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Esta invencidén se refiere a la preparacibn de dci-
do 5-flior-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-
acético y a nuevos intermediarios del mismo,.

ANTECEDENTES DE IA INVENCION

El 4cido 3~indenil-acético antes mencionado es un
compuesto conocido que posee actividad anti-inflamatoria co-
'mo se ha descrito en la patente estadounidense n? 3.654.349.
Anteriormente, este compuesto se ha preparado condensando un
benzaldehido apropiadamente sustitufdo con un éster de dei-
do acético en uma reaccidn de Claisen o con un éster de dei-
do propiénico c-halogenado en uma reaccién de Reformatsky. El
dater insaturado resultante se reduce e hidroliza para dar
un dcido B-arilpropidnico que se cierra en anillo para for-
mer la indanona. Después se introduce la cadena lateral de
deido alifdtico mediante una reaccidén de Reformatsky o Wittig
'y el 1-sustituyente se introduce en el dcido o éster indenil-~
acético resultante por reaccidn de dicho derivado de deido
acético con un aldehido o cetona aromdticos de la férmula
egtructural deseada y deshidratando para formar el dcido in-
denil-acético deseado.

" Un objeto de esta invencién es proporcionar un nue-
vo procedimiento para la preparacién de decido 5-fldor-2-me~
til-1=(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3~acético.

Otro objeto es proporcionar un procedimiento para
la preparacién de este compuesto en el gque se utilizan mate~
rﬁaleg de partida y productos intermedios totalmente nuevos.

DETALLES DE IA INVENCION

De acuerdo con un aspecto de esta invencidén, se ha
encontrado que el compuesto de la misma puede ser fdcilmente

preparado mediante wna combinacidn de etapas de reaccidn, a
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saber: haciendo reaccionar un 6-flior-2-metilindan-1,3~diona-
3,3'-0-etilen~cetal con un agente para formar la cadena late-
ral de 3~dcido acético y asi formar un dcido 5-flior-2-metil-]
indenil-1,1'-0-etilen-cetal-3-acético que a su vez se hace
reaccionar con un dcido para formar un dcido 5-flior-2-me-~
til-ind~-2-en-1-ona-3-acético; o alternativamente, se hace
reaccionar el 6-fllior-2-metilindan~1,3-diona-3,3'~0-etilen~-
cetal con un agente para formar la cadena lateral 1-dcido
acético y ge separa in situ el grupo de bloqueo cetal para
dar el dcido S5-fllor-2-metilind-2-en-1-ona-3-acético ya sea
durante el aislamiento o en cualquier momento después de ha-
ber introducido la cadens lateral deida,

Alternativamente, en lugar de emplear el cetal co-

7

mo material de partida, se utiliza la correspondiente 5-flior
2-metil-indan=-1,3~diona no blogueada como mzterial de partida
Y 8e sigue el mismo procedimiento, a excepcién de que no es
necesaria la etapa de desbloqueo. El producto final se prepa-
ra entonces por adicidn nucleofilica de un compuesto p-metil-
sulfinilbenc{lico al carbonilo del 4cido o éster 5-flior-2-
metil-ind-2-en-1-ona-3-acético y, cuvando sea necesario, hi-
drélisis subsiguiente del éster.

Todavia en otra variacién de la invencidn, se puede
utilizar el 5-fldor-2-metilindan-1,3-diona~3,3'-0-etilen-~ce~
tal o la 5-fldor-2-metilindan-1,3-diona como material de par-
tida y efectuar en primer lugar la adicién nucleof{ilica con
un compuesto p-metilsulfinilbencilico para formar el corres—
pondiénte compuesto bencilidéniéo ¥y posteriormente condensar
con un agente para formar la cadena lateral 3-deido acético,
Por lo tanto, puede observarse fdcilmente que existen numero-

gsos aspectos particulares de la invencidén, a saber: la reac-—
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cién con el cetal o la diona, por adicién nucleofilica. segui~
da de condensacidn o condenéacidn geguida de adicidn nucleo-
filica.

Ia condensacidn para introducir la cadena de 3-dci-
do acético sobre el 6-fllor-2-metilindan-1,3~diona-3,3'-0-eti;
len-cetal o sobre la 5-fldor-2-metilindan-1,3-dione, puede
llevarse a cabo mediante una cualquiers de diversas reacclo-
nes conocidas tales como las de Reformatsky, Wittig, Stobbe
(modificaciKﬁ de Knoevenagel), dcido cianoacético, Arbusov
o reaccidén con un compuesto deido de litio. Por ejemplo, la

condensacidén puede realizarse mediante la reaccidn de Refor-

matsky, en la que la cetona antes mencionada se hace reaccio
nar con un haloacetato en presencia de cine en polvo y yodo,
en un disolvente inerte como benceno, éter, tetrahidrofura=-
no, dioxano o hexano, & una temperatura comprendida entre O
y 100°C, durante un periodo de 1 a 6 horas, Preferiblemente,
la reaccidén se lleva a cabo con un bromoacetato de alquilo
C1_5 (porej. , metilo o etilo), bromoacetato de bencilo o de
alquenilo 02_5; en presencia de éter o tetrahidrofurano como
disolvente, a una temperatura de 20 a 40°%¢ y durante un perio
do de 6 a 18 horas. la concentracidn de las sustancias reac-—
cionantes no es critica pero es preferible emplear de 2 a 4
moles de reactivo de Reformatsky. EL producto obtenido es
despuds adecuadamente deshidratado con cualquier reactivo

deshidratante conocido, como pentéxido de fésforo, pentaclo-

ruro de fésforo, dcido p-toluensulfdénico o 4cido polifosféri-|

co, a una temperatura de 50 a 120°C, durante un periodo de
0,1 a 5 horas y en presencia de un disolvente inerte como
benceno, tolueno o xileno. Sin embargo, es preferible efectual

la etapa de deshidratacién en presencia de dcido polifosféri-
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co como agente deshidratante, benceno o tolueno como disol-
vente inerte, a una temperatura de 80 a 90°C y durente un
periodo de 0,25 a 2 horas., ILa cantidad de agente deshidra=-
tante no es critica, sin embargo es preferible utilizar de
10 a 20 moles de agente deshidratante por mol de susiancia
regccionante.

Alternativamente, la condensacidn puede efectuar-
ge en condiciones de Wittig. Mds especificamente, se hace
reaccionar primero un haluro de fosfonio con una base fuer-
te para formar un fosforano y posteriormente con 6-flior-2-
metilindan-1,3~diona~3,3'~0-etilen-cetal o 5-fllor-2-metil-
indan-1,3~diona para formar el éster-del decido 5-fldor-2-me-
tilind-2-en-1~ona-3-acético. ElL haluro de fosfonio puede ser
preparado fdcilmente por reaccidn de una fosfina trisusti-
tulda como trifenilfosfina, triciclohexilfosfina o triben-
cilfosfina con un haloacetato de alguilo, arilo o aralquilo.
Ia reaccién se lleva a cabo en uma vasija herméticamente ce-
rrada, a una temperatura de 0 a 100°C, durante 1 a 48 horas.
Fl radical éster del haloacetato no es critico ya que este
éster es simplemente un grupo protector y es separado por hi-
drélisis en la ltima fase de la ifivencidén para formar el
compuesto dcido deseado. Por consiguiente, el éster puede
ser cualquier grupo formador de un éster orgdnico como alqui-
lo, preferiblemente de 1 a 5 4tomos de carbono (metilo, eti-
lo, butilo), aralquilo como fenilalquilo de 7 a 12 4tomos |
de carbono (v.g. bencilo, fenetilo), arilo como fenilo o al-
quenilo 02_5. Preferiblemente,'el éster deriva de un alqui-
lo de 1 a 5 4dtomos de carbono y especialmente de metilo o
bencilo. Andlogamente, el haloacetato puede ser, por ejemplo,

cloroacetato o bromoacetato. Por consiguiente, el haloaceta-
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0 es preferiblemente un haloacetato (bromo o cloro) de alqui
lo 01_5 y especialmente cloroacetato de metilo o bromoacetatd
de metilo,

El haluro de fosfonio antes descrito se hace reac-
cionar primero con una base fuerte como n~-butil-litio en he-|
xano o éter, sodamida en amoniaco liquido, hidruro sédico en
édter o tetrahidrofurano o sodio-dimesilo en dimetilsulfdéxido
pero preferiblemente n-butil-litic en éter o tetrahidrofura-
no, a una fémperatura comprendida entre -80 y 50°C y preferi4
blemente entre -80 y 10°C segtin el reactivo empleado, duran-
te un periodo suficiente para que tenga lugar una reaccidn
sustancial, por ejemplo de 0,5 a 6 horas. Ia concentracidén
de la base y del haluro de fosfonio no es critica y, por
consiguiente, puede utilizarse de 1,0 a 1,5 moles de base
por cada mol de halurc de fosfonio pero preferiblemente,
para obtener mayores rendimientos de producto, se utilizard
entre 1,1 y 1,2 moles de reactivo de Wittig. El producto ob-
tenido en esta reaccién (el fosforano) puede aislarse y reacH
cionar posteriormente como se describe mds adelante pero es
preferible hacer reaceionar toda 1a solucidn con el 6-fllor—
2-metilindan-1,3-diom-3,3'~0-etilen-cetal o la 5-flior-2-
metilindan~1,3~diona (que, si se desea, se introduce en un
disolvente inerte), a una temperatura comprendida entre -80
¥y 50°¢ pero preferiblemente entre -80 y 10°C, durante un pe-
riodo comprendido entre 0,5 y 24 horas y preferiblemente
0,5 a 6 horas, para formar el éster deseado de dcido 5-fldor+
2—mefilindan—1—ona—3~acético qﬁe, si se desea, puede ser
aislado por técnicas convencionales. Andlogamente, en esta
reaccidn tampoco son criticas las concentraciones de sustan-

cias reaccionantes pero, para obtener mayores rendimientos,
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pueden emplearse de 1,1 a 2 moles de compuesto de fosfonio
por cada mol de indan-1,3~diona,

En otro procedimiento de condensacidén (con dcido
cianoacético), el 6-fldor-2-metil-indan-1,3-diona-3,3'-0-eti

len-cetal o la 5-fllor-2-metilindan-1,3-diona se hace reac-

ciomar a temperaturas elevadas con dcido cianoacético, en pré
sencia de un disolvente inerte., Ia temperatura de reaccidn
puede ser de 100 a 200°¢ pero preferiblemente es la tempera-
tura de reflujo del sistema o préxima a ella, Pueden emplear
ge fdcilmente en este sistema disolﬁgntes como benceno, o=
lueno, xileno o cumeno. El agua de reaccidén puede ser separa-
da rdpidamente por cualquier medio conocido, por ejemplo desg—
tilacidén azeotrdépica con el disolvente. Aunque el tiempo de
reaccidn no es critico y, en consecuencia, la reaccidn puede
efectuarse durante 12 a 36 horas, se prefiere llevar a cabo
la reaccién hasta que ge ha separado prdcticamente la totali-
dad del agua de reaccién. La concentracién de deido cianoacé-
tico e indan-1,3-diona puede ser superior o inferior a una
proporcidn equimolecular, Sin embargo, se prefiere usar de
1,1 2 1,7 moles de dcido cianoacético por mol de indan=—1,3~
diona y especialmente 1,1 a 1,5 mdles., El 4c¢cido 6~fldor-2-
metil~ind~2-en~1~ona-3,3*'-0~etilen-cetal~1-acético o el dci-
do 5-fldor~2-metil~ind-2-en-1-ona-3-acético asi{ formados se
esterifican por cualquier medio conocido, simplemente como
grupo protector para la posterior reaccidn nucleofilica. Por
consiguiente, el éster formado a partir de este dcido libre
pued? ger cualquier grupo formédor de ésteres orgdnicosg como
alquilo, preferiblemente de 1 a 5 dtomos de carbono (metilo,
etilo, butilo), aralquilo, como fenilalquilo de 7 a 12 dto-

mos de carbono (v.g. bencilo, fenetilo), arilo como fenilo o
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alquenilo Cé~5' Preferiblemente, el éster deriva de un algui~
lo de 1 a 5 4dtomos de carbono y especialmente metilo o benci-
lo. Ia estérificacidn puede efectuarse haciendo reaccionar
el compuesto de dcido 3-acético con un alcohol apropiado,
preferiblemente un alcanol C1—6 como metanol, etanol, terc-—
butanol y similares, en presencia de un dcido orgdnico o inory
gdnico fuerte, como diversos dcidos minerales (dcido sulfi-
rico concen?zgdo, cloruro de hidrégeno gaseoso o dcido p-to-
luensulfénico) y diciclohexil-carbo-di-imida. Ia concentra-
cidn molar‘de alcohol a 4cido acético puede estar comprendi-
da entre 1 a 100 moles de alcohol a dcido 3-acético y prefe-
riblemente de 10 a 20. Ia reaccidn se lleva a cabo a tempe-
raturas elevadas, por ejemplo entre 60 y 12000, en presencia
de un disolvente inerte como benceno, tolueno o xileno o pre-
feriblemente en presencia del propioc alcohol, empledndolo co-
mo disolvente y como sustancia reaccionante, |
Todavia en otra reaccidén de condensacidén, se hace
reacciomar primero un éster de dcido maldnico, en presencia
de una base fueite, con el 6-fldor-2-metil-~indan-1,3-diona-
3,3'~0-etilen~cetal o la 5-fllor-2-metilindan-1,3-diona para
formar el correspondiente diéster arilidenmalénico. El radi-
cal éster del dcido maldnico no es critico y puede ser sde-
cuadamente cualquier éster alquilico, arilico o aralgquilico
como alguilo Ci5 (metilo, etilo, propilo o terc-butilo), fe-
nilo o fenilo sustitufdo, fenilalguilo (C1~5) como bencilo,
fenetilo y similares o fenil(alqgil 01_5) sustitufdo. Prefe-
riblemente, el éster es el éster alguilico 01_5 ¥ especialmen-
te el éster met{lico. Ia reaccidén con el éster malénico pue-

de efectuarse con o sin disolvente., Si se desea un disolven=~

te, puede emplearse cualquier disolvente inerte como benceno,
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éter, tetrahidrofurano, amoniaco liguido (para la sodamida)

o terc-butanol (para el terc~butéxido potdsico). la base em~
pleada puede ser cualquier base fuerte como alcéxidos de me—
tales alcalinos o alcalino-térreos, hidréxidos alcalinos,
godamida, hidruro sédico, terc-butéxido potdsico o sodio me~
tdlico y preferiblemente un alcéxido 01“5 alealino como terc—
butéxido potdsico, etdxido sddico o metéxido sdédico. Ia reac-
cién puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida en-
tre -80 y 100°C y especialmente entre 60 y 80°¢, Ia concen-
tracién de las sustancias reaccionantes y de la base fuerte
no es critica y, por lo tanto, puede'anplearse cualquier con-—
ecentracién adecuvada como, por ejemplo, de 1 a 2,0 moles de
éster.a diona, especialmente 1,0 a 1,5 moles y de 1,0 & 5,0
moles de ase a ésater, especialmente de 1,0 a 1,1 moles, El
compuesto arilidénico asf{ formado se descarhoxila por medios
muy conocidos en la téenica, por ejemplo calentando dicho
compuesto en presencia de un dcido orgdnico o de un dcido mi-
neral, como el deido p-toluensulfdnico acuoso, cloruro de hi-
drégeno y bromuro de hidrégeno concentrados o dcido polifos-
férico, En esta reaccidn puede emplearse cualquier disolven-
te inerte como bhenceno, tolueno o Xileno. Sin embargo, se
prefiere efectuar la reaccién en presencis de un 4cido mine-
ral acuoso como el decido clorhidrico, utilizdndolo como di-
solvente y como reactivo dcido. Ia concentracién del dcido
empleado no es critica y, en consecuencia, se prefiere agre- |
gar dcido suficiente para acidular la mezcla de reaccidn. Ia
reacéidn se lleva & cabo adecuaaamente a la temperatura de

reflujo del sistema o prdxima a ella, hasta que ha tenido

lugar una descarboxilacién sustancial (es decir, hasta que ce

se el desprendimiento de 002). El 4eido 5~flior-2-metil-ind-
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S—en—1-ona-3-acético asi formado se esterifica en condicio-

nes conocidas (como las mencionadas anteriormente) para for-
mar el éster correspondiente. Como otra posible alternativa
en esta reacci&n, antes de la descarboxilacidén se puede efec-—
tuar la adicidn nucleofilica sobre el compuesto maldnico en
condiciones de Grignard o Wittig como las descritas mds ade-~
lante, seguido de descarboxilacién para formar el producto
degeado.

Todavigven otra reaccién de condensacién (Arbusov) se ha
ce reacciomar el 6-fldor-2-metil-indan-1,3-diona-3,3'~0-eti-
len-cetal o la 5-fldor-2-metilindan~1,3~diona con un anidén de
tri(aleoxi o ariloxi)fosfonoacetato (formado;mr reaccidn de
trialcoxifosfonoacetato o un monoalcoxidiariloxifosfonoaceta—~
to con una base muy fuerte) en presencia de un disolvente
inerte. Ia temperatura de reaccidén puede ser de 0 a 100°¢C perT
preferiblemente es de 20 a 30°C. Pueden emplearse en este sis
tema disolventes como benceno, hexano, heptano, éter o tetra
hidrofurano., Preferiblemente, el fosfonato es el tri(alcoxi
C1~6)fosfonoacetato tal como metil, etil o propil y metoxi,
etoxi o propoxi-fosfonoacetato pero especialmente el trime-
toxi y el trietoxifosfonoacetato., la base fuerte empleada en
la reaccidn con el fosforato puede ser un hidruro alcalino
como hidruro sédico o potdsico, un metal alcalino en benceno,
butil-litio, sodamida en amoniaco liquido y sustancias simi-
lares -capaces de formar el anién reaccionante. Ia reaccién
puede efectuarse durante 1 a 12_horas, aungue se prefiere lle
var a cabo la reaccién durante hasta 4 horas, Ia concentra~
cidn del fosfonoacetato, de la base fuerte y de la indan-1,3-
diona no es_pritica ¥, por consiguiente, pueden utilizarse

cantidades superiores o inferiores a las proporciones equimo-
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leculares. Sin embargo, es preferible emplear de 0,5 a 2 mo-
les de fosfonoacetato por mol de indan-1,3-diona y especial-
mente 1 a 1,2 moles., El éster del 6~flior-2-metilindenil-3,3'-
O~etilencetal-1-acetato asi{ formado se trata con un deido inoy
gdnico acuoso para formar el 5-fllor-2-metil-ind~-2~en-1-ona-
J~acetato., El radical éster es simplemente un grupo protector
para la reaccidén subsiguiente y, por consiguiente, el éster
(derivado del compuesto fosfénico) puede ser cualquier grupo
formador de un éster orgdnico como alquilo, preferiblemente
de 1 a 5 4tomos de carbono (metilo, etilo, butilo), aralqui=-
lo como fenilalquilo de 7 a 12 4tomos de carbono (v.g. benci-
lo, fenejilo), algquenilo 02_5 o arilo como fenilo. Preferible-
mente, el éster deriva de un grupo alquilo de 1 a 5 diomos de
carbono y especialmente metilo o bencilo.

Como ya se ha descrito antes, poniendo en prdcti-
ca de la invencién a partir del ind-2-en-f-ona-3-acetato, no
es critico el tipo de éster empleado en la reaccidn con el
compuesto p-metilsulfinilbencilico y, por lo tanto, pueden
ser ésteres como los ésteres alquilicos, alquenilicos, arfli=-
cos, aralquilicos o heterociclicos. Sin embargo, se prefiere
emplear un éster alquilico Cy g como metilico, propf{lico y
terc-butilico, aralquilico como bencflico o alquenilico 62~5
como vinilico o propenilico., Ia adicidén nucleofilica del com-—
puesto p-metilsulfinilbencilico puede ser realizada fdcilmen
te por la conocida reaccidén de Grignard o reaccidén de Wittig.

Todavia en otra reaccién de condensacién, un com-
puesfo dcido de litio de fdnnulé:

Li®—@(i}H—X

Y
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balquilo 01_5, fenilo o bencilo o alquilo, fenilo o bencilo

 mente terc~butilo, sodio o litio; cusnde ¥ ez -%—(031)2, L ez

0 el cetal.

- 12

donde X es COOR, CN o CON&\ donde R es hidrégeno, alquilo

R1 R2
(preferiblemente alquilo 01—5), un metal alealino o alcalino-
térreo o aralquilo (preferiblemente fenilalquil(01_5) y espe-
cialmente bencilo) y R, ¥y R2 son cada uno de ellos alquilo
(preferiblemente alquilo C1~5), arilo, aralquilo (preferible-
mente fenilalquilo 01_5) o alquilo, arilo o aralquilo sustituf~

dos o, cuando se toman juntos, cicloalquilo (preferiblemente

04_6); e Y'es hidrégeno, —ﬁ—(OR1)2 0 -Si(R4_)3 donde R4 es
0

sustituidos, y especialmente metiloj preferiblemente, cuando
Y es hidrégeno, X es el definido y especialmente COOR y R es

alguilo 01_5, un metal alcalino o alcalino-~térreo y especial-

i
0

o

COOM y M es hidrégeno, un metal alcalino o alcalino-térreo y
especialmente litio; y cuando Y es —Si(R4)3, X es C00(alquile)),

especialmente COOMe y COOEt; se hace reaccionar con la diona

Los compuestos de litio pueden ser preparados fdei

[

mente como se describe en los articulos siguientes:
J.A.C.S., volumen 89 (1967), pdgs. 2500-2501;
J.Org.Chem., volumen 36, (1971), pdg. 1151;
J.A.C.S., volumen 92, pégs; 1396~1397;
J.4.C.8., volumen 95, pdg. 3050;
Tetrahedron Letters n? 9, pdgs. 711-713 (1974) y
J.A.C.S., volumen 96:5, 6 de Marzo de 1974.

Para la preparacién de comuestos de Li—CHzaX, un

ejemplo seria el siguiente: a una suspensién de hidruro (o
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amida) de sodio (o de potasio o de litio) en tetrahidrofurano
gse afiade un equivalente de dcido acé%ico ¥y la mezcla se ca=-
lienta & 40°C. Despuds la suspensién se enfrfa y se afiade un
equivalente de butil-litio a unos 10°C para formar el enola-
to de litio. Ia suspensidn de compuesto de litio puede ser
utilizada como tal (es decif, sin aislamiento) en la reaccidn
con el compuesto de indanona, Andlogamente, pueden preparar-
ge el terc-butilacetato de litio, metilacetato de litio, ben~
cllacetato de litio, litio-acetonitrilo o litio-dimetilaceta-
mide cargando una vasija de reaccidén con n-butil-litio disuel
t0 en hexano y di—isoéropilamina, colocando la vasija de reac
cidn en un bafio de acetons y hielo seco, afiadiendo el com-
puesto de dcido acético apropiado y agitando la mezcla de
reaccién durante unos 30 minutos, El producto asi formado pue

de ser empleado tal como estd (es decir, sin aislamiento) en

la reaccidén con l2 indanona. El1 compuesto donde Y es -ﬁ-©R1)2

¥ X es COOH puede ser preparado pof tratamiento de un dial-
quilfosfito o dibencilfosfito sustituido o no sustituido y
egpecialmente dibencilfosfito con metil-litio en tetrahidro-

furano a ~80°C, seguldo de adiciénde yoduro de metilo y tra=| -

tando después esta mezcla de reaccidén con metil-litio en te-
trahidrofurano a -80°C seguido de diéxido de carbono para dar
el dcido a-dibencilfosfonoacético.,

El compuesto donde Y es —Si(R4)3 y X es CO0-algqui~
lo se prepara por tratamiento de ﬁn [tri(alquil, fenil o ben-
cil)jsililacetato de alquilo (p;eferiblemente trimetilsilile
acetato de etilo) con litio-diciclohexilamida en tetrahidro-

furano seco a -70°C,

e condensacidn del compuesto de diona o cetal con

et
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el compuesto de litio se realiza adecuadamente en presencia

de un disolvente inerte como disolventes aromdiicos 06-012

o disolventes hidrocarbonados 05~15 (benceno, tolueno, hexano
heptano, nonano ¥ similares) o éter (conteniendo haste 10 dto
mos de carbono) como tetrahidrofurano, &ter dietflico, dimeto-
xietano y dioxano asi como los disolventes empleados para pre
parar el compuesto fenélico. Preferiblemente, la reaccién se
eféctﬁa mezclando la mezcla de reaccidn del compuesto de li-
tio ¥ la indan-diona en un disolvente inerte. Ia reaccién pue
de llevarse a cabo a femperaturas comprendidas enfre -80° y
60°¢ pero preferiblemente entre -10° y 40°C hasta que es

prdcticamente completa. Aunque la relacién molar de compues-

to de litio a indan—dionawno es critica, se prefiere efectuar|

la reaccidén con un ligero exceso de compuesto de litio, pre-
féribleméhte alrededor de 1,2 a 1. Cuando la reaccidén se lle~
va & cabo con el compuesto Li-CHz—COOR, se afiade una base
fuerte después de la reaccién inicial para completar la deshi
dratacién del hidroxi-indano asi formado. Por ejemplo, pueden
emplearse bases como hidrdéxidos alcalinos y alcalino—térreos
(NaOH, KOH) o alecdxidos Cing (NQOCH3, terc~-butéxido potdsi-
co), hidréxido de tetra-alquil(C, glamonioc o hidréxidos de
bencil-trialquil(c1~5)amonio (hidréxido de benciltrimetilamo-
nio)., Preferiblemente, se emplea el hidréxido de tetraalquil-
amoenio o el hidrdéxido de bencilirialquilamonio. Iz concentra-
cién de base no es critica y, por lo tanto, puede utilizarse
alrededor de 0,1 a 2:1 moles de base a indanona pero prefe-~
riblémente alrededor de 0,5 a 551. la deshidratacidn se rea-
liza a una temperatura comprendida entre 25 y 100°c ¥ prefe-
riblemente entre 50 y 75°C hasta que la reaccidn es prictica-

mente‘completa.

y
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El éster, amida, nitrilo o sal dcida del 4cido
indenacético asi preparado (normalmente convertido en el 4ci-
do libre durante el tratamiento) se convierte en el 4eido acq
tico libre correspondiente por hidrélisis normal. En el caso
deliéster terc-but{lico, también puede utilizarse la piréli-
sis; con el éster bencilico, puede hacerse uso de la hidroge-
nacién., Ia hidrélisis puede efectuarse en condiciones dcidas

_generalmente conocidas como, por ejemplo, en presencia de
édidos orgdnicos fuertes (dcido p~toluensulfénico, 4cido Qi~
nitrobenzosulfénico, dcido metanosulfénico, deido trifluoracé
tico) o dcidos minerales (elorhfdrice, sulftirico), especial-
mente decido clorhidrico. Alternativamente, la hidrdlisis pue-
de efectuarse en condiciones bdsicas normales, por ejemplo
por adicién de una base acuosa seguido de acidulacidn para
formar el deido libre,

Ia adicidn nucleofilica del grupo 1-bencilidenc al
compuesto de gcido acético se realiza pof reaccidn de Grig-
nard o Wittig, |

En el caso de la reacecidn de Gfignard, el éster
del decido 5-fllor-2-metil-ind=-2-en~i-ona-3-acético se hace ‘
regccionar, por ejemplo, con un redctive de Grignard, prepé-
rado por ejemplo haciendo reaccionar un haluro de p-metilsul-
finilbencilo (v.g. cloruro o bromuro) y magnesio, a wa tem-
peratura de 0 a 10000, durante un periodo de tiempo de 1 a
24 horas, pero preferiblemente a una temperatura de 30 a 50°¢
durante 8 a 10 horas. Ista reaccidn puede efectuarse en pre-
sencié de un disolvente inerte ébmo éter, tetrahidrofuranc o
1,4-dioxano. Si se desea, el producto de Grignard puede ser
aislado después por téenicas muy conocidas, haciéndolo reac-

cionar posteriormente en presencia de un disolvente inerte co
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mo benceno, éter o tetrahidrofurano, a uua temperatura de 0

a 100°C, durante un periodo de 1 a 15 horas y después con un
agente deshidratante (preferiblemente un agente deshidratan-
te dcido) como pentdéxido de fésforo, pentacloruro de fésforo
o dcido p-toluensulfénico a 20-100°C, Sin embargo, preferi-
blemente la reaccidn entre el reactivo de Grignard y el com-
puesto de acetato se lleva a cabo en presencia de un disol-
vente inerte como éter o tetrahidrofuranc, a uma temperatura
de 0-20°C az;ante un periodo de 1 a 12 horas y después en pre;
sencia de pentéxido de fdésforo o pTsOH a una temperatura de
60~89°C durante un periodo de 15 minutos a 2 horas. Alterna-
tivemente, la adicidén nucleofilica pﬁede efectuarse por la co
nocida reaccién de Wittig. Por ejemplo, la reaccién puede 1lle

varse 2 cabo por itratamiento del aralquilidenfosforano apro-

piado con un 5-flior-2-metil-ind-2-en-1-ona-3-acetato. Mis est

pecificamente, la reaccién puede efectuarse tratando el 5-
flior-2-metil~ind-2~en-1~ona-3-acetato con p-metilsulfinilben
eilidenfosforano en presencia de un disolvente inerte como

benceno, tolueno,y hexano, éter o tetrahidrofurano, durante un

periodo de tiempo de 1 a 8 horas., Ia concentracidn de las sus¢

tancias reaccionantes no es critica y, por lo tanto, puede
utilizarse de 1,0 a 1,5 moles de fosforano por mol de cetona.
Ia, hidrdlisis del éster as{ formado de 4eido 5-fldor-2-metil-

1=(p-metilsulfinilbenciliden)-3-indenil-acético puede reali-

zarse empleando bases, en condiciones muy conocidas en la téc+4

nica para la hidrdlisis de un éster. Pueden emplearse bases
orgéﬁicas 0 inorgdnicas taies dgmo hidréxidos de'metales alcas
linos o alcalino-térreos en soluciones acuosas o hidroalcdhé-
licas, piriginas, carbonstos 0 bicarbonatos alcalinos o alca-

lino-térreos o morfolina (hidréxido cdleico, hidréxido sédi-
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co, carbonato cdlcico, carbonato sédico, bicarbonato sédico
y similares) pero preferiblemente un hidrdxido alcalino (hi=-
dréxido sédico, hidrdéxido potdsico) a temperaturas de 0 a
120°¢ ¥ preferiblemente de 60 a 80°¢. Andlogamente, la con-
centracién de reaccionantes tampoco es critica pero, para ob-
tener mayores rendimientos, es prefefible emplear entre 2 y
3 moles de base o dcido por cada mol de compuesto de acetato.
Ia reaccidn puede efectuarse en diversos disolventes, prefe-
riblemente en condiciones acuosas o hidroalcohélicas, por
ejemplo con carborato sbédico o hidréxido sbédico acuosos o con
mezclas de agua y bases orgdnicas tal como piridina o morfo-
lina en soiucién acuosa, EL tiempo de reaccidn no es critico
vy preferiblemente la reaccidn se efectla hagta que se ha pro- .
duecido una hidrélisis prdcticeamente completa lo que habitual-
mente ocurre entre 0,5 y 1,0 horas.

En otro procedimiento altermativo donde se lleva
a cabo en primer lugar la reaccidén nucleofilica para formar
el grupo bencilideno, el 5-fldor-2-metilindan=-1,3-diona-3,3°=
O-~etilen~cetal o la 5-flior-2-metilindan—1,3-diona de parti-
da se hace reaccionar de forma similar a la descrita anteél
riormente para el égter del dcide E:flﬁor-2—métil—ind-zeen-1—
ona-3~acético, es decir, por reaccién de Grignard o de Wittig.
Bl 5~flior-2-metil—-1=(p-metilsulfinilbenciliden)indan-3,3'=
O~etilen-cetal asi preparado es hidrolizado al correspondien-
te 5-fldor—2~metil-1~(p~me%ilsulfinilbenciliden)indan73eona;
En e; caso de la reaccidn de Grignard, .el 5-flior-2-metile

por ejemplo, haciendo reaccionar un haluro de p-metilsulfinil
bencilo (v.g. cloruro o bromuro) y magnesio a un2 temperatural

de O a 100°C, durante un periodo de tiempo de 1 a 6 horas,
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pero preferiblemente a una temperatura de 20 a 60°¢ durante

1 a 1,5 horas. Esta reaccién puede efectuarse en presencia

de un disolvente inerte como éter, tetrahidrofurano (THF),
dioxano, ciclohexano o hexano, 3i se desea, el producto de
Grignard puede ser aislado después por técnicas conocidas,
haciéndolo reaccionar mds tarde con el cetal en presencia de
un disolvente inerte como benceno, tolueno, xileno o ciclohe=-
xano, a una temperatura de 0 a 100°C durante un pericdo de
1as5 horasW; después con un agente deshidrétante como penta-
cloruro.de féaforo (PZClS)’ pentéxido de fésforo (PQOS)’ dei~
do polifosfdrico, deido p-toluensulfénico (pTsOH), ciclohexil
carbo-di-imida, etc, a 20-100°¢, Sin embargo, preferiblemente
la reaccidn entre el reactivo de Grignard y el compuesto ce-
tal se efecta en presencia de un disolvente inerte como éter
o THF a O—20°C, durante 1-2 horas y se deshidrata en presen-
cia de pentéxido de fésforo o PCl5 a una temperatura de 50 a
100°C durante un periodo de 0,25 a 2 horas en benceno.

Con la reacecién d; Wittig, por ejemplo, puede tra-
tarse el aralguilidenfosforano apropiado con el S-flior-2-me-
tilindan~1,3-diona~3,3'=0-etilen-cetal o la dicetona y mds
especi{ficamente con p-metilsulfinilbencilideniltrifenilfosfo~
rano en presencia de un disolvente inerte como éter, THF o
dioxano, durante un periodo de tiempo de 1 a 12 horas. Ia con
centracién de las sustancias reacciomantes no es critica y,
por consiguiente, puede utilizarse de 1,1 a 2 moles de reacti
vo de Wittig por cada mol de cetona. El 5-fllor-2-metil-1-(p-
metilsulfinilbenciliden)indan-3;3'-O-etilen-cetal asi prepa-
rado se hidroliza después a la correspondiente 5-flior-2-me—
til-1=(p-metilsulfinilbenciliden)indan-3~ona. Ia reaccidén de

hidrélisis puede ser llevada a cabo adecuadamente en condicio
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nes deidas suaves y, de hecho, seglin las condiciones de la

reaccidn nucleofilica de la etapa anterior, puede realirzarse

in situ durante la reaccldn o el tratamiento de la etapa ante:
rior. Pueden emplearse dcidos como HCl diluido, H2504 dilufdo
o pTsOH acuoso y preferiblemente HCl acuoso. la reaccién se
efectlic a wna temperatura de 0 a 100%¢ y preferiblemente de
20 a 30°G hasta que la hidrélisis es completa. Como la hidré~
lisis puede realizarse con una cantidad catalitica de dcido,

no es necesario un exceso de 4dcido para la reaccidn.

El compuesto asi{ preparado se hace reaccionar des-
pués con un agente formador de Zcido acético como se ha des—
crito anteriommente.

Uno de los materiales de partida de esta invencidn,
a saber el 6~flior-2-metilindan-1,3-diona-3,3'~0O-etilen-cetal,
se prepara por reaccidén de 5-flior-2-metil-indan-1,3-diona
con etilenglicol, En este procedimiento se obtienen los com—
puestos 6-fldor y 5~fldor y cada uno de ellos es separado y
empleado en la invencidn. la 5-~-flior-2-metil-indan-1,3-diona
puede prepararse hidrogenando el deido nitroftdlico a decido
4-aminoftdlico en presencia de platino sobre carbén, cinc y
deido acético o hierro y deido clorﬁfdrido, en presencia de
un disolvente inerte como acetato de etilo, metanol o etanol,
a una temperatura de 20 a 6000, prepferiblemente a 1z tempe~
ratura ambiente o préxima a ella, bajo presiones de 1 a 30
atmésferas pero especialmente de 1 a 2 atmésferas, hasta que
se ha absorbido la cantidad requerida de hidrégeno. El dcido
d-aminoftdlico se convierte después en el correspondiente
deido 4~fluorftdlico por medios conocidos para convertir un
grupo amino en un grupo fldor. Por ejemplo, la reaccién puede

1levarse a cabo disolviendo el dcido 4-aminoftdlico en dcido
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fluobdérico a temperaturas de O a 10%¢ y posteriormente afin-
diendo nitrito sddico para diazotar la amina, elevando la
temperatura para descomponer la sal de diazonio y producir
la formacidn del deido 3-fluoroftdlico. Este dltimo compues-~
to se convierte despuds en su correspondiente diéster como
el éster dialquilico Ci5 (v.g. éster dietilico) por medios
conocidos en la técnica. Por ejemplo, el dcido 4-fluorftdlico
puede reaccionar en presencia de etanol en una pequefla cantio
dad de éci&g.sulfﬁrico concentrado y calentando a reflujo du-
rante un periodo de tiempo suficiente para formar el diéster
apropiado, El didster 4-fluorftdlico asi{ formado se convier~
te despuéds fdcilmente en su correspondiente 5~fldor-2-metil~
indan-1,3-diona mezclando. el diéster con metanol y sodio y
después afindiéndolo lentamente sobre un éster alquilico C, ¢
de dcido propidnico, como propionato de etilo y calentando a
reflujo la solucién durante un periodo de tiempo de 2 a 6 ho-
ras, por ejemplo, para formar la diona deseada,

Los siguientes ejemplos se dan a titulo ilustra-
tivo.

EJEMPIO 1

A, Acido 4-aminoftdlico

Se hidrogenan 0,2 moles de dcido 4-nitroftdlico
(Gaz. Anin. y colaboradores, 329-341, 87 (1957)]>sobre pala—
dio al 10 % en carbbén en 1 litro de acetato de etilo, a la
temperatura ambiente y 42 psi (3 kg/cm2) hasta que ha tenido
lugar la absorcién teérica de 2 moles de hidrégeno. Se sepa-
ra ei catalizador por filtracién y el disolvente se evapora
a sequedad para dar el dcido 4-aminofidlico.

B, Acido 4-fluorftdlico

Se disuelven 0,2 moles de dcido 4~aminoftdlico en
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200 ml de dcido fluobbrico al 48 % y se enfria a 0-5°C en un
bafic de hielo y etanol. Manteniendo la temperatura por deba-
jo de 19, 1a diamina se diazota por adicién de uma solucién
de 14,7 g (0,21 moles) de nitrito séqibo en pequefias porcio=-
nes, con agitacién., Ia solucién se deja en repogo a 10°C du~
rante una hora y después se calienta a la temperatura ambien—~
te para descomponer la sal de diazonio. Cuando ha cesado el
desprendimiento de nitrégeno, la solucidn se extrae tres ve-
cea con 200 ml cada vez de acetato de etilo y se seca sobre
sulfato magnésico. Se filtra la solucidn, se evapora y el dei
do se recristaliza en alcohol.

C, 4A-Fluorftalato de dietilo

Se calientan a.reflujo durante 3 horas 0,2 moles

del dcido anterior en 200 ml de etanol ¥y 0,5 ml de dcido sul-
firico concentrado y despuds se evapora hasta la décima parte
de su volumen. Ia materia orgdnica se recoge en 200 ml de éte#
y la solucién etérea ge lava bien tres veces con 100 ml cada

vez de solucidn saturada de bicarbonato sédico y una vez con
100 ml de agua, se separa y se seca gsobre sulfato magnésico.

Daspuds de filtrada, la solucién orgdnica se evapora a seque-
dad para dar el compuesto del titulo-en forma ligquida.

D, 5=-Flior-2-mefilindan-1,3~diona

A una mezcla de 0,2 moles del éster dietilico antg)
rior y 0,4 moles de sodio metdlico se afladen lentamente, en=-
friando y agitando, 0,4 moles de propionato de etilo. Después
la sqlucidn ge calienta a reflujo durante 4 horas y se lava
con 500 ml de éter., EL sélido p%ecipitado ge filtra, se di=~
guelve en 300 ml de agua, se lava con 100 ml de éter y la ca-
pa acuosa se acidula con deido sulfirico hasta que cesa el

desprendimiento de didxido de carbono., Ia mezcla se extrae
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obtiene el compuesto del titulo en forma pura exenta- de los
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tres veces en 200 ml cada vez de CH,Cl,, la solucién en CH,CI,

se lava dos veces con 100 ml de agua, se seca sobre sulfato

magnésico, se filtra y se evapora a sequedad para dar un acei-

te que cristaliza al enfriar,
EJEMPLO 2

4., 6-Flior—-2-me%ilindan=-1,3-diona-3,3'=0-etilen-cetal

Se calientan a reflujo 0,5 moles de 5-flior-2-me-
tilindan-1,3-diona y 0,52 moles de etilenglicol en 600 ml de
benceno junto con 2,1 g de dcido p-toluensulfénico, durante
18 horas, Después el benceno se lava cuatro veces con 200 ml

cada vez de una solucién de hidrdéxido sédico al 5 % y dos ve-

cién y se evapora a sequedad.

El producto crudo se cromatografia sobre una colum

na de silice (2 pies x 2,5", 60 cm x 62,5 mm) empleando solu~-

otros productos de la mezcla de reaccién; a saber: 5-fldor-2-
metilindan-1,3-diona-~1 ,1'=3,3'-di~0O-etilen-cetal, 6-fllior-2-
metilindan-1,3-diona-3,3'-0-etilen~cetal, 5-fllor-2-metilin-

dan-1,3~diona-3,3'~0O~etilen-cetal y algo de 5-flior-2-metil-

indan-1,3~diona de partida.

B. 6-Flior-2-metilindan-3,3'~0-etilen-cetal-1-acetato de metil

Se calientan suavemente para iniciar la reaccidn
2,0 moles de la dicetona anterior, 0,24 moles de bromoacetato
de me?ilo, 0,25 dtomos-gramo de'cinc en polvo y un cristal de
yodo en 300 ml de benceno seco y se calienta cuildadosamente
para producir un reflujo continuo. Después la mezcla de reac-

cidén se calienta a reflujo durante 5 horas, se enfria, se la-

va bien la capa bencénica con dos porciones de 100 ml de solu+
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cién saturada de cloruro aménico y se seca la capa bencénica

sobre sulfato magnésico. El filtrado bencénico se evapora pa-

-

ra dar un producto crudo.

Después el producto se deshidrata en 200 ml de
benceno con 5 g de pentdxido de fdésforo, agitando a reflujo
durante una hora. Ia capa bencénica decantada se lava con 50
ml tde golucidén saturada de bicarbonato y 50 ml de agua, se

separa ¥y la capa bencénica se seca sobre sulfato magnésico.

La solucidn bencénica filtrada se evapora para dar un pro-—
dueto crudo constitufdo por los compuestos 5 y 6~fluorados
del titulo y por el material de partida.

Los cuatro compuestos son eficazmente separados
en una columna de gel de silice(2" x 3 pies, 5§ x 60 cm), em=

pleando mezclas de n-hexano-éter como eluyentes. De esta for—

[}

ma se obtienen los dos compuestos del titulo en forma de acei
tes puros.

Los bromoacetatos de alguilo inferiores dan los
ésteres alquilicos inferiores correspondientes de la misma

manera,

En lugar de benceno puede utilizarse cualquier di-

2

solvente hidrocarbonado.

Ia. temperatura se mantiene a unos 80-100°C,

Pueden emplearse otros agentes deshidratantes, co-
mo deido p-toluensulfénico, dcido polifosférico, decido sulfi-
rico concentrado, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésforo
¥y clo;uro de p—toluensulfonilo.‘la mezcla de productos puede
separarse por cromatografia en fase de vapor o una columna
de banda en espiral.

c. 5~Flﬁor—2—metil—ind-2-en—1-ona—3-acetato de metilo

Se disuelven 0,2 moles del compuesto obtenido en
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el Ejemplo 2B anterior en 200 ml de uns solucién hidroalco-

hélica 1:1 de decido clorhidrico 2N y se agita a la tempera-

tura ambiente durante 6 horas. Se separa el alcohol por evapo;
racién a 20°C y el 5-fldor-2-metil~ind-2-en-1-ona-3-acetato
de metilo crudo se extrae en 200 ml de éter, se seca sobre
sulfato magnésico y se filtra. Evaporando el disolvente se
obtiene el compuesto del titulo que puede ser utilizadg en
la siguiente serie de reacciones sin purificarlo mds.

D. Bromuro ag'p—metilsulfinilbencilo

Se afiaden 0,1 moles de N-bromosuccinimida a una

solucibn de 0,1 moles de p-metiltiotolueno en 200 ml de tetra;

cloruro de carbono y la solucidn se calienta a reflujo durant

W

2 horas, Se filtra la mezcla de reaccidn, se evapora a seque-
dad y se introduce en wma columna de S5i0, (18 x 1", 45 x 2,5
em), Por elucidén con mezclas de n-hexano-éter se obtienen frag

ciones que contienen bromuro de p-metiltiobencilo puro en for

ma de acelte.

Se oxidan 0,1 moles del compuesto anterior a la
temperatura ambiente en 200 ml de una mezcla 10:1 de ace~
tona y agu;, con 0,4 moles de metaperyodato sédico, siendo
seguida la reaccidn por cromatografia en capa fina en n-hexa-
no para impedir una oxidacién excesiva.

El producto se aisla por evaporacidén hasta un ter-
cio de su volumen y lavando bien con agua este producto de
reaccidén en 100 ml de éter. Ia capa etérea se seca sobre sul-
fato magnésico, se filtra y evapora para dar el bromuro de p-
metilsulfinilbencilo sélido.

Puede utilizarse bromo molecular bajo la accidn

de la luz en lugar de la N~bromosuccinimida en la primera

parte.,
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Ie oxidacién puede realizarse empleando peréxido
de hidrégeno acuoso (fric), una solucidén de hipohalito, fe-
tréxido de rutenio y dcido peracético y perbenzoico.

B, 5-Flior-2-metil~1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3~

acetato de metilo

Se agiten a 10°C en 300 ml de benceno, bajo nitré-
geno, 0,1 moles del 5-~fldor-2-metil-ind-2-en-1-ona~3-acetato
de metilo obtenido en C mientras se afiade, a lo largo de 30
ninutos, un reactivo de Grignard preparado a partir de 0,15
moles de bromuro de p-metilsulfinilbencilo y 0,2 dtomos-gramo
de magnesio en 100 ml de tetrahidrofurano. Después la solu-
cidén se agita a la temperatura ambiente durante 18 horas, se
lava bien con 200 ml de una solucidén saturada de cloruro amé-
nico y se separa la capa bencénica. Se seca la solucidn ben-
cénica sobre sulfato magnésico, se filtra y se afiaden a la
golucidn 5 g de pentéxido de fésforo. Ia solucidn se agi£a
y se calienta a reflujo durahte 2 horas y después se filtra.
La solucidn bencénica se lava bien dos veces con 50 ml cada
vez de una solucidn saturada de bicarbonato sddico y una vez
oon 50 ml de agua, se seca sobre sulfato magnésico y se fil=
tra. Ia capa bencénica se evapora éw;equedad para dar 5-flior
2-metil-1~(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-acetato de me-
tilo.

P, Acido 5-fllor-2-metil-1~(p-metilsulfinilbenciliden)indenil

1

3~acético
Se disuelven 0,1 moles del éster en 100 ml de una
solucmdn hidroalcohdlica 3:1 de hldréxldo sédico 1N y se agi
ta a la temperatura ambiente durante 2 horas bajo nitrdgeno.
Se evapora el alcohpl a 20°C y, enfriando y agitando rdpida-

mente, se acidula la solucidn acuosa alcalina con dcido clor-
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hidrico 1N. Se filtra el producto sélido y se seca con pentd-
xido de fésforo a 20°¢. Puede ser recristalizado en mezclas

de acetato de etilo-n-hexano.

tato de metilo

Se mezclan 0,1 moles del bromuro de bencilo del
Ejemplo 2D con 0,1 moles de trifenilfosfina en 20 ml de tetra-
hidrofuranoﬁgp un tubo sellado y se deja a la temperatura
ambiente duranfe 2 dias. El bromuro de p-metilsulfinilbencile
trifenilfosfina se separa por filtracidn.

4 0,05 ml del bromuro de fosfina anterior en 50 ml
de amoniaco liquido se afiaden lentamente y agitando a -80°%
0,05 ml de sodamida recién preparada y 50 ml de benceno y se
deja que el amoniaco liquido se separe por ebullicién. Se fil-
tra el bromuro sédico y la solucidn exenta de sal se agrega a
la temperatura ambiente a una solucidn-agitada de 0,045 ml de
la 5~f1uorcetonaqdel Ejemplo 2C en 60 ml de dimetoxietano,
durante 20 minutos. El éxido de trifenilfosfinm precipitado s¢
separa por filtracidn y el filtrado evaporado se cromatografis
en una columna de gel de sil%ge (2 pies x 1,5", 60 x 3,8 cm)
empleando una solucidén de cloroformo~etanol para separar el
compuesto cis;bencilidénico de cualquier compuesto trans-benci
lidénico. De esta manera, se obtiene cis—S-fldor—Z—metil~1—(p—
metilsulfinilbenciliden)indenil~5-acetato de metilo.

Andlogamente, el éster de 2G se hidroliza de. acuer-
do éon el procedimiento de 2F,

. EJEﬁPLO 3

A, 6-Fldor-2-metilindan-3:,3'~0-etilen~cetal-1-acetato de me-

tilo (reaccién de Wittig)

Se mentienen a 50°€, en un tubo sellado, durante

G. 5-Flor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-~ace+
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3 dias, 0,2 moles de bromoacetato de metilo y 0,2 moles de
trifenilfosfina en benceno y el bromuro de fosfonio precipi~
tado se emplea en la siguiente reaccidn tal como estd.

Se afiade lentamente una solucidén de n-bubil-litio
en hexano (21,9 %, 0,15 moles) a unma suspensién agitada de
0,15 moles de bromuro de fosfonio y 100 ml de tetrahidrofu-
rano, durante 20 minutos. Se produce una solucidn transparen-
te y a ésta se afiaden, a 0-10%C, 0,12 moles de 6~fléor-2-me-
tilindan~1,3-~diona~3,3 '=~0-etilen~cetal en 50 ml de tetrahidr%
furano, durante 30 minutos,

Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccidén se
vierte en 200 ml de uma solucién saturada de cloruro aménico
y el producto crudo se extrae tres veces con 150 ml de éter,

ge lave dos veces con 50 ml de agua, se separa y se seca so-

bre sulfato magnésico, El producto se aisla por filtracién y

evaporacidén del extracto etéreo,

EJEMPLO 4

A, 5~Plior-P-metil=-ind-2=-en=1i=ona~3-acetato de metilo (sinte-

sis con deido ciancacético)

Se calienta a reflujo durante 12 horas, agitando,
una mezcla de 0,25 moles de la indatitna del Ejemplo 24, 0,27
moles de deido cianoacético, 14 ml de decido acético y 4 g de
acetato aménico en tolueno seco, bajo un separador de agua
Dean Stark. Se concentra el tolueno y el residuc se disuelve
en 100 ml de solucidn acuocsa de hidréxido sddico al 15 % y
se refluye durante 12 horas, Ia_solucién acuosa se lava bien
dos veces con 50 ml de acetato de etilo cada vez y se acidu-
la con HC1 5N. Se mantiene en reposo la solucidn dcida duran-
te 2 horas y se recoge por filtracidn el dcido 5-fllor-2-me-

til~1=oxo~inden-3-acético.
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Bste dcido puede ser esterificado después con me-~
tanol y algunas gotas de dcido sulfidrico concentrado y calen~
tado a reflujo durante 2 horas para formar el 5-fldor-2-me-
til-ind-2~-en-1-ona~3-acetato de metilo.

B, 5-Fléor~2-metil-ind-2-en-j-ona-3-acetato de metilo

Se agita una mezcla de 0,3 moles de la indanona
del Ejemplo 24, 0,25 moles de malonato de dietilo, 0,3 moles
de terc~butéxido potdsico anhidro en 400 ml de terc-bubanol,

bajo nitr&éeno, a la temperatura ambiente, durante 2 horas

vy después a reflujo durante 6 horas. Ia mezcla de reaccidn se|

acidula despuds con deido clorhidrico 2,5N, se calienta y se
agita a reflujo durante otras 3 horas o hasta que cesa el des
prendimiento de diéxido de carbono.

Ia materia orgdnica se extrae tres veces en 200 ml
cada vez de acetato de etilo, se lava con agua, se separa y
se seca sobre sulfato magnésico, Se filtra la solucidn, se
evapora a sequedad y el residuo se calienta a reflujo en 200
ml demetanol con 0,5 ml de deido sulfdrico concentrado, duran
te 2 horas. Se evapors el metanol a la décime parte de su vo-
lumen y el éster se extrae en 100 ml de acetato de etilo de
bicarbonato sédico saturado (2 x 50 ml). Se seca la capa or-
génica sobre sulfato magnésico, se filtra y el filtrado se
evapora a sequedad para dar 5—f1ﬁor—2-metil—ind—2—en—1-ona-3-
acetato de metilo.

- BJEMPLO 5

5-Flior—2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)indan~3,3'~0-eti

len-cetal
Se agitan a 10°C, 0s1 moles de 5~-fldor-2-metilin-
dan—1,3-diona~3,3'-O-etilen-cetal obtenido en 2A en 300 ml

de benceno, bajo nitrdégeno, mientras se afiade a lo largo de
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30 minutos un reactivo de Grignard preparado a partir de 0,15

moles de bromuro de p-metilsulfinilbencilo y 0,2 dtomos-gramo

de magnesio en 100 ml de tetrahidrofurano. Despuds la solucidp

se agita a la temperatura ambiente durante 18 horas, se lava
bien con 200 ml de solucién saturada de cloruroc aménico y se
separa la capa bencénica. Ia solucién bencénica se seca go=

bre sulfato magnésico, se filtra y se afiaden a la solucidn

5 g de pentdxido de fésforo., Se agita la solucién y se calient

ta a reflujo durante 2 horas y después se filtra. Ia solucién
bencénica se lave bien dos veces con 50 ml cada vez de solu-
cidn saturada de bicarbonato sdbddico y una vez con 50 ml de
agua, se seca sobre sulfato megnésico y se filtra. la capa
bencénica se evapora a sequedad para dar 5-fllor-2-metil-1-
(p~metilsulfinilbenciliden)indan=3,3'~0-etilen~cetal,

BEJEMPLO 6

5=Flior-2-metil~1~(p-metilsulfinilbenciliden)-indan-3-ona

Se disuelven 0,2 moles del compuesto obtenido en
el Ejemplo 5 anterior en 200 ml de dcido clorhidrico 2N en
golucidn hidroaleohélica 1:1 ¥y se agita a la temperatura am-
biente durante 6 horas. Se evapora €1 alcchol a 20°C y el pro-
ducto crudo se extrae en 200 ml de éter, se seca sobre sulfa-
to magnésico y se Tiltra, Por evaporacidn del disolvente se
obtiene el compuesto del titulo que puede ser empleado en la
siguiente serie de reacciones sin purificarlo més.

EJEMPIO 7

Acido 5-flior-2-metil-1=(p-metilsulfinilbenciliden)indenil=3~

acético
Se calienta a reflujo durante 12 horas y agitando
una mezcla de 0,25 moles de 5-f1ﬁor~2-metil—1-(p—metilsulfini;

benciliden)indan-3-ona, 0,27 moles de dcido cianoacético, 14

) and
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de deido acético y 4 g de acetato aménico en tolueno seco,
bajo un separador de agua Dean Stark., Se concentra el tolueno
y el residuo se disuelve en 100 ml de hidréxido sédico acuo-
so al 15 % y se calienta a reflujo durante 12 horas. Ia solu~
cién acuosa se lava bien dos veces con 50 ml cada vez de ace—
tato de etilo y se acidula con HC1l 5N. Ia éolucidn dcida se
mentiene durante 2 horas y el producto se recoge por filtra-
c¢ién,
EJEMPLO 8

5-Fllor-2-metil—~1-(p-metilsulfinilbenciliden)indan-3,3'-0-eti

len-cetal

En un tubo sellado se mezclan 0,1 moles de bromuro

de bencilo del Ejemplo 2D'con 0Q,1 moles de trifenilfosfina en

20 ml de tetrahidrofurano y se deja a la temperatura ambiente

durante 2 dfas., Se separa el bromuro de p-metilsulfinilbenzo-

trifenilfosfina por filtracidn.

4 0,05 ml del bromuro de fosfina anterior en 50 ml

de amoniaco liguido se afiaden lentamente y agitando, a ~80°C,
0,05 ml de sodamida recién preparada y 50 ml de benceno y

se deja que escape el amoniaco liquido por ebullicidn. Se se-

para por Filtracidn el bromuro sédico y la solucién exenta

1

de sal se agrega a la temperatura ambiente a una solucién agi

len-cetal en 60 ml de dimetoxietano, durante 20 minutos. El
éxido ‘de trifenilfosforina precipitado se separa por filtra-
cidn y el Piltrado evaporado se‘cromatografia en una columna
de gel de sflice (2 pies x 1,5", 60 x 3,8 cm) empleando una
solucién de cloroformo-etanol para obtener el producto de-

seado.
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EJEMPLO 9

5uFltor=2-metil=1~(p-metilsulfinilbenciliden)indenil~3-aceta~

to de metilo

Se mantienen a 50°C en wn tubo sellado, durante
3 dfas, 0,2 moles de bromoacetato de metilo y 0,2 moles de
trimetilfosfina en benceno y el bromuro de fosfonio precipi-
tado se emplea en la siguiente reaccidn tal como estd.

Se afiade lentamente uma solucidén de n-butil-litio
en hexano (21,9 %, 0,15 moles) a una .suspensién agitada de
0,15 moles de bromuro de fosfonio en 100 ml de tetrahidrofu-
rano, durante 20 minutos. Se produce uma solucidn transparen-
te y sobre la misma a 0-~10°C se afiaden 0,12 moles de 5~fldor-
2-metil-1=(p~metilsulfinilbenciliden)indan~3-ona en 50 ml de
tetrahidrofurano, durante 30 minutos.

Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccidn
se vierte en 200 ml de solucidén saturada de cloruro sédico y
el producto crudo se extrae tres veces con 150 ml de éter,
ge lava dos veces cbn 50 ml de agua cada vez, se separa ¥
se seca sobre sulfato magnésico. El producto se aisla por fil
tracidn y evaporacidn del extracto etéreo.

EJEMPIO 10 -~
Acido 5-fldor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil~

3~acético

Se disuelven 0,1 moles del &ster del Ejemplo 9 en

100 ml de una solucidn hidroalcohdlica 3:1 de hidréxido sé-
dico 1N y se agita a la temperatura ambiente durante 2 horas
bajo‘nitrégeno. Se evapora el élcohol a 20°C y enfriando y

con rdpida agitacién, se acidula la sglucién acuosa alecalinag
empleando dcido clorhidrico 1N, El producto sdélido se separa

por filtracidén y se seca sobre pentdéxide de féaforo a 20°c,
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Puede ser recristalizado en mezeclas de acetato de etilo-~n-he-
Xano.
EJEMPTO 11

5-Flior-2-metil-i=-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-aceta-

to de metilo

Se calientan suavemente para iniciar la reaccidn
0,2 moles de la indan-3-ona del Ejemplo 6 anterior, 0,24 mo-
les de bromoacetato de metilo, 0,25 dtomos-gramo de cinc en
polvo y unwafistal de yodo en 300 ml de benceno seco y se ca-
lienta cuidadosamente pars producir un reflujo continuo. Des-
puéé la meszcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 5
horas, se enfria, se lava bien la capa bencénica con dos por-
ciones de 100 ml de una solucién saturada de cloruro aménico
¥ se seca la capa bencénica sobre sulfato magnésico, El fil-
trado bencénico se evapora para dar un producto crudo.

Este producto se deshidrata después en 200 ml de
benceno con 5 g de pentéxido de fésforo agitando a reflujo
durante una hora. Ia capa bencénica decantada se lava una vez
con 50 ml de solucidén saturada de bicarbonato y 50 ml de
agua, se separa ¥ la capa bencénica se seca sobre sulfato
magnésico. Ia solucién bencénica filtrada se evapora para
dar un producte erudo.

Los bromoacetatos de alquilo inferior dan los és-
teres alquilicos inferiores correspondientes por el mismo
método. |

En lugar del benceno puede emplearse cualquier di-
solvénte hidrocarbonado. '

‘Pueden utilizarse otros agentes deshidratantes
como decido p-toluensulfdnico, 4cido polifosférico, deido sul~

farico concentrado, diciclohexil-carbo-di-imida, cloruro de




10

18

20

25

30

-33-

tionilo, oxicloruro de fésforo y cloruro de p~toluensulfoni-

lo. la mezcla de productos puede separarse por cromatografia

en fase de vapor o en una columna de banda en espiral.
BJEMPLO 12

Acido 5-fléor—2-metil-~1~(p-metilsulfinilbenciliden)indenil=-

3~-acético

Se disuelven 0,7 moles dél gster del Ejemplo 11
en 100 ml de wna solucidn hidroalcohélica 3:1 de hidrdxido
gbdico 1N y se agita a la temperatura ambiente durante 2 ho-
ras bajo nitrégeno. Se evapora el alcohol a 20°C y, enfriando
y agitando rdpidamente, se acidula la solucidn acuosa alca—
lina empleando dcido clorhidrico 1N. El producto sélido se
filtra y se seca sobre pentéxido de fésforo a 20°C. Puede ser
recristalizado en mezclas de acetato de etilo-n~hexano.,

EJENPLO 13

Acido 5-fllor—2-metil-1=(p-metilsulfinilbenciliden)-3-indenil:

acético
Se agita bajo nitrégeno una mezcla de 0,3 moles
de S5-fléor-2-metil-1~(p-metilsulfinilbenciliden )indan-3-ona,
0,25 moles de malonato de dietilo y 0,025 moles de terc-buté-
gido potdsico anhidro en 400 ml de terc-butanol, durante 2 he
ras a la temperatura ambiente y después a reflujo durante 6
horas., Después 1a mezcla de reaccibn se acidula con decido clox
hfdrico 2,5N, se calienta y se agita a reflujo durante otras T

3 horas o hasta que cesa el desprendimiento de didxido de
carbono, ) i

Ia materia orgdnica se extrae tres veces en 200 ml
cada vez de acetato de etilo, se lave con agua, se separa y
se seca sobre sulfato magnésico, Se filtra la solucidn y se

evapora a sequedad para dar el producto deseado.
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EJEMPLO 14

5-Flior—2-metil-1=~{p-metilsulfinilbenciliden)indenil-~3-ace~

tato de metilo

(a) Se calientan a reflujo 0,1 moles de bromoace-
tato de metilo con 0,1 moles de fosfito de trietilo en 250
ml de dimetoxietano, durante 2 horas., Ia mezecla de reaccidn
se evapora a sequedad y el producto se destila fraccionada—
mente bajo-presién reducida para dar dietoximetoxifosfonoace+
tato (dietngosfonoacetato de metilo).

(b) A una solucién de 0,1 moles del fosfonoaceta—
t0 en 100 ml de dimetoxietano se afiade uma dispersidn al
50 # de 0,1 moles de hidruro sdédico en aceite mineral y la
mezcla de reaceidn se agita a la temperatura ambiente duran—
te una hors. Esta solucidn se agrega despuds a 15°C sobre
otra solucién de 0,1 moles de 5-fllor~2-metil-q-(p-metilsul~
finilbenciliden)indan-3-ona en dimetoxietano y la mezcla de
reaccibén se deja en reposo durante 3 horas. Después se afia-
den 20 ml de agua y el éster met{lico se extrae por cromato-
grafia en columna de gel de silice de 3 pies x 2" (60 x 5 cm)

EJEMPLO 15

Acido 5-fldor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-

3J-acético
Se disuelven 0,1 moles del éster del Ejemplo 14
en 100 ml de wa solucidn hidroalcohdlica 3:1 de hidréxido
gédice 1N y se agita a la temperatura ambiente durante 2 ho-
ras baao nitrégeno. Se evapora el alcohol a 20°%¢ ¥y, enfrian~
do y agitando rdpidamente, se a01du1a la solucidn acuosa al-
calina empleando deido clorhidrico 1N, ELl producto sélido se

separa por filtracidn y se seca sobre pentdéxido de fésforo
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lo~n-~hexano.
BJEMPLO 16

5-Plior-2-metil-ind-2-en—1-ona-3-acetato de metilo

Se calienta a reflujo y agitando,'durante 2 horas,
wne. mezcla de 0,25 moles de 5-flior-2-metilindan=-1,3-diona,
0,27 moles de dcido ciancacético, 14 ml de 4eido acético ¥y
4 g de acetato aménico en tolueno seco, bajo un separador de
agua Dean Stark. Se concentra el tolueno y el residuo se di-
suelve en 100 ml de solucién acuosa de hidréxido sédico al
15 % y se calienta a reflujo durante 12 horas., ILa solucién

acuose se lave bien dos veces con 50 ml cada vez de acetato

de etilo y se acidula con HC1l 5N, Ie solucién dcida se man-
tiene en reposo durante 2 horas y el dcido 5-flior-2-metil-
ind=-2=~en-1-ona-3-acético se recoge por filtracién.

Este deido puede ser esterificado después con me-
tanol y algunas gotas de dcido sulfirico concentrado, calentay
do a reflujo durante 2 horas para obtener el 5-fldor-2-metil-
ind-2-en~1-ona~3-acetato de metilo.

EJEMPLO 17

S=Flior-2-metil=1~(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-aceta=

to de metilb”

Se agitan 0,1 moles de 5-fluor-2-metil-~ind=-2-en~1-
ora-3-acetato de metilo a 10°C en 300 ml de benceno, bajo ni-
trégeno, mientras se afiade a lo largo _de 30 minutos un reactivp
de Grignard preparado a partir de 0,15 moles de bromuro de p=-
metilgulfinilbenoilo y 0,2 étomgs-gramo de magnesio en 100 ml
de tetrahidrofuranoc. Después la solucidn se agita a la tempe-
raturs ambiente durante 18 horas, se lava bien con 200 ml de
una solucidn saturada de cloruro aménico y se separa la capa

bencénica., la solucidn bencénica se seca sobre sulfato magné-
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sico, se filtra y se afiaden a la solucién 5 g de pentéxido
de fésforo. la solucidn se agita y calienta a reflujo duran=-
te 2 horas y despuds se filtra., Ia solucidén bencénica se la-
va bien dos veces con 50 ml cada vez de solucién saturada

de bicarbonato sdédico y uma vez con 50 ml de agua, se seca
sobre sulfato magnésico y se filtra. Ia capa bencénica se
evapora a sequedad para dar 5-flior-2-metil-1-(p-metilsulfi-
nilbenciliden) indenil-3-acetato de metilo.

EJEMPLO 18

5-Flior-2-metil—1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-aceta-

to de metilo

En tubo sellado se mezclan 0,1 moles de bromuro
de 1-metilsulfinilbencilo:con 0,1 moles de trifenilfosfina
en 20 ml de tetrahidrofurano y se deja a la {temperatura am-
biente durante 2 dlas. Se separa por filtracién el bromuro
de p-metilsulfinilbencilitrifenilfosfina.

A 0,05 ml del bromuro de fosfina anterior en 50 ml
de amoniaco 1lfquido se afiaden lentamente y agitando a ~80°C
0,05 ml de sodamida recién preparada y 50 ml de benceno y
se deja que el amoniaco liquido se separe por ebullicidn. El
bromuro sbédico se separa por filtracidn y la solucidn exenta
de sal se agrega a la f{emperatura ambiente sobre una solu-~
cidén agitada de 0,045 ml de 5-fldor-2-metil~ind—~2-en—1=—ong—3-
acetato de metilo en 60 ml de dimetoxietano, durante 20 mi-
nutos, El éxido de trifenilfosfina precipitado se separa por
filtpacidn y el filtrado evaporgdo se cromatografia en una
columna de gel de silice (2 pies x 1,5", 60 x 3,8 cm) emplean
do una solucidn de cloroformo-etanol para separar el compues-
to cis~bencilidénico de cualquier compuestro trans-bencilidé-

-

nico. De esta forma, se prepara el cis-5-flior-2-metil—-1-(p~
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metilsulfiniliden)indenil~5-acetato de metilo,
Andlogamente, el éster del Ejemplo 18 anterior se

hidroliza por el procedimiento del Ejemplo 15.

EJEMPLO 19

5-Flior-2-metil-ind-2~en-1-ona-3-acetato de metilo

Se agitan bajo nitrégeno una mezcla de 0,3 moles
de 5-fldor-2-metil-indan-1,3~diona, 0,25 moles de malonato
de dietilo y 0,6 moles de terc-butéxido potdsico anhidro en
400.ml de terc-butanol, a la temperatura ambiente durante 2
horas y después a reflujo durante 6 horas, Despuéds la mezcla
de reaccién se acidula con decido clorhidrico 2,5N, se calien-

ta y se agita a reflujo durante otras 3 horas o hasta que

La materia orgdnica se extrae tres veces con 200
ml cada vez de acetato de etilo, se lava con agua, se separa
y se seca sobre sulfato magnésico. Se filtra la solucién, se
evapora & sequedad y el residuo se calienta a reflujo en 200
ml de metanol con 0,5 ml de dcido sulfirico concentrado, du-
rante 2 horas., El metanol se evapora hasta la décima parte
de su volumen y el éster se extrae en 100 ml de acetato de
etilo de dos porciones de 50 ml de bicarbonato sédico satu-
rado., la capa orgdnica se seca sobre sulfato magnésico, se
filtra y el filtrado se evapora a sequedad para aar 5~flior-
2-metil~ind-2-en-1~ona-3-acetato de me?ilo.

EJEMPLO 20

5-Fluor-2-metil-ind-2-en-1~ong=-3~acetato de metilo y 6-Flior-

2-metil-ind-2—~en-1~ona-3~acetato de metilo

Se mantienen a 50°C en un tubo sellado, durante 3
dias, 0,2 moles de bromoacetato de metilo y 0,2 moles de tri-

fenilfosfina en benceno y el bromuro de fosfonio precipitado
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se emples en la siguiente reaccidn tal como estd.

Se afinde lentamente una solucién de 0,15 moles de
n-butil-litio al 21,9 % en n-hexano a una suspensidén agitada
de 0,15 moles del bromuro de fosfonio en 100 ml de tetrahidro
furano, durante 20 minutos. Se produce una solucién transpa-
rente y sobre ésta se afladen, a 0-10°C, a lo largo de 30 mi~
nutos, 0,12 moles de 5-fllor-2-metilindan-1,3-diona en 50 ml
de tetrahidrofurano.

@;;nscurrido este tiempo, la mezcla de reaccidn se
vierte en 200 ml de wna solucidn saturada de cloruro aménico
y el producto crudo se extrae tres veces con 150 ml de éter,
se lavé dos veces con 50 ml de agua, se separa y se Seca S0—~
bre sulfato magnésico, El.producto (una mezcla de los com-—
puestos 5 y 6) se aisla por filtracidn y evaporacién del ex-
tracto etéreo, ELl compuesto 5-fluorado deseado se obtiene
por separacién de la mezcla producida en una columna de gel
de silice (2" x 3 pies, 5 x 90 cm), empleando mezclas de
n~hexano-éter como eluyente .

EJEMPLO 21

5-Flior-2-metil~ind-2-en~1-ona-3-acetato de metilo y 6~Ffllor-

2=-metil-ind-2~en-1-ona-3-acetato de metilo

Se calienta suavemente para iniciar la reaccidn
una mezcla de 0,2 moles de la dicetona del Ejemplo 1D, 0,24
moles de bromoacetato de metilo, 0,25 4tomos-gramo de cinc
en polvo y un crisial de yodo en 300 ml de benceno seco ¥y
se calienta cuidadosamente para producir un reflujo conti-
nuo. Después la mezcla de reaccidn se calienta a reflujo du~
rante 5 horas, se enfria, la capa bencénica se lava bien
dos veces con 100 m1 cada vez de solucidén saturada de cloru~-

ro.-aménico y la capa bencénica se seca sobre sulfato magné-

-
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sico. El filtrado bencénico se evapora para dar un producto
crudo.,

Después el producto se deshidrata en 200 ml de
benceno con 5 g de pentdéxido de £& foro, agitando a reflujo
durante una hora. Ia capa bencénica decantada se lava una
vez con 50 ml de solucién saturada de bicarbonato y otra vez
con 50 ml de agua, se separa y se seca la capa bencénica so-
bre sulfato magnésico. Ia solucidn bencénica filtrada se eva~
pora dando un producto c¢rudo constituido por los dos compues-
tos del titulo, material de partida y una pequefia cantidad
de 5-fldor-2-metilinden-1,3-diacetato de dimetilo.

Los cuatiro compuestos son eficientemente separaw-
dos en una columna de gel. de silice (2" x 3 pies, 5 x 90 cm),
empleando mezclas de n-hexano y éter como eluyentes. De esta
manera se obtienen los dos compuestos del t{tulo en forma de
aceites puros.

Los bromoacetatos de alquilo inferior dan los és-
teres alquilicos inferiores corresponiientes de la misma ma-
nera.

En lugar de henceno puede emplearse cualquier di-
golvente hidrocarbonado. amxin

Pueden utilizarse otros agentes deshidratantes,
como dcido p-toluensulfdnico, deido polifosférico, deido sul-
firico concentrado, cloruro de tionilo, oxicloruro de fésfo-
ro ¥y cloruro de p-toluensulfonilo. Ie mezcla de productos
puede separarse por cromatografia en fase de vapor o en co=
lumné de banda en espiral, R

EJEMPLO 22

f=Flior~2~metil=ind-2-en-i-ona-3-acetato de metilo

(a) Se calienta a reflujo 0,1 moles de bromoaceta-
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to de metilo con 0,1 moles de fosfito de trietilo en 250 ml
de dimetoxietano, durante 2 horas. Ia mezela de reaccién se
evapora a sequedad y el producto se destila fraccionzdamente
bajo presidén reducids para dar trietoxifosfonocacetato de me-
tilo (dietilfosfonoacetato de metilo).

(b) A una solueién de 0,1 moles de trietoxifosfono
acetato de metilo (dietilfosfonocacetato de metilo) en 100 ml
de dimetoxietano se afiade una dispersién al 50 % de hidruro
s6dico en a;;ite mineral (0,1 moles) y la mezcla de reaccidn
se agita a la temperaturs ambiente durante una hora. Después
esta solucién se agrega a 15°C a una solucién de 0,1 moles de
5-fldor-2-metil~indan-1,3-diona en dimetoxietano y la reac-
cidén se deja en reposo durante 3 horas. Después se afladen
20 ml de agua y el 5-fldor-2-metil-ind-2-en-1-ona-3~acetato
de metilo se extrae y se separa de su isémero 6~fldor por cro
matograffe de columna sobre gel de sflice, en una columna de
3 pies x 2" (60 x 5 cm).,

EJEMPLO 23
Acetato de litio y sodio

Se enfria a ~20°C uma suspensidn de 300 milimoles
de acetato sédico anhidro en 500 ml de tetrahidrofuranc con~
teniendo 500 milimoles de di-isopropilamina y & la misma se
afinden 300 milimoles de n-butil-litio. Después de agitar la
mezcla a la temperatura ambiente durante 2 horas, contiene el

acetato de sodio y litio adecuado para uso en la reaccidn de

condensacidn,

EJEMPLO 24
Acetato de dilitio

Sg afiaden 600 milimoles de di-isopropilamida de

litio a 300 milimoles de dcido acético en 500 ml de fetrahi-
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drofurano a 0°c. Después de agitar a la temperatura ambiente
durante 3 horas, la mezcla de reaccidén contiene acetato de
dilitio,

EJEMPLO 25

Iitio-~acetonitrilo

Se afiaden 300 milimoles de di-isopropilamida de
litio a 300 milimoles de acetonitrilo en 500 ml de tetrahi-
drofurano a OrSOC. Después de dejar calentar a la temperatu-
ra ambiente y agltar durante 3 horas, la mezcla de reaccién
contiene el litio~acetonitrilo.

Andlogamente, cuando se emplea dimetilacetamida o

acetato de metilo en lugar de acetonitrilo en el ejemplo an~-

terior, se obtiene la dimetilacetamida de litio o el metilacef

tato de 1litio.
BJEMPLO 26
5-Flior-2-metil-indenil-3-acetato de terc-butilo

Se disuelve 1 mol de 6~fldor-2-metilindan-i-ona

en 10 volimenes de tolueno y a esta solucién se aiiaden 1,1 mo
les de una solucién M de terc~butilacetato de litio en tolue-
no. Ia mezcla de reaccidn se agita durante una hora a la tem—
peratura ambiente, después se afladéd” 0,5 moles de Triton B

¥ la mezcla se calienta durante 2 horas a 65°C. Después la
mezcla de reaccidn se lava con agua y se concentra para dar

el éster terc-butilico del 4eido 5-fllor-2-metil-indenil-3-

EJENPLO 27

Acido 5—flbor-2-netll-indenil—4-ucebico

Al reactivo de acetato de litio y sodio del Ejem—
plo 23 se afiaden 300 milimoles de 6~fldor-2-metilindanona a

0-20°C. Ia mezcla de reaccidn se agita durante una hora a la
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temperaturé ambiente, y después se afiaden 150 milimoles de
Triton B y la mezcla se calienta a 65°C. Ia mezcla de reac-
 cidn, conteniendo la sal, se acidula despuds con HCL dilufdo
vy se concentra para separar el disolvente., ELl producto desea-
do se extrae en cloroforme y el cloroformo se evapora para
dar el producto.

Andlogamente, cuando se emplea acetato de dilitio,
obtenido en el Ejemplo 24, litio-acetonitrilo, dimetilaceta~
mida de 1itizpo metilacetato de litio obtenido en el Ejem—
plo 24, en lugar del acetato de litio y sodio en el ejemplo
anterior, se obtiene dcido 5-fllor-2-metil~indenil-3-acético,
§5=fllor-2-metil-indenil-3-acetonitrilo, N,N-dimetil-5-fldor-
2-metil~indenil~3-acetamida y 5-fldor-2-metil-indenil~3-aceta
to de metilo, respectivameﬁte.

EJEMPLO 28

Acido 5-flhor—2-metil-indenil-3-acético

A una solucidn de 40 milimoles de di-isopropilami-
da de litio en 150 ml de tetrahidrofurano a -78°C se afiaden
40 milimoles de trimetilsililacetato de etilo, durante un pe-
riodo de 15 minutos. Mientras estd todavia a la misma tempe-
ratura, se afiaden con agitacidén 40 milimoles de 6-fllor-2-me-
til-indan-1-ona en forma de solucién al 20 % en tetrahidrofu-
rano. ©Se deja que la mezcla de reaccién alcance la tempera-
tura ambiente y después se calienta a 40°C qurante 6 horas,
Al cabo de 6 horas, se afiaden 50 ml de agua y la mezcla de
reaccidn se calienta a reflujo durante 2 horas mds. Después
de afiadir 4cido clorhidrico suficiente para llevar el pH a 2,
se destila a vacio el tetrahidrofuranc y el producto se reco-

ge y se lava con agua sobre un embudo y se seca.

-
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Acido 5-Fllor--Remetil-~indenile-acético

A uns solucidn de un equivalente de deido a~diben
eilfosTonoacético cn 200 ml de Hhetrahidrofurano (THF) a
-~80°C se afinde una solueidén dc 2 equivelentes de di~isopro-
oilanids de 1litio cn 100 ml de tetrahidrofurano. la mezcls
de rea cclén ase sgita dorante 20 minutos y después sc afizde
um eguivaleonte de 6-Lldor-2-metil-1-indenona, manteniendo
la temperaturs por debnjo de ~70°¢, Degpuds de medie hore
adicional, se cleva aecdvalmente la tanperatura de reaceidn
¥y ce mantiene a 40°¢ anrante 1o noche. Be ofade agua ¥y el
tetrahidrofurane se separa o vaclc, Ia solucién.acuoéé se
extrae con tolueno y se desprecin el folueno. Bl producto
desesdo sc cristolize medisnte odicidn cuidadosa de deido
clorhidrico hiagta pH 2. Se recoge por filiracidn, se lava
con agud y despuds e seoa.

En resumen, la Pabente de Iavencién que se solici-
ta deberd recaer sobre las sisuientes

RETVINDICACT ONES

g

1. Un proccdimiento de preparacién de deido 5-
f160r=2-metil~i=(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-acético
gque comprende las ebaprs des

(a) hacer reaccionar G-fldor-2-metilindan-1,3~dio+-
na—-3,3'=0~etilen~cetal o 5-{1ldor-2-metilindan~1,3~diona con
w agente capaz de former wna cadena lateral de deido acéti-
¢co sobre dicha 1,3~diona para formaxr un compuesto de dcido

G-liier-2-metilindenil -3, 3 '~0~ctilen~cetal~acético o vn com—

';“!‘

pucsto de ac:do S5~Lllor-2-metil-ind=—2-on~i~ona-3-acéiico y
esterificar es Lo ultimo compuesto si eg necesario;

(b) hidroliwer ¢l citado conpuesto de deido ce~
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tal ~l-acético para formar el correspondiente compuesto de
ind~2-en-l-ona;

‘(c) hacer reaccionar dicho compuesto de ind-2-en-
l-ona de la etapa (a) o (b) con un compuesto de p—metiigul~
finilbermilo para formar cl compuesto de Acido 5-Tllor~2-

metil-l-(p-nmetilsulfinilbencilidan)~indenil-%~ocético o al-

ternativamnente hacer reaccionar el 5-fllor-2-metilinden-1,33
diona-3,5 ~0~ctilen~cetal con dicho compuesto p-metilsulli-
nilbencili&% para formar 5-flior-2-metil~l-(p-metilsuliinil
benciliden)indan~3,%"~0-etilen~cetal y postoriormente efec—
tuar las etapas (b) y (a) sobre dicho 5-flior~2-metil-l-
(p—metilsulfinilbenciliden)—indan~5,3'n0~ctilen~ceﬁai Pora
formar el compucsto de dcido 5-fllor-2-metil-l-(p-metiloul-
finilbenciliden)-idenil~3-acético; ¥y '

(&) cuando sea necesario, hidrolizar dicho compues+
to de Acido indenil~J-acético para formar el producto desea+t
do.

2. Un procedimiento segin la Reiviadicacidn 1, ca-
racterizado porque comprende las etlapas de:

(a) bacer reaccionar la S5-fléor-2-metil-indan-1,%-
diona con acido cianoacético para formar acido 5-fldor-2-
metil-ind-2-en-l-ona-3-acético;

- (b) esterificar dicho Acido s—acético para formar
el ind~2~en~l-ona —-acetato;
~(c) hacer reaccionar dicho ind-2-cn-l-ona-acctato
con un compuesto p-metilsulfinilbencilico en condiciones de
Grignard y posterior deshidratacidn o en condicones de ibti
para formar un éster de S5~fllor-2-metil-l-(p-metilsulfinil-
benciliden)-indenil-%-~acetato y

(d) hidrolizar dicho indenil-3-acctato para formax

o
s
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%. Un proccdimicnto scgln la Reivindicocidn 1,
caraclherizado porque comprénde las etepas de:

(2) condensor el 5—flﬁor—2—metilindan~l,5~dioﬁg~
3,5 =0wetilen-cetal con un compuesto p-metilsulfinilbenci-
lico para formar 5-flior-2-metil-l-(p-metilsulfinilbencili-
den)-indan-%,% ~0-ctilen~cebal;

(b) hidrolisar dicho indano para formar S5-fllon-2-
el l=L=(p-netilsullinilbenciliden)~indan~%-ona;

(¢) condensar dicho compuesto de indsn-%~ona con
un dialguifosfonoacetato de alquilo pars formar un éstgr de
S5~ 1h0r~2-mebil=1~(p-metilsulfinilbenciliden)~indenil-3~ace
tato y

(a) hidrolizar dicho acetato para formar el produc
to decseado.

4, TUn procedimicnto segln la Reivindicacidn 1, ca-
raclterizado porque comprende las ebapas de:

(2) condensar el 5-flior-2-metilindan-1,3~diona-
3,%°~0=ctilen-cetal con un compuesto p-metilsulfinilbencili
co para formar S5-flfor-2-metil-l-(p-metilsulfinilbenciliden)
indan-3,%"~0-ctilen~cetal; e

(b) hidrolizar dicho indano para formar 5-flbor-2-
netil-1-(p~motilsulfinilbenciliden)-indan-%-ona y

. (¢) condensar dicho compuesto de indan-%-ona con
fcido cianoacético para formar el producto deseado.

5., Un proccdiniento segin la Reivindicacidn 1, ca-
racherisado porque comprende las etepasg de:

(a) hacer reaccionar 5-flfior-2-metil~indan-1,%-
diona con un diéster de Acido maldnico en presencia de una

base fucrte, pora formar un diéster de &cido neilidenmaléni-

L T TN YT RN O e a e . . reegas
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(b) descsterificar y descarboxilar dicho écido
arilidenmaldnico para formar 4cido 5-flfor-2-metil-ind—2-en+
1-ona-%~acéticos

(e¢) esterificar dicho Acio J-acético para formar
el correspondiente compuesto de 3-acetalbo;

(&) hacer reaccionar dicho %-acetalto con un com—
puesto p-metilsulfinilbencilico en condicones de Grignard ¥
posterior dgshidratacitn o cn condiciones de Witbig para
formar un éster de¢ 5-fllor-2-metil-l-(v-metilsulfinilbenci-
liden)~indenil-3-acetato ¥y

(e) hidrolizar dicho indenil-3-acetato para fomar
el pfoducto deseado.

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1,
caracterizado porquce comprende las etapas de:

(2) hacer reaccionar 5~fldéor-2-metil-indan-1,%~
diona con un acetato de trifenilfosforano para Lormar un &s-
ter de &cido 5-Tllor-2-metil-ind-l-en-3-acético;

(b) hacer reaccionar dicho &éster indbnico con un
compuesto p;metilsulfinilbencilioo en condicbnes de Grignard
seguido de deshidratacidn o en condicones de Vittig, para
formar un éster de écido 5-L1hor-2~-metil-l~(p-metilsullinil~
benciliden)-indenil-3-acético y

(¢) hidrolizar dicho éster de 4cido indenil-3-azcé~-
tico para formar el prodﬁcto deseado. ‘

7. Un procedimicato seglin la Reivindicacibn 1,

caracherizado porque comprende las etopas 4

(o]

(a) condcnsar el S5-fllor-Z-metilindan-1,%-~dicna-
%45 *=0=clilon~cetal con un compuesbo p-metilsullinilbencilico

pard formar el 5-fldor-2-Actil-l-(p-metilsulfinilbenciliden)
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indan-3,% ~C=ctilen-cetal;

(b) hidrolizar dicho indano para formar 5-fllor-
2—metil-l—(p—metilsulfinilbenciliden)—indan~5~ona;

(¢) condengsar dicho compucsto de indan~3-ona
con un éster de Acido maldnico para formar un éster de acido
arilidenmalénico ¥

(4) hidrolizar dicho éster de 4cido maldnico y
descarboxilar.

8. Un procedimicnto seglin la Reivindicacién 1
caracterizado porque compreude las etapas de:

(a) condensar el 5-flior—2-metilindan-—1,%-diona-
5,5 =0-etilen~cetal con un compuesto p-metilsulfinilbencili-
co para formar 5-flior-2-metil~l-(p-~metilsulfinilbenciliden)
indan-3,3"-0-etilen~cctal;

(h) hidrolizar dicho indano paré formar 5-f1Gor-
2=netil-l-(p~metilsulfinilbenciliden)~indan~-3~ona;

(¢) condensar dicho compuesto de indan-3%-ona con
un haloacetato, bajo condiciones de Reformatsky, para formar
un éster de 5-fllor-2-metil~l-(p-metilsuliinilbenciliden)
indenil-%-gcetato y

(d) hidrolizar dicho ggetabto para formar el pro-
ducto desecado.

9. TUn procedimiento segin la Reivindicacidn 1
caracterizado porque comprende las ctapas de:

(a) condensar el S-fllor-2-metilidan-l,3-diona-
%43 =0-etilen~cetal con un compuesto p-metilsulfinilbencili~
co para fermar S5-fldor-2-metil-l-(p-metilsulfinilbenciliden)
indan~3,%" -0-gtilen-cetal;

(b) hidrolizar dicho indano para formar S5-fldor-

2=metil-l-(p-metiloulfinilbenciliden)~indan~3-ona;
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.

(¢) condensar dicho compuesto dc indan-3-ona en
condiciones de Wibtting para formar un éster de 5-fllor-2-
nmetil-l-(p-metilsulfinilbenciliden)-indenil-~3~acetato y

(d) hidrolizar dicho acetato para formar el produc-
to deceado.

10. Un proccdimiento segin la Reivindicacidn 1,
caractcerizado porque comprende las ctopas de:

(a) hacer reaccionar la 5-fléor-2-metilindan-1,3-
diona con um éster de Acido haloacético, en condiciones de
Reformatsky, para formar un éster de &cido 5-fllor~2-metil-
ind~2-~en-l~ona~3-acético;

(b) hecer resccicnar dicho éater de dcido 3-=acético
con ﬁn compucsto p~metilsulfinilbencilico en condiciones de
Grignard, con posterior deshidratacidn o en condiciones de
Wittig para formar un ésber de Acido Suflﬁof—2~metil~l-(p~
mebilsulfinilbenciliden)-indenil~3-acético ¥y

(¢) hidrolizar dicho éster d¢ Acido indenil-3-zcé-~
tico para formar el compuesto desscado.

11. Un procedimicnto seghn la Reivindicacidn 1,
caracterizado porgue comppende las ctapas de:

(a) hacer reaccionar la 5-fllor-2-metil-indan-l,3-
diona con el anidn de un dialquilofosfonoacetato de alquilo
o de @dlarilfosfonoacetato de alquiloc para formsr un éster de
fcido S~fllor-2-metil-ind-2-en-l~ona~3-acético;

(b) hacer resccionar dicho ind-2-en~l-ona-3-acetato

cop un compuesto p-mebilsulfinilbencilico, bajo condiciones

Witlig para formar un éster de S5-flfor-2-metil-l~(p-metil-
sulfinilbenciliden)-indenil-%-acetato ¥

(c) hidrolizor dicho indenil-3-acetato para formar

e e v g
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el producto deseado.

12. Un procedimicento seglin la Reivindicacidn 1
caracterizado porgue comprende las ebapas de:

(a) hacer reacdonar 6-flfior-2-mebilindan-1,3-dig
na 3,3 -0-ctilen-cetal con un agente capaz de formar una ca-
dena lateral de Acido acélico sobre dicho compuesto de 1,3-
diona para formar un compucsto de dcido G- 1lhor-2-metil~indg
ni.l=3,%"~0~ctilen-cetal~Ll~acético;

(b) hidrolizar dicho compucsto de Acido cetalel-
acético para formar un compuesto de acido 5-fllor-2-metil-~ |
ind~2-cn-l-ona~3-acttico;

(¢) hacer rcaccionar dicho compuesto de &cido
5-fllor~2-metil-ind-2-cn~l~ona~3-acético con un compuesto
p-metilsulfinilbencilico en condiclones de Grignard, seguido
ge deshidratacifn o en condiciones db Wittig, para formar
un éster de Acido S5~fllor~2-metil~l-(p-metilsulfinilbencili-
den)-indenil-3-acético y

(&) hidrolizar dicho éster de &cido indenil-3—
acético para formar el compuostd degecado.

13, Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1,
caracberizado porgue comprende laswetapaé de:

(a) hacer reaccionar un 6=-f1hor-2~netilindan-1,3
-diona~%,%’ -0-etilen~cetal o una 5-fllor-2-metilindan-1,3=~

diona con un compuesto de litio de formula:

Y
D
I @ cg - X
donde X c¢g COOR, CN o COH , domde Ry ¥ By son coda uno
Ry B
de ellos alquilo, arilo, aralguilo o alquilo, arilo o aralqui

lo sustituidos; o cuando Rl y R2 estén unidos forman un gru-
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po cicloalquilo y R es hidrbgeno, alguiie, wl metal alcalind

o alcalino-térreo; y es hidrbpeno, ~Si(Ry)z O ~P~(OR1)Edoﬁm
R4 es alquilo, fenilo o bencile o alguilo, bencilo o fonilo
sustituldos; seguldo de deshidratacidn pora formar un com-
puesto de 4cido 6-fllor-2-metilindenil-3,3 -O-ctilen-cotal-

l-acético o un compuesto de dcido S5-f1fer-2-metil-ind-2-en-

l-ona-3-acético ¥ cuando R es hidrdgeno, esterificar;
(b)bhidrolizar dicho compuesto de &cido cetal-l-

acético para Lormar el correspondientec compuesto ind-2-en—
l-ona;

(¢) hecer reaccionar dicho compuesto de ind-2-en-l-
ona de la etepa (a) o (b) oon un compuesto p-metilsuliinile-
bencilico para formar el compuesto de 4cido 5-fllor-2-netil-
1-(p~metilsulfinilbenciliden)~5ndenil-3~-acébico o, alterna-
tivamente, hacer reaccionar ¢l 5-fldor-2-metil-inden-1,%-
diona 3,3 -0-etilen-cctal con dicho compuesto p-metilsulfi-

nilbencilico para formar 5-fllor-2-metil-l-(p-metilsuifinil-

,

beneiliden)indan-5%,% " -0~ etilen-~cetal y posteriormente efec-

~

tuar las etapas (b) y (a) sobre dicho 5-fllor-2-metii-l-
(p-metilsulfinilbenciliden)~indan-3,3"~0O-etilen~cetal ara
formar ¢l compucsto de Acido S-fllor-2-metil-l-(p-mes:isul-
finilbenciliden)-indenil-3-acético y

(d) hidrolizar dicho compuesto dc Acido indenii-3-
acético para formar cl pfoduoto deseado.

14, Se reivindica por Ultimo como objeto sohwme el
gque

UH PROCENIIITENTO DE PRELARACTON DE ACIDO 5-FLUOR-2-FZIIT-1-

(P-METTLSULA THILBENC ILIDEN) TEDENIT~2~ACE ETICO.
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Todo confoxme queda &
la presceute memorla descriptiva

una paginas mecanogralicadas.

epcerito v relvindicado en

u

gque consta de cincuenta ¥y

Madrid, 3 octubre 1.974
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