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요약요약요약요약

[청구범위에 기재된 발명이 속한 기술 분야]

본 발명은 벤젠유도체의 제조 방법에 관한 것이다.

[발명이 해결하려고 하는 기술적 과제]

이온 반응을 이용하여 상업화된 출발 물질로부터 고순도의 벤젠유도체를 제조하는 경제적인 방법을 제공하고자 
한다.

[발명의 해결 방법의 요지]

상전이 촉매 및 반응용매하에서, 일반식( )의 화합물을 히드로포밀화제 및 할로겐화제와 반응시켜 고순도의 

일반식( )의 벤젠유도체를 제조한다.

상기식 ( ) 및 ( )에 있어서, X는 할로겐원자이고, R1 및 R2는 서로 같거나 다르며, R1은수소원자 또는 탄

소수 1 6의 저급알킬기이고, R2는 수소원자 또는 COOR3이고, R3는 수소원자 또는 탄소수 1 6의 저급알킬기

이다.

[발명의 중요한 용도]

본 발명의 벤젠유도체는 소염진통제와 같은 의약품, 농약 또는 정밀화학 제품의 중간체로서 사용된다.

명세서명세서명세서명세서

발명의 상세한 설명발명의 상세한 설명발명의 상세한 설명발명의 상세한 설명
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    발명의 목적    발명의 목적    발명의 목적    발명의 목적

        발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술        발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술        발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술        발명이 속하는 기술 및 그 분야의 종래기술

본발명은 소염진통제 등의 의약품, 농약 또는 정밀화학 제품 등의 중간체로 사용되는 일반식( )의 벤젠유도체

를 제조하는 방법에 관한 것이다.

화학식 1화학식 1화학식 1화학식 1

상기식 ( )에 있어서, X는 할로겐원자이고, R1 및 R2는 서로 같거나 다르며, R1은 수소원자 또는 탄소수 

1 6의 저급알킬기이고, R2는 수소원자 또는 COOR3이고, R3는 수소원자 또는 탄소수 1 6의 저급알킬기이다.

상기 일반식( )의 벤젠유도체는 특히 소염진통제인 2-4-(2-옥소펜탄-1-닐메칠)페닐프로피온산의 합성에 이용

되는 중요한 중간체이다.

상기 일반식( )의 벤젠유도체를 제조하기 위한 종래 기술로서 일본 공개특허공보 소 62-129250에서는 라디칼

발생제 존재하에서 출발물질인 2-(파라-메틸페닐)프로피오닉액시드와 할로겐화제를 반응시키는 방법을 게재하고 
있다.

이와 같은 종래 방법은 라디칼반응으로 인해 많은 부산물이 생성됨에 따라 최종제품의 순도가 저하되는 문제가 
있다. 그 결과 최종제품의 순도를 향상시키기 위해서는 까다로운 정제공정이 요구된다.

또한 출발물질로 사용되는 2-(파라-메틸페닐)프로피오닉액시드의 제조를 위해서는 여러 단계의 화학 반응을 거
처야되므로 공정이 복잡해짐과 동시에 유기용매도 사용해야 함에 따라 제조원가도 상승하는 문제가 있다.

따라서 상용화된 출발물질로부터 고순도를 갖는 일반식( )의 벤젠유도체를 제조할 수 있는 방법이 개발이 요

구되고 있다.

        발명이 이루고자하는 기술적 과제        발명이 이루고자하는 기술적 과제        발명이 이루고자하는 기술적 과제        발명이 이루고자하는 기술적 과제

정제공정을 간소화함과 동시에 유기용매 사용을 생략할 수 있도록 이온 반응을 이용하여 상업화된 저가의 출발
물질로부터 고순도의 벤젠유도체를 제조하는 경제적인 방법을 제공하고자 한다.

    발명의 구성 및 작용    발명의 구성 및 작용    발명의 구성 및 작용    발명의 구성 및 작용

본 발명은 소염진통제 등의 의약품, 농약 또는 정밀화학 제품 등의 중간체로 사용되는 하기 일반식( )의 벤젠

유도체를 제조하는 방법에 관한 것이다. 더욱 구체적으로 본 발명은 상전이 촉매 및 반응용매 하에서, 일반식

( )의 화합물을 히드로포밀화제 및 할로겐화제와 반응시킴을 특징으로 하는 일반식( )의 벤젠유도체를 제조

하는 방법에 관한 것이다.

[화학식 1]

화학식 2화학식 2화학식 2화학식 2
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상기식( ) 및 ( )에 있어서, 는 할로겐원자이고, R1 및 R2는 서로 같거나 다르며, R1은 수소원자 또는 

탄소수 1 6의 저급알킬기이고, R2는 수소원자 또는 COOR3이고, R3는 수소원자 또는 탄소수 1 6의 저급알킬

기이다.

본 발명을 더욱 상세하게 설명하기로 한다.

본 발명에 있어서, 히드로포밀화제로는 포르말린이나 포름알데히드를 발생시킬수 있는 폴리머, 트리머 형태의 
파라포름알데히드 또는 트리옥산등이 사용될 수 있다.

한편, 할로겐화제로서는 염산, 브롬화수소산 또는 요오드화수소산 등이 사용되며, 상전이 촉매로서는 테트라메
틸암모늄할라이드, 벤질트리에틸암모늄브로마이드, 테트라데실트리메틸암모늄브로마이드 또는 헥사데실트리메틸
암모늄브로마이드 등이 사용된다.

반응용매로서는 초산, 개미산 또는 인산 등의 유기산, 무기산 또는 이들과 유기용매와의 혼합용매를 사용한다.

일반식( ) 및 일반식( )에 있어서 저급알킬기라함은 메틸, 에틸, 프로필, 이소프로필, n-부틸 및 이소부칠 

등을 포함하는 직쇄 또는 분쇄의 알킬기를 의미하고, 할로겐원자는 염소, 브롬, 플루오로 및 요오드 등을 의미
한다.

일반식( )의 벤젠유도체는 R1 과 R2가 서로 다를때의 비대칭 탄소로 인한 광학적 이성질체를 포함하며, 모든 

광학 이성질체 및 그들의 혼합물을 편리상 단일 구조식으로 표기한 것이다.

본 발명에 있어서 히드로포밀화제는 출발물질인 일반식( )의 화합물1당량에 대하여 1.0 10당량 사용하며, 

할로겐화제는 출발물질인 일반식( )의 화합물 1당량에 대하여 1.2 20당량 사용하는 것이 바람직하다.

본 발명에 있어서 반응조건은 40 140℃에서 2 30시간이 바람직하다. 일반식( )의 화합물로서는 벤젠, 톨

루엔, 페닐초산, 2-페닐프로피온산, 2-페닐프로피온산메틸에스테르 또는 2-{(4-클로로메틸)페닐}프로피온산 
등을 사용한다.

본 발명의 제조방법으로 제조한 일반식( )의 벤젠유도체는 의약품, 농약 또는 정밀화학 제품의 중요한 중간체

로 사용되어진다.

이하 본 발명을 실시예에 의해 보다 상세하게 살펴보기로 한다. 그러나 본 발명이 실시예에 의해 한정되는 것
은 아니다.

[실시예 1]

벤젠 16.0g을 초산 25ml의, 브롬화수소산 95ml의 혼합액에 넣은 후 파라포름알데히드 12.0g과 벤질트리에칠
암모늄브로마이드 1.0g을 투입한다. 반응액을 70℃에서 24시간 교반 후 상온으로 냉각하고 디클로로메탄으로 
추출한 후 농축하고 진공증류로서 브로모메칠벤젠 29.0g을 얻었다. [비점 = 198 - 199℃] NMR(CDCl3.ppm) : 

4.5(2H, s), 7.3(5H, m).

[실시예 2]

토루엔 18.0g을 초산 25ml의 , 브롬화수소산 95ml의 혼합액에 넣은 후 트리옥산 6.6g과 벤질트리에칠암모늄
브로마이드 2.0g을 투입한다. 반응액을 70℃에서 20시간 교반 후 상온으로 냉각하고 디클로로메탄으로 추출한 
후  농축하고  진공증류로서  4-브로모메칠톨루엔  30.0g을  얻었다.  [융점  =  34  -  38℃] NMR(CDCl3 . 

ppm):2.4(3H, s), 4.5(2H, s), 7.3(4H, dd).

[실시예 3]

페닐초산 27.0g을 초산 25ml의, 염산 95ml의 혼합액에 넣은 후 파라포름알데히드 12.0g과 헥사데실트리메칠
암모늄브로마이드 3.0g을 투입한다. 반응액을 70℃에서 26시간 교반 후 상온으로 냉각하고 디클로로메탄으로 
추출한 후 농축하고 남은 잔사에 메탄올 100ml와 황산 5ml를 투입하고 상온에서 10시간 교반 후 메탄올을 감
압하에서 제거하고 초산에칠로 추출한 후 용매를 제거하고 진공증류를 실시하여 4-(클로로메칠)페닐초산메칠에
스테르  12.0g을  얻었다.  [비점=107-116℃/0.6  mmHg]  NMR (CDCl3 .  ppm)  :  3.5(2H,  s),  3.6(3H,  s), 

4.5(2H, s). 7.3(4H, dd).

[실시예 4]

2-페닐프로피온산 7.5g을 개미산 7ml의 , 염산 20ml의 혼합액에 넣은 후 트리옥산 4.5g과 벤질트리에칠암모
늄브로마이드 0.5g을 투입한다. 반응액을 120℃에서 30시간 교반 후 상온으로 냉각하고 초산에칠로서 추출한 
후  농축하고  실리카겔  컬러크로마토그라피의 정제에  의하여  2-{(4-클로로메칠)페닐}프로피온산  2.3g을 
얻었다. NMR(CDCl3. ppm):1.5(3H, d), 3.7(1H, q), 4.5(2H, s). 7.3(4H, dd).

[실시예 5]

2-{(4-클로로메칠)페닐}프로피온산 12.0g, 요오드화 나트륨 15.0g을 130ml의 메칠에칠케톤에 넣고 10시간 
동안 환류시킨 후 감압하에서 용매를 제거하고 에테르로 추출한 후 에테르층을 소듐치오설페이트용액 및 물로 
세척한 후 건조하고 농축하여 2-{(4-요오도메칠)페닐}프로피온산을 13.4g을  얻었다. NMR(CDCl3 .  ppm)  : 

1.5(3H, d), 3.7(1H, q), 4.5(2H, s). 7.3(4H, dd).

[실시예 6]
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2-페닐프로피온산 메칠에스테르 8.2g을 초산 7ml의 , 브롬화수소산 40ml의 혼합액에 넣은후 트리옥산 4.5g과 
헥사데실트리메칠암모늄브로마이드 0.5g을 투입한다. 반응액을 120℃에서 19시간 교반 후 상온으로 냉각하고 
초산에칠로서 추출한 후 농축하고 실리카겔 컬러크로마토그라피의 정제에 의하여 2-{(4-브로모메칠)페닐}프로
피온산 1.5g을 얻었다. [융점 = 124  -126℃] NMR(CDCl3 .  pm)  :  1.5(3H,  d),  3.7(1H,  q),  4.5(2H,  s). 

7.3(4H, dd).

    발명의 효과    발명의 효과    발명의 효과    발명의 효과

본 발명은 유기용매를 사용하지 않고도 이온 반응을 이용하여 부산물 함유량이 적은 일반식 ( )의 벤젠유도체

를 제조할 수 있다. 그결과 까다로운 정제공정이 생략되고, 유기용매를 사용할 필요가 없어서 제조원가가 낮아
진다.

또한 제조가 간단하고 상용화된 저가의 출발물질을 사용하므로서 제조공정이 간소화해지고 비용도 저렴해지는 
효과가 있다.

(57) 청구의 범위(57) 청구의 범위(57) 청구의 범위(57) 청구의 범위

청구항 1 청구항 1 청구항 1 청구항 1 

상전이 촉매 및 반응용매하에서, 일반식( )의 화합물을 히드로포밀화제 및 할로겐화제와 반응시킴을 특징으로 

하는 일반식( )의 벤젠유도체의 제조방법.

상기식( ) 및 ( )에 있어서, X는 할로겐원자이고, R1 및 R2는 서로 같거나 다르며, R1은 수소원자 또는 탄

소수 1 6의 저급알킬기이고, R2는 수소원자 또는 COOR3이고, R3는 수소원자 또는 탄소수 1 6의 저급알킬기

이다.

청구항 2 청구항 2 청구항 2 청구항 2 

제1항에 있어서,  히드로포밀화제가 포르말린이나 포름알데히드를 발생시킬수 있는 폴리머, 트리머형태의 파라

포름알데히드 또는 트리옥산인 것을 특징으로 하는 일반식( )의 벤젠유도체의 제조방법.

청구항 3 청구항 3 청구항 3 청구항 3 

제1항에 있어서, 할로겐화제가 염산, 브롬화수소산 또는 요오드화수소산인 것을 특징으로 하는 일반식( )의 

벤젠유도체의 제조방법.

청구항 4 청구항 4 청구항 4 청구항 4 

제1항에 있어서, 반응용매가 유기산, 무기산 또는 이들과 유기용매와의 혼합용매인 것을 특징으로 하는 일반식

( )의 벤젠유도체의 제조방법.

청구항 5 청구항 5 청구항 5 청구항 5 

제1항에 있어서, 상전이 촉매가 테트라메틸암모늄할라이드, 벤질트리에틸암모늄브로마이드, 테트라데실트리메틸

암모늄브로마이드 또는 헥사데실트리메틸암모늄브로마이드인 것을 특징으로 하는 일반식( )의 벤젠유도체의 제

조방법.

청구항 6 청구항 6 청구항 6 청구항 6 

제1항에  있어서, 일반식( )의  화합물  1당량에  대하여  히드로포밀화제를 1.0 10.0당량,  할로겐화제를 

1.2 20당량 사용함을 특징으로 하는 일반식( )의 벤젠유도체의 제조방법.

청구항 7 청구항 7 청구항 7 청구항 7 

제1항에 있어서, 반응도가 40 140℃이고 반응시간이 2 30시간임을 특징으로 하는 일반식( )의 벤젠유도체

의 제조방법.
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