 0,009 mol). Udbytte 90%; smp. 86 - 87
oC.



10

15

DK 163427 B

15

EKSEMPEL 5

2-(5'-Brom-6"'-methoxy-2'-naphthyl)-propionsyre

En blanding af 2-(l-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(5"'-
brom-6'-methoxy-2'-naphthyl)-1,3-dioxan (4,58 g; 0,01
mol), kaliumacetat (1,2 g; 0,012 mol) og ethylenglycol
(40 ml) opvarmes 24 timer til 125 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fés titel-
forbindelsen (2,8 g; 0,009 mol). Udbytte 90%; smp. 161 -
163 ©C.

EKSEMPEL 6

2-(2'-Thienyl)-propionsyre

En blanding af 2-(1'-bromethyl)-5,5-dimethyl-2-(2"-
thienyl)-1,3-dioxan (28,7 g; 0,094 mol), ethylenglycol
(32,5 g; 0,52 mol), 2,2-dimethyl-1,3-propandiocl (13,75 g;
0,13 mol) og kaliumacetat (10,25 g; 0,11 mol) opvarmes

5 timer til 150 °C.

Ved at arbejde som beskrevet i eksempel la fas titelfor-
bindelsen (11,7 g; 0,075 mol). Udbytte 80%; kogepunkt
98 - 100 °C/0,5 mm Hg.
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Patentkrauv:

1. Fremgangsmade til fremstilling af a-arylalkansyrer

med formlen~

Ar-CH-COOH

I

CH3

hvor Ar betegner en phenyl- eller naphthylgruppe, der
er substitueret med en eller to halogen-, Cl_salkyl—
og/eller Cl—6

en thienylgruppe, samt salte heraf ved omlejring af

alkoxy-substituenter, eller Ar betegner

en a-halogen-alkylarylketan med formlen I

R'O OR™
N/ 1
Ar-C-CHX-CH

3

hvor Ar betegner det ovenfor angivne, R' og R" beteg-
ner uafhengigt en mettet eller umzttet lige eller for-
grenet Cl_éalkylgruppe, eller R' og R" danner sammen
en mettet eller umaettet lige eller forgrenet alkylen-
gruppe, der udger en del af en alicyclisk ring med 5-7
led, og X betegner et halogenatom, k e nde t e g -

n et ved, at omlejringen udferes under neutrale eller
svagt alkaliske forhold, hvilket opnéds ved tilsatning
af et puffermiddel eller en organisk eller uorganisk
svag base eller en blanding af disse i narvear af et

polart protisk medium, der indeholder vand eller en

alkohol eller en blanding heraf, og at den saledes frem-

stillede ester hydrolyseres i samme reaktionsmedium
til opndelse af den tilsvarende a-arylalkansyre eller
et salt deraf.

2. Fremgangsmade ifelge krav 1, k ende t egne t
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ved, at alkoholen er valgt blandt Cl_ClZ primzre, sekun-
dere og tertizre alkoholer og CZ—C12 polyvalente alko-

holer.

3. fFremgangsmade ifelge krav 1, k ende tegnet
ved, at esteren hydrolyseres ved hjalp af en base til
opnédelse af et salt af den tilsvarende a-arylalkansyre,
hvilket salt eventuelt behandles med en syre til opnael-

se aflden frie a-arylalkansyre.
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