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RESUMEN DE IA INVENCION .
Esta invencidn se refiere a procedimierntos mejora-

dos para la preparacibén de deido 5;f1ﬁor-2qmétil-1—(pqnetiln
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sulfinilbenciliden)indenil~3-acético, a intermediarios para’
el mismo y a la preparacidn de dichos intermediarios.

ANTECEDENTES DE I& INVENCION

El decido 5~-fldor-2-~metil~1=(p-metilsulfinilbencili-~
den)indenil-3-acético e¢s un compuesto conocido con actividad

anii~inflamatoria, descrito en la patente estadounidense

3.654.349. Anteriormente, ese compuesto ha sido preparado
kondensando un benzaldehido apropiadamenté sustituido con
un éster de deido acético en una reaccidn de Claisen o con
@n dster de deido propiddico awhélogénadn en una reaccidn de
Reformetsky. El éster insaturado resuliante es reducido e hit
drolizado péra dar un dcido B-arilpropidnico en él que poste-
riormente se cierra el ani116 para formar la indanona. Ia ca-
dena lateral alifétioa/é; introducida entonces mediante una
reaceidn de Reformatsky'o Wittlg y el 1-sustituyente es in-
troducido en el deido o éster indenilacético resultante por
reaccidn de dicho derivado de dcido acético con un aldehido
o cetona aromdticos de la forma estructural deseada y deshi-
dratacidn para fommar el decido indenilacético deseado.

_Uh objeto de esta invencién es proporcionar nuevos
procedimientos de preparécidn de deido 5-flﬁo?-2-metil—1n(p~
metilsulfinilbenciliden)indeni1-3—acéti§o'a partir de mate-
riales a los que ya estd incorporada ls cadena latersgl de
dcido acético.

COMPENDIO DE IA INVEICICN

Esta invencidn se refiere a nuevos procedimientos

pare la preparacidn de dcido 5-fldor-2-metil-1~(p-metilsulfi-




nilbenciliden)indénii-B«acético, sus'derivadés y los produé-
tos intemmedios para su obtencidn.

Un aspecto de la invencién es la preparacidn de éqi
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-acético a partir de deido 5-flior-2-metil-indanon-3-acético.

| fluorbenzoil) ~y-valerolactona es ciclada para foxmar deido

!
(51 E%fl ox= :ﬁéleJTR(pnme%iI’dlfinnlbenclliden)inden11-3~
El 4cido indanol-3-acético es deshidratado al correspondisn~

te dejdo inden-3-acético y el deido inden-3-acético es conden

acétlio a partir de deido 5-flior-2-metil-indanecl-3-acético.

sado con p-metlltiobenzaldehldo seguido de oxldacldn del gru~
ﬁo tid o, 2lternativamente. , con p-metilsulfinilbenzaldehido
para, prod?cir deido 5-fldor—2-metil-1-(pqmetilsulfinilbenci—
liden)indenil-3-acético.

[ 6tro aapecto de la invencidén es la preparacidn de

deido 5-fldor-2-metil-1 (p—mehllsulflnllbe10111den)1nden11-3-

El decido indanon~3-acético es reducido al correspondiente deit

do 5~fldor~2—metil—indanol~3~acético. El dcido indanol=~3-zcé-

tico se trata como antes para obtener el producto final,

Otro aspecto de la invencidn es la prepdracldn de dci

do 5—fldor-2~me#11~1 ~(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-acét

tico a part;r.ﬁe.écido 4~(p—fluorbenéoil)-3-pentenoico. El
éoido.4-(p~fluor5énzoil)-3~pentenoico es ciclado bajo condi=-
ciones de PFriedel~Crafts para formar deido 5-flior~2-metil-
indanon~3-acético; el deido indanon-3-acético es tratado co=

mo antes pars obtener el producto final,

Otro aspecto de la invencidn es la preparacidn de dci

do 5-flfor-2-metil~1-(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-acé

tico a partir de Y~-(p-fluorbenzoil)-Y-valervlactona. Ia Y~(p=

5-fluor-2-metil-indanon~3-acédtico; el 4cido indanon-3-acético

es tratado como antes pars producir deido 5-fllor~2-mefil-1-

-




(p-metilsulfinilbenciliden)indenil-3-acético,

. Otro aspecto de 1la invencién es el procedimiento de

preparacién de deido 5-fldor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenci~
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lnico. E1 énhidrido Y-metilglutacénico se utiliza para acilar

noico. El dcido pentenoico se trata como sntes para obténer

anhidrido de Y-carboxi-Y-valerolactona o Y-haluro de carboni-
lo~Y~valerolactona., Ia valerolactona se utiliza para acilar
el fluorbenceno y fbrmér Y~(p~fiuorbenzoi1)-Y-valerolactona.4
Ia Y-(p~fluorbenzoil)-y-valerolactona es tratada como antes
para obtener el producto final, _
Otro aspecto de la invencidn'es el procédimientd de
preparacidn de 4eido 5-fldor-2-metil~1~(p-metilsulfinilbenci-

1iden)indenil-3-acético a partir de anhidrido Y-metilglutacs-

el fluorbenceno y formar doido 4=(d-fluorbenzeil)-3-pente-

el producto final.

Otro aspecto de la invencién es el procedimiento de
preparacién de deido 5—£1dor-2-metil—1-(p-mefilsulfinilbenci-
1iden)—indenil-3—aéético a partir de lactona de angélica. EJ -
mondxido de carbono. reacciona con la lactona de angélica pa-
ra formar una valerolactona que se utiliia para acilar el
fluorbenceno y formar Y-(p-fluorbenzoil)-yY-valerolactona. Ia
Y=~ p=-fluorbenzoil)~Y~valerolactona se itrata como antes ﬁara
obtenér el producto final,

" Otro agspecto de la invencidn lo constituyen los nue-
vos compuestos intermedios producidoé durante el nuevo proce;
dimiento Jde sintesis para la preparacidn de dcido 5-fldor-2-meq
til—1-(p-meti1su1finilbenciliden)indenil—3-acético.'Ios nuevos
compuestos Intermedios sons Y-haluro de cerbonilo~y~valerolag

ltona, Y~(p~fluorbenzoil)-y-valerolactona, deido 4=-{p-fluorben=

liden)indenil-3-acético ‘g partif de y<Carboxi<y=valerclactona]
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zoil)~-3-pentenoico, dcido 5~flior-2-metil~indanol-3~acético

¥ deido 5-flior-2-metil-ind=1=-cn-3

—acético.
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!'(raduccién)
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D v CH3 0 #"~Non
DETALLES DE IA INVENCIOK

De acuerdo con esta invencidn, se ha eﬁcontrado que
los compuestos de la misma pueden ser fdcilmente preparados
convirtiendo la Y-carboxi-Y-valerolactona (I), compuesto cono-
cide descritq por Adams j Hauserman, Journal of the American
Chemical Society, 74, 694 (1952) en la correspondiente Y-ha-
lure de carbonilo-y-valerolactona (11), compuesto nuevo, por
halogenacign. Después el haluro de deido se utiliza para acie
lar el fluorbencéno viilizando un decido de Lewis como catali-
zador para producir la Y-(p-fluorbenzoil)-y-valerolactona

(III) compuesto nuevo, que a su vez es ciclado para formar
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dcido 5—fldor—2-m§til—indanon-3facético, (Iv). E1l dcido 5-

cantidades de reactivo. Ios disolventes adecuvados son los hi-

fléor-2-metil-indanon~3-acético (IV) eé reducido por métodos
cataliticos o quimicos para producir el aicohql correspondien
te, deczdo ’5—fldbr~2—metil-indanol—3-acético,(V), un compues-
o0 nuevo, que es deshidratado por catdlisis deida para produ-
clr deido 5~fldorf2-mgtil~ind-1—en-3—acétibo (VI) o por catd=
lisis bdsica pars producir dcido 5-fldor-2-metil~ind—2-en=3-
acético (VIa). El deido inden-3~acético (VI) o (VIa) es con-
densado con p-metiltiobenzaldehido seguido de oxidacién o
con p-metilsulfinilbénzaldehido seguido de acidulacién para
formar decido cis~5-flior-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden})-
indenil-3-acé%ico (vii). E1 p-meti1sulfinilbenzal&ehido puede
ser preparado oxidando p-metiltiobenzaldehido con un agenﬁe'
oxidante adecuado, como peréxide de hidrégendc. '

Ia Y-carbdxi-Y—vélerolactona'(I) es convertida en la
correspondiente Y-haluro de carbonilo~Y-valerolactona (II)
por reaccidn con un agente halogenanté como un trihaluro de
fésforo, un pentahaluro de fésforc, un halurc de carbonilo o
un haluro de tionilo., Ia reaccidn tiene lugar dentro de un in
’ser;valo de temperatures comprendid. aproximadamente entre 0° ¥
el punto de ebullicidén del sistema, preferiblemente entre unocg
40 y - unos 75°C. Los agentes-halogenantes preferidos son el
cloxruro de tionilo y el cloruro de carbonilo (fosgeno), La>'
reaccidn puede llevarse a cabo sin disolventes, en un disql
vente inerte.o en una mezela de disolventes, Sé prefieren log .
disolventes no acuosos ya que el resciivo halogenante puede

ser quimicamente alterado por el agua, necesitdndose mayores

drocarburos, hidroearburos polihalogenados, hidrocarburos ni=-

trados, dialquilamidas y mezclas de los mismos. Los disolventds
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| DUF y el agente halogenante (antes ditado) también comocido

| tiempo de reaccién no es’orftico y en general la reaccién se

-|hidrocarburos o nitrohidrocarburos o mezclas de los mismos. Se

preferidos son nitrobenceno, orto-diclorobenceno, cloroforﬁo, -
| '; »‘" » .

dicloruro de metileno, tetracloruro de carbono, hexano y di-
‘metilformamida (DMF). Cuando se utiliza DMF como disolvente,

el agente halogenanfe-activo es'ellproducto de reaccibn de

omo reactivo de Vilsmeier. El reactivo de Vilsmeier es el

gente halogenante preferido y se forma in situ cuando hay
resénfg_por lo menos wna cantidad catalitica de DMF. Prefe-
;blemente 1 reaccidn se lleva a cabo sin disolventes, en
resencia de wna cantidad catalitica de DMPF. Aungue pueden
pyoducirse todos los haluros de dcido, " los haluros preferi-
.dLs gon el cloruro y el bromuro. Ia cogcentraoidp del reag
tiyd nalogenante no es critica. Se utilizan de 1,0 a 10,0 mo-
lleg-dé agente halogenante por mol de Y—cafboxi-Y—valerolacto«
na,>ﬁreferibiemente de 1,0 a 3,0vm§1es. Ia velocidad de la

reaccidén depende de la temperatura a la cual se realiza. El

lleva a cabo hasta que es priacticamente completa. Ia presidn
no es critica para esta reaccién y, en general, la reaccidn
se 1leva a cebo en ﬁn sistema abierto, a presién aimosférica.
El haluro de deido producido en la reaccién puede ser~ais1a—
do de la mezcla de reaccidén mediante técnicas convencionales,
preferiblemente por destilaéidn.

' Ie acilacidn de Friedel-Crafts del fluorbenceno con
la Y-halvro de carbonilo-Y-valerolactona (II)‘pue&e llevarse
a cabo con un exceso de fluorbenceno, con wn disolvente iner

te como disulfuro de carbono, un hidrocarburo polihalogenado,

prefieren los disolventes no acuosos ya que el catalizador

puede ser quimicamente modificado por el agua, requiriéndose
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‘12,2 a 2,5 equivalentes. Ia presién no es critica para la reag

cantidedes ‘mayores de catalizador. Ios disolventes prefe--
,ridos son dicloroeﬁdﬁo, cloroformo, dicloruroc de metileno,
| o=diclorobenceno, nitrobenceno, disulfuro de carbono y hexanol

|Ia reaccidn tieme lugar dentro de un intervalo de temperature

{
H

:compranaida aproximadamente entre 0% y el punto de ebullicidn
del sistema, preferiblemente entre 5° Yy 25°0, Ia velocidad de
la reaccidn depende de la temperafura a la cual se lleva a
babo, E1 tiempo de reaccidn no‘eSVcriticﬁ v en general la

reaccidén se efectia bhasta que es prdcticamente completa. Ia

JOilacién es catalizada por los deidos ée Lewis tales como
t%ihaluros de galio, trihaluros de aluminid, trihaluros de
antimonio, tetrshaluros de titanio, trihaluros de boro y *ri-
héluros de hierro. la corcentracidén de catalizador es alre-
| dedor de 0,001 a 10,0 moles por mol de valefblactona, pre-
feriblemente de 0,01 a 3,0 moles.s Ios catalizadores preferi;
dos son el tricloruro de aluminio y el tribromurc de alumi-
nio, El fluorbenceno es normalmente la sustancia reaccionante|
presente en exceso. El exceso de flubrbenéeno, que tgmbién
actla como disolvente, favorece la formacién del producto de-
seado. El haluro de dcido se agrega normalmenfe a la mezcla
de fluorbenceno y catalizador, aunque pﬁsde agregarse el cata-
lizador a la mezcla del haluro de dcido y fluorbenceno o agre-
garse el fluorbenceno a la mezcla de catalizadoxr y haluro de
deido. Se requiere mds de:ﬁn'equivalente de catalizador a ha-
luro de dcido para que obtenga lﬁgar la feaccidn, giendo 2,0
equivalentes la cantidad tebricamente requerida para la reac-
cibn. Preferiblemente, se emplean alrededor de 2 a 3 equiva-

lentes de trilzhuro de aluminio'y especialmente alrededor de

cién. En genefal, la reaccidn se lleva a cabo bajo la presidén
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atmosférica en wn sistema abierto. El'p;oducﬁo de la zeilg~
cidn Friedel-Crafts es Y-(p-fluorbenzoil)~Y—valerolactona
(I11). '

- Aunque generalmente se utiliza el cloruro de dcido-
(II) para acilar el fluorbenceno, es posible utilizar el dei-
do (I) o el anhfdrido de‘écido (Ic) de forma similar. Cuando
se emplea un catalizador dcido de Lewié con el dcido (I) o
el anhidrido (Ic), debe utilizarse una cantidad adicional de
catalizador ya que se coﬁbina una mayor proporcidn del cata~-
lizador en complejos con el material de partida. Ia canti~
dad de cafalizador dcido de Lewis debe ser aumentada en un
50 % cuando se emplea el deido (I) como. material ﬁe partida
y en un 100 % cuando se.emplea el anhfdrido (Ic) como ma-
terial de partiﬁa. Cuando se utilizaAY;carboxi-Y—valerolac—
tona * (I), pueden emplearse opcionalmente los siguientes ca-
talizadores ademds de los ya citadoss fluoruro de hidrégeno,
ééido_aﬂfﬁrico y deido polifosférico.

Ig YQ(péfluérbenzbil)—f-valerolactona (II) puede ser

preparada a partir de lactona de angélica (Ia). Ia 1actona_de

engélica (Ia) se hace reaccionar con mondxido de carbono bajo

una presién de wnas 5 a 200 atmésferas de monéxido de carbono

én presencia de por lo menos una centidad catelitica de un
deido proténico o uno de los deidos de Iewis anbes citédos,
tal como deido sulfirico, para producir una especie activada
de Y~carboxi-Y-valerolactona (Ia) que puede reaccionar con
un deido presente (HX) para producir una valerolactona. For

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

|| lerolactona (I) ¥ cuando HX es un halodeido, se produce Y-ha-

luro de carbonilo-Y-valerolactona (II).
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.de 0,001 a 10,0 moles por mol de lactona de angélica (I) ¥

1 de fluorbenceno como disolvente o puede amplearse un disol-

ST

. . . E
0. . 0:§[:: i::,cH
v T l]/ CH3 H+ @3

co

VIe. concentracién de catalizador dcido es alrededor

preferiblemente de 0,01 a 3,0 moles. Ia reaccién tiene lugar
dentro de un intervalo de temperatura comprendido aproximada~
mente entre O y 200°C, preferiblemente entre 10 y 35%C. Ia
mezela de reaccidn se agita durante unos 2 a 10 minutos y se

introduce fluorbencenc. Ia reaccidn puede ubtilizar un exceso

vente orgdnico inerte no acuoso, por ejemplo un hidxocarburo,

un hidrocarburo polihalogenado, disulfuro de carbono 0 mez~
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lse efectia hasta que es prdcticamente completa. EL producto

lde la reaccién es Y~(prfluorbenzoil)-Y—valerolactoﬁa (111)

1 4i1-1=~(p-metileulfinilbenciliden)~indenil-3-acético (VII) en

r%eaccién se efectia a la presidn atmosférica en un sistema

- 12

61&3 de 1os mismos. Ios disolventes preferidos son hexano,.
cluror de metileno y disulfuro Ge carbonb.Ia velocidad de
reaccldn depende de la temperatura a la cual se lleva a cabo.,

El tiempo de rea001dn no es critlco ¥ generalmente la reaccmdn

que puede ser utilizado para producir el decido 5—f1dor;2~me-

la forma antes descrita.

Ia Y~(p~fluorbenzoil)~Y-valerolactona (III) es ¢i-
clada calentando con un catalizador 4cido de Lewis 2 wa ten-
peratﬁra de unos 80 « 200°G, preferiblemente 105~189°C. Ia ve-
locidad de reaccién depende de la températuré a la que se lle-
ve-a cébo. El tiempo de reaccidn no es eritico y generalmente
1 reaccidn se efectda hasta que es prdcticamente compléta.
Ios deidos de Iewis utilizados como catalizadores son los
ismos dcidos empleados en la acilacidn de Friedel-Crafts antg
rior, preferiblemente los trihaluros de aluminio y en especial

el tricloruro de aluminio. El catalizador se éncuentra a una

conéentracidn de 0,00} a 10,0 moles por mol @e valerolactona
(I1I), preferiblemente en el intervalo de 0,01 a 3,0 moles.
Ia ciclacidn puede efectuarse en un disolvente tal
como un hidrocarburo halogenado, un hidrocarburo nitrado o

tpna sal fundida. Los dlsolventes preferidos son el o-diclorobe

_lceno, nitrobenceno y nitrometano o una mezela fundida de cloxus

iro. sédico y cloruro de aluminio, especialmente o-diclorobence-~

n0s le presidn no es critica en esta reaccién. En general; la

abierto. Ia reaccidn produce una mezcla de dcido 5-flior-2-me-

kil—indanon~3—acético y dcido S5-fldor~indanon-2-propidénico,

h—'
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predominando el deido indanoh~3—aéétido cuando la reaccidnv'

AAAAA

se 11eva a cabo & temperatura mds alta.

Ia clclacz.én puede efectuarse en la msma mlgacbreac

|lentamiento de la mezc¢la de reaccién para ciclar la valero-
lactona- (III). Cuando se combinan las dos etapas, es preferi
ble utilizar un disolvente de alto punto de ebullicidén que

ueda ser calentado a las temperaturas wds altas requeridas

ra la ciclacidn, como o-diclorobencenc.
0tro . material de partida alternativo para la prepa-

racién de deido 5-f1&or~2~metil-indanon-5-acético (IV), es el
doido 4-(p-fluorbenzoil)-3-pentenoico (I1Ia) un compuesto
nuevo.. E1 deido 4~(p-fluorbenzoil)~3~pentenoico (IIIa) se
prepara acilando. fluorbenceno con anhidrido Y~m°t11glutac6-
nico, compuesio-conocido, bajo condiciones de Friedel-~Crafis.
Ié acilacidn puede 1lavh?ée a cabo sin disolvente,en ~un di-
solvente inerte acuoso‘;"en mezclas de los mismos. Son ejem-
plos de los tipos de disdlvente utilizados un exceso de fluox
benceno, los hidrocarburbs'polihalogenados,, los hidrocarbu~-
ros y el disulfuro de carbono. i.os disolventes preferidos
son el o=diclorobenceno, diclorurc de metileno, disulfuro de
"carbono y hexano. Ia acilaciﬁn puede efectuarsentre unds 09
¥y 8500, preferiblemente eﬁtre 70° Yy 85°¢, Ia velocidad de
reaccién depende de la temperatura a la que se realiza. El
tiempo de reaccidn no es erftico ¥ generalmente -la reaccidn
se efectia hasta que es prdcticamente completa. Ia présién
no es oritica para la reaceidn. En general, la feaccidn se
lleva a cabo a la presidn atmosférica en un sistema abierto.

Se emplean como catalizadores los dcidos de Lewis antes ci-

si es necesario, para sustituir a la cantidad destruida y ca-

“n cidn que la aollacidn, por adicidn de catallzador adlclonal, -
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: mol de anhidrido glutacénico preferlblemente de 0,01 a 3,0

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

: aluminio e hidrdgeno empleando un catallzador de hldrogena~,

atmosférica en un sistema abierto.

- 14

tados, preferlblemente los haluros de aluminio. Ia concentra-

cidn de catallzador es alrededor de 0,001 a 10,0 moles por.

moles, El doido 4~(p-fluorbenzoil)-3-pentencico (ITIa) es .
ciclado para formar deide 5-flior-2-metil-indanon-3-acébico .
lactona (III) antes descrita.

El deido 5-flior-2-metil-indanon-3-acético (IV) pue-

de ser reducido por medios quimicos o cataliticos a deido 5=

F1lor=2-metil-indanol-3-acético (V). Tos reéactivos adeciados

lon 1os borohidruros de.meétales alcalinos; isopropéxido de

016n adecuado, como niguel, platino o paladio finamente di--

vididos. Ia réaccién quimica se 1lleva a. cabo en un disolven-

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

segin la naturaleza del agente reductor. El agente raductor
preferido es borohldru?g gédico en agua que se ha alcallnlza
do. El agente reductor se encuentra a una_concentracién de
0,25 a 3 moles por mol de indanona (IV), preferiblemente de
1,2 a 2,0 moles. Son ejempios de disolventes adeﬁuados el
agua alcalina, metaﬁol, etanol y especialmente isopropanol.
Ia reaccibén puede efectuérse a una temperatura comprendida
aproximadamente entre O? Yy 8500, preferiﬁlemente entre 40°
y 82%¢, Ia velocidadzde feaqcién depende de.lg temperatura
a la que se efectia. El tiempo de reaccién no es critico y
generalmente la reaccidn se lleva a cabo.hasis que es practi=-

camente completa. Ia presidn no es critics para la reduccidn

quimica, En general, la rea0016n ge lleva a cabo a la presié

Ia reduccidn de deido 5-fllor-2-metil~indanon-3-acé-

=
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tico (IV) tambidén puede efectuarse por hidrogenacidén catali-

tica. Ia reaccidn se 1leva a cabo empleando un catalizador

I de hidrogenacién adecuado como niquel, iridio, renio, rute-

nio, rodio, platino o paladio finamente dividido o un 6xido -

metdlico reducido de los mismos e hidfdgano a wa presidn

jcomprendida entre la atmosférica y 200 atmésferas, preferible

mente entre la almosférica y 10 atmdésferas, en un sistema

cerrado. la concentracidn de catalizador es de O0,1a 10 % .

del peso de la indanona (II), preferiblemente de 1 a 5 %. Ia

‘Leaccién ‘puede efectuzrse en un disolvente, Ilos disolventes

%decuados son los hidrocarburos saturados,. alcoholes, éste-
res, agua alcalinizada y mezclas de los mismos, como hexano,
metanol, etanol, acetatb de etilo-y agué alcalina, El catali-
ga&or puede ir sobre un -soporte tal como caibén activo o
puede ser el polvo metdlico finamente dividido o el éxido me-
Vtélico reducido. Ia velocidad de reaccidn depende de la Hempe
ratura a la que se 11evaia cabo. El tiempo de reaccidn no es
critico y generalmentenla reaccidn se efectia hasta aue es
prdcticamente completa. EL alcohol (V) no es normalmente
aiglado aé,la mezcla'disolvente sino que se hace reaccionar
tal como estd en la siguiente elapa de la reaccidn.

El deido 5-flior-2-metil-indanol-3-acético (V) pue-
de ser deshidratado en condiciones dcidas o .bdsicas, prefe-
riblemente en condiciones'écidas; calentando para formar el
deido 5-flior-2-motil-ind~1~en-3-acético (VI), wn compuesto
nuevo, Pueden utilizarse dcidos orgsnicos e ihorgénicos,
preferibleménte deidos mineréles, dcidos alquilsulfénicos y
deidos arilsulfdnicos como deido p~teluensulfdnico, clorhi-
drico, sulfdrico y metanosulfdénico. la concentracidn de doi-

do es de 0,001 a 10 moles por mol de indanol (V), preferible~-
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mente de 0,01 a 0,2 moles.

A, .

Ia deshidratacidn 4ecida puede llevarse a cabo en wn

disolvente orgdnico inerte como los hidrocarburos o hidro- -

- carburos halogenados o mezclas de los mismos. Ios disolven=--

tes preferidos son etilbenceno, tolueno y xileno, especial-

\ mente benceno,

Alternativamente, la deshidratacidn puede utilizar-
se en condiciones bdsicas pars producir el ind-2-eno. Ias

bases adecuadas son los alcéxidos de sodio, sodamida, alcl=

%idos de potasio, hidrdxidos de metalea alcalinos e hidré=
%idos de metales alcalino-térreos téles cohp metéxido sddi-
%o, etéxido sédico,_hidrdxido potésicq,-_hidréxido}sddico,
@et&xido potdsico y etdxido potésica; Lé concentracidn de
bage es de 0,1 a 100 moles por mol de indanol (V), preferible
menfe de 3,0 a 10-moles. Ia deéhidrétacidn bdeica puede lle-
varse.a cabo en un disolvente orgdnico inerte como alcoholes,
éteres y mezclas de los.mismos. los disolveﬁtes adecuados
son glima, diglima, triglima, qefanol, etanol, isopropanol
¥ terc-butanol, siendo ios~disdlveﬁtes preferidos-el etanol
¥ el isopropanol. ' ] _

Ie. deshidratacidn puede llevarse a cabo entro 20 y
15000, preferiblemente éntrg 60 y 100°C. Ia velocidaé de
reaéoidn depende de la temperatura a la que se efectda. El
tiempo‘de reaccidn no es‘critico ¥ géneralmente la reaccién
se lleva a cabo hasfa que es précticaménte coﬁpleta. Ia pre-
gidn no es oritica en esta reaccidn, éunque se prefiere la
presidén atmosférice o mds baja ya que se elimina una molécum
la de agua. Generaimente, la reaccidn se lleva a cabo a la
presidn atmosférica en un sistema abierto. Ia deshidrata-

cibén en condiciones dcidas produce el ind-i-eno (VI), un
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{tio)benzaldehido en presencia de una base fuerte, a una tem-

- 1T

compuesto nuevo, mientras que la deshldrava01dn en condicio«

nes bésicas produce ol ind-2-eno (Via), compuesto conoc1do.
. Ia introduceidn del sustituyente bencilideno en el

compues o de deido inden-acético (VI o VIa) se lleva a cabo

convenientemente por reaccidn con p-metilsulfinil(o p-metil=-

peratura de 0 a 100°C ¥ preferiblemente de 20 a 80°¢, en pre-
sencig de un disolvente. Ia relagidn de aldehido a indeno

hs adecuadamente alrededor de 1 & 2:1, pero preferiblemente

térreos, como NaOH,-KOCHB, KO-t=Bu, hidrdxidosAde tetraalquill

1 no y similares.

| conocidas, por ejemplo en presencia de dcidos organicos fuer—

1rededor de 1 4581 ¥ 1la relacidn de base a indeno puede va~

|

ﬁiar entre ung cantldad catalitica y wna cantldad equimole~

cular o mayor. Pueden utlllzarse adecuadamente las bases fuer

tes como los hidréxidos o.alcéxidos C,.5 alcalinos y alcalino

(01_6)amonio o hidréxidos de beneil-trialquil(Q1_5)amonio,
como hidrdxido de benciltrimetilamonio e hidruros de metales
alcalinos. Ios disolﬁentés adecuados soﬁ disolventes polares
como dimeboxietano, metanol, piridina, dimgtilformgmida ¥y si-

milares y disolventes no polares como benceno, tolueno, xile-

o

Iz sal de dcido beneciliden~inden~-acético asi preparad
se convierte en el deido libre durante el tratamiento. Ia cox|

versién puede realizarse en condiciones dcidas generalmente

tes (dcido p~toluensulfénico, écidq trifluoracético) o 4cidos|
minerales (6lorhid1ico s sulfirico), especialmente a’.cido clor-
hidrico.

Cuende se utiliza en la condensacién el p-metiltio=
beﬁzaldehido; la oxidacidn del grupo metiltio al grupo metil-

sulfinilo deseado puede llevarse a cabo empleando una cual-
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-quiera de las” técnicas habituales, tal como oxidacidn con -

‘pe:ﬁcidos orgdnicos como deido peracético y dcidomono-perf-

'tél%co, pero especialmente con Hy0se Ia reaceidn se lleva a

presidn atmosférica en un sistema abierto,

~18 ~

e

Hzoi,,peryodatos ¢ hipohalitos bdsicos (preferiblemente los |

peryodatos e hipohalitos alcalinos o aléalino-térreos) 0

cabo| preferiblemente en presencia de un disolvente. Para es-|

tos [ines, se pueden utilizar los dcidos alcanoicos Ci5 (ded

do agético), hidrocarburos halogenados (cloroformo, 1,2~di-
clorjgtano),'éteres (dioxano), alcanoles 01_5(isopropanol) 0
mezclfs de los mismos. Ia relacidén molar de agente oxidaﬁte
a comvuesto de dcido inden-acético pucde ser de 0,5 a 10 pe=-
o p efe;iblemente de 0,8 a 1,5. El tiempo y lé temperaturs,
dé reaccidn no:son cfifiqos, éfectuéndose la reaccidn hasta

que es prdcticamente completa.’ Ia presidn nc es critica en

esta reaccién. En general, la reaccidn se lleva a cabo a la |

Ias tres Gltimas etapas, a saber, la reduccidn de la| .

indanona, la déshidratacidn del indanol y la condensacidn
del indeno pueden efectuarse sin aislar-los productos en la
misma vaéija de reaccidn. Ias tres etapas pugdeﬁ llevarsé a
cabo todas ellas en condiciones bdsicas o también es poéible
acidular la reaccién para la etapa de deshidratacidn solamen
‘ los ejemplos siguientes se dan a titulo ilust;étivo.
L | BIBPIO 1

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

Una solucidn parcial de 12,0 g (0,832 moles) de

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

‘ruro de tionilo destilado se trata con 5 gotas de DMF (dime~|-

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

se desprende mds gas (alrededor de 6 horas). Se aplica vacifo




10

18

20

28

30 -

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

- les) de fluorbenceno, gue se mantiene a. una temperaturs

mds éter dieti{lico y se separan las capas. la capa acuosa se

19

p

8l sistema para éeﬁarar el clomro de tionilo gue no ha reag|
cionado y después ée desfila el.producto pa;a'dar Y=cloruro
de carbonilo~-Y~valerolactona (II), p.e. 85-86°C/0,9 mn Hg,
como liquido incoloro. - )

Andlogamente, cuando en lugar dé; cloruro de tionilo
se emplea en el ejemplo anterior una ocantidad equivalente
de tricioruro de fésforo, pentacloruro de fésforo o cloruro
de carbonilo, se obiienen resultados similares.

Andlogamente, cuando en'lugar del cloruro de tionilo
en el ejemplo anterior se emplea‘una cantidad equivalente de
tribromuro de, fésforo, pentabromuro de fésforo, bromuro de
carbqnilo 0 bromuro.de tionilo, se cbtiene la Y-bromuro de

carbonil~yY-valerolactona.® .
' EJEMPIO 2

.

Y

Y~(p~E&orbenzoil)~Y-va1erolactona (I11)
Se afladen gota a gota 77,8 & (0,478 moles) de Y-clo-

ruro de cavbonilo~Y-valerolactona (II) a una suspensidn de

-

de 12-15°C. Ia suspensién se agita durante wne hora mds a
12-15°¢ después d; completada la adicidn y durante 15 horas
mds a la temperatura ambiente, Ia mezcla pastosa se enfria
a 10% y se afiaden 100 ml de éter dietilico (rdpido despren-
dimiento de calor) para fomar una solucidn. Ia solucidn se

vierte en una mezela de hielo y 4cido clorhidrico, se afiade

vuelve a cxtraer con éter dietilico. los extractos etéreos
ge combinan y se lavan con dcido clorhidrico (oM), agua, so-
lucidn acuosa saturada de bicarbonato sdédico {dos veces) y

agua, se secan y se concentran para dar un sélido amarillo hi
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medol, El sélido se disuelve en 100 ml de isoprOpanol.a 4500,'

se ehfria, se siembra y se deja en reposo a 5°C durante 2 ho~

|
rss. | Se anaden 100 ml de hexano. La solu016n se enve;ece du -

i rante una hora & 5 C, se flltra, se lava con 60 nl de 1sopfo-

panol/hexano 1:1 y 60 ml de hexano y se seca a vaclo para dar
un slido blanco que funde a 48,5-5000.

Ias aguas madres anteriores se disuelven en 75 ml
de isd¢propanol y se enfrian en el frigorifico para dar una

solucildn de dos fases, es decir, el producto se separa for-

mando 1 gceité. Ia mezcla en dos fases se siembra, se deja

en reposo! durante 3 dias, se filira, se lava tres veces con

' isopr panql/hexano.SQ{BQ, después dos veces :on heXano y se

secs para dar un sélido blanco. 7

| Andlogamente, cuando se utiliza una cantidad equiva-
lenté de bromuro de aluminio en 1u0ar'de clorure de aluminio
en el eaemplo anteruor, se obtienen resultados similares.

WE‘TPLO 3

 y=(p-Fluorbenzoil)<Y~valerolactons (III)

A 0,5 moles de fluorbenceno y 0,2 moles de dcido sul

férico a 80°C se afiaden poco a poco 0,2 moles de Y-carboxi~Y~|

valerolactona (I). Ia mezcla se mantiene a 80°C durante una
hors mds. Se enfria la mezela a 10°C y se afiaden 100 ml de
éﬁer. Ia mezcla se vierte en hielo y se afladen 100 ml de éter
Sg'separan las capas y laEcapa acuosa se vuelve a extraef con
éter, combindndose los exfractos etéreos. Ios extractos eté-
reos comblnados se 1avan con agua, dos veces con solucidn sa
turada de bicarbonato sdédico y finalmente éon.ggua, se secan

¥ se concentran para dar el producto crudo (III).

Andlogamente, cuando en lugar del 4cido sulfdrico

se emplea una cantidad equivalente de deido fluorhidrico, dei
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do polifosférico o wno de los éqidos.de'Lewié.anﬁes citados,
se obtienen resultados similares. Cuando se utiliza .cloruro
de aluminio o bromuro de aluminio, el producto-de reaccién
e vierte en una mezela de nielo y deido c1o;hidficb. Cuando-|.
se utilizan los deidos de Lewis como catalizador, se requie-
ren 0,64 moles de catalizador, '

- BIRMPIO 4

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

A una solucién agitada de 0,5 moles de fluorbenceno y
0,2 moles de anhidrido de Y-cérboxi-Y;valerolactona (Ic) se
aﬁaden 0,9 moles de cloruro de alumlnlo anhldro en polvo,
POCO a PoOco, para mrntener una velOC1dad de refluJo modexrada.
Una vez completada la adicidn, la mezcla de reaccidn se calieﬁ
ta a reflujo durante una Hofa mds. Se enfria -la mezcla a 10°C
¥ se afiaden 100 ml de dter. Ia mezcla se vierte en una meszcla,
de hielo y 4cido clorhidrico y sé afiaden 100 ml de éter. Se
Separan las capas, la capa acuosa se extrae de nuevo con éter
¥ los extractos etéreos se combinan. los extractos etdreos
combinados se lavan con decido clorhidrico (2M), agua, dos ve~
ces con solucidn saturada de bicarbonato sédico y Ffinalmente
con agua, Se secan y concentran para dar el producto crudo
(111).

indlogamente, 'cuando se emplea una cantidad equzvalente
de bromuro de aluminio en lugar del cloruro de alumlnlo, se

obtienen resultados similares,

EJEMPIO

Acido 4-(p~fluorbenzoil)-3~pentenoico (IIIa)

A una solucién agitaeda de 126 g (1,0 moles) de anhidri-
do Y-metilglutacdnico (Ib) y 192,2 g (2,0 moles) de fluorben-

ceno se afladen 306,6 g (2,3 moles) de cloruro de aluminio
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- bre 1dmina se obtiene el dcido 4-(p-fluorbenzoil)=-3-pente-

. te efectiva de dcido polifosférico, fluoruro de hidrdgeno,

- 22_

—

'anhidro-eano;vo, POCO @ Poco para manteﬁer_una vélocidad dg’

refuujo moderada., Una vez completada la adicién, la mezcla
[ ) :

se balienta en un bafio de vapor durante 5 minutos. .Se enfria

la mezcla y después se afiaden lentamenie 400 ml de agﬁé} ses|

guido de 100 ml de HCl concentrado. Se afiaden 200 ml de éter

se separc la capa orgdnica y se lava dos veces con 400 ml

cada vez. Se seca la capa orgdnica ¥y se concentra

a va¢lo para dar el producto crudé. Por cromatografia sc-

hoico:pu?o (I1la).
Anglogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen-—

te d, b;omufo.de éiﬁminio'en'lugar de cloruro.dg aluminio

en él ejemplo.anteriof, se'§btienen'fesultados similares.
'Agélogamente,'cuando en lugar del clofuro de aluminio

en el ejemplo anterior se emplea una cantidad cataliticamen-—

deido sulflrico, deido £1iobéricos, trifluoruro de boro, tri-
cloruro de boro o tribromuro de boro, se obtienen resuita—
dos similares, . .
| : EJﬁMPLO é

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

Se aflade gota a gota una solucidn.de 111,1 g (0,50
ﬁoles) de dcido 4-(p-fluqrbenéoil)-3—pentenoico en 150 ml
Eé o~diclorobencenc a ima mezcla de 153,2 g (1,15 moles)
de c¢loruro de aluminio y 200 ml de o—diclofoﬁenceno. Lo mez~
cla resuliante se caliehta a 100°C durante wna hora. Se en-
fria la mezcla de reaccién y se vierte en hielo y dcido cloy
hidrico~2M. Se separa la capa orgdnica y se lava éuceéivameg
te con aéua (dos veces) y solucibn saturada de bicarbonatbo

sédico (dos veces). Ios extractos en bicarbonato combinados,
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que contienen el ‘producto, se a@iduléﬁ_ouidadosémente co 4ei-
do clorhidrico. Se afiade &texr dietilicé, ge separa la capa
orgdnica y se lava con agua, se secg'y qohcentra a vacio pa=
ra dar el produc%o crudo que puede ser recristalizado en una-
mezcla de éter-hexano para dar la indanona pura.

Andlogamente, cuando se utiliza una cantidad equivalen-
te de bromuro dé aluminio en lugar de clorurc de gluminio en
los ejemplos anteriores, se obtienen resultados similares.
Andlogamente, cuando se emplea una cantidad catalitica dg.
fluoruro de hidrdgeno, deido polifosférice o dcido sulfdricor
en'lugar del cloruro de aluminio en el ejemplp anterior, se
obtienen resultados similares. '

- EJHMPIO 7

Acido 5-flior-2-metil-~indanon-3-acédtico (IV)

- Una solucidh‘dé 2,096 g (9,4 milimoles) de Y-(p~fluor—
benzoil);Y-valerolactona (11I), 2,760 g (20,7 milimoles, 2,2
equivalentes) de cloruro de aluminio anhidro y 8,0 ml de o~di
clorobenceno destilado se’calienta a reflujo durante 10 minu- *
tos (?odavia'se desprende gas pero a wna velocidad mucho me-

nor que al principio). Ia solucidn se enfris a la temperatura

ambiente y se vierte en hielo y decido clorhidrico 2M. Ia solu
cién acuosa se extrae con éter. El extracto etéreo se lava con
dcido clorhidrico 2M, agua y solucibn saturada de bicarbonato
sédico. Ios extractos acuosos bisicos contienen el producto

dcido. Ia solucidn acuosa bdsica se lava con éler, se neutra-

liza con 4cido clorhidrico, se extrae con dicloruro de metile:
no, se seca y concentra para dar écido 5=flior-2-me$il-inda~—
non=3~acético (IV).

Andlogamente, cuando se emplea una cantidad equivalente

de bromuro de aluminio en lugar de clorurc de aluminio se ob-
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‘tienen resultados similares.
Andlogamente, cuando se emplea uns cantidad catalitica-

mente efectiva de fluoruro de hidrdgeno,,ﬁcido polifosfdrico
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‘se alcaliniza por adicidn de hidréxido sdédico 2,5M(hasta pH |

acético (V).

o deido sulfirico en lugar de cloruro de aluminio en el ejem
plo anté:ior, sé obtienen resultados similares,
 EJEMPLO 8
Acido 5-fldor-2-metil-indanol-3~acdtico (V)

Una solucién de 390 mg (1,8 milimoles) de dcido 5-

flvor-2-metil-indanon-3-~acético (IV) en 6 ml de isOpropanol

9 o 10 aproximadamente), A esta solucidn se afladen 100 mg

(246 milimoleé) de"bofohidruro sddico. Iz soluci&n se agita
e la temperaturs ambiente  durante 80 minutos y a SOOQ.durén~
tev45 minutos. Ia solucién se vierte en dcidd clorhidricd u
Y se extrae con di¢loruro de metileno. Se seca la capa'orgéni:

ca y se concenira para dar dcido 5-fldor—é—metileindanolw3-

Anilogamente, cuando se emplea.una cantidad equivalente
de borohidruro de 1iti9 o de borqhidruro potdsico en lugar
del bérohidruro sédico en los ejempl&s anteriores, -ge oﬁtie~
nen resultados similares,

. EIBPIO 9
Acido 5-fldor=-2-metil~indanol-3-acético (V)

A una solucidén de 390 ﬁg (1,8 milimoles) de dcido 5=~
flor-2~metil-indanon-3-acético (V) en 6 mi dé isopropanol
se afladen 250 mg de éxido de platino. Ia hidrogenacidn se
regliza en un aparato Parr a la temperatura ambiente y a 40
psi (2,8 kg/bma) hasta que la reaccién es completa (30 mi-
nutos), Se filtra la solucidn, se seca y concentra para dar

deido 5-fldor-2-metil-~indanol-3-acético (VI),
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.. Andlogamente, cuando se emplea una cantidad equivaleﬁ~
te de niquel o paladio en lugar de éxido de platino en el-

ejemplo anterior se obtienen resultados similares.
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| te de dcido clorhidrico,” sulfirico o metanosulfénico en lu-

EJHIPI0_10 |
Acido 5~flior-~2-metil~ind~1-en=3-gcético (VI)

Una solucidp de 387 mg de 4cido 5-flior-2-metil~indanol
3-acépico (V) en 10 ml de benceno, a la que se han efiadido

50 mllde dcido p-toluensulfénico (p—TsOH.HZO) se calienta a
reflu 0 durante 85 minutos durante los cualesvse permité que
deetilén‘i3 ml de disolvente. Se deja enfriar  la solucidn,
se'diYuye;con diclorurc de meiileno y se lavs boﬁ agua. Ia
soluc%dn orginica se seca y concentra para dar dcido 5-fldor-
2-metil~ind-1-én—3-acéticd (vi). -

indlogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen-

gar de decido p-foluengulféﬁicg en el ejemplo anterior,se ob=
tienen resultadds.similares; ' |
' EJEIPLO 11
Acido 5-fldor-2-metil-ind~2-en~3-acdtico (VIa)

Una solucidn de 390 mg de deido 5—fldor-2—metil—indanol~.
3~acético (V) en 10 ml de agua, & la que se han afiadido
400 ng de hidrdéxido potésiéo, selcalien%a a reflujo durante
5 horas, Ia soluoi&n ge deja enfriar, se acidula con ééido
ciorhidrico 2N y se extrae cﬁn dicloruro de metileno. Se seca
la solucidn orgdnica y se concentra para daxr deido 5-fldor-—
2-metil-ind-2—en—3~acéﬁiéo (via). .

Anélogamente, cuando se mnﬁlea una cantidad equivalén-
te de hidréxido sddico o etdxido sédico en lugar de hidrdxido
potdsico en el ejemplo anterior, se obtienen resultados si-

milares,

B

T T 4 MNP s tas L SRS AN Y Aae e e o
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12,0 equivalentes de metdxido sédico meitandlico al 25 %. Ia
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. EJEVPIO 12

Acido 5~flﬁor-2—me§i1—1-(p-metiltiobenciliden)indenilg3~acé-
tico (VIIa) '
4 0,01 moles de deido 5~fldor-2-metil-ind-1-en-3-acétidt

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

mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, se enfria, se.
neudraliza con dcido acético y se diluye con agua. Ia mezcla

de reaccidn se extrae en acetato de etilo que se lava con

' til—1-(p;metiltiobgnciliden)indenil-B—acético (VIIa) en 240

agua y se concentra para dar el producio qrudo (Viia).
Andlogamente, cuaendo se emblea una cantidad equivalente
de hidrdxido sédico, hidréxido potdsico, hidruro sédico, hi-
druro potdsico, etdéxido sddico o hidréxido deAbgnciltrimetil-
amonio en lugar de metéxido sédico en el ejemplo anterior,
se obtienen' resultados similares.
‘ EJEMPLO 13
Acido 5=fllor-2-metilel~(p-meti lsulfinilbenciliden)indenil-
3-acético (VII)'

Se afiaden 0,0422 moles de trihidrato de metaperyodato

gédico en 8,5 ml de agua a 0,01 moles de deido 5~-fldor-2-me~

ml de metanol y 10 ml de acetona a la temperatura ambiente.
Ia mezecla se agita durante la noche y despuds se concentra
hasta pequefio volumen, sé diluye con agua y se filtra. El‘
precipitado se lava con agua y se seca al aire.
Anélogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen~-
te de peréxido de hidrégeno, un hipohalito o un perdeido orgs
nico como deido peracético o 4eido monoperftidlico en lugar de
metaperyodafo gbdico en la reaccién anterior,se obtienen re-

sultados similares.
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(Ia) y 1 ml de 4dcido sulfirico concentrado se presuriza en
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- . EIBPL 1w

0 5-f1uor-2-met11-1 (p-metllaulflnllbenc111den)1nden11-

3-acético (VII)

A 0,01 moles de 4cido 5-flfor-2-metil-ind~j-en-3-acéti-

: (2]
. (el
e !:""’—"

co (VI) y 0,01 moles de p-metilsulfinilbenzaldehido se afiaden
2,0 equivalentes de metdxido sbdico metandlico al 25 %. la
mezcla se calienta a reflujo durante 2 horas, se enfria y
neatraliza con deido acébico y se diluye con agua. Ia mezcla
de regccidn se extrae en acetato de etilo que se lava con
agua : se concentra para dar el producto crudo (VII).
LAnélogamente, cuando se emplea una cantidad equivalente
de hidréxido sdédico, hlardxldo poté31ca, hicruro sédico, hi-
druro potdsico, etéxldo sddico o hidréxido de benciltrimetile
amonio en lugar de metéxido sddico en el ejemplo anterior, se

obtienen resultados similares.

EJEMPIO 15

Y-(p—Fluorbenzoil)+Y~va1eroiactona (II1)

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

wn awtoclave a 150 atmésferas con monéxido de éarbono. la
mezcla se agita durante 10 minutos ¥y 86 introducen gota a gofa,
a lo largo de un veriodo de una hora, 49,0 g (0,51 moles) de
fluorbenceno. Se evacia el autoclave y el contenido se repar-
te entre éter dietilico y agua. Ia capa orgdnics (etérea) se
lava con agua, con uolu316n saturada de bicarbonato sédico y
con égua, g6 seca y se cbngentra para dar Y~(p~fluorbenzoil)-
Y-valerolactona (III).

Andlogamente, -cuandio se emplea unz cantided équivalen—
‘te de dcido broﬁhidrieo, dcido clorhidrico, dcido fluorhidri-

co, deido fosférico, deido trifluoracético o deido tricloro-

[

N
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| deido elorhidrico 2N, agua y bicarbonato sddico saturado. EL

28

acético en 1ﬁgar del deido sulfidrico, se obtienen resultados
sim%lares. 7 ' _ _ '

| An4logemente, cuando se emplea wna cantidad cataliti-
camente efectiva de cloruro de aluminio o bromuro de aluminio
en lugar de dcido sulfurico, se obtienen resultados similares

EJENPIO 16

Acido 5-fldor-2-metil-~indsnon-3-acético (IV)

A una, solucidén agifada de 138 g (1,43 moles, 3 equi-
valentes) de fluorbenceno y 68 g (0,47 moles) de Y=carboxi -
Y~val ;olacﬁona se afladen poco a poco 106 g (1,55 moles,

3,3 e uivFlentes) de clorurq de aluminio. Iz mezcla resultan~
te se'calienﬁa a refluj§ durante 5 horas. 4 'a mezcla de
reaccidn se aﬁédeﬁ 450 ml de o;diblorobeﬁceno ¥y la mezcla

se calienta4pafa destilar el exceso de fluorﬁenceno. Ia’mez-
cla de reaccién se calienta a reflujo durante 10 minutos. Se
enfria a 1la temperatgra ambiente y'se vierte en una mezcla
de hielo y 4cido glorhidfico 2N, Ia mezcla de reaccidn se

extrae con éter.dietilico. El gxtracto etéreo se lava con

extracto acuoso bdsico que contlene el producto dcido se lava
con éter; se neutraliza con 4cido élorhidrico 2N, se seca ¥y
concentra para dar deido S5-flior-2-metil-indanon-3-acético
(.
te de bromuro de aluminio en lugar de cloruro Ae aluminio, se
obtienen resultados similares. _

Andlogamente, cuando se emplea wne, cantidad cataliti-
camente efectiva de deido fluorhidrico anhidro, 4eido polifog
férico o deido sulférico en lugar de clorurc de aluminio, se

obtienen resultados similares.

Andlogamente, cuando se emples ung cantidad equiyalen—‘
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Anélogamen%e; cuando se’empleé una, caﬁtidad aquiva1§n~
te de nitrobenceno en lugar de o-diclorobenceno, se obtienen
resultados similares. o
Acido 5-flior-2-metil-indenon=-3-acético (IV)

Se enfria a 15°C una mezcla de 147 é (0,10 moles, 2,3
equivalentes) de cloruro de aluminio j 138 g (1,43 moles, 3
.equivalentesf de fluorbenceno. Se afladen gota a gota 68,8 g
(0,478 moles) de Y-cloruro de carbonilo-Y-valerolactona (II)
a la suspensién fuertemente agitada mientras se mantiene la
temperatura a.10-15°C. Una vez completada la adicién, se de-
ja qné la mezcla de reaccidn se caliente a la temperatura
ambiente ¥y sé agita durante la noche. Se afiaden 157m1 de o-di
clorobenceno a la mezcla de reaccidn y el sistema se calienta
para destilar el exceso de fluorbenceno. Se calienta la mez-
cla de reacecidn a reflujo durante 10 minutos. Se enfria la
mezecla a la temperatura ambiente y se vierte en wa mezcla
de hielo y dcido clorhidrico 2N. Ia mezcla de reaccidén se
extrae con dter diet@lico. El extracto etéreo sellava con
éciﬁo clorhidrico 2N, agus y bicarbonato sédico saturado. E1l
extracto acuoso bdsico que contiene el producto dcido se la-
va con éter, se neutraliza con dcido clorhidrico 2N, se»secé
Y se concentra para dar deido 5-fllor-~2-metil-indanon-3-acé-
tico (IV). '

Andlogamente, cuando s6 utiliza una centidad equivalen-
te de bromuro de aluminio en lugar de cloruro de aluminio, se
obtienen resultados similares. '

Andlogamente, cuando se emplea una cantidad equivalen~
te de nitrobenceno en lugar de o-diclorobenceno, se obtienen

resultados similares.
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= EJEMPIO 18
Acido 5-flfor-2-metil-indanon-3-acético.{(IV)

Se enfrfa-a 15°C wna meéclé de 147 g (1,10 moles, 2,3
équizalentes) de cloruro de alumini§ ¥y 138 g (1,43 moles, .
3 equivalentes) de fluorbenceno. Se afiaden gota a gota 72,98
(0,27 moles) de gnhidrido de y-carboxi-Y—valerolactona (Ie)
a la \suspensién fuertemente agitada mientras se mantiene la
tempelratura a 10-15°C. Una ves completada la adicién, la mez-
cla d,,reaccién se deja calentar a la temperatura ambiente ¥y

ge ag %a durante la noche. Se aﬁadenh150 ml de o-dicloroben—

ceno g la mezela de reaceidn y el sistema se calienta para

desti arlel exceso de fluorﬁenceno. Ie mezela de reaccidn se
calienta a reflujo durante 10 minutos. Se enfria la mezcla a
la temperatura'ambiente y se yierﬁe en una mezela de hielo y
deido clorhidrico 2N. Ia mezcla de reaccidn se extrae con
éter dietilico. El extracto etéreo se lava con deido clorhi
drico 2N, agua y picaiboﬁéto sédico saturadoe El extracto
acuoso bdsico que contiene el producto deido se lava con
éter, se neutraliza con 4eido cloﬁhidrico 2N, se seca ¥y con-
centra para dar dcido 5-fldor—Z-metilfindanon~3—acético eru- |
do (1V), ' |
Anélogamente; cuando e emplea una cantidad equivalen-

s 3 .
te de bromuro de aluminio en; lugar de cloruro de aluminio,

Andlogamente, cuando se emples wna cantidad equivalen-
te de nitrobenceno en lugar de o-diclorobenceno, se obtienen

resultados similares,
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EJEPIO 19 |
Acido 5—f1ﬁpr-2—metil~1-(p-méfilsulfiﬂilbenciliden)indeni1~
3-gcético (VII) |
Una solucidn de 0,01 moles de deido 5~fllior~2-metil-

indanon-3-acético (IV) en 6 ml de isoppopaﬁol se alcalinizg
por adicién de hidrdxido sédico 2,5M (hasta pH 9-10 gproxi-
madamente). 4 esta solucién se afinden 0,015 moles de boro-
hidruro sédico. Ia solucidn se agita a la temperatura ambiey
te durente 80 minutos y a 60°C durante 45 minutos. Ia éolu-
cidn se acidula por adicidn.de decido clorhidrico 6M (hésta
pH alrededor de 1-2) y se calients a reflujo durante 30 mi-
nutos. Se deja enfrfar la solucidn y se alcaliniza con hi-
drdéxido sddico hasta uﬁ pH de 13,0 aproximadamente. A la so-
lucidn se afiaden 0,01 moles de p-metilsulfinilbenzaldehido
¥y 2,0 equivalentes de ﬁidréxido sédico. Ia mezcla se calien
ta a reflujo durante 2 horas, se enfria, se neutraliza con _‘
doido acédtico y se diluye con agua. Ia mezela de reaccidn
se extrae con acetato de etilo que se lava con agua -y se
concentra para dar el productb crudo (VII).

Andlogamente, cuando se emplea una cantidad equiva-
lente de borohidruro potdsico o bSrohidrur§ de litio en Ju~
gar de borohidruro sbdico o se emplea dcido sulfﬁrico, deido
p~toluensulfénico o dcido metanosulfénico en lugar de dci-
do clorhidrico o se emplea hidrdxido potdsico en lugar de
hidréxido sédico en el ejemplo anterior, se obtienen resul-
tados similares.

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de deido 5-fldor-
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2emetil-1-(b—métilsulfinilbenciliden)indenil-34acético qué
acétlco al correspondlente dcido inden-3-acético y

| benzaldehido, seguido de acidulacidn, para obtener el produce

el dcido 5—f1dor-2-metilainden-3~acético es condensado con

‘p-metllsulflnllbenzaldehldo.

do 5-fllior-2-metil-indanon-3-acético.

-32 -

comprende las etapas de:

_ a) deshidratar el decido 5-fluor-2-met11—1ndanol~3-

b) condensar dicho deido inden—B-acético con p-metil-

tiobenzaldehido, seguido.de oxidacidn o con p-metilsulfinil-

to deseado;

2.. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
el decido 5-f1ﬁor—2—meti1-indeh;3-acético es coﬁdensado con
p-metiltiobenzaldehido.

3., Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, donde

4., Un procedlmlento segin la Re1v1nd1cacldn 1, donde
el deido 5-fluor-2~met11—1ndanol—3-acé3109 es producido por
reduccidn del correspondiente dcido S5-flior-2-metil-indanon~
3-acético.

. 5. .Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, donde
el decido 5-fldor-2-metil-indanon-3-acético es producido por
un procedimiento que comprende las etapas de:

a) acilér fluorbencen% con un agente que forms un com
ﬁuesto capaz de ser cicla@o para formar deido 5-fldor-2-me-
til-indanon-3-acético con objeto de formaf‘un fl;orbenceno
acila&o Yy -

b) ciclar dicho fluorbenceno acilado para formar dei-

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 4, donde
el dcido 5-flior-2-metil-indanon-3-acético es producido por

ciclacidn de decido 4~(p~fluorbenzoil)-3-pentencico.
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7. Un procedlmiento segun 1a Reivindicacidn 6, donde
el deido 4~(p—fluorben201l)-3-penten01co es producido .por

acilacién de fluorbenceno con anhidrido Y—metllglutacénlco.

el deido 5-fldor-~2-metil-indanon-3~acético es producido por

leiclacidén de Y-(p-fluorbenzoil)=Y=-valerolactona.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 8, donde

r~carboxiéY—valerolactona o anhfdrido de Y-carboxi-Y-valero-
lactona.

i 10, Un procedimiento segin la Reivindicacién 9, donde
el fluorbenceno es acilade con Y—carboxi-?—valéro1actona.

- 11. Un procedimiento segin la Reivindicacién 9, donde

mwlactona,
124 - Un“procedimiento segin la Reivindicacidn 9, donde
el fluorbenceno es aciiaad con Y--haluro de’carbonilo-Y~vale~

rolactona.

la Y-haluro ﬁe carbonilo-Y~valecolactona es prodﬁcida por hal
genacidn de Y-carboxi-Y-valerolactona. .

14. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 8,'doﬁde
la Y-(p~fluorbenzoil)-Y-valerolactona es producida por un ‘
procedimiento que comprende las ebapas de:

a) hacer reacéiqnar mondéxido de carbono con lactona
de angélica bajo condiciones 4cidas para formar un compues-
to de valerolactona y

b) acilar el fluorbenceno con dicho compuesto de va-

i - 8, Un prbcedimiento segin la Reivindicacién 4,  donde

e Y“(P*fluorbenzoil)-Y-valerblactona es producida por acila-

pidn de fluorbenceno con Y-haluro de carbonilo-yY-valerolactonal

el fluorbenceno es acilado con aghidrido de Y-carboxi-Y-vale~

13.. Un procedimiento segin la Reivindicacién 12, donde

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

H®J
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\ 15. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el
quq ha de recaer la patente de 1nvenc10n que se sollclta
IHI&ROCEDIMIEJTO DE PREPARACION DE ACIDO 5-FLUOR-2-METIL-1-
(P—IETILSULFINILBENCILIDEN) INDENIL—}AACETICO. I

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la -

presente memoria descriptiva que consta de treinta y cuatro
paginas mecanografiadas.

Madrld 20{ de Septlembre de 1.975
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