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"" RESUMEN DE LA INVENCION'

Esta invención'se re fiere  a  procedimientos mejorad- 

dos para la  preparación de ácido 5- f lá o r -2-m etil-1-(p-m etil- 

su lfin ilben ciliden )in d en il-3-acético , a intermediarios para* 

e l  mismo y a la  preparación de dichos interm ediarios.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

El ácido 5-flú or-2-m etil-1-(p-m etilsu lfin ilben cili- 

den)indenil-3-acático es un compuesto conocido con actividad 

anti-in flam atoria, descrito  en la  patente estadounidense

3.654.349* Anteriormente, ese compuesto ha sido preparado
! *¡condensando un benzaldehido apropiadamente sustitu ido  con

un áste r  de ácido acótico en una reacción de Claisen o con 

un á ste r  de ácido propiónlco ct-halogenado en una reacción de 

Refoxmatsky. El á ster insaturado resultante es reducido e h i"  

drolizado para dar un ácido p-arilpropiónico en e l que poste-' 

riormente se c ierra e l an illo  para fornar la  indanona. La ca- 

dena la te ra l  a l i f á t i c a  e3 introducida entonces mediante una 

reacción de Reformatsky o Wittig y e l 1-sustituyante es in­

troducido en e l ácido o á ster indenilacático resultante por 

reacción de dicho derivado de ácido acático con un aldehido 

o cetona aromáticos de la  foima estructural*deseada y deshi- 

dratación para fornar e l  ácido indenilacático deseado.

Un objeto de esta  invención es proporcionar nuevos 

procedimientos de preparación de ácido 5- flá o r-2-m etil-1-(p - 

m etilsu lfin ilben ciliden )in den il-3-acático a p a rt ir  de mate­

r ia le s  a lo s que ya está  incorporada la  cadena la te ra l de 

ácido acético .

COMPENDIO DE LA INVENCION 

Esta invención se re fiere  a nuevos procedimientos 

para la  preparación de ácido 5-flúor-2-m etil-1-(p-m etilsulfi-



10

18

20

25

30

nilbenciliden)indenil-3-acético , sus derivados y lo s produc­

tos intermedios para su obtención.

!. Un aspecto de la  invención es la  preparación de ác i 

^ o - y Í T I % o r - 2 ^ W I I ^ I ^

acético a p a rt ir  de ácido 5-fIdor-2-met i l-indanol-3-ac óti co 

El áoido indanol-3-acético es deshidratado a l  correspondien­

te  ácido inden-3-acético y e l ácido inden-3-acótico es conden 

sado con p-metiltiobenzaldehido seguido de oxidación del gru­

po t i  c¡ o, -alternativamente- , con p-m etilsulfinilbenzaldehido

para producir ácido 5-flú o r-2-m etil-1 - ( p-m etilsu lf in ilben ci-
¡liden)a.ndenil-3-acótico.
!
Otro aspecto de la  invención es l a  preparación de 

áci do 5- f lúor-2-me t i l - 1- (p-m etilsu lfin ilbenciliden) indenil-3-  

acótico a p a rt ir  de ácido 5- f lúor-2-met i 1-indan on-3-ac ó ti co. 

El ácido indanon-3-acético es reducido a l  correspondiente áci-{- 

do 5-flúor-2-m eti1-indanol-3-acótico. El ácido indanol-3-acé- 

tico se tra ta  como antes para obtener e l  producto f in a l .

Otro aspecto de la  invención es la  preparación de á& 

do 5 - f  lúor-2-me t i 1-1-(p-m etilsu lf inilbenc i l id  en)indeni1-3-ac ó 

tico  a p a r t ir  de ácido 4-(p-fluorbenzoil)-3-pentenoico. El 

ácido 4-(p-fluorbenzoil)-3-pentenoico es ciclado bajo condi­

ciones de Friedel-C rafts para formar ácido 5-flú o r-2-m etil- 

indanon-3-acético ; e l  ácido indanon-3-acóticó es tratado co­

mo antes para obtener e l  producto f in a l .

Otro aspecto de la  invención es la  preparación de ácj, 

do 5-flúor-2-m etil-1-(p-m etilsu lfin ilbenciliden)indenil-3-acó 

tico  a p a r t ir  de Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona. La Y-(p- 

fluorbenzoil)-Y-valerolactona es ciclada para formar ácido 

5-flú o r-2-meti1-indanon-3-acético; e l ácido indanon-3-acótico 

es tratado como antes para producir ácido 5-flúor-2-m etil-1-
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(p-m etilsu lfin ilbenciliden )inden il-3-acético .

Otro aspecto de la  invención es e l procedimiento de 

preparación de ácido 5-flúor-2--m etil-1-(p-m etilsu.lfinilbenci- 

lid en )in den il-3-acético' a*parfirl3é'"Y -cárbbxi-Y -^lerólá^ct^ál" 

anhídrido de Y-carboxi-Y-valerolactona o Y-halu.ro de carboni- 

-lo-Y-valerolactona. la  valerolaotona se u t i l iz a  para a c i la r  

e l fluorbenceno y formar Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona.

La Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona es tratada como antes 

para obtener e l producto f in a l .

Otro aspecto de la  invención es e l procedimiento de 

preparación de ácido 5-flúor-2-m etil-1-(p-m etilsu lfin ilbenci- 

liden)indenil-3-acótico a p a r t ir  de anhídrido Y-metilglutacó- 

nico. El anhídrido Y-metilglutacónico se u t i l iz a  para a c i la r  

e l fluorbenceno y formar ácido 4-(d-fluorbenzoil)-3-pente- 

noico. El ácido pentenoicose tra ta  como antes para obtener 

e l producto f in a l .

Otro aspecto de la  invención es e l procedimiento de 

preparación de ácido 5-fIdor - 2-me t i1- 1- ( p-m etilsulfin iIbenci-  

líden)-indenil-3-acótico a p a r t ir  de lactona de angélica. El * 

monóxido de carbono reacciona con la  lactona de angélica pa­

ra formar una valerolaotona que se u t i l iz a  para a c i la r  el 

fluorbenceno y formar Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona. la  

Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona se tra ta  como antes para 

obtener e l producto f in a l .

Otro aspecto de la  invención lo constituyen lo s  nue­

vos compuestos intermedios producidos durante el nuevo proce- 

iimiento de s ín te s is  para la  preparación de ácido 5-flúor-2-me'j- 

til-1-(p-m etilsu lfin ilben ciliden )in den il-3-acético . Los nuevos 

compuestos intermedios son: Y-ha.luro de carbonilo-Y-valerolac 

tona, Y-(p-fluorbenzoi1)-Y-valerolactona, ácido 4-(p-fluorben-



z o il)-3-pentenoico, ácido 5-flú o r-2-m etil-indanol-3-acé't;ico 

y  ácido 5- f luor-2-met i 1-in d-1- en-3-ac d tic  o. '
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(reducción]

De acuerdo con esta  invención, se ha encontrado que 

lo s compuestos de la  misma pueden se r  fácilmente preparados 

convirtiendo, la  Y-carboxi-Y-valerolactona (1 ), compuesto cono-'

cido descrito por Adams y Hauserman, Journal of the American 

Chemical Society, 74) 694 (1952) en la  correspondiente Y-ha- 

luro de carbonilo-Y-valerolactona ( I I ) ,  compuesto nuevo, por 

halogenación. Después e l  haluro de ácido se u t i l iz a  para a d ­

ia r  e l  fluorbencéno utilizando un ácido de Lewis como c a ta li-  

jzador para producir la  Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona 

(II I )  compuesto nuevo, que a su vez es ciclado para formar
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ácido 5-flúor-2-metil-indanon-3-acético (IV ). El ácido 5- 

f lúor-2-met i l-indanon-3-acático (IV) es reducido por métodos 

c a ta lít ic o s  o químicos para producir el alcohol correspondían 

te , ácido 5-fldor-2-m etil-indanol-3-acético. (V), un compues- 

to nuevo, que es deshidratado por c a tá l i s is  ácida para produ­

c ir  ácido 5- f láor-2-meti1 -in d -1-en-3-acético (Vi) o por catá­

l i s i s  básica para producir ácido 5-fláor-2-metil-ind-2-en-3- 

acético (V ia). El ácido inden-3-acético (VI) o (Via) es con- 

densado con p-metiltiobenzaldehido seguido de oxidación o 

con p-m etilsulfinilbenzaldchido seguido de acidulacién para 

formar ácido c is - 5- f lá o r -2-m etil-1-(p-m etilsu lfin ilbenciliden  

indenil-3-acético (\T !l).. El p-^etilsulfin ilbenzaldehido puede 

se r  preparado oxidando p-metiltiobenzaldehido con un agente 

oxidante adecuado, como peróxido de hidrógeno.

La Y-carboxi-Y-valerolactona"(I) es convertida en la  

correspondiente Y-haluro de carbonilo-Y-valerolactona (II )  

por reacción con un agente halogenante como un trihaluro de 

fósforo , un pentahaluro de fósforo , un haluro de carbonilo o 

un haluro de tio n ilo . La reacción tiene lugar dentro de un in 

tervalo de temperaturas comprendido, .aproximadamente entre 0°  y 

e l punto de ebullición del sistem a, preferiblemente entre uno: 

40 y unos 75°C. Los agentes halogenantes preferidos son el 

cloruro de tion ilo  y e l  cloiuro de carbonilo (fosgeno). La 

reacción puede llevarse  a cabo sin  disolventes, en un dis<j, 

vente inerte o en una mezcla de disolventes. Se prefieren lo: 

disolventes no acuosos ya que el reactivo halogenante puede 

se r  químicamente alterado por e l agua, necesitándose mayores 

cantidades de reactivo. Los disolventes adecuados son lo s h i­

drocarburos, hidrocarburos polihalogenados, hidrocarburos n i­

trados, dialquilam idas.y mezclas de los mismos. Los d iso lv en to
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1 ¡preferidos son n it r  obenceno, orto-diclorobenceno, cloroformo-, 

¡dicloruro de metileno, tetracloruro de carbono, hexano y d i-  

metilformamida (DMF). Cuando se u t i l iz a  DMF como disolvente, 

e l agente halogenante activo és e l producto de reacción de

5 DMF y e i  agente halogenante (antes citado) también conocido 

como reactivo de Vilsmeier. El reactivo de Vilsmeier es el 

agente halogenante preferido y se forma jn  s i tu  cuando hay 

presente por lo menos una cantidad c a ta lí t ic a  de DMF. Prefe- 

liblemente la  reacción se lleva  a cabo sin  disolventes, en

10 presencia de una cantidad c a ta lí t ic a  de DMF. Aunque pueden 

producirse todos los haluros de ácido, los haluros p re fe r i­

dos son el cloruro y e l bromuro. La concentración del reac/ 

tivo halogenante no es c r it ic a . Se u tilizan  de 1,0 a  10,0 mo­

le s  de agente halogenante por mol de Y-carboxi-Y-valerolacto-
1S na, preferiblemente de 1,0 a 3*0 moles. La velocidad de la  

reacción depende de la  temperatura a la  cual se re a liz a . El 

tiempo de reacción no es c r ít ic o  y en general la  reacción se 

lle v a  a cabo hasta que es prácticamente completa. La presión 

no es c r it ic a  para esta  reacción y, en general, la  reacción
20 se llev a  a  cabo en un sistem a ab ierto , a presión atm osférica. 

El haluro de ácido producido en la  reacción puede ser  a i s l a ­

do de la  mezcla de reacción mediante técnicas convencionales, 

preferiblemente por d estilación .

La acilación  de Friedel-C rafts del fluorbenceno con
25

l a  Y-haluro de carbonilo-Y-valerolactona (11) puede llevarse  

a cabo con un exceso de fluorbenceno, con un disolvente iner 

te  como disulfuro de carbono, un hidrocarburo polihalogenado, 

hidrocarburos o nitrohidrocarburos o mezclas de lo s mismos. Se 

prefieren los disolventes no acuosos ya que e l  catalizador
30

puede se r  químicamente modificado por e l agua, requiriéndose
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1 cantidades mayores de catalizador. Los disolventes p re fe -- 
! ' *

5

t ;
,ridos son dicloroetano, cloroformo, dicloruro de metileno, 

o-diclorobenceno, nitrobenceno, disulfuro de carbono y hexano 

' la  reacción tiene lugar dentro de un intervalo de temperatura 

comprendida aproximadamente entre 0°  y e l punto de ebullición 

nel sistem a, preferiblemente entre 5° y 25°C. La velocidad de 

ta reacción depende de la  temperatura a la  cual se llev a  a 

:abo. El tiempo de reacción no es c rítico  y en general la  

reacción se efectúa hasta que es prácticamente completa. La
10 ^ .ilac ió n  es catalizada por le s  ¿cides de Lewis ta le s  come 

trihaluros de g a lio , trihaluros de aluminio, trihaluros de 

antimonio, tetrahaluros de t itan io , trihaluros de boro y t r i ­

haluros de h ierro . la  coiicentración de catalizador es a ire -

18
dador de 0,001 a 10,0 moles por mol de valerelactona, pre­

feriblemente de 0,01 a 3 ,Ó moles.' Los catalizadores p re fe r i­

dos son e l tricloruro  de aluminio y e l tribromuro de alumi­

n io . El fluorbenceno es normalmente la  sustancia reaccionante 

presente en exceso. El exceso de fluorbenceno, que tambiún

20
actúa como disolvente, favorece la  fonnación del producto de­

seado. El haluro de ácido se agrega normalmente a la  mezcla 

de fluorbenceno y catalizador, aunque puede agregarse e l  cata­

lizador a  la  mezcla del haluro de ácido y fluorbenceno o agre­

garse e l  fluorbenceno a la  mezcla de catalizador y haluro de

28
ácido. Se requiere más de un equivalente de catalizador a  ha­

luro de ácido para que obtenga lugar l a  reacción, siendo 2,0 

equivalentes la  cantidad teóricamente requerida para la  reac­

ción. Preferiblemente, se emplean alrededor de 2 a 3 equiva­

lentes. de trilahuro de aluminio y especialmente alrededor de

30
2,2 a  2,5 equivalentes. la  presión no es c r ít ic a  para la  reac, 

ción. En general, la  reacción se lle v a  a cabo bajo la  presión
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1 atm osférica en un' sistema ab ierto . El producto de la  a c ila -  

ción Friedel-C rafts es Y-(p-fluorbenzoi1 )-Y-vale rolac tona 

(111) .

Aunque generalmente se u t i l iz a  e l  cloruro de ácido

s (11) para a c i la r  e l  fluorbenceno, es posible u t i l iz a r  e l á c i­

do ( i)  o e l anhídrido de ácido (Ic) de foiina sim ilar. Cuando 

se emplea un catalizador ácido de Lewis con el ácido (1) o 

el anhídrido ( le ) ,  debe u t i liz a r se  una cantidad adicional de 

catalizador ya que se combina una mayor proporción del cata-

10 lizador en complejos con e l m aterial de partid a . la  canti­

dad de catalizador ácido de Lewis debe ser  aumentada en un 

50 % cuando se emplea e l ácido ( i)  como, m aterial de partida

y en un 100 % cuando se \emplea e l anhídrido (Ic) como ma­

te r ia l  de partida. Cuando se u t i l iz a  Y-carboxi-Y-valerolac-
- 15 tona (1) ,  pueden emplearse opcionalmente lo s siguientes ca­

talizadores además de los ya c itados: fluoruro de hidrógeno, 

ácido sulfúrico y ácido p o lifo sfó rico .

I¿  Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona (H ) puede ser 

preparada a p a rt ir  de lactona de angélica ( la ) .  la  lactona de
20 angélica (la ) se hace reaccionar con monóxido de carbono bajo 

una presión de unas 5 a 200 atmósferas de monóxido de carbono 

én presencia de por lo menos una cantidad c a ta lít ic a  de un 

ácido protónico o uno de los ácidos de Levds antes citados, 

t a l  como ácido su lfú rico , para producir una especie activada
28 de Y-carboxi-Y-valerolactona (ÍA) que puede reaccionar con

30

un ácido presente (HX) para producir una Valerolactona. Por 

ejemplo, cuando HX. es agua (HOH), se produce Y-carboxi-Y-va- 

lerolactona (1) y cuando HX es un haloácido, se produce Y-ha- 

luro de carbonilo-Y-valerolaotona (11).



(I) (II)

l a  concentración de catalizador ácido es alrededor 

de 0,001 a  10,0 moles por mol de lactona de angélica (I)  y 

preferiblemente de 0,01 a 3,0 moles. La reacción tiene lugar 

dentro de un intervalo de temperatura comprendido aproximada­

mente entre 0 y 200°C, preferiblemente entre 10 y 35 °C. la  

mezcla de reacción se a g ita  durante unos 2 a  10 minutos y se 

introduce fluorbenceno. La reacción puede u t i l iz a r  un exceso 

de fluorbenceno como disolvente o puede emplearse un d iso l­

vente orgánico inerte no acuoso, por ejemplo un hidrocarburo, 

un hidrocarburo polihalogenado, disulfuro de carbono o mez-
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c ía s de lo s mismos. Los disolventes preferidos son hexano, 

cluror de metileno y d isulfuro de carbono. La velocidad de 

reacción depende de la  temperatura a la  cual se lleva  a cabo.

El tiempo de reacción no es crítico  y generalmente la  reacción 

se efectúa hasta que es prácticamente completa. El producto 

de la  reacción es Y-(p.-fluorbenzoil)-Y-valerolactona (II I )  

que puede se r  utilizado para producir e l ácido 5-fld o r-2-me- 

. til-1-(p-m etilsu lfin ilben ciliden )-in den il-3-aoótico  (VII) en 

la  forma antes d escrita .

La Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona (II I )  es c i ­

clada calentando con un catalizador ácido de Lewis a una tem­

peratura de unos 80 a 200°C, preferiblemente 105-180°C. La ve­

locidad de reacción depende de la  temperatura a  la  que se l l e ­

va a cabo. El tiempo de reacción no es c r it icó  y generalmente 

la  reacción se efectúa hasta que es prácticamente completa.

Los ácidos de Lewis u tilizad os como catalizadores son lo s 

mismos ácidos empleados en la  acilación  de Friedel-C rafts ante 

r io r , preferiblemente lo s trihaluros de aluminio y en especial 

e l tr ic lo ru ro  de aluminio. El catalizador se encuentra a una 

concentración de 0,00i a  10,0 moles por mol de valerolactona 

( I I I ) ,  preferiblemente en e l intervalo de 0,01 a 3,0 moles.

la  d e lac ió n  puede efectuarse en un disolvente t a l  

como un hidrocarburo halogenado, un hidrocarburo nitrado o 

una s a l  fundida. Los disolventes preferidos son el o-dicloroben 

. ceno, nitrobenceno y nitrometano o una mezcla fundida de elo ni­

tro. sódico y cloruro de aluminio, especialmente o-diclorobence- 

no  ̂ La presión no es c r it ic a  en esta reacción. En general, l a  

reacción se efectúa a la  presión atmosférica, en un sistema 

ab ierto . la  reacción produce una mezcla de ácido 5-flú o r-2-me- 

hil-indanon-3-acático y ácido 5-flúor-indanon-2-propiónico,
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1 predominando el ácido indanon-3-acético cuando la  reacción- 

se llev a  a cabo a temperatura más a l ta .

la  ciclación  puede efectuarse en 3amisma Tasijacbreac 

! oión que la  acilación , por adición de catalizador ad icion al,'

8 s i  es necesario, para su s t i tu ir  a la  cantidad destruida y ca­

lentamiento de la  mezcla de reacción para c ic la r  la  valero- 

lactona (111). Cuando se combinan la s  dos etapas, es p referí 

ble u t i l iz a r  un disolvente de a lto  punto de ebullición que 

pueda ser calentado a la s  temperaturas más a lta s  requeridas

10 para la  ciclación,como o-diclorobonceno.

Otro . m aterial de partida alternativo para la  prepa­

ración de ácido 5-flúor-2-me t il-indanon-3-acé t i  co (IV), es e l 

ácido 4-(p-fluorben zoil)-3-pentenoico ( I l la )  un compuesto 

nuevo..El ácido 4-(p-fluorbenzoil)-3-pontenoico ( I l la )  se
18 prepara adiando fluorbenceno con anhídrido Y-metilglutacó- 

nico, compuesto-conocido, bajo condiciones de Friedel-C rafts. 

l a  acilación  puede llevarse  a cabo sin  disolvente,en un d i­

solvente inerte acuoso o en mezclas de lo s mismos. Son ejem­

plos de lo s tipos de disolvente u tilizados un exceso de flúor
20 benceno, lo s hidrocarburos polihalogenados, lo s hidrocarbu­

ros y e l  d isulfuro de carbono. Los disolventes preferidos

son e l o-diclorobenceno, dicloruro de metileno, disulfuro de 

carbono y hexano. la  acilación  puede efectuarsentre unos 0°  

y 85°C, preferiblemente entre 70° y 85°C. La velocidad de
23 reacción depende de la  temperatura a l a  que se re a liz a . El 

tiempo de reacción no es c r it ico  y generalmente la  reacción 

se efectúa hasta que es prácticamente completa. La presión 

no es c r ít ic a  para la  reacción^ En general, la  reacción se

30
lleva a cabo a la .presión  atmosférica en un sistema ab ierto . 

Se emplean como catalizadores lo s ácidos de Lewis antes c i-



- 1 4 -

tados, preferiblemente lo s halaros de aluminio. La concentra­

ción de catalizador ás alrededor de 0,001 a 10, 0' moles por 

mol de anhídrido glutacónico preferiblemente de 0,01 a 3,0 

moles. Él ácido 4-(p-fíuorbenzoil)-3-pentenoico ( i l la )  es . 

ciclado para formar ácido 5-flú o r-2-%ietil-indanon-3-acético . 

(IV) en la  misma forma que la  Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valero- 

lactona ( I I I )  antes d escrita .

El ácido 5-flúor-2-metil-indanon-3-acético (IV) pue­

de ser reducido por medios químicos o c a ta lít ic o s  a ácido S- 

flúor-2-m etil-indanol-3-acético '(v).'Los reactivos adecuados 

L  los b .r.h idn trcs d . . l ó a l a s ,  is.prapdxid . d .

aluminio e hidrógeno empleando ;uñ catalizador de hidrogena-. 

ción adecuado, como níquel, platino o paladio finamente d i­

vid idos. la  reacción química se lle v a  a. cabo en un disolven­

te  inerte adecuado como agua, alcohol o mezcla de los mismos, 

según la  naturaleza del agente reductor. El agente reductor 

preferido es borohidruro. sódico en agua que se ha alcálin izat- 

do. El agente reductor se encuentra a una concentración de 

0,25 a  3 moles por mol de indanona (IV), preferiblemente de 

1,2 a 2 ,0  moles. Son ejemplos de disolventes adecuados e l 

agua a lc a lin a , metanol, etanol y especialmente isopropanol.

La reacción puede efectuarse a una temperatura comprendida 

aproximadamente entre 0°  y 85 °C, preferiblemente entre 40° 

y 82°C. La velocidad de reacción depende de la  temperatura 

a la  que se efectúa. El tiempo de reacción no es crítico  y 

generalmente la  reacción se llev a  a cabo.hasta que es p rácti­

camente completa. la  presión no es c r it ic a  para la  reducción 

química. En general, la  reacción se lleva a cabo a la  presid í 

-atmosférica en un sistema abierto .

La reducción de ácido 5- f lúor-2-metil-indanon-3--acé-



-  15.

10

18

20

28

30

tico  (IV) también puede efectuarse por hidrogenación c a ta l í­

t ic a . la  reacción se-llev a  a cabo empleando un catalizador 

de hidrogenación adecuado como níquel, ir id io , renio, rute- 

nio, rodio, platino o paladio finamente dividido o un óxido * 

metálico reducido de le s  mismos e hidrógeno a una presión 

comprendida entre la  atmosférica y 200 atmósferas, preferib le  

mente entre la  atm osférica y 10 atmósferas, eñ un sistema 

cerrado. La concentración de catalizador es de 0,1 a 10 % 

le í peso de la  indanona ( I I ) ,  preferiblemente de 1 a 5 %. la  

¡reacción puede efectuarse en un disolvente. Los disolventes 

adecuados son los hidrocarburos saturados, alcoholes, éste- 

re s, agua alcalin izada y mezclas de lo s mismos, como hexano, 

metanol, etanol, acetato de e tilo  y agua a lca lin a . El c a ta li ' 

zador puede i r  sobre un -soporte t a l  como carbón activo o 

puede ser e l  polvo metálico finamente dividido o e l óxido me­

tá lic o  reducido. La velocidad de reacción depende de la  tempe 

ratura a la  que se lleva  a cabo. El tiempo de reacción no es 

c r ítico  y generalmente la  reacción se  efectúa hasta que es 

prácticamente completa. El alcohol (V) no es normalmente 

aislado de la  mezcla disolvente sino que se hace reaccionar 

t a l  como está  en la  siguiente etapa de la  reacción.

El ácido 5-flúor-2-m etil-indanol-3-acético (V) pue­

de se r  deshidratado en condiciones acidas o básicas, prefe­

riblemente en condiciones acidas^ calentando para formar e l 

ácido 5-flú o r-2-meti1-ind-1-en-3-acético (VI), un compuesto 

nuevo. Pueden u tiliz a r se  ácidos orgánicos e inorgánicos, 

preferiblemente ácidos minerales, ácidos alquilsu lfón ieos y 

ácidos arilsu lfón ico s como ácido p-toluensulfónico, clorh í­

drico, su lfúrico y metanosulfónico. La concentración de á c i­

do es de 0,001 a 10 moles por mol de indanol (V), preferib le
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1 mente de 0^01 a  0,2 moles.

La deshidratación acida puede llevarse  a cabo en un 

disolvente orgánico inerte como los hidrocarburos o hidro­

carburos halogenados o mezclas de lo s mismos. Los disolven--

5 tes preferidos son etilbenceno, tolueno y xileno, especial- 

i mente benceno.

Alternativamente, la  deshidratación puede u t i l iz a r ­

se en condiciones básicas para producir el ind-2-eno. Las 

bases adecuadas son lo s alcóxidos de sodio, sodamida, aleó-

10 ¿id os de 'potasio , hidróxidos de metales a lcalin os e hidró­

xidos de metales alcalin o-térreos ta le s  como metóxido sódi- 

'co, etóxido sódico, hidróxido potásico, hidróxido.sódico, 

metóxido potásico y etóxido potásico . La concentración de 

base es de 0,1 a 100 moles por mol de indano'l (V), preferible
. 18 mente de 3 ;0  a 10 moles. la  deshidratación básica puede l l e ­

varse, a cabo en un disolvente orgánico inerte como alcoholes, 

éteres y mezclas de lo s  mismos. Los disolventes adecuados 

son glima, diglima, trig lim a, metanol, etanol, isopropanol 

y terc-butanol, siendo lo s disolventes preferidos e l  etanol
20 y e l isopropanol. - .

La deshidratación puede llevarse  a cabo entre 20 y 

150°C; preferiblemente éntre 60 y 100°C. La velocidad de 

reacción depende de la  temperatura a la  que. se efectúa. El 

tiempo de reacción no es c r it ico  y generalmente la  reacción
2S se lle v a  a cabo hasta que es prácticamente completa. La pre­

sión no es c r ít ic a  en esta  reacción, aunque se prefiere la  

presión atmosférica o más baja ya que se elimina una molécu­

la  de agua. Generalmente, la  reacción se lleva  a cabo a l a

30
presión atm osférica en un sistema abierto . la  deshidrata­

ción en condiciones acidas produce el ind-1-eno (VI), un
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compuesto nuevo, mientras que la  deshidratación en condioió- 

!nes básicas produce el ind-2-eno (V ia), compuesto conocido.

La introducción del sustituyente bencilideno en el 

compuesto de ácido inden-acético (VI o Via) se lleva  a cabo 

convenientemente por reacción con p-m etilsu lfin il(o  pr-metil- . 

tio)benzaldehido en presencia de una base fuerte, a una tem­

peratura de 0 a 100^0 y preferiblemente de 20 a  80°C, en pre­

sencia de un disolvente. La relación de aldehido a indeno 

. ss adecuadamente alrededor de 1 á 2 : 1, pero preferiblemente 

alrededor de 1, 5:1 y la  relación.de base a indeno puede va­

c ia r  entre una cantidad c a ta lí t ic a  y una cantidad equimole- 

cular o mayor. Pueden u tiliz a r se  adecuadamente la s  bases fuer 

tes como los hidróxidos Oialcóxidos C^g alcalin os y a lc a lin o - 

tórreos, como NaOH,-KOCĤ , KO-t-Bu, hidróxidos de tetraalquiL 

(C.j_g) amonio o hidróxidos de b ene i  1-1 r  ia  lqui 1 (C ̂  _^) amoni o, 

como hidróxido de benciltrimetilamonio e hidruros de metales 

a lca lin o s. Los disolventes adecuados son disolventes polares 

como dimetoxietano, metanol, p irid in a, dimetilformamida y s i ­

m ilares y disolventes no polares como benceno, tolueno, x i le -  

no y sim ilares.

La sa l  de ácido benciliden-inden-aoótico a s í  preparada 

se convierte en el ácido lib re  durante e l tratamiento. La con 

versión puede rea lizarse  en condiciones ácidas generalmente 

conocidas, por ejemplo en presencia de ácidos.orgánicos fuer­

te s (ácido p-toluensulfónico, ácido triflu oracético ) o ácidos 

minerales (clorh ídrico, su lfú rico ), especialmente ácido clor­

h ídrico.

Cuando se u t i l iz a  en la  condensación el p-m etiltio- 

bcnzaldehido, la  oxidación del grupo m etiltio  a l  grupo m etil- 

su lfin ilo  deseado puede llevarse  a cabo empleando una cual-
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quiera de l a s ' técnicas habituales, t a l  como oxidación con - 

H gO peryodatos e hipohalitos básicos (preferiblemente lo s 

peryodatos e hipohalitos a lcalin os o alcalin o-térreos) o 

perecidos orgánicos como ácido peracético y ácido mono- perf-i 

tálijco , pero especialmente con HgOg. La reacción se llev a  a 

cabo! preferiblemente en presencia de un disolvente. Para es­

tos fin es, se pueden u t i l iz a r  lo s ácidos alcanoicos (áci

do acé tico ), hidrocarburos halogenados (cloroformo, 1, 2-d i-  

cloroetano), éteres (dioxano), a lcan d és 0^_^(isopropanol) o 

mezclas de lo s mismos. La relación molar de agente oxidante

a  compuesto de ácido inden-acético puede se r  de 0,5 a 10 pe-
!

ro preferiblemente de 0,8 a 1 ,5 . El tiempo y la  temperatura 

dé reacción no son c r ít ic o s , efectuándose la  reacción hasta 

que es prácticamente completa.- la  presión no es c r ít ic a  en 

esta  reacción. En general, la  reacción se llev a  a cabo a la  

presión atm osférica en un sistema ab ierto .

la s  tre s  últimas etapas, a  saber, l a  reducción de la  

indanona, la  deshidratación del indanol y la  condensación 

del indeno pueden efectuarse sin  a i s la r  lo s productos en la  

misma v a s i ja  de reacción. Las tre s  etapas pueden llevarse  a 

cabo todas e lla s  en condiciones básicas o también es posible 

acidular la  reacción para la  etapa de deshidratación solamenp. 

' Los ejemplos sigu ientes se dan a títu lo  ilu stra tiv o .

 ̂ - ' EJEMPLO 1

Y-Cloruro de carbonilo-Y-valerolactona (II)

Una solución parc ia l de 12,0 g (0,832 moles) de 

Y-carboxi-Y-valerolactona (I) y 12,0 g (1,01 moles) de clo­

ruro de tion ilo  destilado se tra ta  con 5 gotas de DMF (dime- 

tilformamida) y después se calienta a 50°C hasta que ya no 

se desprende más gas (alrededor de 6 h oras). Se ap lica  vacío



a l  sistema para separar e l  cloruro de tion ilo  que no ha reac 

cionado y después se d e s t ila  el producto para dar Y-cloruro 

de carbonilo-Y-valerolactona ( I I ) ,  p .e . 85-86°C/0,9 mm Hg, 

como líquido incoloro.

Análogamente, cuando en lugar del cloruro de tion ilo  

se emplea en e l ejemplo anterior una oantidad equivalente 

de tricloruro de fósforo , pentacloruro de fósforo o cloruro 

de carbonilo, se obtienen resultados sim ilares.

Análogamente, cuando en lugar del cloruro de tion ilo  

en e l ejemplo anterior se emplea una cantidad equivalente de 

tribromuro de.fósforo , pentabromuro de fósforo , bromuro de 

carbonilo o bromuro de tio n ilo , se obtiene la  Y-bromuro de 

carbonil-Y-valerolactona.' .

EJEMPLO 2

Y-(p-Buorbenzoil)-Y-valerolactona (II I )

Se añaden gota a gota 77,8 g (0,478 moles) de Y-clo­

ruro de carbonilo-Y-valerolactona (11) a una suspensión de 

147 g ( 1,10 moles) de cloruro de aluminio y 138 g (1,43 mo­

le s)  de fluorbenceno, que se mantiene a una temperatura 

de 12-15°C. La suspensión se ag ita  durante una hora más a 

12-15^0 después de completada la  adición y durante 15 horas 

más a la  temperatura.ambiente. La mezcla pastosa se enfría 

a  10°C y se añaden 100 mi de éter d ie t í l ic o  (rápido despren­

dimiento de calor) para fo ruar una solución. la  solución se 

v ierte  en una mezcla de hielo y ácido clorhídrico, se añade 

más éter d ie tílic o  y se separan la s  capas. La capa acuosa se 

vuelve a extraer con éter d ie t í l ic o . Los extractos etéreos 

se combinan y se lavan con ácido clorhídrico (2M), agua, so­

lución acuosa saturada de bicarbonato sódico (dos veces) y 

agua, se secan y se concentran para dar un sólido am arillo há--
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medo¡. El sólido se disuelve en 100 mi de isopropanol a  45°C,

se en fria, se siembra y se deja en reposo a  5"C durante 2 ho­

ras. Se añaden 100 mi de hexano. La solución se envejece du­

rante una hora a 5°C, se f i l t r a ,  se lava con 60 mi de isopro-

panol/hexano 1:1 y 60 mi de hexano y se seca a vacio para dar 

un salido  blanco ct,ue funde a  48,5-50°C.

¡ la s  aguas madres anteriores se disuelven en 75 mi 

de isopropanol y se enfrian en el fr ig o r ífic o  para dar una 

solución de dos fa se s , es decir, e l producto se separa fo r­

mando un a ce ite . La mezcla en dos fa se s se siembra, se deja 

en reposo!durante 3 d ía s , se f i l t r a ,  se lava tre s veces con 

isopropanol/hexano 50:50, después dos veces con hexano y se 

seca para dar un sólido blanco.

Análogamente, cuando se u t i l iz a  una cantidad equiva­

lente de bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio 

en e l ejemplo an terior, se obtienen resultados sim ilares.

ym PLo 3

Y-(p-Fluorbenzoil)-Y-valerolactona (III)
A 0,5 moles de fluorbenceno y 0,2 moles de ácido su l 

fúrico a 80°C se añaden poco a poco 0,2 moles de Y-carboxi-Y- 

valerolactona ( I ) .  La mezcla se mantiene a 80^0 durante una 

hora más. Se enfría la  mezcla a 10°C y se añaden 100 mi de 

éter. La mezcla se v ierte  en hielo y se añaden 100 mi de éter 

Se separan la s  capas y la  capa acuosa se vuelve a extraer con 

éter, combinándose los extractos etéreos. Los extractos eté­

reos combinados se lavan con agua, dos veces con solución sa 

turada de bicarbonato sódico y finalmente con agua, se secan 

y se concentran para dar e l producto crudo ( I I I ) .

Análogamente, cuando en lugar del ácido sulfdrico 

se emplea una cantidad equivalente de ácido fluorhídrico, áci



do po lifosfórico  o uno de lo s ácidos de Levas antes citados, 

se obtienen resultados sim ilares. Cuando se  u t i l iz a  cloruro 

de aluminio o bromuro de aluminio, e l producto de reacción 

se v ierte  en una mezcla de hielo y ácido clorh ídrico. Cuando - 

se u tilizan  lo s ácidos de Lewis como catalizador, se requie­

ren 0,64 moles de catalizador.

EJEMPLO 4

Y-(p-Fluorbenzoil)-Y-valerolactona (II I )

A una solución agitada de 0,5 moles de fluorbenceno y 

0,2 moles de anhídrido de Y-carboxi-Y-valerolactona (Ic) se 

añaden 0,9 moles de cloruro de aluminio anhidro en polvo, 

poco a poco, para mantener una velocidad de reflu jo  moderada. 

Una vez completada la  adición, la  mezcla de reacción se calien 

ta  a  re flu jo  durante una hora más. Se e n fr ía 'la  mezcla a  10°C 

y se añaden 100 mi dé óter. la  mezcla se v ierte  en una mezcla 

de hielo y ácido clorhídrico y se añaden 100 mi de óter. Se 

separan la s  capas, la  capa acuosa se extrae de nuevo con óter 

y lo s extractos etéreos se combinan. Los extractos etéreos 

combinados se lavan con ácido clorhídrico (2M), agua, dos ve­

ces con solución saturada de bicarbonato sódico y finalmente 

con agua, se secan y,concentran para dar el producto crudo 

( I I I ) .

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalente 

de bromuro de aluminio en lugar del cloruro de aluminio, se 

obtienen resultados sim ilares. .

EJEMPLO 5

Acido 4-(p-fluorbenzoil)-3-peatenoico ( I l la )

A una solución agitada de 126 g (1 ,0  moles) de anhídri­

do Y-metilglutacénico (Ib) y 192,2 g (2 ,0  moles) de fluorben­

ceno se añaden 306,6 g (2,3 moles) de cloruro de aluminio

_  21 _
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anhidro en polvo, poco a poco para mantener una velocidad de

re flu jo  moderada. Oha vez completada la  adición, la, mezcla 

se ¿a lien ta  en un baño de vapor durante 5 minutos. Se enfria
i

l a  mezcla y después se añaden lentamente 400 mi de agua, se­

guido de 100 mi de HC1 concentrado. Se añaden 200 mi de éter 

se sSepara la  capa orgánica y se lava dos veces con 400 mi 

de agua cada vez. Se seca la  capá orgánica y se concentra 

a vacío para dar e l producto crudo. Por cromatografía so­

bre ^lámina se obtiene e l ácido 4-(p-fIuorbenzoil)r3-pente 

noico puro ( I l l a ) .

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te dé bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio 

en el ejemplo an terior, se obtienen resultados sim ilares.

Análogamente, cuando en lugar del cloruro de aluminio 

en e l ejemplo an terior se emplea una cantidad catalíticam en­

te e fectiva  de ácido p o lifo sfé r ico , fluoruro de hidrógeno, 

ácido su lfú rico , ácido flúobádco, trifluoruro  de boro, t r i -  

cloruro de boro o tribromuro de boro, se obtienen resu lta­

dos sim ilares.

* EJEMPLO 6 -

Acido 5-fldor-2-metil-indanon-3-acético (IV)

Se añade gota a gota una solución de 111,1 g (0,50

moles) de ácido 4-(p -fluorben zoil)-3-pentenoico en 150 mi
t
dé o-diclorobenceno a una mezcla de 153,2 g ( 1,15 moles) 

de cloruro de aluminio y 200 mi de o-diclorobenceno. La mez­

c la  resultante se ca lien ta  a 100^0 durante una hora. Se en­

f r í a  la  mezcla de reacción y se v ierte  en hielo y ácido olor 

hídrico"2M. Se separa la  capa orgánica y se lava sucesivamen 

te con agua (dos veces) y solución saturada de bicarbonato 

sódico (dos veces). Los extractos en bicarbonato combinados,
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que contienen e l  producto, se acidulan cuidadosamente co ác i­

do clorhídrico. Se añade éter d ie t i l ic o , se separa la  capa 

orgánica y se lava con agua, se seca y concentra a vacío pa­

ra dar el producto crudo que puede ser-recrista lizad o  en una- 

mezcla de éter-hexano para dar la  indanona pura.

Análogamente, cuando se .u t i l iz a  una cantidad equivalen­

te de bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio en 

los ejemplos an teriores, se obtienen resultados sim ilares. 

Análogamente, cuando se emplea una cantidad c a ta lí t ic a  de 

fluoruro de hidrógeno, ácido polifosfórico  o ácido sulfúrico 

en lugar del cloruro de aluminio en e l ejemplo an terior, se 

obtienen resultados sim ilares.

EJEMPLO 7

' Acido 5-flúor-2-metil-indanon-3-acético (IV)

Una solución dé 2,096 g (9 ,4  milimoles) de Y-(p-fluor- 

benzoil)-Y-valerolactona ( I I Í ) ,  2,760 g (20,7 milimoles, 2,2 

equivalentes) de cloruro de aluminio anhidro y 8,0 mi de o-di 

clorobenceno destilado se calien ta a re flu jo  durante 10 minu­

tos (todavía se desprende gas pero a  una velocidad mucho me­

nor que a l  prin cip io). La solución se en fría a 3a. temperatura 

ambiente y se v ierte  en hielo y ácido clorhídrico 2M. la  solu ­

ción acuosa se extrae con óter. El extracto etéreo se 3ava con 

ácido clorhídrico 2M, agua y solución saturada de bicarbonato 

sódico. Los extractos acuosos básicos contienen e l producto 

ácido. la  solución acuosa básica se lava con éte r, se neutra­

l iz a  con ácido clorhídrico, se extrae con dicloruro de motile-- 

no, se seca y concentra para dar ácido 5- f lúor-2-met i 1-inda- 

non-3-acético (IV).

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalente 

de bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio se ob-
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tienen resultados sim ilares.

. Análogamente, cuando se emplea una cantidad c a ta lí t ic a ­

mente efectiva de fluoruro de hidrógeno,.ácido polifosfórico  

o ácido sulfúrico en lugar de cloruro de aluminio en e l ajear 

pío an terior, se obtienen resultados sim ilares.

EJEMPLO 8

Acido 5-flúor-2-m etil-indanol-3-acático (V)

Oha solución de 390 mg ( 1,8 milimoles) de ácido 5-* 

f lúor-2-metil-indauon-3-acético (IV) en 6 mi de isopropanol 

se a lc a lin iz a  por adición de hidróxido sódico 2, 5M (hasta pH 

9 o 10 aproximadamente). A esta  solución se añaden 100 mg 

(2,6 milimoles) de borohidruro sódico. la  solución se ag ita  

a la  temperatura ambiente'durante 80 minutos y a 60°C duran­

te 45 minutos. la  solución se v ierte  en acidó clorhídrico 2M 

y. se extrae con dicloruro de metileno*. Se seca la  capa orgáná 

ca y se concentra para dar ácido 5-flú o r-2-meti 1-indano 1--3- 

acético (V).

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalente 

de borohidruro de l i t i o  o de borohidruro potásico en lugar 

del borohidruro sódico en los ejemplos anteriores, se obtie 

nen resultados sim ilares.

EJEMPLO 9

Acido 5-flúor-2-m etil-indanol-3-acótico (V)

A una solución de 390 mg ( 1,8 milimoles) de ácido 5- 

f lúor-2-me t  i  1-indan on-3 -ac ó t i  co (V) en 6 mí de isopropanol 

se añaden 250 mg de óxido de p latin o . La hidrogenación se 

re a liz a  en un aparato Parr a la  temperatura ambiente y a 40 

p si (2,8 lcg/cm ) hasta que la  reacción es completa (30 mi­

nutos). Se f i l t r a  la  solución, se seca y concentra para dar 

ácido 5-flúo r -2-me t i1-indano1-3-acó tico  (VI).
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j. Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te de níquel o paladio en lugar de óxido de platino en e l  * 

ejemplo anterior se obtienen resultados sim ilares.

1
50 mi 

reflu ;

EJEMPLO 10

Acido 5-flúor-*2-metil-ind-1-en-3-acético (VI)

Una solución de 387 mg de ácido 5-flú o r -2-met i 1-indano1 

3-acó^ico (V) en 10 mi de benceno, a  la  que se han añadido 

de ácido p-toluensulfónico (p-TsOH.HgO) se ca lien ta ,a  

o durante 85 minutos durante los cuales se permite que 

destilen  ,3  mi de disolvente. Se deja enfriar, la  solución, 

se diljuye^ con dicloruro de metileno y se lava con agua. La 

solución orgánica se seca y concentra para dur ácido 5- f lá o r -

2- m etil-ind-1-en-3-acéticó (VI).

Análogamente, cuando se. emplea una cantidad equivalen­

te de ácido clorh ídrico ,* su lfúrico  o metanosulfónico en lu­

gar de ácido p-toluensulfónico en e l  ejemplo an terior,se  ob­

tienen resultados sim ilares.

EJEMPLO 11

Acido 5-flúor-2-m etil-ind-2-en-3-aoótico (Via)

Una solución de 390 mg de ácido 5-flúor-2-m etil-indanol

3- acótico (V) en 10 mi de agua, a  la  que se han añadido 

400 mg de hidróxido potásico, se calien ta a reflu jo  durante 

5 horas. La solución se deja en friar, se acidula con ácido 

clorhídrico 2N y se extrae con dicloruro de metileno. Se seca 

la  solución orgánica y se concentra para dar ácido 5-flú o r- 

2-metil-ind-2-en-3-acético (V ia).

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te de hidróxido sódico o etóxido sódico en lugar de hidróxido 

potásico en e l ejem plo.anterior, se obtienen resultados s i ­

m ilares.



26 -

10

18

20

28

30

-  * EJEMPLO 12

Acido 5-fldor-2-m etil-1-(p-m etiltiobenciliden)indenil-3-a,cé-

tico  (Vlla)

A 0,01 moles de ácido 5- f lúor-2-met i  1-ind-1 -en-3-ac é ti-]- 

co (VI) y 0,01 moles de p-metiltiobenzaldehido se añaden 

2,0 equivalentes de metóxido sódico metanólico a l  25 %. La 

mezcla se calien ta a re flu jo  durante 2 horas, se en fria , se . 

n eutraliza con ácido acético  y se diluye con agua. La mezcla 

de reacción se extrae en acetato de e tilo  que se lava con 

agua y se concentra para dar e l producto crudo (V lla).

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalentí 

le hidróxido sódico, hidróxido potásico, hidruro sódico, h i-  

druro potásico, etóxido sádico o hidróxido de benciltrim etil- 

amonio en lugar de metóxido sódico en el ejemplo anterior, 

se obtienen* resultados sim ilares. ..

EJEMPLO 13

Acido 5-flúor-2-m etil-1-(p-m etilsu lfin ilbenciliden)indenil-

3-acótico (VII)

Se añaden 0,0422 moles de trih idrato de metaperyodato 

sódico en 8,5 mi de agua a 0,01 moles de ácido 5- fld o r-2-me- 

til-1-(p-m etiltiobenciliden)indenil-3-acético (Vlla) en 240 

mi de metanol y 10 mi de acetona a la  temperatura ambiente.

La mezcla se a g ita  durante la  noche y después se concentra 

hasta pequeño volumen, sé diluye con agua y se f i l t r a .  El 

precipitado se lava con agua y se seca á l  a ire .

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te de peróxido de hidrógeno, un hipohalito o un perácido orgá 

nico como ácido peracético o ácido monoperftálico en lugar de 

metaperyodato sódico en la  reacción an terior,se  obtienen re­

sultados sim ilares.
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EJEMPK) 14

Acido 5-flúor-2-m etil-1-(p-m etilsu lfin ilbencilidén)indenil-

3-acético (VII)

A 0,01 moles de ácido 5- f lúor-2-me ti1-ind-1-en-3-acá t i ­

co (¡Vi) y 0,01 moles de p-m etilsulfinilbenzaldehido se añaden 

2,0 equivalentes de metóxido sódico metanólico a l  25 %. -La 

mezcla se calienta a  re flu jo  durante 2 horas, se enfria y 

neutraliza con ácido acético y se diluye con agua. La mezcla 

de reacción se extrae en acetato de e tilo  que se lava con 

agua y se concentra para dar e l producto crudo (V II).
t

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalente 

de hidróxido sódico, hidróxido potásico, hidruro sódico, h i-  

druro potásico, etóxido sódico o hidróxido de ben ciltrim etil- 

amonio en lugar de metóxido sódico en e l ejemplo an terior, se 

obtienen resultados sim ilares.

EJEMPLO 15

Y-(p-Fluorbenzoil)-Y-valerolactona (III )

Una mezcla de 50 g (0,51 moles) de lactona de angélica 

(la ) y 1 mi de ácido su lfúrico  concentrado se presuriza en 

un autoclave a 150 atmósferas con monóxido de carbono. la  

mezcla se ag ita  durante 10 minutos y se introducen gota a  gotí}., 

a lo largo de un periodo de una hora, 49,0 g (0,51 moles) de 

fluorbenceno. Se evacúa e l autoclave y e l contenido se repar­

te* entre éter d ie tílic o  y agua. la  capa orgánica (etérea) se 

lava con agua, con solución saturada de bicarbonato sódico y 

con agua, se seca y se concentra para dar Y-(p-fluorbenzoil)- 

Y-valerolactona ( I I I ) .

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te  de ácido bromhídrico, ácido clorh ídrico, ácido flu orh íd ri­

co, ácido fo sfórico , ácido triflu oracético  o ácido tr ic lo ro -
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acético en lugar del ácido su lfú rico , se obtienen resultados 

sim ilares.

Análogamente, cuando se emplea una cantidad c a t a l í t i ­

camente e fectiva  de cloruro de aluminio o bromuro de aluminio 

en lugar de ácido su lfú rico , se obtienen resultados sim ilares

EJEMPLO 16

Acido 5-flúor-2-metil-indanon-3-acético (IV)

A una solución agitada de 138 g (1,43 moles, 3 equi­

valentes) de fluorbenceno y 68 g (0,47 moles) de Y-carboxi-
í

Y-valerolactona se añaden poco a poco 106 g (1,55 moles,

3,3 eouiv^alentes) de cloruro de aluminio. La mezcla resultan­

te se calienta a re flu jo  durante 5 horas. A la  mezcla de 

reacción se añaden 150 mi de o-diclorobenceno y la  mezcla 

se calien ta para d e s t i la r  e l exceso de fluorbenceno. La mez­

c la  de reacción se calien ta  a re flu jo  durante 10 minutos. Se 

en fria a la  temperatura ambiente y se v ierte  en una mezcla 

de h ielo  y ácido clorhídrico 2N. La mezcla de reacción se 

extrae con éter di e t í l ic o . El extracto etéreo se lava con 

ácido clorhídrico 2N, agua y bicarbonato sódico saturado. El 

extracto acuoso básico que contiene e l producto ácido se lava 

con éter, se n eutraliza con ácido clorhídrico 2N, se seca y 

concentra para dar ácido 5-flúor-2-metil-indanon-3-acético 

(IV).

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te de bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio, se 

obtienen resultados sim ilares.

Análogamente, cuando se emplea una cantidad c a t a l í t i ­

camente efectiva de ácido fluorhídrico anhidro, ácido po lifo s 

fórico o ácido su lfúrico  en lugar de cloruro de aluminio, se 

obtienen resultados sim ilares.



Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te de nitrobenceno en lugar de o-diclorobenceno, se obtienen 

resultados sim ilares.

' * -.................... EJB1PL0 17

Acido 5-fMor-2-metil-indanon-3-acético (IV)

Se enfría a 15°C una mezcla de 147 g (0,10 moles, 2,3 

equivalentes) de cloruro de aluminio y 138 g (1,43 moles, 3 

equivalentes) de fluorbenceno. Se añaden gota a gota 68,8 g 

(0,478 moles) de Y-cloruro de carbonilo-Y-valerolactona (II)  

a la  suspensión fuertemente agitada mientras se mantiene 3a 

temperatura a  10-15^0. Una vez completada l a  adición, se de­

ja  que la  mezcla de reacción se caliente a la  temperatura 

ambiente y se ag ita  durante la  noche. Se añaden 15 mi de o-di - 

clorobenceno a  la  mezcla de reacción y e l sistema se calienta 

para d e s t i la r  e l exceso de fluorbenceno. Se calienta la  mez­

c la  de reacción a reflu jo  durante 10 minutos. Se enfria la  

mezcla a la  temperatura ambiente y se v ierte  en una mezcla 

de hielo y áoido clorhídrico 2N. la  mezcla de reacción se 

extrae con óter d ie t i l ic o . El extracto etéreo se lava con 

ácido clorhidrtco 2N, agua y bicarbonato sódico saturado. El 

extracto acuoso básico que contiene e l producto ácido se la ­

va con óter, se neutraliza con ácido clorhídrico 2N, se seca 

y se concentra para dar ácido 5-f lúor-2-meti1-indanon-3-acó-  

tico  (IV).

Análogamente, cuando se u t i l iz a  una cantidad equivalen­

te  de bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio, se 

obtienen resultados sim ilares.

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen­

te de nitrobenceno en lugar de o-diclorobenceno, se obtienen 

resultados sim ilares.

- 2 9 -
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-  ' EJEMPLO 18

Acido 5-fláor-2-m etil-indanon-3-acéticó-(IV)

Se en fría a 15°C una mezcla de 147 g (1,10 moles, 2,3 

equivalentes) de cloruro de aluminio y 138 g (1,43 moles,

3 equivalentes) de fluorbenceno. Se añaden gota a gota 7 2 ,9 g 

(0,27 moles) de anhídrido de y-carboxi-Y-valerolactona (le ) 

a la  ¡suspensión fuertemente agitada mientras se mantiene la  

temperatura a  10-15^0. Una vez completada la  adición, la  mez­

cla  de reacción se deja calentar a la  temperatura ambiente y !
se a g ita  durante la  noche. Se añaden 150 mi de o-dicloroben-

ceno E la  mezcla de reacción y e l sistema se calienta para
!

d e s t i la r  e l exceso de fluorbenceno. La mezcla de reacción se 

calien ta  a re flu jo  durante 10 minutos. Se en fria  la  mezcla a 

la  temperatura ambiente y se v ierte  en una mezcla de hielo y 

ácido clorhídrLco 2N. La*mezcla de reacción se extrae con 

éter d ie t í l ic o . El extracto etéreo se lava con ácido c lo rh í­

drico 2N, agua y bicarbonato sódico saturado. El extracto 

acuoso básico que contiene e l producto ácido se lava con 

éter, se n eutraliza con ácido clorhídrico 2N, se seca y con­

centra para dar ácido 5-fláor-2-m etil-indanon-3-acético cru­

do (IV).

Análogamente, cuando Se emplea una cantidad equivalen 

te de bromuro de aluminio en,lugar de cloruro de aluminio, 

se.obtienen resultados sim ilares. . *

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen 

te de nitrobenceno en lugar de o-diclorobenceno, se obtienen 

resultados sim ilares.
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EJEMPLO 19'

Acido 5-flúor-2-m etil-1-(p-m etilsulfin ilbenciliden)indenil-

3-acético (Vil)

Una solución de 0,01 moles de ácido 5-flúor-2-m etil- 

indanon-3-acético (IV) en 6 mi de isopropanol se a lc aü n iz a  

por adición de hidróxido sódico 2,5M (hasta pH 9-10 aproxi­

madamente). A esta  solución se añaden 0,015 moles de boro- 

hidruro sódico. La solución se a g ita  a la  temperatura ambier 

te durante 80 minutos y a 60°C durante 45 minutos. La so lu­

ción se acidula por adición de ácido clorhídrico 6M (hasta 

pH alrededor de 1-2) y se calien ta a re flu jo  durante 30 mi­

nutos. Se deja en friar la  solución y se a lca lin íza  con h i­

dróxido sódico hasta un pH de 13,0 aproximadamente. A la  so­

lución se añaden 0,01 moles de p-m etilsulfinilbenzaldehido 

y 2,0 equivalentes de hidróxido sódico. La mezcla se calieg 

ta  a  re flu jo  durante 2 horas, se en fría , se neutraliza con 

ácido acético y se diluye con agua. La mezcla de reacción 

se extrae con acetato de e tilo  que se lava con agua y se 

concentra para dar e l  producto crudo (V II).

Análogamente, cuando se emplea una cantidad equiva­

lente de borohidruro potásico o borohidruro de l i t i o  en lu­

gar de borohidruro sódico o se emplea ácido su lfú rico , ácido 

p-toluensulfónico o ácido metanosulfónico en lugar de á c i­

do clorhídrico o se emplea hidróxido potásico en lugar de 

hidróxido sódico en e l ejemplo an terior, se obtienen resu l­

tados sim ilares.

En resumen, la  Patente de Invención que se so l ic i ta  

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparación de ácido 5-flúor-
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2- meti1-1 -  (p-meti lsu lf in ilb  enciliden) indeni 1-3-a.céti co que

comprende la s  etapas de: ' '

a) deshidratar e l  ácido 5-fláor-2-m etil-indanol-3- 

acótico a l  correspondiente ácido inden-3-acético y

b) condensar dicho ácido inden-3-acético con p-m etil- 

tiobenzaldehido, seguido.de oxidación o con p -m etilsu lfin il-  

benzaldehido, seguido de acidulación, para obtener e l produc­

to deseado.

2. Un procedimiento segán la  Reivindicación 1, donde 

e l  ácido 5-fláor-2-m etil-indeh-3-acótico es condensado con 

p-metiltiobenzaldehido.

3. Un procedimiento segán la  Reivindicación 1, donde 

e l ácido 5-fIáor-2-m etil-inden-3-acótico es condensado con 

p-m etilsulfinilbenzaldehido.

4 .. Un procedimiento segán l a  Reivindicación 1, donde 

e l ácido 5-fláor-2-m etil-indanol-3-acético es producido por 

reducción del correspondiente ácido 5- f lá o r-2-meti1-indanon-

3- acético . '

5. Un procedimiento segán la  Reivindicación 4; donde 

e l ácido 5- f láor-2-meti1-indanon-3-acótico es producido por 

un procedimiento que comprende la s  etapas de:

a) a c i la r  fluorbencenb con un agente que forma un com 

puesto capaz de ser  ciclado para formar ácido 5-fláor-2-me- 

til-indanon-3-acético con objeto de formar un fluorbenceno 

acilado y

b) c ic la r  dicho fluorbenceno acilado para formar á c i­

do 5-fláo  r-2-meti1-indanon-3-ac ó tico .

6. Un procedimiento segán la  Reivindicación 4) donde 

el ácido 5- flá o r-2-meti1-indanon-3-acético es producido por 

ciclación  de ácido 4-(p-fluorbenzoil)-3-pentenoico.
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7. Un procedimiento según la  Reivindicación 6, donde

el ácido 4 - (p-fluorbenzoil)-3-pentenoico es producido por
¡ - - *

¡ac ilación  de fluorbenceno con anhídrido Y-metilglutacónico.

8. * Un procedimiento según la  Reivindicación 4 , donde 

e l ácido 5 -fláor-2-met i l-indanon-3-acético es producido por 

ciclación  de Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona.

9. Un procedimiento según la  Reivindicación 8, donde 

la  Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona es producida por ac ila -  

:ión de fluorbenceno con Y-haluro de carboniLo-Y-valerolactonaj, 

Y-carboxi-Y-valerolactona o anhídrido de Y-carboxi-Y-valero- 

lactona.

I - 10. Un procedimiento según la  Reivindicación 9) donde 

e l fluorbenceno es acilado con Y-carboxi-Y-valerolactona.

11. Un procedimiento según la  Reivindicación 9, donde 

e l fluorbenceno es acilado con anhídrido de Y-carboxi-Y-vale­

rolactona.

1 2 . - Un procedimiento según la  Reivindicación 9{ donde 

e i fluorbenceno es acilado con Y-haluro de carbonilo-Y-vale- 

rolactona.

13^ Un procedimiento según l a  Reivindicación 12, .donde 

la  Y-haluro de carbonilo-Y-valerolaotona es producida por hal 

genación de Y-carboxi-Y-valerolactona.

14. Un procedimiento según l a  Reivindicación 8, donde 

la  Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona es producida por un 

procedimiento que comprende la s  etapas de:

a) hacer reaccionar monóxido de carbono con lactona 

de angélica bajo condiciones ácidas para formar un compues­

to de valerolactona y

b) a c i la r  e l fluorbenceno con dicho compuesto de va- 

lerolactona para producir Y-(p-fluorbenzoil)-Y-valerolactona.
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