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La presente invencién se refiere a un com-
puesto nuevo de la férmula general siguiente (I):

pt

I
g=0

C
2/\
R® COOH
en la que R1 es un gruyo arile que puede estar susii=
tuido, R es hidrégeno o un grupo alcohilo inferiox
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono ynes 1 6 2, o 
un derivado en la funcién carboxilo de aquél. :

Los autores de la presente invénci6n han 1léf>
vado a cabo un estudio extenéo acerca‘de una serie dér:
derivados de.indano y derivados de 1,2, 3,4-tetrahidre
naftaleno y~han logrado ¢éxito en la sintesis del coﬁp '
puesto nuevo de la férmula (I) arriba indicada y un de=~
rivado en la funcién carboxilo del mismo, y han déscup
bierto que los compuestos arriba indicados produeen_r '

efectos antipiréticos, analgésicos y anti~-inflamatorios

. notables,

La presente invepcién se ha puesto a punto
sobre la base de este descubrimiento,
El objeto principal de esta invencién es pro-

porcionar compuestos nuevos de la férmula (I). dtiles
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como medicinas tales como antipiréticos, anglgésicos
¥y agentes anti-inflamatorios.,

Otro objeto de esta invencién es proporcio~
nar métodos para la produccidén de estos compuestos

nuevos.,

Otros objetos resultardn evidentes a partir
de la descripeién y de las reivindicaciones que se dan
mds adelante en esta memoria,

Los derivados en la funcién carboxilo del
compuesto (I) pueden ser el éster, la amida del 4eido
o la sal del 4cido correspondiente. Los ésteres inclu~
yen alcohil-~-ésteres cuyos restos alcohilo son, por ejuii
plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n~butilo, iso
butilo, sec~butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo,
etc., aril-ésteres tales como &ster fenflico, etc.,
aralcohil-ésteres tales como &ster beneflico, etc..

Las amidag de dcidos incluyen no s6lo aqué-
llas cuyos restos carboxilicos pueden representarse por
—CONHQ, sino también log dcidos hidroxdmicos representa-
dos por ~CONHOH, las hidrazidas representadas por
~CONHNE,, las amidas de 4cidos mono- o disustituidas
en N correspondientes a tales aminas orgdnicas como
mono- 6 dialeohilo inferior-aminas de aproximadamente
1 a aproximadamente 3 dtomos de carbono cuyos restos

alcohilo pueden estar sustituidos por hidroxilo (por



ejemplo, etanolamina, dietanolamiha, metilamina, etim
lamina, dimetilamina, dietilamina, propilamina, etc.)
arilaminas (por ejemplo, anilina, metilanilina, etc.),
aminas cf{clicas de cinco a seis miembros que confieneﬁ'
5 de 1 a 2 4tomos de nitrdégeno (por ejemplo, morfolina,
pirrolidina, piperidina, piperazina, piperazina susti-
tuida en N, etc.), aminas sustituidas,con'aralcohilo‘»
en N (por ejemplo, bencilemina, alfa-metiibencilaﬁihé{if,75
fenetilamina, etc,), hidrazinas sustituidas con alcoﬁi 3
10 lo o sustituidas con arilo (por ejemplo, metil-hidrazi-'v,.
na, dimetil~hidrazina, fenil-hidrazina, etc.), ¥ anélo;!
gas, En cuanto a las sales, se pueden mencionar, entre
otras, las sales con metales alcalinos (pof ejemplo,~;f;ﬂf;
sodio, potasio, etc.), metalés aicalino-térpeos (porziﬁii' :
15 ejemplo, caltio, magnesio, etc.) y metales %ales cémo_" ’v
aluminio, as{ como las sales de amonio y las sales con -
las aminas orgdnicas tales como las semejantes a las;_?
aminas orgénicas citadas como ejemplos del resto corres;’” .
pondiente a las amidaé de deido,
20 Bl grupo arilo representado por R incluye -
‘especies tales como fenilo, naftilo, efc., cada una de
las cuales puede estar sustituidé a su vez., Bl sustitu~
yente o los sutituyentes loqalizqdos én~el,grupo arilo
pueden ser cualquiera de los grupos alcohilo inferiork

25 que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono tales como metilo, -

11.10.74 -4 -
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etilo, propilo, isonropilo, n-~butilo, isobutilo, tere-
butilo, etc., alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 Atomos
de corbono ta2l como metoxi, etoxi, wropoxi, isopropoxi,
n-butoxi, isobutoxi, terc-butoxi, etc., haldgenos ta-
les como cloro, bromo, fldor, etec., mono- o dialcohilo~
amino que tiene de 1 a 3 dtomos de carbono tales como
N, N-dimetilamino, H,l=dietilamino, N, N~dipropilamino,
metilamino, ctilamino, propilamino, ete,, acilamino

que tiene de 2 a 3 dtomos de carbono tales como acetil
amino, propionilamino, etc., o aciloxi qué tiene de 2
a 3 dtomos de carbono toles como acetiloxi, pronioniloxi,
ete, Uno o més de estom sustituyentes, cue rueden sor
iguales o diferentes, pueden presentorse én poziciones
opcionaleos del rsrupo arilo,

Bl grupo alcohilo desipgnado nor R2 puede ser
cunlquier gru%o 2leohilo de cadena recta o ramificada,
saturado o insaturado gue tenga de 1 a 4 dtomos de car-
bono tal como metilo, etilo, nrovilo, isopropile, alilo,
butilo, isobutilo, terc-butilo, ete,

Los comouestos de la férmula general (I) ¥y
}os derivados en la funcidén corboxilo de la misma ejercen
notables acciones amalgésicas, antipiréticas, anti-in-
Tlomatoring y de otros tipos, y exhiben una escaéa 1o
xicidad, asf como efectos secundrrios de escasa impor-

tancia, Graciss n estas mronicdades, dichos compuestos



’

pueden emplearse sin riesgos cdmo analgésicos, antipi-.
réticos, agentes anti-~inflamatorios y como medicamen-
tos de otros tipos. Cuando se utiliza uﬁ compuesto (I)
como una de tales medicinas, puedé administrarse coﬁa‘

5 tal o en mezcla con un vehiculo, excipiente y/o dilu=
yente farmacéubticamente aceptable, por via oral o pa;
renteral en diversas formas de dosificacién tales cdmo
polvos, grdnulos, tabletas, cépsuias, supositorios’e
;nygcciones. Cuando cualquiera de los compuestos se _utié’

10 liza con el fin de tratar enfermedades tales como el :';}3
reumatismo articular crénico, la artritis deforma@ofa;
la espondilosis deformadora, 1a artralgia y el Tunbago)
aquél se administra por via oral a la dosis diaria néfe ;:
mal para los adultos humanbs de anroxima&amente 10a L

15 1000 mg, ) ‘por via no oral en cantldades de 5 a 500 mg
por dosis para adultos humanos. : :

Los compuestos de la férmula (I) y los dériva;f i
dos en la funcidn carboxilo de los mismos sé pueden bre-‘v
parar por las diversas-etapas del procedimiento que se

20 describen a continuacidn,

25

11.10.74
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Haciendo referencia a las férmulas arriba ine
dicadas (I~a), (I-b), (III-a), (III-b), (III~c), (IV),
(V), (VI), (VII), (VIII), (IX) y (X), R' tiene el signi-
ficado dado anteriormente. En las férmulas (IX), (ix'),
(x) vy (x), g3 g r* son cada uno de ellos wn grupo mer-
capto sustituido; R3 y R4 pueden formar juntos un anillo,
El gfupo mercapto sustituido puede ser, por ejemplo; un
grupo alecohilo inferior-mercapto de cadena recta o rami-
ficada (p.ej., metil-, etil-, propil-, butil-mercapto,
etc.), un grupo alcohilo inferior-mercapto sustituido
(pe ejs+y mercaptoalcohil-, aminoalcohil-mercapto, etec.),
un grupo aril-mercapto (p.ej., fenilmercapto, etc.), un

grupo arile sustituido-mercapto (pe.ej., p—tolilmereapto,‘

-gt¢.), un grupo aralcohilmercapto (p.ej.,bencilmercépto;

etc.), o andlogos. Los grupos mercapto sustituidos arriba
mencionados pueden tomar la forma de S-6xido., En la fér~
mula (I-b), R® tiene el mismo significado que el grupo
alcohilo designado nor R2. N
Con referencia a las férmulas (VII) y (VII'),
X es un grupo hidroxilo convertido en un éster reactivo,
Como ejemplos del grupo hidroxilo convertido en un éster
reactivo se pueden citar halégenos tales como cloro, brof
mo o yodo y losg restos de ésteres de 4cidos alcohil-, A
alcohil sustituido~, aril- y aril sustituido-sulfdnicos .

tales como éster del 4eido metanosulfdénico, édster del
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deido triclorometanosulfénico, dster del deido o—tolneg
sulfénico, éster del deido p~toluensulfdnico, éster del
deido o-nitrobencenosulfénico, éster del deildo p-nitro-
bencenogulfénico, éster del deido o-clorobencenosulféni
co,‘éster del deido p=clorobencenosulfénico, éster del
deido B~mﬂftalensulf6nico, etc,

Lo reaccidn de la ctapa A se lleva o cabo so-
metbiendo un compuerto de la férmuls goneral (IV) o wn
derivado reactivo en la funcidn carboxilo del mismo o
una reaccién de ciclisacidén intramolecular,

Dicho dorivado reactivo del decido carboxilico
(IV) puede ser cuolquiera con tal que contribuya al lo-
gro de los objetos de esta ctapn., Asf, nor ejemplo, se
pueden nencionar haluros de deido, anhidridos de dcido,
dateres, ete. Como haluros de deido, se pueden mencionar,
eniire otros, el cloruro de deido, el bromuro de dcido,
el yoduro de dcidovy el floruro de dcido correspondientes.,
Cono dicho anhidrido de deido, se pueden mencionar, a modo
de ejemplo, el anhidrido del dcido carboxilico (IV) y los
anhfdridos mixtos del deido carboxilico (IV) y otro deido
fp.ej. feidos orgdnicos tales como feido férmico, 4cido
acético, etc., ¥y £cidos inorpdnicos taléﬁ como deido sili-
cieco, decido bLOrico,ete.). 21 Ester muede ser, por ejemplo,
el éster p-nitrofenflico del compuesto (IV).

Ia reaccidn de ciclisacién intramolecular de

acuerdo con esta invencién se lleva & cabo generalmente

-9 -
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de modo ventajoso en presencia de un catalizador., Como
dicho catalizador, puede utilizarse cualquiera de los
catalizadores que son dtiles corrientemente en las reac-
ciones Friedel~Crafts, esto es, los catalizadores '
Friedel-Crafts.

Poxr ejemplo, pueden utilizarse dcidos de
Lewis (p.ej., cloruro de aluminio, bromuro de aluminio,
fluoruro de aluminio, cloruro de hierro, bromuro de hie
rro, cloruroc de antimonio, bromuro de antimonio,_cloru-
ro de titanio, clorure dé estafio, bromuro de estafio, -
cloruro de zine, bromuro de.zinc, cloruro de bismuto,
trifluoruro de boro, etc.); dcidos mineralés tales como
dcido sulfiirico, deido fdsférico, deido polifoéfdrico}
etc.; ¥ fluoruro de hidrégeno, para citaf sdlo'unbs po=
¢os. Cuando se emplea un 4cido Lewis, entre dichos cata-~
lizadores, se puede aﬁadir un haluro de metal alcalino-
(peej.s cloruro de potasio, cloruro de sodio, brqmﬁfofdd
sodio, bromuro de potasio, yoduro de sodio, -yoduro dei¥ '
potasio), por ejemplo, al sistens de reacciln, Si bien
la proporcidén de un tal catalizador es mds o menos Op- N
cional, preferiblemente estard comprendida dentro dei'
intervalo que va desde aproximadamente 1 a 10 moles;pqr‘
cada mol de 4cido carboxilico (IV) o su derivado reacti-
vo. Debe entenderse, sin embargo, que cuando se emplea’

dicho deido mineral o fluoruro de hidrégeno como catali~

- 10 -
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zador, éste se puede utilizar en un gran exceso, de tal
modo que el catalizador actuard 2l mismo tiempo como di
solvente. La reaccién de esta etapa se puede llevar a
cabo en ausencia de un disolvente o en presencia del
mismo, El disolvente para este fin puede ser un disol-
vente cualquiera con tal que sea inerte en la reaccidn
que se considera. Asi, a modo de ejemplo se pueden ci-
tar nitrobenceno e hidrocarburos halogenados (p.ej.,
cloruro de metileno, clorufo de etileno, 1, 1, 2, 2-te-
tracloroetano, clorobenceno, diclorobenceno, ete.). Si
bien las condiciones de reaccidén, con inclusidn de la
temperatura y el tiempo de reaccidn, son mds o menos
opcionales, el intervalo de temperztura preferido estd
comprendido entre la temperatura ambiente y aproximada-~
mente 2000C; °
El compuesto de la-férmula generai (V) asi

obtenido se puede aislar y purificar fdcilmente por pro-
cedimientos de purificacidn por separacidén convernciona-

les tales como extraccidn, destilacién, recristaliszacidn,

cromatografia, etc.

Y

Ia reaccién de la etapa B se lleva a cabo por
reduccidén de un compuesto de la férmula general (V).
Esta reduccidn puede lograrse por cualguier pro-

cedimiento para la reduccidn de un grupo carbonilo a

alcohol, Para fines prdcticos, se pueden citar como ejem

- 1l -

s s T —————
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plos varias clases de procedimientos de reducciédn, a
saber, el procedimiento de reduccién que implica el
uso de un hidruro metdlico tal como borohidruro de so=

dio o hidruro de aluminio y litio, el procedimiento de

reduccién catalitica que implica el uso de un cataliza~ -

dor metdlico tal como paladio, niquel, platino, hierro,
rodio, iridio o andlogos; el procedimiento de reduccidn
que implica el uso de un metal alecalino, p;ej., sodio,
litio, potasio o andlogos junto con un disoiventa que*.
pueda actuar como donante de hidrégeno, p. ej., alcohol,
amonfaco liquido o andlogos; y el procedimiento dé re—- -
duccidn en el que se emplea un compuesto complejo metd=
lico de un metal tal como rodio, iridio o andlogos. Si
bien todos y cada uno de estos procedimientos de reduc-
cién transcurren por regla general en condicionés que
pueden estar comprendidas entre el enfriamiento y el ég j
lentamiento, y la temperatura y el tiempo de reacci&n_'
no son particularmente criticos? el intervalo de tempe-
ratura preferido estd comprendido entre aproximadamente
=35 y aproximadamente fOOQC. -
En el caso de la reduccidén catalitica, se in- -
troduce hidrégeno a la presién normal o a presién eleva
da, sin que exista limitacidén particular alguna en cuan
to a la presién de hidrdgeno, Cuando se emplea hidruro

de aluminio y litio, es preferible utilizar disolventes
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constituidos por éteres anhidros (v.cj. éter etilico, éter
propilico, éter isopropilico, tetrahidrofurano, dioxano,
éter dimet{lico de etilenglicol, éfer dietilico de etilen
glicol, ete.), mientras que son adecuados amoniaco liquido
y alcoholes secos (p.e., metanol, etanol, propancl, isopro
panol, butanol, isobubanol, etc.), entre otros, cuando se em
plean metales alcalinos. En otros casos, se ubtilizan agua,
alcoholes, éteres, efc., ain cuando no existe limitacidn pax
ticular alguna en cuanto al tipo de disolvente, salvo que

un tal disolvente no deberd impedir la reduccidn considera-
da. il compuesto de la férmula general (VI) asf obtenido pug

de aislarse y purificarse por procedimientos conocidos per

‘ge, tales como destilacién, reciistalizacidn, cromatografia

en columna, etc.
La reaccidn de la etapa C se lleva a cabo sometien

do un compuesto de la férmula (VI) a una reaccién que con-

duzca a un éster reactivo para obbener un compuesto de la

férmula (VII).
Por 1o que respecta a la reaccién que conduce a

un éster reactivo, se pueden mencionar las reucciones de ha
1oéenac16n ¥y las reacciones que conducen & ésterecs de dcidos
sulfénicos. “

Ia reaccién de halogenacidén puede conducirse, por
ejemplo, por el procedimiento en el que se permite que un ha

luro de hidrégeno en condiciones anhidras o en solucidén acuo

S =13 -
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sa (p.ej., cloruro de hidrégeno gaseoso, bromuro de
hidrégeno gaseoso, dcido clorhidriéo, dcido bromhidri
co, 4cido yodhidrico, etc.); un haluro de tionilo (p.
ej.y cloruro de tionilo, bromurc de tionilo, yodufo de
tionilo, ete,); un haiuro de fésforo (p.ej.s pentaclo ‘
ruro de féaforo, tricloruro de fésforo, tribromuro de .
fésforo, triyoduro de fésforo, etc,); oxicloruro de
fésforo; fésforo rojo y un hﬁldgeno tal como bromo o
yodo; un yoduro de metal alcalino (p.ejsy yoduro de so '
dio, yoduro de potasio, etc.) y dcido fosférico, entre
otras sustancias, actde(n), bien sea solos o en combi
nacidn, sobre el compuesto (VI), Ia reaccidﬁ ge puede

llevar & cabo en presencia o en asusencia de un catali-

zador, Bl catalizador se selecciona por regla general;.,:'

de entre amines orginicas, p.ej., piriding, aminas arg
néticas (p.e. dimetilanilina, dietilanilina, eto.) y . .
aminas alifdticas (p.ej., trietilamina, etc,). N
la reaccién transcurre en nresencia o en au-"-
sencia de un disolvente., El disolvente, 3i se emplea,
puede ser cualguier tipo de disolvente con tal que sea
inerte con resvecto a la reaccidén. Como ejemplos de di—.
solventes ineries con respecto a la reaccidén seﬁpueden

citar benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, hexano,

~ hidrocarburos halogenados (p.ej. cloroformo, c¢loruro de

metileno, cloruro de etileno, 1,1,2,2-tetraclorostano,

etc.). Si bien la temperatura de la reaccidén depende de

- 14 -
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log reactivos y del disolvente a utilizar, en caso de
que se ubtilice éste, la reaccidn transcurre, por regla
general, dentro del intervalo de ltemperatura que vo deg
de el enfriamiento al calentamiento, preferiblemente en
tre aproximadamente O y aproximadamente 1002C, sin que
exista restriceién particular alguna en cuanto al tien
po de reaccidn,

Cuando el alcohol de la férmula general (VI)
ha de convertirse en un éster de dcido sulfénico, se en
plea la reaccidn de esterificacién sulfénica, Por ejem-
plo, el dcido sulidénico o el clorurc de sulfonilo corre:
prondiente a uno de los ésteres de dcidos sulfdénicos men
cionados en la definicién de X en el compuesto (VII) se
hace reaccionar con el alecohol de la férmla general (Vi).
3i bien 1a.feacc18n transcurre en ausencia de un caiali-
zador, la misma se puede conducir mds ventajosamente en
presencia de un catalizador, Como catalizador, se emplon
ordinariamente un catalizador bdsico. las especies nds
comunes de catalizador son dimetilformamida y piridina,
asi como las aminas aromdticas y las aminas aliféticas
mencionadas en la halogenacidn de esta etapa. Por lo que
se refiere al disolvente, se puede utilizar un tal agen-
te bdsico en un gran cxceso de tal manera que actuari al
nismo tiempo como digsolvente, ®s también posible emplear

disolventes inertes en la reaccidn tales como benceno,

- 15 -



tolueno, xileno, clorobenceno, hexano, hidrocarburos
halogenados (p.ej., cloroformo, cloruro de metileno,
cloruro de etileno, 1,1,2,2~tetracloroetanoc, etc,). Si
bien la temperatura y el tiempo de la reaccidén son vir

5 tualmente opcionales, el intervalo de temperatura pre
ferido est4 comprendido entre aproximadamente O y apro
ximadamente 502C. '

El compuesto (VII) asi obtenido puede separar

sey purificarse por un procedimiento de purificacién

10 por separacién conocido per se tal como recristaliza-
cién, destilacién, cromatografia, etc.

Ia reaccién de la etapa D se lleva a cabo hgi
ciendo reaccionar un compuesfo de la fdérmula general )
(VII) con un cianuro. '

15 | Como ejemplos del cianuro que puede hacerse
reaccionér con el compuesto (VII), pueden citarse ias
sales de metales del Grupo I de la Tabla Periddica de
los elementos. Asf, por ejemplo, se puede emplear la sal
de sodio, la sal de potasio, la sal de cobre, la gal de.

20 plata, etc, .

Ia reaccién puede llevarse a cabo por regla
general en ausencia o enmresencia de un catalizador. Co .
mo dicho catalizador, se pueden mencionar haluros de amo
nio cuaternario, Los iones amonio cuaternario pueden esg -

25 tar sustitulidos por grupos alcohilo de aproximadamente

; s

11,10.74 - 16 -
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1l a 20 4tomog de carbono. Entre ellos se encuentran
aquéllos que comprenden un grupo alcohilo de cadena reg
ta o ramificada que incluye, por ejemplo, tetraalcohila
monio, alcohilaralecohilamonio, tetraarglcohilamonio,
etc. Por ejemplo, se pueden mencionar tetrabubtilamonio,
trietilhexadecilamonio, trietilbencilamonio, etc. Las
especies mds comunes de ion haluro son cloruro, bromuro,
etc, Ademds, en lugar de utilizar un cianuro y el cata-
lizador, se puede hacer uso de un cianuro de amonio. in
relacidén con esto, el ion amonio puede ser cualquiera de

los iones amonio arriba mencionados.
81 bien el tiempo de reaccidn, la temperatwra

vy otras condiciones no son particularmente criticas, 1n
temperatura de reaccién estard comnrendida preferible -
mente dentro del intervalo que va desde apro.isudamenty
0 a aproximadamente 1002C, En cuanfo al disolvente a em
plear cuando la reaccidn ha de llevarse a cabo sin ca-
talizador, es ventajoso emplear, por ejemvlo, los gi-
guientes: sulfdéxido de dimetilo, N, N-dimetilformamida,
triamida hexametilfosférica, alcoholes (pe.ej., metanol,
ctanol, propanol, isopronanol, etc.), acetona y agua.
Cuando se hace uso de un clanuro de amonio o de un ca-
taligador, es ventajoso utilizar agua como disolvente,
Bl compuesto resultante de la férmula general

(VirI) puede separarse y purificarse por procedimientos

- 17 -
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conocidos per se tales como destilacién, recristaliza-
cidén, cromatografia, etc.

Ia reaccidén de la etapa E se lleva a cabo so
méfiendo un compuesto de la férmula general (VIII) a

5 solvolisis.

Ia solvolisis puede ser generalmente hidréli-
sis con agua como disolvente, o alcoholisis con un alco
hol como disolvente.

Ademis de estos, hay casos en que se utiliza

10 como disolvente un fenol, pox ejemplo. Ia solvolisis se
conduce por regla general en pregencia de un ocataliza-
dor, como ejemplos del cuzl ge ﬁueden citar haluros de
hidfdgeno (p.eje. cloruro de_hidr&geno, bromuro de hidxg' |
geno, yoduro de hidrégeno), dcidos minerales tales como

15 dcido clorhidrico, 4cido bromhidrico, deildo yodhidrico,
dcido sulférico, 4cido fosfdrico, dcido polifosférico,
etc.{ écidos orgdnicos tales como dcido férmico, deldo
acético, doido p~toluensulfénico, dcido ‘;-ﬁaftalensul
fénico, etc.; los dcidos de Lewis mencionados en la ex-

20 plicacién de la etapa A; hidréxidos de metal alcalino
tales como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
etc,; hidréxidos de metal alcalino-térreo tales como hi
dréxido de calcio, hidréxido de bario, etc.; alcoholatos
metdlicos constituidos por alcoholes inferiores que com

25 ° prenden alcohilos de aproximadamente 1 a 4 dtomos de caxr

11,10.74 ' A - 18 -
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bono (v.ej. meténol, etanol, nropanol, isopropanol,
butanol, isobutanol, sec~bubanol, terc-butanol, etc.)
con metales alcalinos tales como sodio, potasio, etc,.;
preréxido de hidrlgeno, perdcidos tales como dcido perg
cético, deido perbenzoico, etc, Nstos catalizadores se
wbilizan a veces solos v en otras ocasiones se emplean
en combinacidn. Si bien la temperatura de la reaccién
varia con el tipo de catalizador utilizado, la reaccidn
se puede llevar a cabo generalmente con enfriamiento, a
la temperatura ambiente o ‘con ayuda de calentamiento,
vreferiblemente entre aproximadamente O y aproximedamen
te 10020, &l tiempo de reaccién es virtualmente opcio-
nal. La estructura del producto (I-a) depende de las con

diciones de reaccidén utilizadas, y las condiciones de

*reaccidn nueden seleccionarse de acuerdo con el compucg-—

to que se consgidera.

Por ejemplo, cuando se hace usoc de un alco-
hol como el disolvente para el compuesto de la férmula
general (VIII) y de un haluro de hidrégeno, p.cj. clo-
ruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, ete., 4cido
sulfdrico, dcido p-toluensulfénico o similar como cata
lizador, se obtiene un compuesto (I-a) cuyo grupo car-
boxilo se ha convertido en el éster correspondiente al
alcohol utilizado. Cuando un compuesto (VIII) se hidro

liza con agua, se obtiene un compuesto (I-a) cuyo gru-

,.— 1o -
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po carboxilo estd convertido en un grupo carbamo{lo
(-CONHa), ¥y en condiciones severas la amida de 4cido
se hidroliza adicionalmente para dar un compuesto (I-a)
cuyo grupo carboxilo se encuentra en la forma de dcido
libre. En este procedimiento, puede aislarse, por su-
puesto, la amida de 4cido formada y, posteriormente,
puede hidrolizarse ésta para dar el dcido carboxilico,
Ia amida de dcido se obtiene cuando se emplea.
dcido sulfirico concentrado, una solucién concentrada de
haluro de hidrégeno o andlogoé como cetalizador con en-
friamiento, cuando se utiliza deldo polifesférico como
catalizador con calentamiento; o cuando se emplea tri-
fluoruro de boro & la temveratura ambiente, para citar
sélo unos cuantos casos. Se obtiene un compuesto (I-a)

cuyo grupo carboxilo estd libre cuando se hace uso de

4cido sulfurico, un hidréxido de metal alcalino a andlo-

gos con calentamiento, Cuando el compuesto (VIII) se so
mete a solvolisis con un disolvente distinto del agua,
hay casos, de acuerdo con las condiciones utilizadas, en
log que se produce directamente el dcido libre, soslayédn
dose la formacién de la amida de dcido.

El compuesto de férmula general (I-a) que se
ha producido por la reaccidén de esta etapa se puede pu
rificar por procedimientos de separacidén conocidos per se
tales como recristalizacidén, destilacién, cromatografia,

etc.
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Cuando el compuesto producido resultante es
un 4cido carboxflico libre de la férmula general (I-a),
el compuesto producido resultante se puede convertir en
derivados en su funcién carboxilo por procedimientos que
son conocidos per se (p.ej. la produccidén de sales por
newtralizacidén o nor otro procedimiento; esterificacién
por medio de un'alcohol en presencia de dcido, amidacidén
que comprende hacer reaccionar el compuesto con una amina;
y amidacidén que comprende las etapas de convertir el con-
puesto en un haluro de 4cido y, despuds, hacer reaccionar
el dltimo con una amina). A ‘la inversa, un tal derivado
en la funcidén carboxilo se puede convertir en el deido
carboxflico libre por procedimientos que son conocidos
per se (p. ej. hidrélisis en presencia de base o de dci~
do). Dicho derivado en la funcién carboxilo se puede con
vertir ademds en otros tipos de derivados por procedimien
tos que son conocidog ver se (p.ej. amidacidn que compren-
de hacer reaccionar el éster con ﬁna amina; esterilica-
cidén que comprende hacer reaccionar la amida con un poli
(fosiato de alcohilo); etc.). _

El deido carboxflico ciclico de la férmula ge-
neral (I-a) que se puede obbener por el método descrito
anteriormente en esta memoria tiene un dtomo de carbono
asimétrico en la posicidn 1 de su molécula y, por lo tan-

to, puede resolverse por un método conocido per se en

v - 21 R and
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isdmeros Opticos, esto es, en los compuestos d- y b,
Asi, se pueden aislar formas épticamente ac-
tivas de los derivados del 4cido carboxilico libre por
las etapas de disolver el 4cido libre racémico en un
disolvente inerte adecuado tal como cld;oformo, acetona,
benceno, hexano, éter, apgua, metanol, etanol, acetonitri-
lo o andlogos, hacer reaccionar el ismo con una base
épticamente activa, separar la sal o amida resulténte
en diastereoisbémeros aprovechando sus diferencias de
solubi;idad ¥y por dltimol_tratar éstos con un deido,
El dcido carboxflico libre {épticamente activo puede ais-
larse también por las etapas consistentes en preparar
un éster a partir del dcido libre racémico y un aleohol
bépticamente activo adécuado, resolver el éster en dias—
tereoisdémeros por un procedimiento que es conocido per
se tal como recristalizacién, destilacidén o cromatogra-
f£ia, y, por Ultimo, hidrolizar el éster con un deido o
unza base, La base 6pticamente activa a utilizar de este
modo se ilugtra por los ejemplos dg aminas bdsicas ta-
les como quinina, brucina, cinconidina, cinconina, deshi
droabietilamina, hidroxihidrihdamina, mentilamina, mor-
fina, K~feniletilamina, feniloxinaftilmetilamine, quie
nidina, estricnina, etc., aminodcidos bdsicos tales co-
mo lisina, arginina, etc., ésteres de amino-dcidos,ete.
E1l alcohol épticamente activo se ilustra por
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ejemplos taleg como borneol, memtol, 2-octanocl, etc.

Bl derivado del dcido corboxilico ciclico de
ls, férmule general (I-n) que se ha obtenido por un pro-
cedimiento de resolucidén 6ptica tal como los descritos
arriba, puede convertirse en un derivado en su funcién
carboxilo dpticamente activo por los procedimientos arri-
ba mencionados que son conocidog per se.

las etapas B’, C’, D', y E' se llevan a cabo
realizando los procedimientos semejantes a los de las
etapag B, Cy D y E, respectivamente. In estos casos, los
compuestos (V'), (VI’'), (VII') y (VIII') utilizados como
compuestos de partida en cada una de las etapas B', C',
D' y E' pueden ser derivados en la funcidn carboxile de
los mismos. Como los derivados en la funcién carboxilo,
se mencionan los definidos en la definicidn de los deri-
vados en la funcién carboxilo del compuesto (I).

La etapa E" se lleva a cabo realizando los vro-
cedimientos similares a los de la ectapa .

Ia reaccidén de la etapa I se lleva a cabo ha-

ciendo reaccionar un compuesto (V) con un compuesto de

la férmula general:

RS - CH,, - r4 (X1)

en la que R3 Y BA tienen los significados dados arriba.

- 23 -



Como comnuestos (e la ©émwmla (XI), se nue~
den mencionzy 1, 3-ditiano, 1,3, 5=tritiano, metiliione-
tilsulfdéxido de metilo, metiltiometilsulfuro de metilo,
etiltiometilsulfdxido ée ciilo, etiltiomeéilsulfuro Qe

5 etilo; y andlofos,

» ssta reaccidén se lleva a coho convenicutbomens
te en pregencia de una base. Cono dicho base, se wuedon
uenecionax, & modo de ejemplo, uu hidrdéxido de metal al-
calino (hidréxido de sodie, hidréxido de potzsio, ete),

10 un hidruro de metul zlealino (p.ej. hidruro de sodio,
hidruro de litio, ete.), un alcoholato de metel aleali-
no (p.ej. metilato de sodio, etilato de sodio, bare~hy
tilato de sodio, toerc-butilato de motngio, terc-amilato
ds sodio,etc.), unc amida de metal alcalino (p.ej. amida

15 a2 sodio, amida de potasio, amida de litio, sodio-piperi-
dina, potasio=piperidina, litio-pimperiding, dietilamida

.2 sodio, dietilomida de potesio, dietilamida de litio,

2

diisopronilamida de sodio, diisopropilamida de notasio,
diisoprorilamida de litio, bis—trinetilsililamida dg litio,
20 diciclohexilamida de litio, etc.), n-butil-litio, tritén-I,
ete, A
Bsta reaccidn se lleva a cabo por regla gene—
ral en presenciz dc un disolvente, Virtualmente puede
utilizarse cﬁqlquier disolvente pora este fin, con tal
25 Unicemente que sea inerte en la reaccidn, ?or e jemplo,

se pueden emplear con ventaja éteres (p. ej. éter dieti-

11.10.74 » , - 24 -
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lico, tetrahidrofurano, dioxano, 1l,2-dimetoxietano, 1,2~
dietoxietano, &ter dimetilico de dietilenglicol, etc.),
benceno, tolueno, xileno, metanol, etanol y agua.

Si bien la cantidad del compuesto (XI) y la de
la bage son en gran parte opcionales, es aeseable que ambas
se encuentren en la proporcidn de aproximadamente 1 a apro-
ximadamente ? moles por mol del compuesto (V).

Ia temperatura de reaccién puede estar compren—
dida preferiblemente entre aproximadamente -302C y el
punto de ebulliciédn del disq;vente utilizado, y el tiempo
de reaccién estard comprendido preferiblemente entre apro-
ximadamente 5 y 25 horas.

El compuesto (IX) asi obtenido, se puede aislar
fdcilmente vor un método convencional conocido per se.

la reaccibén de la etapa G se lleva a cabo some=~
tiendo un compuesto (IX) a deshidratecidn,

En la deshidratacién, puede hacerse uso de agen-
tes deshidratantes con ventajas.Como agente deshidratante
para esta reaccidn, se pueden utilizar, con ventaja, dci-
dos minerales (p.ej. dcido sulfirico, deido fosférico,
decido fosforoso, deido clorhidrico, ete,), oxicloruro de
18sforo, cloruro de tionilo, 4dcidos arilsulfénicos (p.
ej. dcido bencenosulfénico, dcido p-toluensulfénico,

deido [ﬁ-naftalensulfénico, ete.), dcido acético y sus

derivados (p.ej. deido trifluoroacético, £eido tricloro-

- 25 -
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acético, ete.) y 4cidos alcohilsulfénicos inferiores
(peej. dcido metanosulfénico, 4cido etanosulfénico,
deido propanosulfénico, ete.), para citar sélo unos cuan-
tos, El disolvente a utilizar para este fin puede ser
virtuvalmente cualquier tipo de disolvente con tal que no
interfiera la reaccidn., La temperaturs de reaccién pue-
de ser desde una temperatura reducida, esto és, que re-
quiera enfriamiento, hasta aproximadamente 1502¢, siendo
la temperatura de reaccién mds o menos opcional,

El compuesto de la‘ férmula (X) asi obtenido.
puede asumir las dos estructuras que se muestran abajo

como (X~-a) y (X~b).

cort cort
(;HZ) n @' (CHz)n
N
p3° g4 r37 “pt

(%-a) (%~b)

La reaccidn de la etapa H se lleva a cabo so-
metiendo un compuesto (X) a solvoligis.

Ia solvolisis se refiere por regla general a
hidrélisis con agua como disolvente, o alcholisis que

emplea como disolvente un alcohol (p.ej. metanol, ebanol,

- 26 =




J1

10

15

20

25

11,10.74

propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, sgec-butanol,
tere~butanol, alcohol bencilico, etc.), aun cuando fenol,
por lo menos, puede utilizarse también como disolvente.

La solvolisis se lleva a cabo por regla gene-
ral en presencia de un catalizador. Como dicho cataliza-
dor, se puede emplear un haluro de hidrégeno (p.ej. clo-
ruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, yoduro de hidrd-
geno,etc.); dcidos minerales tales como dcido clorhidri-
co, dcido bromhidrico, dcido yodhfdrico, deido sulfdrico,
deido foaférico, deido polifosférico, etc.; dcidos orgd-
nicos tales como deido: férmico, 4ecido acético, 4eido
p~toluensulfénico, deido P-naftalensulfdnico, etc.;
sales de metales pesados (p.ej. cloruro Ge mercurio, hro«
muro de mercurio, fluoruro de mercurio, sulfato de mer-
curio, cloruro de cobre, bromuro de cobre, etc.); para
citar sélo unos cuantos, Estos catalizadores se utilizan
a veces solos o, en obtras ocasiones, en combinaciones de
dos o mds. Si bien la temperatura de reaccidn depende de
condiciones de reaccidn tales como los tipos de disolven-
te y catalizador, la reaccién se puede llevar o cabo por
regla general con enfriamiento, a la temperatura ambien=
te o con ayuda de calentamiento, preferiblemente entre
aproximadamente 0 y aproximadamente 120¢C,

El tiempo de reaccién es opcional para todos

los fines prdcticos. El compuesto deseado (I-a) de esta

S 27 -
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I

reaccién se obtiene en diversas formas en la funcién car-
boxilo del mismo bajo la influencia de las condiciones de
la reaccién. El compuesto deseado (I-a) que tiene la es-
pgcie deseada de derivado en la funcidén carboxilo puede
obfenerse seleccionando las condiciones de reaccidén ade-
cuadas. Por ejemﬁlo, cuando se hidroliza el compuesto (X)
el producfo resultante (I-a) se halla en forma de deido
libre. le alcoholisis del compuesto (X) da un compuesto
(I-a) cuyo grupo carboxilo es un grupo carboxilo esteri-
ficado que corresponde al alcohol utilizado. Ademds, selec—
cionando las condiciones de reaccidén de dicha solvolisis,
ge puede obtener también el compuesto (I-a) considerado
tal que el grupo carboxilo en el compuesto (I-a) quede
esterificado o desesgterificado,

Los compuestos (I-a) se pueden resolver en isé~
meros 6pticos por procedimientos conocidos per se, para
los cuales puede hacerse referencia a los mencionados en
la etapa E.

las etapas F', G' y H’ se llevan a cabo reali-
zando procedimientos similarés 2 los de las etapas Fy, G ¥
H, respectivamente, En estos casos, los compuestos (V*),
(IX’) ¥ (X’) utilizados como compuestos de partida en co-
da una de las etapas F', G’ y H' pueden ser derivados en
la funcidn carboxilo de los mismos. Como los derivados en

la funcién carboxilo, pueden mencionarse los definidos en

- 28 -
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la definicién de los derivndos en la funcidn carboxilo
del compuesto (I).

Ia reaccién de la etapa I se lleva a cabo ha-
ciendo reaccionar un compuesto de la férummla (V') con

.

un compuesto de la férmula general
RY - H (XII)

en la gue Rl tiene el significado dado arriba.

 El compuesto de partida (V') puede ser un dcri-
vado reactivo en la funcién.carboxilo del mismo. Como el
derivado reactivo en la funcidén carboxilo, se puede men—
cionar un derivedo en la funcién carboxilo definido en
los compuestos de partida de la etapa B', as{ como ¢l
éster p-nitrofenilico y un haluro de dcido tal como cloru-
ro de deido, bromuro de 4cido, yoduro de 4ecido, etec, 'uane
do el compuesto (V') es un deido carboxilico libre, dste
se puede convertir primeramente en un derivado reactivo
en la funcién carboxilo del mismo y, despuds, el derivado
se¢ puede someter a la reaccién de que se trata. Cumndo el
compuesto (V') es un derivado reactivo, éste se puede con-
vertir en primer lugar en el deido carboxflico libre, el
cual, a su vez, e somete a la reaccidn de que se trata,
Esta reaccidén se lleva a cabo por regla general con ven-
taja en presencia de un catalizador que puede ser cual-
quiera de los agentegs que se pucden utilizar ordinariamene

te como catalizadores en las reacciones Friedel-Crafis,

- 29 -
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es decir, cualguiera de los denominados catalizadores
Friedel-Crafts. Asi, se pueden mencionar como ejemplos
haluros metdlicos (p.e¢j. cloruro de aluminio, bromuro

de aluminio, fluoruro de aluminio, cloruxo de hierro,
bromuro de hierro, cloruro de antimonio, bromuro de an-
timonio, cloruro de titanio, cloruro de estafio, bromuro
de éstaﬁo, gcloruro de zinc, bromuro de zinc, cloruro de
bismuto, etc.); dcidos de ILewis tales como fluoruro de
boro; 4cidos minerales tales como dcidos sulfurico, i
do fosférico, dcido polifosférico, etc.; fluoruro de hi-
drégeno; etc. La reuccidén se lleva & cabo venbajosamente
en presencia de un disolvents que puede ser un compuesto
aromftico de la férmula general (XII) o cualquiers de log
disolventes inertes en la reaccidn, Dichos disolventes
inertes en la reaccidén incluyen, entre otros, disulfuro
de carbono, nitrobenceno, hidrocarburos halogenados (p.
eJe cloruro de metileno, cloruro de etileno, 1,1,2,2~te-
tracloroetano, ete.), etc.

Cuando se utilizan como catalizador dcido sule-
fUrico, dcido polifosférico o florure de hidrdgeno, por
ejemplo, este catalizador puede utilizarse en un gran
exceso de tal modo gue actuard al mismo tiempo como‘di-
solvente. Cuando se emplea un catalizador Friedel-Crafts,
su proporcién estard comprendida de ordinario entre apro-

ximadamente 1 y 6 moles por cada mol del dcido carboxili-
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co de la férmula general (V') o su derivado reactivo.
81 bien las condiciones de reaccidén tales como la tem-
peratura y el tiempo no son particularmente criticas,
la temperatura de reaccién deseable para fines prdcti
cos estard comnrendida entre ~152C y las proximidades
del punto de ebﬁllicidn del disolvente utilizado. Ia
temperatura puede aumentarse o disminuirse dentro del
intervalo arriva indicado. L1l tiempo de reaccidén estd
comprendido de ordinario entre aproximadamente 1 y 5 ho
ras, aun cuando depende de la especie de compuesto de
partida, catalizadgr y disolvente, E1 compuesto resul-
tante de la férmula general (V) se puede separar y puri

ficar por procedimientos que son conocidos per se, tales

" como destilacidn, recristalizacidn, cromatografia en co

lumna, etc.
’ Tas etapas I' e I’’ se llevan a cabo realizan

do un procedimiento similar al de la etapa I.

In egtas etapas; los compuestos de partida pue
den ser derivados reactivos en la funcidén carboxilo del
anillo de benceno del compuesto (VIII’) 6(I’'). En cuen~
1o a los derivedos reactivos, se mencionardn los defini-
dos en el compuesto de partida de la ebtapa I. Ulteriormen
te, el compuesto de partida (I') de la etapa I" puede sur
un derivado én la funcidn carboxilo distinto del locali

zado en el anillo de benceno, Como e¢l derivado, se ueden
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mencionar los definidos en el compuesto (I).
Aun cuando, en la reaccidén de la etapa I", se
produce una mezcla del compuesto (I-a) y compuestos de

la férmula siguiente:

COOH cort
cif @I

| A
corl : éonl

1 tiene los significados dados arriba, el com

en la que R
puesto considerado (I~a) puede separarse y purificarse
por procedimientos de separacién conocidos per se tales
como recristalizacién, destilacidn, cromatografia, etc,

Los compuesto (I-a) se pueden obténer en una
forma adecuada tal como dcido libre, éster, sal y ang-
logas realizando los procedimientos mencionados en la
etapa B, _

Adends, los compuestos (I-a) se pueden resol-
ver en isémeros Spticos de un modo semejante al desecrito
en la etapa E.

La reaccidén de la etapa J se lleve a cabo ha-

ciendo reaccionar un compuesto de la férmule general (II)

- 32 -




con un compuesto de la férmula general:

rl - coox (XIII)

en la que Rl tiene el significado arriba indicado,

El compuesto (II) puede ser un derivado en lo
funcién carboxilo del mismo. Como el derivado en la fun
cidén carboxilo, se pueden mencionar leos definidos en el
compuesto (I). £l compuesto (XIII) puede ser un derivado
10 reactivo en la funcién carboxilo del mismo. Como el deri

vedo reactivo en la funcidn carboxilo, se pueden mencio=~

nar los definidos en el compuesto de partida (IV) de la
etapa A. Ia proporcidn de dicho 4cido carbhoxilico de la

férmula general (XIII) o dicho derivado reactivo de (XIII)
15 es preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamen-

te 10 moles por cada mol de dicho d4cido carboxilico de

la férmula general (II) o derivado en la funcidén corboxi

lo de (II), para fines prédcticos.

Hablando en términos genefales,,la reaccidén se
20 lleva a cabo ventajosamehte en presencia de un disolven—
te y un catalizador, El disolvente puede ser cualquicr di
solvente que sea inerte en la reaccién; por ejemplo, di
sulfuro de carbono, nitrobenceno, hidrocarburos halogens
dos (vor ejemplo, cloruro de metileno, cloruro de etileno,
1,1,2,é~tetracloroetano, clorobenceno, diclorobenceno,

25 etc.), etcétera, Como catalizador para esta reaccidn, pug
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de hacerse uso de las sustancias que se pueden utilizar_
de ordinario como catalizadores en las reacciones
Friedel~Crafts, esto es, los denominados catalizadores
Priedel-Crafts, Si bien la proporcién de ?al cataliza~
dor usualmente no necesita ser mayor de aproximadamente
12 1,5 moles por mol de dicho dcido carboxilico de la
férmula general (XIII) o dicho derivado reactivo del mig
mo, puede utilizarse cualquiera de los dcidos minerales,
haluros de hidrdégeno, etc., arriba descritos, en un gran
exceso.de tal manera que aquél pueda actuar al propio ftiem
po como disolvente., Las condiciones de la reaccidén tales
como temperature ¥y ‘tiempo son en gran parte opcionales.

' Sin embargo, paras fines prdcticos, la tempera-
tura de la reaccidn ordinariamente estd comprendida en—
tre ~1520 y el punto de ébullicién del disolvente emplea
do, y el sistema de reaccidén puede enfriarse o:calentar—
se en un grado adecuado dentro del intervalo de tempera~
tura indicado. De ordinario, el tiempo de reaccién es de
aproximadanmente 1 a aproximadamente 4 horas, aun cuando
el mismo depende de las especies de compuestos de parti-
de, catalizador y disolvente que se utilicen,

La reaccién de esta invencidn da lugar no sélo
al compuesto considerado (I~a) o un derivado en la fun-
cidén carboxilo de (I-a), sino a veces a un compuesto de

1o férmula general:
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(CH2)
e

R™CO CH
, (x1v)
CO0H

N
en la que Rl ¥ n tienen los significados dados anterior
mente., |

- Los compuestos (I-a) se pueden separar y puri
ficar por un procedimiento de separacidn conocido per

se, tal como recristalizacién, destilacién y cromatopgra

~

fia.
Bl compuesto (I-a) se puede obtener en una for

me adecvada tal como dcido libre, éster, sal, otc., lle
vando a cabo los procedimientos menciocnados en la etapa
B

. Adicionalmente, el compuesto (I-a) puede resol
verse en sus isbémeros 6pticos de un modo similar al des-
crito en la etapa E.

La reaccién de la etapa K se lleva a cabo por
oxidacién de un compuesto (III-a).

En cuanto a los procedimientos de oxidacién,
gse puede hacer uso de cualgquier procedimiento por el cual
un grupo metileno se pueda oxidar a un grupo carbonilo.
Asi, pueden utilizarse de modo ventajoso procedimientos
de oxidacién que ubilizan, por ejemplo, deido crémico,

L
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4dcido permangdnico, diéxido de manganeso, didxido de se
lenio, cerio, N~bromosuccinimida, etc., como agentes oxi
dantes, Mds particularmente, en el procedimiento de oxi
dacién con dcido crdémico, puede hacerse uso, con venfa-
5 jo, de cualquiera de tales agentes oxidantes como anhi-
drido crémico, dcido crémico, dicromatos (p.ej. dicroma
t0 de amonio, dicromato de potasio, dicromato de sodio,
ete.), cromatos (p.ej. cromato de amonio, cromato de po
tasio, cromato de plata, cromato de cobalto, cromato de
10 cosio, cromato de sodio, cromato de bario, etc.), cloru-
ro del dcido crémico (esto es, cloruro de cromilo), etc,
El disolvente para uso en este procedimiento puede ser,
por ejemplo, un cido, p.ej..deido sulfirico, 4ecido acd
tico o andlogos; agua; y un disolvente orgdnico, p.ej.
15 acetona, benceno, éter, anhidrido acético o anélogos;.
Estos disolventes se utilizan bien sea solos o en forma
de mezclas, in la oxidacién con dcido permangdnico, se
hace uso deseablemente de agentes oxidantes tales como
permanganatos (p.ej. permanganato de potasio, permenga-—
20 nato de sodio, vermanganato de bario, permanganato de
calcio, permanganato de magnesio, permanganato de gzinc,
etc.). En cuando al disolvente de la reaccién, es desea
ble una solucidén acuosa bdsica, neutra o dcida y, en
ciertos casos, puede estar presente al mismo tiempo un

25 disolvente orgdnico tal como acetona, benceno o tolueno,
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Bn la oxidoeidn con didxido de maganeso, deseablemente
se utilizan didéxido de maganeso y Zcido sulfdrico como
el agente oxidante y el disolvente, resnectivamente. Ia
oxidacidén con didéxido de selenio se lleva a cabo desea~
blemente con didxido de selenio como el agente oxidante
en agua, anhfdrido acético, deido acético, dioxano o ang
logos como disol&ente. En el caso de la oxidacidén con cg
rio, se utiliza como agente oxidante nitrato de cerio y
amonio (Ce(NH4)2(NO3)6), siendo el disolvente o bien un
disolvente de componente tnico o una mezcla de disolven
tes, pudiendo emplearse paré'éste fin, por ejemplo, agua,
4dcidos minerales (v.ej. dcido perclérico, 4cido nitrico,
deido pulfdrico, ete.), dcidos orgdnicos (p.ej. dcido
férmico, 4cido acético, 4cido propidnico, ete.), aceto-
nitrilo, tetrshidrofurano, acetona, dioxano, etc,

Bn estas reacciones de oxidacidn, la tempera-
tura de reaccidén estd situada en cualquier punto compren
dido dentro del intervalo que va desde enfriamiento con
hielo a aproximadamente 10092C, siendo el tiempo de rcac-~
¢ién mds o menos opcional.

El compuesto considerado asl obtenido puede uc
pararse y purificarse por procedimientos que son conoci
dos per se, tales como destilacién, recrigtalizacidn,

cromatografia en columna, etc.

Las etapas K’ y K" se llevan a cabo realizando



10

15

20

25

11.10.74

los procedimientos similares a los de la etapa K:

En la reaccién de la etapa K", el compuesto
de partida puede ser un derivado en la funcién carboxi
lo del compuesto (III-c). Como el derivado, pueden men
cionarse los definidos en el caso del compiesto (I).

’ Ios conpuestos que cénstituyen el objetivo de
estas reacciones se pueden separar y purificar por pro
cedimientos de separacidn conocidos per se tales como
recrigtalizacidn, destilacién y cromatografia. |

#] compuesto (I-a) se puede recuperar en una
forma adecuada tal como de\écido libre, éster, sal, ebe.,
realizando los procedimientos mencionados en la etapa B.

Adicionalmente, el compuesto (I-a) puede resol
verse en sus isdémeros dpticos de un modo conocido per se
como el que se ha descrito en la etapa E.

Ia reaccién de la etapa L se lleva a cabo ha-
ciendo reaccionar un compuesto de la férmula general (V)
con un compuesto de sulfonilmetilisonitrilo.

Dicho compuesto de sulfonilmetilisonitrilo pue
de ser, por ejemplo, un compuesto representado por la
férmula general

RIs0 CH,,NC (XV)

2

en la que R significa un grupo arilo, aralcohilo o alco

hile. El grupo arilo representa, por ejemplo, fenilo o
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naftilo cuyo ndcleo aromdtico nuede estor sustituido
por alcohilos (p.ej. metilo, etilo, etc.), haldérenos
(p.ej. cloro, bromo, etc.), alcoxilos (p. ej. metoxi,
etc,), etc,, en posiciones opcionales. Son varticular—
mente ventajosos para fines nrdcticos fenilo, p~tolilo,
etec. Ll grupo aralcohilo repfesentado por Rg puede ser,
por cjemplo, bencilo o fenetilo; el grupo alcohilo que
eg tambiénArepresentado por R9 puede ser, por ejemplo,
metile, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, isobu
{tilo, sec—~butilo, terc—bu?ilo, eteétera,

Esta reaceidn coﬁsiste en hacer reaccionnr
de 1 a 1,5 moles de (XV) con cada mol de (V) en presen
cia de esencialmente 1 a 3 moles por amol de (V) de una
base en un disolvente, Especies preferidas del disolven
te son mezclas de éteres tales como dimetoxietano, dig
toxietano, tetrahidrofurano, .etc,, con alcoholes infe-
riores tales como metanol, etanol, terc-butanol, etc.,
y la proPdrcidn de mezcia es preferiblemente de 2 o 20
partes de un tal éter por cada mparte de alcohol y, para
mejores resﬁltados, estd comprendida dentro ¢l interva
lo de 5 a 10 partes por cada parte de alcohol. Ila bags:
gse ilustra por alcoholatos metdlicos que pueden obtener
se a partir de alcoholes inferiores, p.ej. metanol, eta

nol, terc~butanol, ete., y metales alcalinos, p.ej. oo

dio, potasio, etc. in presencia de una tal base, la reag

-39 =
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cién transcurre con mayor ventaja.

. Ia temperatura de reaccibn se selecciona den
tro del intervalo comprendido entre O y 1002C de acuer—
do con la reactividad de los compuestos de partida y los
tipos de disolvente, base, etc., a utilizar. Us yarticu-~
larmente preferida una temperatura cualquiera aquec esté
comprendida entre 10 y 40eC.

Por regla general, la reaccién llega a concluir
se en 1 a 6 horas,

El producto deseado (VIII) vuede aislarse por
procedimientos conocidos égr se,

Las etapas 7 y I" se llevan a cabo realizando
procedimientos similares a los de la etapa L.

El compuesto de partida de la etapa I' puede
ser un derivado en la funcidén carboxilo del compuesto
(V'). Como el derivado en la funcién carboxilo, pueden
mencionarse log definidos para el compuesto'de partida
(V) de 1a etapa B'.

Ia reaccién de la etapa Il se lleva a cabo so-
metiendo un compuesto de la férmula general (I-a) a al
cohilacidn,

La alcohilacidén se lleva a cabo haciendo reag
cionar el compuesto (I-a) con un compuesto de la Férmuy-

la general

R" -4 (XvT)

- 40 -
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en la que R8 es wn alecohilo que tiene de 1 a 4 dtomos
de carbono y X tiene el sipgnificado dado arribe,.

Como el alcohilo renresentado por RS, se pue-~
den mencionar metilo, etilo, propilo, isovropilo, alilo,
n~-butilo, isobutilo, see-butilo, teré—butilo, etc.

Bgta reaccién drangscurre de un modo ventajoso
en presencia de una base, Como tal base, se nueden umen-
cionar un hidréxido de metal alecalino (p.ej., hidrdxido
de sodio e hidréxido de poitasio), un hidruro de metal al
calino (p.ej., hidruro de sodio e hidruro de litio), un
alcoholato de metal alcaliné'(p.ej., metilato de sodio,
etilato de sodio, terc-butilato de sodio, terc-butilato
de potasio y terc-amilato de sodio), una amida de metal
alealino (p.ej., amida de sodio, amida de potasio, amida
de litio, piveridida de sodio, piperidida de potasio, ni
neridida de litio, dietilamida de sodio, dietilamida de
potasio, dilsopropilamida de sodio y diisonropilamida de
litio), etc. Como el disolvente a utilizar, pueden nen-
cionarse alcoholes (p.ej., metanol, etanol, »propanol, bu
tanol y terc-butanol), éteres (p.ej., éter dietilico, te
trahidrofurano, dioxano, metoxietano, etoxietano, 1,2~
~dimetoxietano, éter dimetflico), benceno, tolueno, xile
no, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, triami

da hexametilfosférica, amonfaco liquido, dietilamina, di

isopropilamina, etc.
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La base se utiliza usualmente en una cantidad
de 1 a 10 moles por cada mol de compuesto (I-a), y el
compuesto (XVI) se utiliza usualmente en una cantidad
de 1 a 3 moles por mol de base. 5i bien las condiciones
de reaccién tales como temveratura y tiémpo son opcio-
nales dentro de amplios limites, el intervalo nreferido
de temmeratura es de aproximadamente 0 a aproximadamente
50eC.

El compuesto (I-b) asi obtenido puede separar-
se y purificarse por procedimientos de separacibn~purifi
cacién conocidos per se taiés como recristalizacién, deg
tilacidén, cromztografia, etc.

Los compuestos (I~b) se pueden recuperar en wia
forma opeional tal como decido libre, éster, sal y andlo-
gas mediante la realizacidn de procedimientos semejantes
& los mencionados en la etapa E.

Ulteriormente, los compuestos (I~b) se pueden
resolver en sus isdmeros Spticos de un modo similar al
descrito en la etapa E,

A lo largo de la vresente memoria descriptiva,
las abreviaturas '"mg", “g¥, "ml%, y "QC“, hacen referen
cia, respectivamente, a '"miligramos", “gramos', "miiilé)
tros® y vgrados cent{grados",

Aun cuando los ejemplos que siguen son ilustra

tivos adicionalmente de ests invencién, éstos no tienen
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significado alguno limitativo o restrictivo del aleance

de esta invencidén en absoluto.

Bijemplo de Referencia 1

»

A 100 ml de cloruro de metileno se afinden 50 g
de cloruro de aluminio seco. Se agita la mezcla y se afia

den gota a gota 28 g de cloruro de benzo{lo., Ihentras la

‘solucidbn se agita a 30¢~-402C, se afladen gota a gota 16,4

g de p-fenilpropionato de metilo durante un nerfodo de
eproximadamente 1 hora. Una vez que se ha completado la
adicién gota a gota, se agita la solucién a 30¢-402C du
rante 2 horas. Despuds de enfriar, se vierte la solucién
en dcido clorhfdrico y se extrae con clorurc de metileno.
Bl extracto se lava con dcido clorhidrico diluido, agua,
hidréxido de sodio acuoso diluido y ague por el orden men
cionado, seguido por secado. Bl disolvente se sewara por
destilacién a presién reducida, y el residuo se purifica
por cromatografia en columna (1 kg de gel de silice; elu
cién con benceno), Bl procedimiento descrito pronorciovna
p—benzoil-g’—fenilpropionato de metilo y o-benzoil-e\-fg

nilopropionato de metilo.
A una mezcla disolvente congtituida por 20 ml

de etanol y 100 ml de agus se afiaden 20 g del o-benzoil-

~f -fenilpropionato de metilo asf obtenido y 15 g de hi
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dréxido de potasio. Ia mezcla se calicnta a reflujo du

rante 2 horas. Después de enfriar, se separe el disol-

vente por destilacidén y se diluye el residuo con agua

y se lava con éter. ILa capa acuosa se acidifica con 4ci

do clorhidrico y se extrae con éter. El ‘extracto se la-

va con agua y se seca. Después de ello, se elimina por

destilacidn el disolvente y el residuo se cristaliza en

benceno-hexano. Ll procedimiento da 4cido o-benzoil-p—

~fenilpropiébnico,

Ejemplos de referencia 2 a 6

De una manera similar al Ejemplo de Referencia

1, se producen los compuestos siguientes.

Ejemplo de . Compuesto de
referencia Compuesto producido partida
2 dcido o-(p—toluoil)-@- cloruro, de p=tolu
~fenil-propidnico oflo + P-fenilpro
pionato de metilo
3 dcido o-(p-clorobenzoil)] cloruro de p-clo
~ p~fenilpropidénico robenzoflo + M=
~fenilpropionato
de metilo
4 dcido o-benzoil-y-fe | dcido etil-Y -fenil
nilbutirico butirico + cloruro
de benzoilo.
5 dcido o=(p-~toluoil)=} - 4cido etil-) -fenil
~fenilbutirico butirico + cloruro
de p~toluoflo
6 4cido o-(p—-clorobenzoilf 4dcido etil-b' —fg

- ~feniibutirico nilbut{rico + clo
ruro de p~cloroben
zoflo
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Eiemnlo de referencia 7

A 700 ml de éter seco enfriado con hielo se
afiaden 15 g de hidruro de aluminio y litio, seguidos por
la adicidn de 61,8g de 4eido o—(p~clorofencil)benzoico
erigtalino. Ia mezcla se calienta a reflujo con agita-
¢ién durante 5 horas, de=znués de lo.cual se deja en re

poso g la temneratura ambiente durante la noche y, noste

riormente, se descompone el exceso de rcactivo con agua

de hielo. Se gepara la capa orgdnica, se lava con agua y
e seca. Se elimina el disoivente vor destilacién a vre
8idn reducida y ¢l residuo se destila a presién reducida,
£1 procedimiento da alechol o~(n-clorobencil)bencilico
como una fraccién que hierve a 145-1552C a 0,1 mm de mey
curio.

In 400 ml de cloroformo se disuelven 46,5 g de
alcohol o=(p-clorobencil)bencilico y, por agitacién y en
friamiento con hielo, se ailaden gota a gota 19 g de tri-
bromuro de fésforo. Una vez que se ha completado la adi-
cién gota a zota, la mezcla se agita por enfriamiento con
hielo durante 1 hora y, después, a la temperatura ambien-
te durante 1 hora. la solucién se deja en reposo durante
la noche y se lava tres veces con agua enfriads con hie-
lo, seguido por secado sobre cloruro de calecio, =1 disol
vente se elimina por destilacién a vresién reducida, con

lo cual se obtiene el bromuro de o-(p-clorobencil)benecilo

. =45 -
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en forma de un residuo aceitoso., Este producto se uti~
liza en la reaccidn siguiente sin purificacidn.

En 100 nml de etanol se disuelven 4,8 g de so-
dio metdlico y, mientras que la solucidén se agita a la
temperatura ambiente, se aﬁadeﬁ gota a gota 64 g de- ma-
lonato de dietilo, Una vez que se ha completado la adi-
cién gota a gota, se caliente la mezcls a 80-902C duran
te 15 minutos y, a continuacién, se enfria. Con agita-
cién, se aflade gota a gota una mezcla de 59 g de brbmu-
ro de o=(p~clorobencil)bencilo y 150 ml de benceno seco.
Después que se ha completado la adicién gota = gota, ge
calienta a reflujo la mezela con agitacibén durante 2 ho-
ras. Sé separa el disolvente por destilacién a presién re
ducida, y el residuo se diluye con agua y se extrae con
benceno, El extracto se lava con agua y.ée seca., Seguida
mente se exvulsa el disolvente por destilacién a presién
reducida y el residuo se destila ademds a presién reduci
da.

El procedimiento descrito da o-(p-clorobencil)
bencilmalonato de dietilo como una fraccibén que hierve a
175-185¢C a la presién de 0,2 mm de mercurio.

En 70 ml de agua se disuelven 25 g de hidrdxi-
do de potasio, seguido por la adicién de 62,5 g de o-(p-
clorobencil)bencilmalonato de dietilo, La mezcla se ca-

lienta a reflujo con agitacibén durante 6 horas y, después
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S e s e e bty

de ello, se deja en reposo a la temperatura ambiente du
rante la noche. Se zfiaden a la mezcla de reaccidn 300 ml
de agua y, después de haber acidificado la mezclu por

adicién de deido clorhidrico, se enfrfa aquélla con hie

»

lo,
Se recoge el precipitado y se disuelve en una

mezela disolvente constituida por acetato de etilo y éter.
La solucifbn se lava con cloruro de sodio acuoso y se se-~
ca, Bl disolvente se expulsa por destilacién a yresién re

ducida, con lo que se obtiepe el dcido o~(p-clorobencil)

bencilmalénico,

© 8in purificaciébn, este producto se descarboxila
por calentamiento a 160-1709C durante 3 horas, después
de lo cual se enfria. la recristalizacién en ciclohexano
da el 4eido 3-/0-(p-clorobencil)fenil/propidénico en for-
me de cristales que funden a 107-109¢eC,

Se afiaden a deido polifosférico agitado, »repa

rado a partir de 100 g de pentéxido de fésforo y 70 ml
de 4cido fosférico, 5,0 g de 4eido 3-/0-(p-clorobeneil)ie
nil/propiénico, Ia mezcla se agita a 110-1202C durante 2
horas, Tiespués de la adicién de agua de hielo, se separan
cristales amarillos. Estos criatales se recogen por fil
tracibén, se lavan con agua y se secan. Los cristales se
vurifican por cromztografia en columna (gel de silice;
elucidén con una mezcla 40:1 de benceno y acetato de eti-

lo). £l procedimiento descrito da 4-(p-clorobencil)in

- 4T -



dan-l-ona en forma de crsitales que funden a 87-882C,

Ejemplos de Referencia 8-10

v

5 De una manersa similar g la del Ejemplo de Re-

ferencia 7, se producen los compuestos siguientes:

Ejemplo Compuesto de
10 de Refe Compuesto Producido Partida
rencia ~.
8 4~bencilindan-l~-ona; deido o-bencil
punto de fugidn: benzoico

T71-739C (n-hexano)

9 4= ( B—metilbencil—ip_ deido o-(p-metil
1 dan-l=ona; punto de bencil)benzoico
2 fusién: 102=-105C
(ciclohexano)

10 4—(@-—metoxibencil)ig dcido o-(p-meto
dan=-l-onaj gunto de xibencil)benzoi
fusibén: 82~849eC (eci co
clohexano)

20
Biemplo 1=(1)
Cinco g de 4cido o-benzoil-B-fenilpropMnj._
co, 13 g de cloruro de aluminio anhidro y 1,3 g de clo
25 ruro de sodio se mezclan juntos y se calientan a 1602C

11.10.74 - 48 -
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durante 1 hora. Después de enfriar, se afinde agua a la
mezcla, seguido por extraccidén con cloroformo. El ex—
tracto se lava con una solucién acuosa al 5% de bicar-
bonato de sodioc y agua por este ordeﬁ ¥, 2 continuacién,
se seca. .El disolvente se expulsa por destilacidén a pre
sién reducida y el residuo se disuelve en etanol. Ia so
lucidn se decolora con carbono activado y se recrista-~
liza en etanol, El procedimiento da 4~bhenzoil-indan-~l~ona
en forma de cristales que funden a 86-882C.

De una manera similar a la del Ejemplo 1-(1),

se producen los compuestos siguientes:

-Bjemplo Compuesto Producido Compuesgto de
’ Partida
1-(2) 4~(p=-toluoil)indan—l= |4cido o=(p=to
-ona; p.f, 106-1082C |luoil)- p-fenil
(eiclohexano) propidénico, clo

ruro de aluminio,
cloruro de sodio

1-(3) 5-benzoil-l-tetralo | dcido o-benzoil-
' nay p.fe 72,5-73,59C | = ) ~fenilbutiri
(ciclohexano) ¢o; cloruro de
aluminio,

cloruro de sodio

1-(4) 5=(p-toluoil)~l-tetra | 4cido o=(p=to
lona; p.f. 86-872C luoil)e~ ¥ ~fenil
(ciclohexano) butirico, cloru
ro de alwninio,
cloruro de sodio
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Liemnlo 1-(5)

£ 5,8 g de 4cido o-(p—clorobenzoil)-ﬁ-feni;
propidénico se afiaden 50 ml de cloruro de tionilo y la
mezcla se deja en reposo & la temperaturé ambiente du-
rante la noche. .

El exceso de cloruro de tionilo se expulsa por
destilacién a presién reducida, y se afiaden 13 g de clg
ruro de aluminio anhidro y 1,3 g de cloruro de sodio al
cloruro de o-(p—clorobenzoi})-é%-fenilpropionilo bruto
resultante., La mezcla se calienta a 1602C durante 1 ho-
ra. Después de enfriar, se zfiade agua, seguido por ex-
traceién con cloroformo, El extracte se lava con una so
lucién acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y agua en el
orden mencionado y, después de ello, se seca.

£l disolvente se expulsa por destilaciéq a pre
sién reducida, y el residuo se cristaliza en una mezcla
1:1 de benceno y ciclohexano. El procedimiento descrito

da 4~(p-clorobenzoil)indan-l-ona en forma de cristales

que funden a 145,5-1469C,

Bjemplo 1~(6)

De un modo semejante al del Ejemplo 1-(5), 6 g

de deido o-(p-clorobenzoil)- ¥ ~fentilbutirico se convier

ten en cloruro de o-(p-clorobenzoil)—X—fenilbutirilo que,
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a su vez, .8e hace reaccionar con 13 g de cloruro de alu
minio anhidro y 1,3 g de cloruro de sodio para dar 5-(p-
~clorobenzoil)~l-tetralona; punto de fusidn: 96-982C (ai

solvente de recristalizacién: ciclohexano).

Ejemplo 2-(1)

A 120 ml de etaﬁol se afiaden 5,7 g de l=oxoin
dan-4~-carboxilato de metilo y la mezcla se agita a la ten
neratura ambiente. |

A continuacidn, éé afiaden 600 mg de borohidru-
ro de sodio y, despuds de agitar durante 90 minutos, se
afiaden 4 ml de acetona. Ia mezcla se agita durante 30 mi-
nutos mds, desmués de lo cﬁal se expulsa el disolvente
por destilacién a presibén reducida.

Se afiaden al residuo agua y dcido clorhidrico
diluido, seguido por extraceidén con éter. El extracto se
lava con agua y con una solucién acuosa saturada de clo-
ruro de sodio y, seguidamente, se seca., Por Ultimo, se
expulsa el disolvente por destilacién a presién reducida,
con lo que se obtiene l-hidroxiindan~4-cerboxilato de me
tilo, Ia recristalizacidén en mezcla éter~éter de petréleo

da eristales que funden a 65-67¢2C,
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Ejemplos 2-(2) - 2-(3)

BEn 100 ml de agua se disuelven 4,4 g de hidrdxi ’
do de sodio, seguidos por la adicién de 17,6 g de 4cido
l-oxoindan~4~carboxilico, ,‘

liientras se enfria la mezcla en un bafio de agua
Yy hielo, se afiaden 1,89.g de borohidruro de sodio. Se rg
tira el baﬁ9 y se agita la mezcla durante 3 horas, deé—
pués de lo cual se afiaden 5 ml de acetona, Al cabb de 1
hora, la meszcls de reaccidn se afiade d una solucién de 70
g de hielo y 30 ml de dcido clorhidrico concentrado, y los
cristales resultantes se recogen por filtraeién Y se re
cristalizan en acetona, El propedimiento da el 4cido 1~
~hidroxiindan-4-carbox{lico, que funde a 174-1762C (con
descomposicién), _

De un modo andlogo al anterior, se obtiene el
deido l-hidroxi-l, 2, 3,4-~tetrahidro-5~naftoico a partir
de 19 g de 4cido 1,2, 3,4~tetrahidro-l-oxo-naftoico y 1,89
g de borohidruro de sodio; punto de fusién: 160,5-162,52C

(acetona).

Ejemplo 2-(4)

A 200 ml de etanol se afiaden 10,9 g de 1,2,3,4~

~teirahidro-l-oxo~5-naftoato de etilo y, mientras que la
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solucibn se agita a la temperatura ambiente, se afiaden
950 mg de borohidruro de sodio. Se agita la mezcla du~
rante 4 horas, después de lo cual se afladen 2 ml de acg
tona. Se agita adicionalmente la mezela durante 30 mi-
nutos y, después de ello, se expulsa el disolvente por
destilacidn a presidn reducida., Después de la adicidén

de 30 ml de 4cido clorhidrico 2N, se extrae el residuo
con éter etf{lico. Ia capa orgdnica se lava con agua y

se seca sobre sulfato de magnesio anhidro., Se expulsa
luego el disolvente por destilacién a presidén reducida,
y el residuo aceitoso se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de sflice (100 g de gel de silice; elu
cién con cloroformo). El procedimiento descrito da l-hi
droxi=-l, 2, 3, 4~tetrahidro~S5-naftoato de etilo en forma de
un producto.gceitoso,

Espectro de absoreidn en el infrarrojo (neto):
1715 om™> (carbonilo de éster)

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDClB, 100 1Hz)s
dt 1,36(38, , =CHy), 4)31(2H, o, O-CH,-),

4., 74(1H’ .b’ Cl-H) .

Ejemplo 3-(1)

Se afiaden a 30 ml de benceno 5,35 g de dcido
l-hidroxiindan-4~carboxilico, Después de la adieidn de

- 53 =
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15 ml de cloruro de tionilo, la mezcla se agita durante
3 horas. Seguidamente, la mezcla de reaccibén se concen-
tra a sequedad a presién reducida y los cristales resul-
tantes se recristalizan en benceno, El procedimiento desg
crito da el 4cido 1—cloroindan-4-carboxilico, que funde

a 135,5-137,5eC,

Ejemvlo 3~(2

En 6 ml de cloroformo se disuelven 5:7 g de
l-hidroxiindan-4-carboxilato de metilo y, enfriando con
hielo, se agita la solucién, Después de ello, se afiaden
gota a gota 3 ml de cloruro de tionilé ¥y una vez que se'
ha completado la adicidn gota a gota, se agita ?dici°n%l'
mente la mezcla enfriando con hielo durante 1 hora. A -
continuacidn,Aée expulsan por desfilacidﬁ a presién redu -
cida el disolvente y el exceso de cloruro de tionile, E1
residuo obtenido se purifica por cromatograffa en colum-
na sobre gel de silice (500 g de gel de silice; eluyentei
cloroformo). EL procedimiento da 1—cloroindan-4-éarboxi
lato de metilo en forma de un producto aceitoso.

E;pectrb de absorcién en el infrarrojo (neto):

1720 cw™ (carbonilo de éster)

Bspectro de resonancia ﬁagnética nuclear (GDCl3, 60 MHz);

dt 3,9 (38, s, =CH,), 5,41(18, %, Cy-H).
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Ejemnlo 3-(3)

De una manera similar a la del LEjemplo 3-(2),
se produce l=-cloro-l,2,3,4-tetrahidro~5-naftoato de eti
5 lo a partir de l-hidroxi-l,2,3,4-tetrahidronaftoato de
etilo y cloruro de tionilo.
Espectro de absorcidn en el infrarrojo (neto):

1720 emt (carbonilo de &ster)

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3, 100 1Hz):
10 ~
d: 1,36(3H, t-CHy)y 4,3L(2H, ¢, 0~CHy-)

5,29(1}{' t’ C, "'H)c

Ejemplo 4-(1)

En 15 ml de dimetilformamida se disuelven 1,97
15 g de dcido l-¢loroindan-4-carboxilico, seguidos por la
adicidén de 1,47 g de cianuro de sodio. Ia mezcla se agi-
ta durante 5 horas, despuds de lo cual se afisden 150 ml
de agua y 10 ml de 4cido clorhidrico concentrado., lLos
cristales resulbtantes se recogen por filtracidén y se re
20 cristalizan en benceno, El procedimiento deserito da el
ﬁcido 1-cianoindany4ecarboxilico, de punto de fusidn

206-208¢¢,

Bijemplo 2

25 En 80 m} de sulféxido de dimetilo se disuelven

11.10.74 . - 55 =
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15 g de l-~cloroindan~4~carboxilato de metilo y se agi-
ta la solucién. A continuacién, se afladen 5,3 g de cia
nuro de sodio, seguido por agitacidén durante 8 horas.
Después de la adicién de 750 ml de agua, se exirae con
éter la mezcla de reaccién., El extracto se lava con una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y, seguida
mente, se seca., El disolvente_se expulsa por destilacidén
a presién reducida y el residgo se purifica ﬁor eromato
graffa en columna sobre gel de silice (5ookg de gel de
silice; eluyente, cloroformo). El procedimiento deserito
da l-cianoindan-4-carboxilato de metilo en forma de crig

tales que funden a 76,5-7T,52C,

Ejemplo 4-(3)

En una mezcla de 50 ml de metanol y 50 ml de
agud, se disuelven 2,0 g de hidrdxido de sodio, y sesfia
den 6,0 g de l-cianoindan~4~carboxilato de metilo a la
solucién resultante., Ia mezcla se calienta en un bafic de

agua mgntenido a aproximadamente 502C durante aproxima-

Adamente 20 minutos, desﬁués de cuyo tiempo'sa enfria, se

guido por la adicién de 60 ml de decido clorhfdrico 1N.
El precipitado resultante se extrae con cloroformo, y el
extracto se lava con agua y se seca. A continuacidn, se
expulsa el disolvente por destilacién a presibén reduci-

da, con lo que se obtiene el deido l-cianoindan—4~carbo
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x{lico en forma de cristales que funden a 206-208eC,

Biemplo 4-(4)

Se disuelven en 44 ml de sulféxido de dimeti
lo 4,4 g de l-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-~S-nafioato de eti
lo, seguido por la adicidn de 2 g de cianuro de sodio, Se
agita la mezcla a 502C durante 3 horas, y después de la
adicidén de 450 ml de 4ecido clorhfdrico 0,2N, se extrae
10 la mezcla con éter etflico. Ia capa orgdnica se lava con

agua y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. El di-

solvente se expulsa por destilacién a wpresidén reducida,

y el résiduo aceitoso resultante se purifica por cromato

grafia en columna sobre gel de sflice (100 g de gel de
15 sf{lice; eluc;dn con benceno). El procedimiento da l-cia
no-l, 2, 3, 4=tetrahidro-5-naftoato de etilo en forma de un
producto aceitoso,

Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):

1720 em™t (carbonilo de éster)
20 2240 ow™t (mitrilo)

4

Bspectro de resonancia magnétioca nuclear'(en CDClB,
100 EHz):

J: 1,36(3H, 1, -CH3), 4,00(1H, t, Cy-H),
25 ' 4,33(2H, ¢, 0-CH,-).

11.10074‘ - 57 -



Hiemnlo 4=(5) .

Bn 90 ml de etanol se disuelven 9,6 g de 1=
~ciano~1, 2, 3, 4~tetrahidro-5-naftoato de etilo y se afia
5 de una solucién de 2,5 g de hidréxido de sodio en QO ml
de agua. Ia mezcla se agita con calentamiento a 50°C du
rante 3 horas, desvués de lo cual se expulsa el etanol
por destilacién. A continuaciébn, después de la adicidn -
de 4cido clorhidrico 2N, se extrae el residuo con cloré
10 Tormo. La capa orgdnica se lava con agua ¥y se SeCA S0-
bre sulfato de wmagnesio anhidro. El disolvente se expul
se por destilacién a presién reducida y el residuo crig
talino se recristaliza en benceno. El procedimiento deg
crito da el dcido l-ciano-l, 2, 3,4-tetrahidro-5-naftoico,

15 de punto de fusién 1772-1792C,

Ejemplo 5-{1[

Se afiaden a 40 ml de piridina 19,2 g de 1-hi
droxiindan-4-carboxilato de metilo y, mientras que la
20 mezcla se agita a wna teﬁperatura no mayor de 102C, se
.afiaden 21 g de cloruro de p-toluensulfonilo en pequefias
porciones, Uns vez que se ha completado la adicidn, la
mezcla de reaccidn se deja en‘reposo a una btemperatura
que no excede de 102C durante 6 horas. Después de ello,

25 a continuacién de la adicién de hielo, se extrae con éter

11,10.74 - 58 -
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la mezela de reaccidén, Kl extracto se lava con agua y
se seca., Kl disolvente se expulsa luego por destilacidn
a presién reducida, y el p~toluensulfonato de 4-~carbome
toxi-l-indanilo resultante se disuelve en 100 ml de sulf
5 6xido de dimetilo, seguido por agitacibén. A continuacién
se afiaden 5,5 g de cianuro de sodio ¥ la mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante 11 horas. Despuéds de
la adicién de 850 ml de zgua, se extrze con éter la nez~
cla de reaccibn. El extracto se lave con una solucidén acuo-
10 sa saturada de cloruro de sodio y, scguidamente, se seccan.
Se expulsa el disolvente por destilacidn a presidén redu-
cida, y el residuo se purifica por cromatografia en co-
luma sobre gel de silice (600 g de gel de silice; elu-
yente, cloroformo), El procedimiento descrito de l-ciano

15 indan-4-carboxilato de metilo en forma de cristales que

funden a 76—%790.

Ejemplo 5-(2)

4 100 ml de benceno sediaden 19,2 g de deido
20 l-hidroxi-l, 2, 3, 4~tetrahidro~5-naftoico, y después de
Ja adicién de 50 ml de cloruro de tionilo, se agita la
solucidén durante 8 horas. ELl disolvente y el exceso de
cloruro de tionilo se expulsan por destilacidn a‘presidn
reducida y, después de ello, se afiaden 150 ml de sulféxi~
25 do de dimetilo y 19,6 g de cianuro de sodio, seguido por

agitacidén a 502¢ durante 6 horas. Posteriormentie, se afin—

11.10.74 © =59 -
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de la mezcla a 1,5 1. de 4cido clorhfdrico 1N y se exbrae
con éter etflico, La capa orgdnica se extrae con 800 ml

de solucidén acuosa de hidréxido de sodio al 5% y, desnués
de la adieidén de 100 ml de 4cido clorhidrico concentrado,
se extrae la solucidén con cloroformo. Ia capa clorofdriii-
ca se lava con agua y se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se expulsa por destilacidn a presi6n
reducida, y el residuo cristalino se recristaliza en hen—
ceno. El procedimiento da el deido l-ciano-l, 2, 3,4-tetin

hidro-5-naftoico, de punto de fusidn 177-179¢C.

Ejemplo 6-(1)

A 4cido sulfdrico diluido, preparado a partir de
54 ml de agua.y 45 ml de dcido sulflirico concentrado, se
afiaden 3 g de 4-benzoilindan~l-carbonitrilo. Ia mezcla ée
calienta a reflujo en una corriente de nitrégeno gaseoso
durante tres horas y media, Después de enfriar, la mezcla
de reaccién se diluye con agua y se éxtrae con éter., Ia
capa etérea se extrae ulteriormente con una solucién acuo
sa al 5% de carbonato de potasio, y el extracto se lava
con éter y se acidifica con dcido clorhidrico. EL precipi
tado ge extrae con cloroformo y el extracto se lava con
agua y se seca. El disolvente se expulsa por destilacién
a presién reducida, con lo que se obtiene el dcido 4=ben

zoilindan-l-carboxilico. la recristalizacién en benceno-ci
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clohexano (7:20) da cristales que funden g 100-1020C,
Ejemplo 6=(2)

A dcido sulfiirico diluido, preparado a partir
de 27 ml de agua y 23 ml de 4cido sulfdrico concentrado,
se afiaden 3 g de 4~(p-toluoil)indan~l-carbonitrilo, Ia
mezcla se calienta a reflujo en una corriente de nitrége
no gaseoso durante 3,5 horas. Deépués de enfriar, la mez
cla de reaccidn se diluye con agua ¥y se extrae con éter.
Ia capa etérea se extrae con una solucidén acuosa al 5%
de carbonato de potasio y el extracto se lava con agua y
se acidifica con decido clorhfdrico, El precipitado se ex
trae con cloroformo y el extracto se lava con una solu-
cién acuosa saturada de cloruro de sodio y se seca, El di

solvente se expulsa lusgo por destilaciéh a presién redu

c¢ida y el residuo se cristaliza en benceno-ciclohexano

(7:20). E1 procedimiento descrito da el dcido 4~p-toluoi
lindan~l-carboxilico en forma de cristales que funden a

128-131¢C,

En 500 ml de metanol se disuelven 15 g de 4—ben
zoilindan-l-carbonitrilo, seguido por la adicidén de 150 ml
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de una solucidn acuosa al 5% de hidréxido de godio y
50 ml de una solucién acuosa al 305% de peréxido de hi
drégeno.

La mezela se calienta a 60¢C durante 2 horas
¥y se enfria, La mezcla de reaccidén se acidifica por adi
cién de 4cido clorhfdrico diluido y el precipitado re-~
sultante se extrae con acetato de etilo.

E1 extracto se lava con agua y.se seca. Bl di
solvente se expulsa por destilacién a presién feducida N
el residuo se purifica por comatografia en columns sobre
gel de silice (5C0 g de gel de silice; elucién con cloro
formo~acetona (7:3)). El procedimiento descrito da 4-ben
zoilindan~l-carboxamida en forma de cristales que fun-

den a 164,5-1662C,

Ejemplos 6~(4) a 6=(11)

De un modo semejante al del Ejemplo 6~(1), se

producen los compuestos siguientes:

- 62 -



Compuesto de partida

Ejemplo Compuesto producido

6~(4) dcido 4-(p-clorobenzoil)in | 4-(p-clorobenzoil)in
dan-l-carboxilico; punto de| dan-l-carbonitrilo
fusiéns 138,5-139,5¢2C
[ benceno-ciclohexano (3:0)f

? 6-(5) 4cido 4=(p-bromobenzoil)in | 4-(p-bromobenzoil)in
dan=l=carboxilico: punto dan~l~carbonitrilo
de fusién: 147,0-149,02C
[Benceno~ciclohexano (1:1)7T

6=(6) dcido 4~(p-cloro-m-metilben| 4=(p-cloro~m-metil
zoil)indan-l-carvoxilico; benzoil)indan-l-

10 punto de fusidn: 116-1172C | =carbonitrilo
/Benceno~ciclohexano (3:20)7

6=(7) deido 4-(p-t-butilbenzoil) | 4=(p-t=~butilbenzoil)
indanel~carboxilico; punto | indan-l-carbonitrilo
de fugién: 139-1428C en , i
ceno~éter de petréleo

15 6~(8) 4eido 4~(p=fluorobenzoil)in| 4-(p-fluorobenzoil)in
dan-l=carbox{lico; punto dan=lecarbonitrilo
de fusién: 109-110¢C / ben
-| ceno=ciclohexano (3:20)7

6=(9) ddéido 5-benzoil-l,2,3,4~te | S5-benzoil-l, 2, 3,4-te

trahidro-l=naftoico; puntq | trahidro=l-naftoni
20 de fusidn: 164-1652C /ben | trilo ]
ceno/ :

6-(10) * 4eido 5-(p=toluoil)=l,2,3,4~ 5=(p=toluoil)-1,2, 3,4+
~tetrahidro~l-naftoico; pun| ~tetrahidro-l-nafto
to de fusidn: 102-1032C nitrilo
/[ ciclohexano/

6-(11) decido 5-(p-clorobenzoil)- 5-( p-clorobenzoil )=

25 -1y 2, 3y 4~tetrahidro~l-naf -1,2,3,4-tetrahidro~
toico; punto de fusidn:l52,8 -l-naftonitrilo

11.10,74

~1532C /Benceno~hexano/
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Biemplos 6=(12) a 6=(15)

De una manera similar a la del Ejemplo 6-(3),

se producen los compuestos siguientes:

5
Compuesto de
Ejemplo Compuesto producido| partida
6~(12) 5-benzoil-l,2, 3,4~ | S-benzoil-1,2,3,4~
10 ~Getrahi dro-’-l-:-n;.ft_a_t ?-’[; etra}ndro_l_gég
nida; punto de fu- | Lonitrilo
sién: 145,5-147,52C
/Ciclohexano/

6-(13) 5~(p~toluoil)=-1,2, | 5=(p=toluoil)~l,2,
3, 4-tetrah1dro-l~nai 3, 4=tetrahidromle
tamida; punto de fu| -naftonitrile

| sibn: 17 -178,52C
15 | [etanol/

6-(14) 5-(p-clorobenzoil)=| 5~(p-clorobenzoil)-
~1, 2, 3, 4=tetrahidro4 =1, 2, 3,4~tetrahidro-
~l-naftamida; punto| ~l-naftonitrilo
de fugidn: 150,5~
152,59C (benceno)

20 6-(15) 4~(2,4,6-trimetil | 4~(2,4,6-trimetilben
. benz011)1ndan~1— 2011)1ndansl—carbo
carboxamida; punto | nitrile
de fusidén: 195-198
2C (etanol)
25
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. ljernnlo 6~(16)

A 100 g de decido polifosférico se afiaden 2 g
de 4-~(p=clorobenzoil)indan-l~carbonitrilo y la mezcla se
calienta a a 150-170¢C durante 2 horas,

Se deja enfriar la mezcla a la temperatura am
biente durante una noche y, despuds de la adicién de agua,
se extrae con acctato de etilo, El -extracto sc lava con
bicarbonato de sodio acuoso al 5% y con agua por este or-
den y, seguidamente, se seca sobre sulfato de sodio,

Se expulsz el disolvente por destilacién a pre-
g8ién reducida, y el residuo sélido se recristaliza en 80
ml de benceno., El procedimlento da 4-(p-~clorobenzoil)in-
dan-l-carboxamida en forma de cristales incoloros que fun
den a 159-16190. Bl cristal incluye 1/6 de equivalente mo-

ler de benceno,

Ejemnlo 6-(17)

A 2,3 g de 4~(p-toluoil)indan-l-carbonitrilo se

. afiaden 75 g de dcido polifosférico y la mezcla se trans-
forma en una solucidén homogénen por calentamiento en un

bafio de agua a 902C durante 30 minutos y, despuds, en un

bafio de aceite & 120-1302C durante 30 minutos. Desvués de

la adicibn cde agua para descomponer el deido polifosférico,
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la mezcla de reaccién se extrae con acetato de etilb. El |
extracto se lava con agua, con hidrogenocarbonato de qg»
dio acuoso al 5¢'y con agua por el orden mencionado y,
después de ello, se seca, Posteriormente, se trata con .
carbén activado y se concentra a presidn'reducida. El re
siduo cristalino resultante se recristaliza.en una mez
cla de etanol y acetato de etilo, El procedimiento des~
crito da 4~(p-toluoil)indan-l-carboxamida en forma de ;

cristales que funden a 188-191¢C,

Bjemnlo 6-(18)

A 3,0 g de 4—(P~metoxibenzoil)indangl-carbbni'v'
trilo se afladen 150 g de &dcido polifosférico y la mez-;f
cla se homogéhiza por calentamiento en un bafio de aceite"hg
a aproximadamente 1202C, Después de 40 minutos de calgn—‘“ﬁ
tamiento, se deja permaneccer en reposo la mezcla & la'tami‘:
peratura ambiente durante una noche. EL deido pblifosig- o
rico se descompone con 200 ml de agua, seguido por ex- -
traccién con acetato de etilo., El extracto se lava con
;gua Y se seca. El disolvente se expulsa luego por desti - 
lacién a presidén reducida, y el residuo se recristaliza |
en benceno. El vrocedimiento descrito da 4-(p-metoxiben

z0il)indan-l-carboxamida en forma de cristales gue funden

a 164-166¢9C,
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o A ————. A1 4+

Eiemplo 6-~(19)

En 1 1, de una solucidén acuosa al 10% de perdxi
do de hidrégeno se disuelven 8 g de hidréxido de sodio Yy,

a continuacién, se afiaden 20,1 g de 4cido l~eciano-l,2,3,-
4~tetrahidro=-5-naftoico.

La mezcla se agifa a 502C durante 20 horas, trans
currido cuyo tiempo se afiaden 250 ml de 4cido clorhidrico
1N, Los cristales resultantes se recogen por filtracidn,
ge lavan con agua y se recristalizan en etanol., FEl proce
dimiento da el dcido l-carbamoil~l, 2, 3,4-~tetrahidro-5-naf

toico, de punto de fusidn 247 a 249¢C,

Bjemplo 6-(20)

'A 500 g de dcido polifosférico se afiaden 22,4 g
de l=ciano-l,2,3,4~tetrahidro-5-naftoato de etilo y la mez
cla se agita a 90~10002C durante 2 horas. Despuds de ello,
se afiade 1 1. de agua, seguido por enfriamiento. ILos erig
tales resultantes se recoéen por filtracidén, se lavan con

agua y se recristalizan en etanol. El procedimiento da 1-

" ~carbamoil-l, 2, 3, 4~tetrahidro-5~naftoato de etilo, de pun

to de fusién 159,5 a 161,59C.

Biemplo 6-(21

A 60 ml de deido sulfirico al 60% se afiaden 3,0
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g de 4~-(p-clorobencil)indan-l-carbonitrilo y la mezcla
se calienta a reflujo en una corriente de nitrégeno ga
seoso durante 2 horas. Después de enfriar, se afiade agua -7
¥ la mezcla se extrae con éter. Ia solucién etérea se .
5 lava con agua y se extrae con una soluoiéq acuosa al 5%
de carbonato de potasio, El extracto se acidifica con
dcido clorhidrico y el precipitado resultante se extrae
con cloroformo, Ia capa cloroférmica se lava con agua y
se seca. El disolvente se expulsa por destilacién a pre
10 sién reducida, y el residuo se cristaliza en ciclohéxano.
ELl procedimiento descrito da el deido 4~(o-clérobenci?.)- ‘
=indan-l=carboxilico en forma de cristalss que funde'ﬁ a

127~1292C,
15 T Ejemplo 6-(22) a 6=(2

Por un procedimiento similar al del Ejemplo .

6~(21), se producen los compuestos siguientes:

20 B \~"'s

25 - ~
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Compuesto de

Ejemplo Compuesto producido partidsa

6-(22) dcido 4~bencilindan-14 4-bencilindan-l-cay
-carboxilico; punto d4 bonitrilo
fusién: 119,5-121eC
(eiclohexano)

6-(23) deido 4-(p-metilben~ | 4=(p-metilbencil)in
cil)indan-l-carbox{- | dan-l-carbonitrilo
lico; punto de fusién:
124,5-126,52C (ci=-
clohexanos

6-(24) 4cido 4~(p-metoxiven | 4~(p-metoxibencil)in
eil)indan-l-carboxi dan~l~carbonitrilo —
lico; punto de fusién:
109,5-111,52C (ciclg
hexano)

g de 1,3-ditiano

Ejemplo 7=(1)

ml de tetrahidrofuranoc

seco se disuelven 3,6

¥y, mientras que se enfria la solucidn a ~309¢

en corriente de nitrégeno gaseoso y se agita, se afiaden gota g

gota 10 ml de una solucién al 20% de n=-butil-litio en hexano

durante un periodo de aproximadamente 15 minutos. Una vez que

se ha completado la adicidén gota a gota, la solucién se agita

a dicha temperatura durante 2 horas y, posteriormente, a -52¢
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durante 30 minutos. Se enfria de nuevo la solucidén a
-202C y, con agitacidén, se afiade gbta a gote una so-
lucidn de 7,1 g de 4=bengoilindan~l~ona en 75 ml de
tetrahidrofuranc seco. Una vez que se ha completado la
adicién gota a gota, la mezcla se agita a dicha tempe
ratura durante 1 hora, después de lo cual se deja en rg
poso a 02C durante la noche, Después de ello, se expul
sa el disolvente por destilacién a presién redugida; Se.
afiaden al residwo 15 ml de écido-ciorhidrico diluido, se
guido por extraccidén con éter. El extracto se lava con
agus y con cloruro de sodio acuoso y, a continuacién, se
seca. Se expulsa el disolvente por destilacién a presidén
reducida, ¥y el residuo se purifica por cromatografia en 4
columna sobre gel de silice (500 g de gelrde siiice, elﬁi
do con una mezcla 20:1 de benceno y acebato de etilo). El
procedimiento descrito da 2-(4-benzoil-l-hidroxi-l-indas
nil)=1l, 3=ditiano en forma de un producto acéitoso.‘El eg
pectro de absorcidn en el infrarrojo (neto) de este pﬁg
ducto est4 en concordancia satisfactoria con la estruc-
tura supuesta, absorbiendo a 1660 et (cetona) y =

3450 om™t (hidroxilo).

Ejemplo 8-(1)

En 300 ml de benceno se disuelven 1,4 g de 2=

~(4=benz0il-l=hidroxi-l-indanil)-1, 3-ditiano, seguido por
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la adicidn de 600 mg de 4cido p-toluensulfénico. La meg
c¢la se calienta a reflujo durante 3 horas con separacién
azeotrépica del agua. Después de enfriar, la solucidn se
lava con agua, con bicarbonato de sodio acuoso y con
agua por el orden mencionado, y se seca. Se expulsa el
disolvente por destilacién a presién reducida, con lo
cual se obtiene 2-(4-benzoil-l-indaniliden)-l, 3-ditiano
en forme de un producto aceitoso. Este producto se uti-

liza en la reaccidén siguiente sin purificacién,

Ejemplo 9-(1)

A 0,8 g de 2-(4~benzoil-l~indaniliden)=1, 3~di
tiano se afladen 150 ml de dcido acético glacial y 50 ml
de deido clorhfdrico concentrado, ¥y la mezcla se calien
ta a reflujo durante 3 horas, después de lo cual el di~
solvente se expulsa por destilacidn a presién reducida.
El residuo se extrae con éter.

Ia capa etérea se lava con ague ¥y se extrae
con carbonato de sodio acuoso al 5%. El extracto se la
va con éter y se acidifica con dcido clorhidrico. E1 pre
cipitado aceitoso se extrae con éier. El extracto se la
va con agua y con solucién acuosa de cloruro de sodio, ¥y

se seca, Se expulsa el disolvente por destilacién a pre

sién reducida, y el residuo se cristaliza en benceno-ci

T
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clohexano. El procedimiento descrito da el deido 4~begb
zoilindan~l~carbox{lico en forma de cristales que funden

a 100-102eC,

Ejemplo 9=(2)

En 200 ml de etanol se disuelven 2,0 g del 2~
-(4-benzoil-l-indaniliden)-1, 3~-ditiano obtenido por el
procedimiento del Bjemplo 8-(1), ¥y la solucién se enfria . -
con hielo, Se borbotea cloruro de hidrégeno gaseoso a .
través de la solucidn durante 15 minutos, después de lo
cual se deja en repogo enfriando con hielo durante-z ho-
ras y, a continuacién, a la temperatura ambiéﬁxe durantel
1la noche, Z1 exceso de cloruro de hidrégeno y el disol—_-
vente se expulsan por destilacidn a presidén reducida'y,
después de la adicién de agua, se extrae el residuorcon
éter. El extracto se lava con agua y se seca, El disol-’
vente se expulsa por destilacidn a presién reducida y el
residuo se purifica por cromatografla en columna sobre
gel de silice (200 g de gel de sflice; eluide con una sg
\lucién al 2,5% de acetato de etilo en benceno), El proce
dimiento descrito da 4-benzoilindan-l-carboxilato de éti
lo en forma de un aceite. Espectro de absoreidn en el in
frarrojo (neto):

1720 on > (carbonilo de éster)

1650 om™+ (carbonilo de cetona)
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Liemplo 10-(1)

En 100 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven
3,6 g de 1,3~ditiano y, enfriando a =309C y agitando en
una corriente de nitrégenc gaseoso, se afiaden gota a £0-
ta 10 ml de una solucidn al 20% de n~butil~litio en hexa
no durante un perfodo de aproximadamente 20 minutos. Una
vez que se ha completado la adicidn gota a gota, la mez-
cla se agite a la temperatura mencionada durante 2 horas
y, después, a -52C durante 30 minutos. ILa solucién se en-
fria de nuevo a =202C y, con agitacidn, ge afiade gota a
gota una solucién de 8,1 g de 4-(p~clorobenzoil)indon-l-
~ong en 75 ml de tetrahidrofurano seco, Una vez que se
ha completado la adicidén gota a gota, la mezcla se agi-
ta a la temperatura mencionada durante una hora y, des-
puds,. se deja en reposo a 02C durante la noche., Seguida~
mente, se expulsa el disolvente por destilecidén a presidén
reducida. Se afiade 4dcido clorhidrico diluido al residuo
¥y la mezcla se extrae con éter, Zl extracto se lava con
agua y solucidén acuosa de cloruro de sodio y, posterior-
‘mente, se éeca. Se expulsa el disolvente por destilacién
a presidén reducida y el residuo se somete, sin ser puri-
ficado, a la reaccién de deshidratacién. Asi, el residuo
se disuelve en 350 ml de benceno, y se afiaden 600 mg de

dcido p-toluensulfénico, Ia solucidén se calienta a reflu

-3 -
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jo durante 3 horas con eliminacidn azeotrépica del

agua. Despuds de enfriar, se lava la solucién con agua,
con bicarbonato de sodio acuoso y con agua, por el or-
den mencionado, El disolvente se expulsa por destila-
¢ibén a vresién reducida y el residuo se hidroliza, sin
procedimiento alguno de purificacidn. Asi, se afiaden al
residuo 150 ml de 4cido acético glacial y 50 ml de 4ci-
do clorhfdrico concentrado y la mezcla se calienta a re
flujo durante 3 horas, después de lo cual se expulsa el
disolvente por destilacidn a presibén reducida., El resi-
duo se diluye con agua y se extrae con éter. Ia capa
etérea se lava con agua.y se e#trae con una solucidn
acuosa al 5% de carbonato de sodio, £l extracto se lava
con &ter y se acidifica con dcido clorhidrico., El pre-
cipitado resultante se extrae con cloroformo Yy el exqug‘ B
t0 se lava con agua y se seca, Se expulsa el disolventé |
por destilacidén a presién reducida, y el residuo se Qrig o
taliza en benceno-ciclohexano (3:10). El procedimientdrv A
que antecede da el écido_4—(p-clorobenzoi1)indan—l—caré?
boxilico en forma de cristales que funden a 137-139¢C, »

.

Biemplos 10=(2) a 10-(7)

De una manera semejante a la del,Ejemplo 10-(1),i

se producen log compuestos siguientes:

- T4 -



Ejemplo

Compuesto producido

Compuesto de partida

10~(2)

dcido 4=(p-metilbenzoil
indan=-l~carboxi{lico; pun|
to de fugidbn: 129,5~
131, 02¢C gbenceno-ciclg
hexano (8:25)]

1, 3=ditiano, n-butil-
~1itio, 4-(p-metil-
benzoil)indan~l-ona

10-(3)

‘boxilico; punto de

dcido 4-(p-cloro=m-me-
tilbenzoil)indan-l-caxr

sién: 115,0~116,52C (benl

ceno-ciclohezano (3:2@?

1, 3=ditiano, n-butil=~
litio, 4~{p-cloro-m-
metilbenzoil) indan-
~1-0n2

10

10-(4)

dcido 5-benzoile~l, 2, 3,
4~tetrahidro~-l-naftoi
co; punto de fusidén:
164=~1652C (benceno)

1, 3~ditiano, n-butil~
litioy 5~henzoilel-
tetralona

15

10-(5)

dcido S5-(p-metilben—
'20i1)~1,2, 3,4=tetrahi
dro-~l-naftoico; punto
de fusidn: 102~1032C
(ciclohezano)

1, 3-ditiano,.n-butil-
litio, 5~(p-metilben
zoil)=l~tetralona

20

10-(6)

dcido 5-(p-cloroben~
ZOil)-ly 2y 3, 4~tetra~—
hidro-l-naffoico; pun
to de fusidn: 152,5-
15;,590 (venceno-hexa
no

1, 3=ditiano, ndutil-
litio, 5=-(p-cloroben
zoil)=l~tetralona

25

10-(7)

dcido indan-l,4-dicar
boxilico; punto de fu
sién: 245,5-248¢C (ace
_tona)

1, 3-ditiano, n-butil-
litio=l=o0x0indan=sm-
carboxilato de metilo

" 11,10.74
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Ejemplo 11-(1)

A 100 ml de benceno seco se afiaden 17,6 g de -
dcido l=oxoindan-4-carboxflico y 22,9 g de pentacloruro
de fésforo y, después de agitar durante 1,5 horas, se
afiaden 40 g de cloruro de aluminio. Ia mezcla se agibte
durante 5 horas, después de cuyo perfodo-de tiempo se
vierte el producto sobre dcido clorﬁidrico diluido y se
extrae con éter, Ia capa orgén%ca se seca ¥y se libera
de disolvente por destilacién a présién reducida, Ll ng.
siduo cristalino se recristaliza en ciclohexano., El pro
cedimiento descrito da 4-benzoilindan-l-onda, gue funde

a 87-89 QC )

- Eijemplo 11-(2

A 100 ml de tolueno ééco se afladen 17,6 g dé
4cido l-oxoindan-4-carboxilico y 22,9 g de pentacloruro
de fésforo. la mezcla se agita a la temperatura ambiente
durante 1,5 horas, después de cuyo tiempo se aifladen 40 g
de cloruro de aluminio. Se agita la mezcla durante la no
che y, seguidamente, se vierte sobre 400 ml de.écido cloxr
hidrico 3N, seguido por extraccidén con benceno. la capa
orgénica se lava con agua, con hidréxido de sodio acuosé

y con agua por el orden mencionado, y se seca con sulfato

- 76 -
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de magnesio anhidro. Zl disolvente se expulsa por des-—
tilacidn a presidén reducida, y el residuo cristalino re
sultante se purifica por cromatografia en columna sobre

gel de sflice ( 200 g de gel de sflice; elucién con clo

roformo).
Por dltimo, el producto de la elucién se re-

eristaliza en acetona para dar 4~(p~toluoil)indan~l-ona,

de punto de fusidén 105 a 108¢C,

Ejemplos 11-§32 a 11-(5!

De una manera andloga a la del Ejemplo 11-(2),

se producen los compuestos siguientes:

~

Ejemplo | Compuesto producido | Vompuesto de partida

11=(3)  |4=(2;4,6=trimetilben~ | dcido l-oxoindan—4-

zoil)indan-l-ona; puntol —carboxi{lico, mesiti
de fusidn: 159, 5~-161, 5% leno -
/-penceno-hexano (1:1)7

11-(4) |5-benzoil~3,4-dihidro- |4cido 1,2, 3,4~tetrahi
«~1(2H)-naftalenona; punl dro-l-oxo-5-naftoico,
to de fusién: 72,5-73,5| benceno

9C (ciclohexano)

11-(5) |5=(p=clorobenzoil)=3,4=|4cido 1,2,3,4~tetrani
~dihidro~-1(2H)-naftale |dro~l-oxo-5-nafitoico,
nona; punto de fusidn: |p-clorobenceno

96~982C (ciclohexano)

-T7 =
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Biemplo 11-(6)

A 200 ml de clorobenceno se afiaden 17,6 g de
dcido l=oxoindan—-4-carboxilico y 23 g de pentacloruro
de fésforo. la mezcla se agita a la temperatura ambien
te durante 3 horas, pasadd cuyo tiempo se afiaden 40 g
de cloruro de aluminio. La mezcla se agita a aproxima-
damente 65¢C durante 3 horas. Después de enfriar, la mez
¢la se vierte sobre hielo y 4cido clorhfdrico, seguido
por‘extraccidn con cloroformo. El extracto sé lava con -

agua, con una solucidn acuosa saturade de bicarbonato de

sodio y con agua, por el orden mencionade. Después de sg = -

car, se expulsa el disolvente a presién reducida y el .
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre "

gel de silice .(200 g de gel de silice; eluido con cloﬁg;’

formo). Por dltimo, la recristalizacién en una mezela = .~

2035 de benceno y hexano da 4-(p-clorobenzoil)indan-l- o

onza en forma de cristales que funden a 144,5-1462C,

Ejemplog 11-(7) & 11-(10)

De un modo similar al del Ejemplo 11-(6), se

producen los compuestos siguientes.

-8 -
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Ejemplo Compuesto producido |Compuesto de partida

11-( , 4—(p—cloro-m—metllben dcido l~o0xoindatede
~(7) zoil)indan=-l-ona; ~carbox{lico, orto
punto de fusidn: 88~ |clorotolueno

902C /“benceno~ciclo
hexano (3:20)7

11-(8) 4=(p~fluorobenzoil)inl deido l=oxoindan-4=
dan-l-ona; punto de |[=-carboxilico, fluo
fugidn: 93-942C (clo {robenceno

_roformo)

11-(9) 4m(p-bromobenzoil)in | dcido l-oxoindan-4-
dan-l-ona; punto de | ~carboxilico, bromo

fusidn: 154-155¢C benceno
[benceno-ciclohexano

(1s1)7

11-(10) Su(pmtoluoil)e=3,4=d]i | doido 1,2, 3,4~tetra
hidro-1(2H)~naftale | hidroml=oxo=5S=naf
nonz; punto de fusiIdn toico, pentacloruro

L 86-879C (ciclohexano)|. de fésforo, tolueno

20

25

11.10.74

Ejemplo 11-(11)

A5,5¢g de dcido l-cianoindan-4-carboxilico se afig
den 80 ml de cloruro de tionilo, y la mezcla se deja én repe
g0 a la temperatura ambiente durante 15 horas., Después de ello,
se elimina el exceso de clorurc de tionilo a presidén reducida,

Al cloruro de l-cianoindan-4=carbonilo resultante se afladen 50

=79 -
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ml de benceno seco y 8,0 g de pol&o de cloruro de alumi-
nio anhidro, y la mezcla se calienta a aproximademente
602C durante 40 minutos, Después de enfriar, la mezcla'qg"
vierte sobre hielo y dcido ciorhidrico, seguido>por € X
traccidn con éter. El extracto se lava con dcido clorhi
drico 1N y con una solucién acuosa saturada de cloruro de -
sodio y, seguidamente, se saca, El disolvente se expulsa
por destilacién a preéidn reducida, y el residuo se puri
fica por cromatografia en columna sobre gel de sflice

(400 g de gel de silicef elucidén con cloroformo).

El procedimiento descrito da 4-benzoilindan-l-
-carbonitrilo como un producto aceitoso. | |
Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

1660 cu* (carbonilo) | '

12230 on™t (nitrilo) -
Espectro de fesonancia magnética nuclear (0?0;3, Go-mﬁﬁit.{é

63 4926 (18, 1, cl"H)o A .'f:":-it'.’::f

Ejemglo 11-§12)

4 6,0 g de dcidol~cianoindan~4-carboxilico sef,
afiaden 96 ml de cloruro de tionilo vy la mezcla se dejareﬁ o
reposo & la temperatura ambiente durante 15 hbras. El exce
go de cloruro de tionilo se elimina a presién reducida. Al

cloruro de l-cianoindan-4-carbonilo, que se obtiene en eo-

- 80 =
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tas condiciones como residuo, se aﬂaden 50 ml de ani~
sol, 50 ml de cloruro de metileno y 6,0 g dc polve do
cloruro de aluminio anhidro., la mezela se agita a la
temperature ambiente durante 90 minutos. Despuds de en
friar, el producto se vierte sobre una mezcla de hielo
y dcido clorhfdrico y se extrae con éler. El extracto

se lava con deido clorhidrico 1N y con una solucidn acug
sa saturada de cloruro de sodio, seguido por secado, Bl
disolvente se destila a presién reducida, y el residuo
obtenido se purifica por cromabtograffe en una columna de
gel de silice (700 g de gel de sflice; elucién con clo-
roformo)., El procedimiento d& 4-(p-metoxibenzoil)indan—

~l-carbonitrilo en forma de cristales aque funden a 109-

112¢C.

Ejemplo 11-(13)

A 6,0 g de dcido lecianoindan-4~carboxilico se

afiaden 96 ml de cloruro de tionilo y la mezcla se deja
en reposo a la temperatura ambiente durante 14 horas,

El exceso de cloruro de tionilo se exoulsa a vresidn re-
ducida. Al cloruro de l-cianoindan-4-carbonilo, que se
Qbtiene en estas condiciones.como residuo, se afiaden 50
ml de tolueno y 50 ml de cloruro de metileno, seguido
por la adicidn de 6,0 g de cloruro de aluminio anhidro,

Ia mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 1

- - 81 -
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hora, Después de enfriar,.el producto de la reaccién
se vierte sobre una mezela de hielo y deido clorhfdri-
co y se extrae con éter, El extracto se lava con dcido
clorhfdrico 1N y con una solucién acuosa saturada de ¢lo-
ruro de sodio, seguido por secado. EL disolvente se equ;l
sa por destilacién a presidn reducida, y el residuo sé
purifica por cromatografia en columna sobre gel de sili-
ce (500 g de gel de sflice; elucién con cloroformo), El
procedimiento da 4—(p—toluoil)indanpl~carbonitfilo en
foria de un producto aceitoso, '
Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

1655 om™> (ocarbonil) '

2230 om™ (nitrilo) . _
Espectro de resonancia magnétice muclear (CDCiB, GNQQ): i f .

D¢ 42 (W t, G -H), 2,45(3H, s, ~CH})

~

Ejemplo 11-(24)
A 6,0 g de doido l-cianoindan-imcarboxflico se
afiaden 20 ml de cloroformo y 80 ml de cloruroAdQ‘tionildg"
¥y la mezcla se deja en reposo a la temperaturas ambiente.:
durente 15 horas. El exceso de cloruro de tionilo y de
cioroformo se expulsan por destilacién a présidh reduci—: A
da. Al cloruro de l-cianoindan-4-carbonilo, que sé obbiem |
ne en estas condiciongs como residuo de la destilacidn, A

se afiaden 100 ml de clorobenceno, seguido por agitacién'

- 82 =
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con enfriamiento mediante hielo, A continuacidn, se
afiaden 6,0 g de polvo de cloruro de aluminio anhidro,

¥ la temperatura se incrementa gfadualmente hasta apro-~
ximadamente 802C, a cuya temperatura se agita la mezcla
de reacéidn durante 2,5 horas, Después de enfriar, se
aﬁade mezcla de hielo y deido clorhidrico, seguido por
extraccién con éter, El extracto se lava con agua y se
seca. Despuds de ello, se expulsa el disolvente por deg-
tilacién a presién reducida, y el residuo obtenido se mu-
rifica por cromatografia en columna sobre gel de sflice
(700 g de gel de sflice; eluyente: cloroformo), Ll pro-
cedimiento descrito da 4-(p-clorobenzoil)indan=l-carbo

nitrilo en forma de un producto aceitoso,

Espectro de absorcién en el infrarrojo (meto):
lﬁﬁo o™t (carbonilo)
2230 cm™* (nitrilo)
Bspectro de resonancia magnética nueclear (GD013, 60 ¥Hz):

0 14,17 (1H, %, Cy-H)

Ejemplos 11-(15) a 11-(17)

De un modo andlogo al del Ejemplo 1ll-(1l) se

producen los compuestos gigulentes:
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Bjemplo

Compuesto producido

Compuesto de
partida

11~(15)

5-benzoilsl, 2, 3, 4~te~-
trahidro~l-naftonitri
lo; punto de fusgién:
91,5-93,59C

(n=~hexano)

dcido l-ciano-1,2,| -

3yd=tetrahidro=be-
~naftoico, cloru=-
ro de tionilo, ben
ceno

11-(16)

5-(p~toluoil)-1,2, 3,4~
-t etrahidro-l-naftoni

trilo; punto de fusidnf
72-73¢C (n-hexano)

dcido l-ciano-1,

2 ’ 3 * 4"'1; etrahidro~
~5-naftoico, clo

ruro de tionilo,

tolueno

11-(17)

S5=(p=clorobenzoil)=~1,
25 3y 4=t otrahidro=l~
~naftonitrilo; punto
de fusidn: 97-992C

(n=hexano)

dcido l-cigno-l,

2, 3, 4=tetrahidro=
~S=naftoico, clo
ruro de tionilo, .
clorobenoeno

L]

Ejemplo 11-(18)

]

A 4,0 g de dcido l~-cianoindan-~4-carboxf{lico se

afiaden 60 ml de cloroformo y 60 ml de cloroformo y 60 ml

de cloruro de tionilo, y la mezcla se deja en reposo a la

temperatura ambiente durante 2 dfas.

w 84 -
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mo se expulsan por destilacidén a presidén reducida, y se
afladen 30 g de t-butilbenceno al cloruro de 4eido resul
tante. Después de ello, bajo enfriamicnto con hielo y agi-
tacién, se afladen 10 g de cloruro de aluminio. ILa mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 30 mimitos, a
502C durante oiros 30 minutos y, Pfinalmente, a la tempe~
ratura ambiente durante 3 horas.

Se afiade hielo a la mezcla de reaccidn, seguido
por extraccién con benceno, El extracto se lava con agua
¥y se seca., Después de ello, se expulsa el disolvente por
déstilacién a presidén reducida y se purifica el residuo
por cromatografia en columna (600 g de gel de sllice;
elucidn con una mezela 100:0,5 de benceno y acetato de
etilo). El procedimlento descrito da l-ciano—4-(p~t-butil
benzoil)indano,

Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

2250 en™t (mitrilo)

1660 om™t (cetona)

Ejemplo 1l-(39)

A 130 nl de cloruro dé tionilo se afiaden 10,2 g
de deido l~carbamoilindanw4~carboxflico y la mezcla se
deja en reposo 2 la temperatura ambiente durante 14 horas.

Ll exceso de cloruro de tionilo se expulsa por
destilacién a presidén reducida. Al cloruro de 1—carbamoilig

dan-4-carbonilo obtenido como regiduc de la destilacién

- 85 -
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se aifladen 50 ml de benceno, 50 ml de disulfuro de carbo-
no y 10,0 g de polvo de cloruro de aluminio anhidro, y
la mezcla se agita a aproximadamente 40¢C durante 30 mi-
nutos, Después de enfriar, se afiade una mezcla de hielo

y dcido clorhfdrico, seguido por extraccidn con acetato

. de etilo., El extracto se lava con 4decido clorhidriceo N

y con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio,

' seguido por secado. El disolvente se expulsa por desti-

lacién a presién reducida, ¥y el residueo se purifics por
cromatografia en columna sobre gel de silice [;00 g de
gel de sflice; elucidn con clbroformokacetona (7:35) . -
El procedimiento descrito da ¢~benzbilin§annie'
carboxamida en forma de cristales que funden é 163,5~A
165,52C,
De una manera similar a la del Ejemplo 11-(19),

se producen los compuestos siguientes:

- 86 -



e s e oidmy 4

10

15

20

25

11.10.74

e fusidn: 150,5-
152,52C (benceno) -

Ejemplo Compuesto Compuesto de
produeido partida
11-(20) | S-benzoil-l, 2, 3,4-| dcido l-carbamoil-
~fetrahidro-l-naf-| -1,2,3,4~tetrahidro;
tamida; punto de ~5-naftoico, benece-
fusidn: 145,5 no
147,5eC (ciclohexa
no)
S5—(p~toluoil)-1,2, | dcido l-carbamoil—
11-(21) 3, 4-tetrahidro~-l- ~1,2, 3y 4~tetrahidro
-naftamida; punto ~5=-naftoico, tolue~
de fusidén: 178-175,% no
2C (etanol)
5-(p~clorobenzoil)~ | deido l-~carbamoil-
- L l-naftamida; punto | =H-naftoico, cloro-

benceno

Ejemplo 12—!1}

A 120 ml de disulfuro de carbono se afiaden 54

g de polvo de cloruro de aluminio anhidro en un bafio de

hielo, seguido por la adicién gota a gota de una solucién

de 11,4 g de indan-l-carboxilato de etilo en 60 ml de di

sulfuro de carbono. La mezcla se agita durante 10 minu-

tos, despuds de lo cual se afiade gota a gota una solucidn

de 42 g de cloruro de benzoilo en 60 ml de disulfuro de

carbono., Una vez que se ha completado la adiecién gota a

gota, se eleva gradualmente la temperatura y se agita la

solucidén a reflujo durante 3 horas y treinta minutos para

completar la reaccién., Se afiaden hielo y 4cido clorhidri-
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co a la mezcla de reaccidén, seguido por exbtraccidén con
éter. El extracto se lava con éeidorclorhidrico 1N, con
agua, con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y con una solucién acuosa saturada de cloruro de so- .
dio en el orden indicado y, por Yltimo, se seca sobre sul-
fato de sodio anhidro. El disolvente se expulsa despuds
por destilacidén a presidn reducida, ¥y el residuo se some-
te a cromatografia en columna sobre gel de silice (condi-
ciones: 2 kg de gel de sf{lice; disolvente de elucidn: ben-
ceno que contiene 2,5% de acetato de etilo). Ias fraccio-
nes que emergen primeramente, ricas en 4-benzoilindanel-
carboxilato de etilo, se recogen por separado de las frac—
ciones que las siguen, ricas en 6-benzoilindanel—carboxi-
lato de etilo. Las primeras fracciones se purifican adi-.
cionalmente por nueva cromatografifa en una columna de gél
de sflice, con lo que se obtiehe 4~benzoilindan-l-carboxi-

lato de etilo en forma de un producto aceitoso,

‘Espectro de absorcidn en el infrarrojo (neto);

1720 em™+ (carbonilo de éster)
1650 em™t (cerbonilo de cetona)

Ejemplos 12-(2) a 12—!52

De una manera similar a la del Ejemplo 12-(1),

se producen los compuestos siguientes:
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, Co t :
Ejemplo Compuesto produeido paﬁﬁggz 0 de
12-(2) 4~(p-toluoil)indan-l~ | indan-l-carboxami
carboxamidas punto de | da, cloruro de
fugidén: 188-191eC /feta| p~toluoilo
nol-acetato de etilo/

12-(3) S5-benzoil=l, 2,3, 4=te= | 1,2,3,4~betrahidro
trahidro-l-naftamida; | ~l-naftamida, clo
punto de fusidn; 145,5-| ruro de henzofllo

147,59C (eciclohexano)

12-(4) 5=(p=toluoil=1, 2, 3, 4~ 1,2, 3, 4~betrahidro-
~tetrahidro-l-naftami | -l-naftamida, clo

da; punto de fusidn: ruro de p=toluoflo
178-178,5°C (ebtanol)

12-(5) 5-(p=clorobenzoil)-l, 2, 1,2, 3, 4-tetrahidro-
v | 3y4=~tetrahidro-l-naftg| ~l-naitamida, clo
mida; punto de fusidén:| ruro de p-cloroben
150, 5=152,5¢C (benceno; zollo

~

Ejemplo 13-(1)

~ En 100 ml de 4cido acético se disuelven 11,1 g de
A-beneil-indan~l-ona, seguido por la adicién de 13,4 g de dcido
crémico y 2,5 ml de dcido sulfurico concentrado, la mezcla se agi

ta a la temperatura ambioente durante 2 horas, después de lo cual
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se vierte en 4 1. de agua. Después de la adicidn de.200 g
de carbonato de poﬁfsio anhidro, la mezcla se extrae con
cloroformo. La capa orgdnica se lava con agua y se seca
sobre sulfato de magnesio anhidro, El disolvente se expui—h
sa por destilacién @ presidn reducida, y el residuo acei~
toso se purifica por cromatografia en columna sobre gel
de silice con cloroformo como eluyente y, por ¥ltimo, sé
recristaliza en ciclohexano. E1l procedimiento da 4-benzoi-
lindan~l=ona, que funde a 87-892C,
Ejemplos 13-(2) y 1
De una manera similér a la del Ejemplo 13-(1),

se producen los compuestos siguientes:

Ejemplo Compuesto producido [Compuesto de partida

13=(2) [4=(p=clorobenzoil)indan- 4—(p-clorobencml)1n
~l=0na; punto de fusidni dan-l-ona,
145-1462C /benceno~ci, anhidrido crémlco

clohexano (1:1)7

13~ 4~ (p=toluoil )indan—l-~ 4—(p—metilbencil)in
3-(3) —oégr dan-l-ona, anhidri

(acetona) do erémico

Ejemplo 13—{42

A 60 ml de dioxano se afiaden 8,0 g de 4—(p—me; ’

toxibencil)indan~l-carbonitrilo y 2,8 g de didxido de sg

- 90 -
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lenio, 'y la mezcla se calienta o reflujo durante 12 ho-
ras. Después de enfriar, se afiade agua, sesuido por extrac—
cidén con cloroformo. ElL extracto se lava con agua y se se~
ca. Seguidamente, se expulsa el disolvente por destila~
cién a presién reducida, y se purifica el residuo por cro-
matqgrafia en columna (500 g de gel de sflice; elucién con
cloroformo), Los eristales brutos asf obtenidos se recrig-
talizan en benceno. El procedimiento da 4~(p-metoxibenzoil)

indan-l-carbonitrilo en forma de¢ cristales que funden a

115,5=-117,5¢C,

Ejemplo 12—(22

En 100 ml de deido acético se disuelven 6,7 g
de dcido 5~bencil-l,2,3,4-tetrahidro~l-naftoico y, en-
friando con hielo, se afinden 3,4 g de anhidrido crémico.
Se agita bien “la mezcla. Despuds de agitar durante la no-
che, se vierte la mezcla de reaccién sobre 500 g de hielo
Yy se extrae con cloroformo.

La capa de cloroformo se lava con agua y se se-
ca sobre sulfato de masnesio anhidro, El disolvente se
expulsa por destilacidn a presidén reducida, y el liquido
;ceitoso recidual se somete a cromatozrafia en una colum-
na de gel de silice equilibrado con €cido oxdlico con clo-
roformo como eluyente y, por Ultimo, .se recristaliza en

benceno, ELl procedimiento de el dcido S5-benzoil-l,2,3,4~

-0l -
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~tetrahidro-l-naftoico, de punto de fusién 164 o 1652C, . ..

Biemplo 13-(6)

En 200 ml de hidréxido de sodio acuoso AN se»_7?rf?
disuelven 14 g de deido 5-(p-metilbencil)-1,2,3,4-betrg
hidro-l-naftoico, y se afiade gota a gota wns, solucién Qé_’

26 g de permanganato de potasio en 800 ml de aéua. ﬁ537: ?-
puds de agitar durante la ndche, la mezcla’dgigaccidn_égl'ﬂ
acidifica por adicién de deido sulfibrico 66nbentrédo,se-’ :f1
guido por la adicién de bisulfmto de sodio. Ta mezcla se'
extrae con cloroformo Y la capa de cloroformo se lava con '
agua y se seca sobre sulfato de magnesmo anhidro. El ﬁl—l:‘};

solvente se expulsa por destmlacldn a presién re&uclda, &.\3

el residuo aceitoso ge purlflca por cromatografia en co-r

lumnz sobre gel de silice quilibrado con écldo oxﬁllco y,h.g

~ seguildamente, se recristaliza en ciclohexano. El procedi~.f;

miento desorito da el dcido 5-(p-toluc11)-1,2,3,4—tetra’

hidro-l-naftoico, de punto de- fusidn. 102—10390. .

Bjemplo 13-(7)

. A 200 ml de é&ter etflico se anaden 15 g de éci—;fﬁ
do 5-(p-clorobencil)~1l,2, 3'4‘tetrahldr0—l-naftolco, . Setié:
afiade gota a2 gota una solucién de 5 g de dlcromato de so'i -
dio en 24 ml de 4cido sulfdrico 6N. Después de agitar du- -

rante la noche, se anaden 100 ml de agua Y 1a ‘capa etérearff
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ge lava ulteriormente con agua y se seca sobre sulfato
de magnesio anhidro. El disolvente se expulsa por des-
tilacidén a presién reducida y el residuo aceitoso se pu

rifica por cromatografia en columna sobre gel de sflice

equilibrado con dcido oxdlico, con cloroformo como elue

yente y, desvués, se recristaliza en benceno. El proce-
dimiento descrito da el 4eido 5-(p-clorobenzoil)-1l,2,3,4-

~tetrahidro-l-naftoico, de punto de fusién: 152,5-153,52C.

Bjenplo 13~(8

A 100 ml de dcideacético me afaden 6,6 g do

. 5=bencil~l, 2, 3, 4~tefrahidro=-l-naftamida y, enfriando con

hielo, pe afiaden 3,4 g de anhidrido crémiceo, Ia mezcla

ge agita convenientemente, Despuds Ge mantener la aglta-
cidn durante la noche, la mezcla de reaccidn se vierte
gobre 500 g de hielo y los cristales resultantes se re-
cogen por filtracidén. Se somete este producto a cromato~
grafia en columna sobre gel de sflice uwtilizando cloro-
formo como eluyente y el producto eluido se recristali-
za en ciclohexano., El procedimiento da 5-benzoil-1,2, 3,4~

~tetrahidro~naftamida, de punto de fusién: 145,5-147,52C.

Ejemplo 13~(9)

A 60 ml de dioxano se afiaden 6,3 g de deido

4-beneilindan-carboxilico y 2,8 g de didxido de selenio,

-93 =
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y la mezcla se calienta a reflujo durante 12 horas. Des~
pués de enfriar; se afladen agua ¥y cloroformo, y las mate-
rias insolubles se eliminan por filtracidén., El filtrado
se extrae con cloroformo y la capa cloroférmica se ex—
trae con carbonato de potasio acuoso al 5%. El extracto
se decolora con carbdén activado y se acidifica con dei-
do clorhf{drico. El precipitado se extrae con cloroformo
Yy el extracto se lava con agua y se seca, Bl disolvente
se expulsa por destilacién a presién reducida y el resi
duo se cristaliza en una mezcla disolvente 20:7 de ci=-
clohexano y benceno., El pro;édimiento deserito da el dei
do 4-benzoilindan-l~carboxflico en forma de cristales

que funden a 100-1022C,

Ejemplos 13-(10) a 13-(12)

De una manera andloga & la del Ejemplo 13-(6),

‘se producen los compuestos siguientes:

- 94 -
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Bjemplo Compuesto producido Compuesto de partida

13-(10) |4cido 4-(p-toluoil)indan-| dcido 4=(p-metil

~l~carboxilico; punto de | benecil)indan-l-
fusiéns 130-131,52C / ben| =carboxilico
ceno~ciclohexano (8:25)7 :

13-(11) [écido 4-(p-clorobenzoil)in Acido 4=(p-cloro

dan-l-carbox{lico; punto | bencil)indanwl-
de fusién 137-1392C /“ben| -carboxilico

ceno-ciclohexano (3:10)7

10

13~(12) |dcido 4~(p-metoxibenzoil)| dcido 4~(p-metoxi

indan~l-carboxilico; pun | beneil)indan-l-
to de fusidbn: 136,5-1389C| ~carbox{lico

(benceno)

~

15 .

20

25

11,10.74

Ejemplo 13-(13)

- 4 150 ml de acetona se afiaden 12,5 g de 6=ben
eilindanél—carﬁoxamida, seguido por la adicidn gota a go
ta de una solucidén de 5 g de dicromato de sodio en 24 ml
de deido sulftrico 6N, Una vez que se ha completado la
adicidn, se agita la mezcla durante la noche. Seguida-
menié, se afladen 200 ml de agua y se expulsa por destila
cién la acetona a presidén reducida. Bl residuo se extrae
con acetato de etilo., El extracto se lava con agua y se
seca, seguido por la eliminscién del disolvente por des

tilacidnAa presién reducida, El residuo se purifica por
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cromatografia en columna (500 g de gel de silice; elu=
cién con una mezcla disolvente 7:3 de cloroformo y ace
tona) y los cristales brutos resultantes se recristali

zan en benceno., El procedimiento da 6-benzoilindan—l-

~carboxamide en forma de cristales que funden a 195-1979C.

Ejemplo 13-(14)

7 En 100 ml de deido acético se disuelven 7,3 g
de 4-bencilindan-l-carboxilato de etilo y, enfriando con
hielo, aanaﬁaden 314 g do anhidride crémico, Uns vez

que la mezcla se ha agitade duranbe la noche, se vier-
te la mezcla de.reaocidn gobre 500 g de hielo y se ex=

trae con cloroformo. El extracto se lava con agua y se

sece., El disolvente se expulsa por destilacién a presién

reducida y el residuo se purifica por cromatograffa en

- “columa (700 g de gel de silice; elucién con una mezcla '

40:1 do benceno y acetato de etilo). E1l procedimiento

da 4-benzoilindan-l-carboxilato de etilo en forma de un

producto aceitoso, Espectro de absorcién en el infrar;g'

jo (neto)s
1720 em~> (carbonilo de éster)

1650 cm™t (carbonilo de cetona)

D U S

e



‘Ejemnlo 14-(1)

Se disuelve e¢tdxido de sodio, preparado a par
tir de 1,1 g de sodio metdlico, en una mezecla de 24 ml
5 de etanol seco y 48 ml de dimetoxietano seco ¥y, enfrian
do con agua de hielo y agitando, la solucién resultante
se afiade gota a gota a una soluecidén de 120 ml de dime~
toxietano seco que contiene disueltos 9,5 g de 4~benzo
ilinden~-l~ona y 9,4 g de Ne~(p-toluensulfonilmetil)isoni
10 trilo, a lo largo de wn perfodo de 20 minutos. Una vez
que se ha completado la adicidn gota a gota, la mezcla
se agita adicionalmente a la misma temperatura durante _
30 minutes y a la temporatura ambiente durante 3,5 ho=
ras, 4 continuocidén de la adicidn de agua, la mezcla de
15 reaccién se extrae con dter y el extracto ae lava con
agua y.se seca. Ll disolvente se expulsa por destilacidn
8 presidén reducida, y el residuo se purifica por croma-
tografia en columna sobre gel de silice /1 kg de gel
de silice; eluyente: benceno-acetato de etilo (50:1)7.
20 _ Bl procedimiento descrito da 4~bengzoilindan-l-carbonitri
lo en forma de un producto aceitogo,
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):
1660 o™ (carbonilo)
2230 et (nitrilo)
25 Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3, 60 IHz)s
d': 4,26 (3, 4, Cp-)

11.10.74 . - 97 -
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Eiemplog 14;(2) a 14—(10)”V7

De una manera semejante a la del Ejémpldjl4{(i);f2

se obtienen los compuestos siguientes:

Compuesto de partide |

(carbonilo), 2240 cm=

(nitrilo)

Ejemplo | Compuesto producido
4=(p-toluoil)indan-i- -
14=(2) carbon1t¥1lo, IR: 4-(p-toluoil)indan~1-
1665 cm™ fcarbomlo), ona, N-(p~toluensulfo
2225 cm? (nitrilo) | nilmetil) isomitrilo -
4=(p~fluorobenzoil) 4—(p~f1uorobenzoml)
14-(3) ‘indan-l—carb?nltrilo, inden~l-ongy 'Ne(p=
] IR: 1655 em™! (carbo- toluensulfonllmetil)
nilo), 2230 om=1 1Eoni‘6rilo A
(nmtrmlo) :
4—(p—bromobenzoil)1n -4-(p-clorobenzoil)
14~(4) | dan=l-carbonitrilo; | dindan-l-ona, Ne(p=-|
- | punto de fusién: 116~ toluenaulfonilmeﬁil) :
1182¢ /“bencono=oialo isonitrilo . -
hexano (1:10)7 N
' 4-(p~bromobenzoml) 1n ~.4—(p—bromdbénzoil)1?
14-(5) dan-l-carbonitrilo; ~| indan-l~ona, N~(p~to i| -
et punto de fusidn: 114- luensulfonllmetil)
116eC / benceno~hexa isonmtrllo : y
no-ciclohexano (3:20:
2012
4—(p—cloro-m—me'tllben 4,.(p_cloro_m..me-bll_
14-(6) 2011)1ndan—1—carbon1— benzoil)indan~l-ona,
trilo; producto acei- N-(p—toluensulfonll
toso; IR: 1660 cm metil)isonitrilo. -
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oo/e continuacién

Ejemplo Compuesto producido| Uompuesto de partida

14-(7) 4=(2¢4,6=trimetilben |4=(2,4,6~trimetilben~
goi%&indan;l~cargon16 zoil)indan-l-ona,
rilo; punto de fusTdén e
; N~=(p=toluensulfonilme
133,5-1359C (ciclohe e =
Xano-hexano) = |¥il)isonitriloe

14-(8) 5-benzoil-l, 2, 3,4~te |5-benzoil~-3,4~-dihidro-
trahidro-l-naftonitri ~1€2H)naftalenona,

103} punto de Ffusibn: [N-(p=-toluensulfonilme-
91,5-93,58C (hexano) |til)isonitrilo

U-(9)  [a(ptoluoid)-lz, 3, |3Cm it it

d-tetiahidro~l~nafto A ’
et T e = | N ( p=t0luensulfonilme

nitrilo; punto de fu $11)i LEpi] -

si§n=172-7320 (hexg |[vA-/isonitrilo

no) ..

14-(10 5=(p=clorobenzoil)-l, {5=(p-clorobenzoil)=3, 4-
4-(10) 24 3y 4=tetrahidromle ’ ~dihidro—1(2H)-naftaig

na .
fusidns 97-998C (he= |N=( ’toluensulfonihng

-naftonitrilo; puntodTno
xano) til)igonitrilo

v

Ejemplo 14-(112

Se disuelve etdxido de sodio, preperado a par
tir de 1,4 g de sodio metdlico, en una mezela de 30 ml
de etanol seco y 60 ml de dimetoxietaﬁo seco ¥y, bajo en
friamiento con hielo y agitacién, la solucién resultan~
te se afiade gota a gota a una solucién de 150 ml de di-
@etdxietano seco que contienec disueltos 8,2 g de l-oxoin
éan~4-carboxilato de etilo y 12 g de N-(p~toluensulfonil
metil)isonitrilo durante un perfodo de 35 minutos. Una
vez que se.ha completado la adicidn gota a gota, la mez—
cla se agita a la misma temperabura durante 35 minutos y,
seguidomente, a la temperatura ambiente durante 5,5 ho=

ras. Después de afiadir agua, la mezcla de reaccién se ox

. =99 -



trae con éter y el extracto se lava con ague y se seca.
il disolvente se expulsa por destilacién a2 presidén re-
ducida y el residuo se purifica por cromatografia en co
lurna sobre gel de sflice (1 kg de gel de silice; eluyen
5 te: benceno-acetato de etilo (50:1)). Ia recristaliza-
cién en ciclohexano da l-cianoindan-4-carboxilato de eti

lo, en forma de cristales que funden a 93-95,52C.

Eiemplo 14-(12)

10 -~
De una manera similar a la del Ejemplo 14-(11),
se produce el dster otflico del dcido l-ciano-l,2,3,4=
~tetrahidro-5-naftoico en forma de una sustancia aceito-
sa 2 partir del éster et{lico del 4cido 1,2,3,4~tetrahi
15 dro-l-oxo=-5-naftoico y N;(p—toluensuifonilmetil)isonit:g

lo.
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):

1720 om~t (carbonilo), 2240 em~t (nitrilo)
Ispectro ae resonancia magnética nuclear (CDC13, 100 KHz):

20 §': 21,3603, %, -0H;), 4,00(1H, %, G -H),
4,33(2ii, q, 0-CH2'")

Biemplo 14-~(13)

En 806 ml de dimetoxietano seco se disuelven 5,2

25 g de 4—(p-clorobencil)indan-l-ona y 6 g de H(p~toluensul

11.10.74 - 100 -
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fonilmetil)isonitrilo y, nientras que la solucidn se
agita enfriando con hielo, se afiade gota a gota una
solucibén de 0,72 g de sodio metdlico en una mezcla di

solvente constituida por 20 ml de etanol,seco y 40 ml

. de dimetoxietano seco, a lo largo de un perifodo de apro

ximadamente 30 minutos. Una vez que se ha completado 1la
adicidn gota a gota, se agita la wezcla enfriando con
hielo durante 1 hora y, posteriormente, a la temperatu-
ra ambiente durante 3 horas. Una vez que se ha 8omple-
tado la reaccidn, se afladen 800 ml de Zeido clorhidrico
diluido, seguido por extraccidn con éter. El extracto
se lava con cloruro de sodio acuoso y se seca, Bl disol-
vente se expulsa por destilacidén a vyresidn reducida iy cl
residuo se purifica por cromatografian en columa (600 g
de gzel de sf{lice; elucién con una mezcla 100:1 de bence-
no y acetato de etilo)., Bl nrocecdimiento descrito da 4
(p-clorobencil)inden-l-corbonitrilo on forma de un pro-
dueto aceitoso,
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):

2250 o™ (nitrilo)
Bspectro de resoncncia mapnética nuclear (solucidén en

CD013, 60 Iilz):

S,
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§: 2,0-3,0 (4H, m, ~CH,~GCH,~)
§:3,85 (21, s, Ar-CHy-ax)
0: 4,02 (1H, %,  CH-~CH)

X= 6,8-7,4 (TH, m, protones aromdticos)

5 Ejemplos 14-(14) a 14-(16)
De una manera similar a la del\Ejemplo 14-(13),
se producen los compuestos siguientes:
10 L _Ejemplo} -Compuesto producido Compuesto de partida
14;(14).)4~benc111ndan—l—carbon1trllo;
) unto de fusidn' 43-44,59C 4~bencilindan-~l~ong
n~hexano)
4=(p-metilbenoil )indon-l-carho 4¥(p—metilbenoil)ig
14=(15) |nitrilo; punto de fusidn: dan-l-ona
60-622¢ (n-hexano)
- :
15 14=(16) | 4=(p-metoxibencil)indan~l~carbg 4-(p-metoxibeneil)in
nitriloj RIN (CDCl,, 100 Miz):| dan-l-ona
d\’ 2] 2"’3,0 (4-H; m, "'CH2"’CH "'),
3’63(3H1 S’ “OCIIB), 3,80(2H' s,
p{-CHz-Ar), 3,96 (1H, t, >CH-CL)
6,T=7,3 (TH, m, aromdtico)
20
Biemplo 15-(1)
En 50 ml de éter se disuelven 2,7 g de dcido
25 4=benzoilindan-l-carbox{lico y, & continuacidn, se afig

11.,10.74

de una solucidén etérea de diazometano hasta que no desa

parece el color amarillo de la solucién. Ia solucidén se
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deja entonces en reposo durante 30 minutos, despuén de
lo cual se expulsan por destilacidn el exceso de diazo
metono y el éter, El 4-bengoilindan~l-carboxilato de
metilo asi obtenido como residuo de la destilacién ge
disuelve en 50 ml de sulfdéxido de dimetilo y, con agi-
tacidn, la solucidn se afizde gota a gota a 100 nl de
sulféxido de dimetilo que contienen 1,5 g de hidruro de
sodio a lo largo de un periodo de 15 minutos,

Una vez que gc ha completado la adiciédn gota
a gota, la mezcla sc agita durante otras 2,5 horas y,
después se afiade gota a gota unma solucidn de 15,0 g de
yoduro de metilo en 30 ml de sulféxido de dimetilo a lo
largo de un perfodo de 30 minutos. Una vez que se ha
completado la adicién gota a sota, la mezcla se agita
durante otras 2,0 horas. Se acidifica la mezcla con dci-
do clorhfdrico diluido, y, a continuacidn, se¢ extrae con
dter. El extracto se lava con agua y se seca.Seguidamen—
te, se expulsa por destilancidén a presidn reducida el di-
solvente, y el residuo se purifica por cromeiogralia cn
columa sobre gel de silice (300 g do gel de sflice; elu~
cidén con una mezcla 40:1 de benceno y acetato de etilo),
El procedimiente descerito da 4~benzoil-l-metilindan—l-

carboxilato de metilo en forma de un producto aceitoso,

“h“‘*--
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indlisis elemental: C19H1803

Calculado: €, T77,53; I, 6,16
Bneontrado: G, 77,34; H, 6,10

Biemplo 15—(2)

De una manera similer a lé del Ejemplo 15-(1),

se produce el compuesto siguientes

Ejemplo ggmpuesto produci| Compuesto de partida

4~-benzopl=l-metil

15-(2) | indan-l-carbozami

da; punto de fu-

sidn: 109-110eC
benceno-hexano
lzlﬂ

4—benzoilindan~l-carbox
amida, yoduro de metilo

Ziemnlo 15=(3)
En 50 ml de éter se disuelven 3,0 g de Scido

4=(p=clorobenzoil)indan-l~-carbox{lico y la esterifica-
cidn se lleva o cabo por adicidén de unz solucién etérea
de diazometano.

El exceso de diazometano y el éter sc expul-
san por destilocidn a nresién reducida, Bl 4~(p-cloro
benzoil)indan-l-cerboxilato de metilo resultonte se di-
suelve en 50 ml de sulidxido de dimetilo y, bajo agita-—
cibn, la solucién se afiade gota a gota a 100 ml de sul-

f6xido de diwmetilo que contiene 1,5 g de hidruro de so-
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dio a lo largo de un perdfodo de 15 minutos. Una vez
que se ha completade la adicidn gota a gota, se agita
la mezcla durante 3,0 horas y, a continuacidn, se afia
de gota a gota una solucidén de 15,0 g de yoduro de me
tilo en 30 ml de sulféxido de dimetilo, a lo largo de
25 minutos, Una ves que se ha completado la adicidn
gota a gota, la mezcla se agita durante otras 2,0 lo-
ras.
Se aciiifica luego la mezela con deido clox
10 " hfdrico diluido, y se extrae con éter. Bl extracto se
lava con agua y se scca, Bl disolvente se expulsa lue-~
go por destilucidn a presién reducide, y el residuo se
purifica por cromatografia en columa (300 g de gel de
sflice; elucidén con unag mezcla 40:1 de benceno y aceta
15 to de etilo). El procedimiento da 4—(p-clorobenzoil)-1-
metilindan~l-carboxilato de metilo en forma de un pro-
ducto aceitoso, lste producto se disuelve en una mezcla
disolvente constituida por 35 ml de etanol y 35 ml de
agua y, a conbinuccién, se afladen 1,6 g de hidréxido de
20 potasio. La mezcla se calienta a reflujo durante dos
horas, después de lo cual se expulsa el etanol por dea-
tilacién, Después de la adicién de 100 ml de agua, el
residuo se lava con éter, la capa de agua sc acidifica

con 4cido clorhfdrico y el precipitado resultante se

25 extrae con cloroformo. El extracto se lava con aguz y ne

11.10.74 - 105 -
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seca., El disolvente se expulsa luego por destilacién
a presibn reducida, y el residuo se cristaliza en una
mezcla 7:20 de benceno y hexano. EL procedimiento da
el dcido 4=(p~clorobenzoil)=l~metilindan~l-carboxilico

en forma de cristales incoloros que funden a 146,5-

149, 5¢¢.

Ejemplo 15-(4)
En 50 ml de éter se disuelven 2,8 g de dcido

4-(p-toluoil)indan-l-cerboxilico y la esterificacién
se lleva a cabo por adicién de una solucidn etérea de
diazometano.

El exceso de diazometano y el éter se expul~
san por destilacién a presidn reducida. El 4~(p-toluoil)
indan~l=carvoxilato de metilo resultante se disuelve on
50 ml de sulfdxido de dimetile y, con agitacidn, la so-
lucibn se afiade gota a gota a 100 ml de sulfdxido de di-
nmetilo que contiene 1,0 g de hidruro de sodio a lo large
de un periodo de 15 minutos. Una vez que se ha completa-
do la adicién gota a gota, la mezcla se agita durante
2,5 horas y, a continuacidn, se afiade gota a gota una
solucidn de 15,0 g de yoduro de metilo en 30 ml de sul~
féxido de dimetilo, a lo largo de un perfodo de 25 miw
nutos, Una vez que se ha completado la adicién gota a
gota, la mezcla se agita durante otras 2,5 horas. Se

acidifica despuds con dcido clorhidrico diluido y se
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extrae con éter. Bl extracto se lava con agua ¥ se Sew-
ca. Por Wltimo, el disolvente se exnulsa por destiloe
cién a presidén reducida, y el residuo se puriiica por
cromatografia en columna (300 g de gel de sflice; elu
¢ibén con una mezcle 40:1 de benceno y acetato de etilo).
El procedimiento da 4-(p-toluoil)-l-metilindan-l-carbo
xilato de metilo en formz de un producto aceitoso, Lot
producto se disuelve en una mezele disolvente constitui-
da por 35 ml de etanol y 35 ml de agua y, a continuacidn,
ge afladen 1,5 g de hidréx;ﬁo de potasio, Im mezclo ye
calienta a reflujo duraute.z horas, despuds de cuyo tiem
po se expulsa el etanol por destilacién a presidén reduci-
da, A continuacidén de lo adicién de 100 ml de agua, el
residuo se lava con ¢ter. Se acidifica la capn de apua
con dcidd clorhidrico, y el precipitado se exirae con
cloroformo, Bl exbtracto se lava con agua, y ce Seca.

- Por 1ltimo, el disolvente se expulsa por des-
tilacidn a presién reducida, y el residuo se cristaliza
en una mezcla 1l:4 de benceno y hexano. El procedimiento
deserito da el decido 4-(p-toluoil )=l-metilindan-l-car—

box{flico en forma de cristales que funden a 99-101¢C,

Biemplo 16-(1)
En 35 ml de ctanol se disuelven 1,5 g de 4=~

benzoilindan-l~carboxilato de etilo, seguido por la adi-

cibn de una solucién de 800 mg de hidréxide de motasio
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1; en 35 ml de agua. La mezcla se4calienta a reflujo du=-

rante dos horas, despuds de lo cual se concentra a re
sién reducida. 7

' El residuc se disuelve en 300 ml de agua y la
cayps de agua se lava con éter y se acidifica con écido: N
clorhidrico. El precipitado se extrae con cloroformo, ¥y
la capa orgdnica se lava con agua y se seca sobre sulfa-
to dersodio anhidro. Seguidamente, se expulsa el disol-~
venteApor destilacidn, lo cual deja un aceite constitui-
do ﬁor el deido 4-benzoil%ndan~l—carboxilico. Este pro-
ducto se disuelve en una mézcla disolvente T7:20 de ben~
ceno y ¢iclohexano, y la golucién se deja de reposo, con
lo gue se separax.gradualmente oristales, de punto de

fusién 101,5 & 10340,

) Ejemplo 16-(2)
A 500 ml de deido clorhfdrico concentrado se-

afiaden 15,9 g de 4~benzoilindan-l-carboxamida y 1a‘mezé,, o
cla se calienta a reflujo durante 5 horas. Después de o
enfriar la solucidén se extrae con cloroformo y la capa ;
cloroférmica se lava con agua y se extrae con una 801u~
cién acuosa 1N de hidréxido de sodio, El extracto se de-

colora con carbbn activado y se acidifica por adicidén de

.écido clorhidrico, seguido por extraccidén con cloroformo.~ﬂ:

El extracto se lava con agua y con una solucidn acuosa,
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saturada de cloruro de sodio y, sezuidamente, se seca,
El disolvente se expulsa por destilacién a

presién reducida, y el residuo ge cristaliza en bence-

no~-ciclohexano (7:20). El procedimiento descrito da el

deido 4-benzoilindan~l-carboxflico en forma de crigta~

les que funden a 100,5-1022C.

Ejemplo 16—-(3)

A 13,3 g de deido 4~benzoildan-l~carboxilico
gpe afladen 50 ml de clorurg de tionilo y la mezcla se de-
ja en reposo a la tempermtﬁra ambiente durante la noche,
Después de ello, se expulsa el exceso de cloruro de tio-
nilo por destilacidén & presidn reducida, Se afiade dtex
al residuo y, o continuacién, se hace borbotear aﬁoniaéo
gaseoso a través de la mozcla de reaccidn. B} precipito-
do resulfante se recupera por filtracidn, se lava con
sgua y se seca, la recristalizacién en benceno da 4~

benzoilindan-l-carboxamida en forma de cristnles que

funden a 164~1662C,

Liemplo 16-(4)

A 250 ml de etanol se afiaden 20 ml de 4eido

sulfdrico concentrado, seguido por la adiecidén de 13,3 g
de dcido 4-benzoildan-l-carboxilico. ILa mezcla se ca-

lienta a reflujo durante 5,5 horas. Después de enfriar
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se‘expusa el etanol por destilacidn‘g presién reducida
A'y se afiade agua al residuo, seguido por extracciébn con
o dter, Ia cape etérea se lava con una solucién acuosa al
..V‘ﬂl. 5% de hidrdxido de sodio y con una solucién acuosa sa-
turada de cloruro de sodio y, finalmente, se seca, Se
“',e#ﬁuisa el disolvente por destilacién a presién reduci- .
da y el rgsiduo se purifica por cromatograf{a en columng
 sobre gel de sflice (elucién con cloroformo), El proce-
" dimiento descrito da 4—benzoilindan-l-cafbbxilato de
etilo en forma de un prodﬁéto aceitoso.
EsPectrélﬁe absorcidén en el infrarrojo (neto):
. 1720 om.'"1 (carbonilo de éster)

f
1650 o™ (carbonilo de cetons)

Ejemplo 16 (5)
- A 3 g de 4dcido 4~benzoilindan~l-carboxilico se

afiaden 25 ml de cloroformo y 25 ml de clorura de tionilo,
Se deja la mezcla en reposo durante la noche y, a conti-

nuacidn, se expulsan por destilacidén el exceso de cloru-

;2d¢i;,'~ ro de tionilo y el disolvente & presidn reducida. Al clo-
ruro de dcido asi obtenido se afiaden 50 ml de benceno,
A continuacidn, se afiaden 50 ﬁl de agua, 7,0 g de clor-
o hidrato de hidroxilamina y 4,0 g de hidrdéxido de sodio,
'§, ' Ia mezcle se agita a la temperatura ambiente durante 4

a5 - ' horas.‘A.con$inuaci6n de la adicidén de agua, la Mezclé

FEERIRIR 7 .= 110 -
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de reaccidn se extrae con acetato de etilo y el extracio
se lava cén agua ¥ se seca. Se expulsa luego el disolven—
te;por destilacién a nresidn reducida,ry el reciduo se
rebristaliza en benceno., £l procedimiento da IN~hidroxi-
4~bengoilindan~l-carboxamida en forma de cristales que

fﬁh&en a 159,5-160,5¢C,

Liemnlo 16-(6)
A 3,0 g de 4cido 4~benzoilindan-l=carboxilico

so afiaden 25 ml do cloroformo y 25 ml de clorurc de lig

s b2 € v dm N N

nilo, Ia mezcla se dcjo en reposo a la temperatura am-
blente durante une noche Ve segﬁidamente, ge expulsan
pdr destilacidn a preaidn reducida el exceso de o;oruu
7o de tionilo y el disolvente., Al cloruro de doido asi
obtenide se afiaden 50 ml de benceno ¥ 10 ml de solucidn
acuosa de mebilaming (404). La mezcla se agite a la tenm
peratura ambiente durante 4 horas, después de lo cual

ge aﬁade ague, sezuido por extfaccién con acetato de eti
lo. Bl extracto se lavae con agua y se seca. Por udlbimo,
se exﬁulsa el disolvente por destilacién a presién redu
cida y se cristaliza el res@duo en una mezcla de bhence~
5o y éter, L1 procedimiento da Nemetil-4=bengoilindan~l~

~carboxamida en Torwmao de cristales que funden a 145-

"‘146, 5201




1

Tiemplo 16-(7)

4 3,0 g de dcido-4-benzoilindan~l-carbox{lico

;Vf’rr'seran"aden 25 ml de cloroformo y 25 ml de cloruro de tio
_ fi-'m.lo. La mezcla. se deja en reposo a la temperatura am-
‘_-;b:.ente durante le noche, y el exceso de cloruro de tioni
3'10 y el disolvente ge expulsan por destilacién a presién
3 reducida. AL cloruro de 4oido as{ obtenido se afiaden 50
ml de benceno Yy 5 ml de morfolina, seguido por e.g:.tacién'
ha. 1a. 'l:emperatura. ambiente durahte la noche.
’ '_ Poater:.ormente, se afiade agua y se exttrae 1a
bmezcla con benceno. Ll extracto se 1ava con éeido clor
jhi-d.r:v.m.'> Ix y, a continuac:!.dn, con agua, secdndose segui-
'é- demente., Se expulsa. el disolvente por destilacién e prg
5j':‘.:.,:3:s16n reduclda ¥ se purifica el residuo por cromatografia
;- en colunma (300 g de gel de sflice, elucién con una mez-
e ‘cla 100.3 de cloroformo y acetona). El procedimiento da
" A-benzoilindan-lecarboxil-morfolida en forma de un pro-

ducto aceitoso,

';'_'Espectro de absorcldn en el infrarrojo (neto)s

1655 om~ (am:.da y cetona)

Tjemplo 16=(8

En una solucidén de 450 mg de hidréxido de sodio

25 en 20 ml dé_ag;ﬁa, se disuelven 3,35 g de dcido 4-~benzoi

110074 - 112 -
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lindan-l-carboxilico y los insolubles se separan por

filtracibn., Se afiade 2l filtrado una solucién de 950

"mg de cloruro de alwminio hexahidratado en 100 ml de

\]

agua y la mezcla se agita durante 3 horas. Los crista-
les resultanies-se recogen por filtracién, se lavan con
agua, se secan ¥y se lavan con éter, Bl procédimionto

da tris(4-~benzoilindan-l-carboxilato de aluminio, el
cual se obtiene en forma de cristales que funden a

225"230 °C Q)

-

Biemplo 16=(9)

" En 50 ml de éter seo disuelven 2,66 g de deido

) 4—benzoilihdan—l—oérboxilico. Se afindo 2 lo anterior

una solucidn etandlica de etdéxido de sodio preparado o

partir de 230 mg de sodio metdlico y 10 ml de etanol, Ja

-mezcla se deja en remoso durante 20 minutos, despuds de

cuyo tiempo se expulsa el disolvente por destilacidén a

presién reducida,
El polvo resultante se lava con acebona, con

lo que se obliene 4-benzoilindan-l~carboxilato de sodio
en forma de un polvo que funde a 238-240¢C ( en un tubo

herméticamente cerrado).

Biemplo 16-(10)

A 14,0 g de 4-(p~toluoil)indan-l-carboxamida

-,

- 113 =
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se afladen 500 ml de 4cido clorhidrico concentrado y‘se.

calienta a reflujo la mezcla durante 3,5 horas. Después

de enfriar, se extrae la mezcla con cloroformo y la ca-

pa cloroférmicg se lava con agua y se extrae con una so -

lucién acuosa al 5% de carbonato de potasio. EL extrac~

to se decolorafcon»carbono activado y se acidifica con
dcido clorhidrico. El precipitado se extrae con cloro-
formo. E1 extr;cto ge lava con agua y se seca. Se expul
sa el disolvenfé por destilacién a presién reducida y _
se cristaligq_él‘residuo en uha_mezcla_Bzzs de benceno

¥ eiclohexand."El procedimiento deserito da el dcido

,4-(p-tolu011)1nﬂanpl-carboxilico en forma de cristales s

gque funden a 130-131,590.

Ejemplog 16-(11) a 16-(14)

' De una mancra similar a la del Ejemplo 16_(2);5,'“ l

‘se producen log compuestos siguientes:

- 114 =
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Ejemplo

Compuesto producido

Compuesto de partida

16-(11)

dcido=4-(p-metoxiben~-
z0il)inden-l-carbox{li
co; punto de fusidn:
137,5=138,52¢ (benceno)

4=(p-metoxibenzoil)
indan-l-carboxamida

16-(12)

dcido 5-bengoil-l, 2,3,
4=tetrahidro~l-naftoico;
punto de- fusidn: 164
1652C (benceno)

v

5"‘benZOil—ly 2' 3, 4-'t§_
trahidro~l-naftamida

16-(13)

deido 5-(n-clorobenzoil)
=ly 2y 3, 4=tetrahidroml—~
nafboico; punto de fu—
aién: 152, 5-153,5eC -,
(benceno~hexano)

5-(p-clorobenzoil )-
1, 2’ 3, 4--'1; etra-h.id.ro-'
lenaftamnida

16-(14)

deido 4-(2y4,6-trimetil
benzoil)indan-l-carboxi

lico; punto ée fusidn:
191, 5-1932¢C gbenc -
~ciclohexano (1:1)

4w(2,4y6=trimetilben
zoilsindan-l-carbox-
amida

Bjemplo 16-(15)

A 500 ml de #cido clorhidrico concentrado se afia~

den 17,6 ¢ de 5-(p-toluoil)~l,2, 3, 4-tetrahidro-l-naftamida

¥ la mezcla se calienta a reflujo durante 5 horas. Despuds

de enfriar, se exbrae con cloroformo y la capa clorofdrmi-

ca se lava con agua y se extrae con hidréxido de sodio 1M,

El extracto se decolora con carbono activado, se acidifica

.= 115 -
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con 4cido clorhidrico y se extrae con cloroformo. Ia capa
cloroférmica se lava con agua y se seca., Bl disolvente se
expulsa por destilacién a presidn feducida ¥y el residuo
cristaline se recristaliza en benceno, El procedimiento
da el deido 5-( p=toluoil)-1, 2, 3, 4=tetrahidro-l-naftoico,
de punto de fusién 102-1039C,

: Ejemplo 17=(1)
- A 60 ml de acotona se afiaden 3,2 g de deido 4=

benzoilindan=-l-carboxf{lico y 1,70 g de oinconidina, ¥y se =
agita ko mezela para que se disuelvan los sélidos, Ia so—'ﬁ,_
1ﬁci6n sé,deja'en reposo o la temperature ambiente durante

la noche ¥y los oristales resultantes se recuperan por fil-

" tracidn y se recristalizan dos veces en acetona., El proce- '

dimiento de la sal de cincoindina del 4cido l-4~benzoilm

' indan-1-carboxflico en forma de cristales incoloros que fun-

: 22
~den a 189-19290,Exl) ~132,22 (o=1, CHClB),

Este producto se disuelve en cloroformo, y 18 80=

:'1u016n se aglta dos veces con porciones de dcido clorhidrl-

co diluido parz eliminer la clnconldlna.

Ia capa cloroférmica se lava con agua v se seca
sobre sulfato de magnesio, El disolvente se expulsa por
destilécidn a presién reducida. ELl procedimiento da el

écldo 1-4-benz0111ndan~l—carboxillco en forma de un acel-

':te 1ncoloro E{] 22 -66,492 (c=l, lleOH).

- 116 -
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Ias aguas madres que quedan dgspués de recoger
los cristales de la primera cristalizacidn, se concentran
a presi6n reducida y el residuo se agita con 1,7 g de cin
coindina y 1é0 nml de acetonitrilo con agitacién y calenta
miento, despuds de lo cual se deja la mezcl& en reposo a
la temperatura ambiente durante la noche, Los cristales re-
sultantes se reécogen por filtracidn y se recristalizan tres
veces en acebonitrilo, El procedimiento descrito da la'gal
de cinconidina del 4cido d~-4~benzoilindan~l-carboxilico en
forma de cristales incoloros que Tunden a 180—18390,[Q):§2
11,22 (e=l, CHC13).

| Lste producto se disuelve en cloroformo y la so=-

lucidén se aglta dos veces con porciones de dcido clorhfdri-

' co para separar la cinconidina. Ia capa cloroférmica se

lave con agua y se seca sobre sulfato de magnesio, Por
dltimo, el disolvente se expulsa poxr destilacibén a pre-
sidn reducida para obtener el dcido d-4-benzoilindan~l-

22
~carboxilico en forma de un aceite inaioro,Ek] D 66,48

(cs1, NeOH).

Ejemplo 17-(2)

A 100 ml de acetona se afiaden 3,1 g de dcido
4-(p—clorobenzoil)indanyl-carboxilico.y 1,5 g de cinconi

na, y la mezcla se calienta suavemente vara efectuar la
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lf disolucién, A continuacidn, con la adicién de una peque-

fia cantided de carbono activado, se filtra la solucién.

-~ El filtrado se deja en reposo a la temperatura ambien-
?ivte durante!la noche, y, después, a 0-59C Gurante otra no
- che.'Los:criétales formados se recuperan por filtracién

{f ¥ se recristalizan en acetonitrilo, El procedimionto deg
;"jprito da la sal de cinconina del deido 1-4-(p-clorobenp
:_i_f;_zoil)indanpl-carboxilicd en forma de cristales incoloros, -
o ~ de punto de fusién 193 a 1962c, fd\] 53 33,62 (e=l, CHCL,).

E1l producto arriba indicado se disuelve en clp

.- yoformo y la solucibn se agita dos veces con porciones

C 7 de deldo oldfhidrioo diluido pora eliminar le cinconina, .

Ia capa clorofdrmica se lava con agua y se seca sobre sul

" - fato de magnesio. El disolvente se expulsa por destila-

cién a presién reducida, y se ofiade ciclohexano al resi

duo, Los cristales resultantes se recogen por filtracidn

¥ se recristalizan en una mezcla l:4 de benceno y cielg

~ hexano, EL procedimiento da el deido L-4~(p-clorobenzoil}in

. dan~l=carbox{lico en forma de cristales incoloros que fun

- E

:-Jﬂ;1§4f4 ,'

,”:“ "A . 24
;"den a 121-12280, EiI:D -66,9¢ (c=1, MeOH).

Ejemplo 17=(3)

En 100 ml de acetona se disuelven 3,1 g de 4eci

';'do_4-(p-clorobenzoil)ipdan—l—carboxilico_y 1,5 g de cin

- 118 =
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conina con calentamiento y, con adicidén de una pequefia
cantidad de carbono activado, se filtra la solucién, El
filtrado se deja en reposo a la temperatura ambiente du
rante la noche y, despuéds, a 0-52C durante ptra noche,
Los cristales resuitantes se separan por filtracidén, El
filtrado se concentra a vresién reducida y el residuo se
disuelve en 50 ml de acetonitrilo. La solucidn se deja
en repogo durante una semona y los cristales formados se
separan por filbracidn,., =1 filtrado se concentra a pre-
sién reducida y el residuo se ‘disuelve en 150 ml de clo-
roformo. La'solucidn ge lava &og veces con dcido clor-

hidrico diluido y una ver con agua, ¥y @e seca por adie

. cibn de sulfato dc¢ magiesio, EL disolvente se expulsa por

destilacidn a presién reducids, y el residuo se disuel-
ve en 80 ml de acelonitrilo, seguido por la adicién de

0,6 g de X—-o{-fcnetilmnina. Ia mezcla se deja en rvepogo
durante la noche y los cristales resultantes se recogen
por filtracién y se recristalizen cinco veces en accto

nitrilo,
8l procedimiento descrito da la sal de Q—O('—feng
tilamina del dcido d-4-(p-clorobenzoil)inden-l-carbox{li

co en forma de cristales incoloros que funden a 143-1502¢,

1
Lste vroducto nte disuelve en 150 ml de clorofoyr

mo, y la solucidn se lava dos veces con deido clorhidrico

- 119 =




diluido y una vez con agua y se sec2 por adicidn de

sulfato de magnesioc. El disolvente se expulsa por deg

tilacibén a presibén reducida, y se afiade ciclohexano

- al residuo., Los cristales resultantes se recogen por

5 filtracidn y se recristalizan dos veces en una mez-

cla 1l:4 de benceno y ciclohexeno. El procedimiento da

el &cido d-k-(p-clorobenzoil)indan-carboxilico en for

ma de cristales incoloros que funden a 121=1222C,

ZF5724 65,02 (c=1, MeOH).
D

10
REIVINDICACIONES
15
Los puntos de invencidn propia y nueva,
20 que se presentan para que sean objeto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Eépaﬁa, por VEINTE aifios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tes:
la,- Un método para producir derivados
25 de 4cidos benzaliciclicos de la £férmula general:

29,6,76 - 120 -
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cort

(CHy)

/c\

r6 R

en la que Rl es un grupo arilo que puede estar susti-
tuido o un grupo aciloxi que tiene de 2 a 3 &tomos de
carbono, n es 1 & 2 y uno de entre R6 y R7 es un gru-
po nitrilo o un grupo carbamoilo mientras que el otro
es hidrégeno, o bien R6 y r? juntos pueden ser un &to

mo de oxigeno, que comprende hacer reaccionar un com=

puesto de la foérmula general:

COOH
(cnz)n
c
7N\
RO R7

en la que RG, R7 y n tienen los mismos significados da=
dos arriba, o un derivado en la funcidn carboxilo de

4
aquél, con un compuesto de la fdérmula general:

- 121~



en la que rY tiene el mismo significade dado arriba.
22,- Un método de acuerdo con la réivig
dicacidén 12, en el que 7t es un grupo arilo gue puede
estar sustituido con un grupo alcohilo inferior que
5 tiene de 1 a & 5tomos de carbono, un grupo alcoxi in-
ferior que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, un fitomo
de halbgeno, un grubo nono~- o di-alcohilamino que tie-
ne de 1 a 3 &tomos de carbono; unrérupo acilamino que
tiene de 2 a 3 Atomos de carbono o un grupo aciloxi que
10 tiene de 2 a 3 Atomos de carbomo.
| 34,~ Un método de acuerdo con la reivine
dicacidn l&, en el que R es un grupo fenilo que puede
estar sustituido.
ka,~ Un método para producir derivados
15 de &cidos benzaliciclicos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han especifica=~

do.

20

25
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Ilsta Memoria consta de ciento veintie

trés hojas escritas a mdquina por una sola cara.
Hadrid, 01.JUL1976
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