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

Rt

|
C=0

o/
/\
r% coon
en la que R1 es un grupo arilo que puede egtar susti-
tuido, R2 es hidrdégeno o un grupo alcohilo inferior
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono ynes 146 2, o
un derivado en la funcién carboxilo de aquél.

Los autores de la presente invéncidn han lle-
vado a cabo un estudio extenso acerca de una serie de
derivados defiﬁdano ¥y derivados de 1,2, 3,4~tetrahidro
naftaleno yxhan logrado éxito en la sintesis del com=
puesto nuevo de la férmula (I) arribe indicada y un de-
rivado en la funcidn carboxilo del mismo, y han descu-
bierto que los compuestos arriba indicados producen
efectos antipiréticos, analgésicos y anti-inflamatorios
notables,

La presente invencién se ha puesto a punto
sobre la base de este descubrimiento,

El objeto principal de esta invencidn es pro-~

porcionar compuestos nmuecvos de la férmula (I) Ytiles
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como medicinas tales como antipiréticos, anélgésicos
vy agentes anti-inflamatorios,

Otro objeto de esta invencién es proporcio-
napr métodos para la produccién de estos compuestos
nuevos,

Otros objetos resultardn evidentes a partir
de la descripcidén y de las reivindicaciones que se dan
nds adelante en esta memoria.

Ios derivados en la funcidn carboxilo del
compuesto (I) pueden ser el éster, la amida del 4cido
0 la sal del 4cido correspondiente. Ios ésteres inclu-
yen alcohil-ésteres cuyos restos alcohilo son, por ejem-
plo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n~butilo, iso
butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, n-hexilo,
etc., aril-ésteres tales como ézter fenilico, etc.,
aralcohil-ést.res tales como éster bencilico, ete.

Las amidas de 4cidos incluyen no sélo aqué-
llas cuyos restos carboxilicos pueden representarse por
~COWH,, sino también los 4cidos hidroxdmicos representa~
dos por =CONHOH, las hidrazidas representadas por
-CONHNHZ, las amidas de dcidos mono- o disustituidas
en N correspondientes a tales aminas orgdnicas como
mono- ¢ dialecohilo inferior-aminas de aproximadamente
1 a aproximadamente 3 4dtomos de carbone cuyos restos

alcohilo pueden estar sustituidos por hidroxilo (por
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ejemplo, etanolamina, dietanolamina, metilemina, eti-~
lamina, dimetilamina, dietilamina, propilamina, etec.)
arilaminas (por ejemplo, anilina, metilanilina, ete.),
aminas efclicas de cinco a seis miembros que contienen
de 1 a 2 4tomos de nitrbégeno (por ejemplo, morfolina,
pirrolidina, piperidina, piperazina, piperazina susti-
tuida en N, etc.), aminas sustituidas con aralcohilo

en N (por ejemplo, bencilamina, alfa~metilbencilamina,
fenetilamina, etc,), hidrazinas sustituidas con alcohi
lo o sustituidas cun arilo (por ejemplo, metil-hidrazi-
na, dimetil-hidrazina, fenil-hidrazina, ete.), y andlo-
gas, En cuanto a las sales, se pueden mencionar, entre
otras, las sales con meteles alcalinos (por ejemplo,
sodio, potasio, etc.), metales alcalino-térreos (por
ejemplo, calcio, magnesio, etc.) y metales tales como
aluminio, asi{ como las sales de amonio y las sales con
las aminas orgdnicas tales como las semejantes a las
aminas orgdnicas citadas como ejemplos del resto corres-
pondiente a las amidas de deido.

E1l grupo arilo repreo.:entado por R1 incluye

especies tales como fenilo, naftilo, etec., cada una de

las cuales puede estar sustituida a su vez. El sustitu-
yente o los sutituyentes loecalizados en el grupo arilo
pueden ser cualquiera de los grupos alcohilo inferior

que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono tales como metilo,
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etilo, mronilo, isonronilo, n-butilo, isobutilo, terc—
butilo, etc., clcoxi inferior aque tiene de 1 a 4 #tomos
de corbono tel como metoxi, etoxi, nropoxi, isopropoxi,
n-butoxi, isobuboxi, terc-bubtoxi, eic,, haldgenos ta-
les como cloro, bromo, fldor, etc,, mono-— o dialcohilo-
amino que tiene de 1 a 3 4tomos de carbono tales como
N, #W=dimetilamino, X,l-dietilamino, H, N~-dipropilamino,
metilawmino, otilamino, prowilamino, etc., 2cilamino

que tiene de 2 a 3 dbomos de carbono tales como acetil
amino, propionilamino, etc., 0 mciloxi que tiene de 2

a 3 dtomos de carbono tnles como acetiloxi, propioniloxi,
ete. Uno o nds de estos susbituyentes, nue nueden ger
imuales o diferentes, pueden precentarse en posiciones
oncionales del pruno orilo,

4l sruno aleohilo desipmado nox Rz nuede ser
cunlauier gru;o 2leohilo de cadena rectz o ramificada,
saturado o insaturzdo aue tenzn de 1 a 4 dtomos de cor-
bono tal cormo metilo, c¢tilo, wrovilo, isownropilo, alilo,
butilo, isobutilo, tere-butilo, etc,

Loz commuestos de la férmuln general (I) y
}os dorivodos en 1o funcidn cnrboxilo de la misma ejercen
notables acciones analsésicas, antivniréticas, anti-in-
flamatorics y ¢e otros tipos, y exhiben una escasa to-
xicidnd, asf como cfectos secundrrios de escasa impor-

tencin, Grocins n estos nropiedades, dichos compuestos
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pueden emplearse sin riesgos como analgésicos, antipi-
réticos, agentes anti-inflamatorios y como medicamen=-
tos de otros tipos. Cuando se utiliza un compuesto (I)
como una de tales medicinas, puusde administrarse como
tal o en mezela con un vehfculo, excipiente y/o dilu-
yvente farmacdéuticamwente aceptable, por via oral o pa-
renteral en diversas formas de dositicacidén tales como
polvos, grédnulos, tabletas, cdpsulas, supositorios e
inyecciones, Cuando cualquiera de los compuestos se utli-
liza con el fin de tratar enfermedades tales como el
reumatismo articular crdénico, la artritis deformadora,
la espondilosis deformadora, la artralgia y el lumbago,
aquél se administra por via oral a la dosis diari. nor-
nal para los adultos humanos de avroximadamente 10 a
1000 mg, o por via no oral en cantidades de 5 a 500 mg
por dosis para adultos humanos,

TLos compuestos de la férmula (I) y s deriva-
dos en la funcidn carboxilo de los mismos se pueden pre-~
parar por las diversas etapas del procedimiento que se

describen a continuacidn,
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Haciendo referencia a las férmulas arriba ine-
dicadas (I~-a), (I=b), (III-a), (ITI-b), (ITI~c), (IV),
(v), (VI), (VII), (VIII), (IX) y (X), R tiene el signi-
ficado dado anteriormente., En las férmulas (IX), (Ix'),
(X) vy (X’),‘R3 N R* son cada uno de ellos un grupo Lmer-
capto sustituido; R° y R pueden formar jumtos wn anillo.
El grupo mercapto sustituido puede ser, por ejemplo, un
grupo aleohilo inferior-mercapto de cadena recta o rami-
ficada (p.ej., metil-, etil-, propil-, butil-mercapto,
etc.), un grupo alcohilo inferior-mercapto sustituido
(p. ej., mercaptoaleohil-, aminoalcohil-mercapto, ete.),
un grupo aril-mercapto (p.ej., fenilmercapto, ete.), un

grupo arilo sustituido-mercapto (p.ej., p=tolilmercapto,

-etc.), un grupo aralcohilmercapto (p.ej.,bencilmercapto,

etc.), o andlogos., Los grupos mercapto sustituidos arriba
mencionados pueden tomar la forma.de S-8xido. En_la £6r-
mula (I-b), R8 tiene el mismo significado quelel grupo
alcohilo designado por RQ.

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 haldégenos tales como cloro, bro-—
mo o yodo y los restos de ésteres de dcidos alcohil~,

alcohil sustituido~, aril- y aril sustituido-sulfénicos

tales como éster del dcido metanosulfdénico, éster del



deido tricloromotanosulfénico, dster del deido o~tolue§
sulfénico, éster del deido p~ftoluensulfdnico, éster del
deido o-nitrobencenosulfénico, dster del deido p-nitro-

bencenosulfénico, déster del deido o-clorobencenosulfdéni

i

co, éater del deido p-clorobencenosulfénico, éster del
deido ﬁ~mmfta1ensulf6nioo, etc, ‘

Io reaccidén de la etapa A se lleva o cabo so-
metiendo un compuesto de la férmula general (IV) o un
derivado reactivo en la funcidn carboxilo del mismo a
10 | una reaccidén de ciclisacidén intramolecular,

Dicho derivado reactivo del dcido ecarboxilico

(IV) puede ser cualquiera con tal que contribuya al lo-

gro de los objetos de estu etapa, Asd, vor ejemplo, se

pueden nencionar haluros de deido, anhidridos de deido,
15 ésteres, etc. Como haluros de deido, se pueden mencionar,
entre otros, el cloruro de deido, el bromuro de dcido,

el yoduro de dcido y el floruro de #cido correspondientes,

Como dicho anhi@rido de dcido, se pueden mencionar, a modo

de ejemplo, el anhidrido del dcido carboxflico (IV) ¥y los
20 anhfdridos mixtos dcl fcido earboxflico (IV) y otro deido
fp.ej. foidos orednicos tales como deido férmico, dcido A
acético, etec., y deidos inorgdnicos tales como deido sili-
cico, dcido bérico,ete,.). #1 ster puede szer, por ejemplo,
el éster p-nitrofenflico del compuesto (IV).

Ia reaccibn de ciclisacidén intramolecular de

25 acuerdo con esta invencidn se lleva o cabo generalmente

11.10.74 -9 -



10

15

20

25

11,10.74

de modo ventajoso en presencia de un catalizador. Como
dicho catalizador, puede utilizarse cualquiera de los
catalizadores que son tiles corrientemente en las feac—
ciones Friedel~Crafts, esto es, los catalizadores
Priedel~Crafts,

Por ejemplo, pueden utilizarse dcidos de
Lewis (p.ej., cloruro de aluminio, bromuro de aluminio,
fluorure de aluminio, cloruro de hierro, bromuro de hie
rro, cloruro de antimonio, bromuro de antimonio, cloru-
ro de titanio, cloruro de estafio, bromuro de estafio,
cloruro de gine, bromuro de'zinc, cloruro de hismuto,
trifluoruro de boro, etc.); deidos minerales tales como
decido sulfirico, decido fosférico, dcido polifosférico,
etc.; y fluoruroc de hidrégeno, para citar sélo unos po-
cos, Cuando se emplea un dcido Lewis, entre dichos cata-
lizadores, se puede afiadir un haluro de metal alcalino
(p.ejey cloruro de potasio, cloruro de sodio, bromuro de
sodio, bromuro de potasio, yoduro de sodio, yoduro de
notasio), por ejemplo, al sistema de reaccidén. Si bien
la proporcién de un tal catalizador es mds o menos Op~-
cional, preferiblemente estard comprendida dentro del
intervalo que va desde aproximadamente 1 a 10 moles por
cada mol de 4cido carboxilico (IV) o su derivado reacti-
vo. Debe entenderse, sin embargo, que cuando se emplea

dicho dcido mineral o fluoruro de hidrégeno como catali-



zador, éste se puede utilizar en un gran exceso, de tal
modo que el catalizador actuard al mismo tiempo como di
solvente. Ia reaccién de esta etapa se puede llevar a
cabo en ausencia de‘un disolvente o en »resencia del
5 mismo. El disolvente para este.fin puede ser un disol-
vente cualquiera con tal que sea inerte en la reaccidén
que se considera. Asf, a modo de ejemplo se pueden ei—
tar nitrobenceno e hidrocarburos halogenados (p.ej.,
cloruro de metileno, clorufo de etileno, 1, 1, 2, 2-te-
10 tracloroeténo, clorobenceno, diclorobenceno, ete.), Si
bien las condiciones de reaccidn, con inclusién de la
temperatura y el tiempo de reaccidn, son mds o menos
opcionales, el intervalo de temperatura preferido estd
comprendido entre la temperatura ambiente y aproximada-
15 mente 200eC;: °
El compuesto de la-fdrmula general (V) asi
obtenido se puede aislar y purificar fdcilmente por pro-—
cedimientos de purdficacidn por separacidén convenciona=-
les tales como extraccidn, destilacién, recristalizacidn,
20 cromatografia, ete.
‘ La reaccidén de la etapa B se lleva a cabo por
reduccidn de un compuesto de la férmula general (V).
Esta reduccidén puede lograrse por cualquier pro-

cedimiento para la reduccidén de un grupo carbonilo a

25 alcohol, Para fines préeticos, se pueden citar como ejem

11.10.74 -1l -
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plos variss clases Qe procedimientos de reduccidn, 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
reduccidn catalitica que implica el uso de un cataliza-
dor metdlico tal como paladio, nfquel, platine, hierro,
rodio, iridio o andlogos; el procedimiento de reduccidn
que implica el uso de un metal alealino, p;ej., sodio,
litio, potasio o andlogos junto con un disolvente que
nueda actuar como donante de hidrégeno, p. ej., alcohol,
aménfaco ligquido o andlogos; y el procedimiento de re-
duccidén 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 proce@imientos de reduc-
cién transcurren por regla general en condiciones que
pueden estar comprendidas entre el enfriamiento y el cz
lentamiento, y la temperatura y el tiempo de reaccidn
no son parficularmente criticos, el intervalo de tempe-
ratura preferido estd comprendido entre aproximadamente
-35 y aproximadamente 1002C,

En el caso de la reduccién catalitica, se in-
troduce hidrdégeno a la presién normal o a presidén eleva
da, sin que exista limitacidn particular alguna en cuan
to a.la presidén de hidrégeno., Cuando se emplea hidruro

de aluminio y litio, es preferible utilizar disolventes

- 12 =
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constituidos nor éteres anhidros (v.ej. éter etilico, éter
propf{lico, éter isopropilico, tetrahidrofurano, dioxano,
éter dimet{lico de etilenglicol, éter diet{lico de etilen
glicol, ete.), mientras que son adecuados amonfaco liquido

y alcoholes secos (p.e., metanol, eténol, propanol, isopro
panol, butanol, isobutanol, etec.), entre otros, cuando se em
plean metales alcalinos. En otros casog, se utilizan agua,
alcoholes, éteres, etc., aun cuando no existe limitacién pay
ticular alguna en cuanto al tipo de disolvente, salvo que

un tal disolvente no deberd impedir la reduccidn considera~
da, ¥1 compuesto de la férmula general (VI) asi obtenido phg
de aislarse y purificarse por procedimientos conocidos per
se, tales como degtilacién, reciristalizacidn, cromatograiia
en columna, etec,

Ia reaccibn de la etapa C se lleva a cabo somebien
do un compuesto de la férmula (VI) a una reaccién que con=~
duzeca a un déster reactivo para obtener un compuesto de la
férmula (VII).

Por lo que respecia a la reaccidén que conduce a
un éster reactivo, se pueden mencionar las reacciones de ha
1oéenaci6n y las reacciones que conducen a dsteres de dcidos
sulfénicos,

Lo reaccién de halogenacién puede conducirse, por
ejemplo, por el procedimiento en el que se permite que un ha

luro de hidrégeno en condiciones anhidras o en solucidn acug

-13 -
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sa (p.ej.s cloruro de hidrégeno gaseoso, bromuro de
hidrégeno gaseoso, dcido clorhidrico, dcido bromhidri
co, dcido yodhfdrico, ete.); un haluro de tionilo (p,
eje.y cloruro de tionilo, bromuro de tionilo, yoduro de
tionilo, ete.); un haluro de fésforo (p.ej., pentaclo
ruro de fésforo, tricloruro de fésforo, tribromuro de
fésforo, triyoduro de fésforo, etc.); oxicloruro de
fésforo; fésforo rojo y un halégeno tal como bromo o
yodo; un yoduro de metal alealino (p.ej., yoduro de so
dio, yoduro de pqtasio, etec.) y dcido fosférico, entre
otras sustancias, actude(n), bien sea solos o en combi
nacién, sobre el compuesto (VI). Ia reaccidn se puedc
ilevar & cabo en presencia o en ausencia des un catali-
zador. El catalizador se selecciona pof regla general
de entre amihas orgénices, p.ej., piridina, aminas aro
méticas (p.ej. dimetilanilina, dietilanilina, ete,) ¥y
aminas alifdticas (p.ej., trietilamina, etc.).

La reaccidén transcurre en presencle ¢ en au-
sencia de un disolvente. El disolvente, si se emplea,
puede ser cualquier tipo de disolvente con tal que sea
inerte con respecto a la reaceidén., Como ejemplos de di-
solventes inertes con respecto a la reaccidn se pueden
citar benceno, tolueno, xileno, clorobenceno, hexano,
hidrocarburos halogenados (p.ej. cloroformo, cloruro de
metileno, cloruro de etileno, 1,1,2,2-tetracloroetano,

ete.). Si bien la temperatura de la reacecidn depende de

C g -



los reactivos y del disolvente a utilizar, en caso de
que se utilice éste, la reaccidn transcurre, por regla
general, dentro del intervalo de temperatura que va deg
de 91 enfriamiento al calentamiento, preferiblemente en
5 tre aproximadamente O y aproximadamente 1002C, sin que
exista restriccién parficular alguna en cuanto al tien

po de reaccidn, .
Cuando el alcohol de la férmula general (VI)

ha de convertirse en un éster de dcido sulfdnico, se em
10 plea la reaccién de esterificacibn sulfénica. Por ejem-
plo, el deido sulidnico o el cloruro de sulfonilo corres
pondiente a uno de los ésteres de dcidos sulfénicos men
cionados en la definicién de X en el compuesto (VII) se
hace reaccionar con el alcohol de la férmula general (VI),
15 3i bien la'feaccibn transcurre en wusencia de un catali-
zador, la misma se puede conducir mds ventajosamente en
presencia de un cataligzador, Como catalizador, se emnploy
ordinariamente un catalizador bdsico. Las especies mds
comunes de catalizador son dimetilformamida y piridina,
20 as{ como las aminas aromédticas y las aminas alifédticas
mencionadas en la halogenacién de esta etapa. For lo que
se refiere al disolvente, se puede utilizar un tal agen-
te bdsico en un gran cxceso de tal manera que actuard al
nismo tiempo como disulvente.'Es también posible emplear

25 disolventes inertes en la reaccién tales como benceno,

. 11,10,74 I |
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tolueno, xileno, clorobenceno, hexano, hidrocarburos
halogenados (p.ej., cloroformo, cloruro de metileno,
cloruro de etileno, 1,1,2,2-tetracloroetano, etc.). Si
bien la temperatura y el tiempo de la reaccién son vir
tualmente opcionales, el intervalo de temperatura pre
ferido estd comprendido entre aproximadamente O y apro
ximadamente 50¢C, |

El compuesto (VII) asi obtenido puede separar
ge y purificarse por un procedimiento de purificacién
por separacidén conocido per se tal como recristaliza-
cidén, destilacién, cromatograffa, etc.

Ia reaccidn de la etapa D se lleva a cabo ha
ciendo reaccionar un compuest6 de 1a'f6rmula general
(VII) con un cianuro,

Como ejemplos del cianmuro que puede hacerse
reaccionar con el compuesto (VII), pueden citarse las
sales de metales del Grupo I de la Tabla Periddica de
los elementos. As{, por ejemplo, se puede emplear la sal
de sodio, la sal de potasio, la sal de cobre, la sal de
plata, ete,

Ia reaccién puede lievarse & cabo por regla
general en aurencia o enpresencia de un catalizador. Co
mo dicho catalizador, se pueden mencionar haluros de amg
nio cuaternario. Los iones amonio cuaternario pueden eg

tar sustituldos por grupos alcohilo de aproximadamente

- 16 =
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1 a 20 Atomos de carbono, intre ellos se encuentran
aquéllos que comprenden un grupo alcohilo de cadena rec
ta o ramificada que incluye, por ejemplo, tetraalecohilp
monio, alcohilaralcohilamonio, tetraar?lcohilamonio,
etc. Por ejemplo, se pueden mencionar tetrabutilamonio,
trietilhexadecilamonio, trietilbencilamonio, ete, Las
especies mds comunes de ion haluro son cloruro, bromuro,
etc. Ademds, en lugar de ubtilizar un cianuro y el cata-—
lizador, se puede hacer uso de un cianuro de amonio, in
relacibén con esto, el ion amonio puede ser cualquiera de
los iones amonio arriba mencionados. ‘

Si bien el tiempo de reaccidén, la temperatura
y otras condiciones no son particularmente criticas, la
tomperature de reaccidén estard comprendida preferible-
mente dentxo del intervalo que va desde aproximadamente
0 a aproximadamente 100¢C, En cuanto al disolvente a em
plear cuando la reacéién ha de llevarse a cabo sin ca-
taligador, es ventajoso emplear, por ejemplo, los si-
guientes: sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida,
triamida hexametilfosférica, alcoholes (p.ej., metanol,
wtanol, propanol, isopropanol, etc.), acetona y agua.
Cuando se hoce uso de un cianuro de amonio o de un ca-
talizador, es ventajoso utilizar agua como disolvente,

El compuesto resultante de la férmula general

(VIII) puede separarse y purificarse por procedimientos
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conocidos per se tales como destilacidn, recristaliza-
c¢ién, cromatografia, etc. |

Ia reaccién de la etapa E se lleva a cabo sg
metiendo un compuesto de la férmula general (VIII) a
solvolisis,

Ia solvolisis puede ser generalmente hidrdli-
sis con agua como disolvente, o alcoholisis con un,alqg
hol como disolvente,

" Ademés de estos, hay casos en que se utiliza

como disolvente un fenol, por ejemplo. lLa solvolisis se

conduce por regla general en presencia de un cataliza-
dor, como ejempleos del cual me puaden citar halurog de»
hidrdgeno.(p.ej. cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrd
geno, yoduro de hidrdégeno), deidos minerales tales como
deido clorhidrico, dcido bromhidrico, deido yodhfdrico,
dcido sulfﬁrico, deido fosférico? dcido polifosfdérico,
otc.; dcidos orgdnicos tales como dcido férmico, dcido
acético, doido p-toluensulfdénico, 4cido ‘g-naftalensu;
fénico, etc.; los dcidos de Lewis mencionados en la ex~
plicacién dé la etapa 4; nidréxidos de metal alcalino
tales como hidrdéxido de sodio, hidrdxido de §0tasio,
etc.; hidréxidos de metal alcalino-térreo tales como hi
dréxido de calcio, hidrdéxido de bario, etc.; alccholatos
métélicos constituidos por alcoholes inferiores que com

prenden alcohilos de aproximadamente 1 a 4 dtomos de ba;
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bono (p,ej. metanol, etanol, nropanol, isopropanol,
butanol, isobutanol, sec-butanocl, tere~butanol, etc.)
con metales alecalinos tales como sodio, potasio, etc.;
peréxido de hidrdgeno, perdcidos tales como dcido verz
cético, 4cido perbenzoico, etc, Estos catalizadores se
ubtilizan a vecés solos vy en otras ocasiones se emnlean
en combinacién. Si bien la temperatura de la reaccién
varia con el tipo de catalizador utilizado, la reaccién
se puede llevar a cabo generalmente con enfriamiento, a
la temperétura ambiente o ‘con ayuda de calentamiento,
preferiblemente entre aproximadamente O y aproximadamen
te 100¢C. Bl tiempo de reaccién es virtuvalmente opcio-
nal, la estructura del producto (I-a) depende de las con

diciones de reaccidn utilizedas, y las condiciones de

*reaccién pueden seleccionarse de acuerdo con el compueg-

to que se considera,.

For ejemplo, cuando se hace uso de un alco;
hol como el disolvente para el compuesto de la f{érmula
general (VIII) y de un haluro de hidrdgeno, p.ej. clo-
ruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno, etec., dcido
sulfirico, dcido p~toluensulfdénico 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 obticne un compuesto (I-a) cuyo gru-

'—'190-
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po carboxilo estd convertido en un grupo carbamoilo
(—CONHQ), ¥ en condiciones severas la amida de dcido
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 dcido formada y, posteriormente,
puede hidrolizarse ésta para dar el dcido carboxilico,

Ia amida de 4cido se obtiene cuando se emplea-
dcido sulfdrico concentrado, una solucién concentrada de
haluro de hidrégeno o andlogos como catalizador con en-
friamiento, cuando se utiliza 4decido polifosférico como
catalizador con calentamiento; o cuando se emplea trie=
fluoruro de boro a la temperatura'ambiente,'para citar
s6lo unos cuantos casos, Se obtiene un compuesto (I-a)
cuyo grupo carboxilo estd libre cuando se hace uso de
dcido sulfiirico, un hidrdéxido de metal alcalino o andlo-
gos con calentamiento, Cuando el compuesto (VIII) se s0
mete a solvolisis con un disolvente distinto del agua,
hay casos, de acuerdo con las condiciones utilizadas, en
log que se produce directamente el deido libre, soslaydn
dogse la formacidén de la amida de dcido.,

Il 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 recristalizacién, destilacidn, cromatOgrafig,

ete,

- 20 =
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Cuando el compuesto producido resultante es
un 4cido carboxilico libre de la férmula general (I-af,
el compuesto producido resultante se puede convertir en
derivados en su funcidn carboxilo por procedimientos que
son conocidos'per se (p.ej. la produccidén de sales por
neutralizacién o nor otro procedimiento; esterificacién
por medio de un'alcohol en presencia de dcido, amidacidn
que comprende hacer reaccionar el compuesto con una amina;
y amidacidén que comprende las etapas de convertir el com-
puesto en un haluro de dcido y, después, hacer reaccionar
el dltimo con una amina). A la inversa, un tul derivado
en la funcidén carboxilo se puede convertir en el deido
carboxflico libre por procedimientos que son conocidos
per se (p. eJ. hidrdlisis.en presencia de base o de dei-
do). Dicho derivado en la funcién carboxilo se puede con
vertir ademds en otros tipos de derivados por procedimicn
tos que son conocidos per se (p.ej. amidacidn que compren-
de hacer reaccionar el éster con wna amina; esterifica-

¢ibén que comprende hacer reaccionar la amida con un poli

" (foafeato de alcohilo); etec.).

El deido carboxilico cfclico de la férmula ge-~
neral (I-a) que se puede obtener por el método descrito
anteriormente en esta memoria tiene un dtomo de carbono
asimétrico en la posicién 1 de su molécula ¥, por lo tan-

t0, puede resolverse por un método conocido per se en

-2l -
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isbémeros 6pticos, esto es, en los compuestos d- y b=,
‘4sf, se pueden aislar formas dSpticamente ac-
tivas de los derivados del 4cido carbox{lico libre por
las etapas de disolver el 4cido libre racémico en un
disolvente inerte adecuado tal como clo;oformo, acetona,
benceno, hexano, éter, agua, metanol, etanol, acetonitri-~
lo o andlogos, hacer reaccionar el mismo con una base
dpticamente activa, separar la sal o amida resultante

en diastereoisdémeros aprovechando sus diferencias de

solubilidad y, .por dltimo, tratar éstos con un 4cido,.

El 4cido carboxilico libre épticamente active puede ais-

1afse también por las etapas consistentes en preparar
un éster a partir del deido libre racémico y un alcohol
dpticamente activo adecuado, resolver el éster en diag-
tereoisbmeros por un procedimiento que es conocido per
se tal como recristalizacidén, destilacidn o cromatogra-
fié, ¥, por ultimo, hidrolizar el éster con un dcido o -
una base, ILa base 6pticamente active a utilizar de este
modo se ilusira por los ejemplos dg ominas bdsicas ta~
les como guinina, brucins, cinconidina, cinconina, deshi
droabietilamina, hidroxihidrindamine, mentilamina, mor-
fina, «—~feniletilamina, feniloxinaftilmetilamina, qui-
nidina, estricnina, eﬁc.; aminodcidos bdsicos taleg co=-
mo lisina, arginina, efc., ésteres de amino—éci&os;etc.

El aleohol Spticamente activo se ilustra por
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ejemplos tales como borneol, mentol, 2-octanol, etc.

El derivado del dcido corboxilico ciclico de
la férmula general (I-a) que se ha obtenido por un pro-
cedimiento de resolucidn dptica tal como los deseritos
arriba, puede convertirse en un derivado en su funeidn
carboxilo Spticamente activo por los procedimientos arri-
ba mencionados que son conocidos per se.

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

Ia etapa E" se lleva a cabo realizando los pro-
cedimientos similares a los de la etapa L.

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

ciendo reaccionar un compuesto (V) con un compuesto de

la férmula general:

RS - ot = g (XT)

en la que R3 y R4 tienen los significados dados arriba.

.'-23..
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Como comnuecntos ve lo fézymla (1), se ue-
den mencionoy 1, 3-ditiono, 1,3,5=ftritiano, wetilitiono-
tilsulfdéxido de mefilo, netiltiometilsulfuro de metilo,
ctiltiometiisulfdxiao de otilo, etiltiomeéilsulfuro ae
etilo, y ondloros.

dsta reaccidn se Lleve a cabo convenientemenew
te en wresencia de una base, Coio dicha base, se wueden
mencioncr, o modo de ejemplo, w: hidrd:xido de metal al~A
calino (hidréxido de sodio, hidréxide de notzsio, ete),
un hiéruro de metal zlcaline (p.ej. hidruro de sodio,
hidruro ée litio, etc.), un alcoholato de metnl cleali-
ﬁo (peej. metilato de sodio, etilato de sodio, terc-hu
tilato de sodio, terce-butilato de povasio, terc-amilato
dz sodio,etc.), unc amido de metal alealino (p.ej. amida
6.2 sodio, amido de mpotasio, amida de litio, sodio-piperi-
ding, poteasio~piperidine, litio~piperiding, dietilamida
de sodio, dietilamida dc¢ potzsio, dietilomida de litlo,
diicopronilamido de sodio, diisopropilamida de notasio,
diisopropilamida de litio, bis~trimetilsililamida de litio,
diciclohexilsmida ¢e litio, etc.), n~butil~litio, tritén-B,
ete.

¥sta reaccién se lleva a czbo nor regla gone-
ral en presencia de un disolvente. Virtualmente puede
utilizarse cualguier disolvente parza este fin, con tal
inicemente que ses inerte en la reaccidén., Por ejemplo,

se vueden emnlear con ventaja éteres (p. ej. éter dieti-

- 24 -
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lico, tetrghidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, 1,2«
dietoxietano, éter dimetilico de dietilenglicol, etec.),
benceno, tolueno, xileno, metanol, etanol y agua.

Si bien la cantidad del compuesto (XI) y la de
la base son en gran parte opcionales, es &eseable que ambag
se encuentren en la proporcidn de aproximadamente 1 a apro-
ximadamente 2 moles por mol del compuesto (V).

_ La temperatura de reaccidén puede estar compren=
dida preferiblemente entre aproximadamente ~30¢C y el
punto de ebullicién del disq;vente utilizado, y el tiempo
de reaccidn estard comprendido preferiblemente entre apro-
ximadamente 5 y 25 horas.

El compuesto (IX) as{ obtenido, se puede aislar
fdcilmente por un método convencional conocido per se.

la reaccién de la etapa G se lleva a cabo some-
tiendo un compuesto (IX) a deshidratacidn,

En la deshidratacidn, 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. deido sulfdrico, 4cido fosférico,
decido fosforoso, deido clorhidrico, etec.), oxicloruro de
fésforo, cloruro de tionilo, decidos arilsulfénicos (p.
ej. 4cido bencenosulfénico, 4cido p-toluensulfénico,

dcido. ﬁ-naftalensulﬁnico, etc.), dcido acético y sus

derivados (pe.ej. dcido trifluoroacéiico, dcido tricloro-
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acético, etc.) y dcidos aleohilsulfdénicos inferiores
(p.ej. 4cido metanosulfénico, 4cido etanosulfdnico,
dcido propanbsulfénico, etc.), para citar s6élo unos cuan-
tos. El disolvente a ubilizar para este fin puede ser
virtualmente cualquier tipo de disolvente con tal que no
inferfiera la reaccidén. La temperatura de reaccidén pue-
de ser desde una {temperatura reducida, esto es, que re~
quiera enfriamiento, hasta aproximadamente 150¢C, siendo
la températura de reaccién pés 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 cor*

(CH2)n in2>n
37wt R31 rt
(%~a) - (X-b)

Ia reaccidén de la etapa H se lleva a Eabo 50~
metiendo un compuesto (X) a solvolisis.

La solvolisis se refiere por regla general a
h;drélisis con agua como disclvente, o alcholisis que

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

- 26 -
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propanol, isopropanol, butanol, isobutanol, sec-butanol,
terc~-butanocl, alcohol bencilico, etec.), aun cuando fenol,
por lo menos, puede utilizarse también como disolvente.

Ia 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 hidré-
geno,ete.); deidos minerales tales como deido clorhfdri-
co, dcido bromhidrico, 4cido yodh{drico, decido sulfdrico,
deido fosférico, deido polifosférico, etc.; deidos orgd-
nicos tales como decido: férmico, Zeido acético, deido
p~toluensulfénico, deido B-naftalensulfénico, etc.;
sales de metales pesados (p.ej. cloruro de mercurio, bro-
miro de mercurio, fluoruro de mercurio, sulfato de mer-
curio, cloruro de cobre, bromuro de cobre, etc.); para
citar s61lo unos cuantos, Estos catalizadores se utilizan
& veces solos o, en otras ocasiones, en combinaciones de
dos o mds. Si bien la temperatura de reaccidén depende de
condiciones de reaccidn tales como'los tipos de disolven—
te y catalizador, la reaccién se puede llevar a cabo por
regla general con enfriamiento, a la temperatura ambicle
te o con ayuda de calentamiento, preferiblemente entre
ayproximadamente 0 y aproximadamente 1202C,

El tiempo de reaccidn es opcional para todos

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

Ce 2T -
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reaccidén se obtiene en diversas formas en la funcién car-
boxilo del mismo bajo la influencia de lasg condiciones de
la reaccidn. El compuesto deseado (I-a) que tiene la es-
pecie deseada de derivado en la funcidn carboxilo puede

5 obtenerse seleccionando las condiciones de reaccidén ade-
cuadas, Por ejemﬁlo, cuando se hidroliza el compuesto (X)
el producto resultante (I-a) se halla en forma de 4cido
libre, La alcoholisis del compuesto (X) da un compuesto
(I~a) cuyo grupo carboxilo es un grupo carboxilo esterie-

10 . ficado que corresponde al aleohol utilizado. Ademds, selece
cionando las condiciones de reaccién de dicha solvolisis,
ge puede obtener también el compuesto (I-a) conmiderado
t2l que el grupo carboxilo en el compuesto (I-a) quede
esterificado o desesterifiocado,

15 Los compuestos (I-a) se pueden resolver en isé-
meros Opticos por procedimientos conocidos per se, para
los cuales puede hacerse referencis a los mencionados en

_la etapa E,
Ias etapas F*, G’ y H’ se llevan a cabo reali-

20 zando procedimientos similarés a los de las etapas F, G ¥y
H, respectivamente. En estos casos, 105 compuestos (V'),
(IX’) vy (X') utilizados como compuestos de partida en ca-
da una de las etapas F', ¢’ y H’ pueden ser derivados en
la funcidn carboxiio de los mismos, Como los derivados en

25 1a funeién carboxilo, pueden mencionarse los definidos en

11.10.74 - 28 -
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la definicién de los derivados en la funcién carboxilo
del compuesto (I).

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

\]

un compuesto de la férmula general

Rl -y (X11)

en la que Rl tiene el significado dado arriba.

El compuesto de partida (V') puede ser un deri-
vedo reactivo en la funcién~garb6xilo del mismo. Como el
derivado reactivo en la funcién carboxilo, se puede men—
cionar un derivado en la funcidn carboxilo definido en
los compuestos de partide de la etapa B’, asl como el
éster p-nitrofenilico y un haluro de 4cido el como cloru~
ro de deido, bromuro de deido, yoduro de deido, ete., Uuane-
do el compuesto (V') es un deido carboxilico libre, éste
ge puede convertir primeramente en un derivado reactivo
en la funcién carboxilo del mismo y, desypués, el derivado
se puede someter a la reaccidn de que se trata. Cuando el
compuesto (V') es un derivado reactivo, éste se puede con~
vertir en primer lugar en el 4cido carboxflico libre, el
cual, a su vez, se somete a la reaccién de que se trata.
Ista reaccidn se lleva a cabo por regla general con ven—
taja en presencia de un catalizador que puede ser cual-
quiera de los agentes que se pueden utilizar ordinariameins
te como catalizadores en las reacciones Friedel-Crafts,

- 20 o
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es decir, cualquiera de los denominados catalizadores
Friedel-Crafis. Asi, se pueden mencionar como ejemplos
haluros metdlicos (p.ej. cloruro de aluminio, bromuro
de aluminio, fluoruro de aluminio, cloruro de hierro,
bromuro de hierré, cloruro de antimonio, bromuro de an-
timonio, cloruro de titenio, cloruro de estafio, bromuro
de estafio, cloruro de zineg, bromuro de zine, cloruro de
bismuto, etc.); dcidos de Lewis tales como fluoruro de
boro; 4cidos minerales tales como dcidos sulfirico, dci-
do fosférico, dcido polifosférico, etc.; fluoruro de hi-
drégeno; etc. La reaccién se lleva a cabo ventajosamente
en presencia de un disolvente que'puede ser un compuesto
aromdtico de la férmula general (XII) o cualquiera de losg
disolventes inertes en la reaccidn, Dichos disolventes
inertes en la reaccidén incluyen, enxré otros, disulfuro
de carbono, nitrobenceno, hidrocarburos halogenados (p.
eje cloruro de metileno, cloruro de etileno, 1,1,2,2~te=
tracloroetano, ete.), ete. .

Cuando se utilizan como catalizador dcido sul-
férico, deido polifosférico o floruro de hidrbégeno, por
ejemplo, este catalizador puede ubilizarse en un gran
exceso de tal modo que actuard al migmo tiempo como di-
solvente., Cuando se emplea un catalizador Friedel~Crafts,
su proporcién estard comprendida de ordinario entre apré—

ximadamente 1 y 6 moles por cada mol del 4cido carbox{li-
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co de la férmula general (V') o su derivado reactivo.
91 bien las condiciones de reaccidén tales como la tem-
peratura y el tiempo no son particularmente critieas,
la'temperétura de reaccién deseable para fines prdeti
cos estard comprendida entre ~15¢C y las proximidades
del punto de ebullicién del disolvente utilizado. Ia
temperaturs puede aumentarse o disminuirse dentro del
intervalo arriba indicado., Ll tiempo de reaccidén estd
comprendido de ordinario entre aproximadamente 1 y 5 ho
ras, aun cuando depende de la especie de compuesto de
vartida, catalizadgr y disolvente, El compuesto resul-
tante de la férmula general (V) se puede separar y puri
ficar por procedimientos gue son conocidos per se, tales
como Gestilacién, recristalizacién, cromatogralia en co
lumna, etc.

las etapas I' e I'' se llevan a cabo realizan
do un procedimiento similar al de la etapa I.

in estas etapas; los compuestos de partida pue
deh ger derivados reactivos en la funcidén carboxilo del
anillo de benceno del compuesto (VIII') 6(I'). En cuan~
to a log derivados reactivos, se mencionardn los defini-
dos en el compuesto de partida de la etapa I, Ulteriormen
te, el compuesto de partida (I') de la etapa I" puede ser
un derivado en la funcién carboiilo distinto del locali

zado en el anillo de benceno, Como el derivado, se pueden

3 -



mencionar los definidos en el compuesto (I).
Aun cuando, en la reaccién de la etapa 1", se
produce una mezcla del compuesto (I-a) y compuestos de

la f£6érmula siguiente:

COOH cort

(CH,), (CH,),
CH . CH

1 | . |
0 cort T copt

en la que Rl tiene los significados dados arriba, el com
puesto considerado (I-a) puede separarse y purificarse

15 por procedimientos de separacién conocidos per se tales
como recristalizacidn, destilacién, cromatograffa, etc.

Los compuesto (I-a) se pueden obtener en una
forma adecuada tal como dcido libre, éster, sal y and-

- logas realizando los procedimientos mencionadoy en la
20 etapa E,

Ademds, los compuestos (I-a) se pueden resole~
ver en isdmeros dépticos de un modo semejante al descrito
en la etapa E. '

La reaccién de la etapa J se lleva a cabo ha-

25 ciendo reaccionar un compuesto de la férmula general (II)

11.10.74 - 32 -
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con un compuesto de la férmula general:

R* - COOH (XIII)

en la que Rl tiene el significado arriba indicado,

El compuesto (II) puede ser un derivado en la
funeién carboxilo del mismo. Como el derivado en la fun
cién carboxilo, se pueden mencionar los definidos en el
compuesto (I). Bl compuesto (XIII) puede ser un derivado
reactivo en la funcidn carboxilo del mismo. Como el deri
vado reactivo en la funcidén carboxilo, se pueden mencio-
nar los definidos en el comnuesto de partida (IV) de la
etapa A. Ia proporcién de dicho dcido carboxilico de la
férmula general (XIII) o dicho derivado reactivo de (XIIT)
es preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamelns
te 10 moles por cada mol de dicho dcido carboxilico de
la férmule general (II) o derivado en la funcidén carboxi
lo de (II), para fines mrdcticos.

Hablando en términos generales, la reaccidn ge
lleva a cabo ventajosamente en presencia de un disolven-
te y un catalizador. El disolvente puede ser cuclquior di
solvente que sea inerte en la reacecidn; por e¢,jemplo, di
sulfuro de carbono, nitrobenceno, hidrocarburos halogeng
dos (vor ejemplo, cloruro de metileno, cloruro de etileno,
1,1, 2, 2-tetracloroetano, clorobénceno, diclorobenceno,

etc.), etcétera. Como catalizador para esta reacciom, pue
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de hacerse uso de las sustancias que se pueden utilizar
de ordinario como catalizadores en las reacciones
Friédel—Crafts, esto es, los denominados catalizadores
Friedel-Crafts. Si bien la proporcién de tal cataliza-

5 dor usualmente no necesita ser ma&or de aproximadamente
la 1,5 moles por mol de dicho dcido carboxflico de la
férmula general (XIII) o dicho derivado reactivo del mig
mo,‘puede utilizarse cualquiera de los 4cidos minerales,
haluros de hidrégeno, etec., arriba descritos, en un gran

10 exceso de tal manera que aqué; pueda actuar al propio ticm
po como disolvente, Ias condiciones de la reaccién tales
como temperatura y tiempo son en gran parte opcionales.

Sin embargo, pars fines prdcticos, la tempera-
tura de la reaccién ordinariamenté_esté comprendida en-

15 tre -159C y el punto de ebullicién del disolvenie emplea -
do, ¥y el sistema de reaccidn puede enfriarse o calentar-
se en un grado adecuado dentro del intervalo de tempera~-
tura indicado. De ordinario, el tiemﬁo de reaccibn es de
aproxiﬁadamente 1 a aproximadamente 4 horas, aun cuando .

20 el mismo depende de las especies de compuestos de parti-
da, catalizador y disolvente que Se utilicen.,

Ia reaccién de esta invencién da lugar no sélo
al compuesto considerado (I-a) o un derivedo en la fun-
cidén carboxilo de (I-a), sino a veces a un compuesto de

25 la férmula general:
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(CHy),

1 CH

RCO l (V)
COOH '

en la que Rl ¥ n tienen los significados dados anterior
nente. |

- Los compuestos (I-a) se pueden separar y puri
ficar por un procedimiento de separacidén conocido per
se, tal como recristalizacién, destilacidn y cromatorra
fia, ’

El compuesto (I-a) se puede obtener en una for
ma adecuada tél como deido libre, éster, sal, etc., lle
vando a cabo los procedimientos mencionados en la etapa
E,

_ Adicionalmente, el compuesto (I-a) puede resol
verse en sus isdmeros épticos de un modo similar al des—

crito en la etapa L.
La reaccidn de la etapa K se lleva a cabo por

-~

oxidacién de un compuesto (III-a).
En cuanto a los procedimientos de oxidacién,

se puede hacer uso de cualquier procedimiento por el cual
un grupo metileno se puedz oxidar a un grupo carbonilo,
Asi, pueden utilizarse de modo ventajoso procedimientos

de oxidacidén que utiligzan, por ejemplo, dcido crdmico,
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dcido permangdnico, didxido de manganeso, didxido de sg
lenio, cerio, NLbromosuccinimida, etc., como agentes oxi
dantes. lids particularmente, en el procedimiento de oxi
dacidén con 4cido crémico, puede hacerse uso, con ventae-
jo, de cualquiera de tales agentes oxidzntes como anhi-
drido erérico, dcido crémico, dicromatos (p.ej. dicroma
t0o de amonio, dicromato de potasio, dicromato de sodio,
etc.), cromatos (p.ej. cromato de amonio, cromato de po
tasio, cromato de plata, cromato de cobalto, cromato de
cesio, cromato de sodio, cromato de vario, etc,), cloru-

-

ro del deido erdmico (esto és, cloruro de cromilo), etc.

Bl disolvente para uso en este procedimiento puede ser,

por ejemplo, un 4cido, p.ej. dcido sulfdrico, dcido acé
tico o andlogos; agua; y un disolvente orgdnico, p.ej.
acetona, benceno, éter, anhidrido acético o andlogos.
Istos disolventes se utilizan bien sea solos o en forma
de mezclas., En la oxidacidn con dcido permangdnico, se
hace uso deseablemente de agentes oxidantes tales como
permanganatos (p.ej. permanganato de potasio, permanga-
nato de sodio, vermanganato de bario, permanganato de
calcio, pnermanganato de magnesio, permanganato de =zine,
ebc.)s En cuando al disolvente de la reaccién, es desea
ble una solucibn acuosa bdsica, neutra o dcida ¥y, en
ciertos casos, puede estar presente al mismo tiempo un

disolvente orgdinico tal como acetona, benceno o tolueno,
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En la oxidacién con didxido de maganeso, deseablemente
se utilizan diéxido de maganeso y dcido sulfdrico como
el agente oxidante y el disolvente, respectivamente, Ia
oxidacidén con diéxido de selenio se lleva a cabo desea-
blemente con didxido de selenio como el agente oxidante
en agua, anhidrido acético, dcido acético, dioxano o and
logos como disol&ente. En el caso de la oxidacidén con ce
rio, se utiliza como agente oxidante nitrato de cerio y
amonio (Ce(NH#)z(NO3)6), siendo el disolvente o bien un
disolvente de componente nico o una mezcla de disolven
tes, pudiendo emplearse para'éste fin,-por ejemnlo, agua,
dcidos minerales (v.ej. 4cido perclérico, dcido nitrico,
dcido sulfdrico, ete.), decidos orgdnicos (p.ej. dcido
férmico, dcido acético, 4cido propidnico, etc.), aceto-
nitrilo, tetrahidrofurano, acetona, dioxano, eitc,

En estas reacciones de oxidacidén, la tempera=
tura de reaccidn estd situada en cualquier punto comprepn
dido dentro del intervalo que va desde enfriamiento con
hielo a aproximadamente 100RC, siendo el tiempo de reace
cién méds o menos opcional,

Bl compuesto considerado asi obtenido puede e
pararse y purificarse por procedimientos que son conoci

dos per se, tales como destilacién, recristaliszacién,

cromatografia en columna, etc.
Las etapaé KXK' y K" se llevan a cabo realizando
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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 funcidn carboxi
lo del compuesto (III~c). Como el derivado, pueden men
cionarse los definidos en el caso del cémpuesto (I).

Loé qompuestos gue constituyen el objetivo de
estas re#cciones se pueden separar y purificar por pro
cediﬁientos de separacidn conocidos per se tales como
recriatélizacién, destilacidén y cromatografia.

] compuesto (JI-a) se puede recuperar en una

forma adecuade tal como daiécido libre, éster, sal, elec.,

- realizando los procedimientos mencionados en la etapa E.

Adicionalmente, el compuesto (I~-a) pusde resol
verge en sus isémeros Spticos de un modo conocido per se
como el que se ha &escrito en la etapa E,

Ia reaccién de la etapa L se 1léva a cabo ha-
ciendo reaccionar un compuesto de la férmula general (V)
con un compuesto de sulfonilmetilisonitrilo.

Dicho compuesto de suliénilmetilisqnitrilo pue

de ser, por e jemplo, un compuesto representado por la

férmula general

R750,CH,NC (xV)

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

hilo, El grupo arilo representa, por ejemplo, fenilo o »

- 30-



10

15

20

25

11010074‘

naftilo cuyo micleo zromdtico puede estor sustituido
por alcohilos (p.ej. metilo, etilo, etc.), haldeenos
(p.ej. cloro, bromo, etc.), alcoxilos (p. ej. metoxi,
etc.), etc., en posiciones opcionales. Son particular~
mente ventajosos para fines nrdcticos fenilo, p-tolilo,
etc. El grupo aralcohilo representado por R9 puede ser,
por ejemplo, bencilo o fenetilo; el grupo z2leohilo que
es tambiéh-repreSentado por Rg puede ser, por ejemplo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, isobu
tilo, sec~butilo, terc-buﬁilo, etoétora.

Esta reaccidén ooﬁsiste ¢n hzcer reaccionnr
de L a 1,5 moles de (XV) con cada mol de (V) en presen
cia de esencialmente 1 & 3 moles porumol de (V) de una
base en un disolvente. Lapecies preferidas del disolven
te son mezclas de éleres tales como dimetoxietano, dig
toxietano, tetrahidrofurano, -etc., con alcoholes infe-
riores tales como metanol, etanol, terec-butancl, etc.,
vy la proporcidn de mezcla es preferiblemente de 2 o 20
partes de un tal éter por cada parte de alcohol y, para
me jores resultadog, estd comprendida dentro .l interva
lo de 5 a 10 partes por cada parte de alcohol, Ia basr
se ilustra por aleoholatos metdlicos que nueden obtener
se a parbtir de alcoholes inferiores, p.ej. metanol, etg
nol, terc~butano;, etc., y metales alcalinos, p.ej. so

dio, potasio, ete, in pregencia de una tal base, la reac

- 39 -



10

15

20

25

11.10.74

cibn transcurre con mayor ventaja.

Ia temperatura de reaccidén se selecciona den
tro del intervalo comprendido entre 0 y 1002C de acuerw
do con la reactividad de los compuestos de partida y los
tipos de disolvente, base, etc., a utilizar. bs particu-
larmente preferida una temperatura cualquiera quc esté
comprendida entre 10 y 40¢C,

Por regla generazl, la reaccidén llega a concluir
se en 1 a 6 horas,

E1l producto desgado (VIII) puede aislarse por
procedimientos conocidos pér se,

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

El compuesto de partida de la etapa L"puedé
ger un derivado en la funcidén carboxilo del compuesto
(V;). Como el derivado en la funcién carboxilo, pueden
mencionarse los definidos para el compuesto de partide
{y') de 1la etapa B'. _

Ia reaccifn de la etapa Il se lleva a cabo S0~
metiendo un compuesto de la fdrmula general (I-a) a al
cohilacidn.

Ia alcohilacidén se lleva a cabo haciendo reag
cionar el compuesto (I-a) con un compuesto de la férmu~

la general

-x (xVI)

- 40 -
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en la que R8 es un alcohilo que tiene de 1 a 4 £tomos
de carbono y X tiene el significado dado arribe,

Como el alecohilo revresentado por RB, se pue-
den mencionar metilo, etilo, provilo, isopropnilo, alilo,
n~-butilo, isobvutilo, sec-~butilo, terc-butilo, etc.

Beta reaccidn transcurre de un modo ventajoso
en presencia de una base, Como tal bhase, se pueden men-—
cionar un hidréxido de metal alcalino (p.ej., hidréxido
de sodio e-hidrdxido de potasio), un hidruro de metal gl
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
alcalino (p.ej., amida de sodio, amida de potasio, amida
de litio, piperidida de sodio, piperidida de potasio, ni
neridida de litio, dietilamida de sodio, dietilamida de
potasio, diisopropilamida de sodio y diisopropilamida de
litio), etc. Como el disolvente a utilizar, pueden men—
cionarse alcoholes (p.ej., metanol, etanol, propanol, bu
tanol y terc-butanol), éteres (p.ej., éter dietflico, te
trahidrofurano, dioxano, metoxietano, etoxietono, 1,2-
~dimetoxietano, éter dimetflico), benceno, tolueno, xile
no, sulféxido de dimetilo, N,N-dimetilformamida, triami
da hexametilfosférica, amonfaco lfquido, dietilemina, di

isopropilamina, etc.

sS4t -
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ILa base se ubtiliza usualmente en una cantidad
de 1 2 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. Si bien las condiciones
de reaccién tales como temweratura y tiémpo son opcio-
nales dentro de amplios 1imites, el intervalo vreferido
de temperatura es de aproximadamente 0 a aproximadamente
50¢C, )

EL compuesto (I-b) asi obbtenido puede separar-
se y purificarse por procedimientos de separacibén~purifi
cacidn conocidos per se taiés como recristalizacidn, deg
tilacibn, cromztografia, etc,.

Los compuestos (I-b) se pueden recﬁperaf en una,
forma opcional tal como dcido libre, éster, sal y anilo-
gas mediante la realizacién de procedimientos seme jantes
a los mencionados en la etapa E.

Ulteriormente, los compuestos (I-b) se pueden
resolver en sus isémeros 6pticos de un modo gimilar al
degcrito en la etapa E.

A lo largo de la vresente memoria descriptiva,
las abreviaturas "mg", "g", "ml%, y “eC", hacen referen
cia, respectivamente, a "miligramos", "gramos", "milili
tros" y "grados centigrados".

Aun cuando los ejemplos que siguen son ilustra

tivos adicionalmente de esta invencién, éstos no tienen
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significado alguno limitativo o restrictivo del alcance

de esta invencidn en absoluto,

liiemplo de Referencia 1

A ]

A 100 ml de cloruro de metileno se afiaden 50 g
de cloruro de aluminio seco. Se agita la mezcla y se alig
den gota a gota 28 g de cloruro de benzoflo. llientras la
solucidén se agita a 3092-40¢C, se afiaden gota a goba 16,4
g de p—fenilpropionato de metilo durante un perfodo de
eproximadamente 1 hora, Una ;éz que se ha completado la
adicién gota a gota, se agita la solucién a 302-40¢C du
rante 2 horas. Después de enfriar, se vierte la solucién
en 4cido clorhfdrico y se extrae con clorurc de metileno.
Bl extracto se lava con 4cido clorhidrico diluido, agua,
hidréxido de sodio acuoso diluido y agua por el orden men
cionado, seguido por secado, Bl disolvente se sevara nor
destilacidn a nresién reducida, y el residuo se purifica
por cromatografia en columna (1 kg de gel de silice; eln
cidén con benceno). &l procedimiento descrito pronorciona
p--benzoil—@’-fenilpropionato de metilo y o-benzoil-e\-f_e_

nilpropionato de metilo.
A una megela disolvente constituida por 20 ml

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

~f ~fenilpropionato de metilo as{ obtenido y 15 g de hi
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dréxido de potasio, La mezcla se calicnta a reflujo du

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

vente por destilacién y se diluye el residuo con agua

y se lava con é&ter. Ia capa acuosa se acidifica con 4ei

do clorhidrico y se extrae con &ter. El extracto se la-

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

destilacidén el disolvente y el residuo se cristaliza en

benceno-hexano. El procedimiento da decido o-benzoil—P-—

~fenilpropiénico.

Ejemplos de referencia 2 a 6

De uns maners similar al Ejemplo de Referencia

1, se producen los compuestos siguientes,

Ejemplo de . Compuesto de
referencia Compuesto producido partida
2 deido o-(p—toluoil)—ﬁ- cloruro de p=tolu
~fenil-propiénico oflo + P-fenilpro
pionato de metilo
3 4cido o-(p=-clorobengzoil) cloruro de p-clo
- p~fenilpropidnico robenzoilo + PA-
—fenilpropionato
de metilo
4 dcido o-benzoil-y-fe | &dcido etil-) —~fenil
nilbutirico butirico + cloruro
: de benzoilo.
5 4cido o=(p~toluoil)=) - dcido etil-) —~fenil
~fenilbutirico butirico + cloruro
de p-toluoilo
6 dcido o~(p-clorobenzoil] &4cido etil~ j =~fe

~ ) ~fenilbutirico

nilbutirico + clo
ruro de p-cloroben
zoilo

- 44 -
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Bjemplo de referencia T

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 4cido o~(p—clorobencil)benzoico
cristalino,‘La,mezcla ge calienta a reflujo con agiia—
cién durante 5 horas, después de lo cual se deja en rg
poso a la temneratura ambiente durante la noche y, poste
riomiente, se descomnone el exceso de reactivo con agun
de hielo. Se separa la capa orgdnica, se lava con agua ¥
3e seca. 5S¢ elimina el disoivente por destilacidén a pre

8idén reducida y €l residuo se destila a presidn reducida.

Bl procedimiento da alcohol o-{v-clorobencil)bencilico

como una fraceién que hierve a 145-155¢C a 0,1 mm de meg

curio.
In 400 ml de cloroformo se disuelven 46,5 g de

alcohol o-(p-clorobencil)bencilico y, por agitacidén y en
frismiento con hielo, gse afisden gota a gota 19 g dé tri-
bromuro de fésforo. Una vez que se ha completado la adi-
cibn gota a gota, 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 nbche vy se lava tres veces con agua enfriada con hie-
lo, seguido por secado sobre cloruro de caleio, ¥l disol
vente se elimina por destilacién a vresidén reducidz, con

1o cual se obtiene el bromuro de o-(p-clorobencil)benecilo

=45 -
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en forma de un residuo aceitoso, Este producto se ubi-
liza en la reaccién siguiente sin purificacidn.

En 100 ml de etanol se disuelven 4,8 g de so-
dio metdlico y, mientras que la solucién se agita a la
temperatura ambiente, se afiaden 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 mezcla a 80-902C duran
te 15 minutos y, a continuacidn, se enfrfa., Con agita-
cidn, se afiade gota a gote una mezcla de 59 g de br§mu~
ro de o-(p-clorobencil)bencilo y 150 ml de benceno seco.
Despuds que se ha completado la adicién gota a gota, se
calienta a reflujo la mezcla con agitacidén durente 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 expulsa el disolvente por destilacién a presidn
reducida y el residuo se destila ademds a pregidn reduci
da.

El procedimiento descrito da o-(p-clorobencil)
bencilmalonato de dietilo como una fraccidén que hierve a
175-1852C a la presidén de 0,2 mm de mercurio,

En 70 ml de agua se disuelven 25 g.de hidréxi-
do de potasio, seguido por la adiciéﬁ de 62,5 g de o=(p=
clorobencil)bencilmalonato de dietilo. Ila mezclﬁ se ca~

lienta a reflujo con agitacidén durante 6 horas y, después
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de ello, se deja en reposo a la temperatura ambiente du
rante la noche, Se afiaden a la mezcla de reaccidén 300 ml
de agua y, después de haber acidificado la mezclu por

adicién de dcido clorhidrico, se enfria aquélla con hig

A

lo.

Se recoge el vrecipitado y se disuelve en una
mezcla disolvente constituida por acetato de etilo y éter.
Ia solucibn se lava con cloruro de sodio acuoso ¥ se ge-
ca. 5l disolvente se expulsa por destilacién a presibn re
ducida, con lo que se obliene el 4cido o=(p=clorobencil)
bencilmalénico. A

Sin purificacién, este producto se descarboxila
por calentamiento a 160-1702C durante 3 horas, después
de 1o cual se enfria. Ia recristalizacidén en ciclohexano
da el deido 3-/0-(p~clorobencil)fenil/propiénico en for-
ma de crigtales que funden a 107-1092C,

Se afiaden a d4cido polifosfdrico agitado, prepa
rado a partir de 100 g de pentéxido de fésforo y 70 ml
de dcido fosférico, 5,0 g de deido 3-/o~(p-clorobeneil)ig
nil/propiénico. Ia mezcla se agita a 110-1209C durante 2
horas, Iiespués de la adicién de agua de hielo, se separan
cristales amarillos. Estos cristales se recogen por fil
tracién, se lavan con agua y se secan, Los cristales se
vurifican por crometografia en columna (gel de silice;
elucién con una mezcla 40:1 de benceno y acetato de eti-

lo). Bl procedimiento descrito da 4~(p-clorobencil)in

c-‘ 4.7 -



dan~l~ona en forma de crsitales que funden a 87-88eC,

Ejemplos de lLieferencia 8-10

v

5 De una manera similar a la del Ejemplo de Re~-

ferencia 7, se.producen los compuestos siguientes:

Ejemplo Compuesto de
10 de Refe Compuesto Producido Partida
4 rencia .
8 4~bencilindan-1l~ona; dcido o-bencil
punto de fugidn: benzoico

T1-732C (n-hexano)

9 4=( B-metilbencil-ig dcido o-(p-metil
1 , dan~-l~ona; punto de benecil)benzoico
> fusién: 102-1059C
(eiclohexano)
10 4—(@3-metoxibencil)ig_i dcido o={p-meto
: dan~l-ona; punto de ‘xibencil)benzoi
fusién: 82-849C (ei co
clohexano) ‘
20
Ejemplo- 1-(1)
Cinco g de 4cido o—benzoil-ﬂ-fenilpropidng._
co, 13 g de clorurc de aluminio anhidro y 1,3 g de clo
25 ruro de sodio se mezclan juntos y se calientan a 16020

11.10.74 - 48 -
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durante 1 hora. Despuds de enfriar, se afinde agua a la

mezela, seguido por extraccién con cloroformo. Ll ex—

tracto se lava con una solucién acuosa al 5% de bicar-

bonato de sodio y agua por este orden y, a continuacidn,

se seca. El disolvente se expulsa por destilacidn a pre

sién reducida y el residuo se disuelve en etanol, Ia so

Jucién se decolora con carbono activado y se recrista-

liza en etanol, El procedimiento da 4~benzoil-indan-l-ona

en forma de cristales que funden a 86-882C,

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

se producen log compuestos siguientes:

Ejemplo Compuesto Producido Compuesto de
: Partida
1-(2) 4~(p~toluoil)indan-1~ |deido o~(p-to
~ona; p.f. 106-1082C |luoil)- p-fenil
(ciclohexano) propidnico, clo
ruro de aluminio,
cloruro ide godio
1-(3) 5-benzoil-l-tetralo | dcido o-benzoild
na; p.f. 72,5«73,5%C | = ) ~Fenilbutiri
(ciclohexano) co; cloruro de
aluminio,
clorure de sodio
1-(4) 5~(p~toluoil)-l-tetra | deido o=(p-to
lona; p.f. 86=872C luoil)- ¥ -fenil
(ciclohexano) butirico, clort
ro de aluminio,
cloruro de sodio



Liemnlo 1-(5)

£ 5,8 g de decido o-(p—clorobenzoil)-ﬁ-feni;

propidnico se afiaden 50 ml de cloruro de tionilo y la
5 mezcla se deja en reposo a la temperaturé ambiente du=
rante la noche., -

El exceso de cloruro de tionilo se expulsa por
destilacién a presién reducide, y se afiaden 13 g de clo
ruro de aluminio anhidro y 1,3 g de cloruro de sodio al

10 cloruro de o-(p~clorobenzoil)- ﬁ)-fenilpropionilo bruto
resultante. Ia mezcla se calienta a 1602C durante 1 ho-
ra. Después de enfriar, se zfiade agua, seguido por ex-
traccién con cloroformo. El extracto se lave con una so
lucién acuosa al 5% de bicarbonato de sodio y asua en el

15 orden mencionado y, después de ello, se seca.

El disolvente se expulsa por destilacidén a prg
sibén 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

20 que funden a 145,5-1469C.

Ejemplo 1-(6)

De un modo semejante al del Ejemplo 1~(5), 6 g
de dcido o=(p-clorobenzoil)=- ~fentilbutirico se convier

25 ten en cloruro de o—(p—clorobenzoil%-K-fenilbutirilo que,

11.10074 . - 50 -



10

15

20

25

11,10.74

a su vez, .se 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 fusidén: 96-98¢C (di

solvente de recristalizacidén: ciclohexanc).

A

"Ejemplo 2-(1)

A 120 ml de etanol se afiaden 5,7 g de lmoxoin
dan-4=-carboxilato de metilo y 1a mezcla se agita a la ten

neratura ambiente.

-~

A continuacién, se afiaden 600 mg de borohidru=
ro de sodio y, despuéds de agitar durante 90 minutos, se
aifladen 4 ml de acetona. Ia mezcla se agita durante 30 mi-
nmutos mds, desvués de lo cual se expulsa el disolvente
por destilacién a presidén reducida.,

Se afladen al residuo agua y dcido clorhidrico
diluido, seguido por extraccién con éter. E1l extracto se
lava con agus y con una solucidén acuosa saturada de clo-
ruro de sodio y, seguidamente, se seca., Por ultimo, se
expulsa el disolvente por destilacidén a presién reducida,
con lo que se obtiene l-hidroxiindan~4-carboxilato de me
tilo. la recristelizacién en mezcla éter-éter de petréleo

da crigtales que funden a 65-672C,
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Ejemplos 2=(2) - 2-(3)

En 100 ml de agua se disuelven 4,4 g de hidrdxi
do de sodio, seguidos por la adicién de 17,6 g de dcido
l-oxoindan—-4~carboxilico. .

Mientras se enfria la mezcla en un bafio de agua
y hielo, se afiaden 1,89.g dé borohidruro de sodio. Se re
tira el bafio v se agite la mezcla durante 3 horas, deé- :
puds de lo cual se afiaden 5 ml de acetona. Al cabo de 1
hora, la mezcla de reaccién se afiade a una solucién de TO
g de hielo y 30 ml de dcido clorhidrico concentrado, y loa
cristalgs resultantes se recogen por filﬁracidn Yy se rﬁ
cristalizan en acefona. El procedimiento da el dcido 1=
~hidroxiindan-4-carboxilico, que funde a 174-1762C (con
descomposicién), _

De un modo andlogo al anterior, se obtiene el
dcido 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: 160,5-162,5¢C

(acetona).

Bjemplo 2-(4)

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

~tetrahidro-l-oxo-5~naftoato de etilo y, mientras que la

-52 =
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solucidn 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 afiaden 2 ml de ace
tona. Se agita adicionalmente la mezcla durante 30 mi-
nutos y, después de ello, se expulsa el disolvente por
destilacidén a presidn reducida. Después de la adicibn

de 30 ml de dcido clorhfdrico 2N, se extrae el residuo
con éter etflico., Ia capa orgdnica se lave 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 cromatogralia en
columna sobre gel de sflice (100 g de gel de silice; elu
cién con cloroformo). El procedimiento descrito da 1-hi
droxi-1, 2, 3, 4=tetrahidro~S5~naftoato de etilo en forma de
un producto.aceitoso.

Espectro de absoreién en el infrarrojo (neto):
1715 om ™+ (carbonilo de éster)

Espectro de resonancia magnética nuclear (GDCl3, 100 idlz):
dJ: 1,36(3H, %, =CHy), 4,3L(2H, ¢, O~CH,-),

4, 74(1}1’ t’ Cl—H) L

Biemplo 3~-(1)

Se afiaden 2 30 ml de benceno 5,35 g de 4cido

1-hidroxiindan-4-carboxilico, Después de la adicibn de
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15 ml de cloruro de tionilo, la mezcla se agita durante
3 horas. Seguidamente, la nezcla de reaccién se concen~
tra a sequedad a presidén reducida y los cristales resul-
tantes se recristalizan en benceno. £l procedimiento deg
erito da el 4cido l-cloioindan-4—carboxilico; que funde

a 135’ 5"‘137’ 5900

Ejemplo 3-(2)

En 6 ml de cloroformo se disuelven 5:7 g de
l~hidroxiindan-4-—carboxilato de metilo ¥, 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 gdiciona;'
mente la mezcla enfriahdo con hielo durante 1 hora, A
continuacidn,-ée expuléan por deétilacidn a presidén redu
cida el disolvente y el exceso de cloruro de tionilo, EL
residuo obtenido se purifica por cromatografia en colum-
na sobre gel de silice (500 g de gel de silice; eluyente:
cloroformo), EL procedimiento da l-cloroindan-4-carboxi
lato de metilo en forma de un producto aceitoso,
E;pectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

1720 em™l (carbonilo de &ster)

Espectro de resonancia ﬁagnética nuclear (CD013, 60 MHé):

d: 3,9 (34, s, ~CHy), 5,42(3H, t, Cy-H).
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Ejemplo 3-(3)

De una manera similar a la del Ejemplo 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 absorecidn en el infrarrojo (neto):
1720 cn™t (carbonilo de éster)
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3, 100 FHz):
N
0t 1,36(3H, t-CHy), 4,31(2H, ¢, O~CHy)
5,29(1H, t, C, =H).

10

Ejemplo 4-(1)

En 15 ml de dimetilformamida se disuelven 1,97
15 g de #feido 1-¢loroindan—4-carboxflico, seguidos por la
adicidn de 1,47 g de cianuro de sodio. la mezcla se agi-
te durante 5 horas, despuéds de 1lo cual se afinden 150 ml
de agua y 10 ml de dcido clorhidrico concentrado. Los
cristales resultantes se recogen por filiracibn y se re
20 cristalizan en benceno, El procedimiento descrito da el

deido l-cianoindan-4~-carboxilico, de punto de fusién

Ljemplo 4-(2)

25 En 80 ml de sulféxido de dimetilo se disueclven

11.10,74 . =55 =
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15 g de l-cloroindan-4-carboxilato de metilo y se agi-
ta la solucidn. A continuacién, se afiaden 5,3 g de cia
muro de sodio, seguido por agitacidn durante 8 horas.
vespuds de la adicién de 750 ml de agua, se extrae con
éter la mezcla de reaccibn, Ll extracto se lava con una
solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y, sesuida
mente, se seca. El disolvente se expulsa por destilacién
a presién reducida y el residuo se purifica por cromato
grafia en columna sobre gel de silice (500lg de gel de
silice; ecluyente, cloroformo). El procedimiento descrito
da l-cianoindan-4-carboxilato de>metilo en forma de crig

tales que funden a 76,5-7T,5¢C,

Ejemplo 4-(3)

In una mezcla de 50 ml de metanol y 50 ml de
agua, se disuelven 2,0 g de hidrdxido de sodio, y seaia
den 6,0 g de l-clanoindan-—4~carboxilato de metilo a la
solucidén resultante, La mezcla se calienta en un bafio de
agua mantenido a aproximadamente 502C durante aproxima-
damente 20 minutos, despuds de cuyo tiempo se enfria, se
guido por la adicidén de 60 ml de 4eido clorhidrico 1N,
El precipitado resultahte se extrae con cloroformo, y el
extracto se lava con agua y se seca. A continuacién, se
expulsa el disolvente por destilacidén a presién reduci~

da, con lo que se obtiene el 4cido l-cianoindan-4-carbo
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xilico en forma de cristales que funden a 206-2082C,
Ejemplo 4-(4)

Se disuelven en 44 ml de sulféxido de dimeti
lo 4,4 g de l=-cloro-l,2,3,4~tetrahidro-5-naftoato de eti -
lo, seguido por la adicién de 2 g de cianuro de sodio. Se
agita la mezcla a 502C durante 3 horas, y después de la
adicién de 450 ml de 4cido clorhfdrico 0,2N, se extrae
10 la mezcla con éter et{lico. La capa orgdnica se lava con
agua y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. El di-
solvente ge expulsa por destilaciﬁn a presibn reducida,
y el residuo aceitoso resultante se purifica por cromato
grafia en columna sobre gel de sflice (100 g de gel de
15 s{lice; elucidén con benceno). El procedimiento da l-cig
no-l, 2, 3, 4=tetrahidro~5-naftoato de etilo en forma de un

producto aceitoso.
Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

1720 em™* (carbonilo de éster)
20 2040 om™t (nitrile)

.

fspectro de resonancia magnética nuclear (en CDCls,

100 kHz):
§: 1,36(3H, , =CHy), 4,00(1H, %, Cy-H),
25 4,33(2}11 C, O"CHZ").

11.10.74 - 57 -



Biemnlo 4-(5) .

En 90 ml de etanol se disuelven 9,6 g de 1-
~ciano-l, 2, 3, 4~tetrahidro~-5-naftoato de etilo y se efia
5 de una solucidn de 2,5 g de hidréxido de sodio en 90 ml
de agua, La mezcla se agita con calentamiento a 509C au
ronte 3 horas, desyués de lo cual se expulsa el etanol
por destilacidén. A continuacibn, después de la adicidn
de dcido clorhidrico 2N, se extrae el residuo con cloré
10 formo., Ia capa orgdnica se lava con agua ¥y se seca g0-
bre sulfato de magnesio anhidro, El disolvente se expul
sa por destilacidén a presién reducida y el residuo crig
talino se recristaliza en benceno, El procedimiento deg
crito da el deido l-ciano-1,2,3,;4~tetrahidro~5-naftoico,

15 de punto de fugibén 177¢-179¢C,

Ejemplo 5=(1)

Se aiiaden a 40 ml de piridina 19,2 g de 1-hi
droxiindan-4—~carboxilato de metilo ¥y, mientras que la

20 mezela se agita a wa teﬁperatura no mayor de 10¢C, se

.afladen 21 g de cloruro de p~toluensulfonilo en pequefias
porciones., Una vez que se ha completado la adicién, la

mezcla de reaccidn se deja en reposo a una temperatura

que no excede de 102C durante 6 horas. Después de ello,

25 a continuacién de la adicién de hielo, se extrae con éter
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la mezecla de reaccién, kKl extracto se lava con agua y

se seca. El disolvente se expulsa luego por destilacidn
a presién reducida, y el p~toluensulfonato de 4~carbome
toxi-l-indanilo reéultante se disuelve en 100 ml de sulf
6xido de dimetilo, seguido por agitacibén. A continuwacidén
se afiaden 5,5 g de cianuro de sodio ¥ la mezcla se agita
a la temperatura ambiente durante 11 horas. Después de
la adicién de 850 ml de agua, se extrae con éter la mez-
cla de reaccidén. El extracto se lava con una solucién acuo-
sa saturada de cloruro de sodio y, scguidamente, se seca,
Se expulsa el disolvente por destilacién a presidn redu-
cida, y el residuo se purifica por cromatografia en co-
lumna sobre gel de silice (600 g de gel de silice; elu-
yente, cloroformo). EL procedimiento descrito de l-ciang

indan-4~-carboxilato de metilo en forma de crisgstales que

funden a 76-i790.

Eiemplo 5=(2)
4 100 ml de bencenv se dgiaden 19,2 g de deido

l-hidroxi-1, 2, 3, 4~tetrahidro-5-naftoico, y después de

Jla adicidn de 50 ml de cloruro de tionilo, se agita la
solucidén durante 8 horas., El disolvente y el exceso de
cloruro de tionilo se expulsan por destilecién a presidn
reducida y, después de ello, se afinden 150 ml de sulidxi-~
do de dimetilo y 19,6 g de cianuro de sodio, seguido por

agitacién a 508C durante 6 horas. Posteriormente, se afin-
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de la mezcla a 1,5 1., de dcido clorhidrico 1N y se extrae
con éter etilico. La capa orgdnica se extrae con 800 ml

de solucidn acuosa de hidréxido de sodio al 5% y, después
de la adicién de 100 ml de 4cido clorhidrico concentrado,
se extrae la solucién con cloroformo. Ia capa cloroférii~
ca se lava con agua vy se seca sobre sulfato de magnesio
anhidro. Ll disolvente se expulsa por destilacién a presidén
reducida, y el residuo cristalino se recristaliza en ben-
ceno, Bl procedimiento da el dcido l-ciano-l,2,3,4~tetry

hidro-5-naftoico, de punto de fusién 177-1792C,

Biemplo 6m~{(1)

4 dcido sulfdrico diluido, preparado a partir de
54 ml de agua.y 45 ml de dcido sulfdrico concentrado, se‘
afiaden 3 g de 4-benzoilindan-l-carbonitrilo. Ia mezclé ge
calienta a reflujo en ung corriente de nitrdégeno gaseoso
durante tres horas y media. Despuéds de enfriar, la mezcla
de reaccién se diluys con agua y se extrae con éber, Ia
capa etérea se extrae ulteriormente con una solucién acuo
Sa 2l 5% de carbonato de potasio, y el extracto se lava
con éter y se acidifica con dcido clorhidrico., El precipi
tado se extrae con cloroformo y el extracto se lava con
agua y se seca. Bl disolvente se expulsa por destilacién .
a presién reducida, con lo que se obtiene el 4cido 4=ben

zoilindan-l-carboxilico, La recristalizacién en benceno-ci
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clohexano (7:20) da cristales que funden a 100-102¢C,

~ Ejemplo 6=(2)

A 4cido sulfirico diluido, preparado a partir
de 27 ml de agua y 23 ml de 4cido sulfirico concentrado,
se afiaden 3 g de 4~(p-toluoil)indan-l-carbonitrilo. Ia
mezcla se calienta a reflujo en una corriente de nitrége
no gaseogso durante 3,5 horas. Deépués de enfriar, la megz
cla de reaccidn se diluye con agua y se extras con éter,
Ia capa etérea se extrae con una solucidn acuosa al 5%
de carbonato de potasio y el extracto se lava con agua y
se acidifica con deido clorhfdrico. El precipitado se ex
trae con cloroformo y el extracto se lava con una solu-
cién acuosa sgturada de cloruro de sodio y se seca., El di
golvente gse expulsa luego por destilacidn a presién redu
cida y el residuo se cristaliza en benceno-ciclohexano
(7:20). 21 procedimiento descrito da el deido 4-p-toluoi

lindan-l-carboxflico en forma de cristales que funden a

128-131¢eC,
\ Ejemplo 6-(3)

En 500 ml de metanol se disuelven 15 g de 4~ben

zoilindan~l-carbonitrilo, seguido por la adicién de 150 ml
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de una solucidn acuosa al 5% de hidréxido de sodio y
50 ml de una solucién acuosa al 30% de peréxido de hi
drégeno,

Ia mezcla se calienta a 602C durante 2 horas
y se enfrfa. Ia mezcla de reaccién se acidifica por adi
cién de 4eido clorhidrico diluido y el precipitado re-
sultante se extrae con acetato de etilo.

El extracto se lava con agua y.se seca. El di
solvente se expulsa por destilacidén a presidén reducida y
el residuo se purifica por comatografia en columna sobre
gel de sflice (560 g de gel de silice; elucidén con cloro
formo-acetona (7:3)). El procedimiento descrito da'4—be§,
zoilindan-l=-carboxamida en forma de cristaleé 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 siguientess:

.,
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Ejemplo Compuesto producido Compuesto de partida

6~(4) dcido 4=(p-clorobenzoil)in | 4-(p-clorobenzoil)in
dan-l-carboxilico; punto de| dan-l-carbonitrilo
fusién: 138,5-139,59C .

) [ benceno~ciclohexano (3:10)f

z 6=(5) dcido 4~(p-bromobenzoil)in | 4-(p~bromobenzoil)in
dan-l-carboxilico: punto dan-l=~carbonitrilo
de fusidén: 147,0-149,02C
/Penceno-ciclohexano (1:1)7T

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

10 punto de fusidén: 116-117°C | =carbonitrilo
/Benceno~ciclohexano (3:20)7

6=(7) dcido 4e(p-t-butilbenzoil) | 4=(p~t-butilbenzoil)
indan~lecarboxilico; punto | indan-l-carbonitrilo
de fusién: 139-1422C en
ceno~éter de petriéleo

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

6-(9) 4¢ido 5-benzoil-l,2,3,4~te | S~benzoil~l, 2, 3,4~te

trahidro-l-naftoico; puntq | trahidro-~l-naftoni
20 de fusidén: 164-1652C /[ben | trilo )
: ceno/ ‘

6-(10) 4cido 5-(p-toluoil)=l,2, 3,4+ 5=(p~toluoil)-l,2,3,4+
~tetrahidro-l-naftoico; pun| ~tetrahidro-l-nafto W
to0 de fusidn: 102-1032C nitrilo
£ ciclohexano/

6-(11) 4cido 5~(p-clorobenzoil)= | 5-(p~clorobenzoil)-
-1, 2, 3, 4~tetrahidro~l-naf =1,2, 3,4=~tetrahidro-

25 toico; punto de fusiéns152,9 ~l-naftonitrilo

11.10.74

~1532C /Benceno-hexano
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Zjemplos 6~(12) a 6-~(15)

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

se producen los compuestos siguientes:

5
: Compuesto de
njemplo Compuesto producide!| partida

6-(12) 5~benzoil-l, 2,3,4= | 5.benzoil~-1,2 |

10 w e'bra.hidro-,-l—naf’cg_ -l e'brahidroz.l.’.gég‘
mida; punto de fu- | fonitrilo -
sibén: 145,5-147,52C
/Ciclohexano/

6-(13) 5-—(p—toluo:§.l)-l, 2, 5-—(1)-1301110:;.1)—1, 2,
3y4=tetrahidro-l-naf 3,4~tetrahidro-l-
tamida; punto de fu| -naftonitrilo
giéns 178-178,52C

15 [ etanol/

6-(14) 5=(p~clorobenzoil)~| 5-(p-clorobenzoil)-
—l’ 2y 3, 4-—'(7 etrahidro- ""l’ 2, 3, 4-~tetrahidro- )
-lenaftamida; punto| ~l-naftonitrilo
de fugién: 150,5=
152,5¢C (benceno)

20 6-(15) 4(2,4,6-trimetil | 4-(2,4,6~trimetilben

) benzoil)indan—~l- zoil)indan~l-carbo
carboxamida; punto | nitrilo ,
de fusidn: 195-198
oC (etanol)
25
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. Miemnlo 6~-(16)

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

Se deja enfriar le mezecla a la temperatura am-
biente durante unc noche y, despuds de la adicidn de agsua,
se extrae con acetato de ctilo, Bl extracto se lava con
bicarbonato de sodio acuoso al 54 y con agua por este or-
den y, seguidemente, se seca sobre sulfato de sodio,

Se expulsa c¢l digolvente por destilacién a pre-
8idn reducida, y el residuo 96lido se recristaliza en 80
ml de benceno. ﬁl procedimiento da 4-(p-clorobenzoil)in-
dan~l-corboxamida en forma de cristales incoloros que fun

den a 159-161cC, El cristal ineluye 1/6 de egquivalente mo-

lar de benceno,

Biemnlo 6~(17)

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

. afiaden 75 g de deido polifosférico y la mezcla se trans-
forma en una solucidén homogénea por calentamiento en un
bafio de agud a 90eC durante 30 minutos y, después, en un

bafio de aceite a 120-130¢C durante 30 minutos. Desvwuds de

la adicién ée apua para descomponer el decido polifosférico,
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la mezela de reaccidn se extrae con acetato de etilo. El
extracto se lava con agua, con hidrogenocarbonato de 80
dio acuoso zl 5% y con agua por el orden mencionado y,
después de ello, se seca. Posteriormente, se trata con
carbén activado y se concentra a presién reducida, El re
siduo cristalino resultante se recristaliza.en una mez
cla de etanol y acetato de etilo. El procedimiento des-
erito da 4=(p~toluoil)indan-l-carboxamida en forma de

ceristales que funden a 188-191¢¢,

Biemolo 6-(18)

A 3,0 g de 4~(p-metoxibenzoil)indan-l-carboni
trilo se afiaden 150 g de dcido polifosférico y la mez-
cla se homogéhiza por calentamiento en un befio de aceite
a aproximadamente 120¢C. Después de 40 minutos de calen~
tamiento, se deja permanecer en reposo la mezcla a la tem“;
peratura ambiente durante una noche. El 4cido polifosfg ]
rico se descompone con 200 ml de agua, seguido por ex—
traccién con acetato de etilo. El extracto se lava con '

LY

agua y se seca. El disolvente se expulsa luego por desti

lacibn a presidén reducida, y el residuo se recristaliza

en benceno. El vrocedimiento descrito da 4-(p-metoxiben
zoil)indan-l-carboxamida en forma de cristales que funden

a 164-1662C,
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Bjemplo 6-(19)

En 1 1, de una solucidn acuosa al 10% de peréxi
do de hidrégeno se disuelven 8 g de hidréxido de sodio y,

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

La mezcla se agita a 502C durante 20 horas, trang
currido cuyo tiempo se afiaden 250 ml de 4cido clorhidrico
1N, Los cristales resultantes se recogen por filtracién,
se lavan con agua y se recristalizan en etanol, El proce
digiento da el dcido l-carbamoil-l,2, 3, 4~tetrahidro-5-naf

toico, de punto de fusidén 247 a 2499C,

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 meg
cla se agita a 90-1002C durante 2 horas. Desypués de ello,
se afiade 1 1. de asgua, seguido por’enfriamiento. Los cris
tales resultantes se recoéen por filtracién, 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 161,52C,

Ejemplo 6-(21)

A 60 ml de decido sulfurico al 60% se afinden 3,0
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g de 4-(p-clorobencil)indan-l~carbonitrilo y la mezcla
se calienta 2 reflujo en una corriente de nitrégenc ga.
geoso durante 2 horas. Después de enfriar, se afiade agua
y la mezcla se extrae con éter. la solucidn etdérea se
lava con agua y se extrae con ung solucidn acuosa al 54w
de carbonato de potasio. El extracto se acidifica con
4cido clorhidrico y el precipitado resultante se extrae
con cloroformo. Ia capa clorofdérmica se lava con agua y
se geca., El disolvenfe se expulsa por destilacién a prg
sién reducida, y el residuo se cristaliza en ciclohexano.
El procedimiento descrito da el dcido 4=(o=clorohencil)-
~indan-l-carboxilico en forma de cristales que funden a

127~-129¢C,

B Ejemplo 6-(22) a 6=(24)

Por un procedimiento similar al del Ejemplo

6-(21), se producen los compuestos siguientes:
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Vres iy

-
Compuesto de
Ejemplo Compuesto producido partida
6-(22) deido 4~-bencilindan~l- 4-beneilindan-l-car

~gcarboxilico; punto d4q bonitrilo
fusidén: 119,5-1212C
(ciclohexano)

6=(23) dcido 4-(p-metilben- | 4-(p-metilbencil)in

cil)indan-l=carboxi~ | dan-l-carbonitrilo
lico; punto de fusién:
124,5-126,52C (ci-
clohexano)

6-(24) deido 4-(p-metoxiven | 4-(p-metoxibencil)in
cil)indan-l~carboxi dan-l-carbonitrilo
lico; punto de fusién:
109, 5-111,5eC (ciclo
hexano)

Ejemplo T=(1)

En 100 ml de tetrahidrofurano seco se disuelven 3,6
g de 1,3-ditiano y, mientras que se enfria la solucién a -309C
en corriente de nitrdgeno gaseoso y se agité, ge afiaden gota a
gota 10 ml de ﬁna solucidn al 20% de n-butil-litio en hexano
durante un periodo de aproximadamente 15 minutos. Una vez que
se ha completado la adicién gota a gota, la solucidén se agita

a dicha temperatura durante 2 horas y, posteriormente, a -52C
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durante 30 minutos., Se enfria de nuevo la solucién a
-209C y, con agitacién, se afiade gota a gota una so-
lucién de 7,1 g de 4-benzoilindan~l=ona en 75 ml de
tetrahidrofuranc seco, Una vez que se ha completado la
adicidén gota a gota, la mezecla se agita a dicha tempe -
rature durante 1 hora, después de lo cual se deja en re
poso & 092C durante la noche. Despuds de ello, se expul
sa el disolvente por destilacién a presién reducida. Se
afiaden al residuo 15 ml de Acido clorhidrico diluido, se
guido por extraccidén con éter. El extracto se lava con
agua y con cloruro de sodio acuoso y, a continuacién, se
seca. Se expulsa el disolvente por destilacién & presién
reducida, y el residuo se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de silice (500 g de gel de silice,relq;-‘
do con una mezcla 20:1 de benceno y acetato de etilo). E1 -
procedimiento descrito da 2=~(4=~benzoil-l-hidroxi-l-inda '
nil)=-1, 3=ditiano en forma de uﬁ producto acéitoso. El eg -
pectro de absorcidén en el infrarrojo (neto) de este pro
ducto estd en céncordancia satisfactoria coh la estruce
tura supuesta, absorbiendo a 1660 cm™ L (cetona) y a

3450 em™t (hidroxilo).

Ejemplo 8-(1)

En 300 ml de benceno se disuelven 1,4 g de 2-
~(4=benzoil-l-hidroxi-l~indanil)-l, 3-ditiano, seguido por
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la adicidn de 600 mg de dcido p~toluensulfdénico. La meg
cla se calienta a reflujo durante 3 horas con separacidn
azeotrépica del agua. Después de enfriar, la solucién se
lava con agua, con bicarbonato de sodio acuoso y con
agua por el orden mencionado, y se seca. Se expulsa el
disolvente por destilacidn a presién reducida, con lo
cual se obtiene 2-(4-benzoil-I-indaniliden)-1,3-ditiano
en forma de un producto aceitosgo. Este producto se uti-

liza en la reaccidn siguiente sin purificacién.

Ejemplo 9-(1)

A 0,8 g de 2-(4-benzoil-l=indaniliden)-l, 3~di
tiano se afiaden 150 ml de 4dcido acético glacial y 50 ml
de decido clorhldrico concentrado, y la mezcla se calien
ta a reflujo durante 3 horas, después de lo cual el di-
golvente se expulsa por destilacidn & presién reducida,
E)l residuo se extrae con éter,

Ia capa etérea se lava con agua y se extrae
con carbonato de sodio acuoso al 5%, El extracto se la
v; con éter y se acidifica con deido clorhidrico. El pre
cipitado aceitoso se extrae con éter. El extracto se la
va con agua y con solucidén acuosz de cloruro de sodio, y
se seca. Se expulsa el dicolvente por destilacidén a pre

sién reducida, y el residuo se cristaliza en benceno~ci
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clohexano, El procedimiento descrito da el dcido 4~ben
zoilindan-l-carboxilico en forma de cristales que funden

a 100-1022C,

EBiemplo 9-(2)

En 200 ml de etanol ge disuelven 2,0 g del 2~
~(4-benzoil-l-indaniliden)-1, 3~ditiano obtenido por el
procedimiento del Ejemplo 8-(1), y la solucién se enfrfa
con hielo. Se borbotea cloruro de hidrégeno gaseoso a
través de la solucién durante 15 minutos, despuéds de lo
cual se deja en reposo enfriando con hielo durante 2 ho-
ras y, a continuacidn, a la temperatura ambiente durante :
la noche, 31 exceso de c¢loruro de hidrégeno y el disol-
vente se expulsan por destilacién a presién reducida y,
despuds de la adicidn de agzuz, se extrae el residuo con
éter. El extracto ge lava con agua y se seca. El disol-
vente se expulsa por destilacién a presién reducida y ol
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de silice (200 g de gel de silice; eluido con una so
‘lucidn ai 2,55 de acetato de etilo en benceno). El procg
dimiento descrito da 4—benzoilindanrl—carboxilamé de eti
lo en forma de un aceite. Especiro de absorcidnm en el in
frarrojo (neto): | '

1720 em™t (carbonilo de éster)

1650 em™* (carbonilo de cetona)
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Eijemplo 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 nitrégeno gaseoso, se afladen gota a go-
ta 10 ml de una solucién al 20% de n-butil-litio en hexa
no durante un periodo de aproximadamente 20 minutos. Una
vez que se ha completado la adicidén gota a gota, la mez-
cla se agita a la temperatura mencionada durante 2 horas
¥y, después, a ~52C dufante 30 minutos. La solucidén se en~
fria de nuevo a -20¢C y, con agitacidn, se afiade gota a
gota una solucién de 8,1 g de 4-(p-clorobenzoil)indan—l-
-ona en 75 ml de tetrahidrofurano seco., Una vez que se
ha completado la adicidn golta a gota, la mezcla se agi-
ta a la temperatura mencionadas durante una hora y, des-
pués, se deja en reposo a 02C durante la noche. Seguida-~
mente, se expulsa el disolvente por deatilacidﬁ a presidén
reducida, Se aflade 4cido clorhidrico diluido al residuo
Y la mezcla se extrae con éter, El extracto se lava con
agua y solucidén acuosa de cloruro de sodio y, posterior-
~me;l’ce, se seca. Se expulsa el disolvente por destilacién
a presién 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 afladen 600 mg de

dcido p-~toluensulfénico. Ia solucidén se calienta a reflu
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jo durante 3 horas con eliminacibn azeotrépica del
agua. Después de enfriar, se lava la solucién con agua,
con bicarbonato de sodio acuoso y con agua, por el or-
den mencionado, E1l disclvente se expulsa por destila-
cibén a presidn reducide y el residuo se hidroliza, sin
procedimiento alpguno de purificacién. Asi, se afiaden al
residuo 150 ml de 4dcido acético glacial y 50 ml de deci-
do clorhifdrico concentrado y la mezcla se calienta a re-
flujo durante 3 horas, después de lo cual se expulsa el
disolvente por destilacién a presién reducida, El resi-
duo se diluye con agua y se extrae con éter. La'capa
etérea se lava con agua y se extrae con una solucidn
acuosa al 5% de carbonato de sodio, H1 éxtrécto se lava
con éter y se acidifica con 4cido clorhidrico, El pre~
cipitado resultante se extrae con cloroformo y el extrac
t0 ge lava con agua y se seca, Se expulsa el disolvente
por destilacién a presién reducida, y el residuo se crig
taliza en benceno~ciclohexano (3:10). El procedimiento'
que antecede da el dcido 4-(p-clorobenzoil)indan-l-car-

boxilico en forma de cristales que funden a 137=139¢C,

Ejemplos 10-(2) a 10-(7)

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

se producen los compuestos siguientes:
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Ejemplo

Compuesto producido

Compuesto de partida

10~(2)

dcido 4-(p-metilbenzoil
indan-l-carboxilico; pun
to de fugidn: 129,5-
131,00C Sbenceno—ciclg
hexano (8:25)]

l, 3—di‘tian0, n-butile
~1itio, 4e(pe-metiles
benzoil)indan~l-ona

10-(3)

4cido 4=(p-cloro-m-me~
tilbenzoil)indan~l-car

sién: 115,0-116,5¢C (be
ceno-ciclohezano (3:20

boxilico; punto de fu?j

1, 3-ditiano, n-butil-
litio, 4=(p-cloro-me
metilbenzoil) indan-
~l=-ona

10

10-(4)

4cido 5-benzoil~l,2,3,}

4=-tetrahidro~l-naftoi
co; punto de fusiéns
164-1652C (benceno)

1, 3~ditiano, n-butil-
litio, S5-benzoil-l-
tetralona

15

10-(5)

deido 5=(p-metilben— |
"zoil)-1, 2, 3, 4~tetrahi
dro-l-naftoico; punto
de fusibn: 102-1032C
(eiclohezano)

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

20

10-(6)

dcido 5=-(p-cloroben—
z0il)=-1,2,3,4~tetra~

hidro~l-naftoico; pun |

to de fusidn: 152,5-
153,52C (benceno-hexa

no)

litio, 5-(p~cloroben
zoil)~l-tetralona

25

10-(7)

deido indan-l,4-dicar
boxilico; punto de fu
giéns 245,5-248¢C (ace
,tona)

1, 3=ditiano, n-butile-
1litio=leoxoindanes—
carboxilato de metilo

" 11.10.74

=15 =




Ejemplo 11—(1)

A 100 ml de benceno seco se afiaden 17,6 g de

4cido l-oxoindan-4—carboxflico y 22,9 g de pentacloruro

5 de fdsforo ¥y, despuds de agitar durante 1,5 horas, se
afiaden 40 g de cloruro de aluminio. Ia mezcla se agita
durante 5 horas, después de cuyo perfodo-de tiempo se
vierte el producto sobre dcido clorhidrico diluido & se -
extrae con éter, Ia capa orgépica se seca y se libera -

10 de disolvente por destilacién a presidén reducida, El re
giduo cristalino se recristaliza en ciclohexano., El pro
cedimiento descrito da 4-benzoilindan-l-onda, que funde‘

Eiemplo 11-(2)

15

A 100 ml de tolueno seco se aﬁaden‘l7;6 g de  ‘
dcido l-oxoindan-4-carboxilico y 22,9 g de pentacloruro
de fésforo. La mezcla se agita a la temperatura ambiente

20 durante 1,5 horas, despudés de cuyo tiempo se afiaden 40 g
de cloruro de aluminio. Se agita la mezcla durante la ng
che y, seguidamente, sebvierte sobre 400 ml de dcido clor
hidrico 3N, seguido por extraccidén con benceno. la capa
orgdnica se lava con agua, con hidréxido de sodio acuoso

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

11,10.74 | - 76 -
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de magnesio anhidro. ¥l disolvente se expulsa por des—
tilacién a presién reducida, y el residuo cristalino re
sultante se purifica por cromatografia cn columma sobre
gel de silice ( 200 g de gel de silice; elucién con clo
roformo),

Por Ultimo, el producto de la elucién se re-
cristaliza en acetona para dar 4-(p~toluoil)indan-l-ona,

de punto de fusidén 105 a 108¢C,

Ejemplos 11-(3) a 11-(5)

De una manera anfloga a2 la del Bjemplo 11-(2),

se wroducen los compuestos siguientes:

1 to de fusidén: 72,5-73,5| benceno

Bjemplo | Compuesto producido | Compuesto de partida

11-(3) (4=(2 4y6=trimetilben- |dcido l=oxoindan—4-
zoilSlndanwl-ona; gun%%'fcarboxilico, mesiti
)

de fusidn: 159,5-161, 5 leno

[ benceno~hexano (1:l

11-(4) |5-benzoil-3,4—dihidro- [4cido 1,2,3,4~tetrahi
~1(2H)-naftalenona; pun| dro~l-oxo~5-naftoico,

9C (ciclohexano)

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

96-98¢eC (ciclohexano)

=TT =
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Ejemplo 11~(6)

4 200 ml de clorobenceno se afiaden 17,6 g de
4cido l-oxoindan-4—carboxilico y 23 g de pentacloruro
de féaforo. La mezcla se agita a la temperatura ambieg:
te durante 3 horas, pasadé cuyo tiempo se afiaden 40 g
de cloruro de alumninio, La mezcla se agita a aproxima-
damente 652C durante 3 horas. Después de enfriar, la mez
cla se vierte sobre hielo y dcido clorhidrico, seguido
vor extraccidén con clorcformo. El extracto se lava con
agua, con una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y con agua, por el orden mencionado. Después de sg
car, se cxpulsa el disolvente a presidén reducida y el
residuo se purifica por cromatografia en columna sobre
gel de sflice.(200 g de gel de s{lice; eluido con c¢lorg
formo)., Por dltimo, la recristalizacién en una mezcla .
20:5 de benceno y hexano da 4-(p-clorobenzoil)indan~l-

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

Ejemplos 11-(7) a 11-(10)

De un modo similar al del LEjemplo 1l-(6), se

producen los compuestos siguientes.
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Ejemplo

Compuesto producido

Compuesto de partida

11-(7)

4—(p-cloro-m-metilben
zoil)indan-l~-ona;
punto de fusidn: 88-
902C / benceno~ciclo
hexané (3:20)7

deido l-oxoindan-—ge
—~carboxilico, orto
clorotolueno

11-(8)

‘fusibn: 93-942C (clo

4~(p-fluorobenzoil)in
dan-l~-ona; punto de

roformo)

dcido l-oxoindan—4-—
~carbox{lico, fluo
robenceno

11-(9)

| /Penceno~ciclohexano

4_(p-bromobenzoil)1n
fusidn: 154-1552C

(1:1)7

decido l=-oxoindan~4-
~carboxilico, bromo
benceno

11-(10)

5-(p—toluoil)—3,4-di
hidro~1(2H)~-naftalg”
nona; punto de fusidn

86-872C (ciclohexano)

deddo 1,2,3,4~tetra
hidro=l=0xo~5=naf

toico, pentacloruro
de fésforo, tolueno

Ejemplo 11-(11)

4 5,5 g de dcido l-cianoindan-4-carboxilico se afia »

den 80 ml de cloruro de tionilo, y la mezcla se deja en repo

so a la temperatura ambiente durante 15 horas. Despgés de ello,
se elimina el exceso de cloruro de tionilo a presidén reducida,

Al cloruro de l-cianoinden-4~-carbonilo resultante se afiaden 50

=79 -



10

15

20

25

11,10.74

ml de benceno seco y 8,0 g de polvo de cloruro de alumi-
nio anhidro, y la mezcla se calienta a aproximadamente
602C durante 40 minutos, Después de enfriar, la mezclu'se
vierte sobre hielo y 4cido clorhidrico, seguido por ex-
traccidn con éter. El extracto se lava con dcido clorhf .
drico 1N y con una solucidén acuosa saturads de cloruro de
sodio y, seguidamente, se seca, Ll disolvente se expulss
por destilacién a presidén reducida, y el residuc se puri
fica por cromatograffa en columna sobre gel de silice
(400 g de gel de sflice; elucidn con cloroformo),

El proce@imiento descerito da {=bengoilindan=l-
~carbonitrilo como un producto aceitoso. | _
Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

1660 cm™* (carbonilo)

2230 em™* (nitrilo)

Espectro de resonancia magnética nuclear (05013, 60 MHz):

d‘z 4,26 (1H, %, cl"H)o

Ejemplo 11—(12)

4 6,0 g de 4cidol-cianoindan—~4-carboxilico se
afiaden 96 ml de cloruro de tionilo y la mezcla se deja en
reposo a la temperatura ambiente durante 15 horas. El exce
go de cloruro de tionilo se elimina a presién reducida. AL

cloruro de l-~cianoindan-4~-carbonilo, que se obtiens en eg-
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tas condiciones como residuo, se sfiaden 50 ml de cui-
sol, 50 ml de cloruro de metileno y 6,0 g de polvo de
cloruro de alwainio anhidro. la mezels se agita a la
temperatura ambiente durante 90 winutos, Después de en
friar, el producto se vierte sobre uno mezcla de hielo

y dcido clorhidrico y se extrae con éter. Bl extracto

se lava con decido clorhidrico 1N y con una solucidn acug
sa saturada de cloruro de sodio, seguido por secado, El
disolvente se destila a presidn reducida, y el residuo
obteni@o se purifica por cromatografia en una columna de
gel de silice (700 g de gel de silice; elucidén con c¢lo-
roformo). El procedimiento d& 4-(p-metoxibenzoil)indan-

=-l-carbonitrilo en forma de cristales que funden a 109-

ll2eC,

. Ejemplo 11-(13)

A 6,0 g de dcido l~cianoindan-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 exvulsa a vresién re~
ducida., Al cloruro de l-cianoindan-4-carbonilo, que se
qQbtiene en estas condieciones 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

. - 8l -
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hora, Despuéds de enfriar, el producto de la reaccién
se vierte sobre una mezcla de hielo y deido clorhidri-

co y se extrae con &fer, El extracto se lava con dcido

elorhf{drico 1N y con una solucién ecuosa saturada de clo-

ruro de sodio, seguido por secado. El disolvente se exp@lf‘-
sa por destilacién a presién reducidg, vy el residuO'sé
purifica por cromatografia enﬁcolumna sobre éel de siii~ ,i
ce (500 g de gel de sflice; elucién con cloroformo), EL .
procedimiento da 4-(p-toluoil)indan-l-carbonitrilo en
forma de un producto aceitosa.
Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):
1655 om = (carbonil) '
2930 et (nitrilo)
Espectro de resonancia magnética muclear (CDGlB, GMHZ)
Y 42 (1H, t, Cl-H), 2,45(3H, s, »cn3)

N

Ejemplo 11-(14)

A 6,0 g de dcido l-clano1ndan~4-carboxilico se

afiaden 20 ml de cloroformo y 80 ml 'de ecloruro de tlonllo,.'

¥y la mezcla se deja en reposo a la temperatura amblente;'
durente 15 hores. EL exceso de cloruro de tlonllo gde -
cloroformo se expulsan por destilacldn a presién reducl—"
da. Al cloruro de 1—ciapoindanp4-carbonilo; que se obtie~ f'
ne en estas condiciongs como residuo de la destilacidn, -

se afiaden 100 ml de clorobenceno, seguido por agitacién .
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con enfriamiento mediante hielo, A continuaciébn, se
afiaden 6,0 g de polvo de cloruro de aluminio anhidro,

y la temperatura se incrementa gfadualmente hasta apro~
ximedamente 802C, a cuya temperatura se agita la meazcla
de reacecién durante 2,5 horas. Después de enfriar, se
efiade mezcla de hielo y deido cjorhidrico, seguido por
extraccidén con éter. Bl extracto se lava con agua y se
seca, Después de ello, se expulsa el disolvente por des—
tilaeidn a presién reducida, y el residuo obtenido se pu-
rifica por cromatografia en coluuna sobre gel de sflice
(700 g de gel de s{lice; eluyente: cloroformo), ELl pro-
cedimiento descrito da 4=(p=clorobenzoil)indan~l-carbo

nitrilo en forma de un producio aceitoso,

Espectro de absorcidén en el infrarrojo (néto):
lﬁﬁo em (carbonilo)
2230 em™t (nitrilo)
Espectro de resonancia magnética muclear (GDCl3, 60 Imz):

024,17 (1H, %, C;-H)

Ejemplos 11-(15) a 11-(17)
De un modo andlogo al del Ejemplo 1l-(1l) se

producen los compuestos siguientes:




Compuesto producido

Compuesto de
partida

5-benzoil~l, 2, 3, 4=te=
trahidro-l-naftonitri
lo; punto de fusién:
91,5-93,5¢C

(n~hexano)

decido l-ciano-l,?2,
3y 4=tetrahidro=s=

=nafioico, cloru-

ro de tionilo, ben
ceno

5-( p—tO].uOil)—l, 2, 3, 4"
=tetrahidro~l-naftoni
trilo; punto de fusidm
T2-732C (n-hexano)

dcido l-ciano-l,

2y 3 4=tetrahidro~
~5-naftoico, clo

ruro de ‘tionilo,

tolueno

5={ p~clorobengzoil)-1,
2, 3, 4=tetrahidro~l-
-noftonitrilo; punto
de fusidn: 97-992C

(n-hexano)

dcido l-ciano-l,

2, 3, 4~tetrahidro-
~5-naftoico, clo
ruro de tionilo,

clorobenceno -

Biemplo 11-(18

3

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

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

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

temperatura ambiente durante 2 dfas,

Bjemplo
11-(15)
5
11-(16)
10
11-(17)
15
20
25

11,10.74
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mo se expulsan por destilacidn a presién reducida, y se
afiaden 30 g de t~bubtilbenceno al cloruro de dcido resul
tante, Despuds de ello, bajo enfriamicnto con hielo y agi-
tacidn, se afladen 10 g de cloruro de aluminio, Ia mezcla
se agita a la temperatura ambiente durante 30 mimutos, a
50eC duranfe otros 30 minutos y, finalmente, a la tempe-
ratura ambiente durante 3 horas.

Se afiade hielo a la mezela de reacciédn, seguido
por extraccidn con benceno. El extracto se lava con agua
¥y se seca, Después de ello, se expulsa el disolvente por
destilacidén a presidn reducida y se purifica el residuo
por cromatografia cn columna (600 g de gel de silice;
elucién con una mezcla 100:0,5 de benceno y acetato de
etilo). El procedimiento descrito da l-cianom4=(p~t-butil
benzoil)indano,

Espectro de absorcién en el infrarrojo (neto):

2250 cm™ (nitrilo)

1660 cr™* (cetona)

Biemplo 11-(19)

A 130 ml de cloruro de tionilo se afiaden 10,2 &
de deido l=carbamoilindan~4=-carboxilico y la mezcla se
deja en reposo z la temperatura ambiente durante 14 horas.
Bl exceso de cloruro de tionilo se expulsa nor
destilacidén a presién reducida, Al cloruro de l~-carbamoilin

dan~-4—-carvonilo obtenido como residuo de la destilamcidn

-85 =



se afiaden 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 ge agita a aproximadamente 402C durante 30 10i-
mutos, Después de enfriar, se afiade una mezcla de hielo
5 y dcido clorhidrico, seguido por extraccidn con acetato:
de etilo. El extracto se lava con dcido ciorhidrico N
¥y con una solucidén acuosa saturada de cloruro de sodio,
seguido por secado, El disolvente se expulsa por desfi—
‘lacidén a presién reducida, y el residuo se purifica por
10 cromatograffa en columna sobre gel de silice [;00 g de.
gel de silice; elucidn con cloroformo#acetona~(7:35) R
El procedimiento descrito da 4~benzdilindan~1-

carboxanida en forma de cristales que funden a 163,5-

165,520,
15
Ejemplos 11-(20) a 11=(22)
~ De una manera similar a la del Ejempio 11g(19); X
ge producen los compuestos siguientesg:
20
25
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de fusidn: 150, 5=
152, 52C (bencenoc)

Bjemplo Compuesto Compuesto de
producido partida
11-(20) 5~benzoil-1, 2,3, 4-| dcido lecarbamoil-

\ ~tetrahidro=l-naf-| -1, 2, 3, 4=tetrahidro
tamida; punto de -5-naftoico, bence-
fusibn: 145,5=- no
147,52C (ciclohexa
no)

S5-(p=toluoil)=1,2, | £cido l=-gcarbamoil-
11-(21) 3y 4=tetrahidroml- -1, 2, 3, 4~tetrahidro;
. -naftamida; punto ~b«naftoico, tolue-

de fusién: 178-178,9 no
oC (etanol)

5-(p=clorobenzoil)= | deido l-carbamoil-
ll—( 22) "l, 2’ 3’ 4""14 etrahidro-~ ""11 2, 3' 4~‘te’brahiﬁrt}
l-naftamida; punto | ~5-naftoico, cloro-

benceno

Eiemplo 12-(1)

A 120 ml de disulfuro de carbono se afiaden 54

& de polvo de cloruro de aluminio anhidro enAun bafio de

hielo, seguido yor 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, después de lo cual se afiade gota a gota una solucidn

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

carbono, Una vez que se ha completado la adicidn gota a

gota, se eleva gradualmente la temperatura y se agita la

solucidén a reflujo durante 3 horas y treinta minutos para

completar la reacecién., Se afiaden hielo y dcido clorhidri-

- 87 -
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¢co a la mezcla de reaccibn, seguido. por extraécién con
éter. El extractoc se lava con deido clorhfdrico 1N, con-
agua, con una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y con una solucién acuosa saturada de cloruro de so-
dio en el orden indicado y, por Ultimo, se seca sobre sul=-
fato de sodio anhidro. El disolvente se expulsa después 4
por destilacidén a presidén reducida, y el residuo se some-
te a cromatografia en columna sobre gel de sf{lice (condi-
ciones: 2 kg de gel de sflice; disolvente de elucién: ben—
ceno que contiene 2,5% de acetato de etilo). Ids fraccio- |
nes que emergen primeramente, ricas en 4—benzoilindan—Lg
carboxilato de etilo, se recogen pér geparado dé las frac-
ciones que las siguen, ricas en 6-benzoilindan~l-carboxi-
lato de etilo. Ias primeras fracciones se purifican adi-
cionalmente por nueva cromatografia en una columa de gél o
de sflice, con lo que se obtiene 4—benzoilindan41-carhoxi? B
lato de etilo en forma de un producto aceitoso. '
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto);

1720 I (caxrbonilo de éster)

1650 em™t (carbonilo de cetona)

Ejemplog 12-(2) a 12~(5)

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

se producen los compuestos siguientes:
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Coumnr
Bjenplo Compuesto producido pa§E§§§t° de
12-(2) 4=(p=toluoil)indan~l- | inden-l-carboxami
carboxamida; n»unto de | da, cloruro de
fusibn: 186-191eC /feta| p~toluoilo
nol-acetato de etilo
5

- 12-(3) S5-benzoil~l, 2, 3, 4=te~= | 1,2,3,4~tetrahidro
trahidro-l-naftamida; | -l-naftamida, clo
punto de Ffusidn; 145,5-! ruro de benzoilo
147,59C (ciclohexano)

10 12-(4) S5=({p~toluoil-l, 2, 3,4~ | 1,2, 3,4~tetrahidro
~tetrahidro~-l-naftami | =l-naftamida, clo
da; punto de fusiéng ruro de p=-toluoilo
178-178,5eC (etanol)

12-(5) 5-(p=clorobenzoil)-l,2{ 1,2, 3,4~tetrahidro-

3, 4=tetrahidro-l-nafta| ~l-naftamida, clo

15 mida; punto de fusién:| ruro de p—clorohen
150, 5-152,52C (benceno) zoilo

20 Ejemplo 13-(1)

' in 100 ml de dcido acético se disuelven 11,1 g de
4-bencil-indan~l-ona, seguido por la adicidén de 13,4 g de dcido
crémico ¥ 2,5 ml de deido sulfurico concentrado. La mezcla se agi

25 ta a la temperatura ambiente durante 2 horas, después de lo cual

11.10.74 . - 89 -
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se vierte en 4 1. de agua. Después de la adicién de 200 g
de carbonato de potasio anhidro, la mezcla se extrae con
clofoformo. Ia capa orgénica se lava con agua y se sece
sobre sulfato de magnesio anhidro, El disolvente se expul-
sa por destilacién a presidn reducida, y el residuo acei-
toso se purifica por cromatograffa en columna sobre gel -
de sflice con cloroformo como eluyente y, por.ﬁltimo, se
recristaliza en ciclohexano, EL procediﬁiento da 4=benzoi-~
lindan-l-ona, que funde a 87-89¢C,
| Ejemplos 13-(2) y 13-(3)

De una manera similar a la del Bjemplo 13-(1),

se producen los compuestos siguientess

Ejemplo Compuesto producido |Compuesto de partida

13-(2) |4=(p=clorobenzoil)indan- 4-(p-clorobencil)in
~l=ona; punto de fusidn: dan-~l-ona,
145-1462C /benceno-ci | anhfdrido crémico
clohexano (1:1)7

13=(3) |4=(p=toluoil}indan—le 4o pemetilbencil)in
) -0na,; dan-l-ong, anhidri

(acetona) do crdémico

Ejemplo 13-(4)
A 60 ml de dioxano se afiaden 8,0 g de 4~(p-me~

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

- 90 -
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lenio, vy la mezela se calienta a reflujo durante 12 ho-
ras. Después de enfriur, se aflade dgus, sesuido por extrac-
cién con cloroformo., El extracto se lava con agua y gse se-
ca, Seguidamente, se expulsa el disolvente por destila-—
cién a presién reducida, y se purifica el residuo por cro-
matografia en columna (500 g de gel de silice; elucién con
cloroformo). Los cristales brutos asi obtenidos se recris—
talizan en benceno. El procedimiénto da 4-(p-metoxibenzoil)
indan-l-carbonitrilo en forma ée cristales que funden a

1157 5"117’ 5900

Biemplo L3=(5)
In 100 ml de €ecido acético se disuelven 6,7 &

de deido S~bencil-l, 2, 3,4=tetrahidro~l-naftoico y, en-
friendo con hielo, se afiaden 3,4 g de anhidrido crdémico.
Se agita bien la mezcla. Después de agltar durante la no-
che, se vierte la mezcla de reaccién sobre 500 g de hilelo
y se extrae con cloroformo.

Ta capa de cloroformo se lava con agua y se sew
ca sobre sulfato de magnesio anhidro, LIl disolvente ge
expulsa por destilacién a presién reducida, y el liguido
éccitoso recidual se somete a cromatosrafia en wna colum~
na de gel~de gilice equilibrado con 4£cido ox4lico con c¢lo-
roformo como eluyente y, por Wlbtimo, se recristaliza en

benceno. El procedimiento de el dcido S-benzoil-l,2,3y4=
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~tetrahidro-l-naftoico, de punto de fusién 164 a 1650C,

Ejemplo 13-(6)

En 200 ml de hidréxido de sodio acuoso 1N se
disuelven 14 g de deido 5-(p-metilbencil)-l, 2, 3,4~tetra
hidro-l-naftoico, y se afiade gota a gota una solucién de
26 g de permanganato de potasio en 800 ml de agua. Des~ -
pués de agitar durante la noche; la mezcla de reaccidn se.
acidifica por adicidén de dcido sulfirico conbenfradq;seé
guido por la adicién de bisulfito de sodio. la mezcla se
extrae con cloroformo y la capa de clorofofmo se lave con -
agua ¥ se seca gobre sulfato de magnesio:anhidro. El di-
solvento se expulsa por destilacidy & presi6n>reducida, Y
el residuo aceitoso se purifica por cromatografis en coe
lumns sobre gel de sflice quilibrado con 4cido oxdlico &,
seguidamente,\se recristaliza en ciclohexaﬁo.rEl procedi-
miento descrito da el 4cido 5-(p—tolucil)-l,2,3,4—tet:§}l”
hidro~l-naftoico, de punto de fusidn: 102-1032C, |

Ejemplo 13-(7) _
: A 200 ml de ter etflico se afiaden 15 g de dei-
do 5-(p-clorobencil)=l,2, 3, 4-tetrahidro~-l-naftoico, y se B
afinde gota a gota una solucidén de 5 g de dieromato de so0-
dio en 24 ml de deido sulfdrico 6N, Después de agitar du-.

rante la noche, se afladen 100 ml de agua y la capa etérea-
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~ se lava ulteriormente con agua y se seca sobre sulfato

de magnesio anhidro. El disolvente se expulsa nor des-

tilacién a presién reducida y el residuo aceitoso se o0}
rifica por cromatograff{a en columna sobre gel de silice
equilibra&o con 4cido oxdlico, con cloroformo como elu-
yente y, después, se recristaliza en benceno. El proce=-

dimiento descrito da el dcido 5~(p-clorobenzoil)=l,2, 3,4~

~=tetrahidro-l-naftoico, de punto de fusidn: 152,5-153,52C,

Ejemplo 13-(8)

A 100 ml de doido-acético se afladen 6,6 g de
Swbencilel, 2, 3, 4~tetrahidro-l-naftamida y, enfriando con
hielo, ae afiaden 3,4 g de anhidrido crémico. Ia mezcla
se aglta convenientemente, Despude'dé mantener la aglta-
cibén durante la noche, la mezcla de reaccidn se vierte
sobre 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 utilizando cloro-
formo como eluyente y el producto eluido se recristali-
za en ciclohexano, El procedimiento da 5-benzoil-l, 2, 3,4~

~tetrahidro-naftamida, de punto de fusidn: 145,5-147,59C,

Ejemplo 13~=(9)

A 60 nml de dioxano se afladen 6,3 g de deido
4~bencilindan—carboxilico y 2,8 g de didxido de selenio,
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¥ la mezcla se calienta a reflujo durante 12 horas. Des—
pués de enfriar, se afiaden agua y cloroformo, y las mate-
rias insolubles se eliminzn por filtracidén. ELl filtrado
se extrae con cloroformo y la capa clorofdérmice se ex-
trae con carbonato de potasio acuoso al 5%. EL extracto
se decolora con carbdn activado y se acidifica con dei-
do clorh{drico. El precipitado se extrae con cloroformo
¥y el extracto ge lava con agua y se seca. [l disolvente
se expulsa por destilacién a presidén reducida y el resi
duo se cristaliza en una mezcla disolvente 20:7 de ci-
clohekano y benceno, El pro;édimiehxo descrito da el dei
do 4~benzoilindan-l—carboxilico en forma de cristales

que funden a 100-1028C,

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

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

se producen los compuestos siguientes:

- 94 -
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Ejemplo’ Compuesto producido Compuesto de partiddg

13-(10) [4cido 4~ g—tolu011)1ndan~ dcido 4=(p-metil

| =l=carboxilico; punto de | benecil)indan-1-
fusidén: 130-131,50¢C é'ben ~carboxilico
ceno-ciclohexano (8:

13-(11) |4eido 4~(p~clorobenzoil)in 4eido 4-(p-clorg
, - '| dan-l-carboxilico; punmto | bencil)indan~l-
de fusién 137-1399C [ ben | —carbox{lico

| ceno~-ciclohexano (3:10)7

S 10

13-(12) |4cido 4-(p-metoxibenzoil) | dcido 4=(p-metoxi
indan-l-carboxilico; pun | beneil)indan-l-
to de fusién: 136, 5—13820 -carbox{lico

(benceno)

-

15

20

25

11,10.74

Ejémnlo 13—1132

A 150 ml de acetona se afiaden 12,5 g de 6-ben
cilindanal-carﬁoxamida, geguido por la adicidn gota a go
ta de una solubidn de 5 g de dicromato de sodio en 24 ml
de dcido sulfiirico 6N, Una vez que se ha completado la
adicidén, se agita la mezcla durante la noche, Seguida-
mente, se afladen 200 ml de agua y se expulsa por destila
ciéh la acetona a presién reducida, Bl residuo se extrac
con aqetato dé etilo., Bl extracto se lava con agua y se
seca, seguido por la eliminacién del disolvente por deg

tilacién a presidén reducida, EL residuo se purifica por



cromatografia en columna (500 g de gel de sflice; 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-beﬁgoilindanpl-

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

Ejemplo 13-(14)

En 100 ml de dcido acético se disuelven 7,3 g
10 de 4~bencilindan-l-carboxilato de etilo y, enfriando con
hielo, se afiaden 3,4 g de anhidrido crémico. Una vez
que la mezcla se ha agitado durante la noche, se vier-
te la mezcla de reaccidn sobre 500 g de hielo y se ex-
tras con cloroformo. El extracto ée lava con agua ¥y se
15 seca, El disolvente se expulsa por destilacidén a presién
reducida y el residuo se purifica por cromabtografis en
columa (700 g de gel de sf{lice; elucién con una mezcla
40:1 de benceno y acetato de etilo). El procedimiento
da. 4-benzoilindan-l-carboxilato de etilo en forme de un
20 producto aceitoso., Espectro de absorcidén en el infrarro

jo (neto):
1720 cm™t (carbonilo de éster)

1650 et (carbonilo de cetona)

25
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Ljemnlo 14-~(1)

Se disuelve etéxido de sodio, preparado a par-
tir de 1,1 g de sodio metdlico, en una mezcla de 24 ml
de etanol seco y 48 ml de dimetoxietano séco ¥y, enfrian
do con agua de hielo y agitando, la solucidén resultante
se afiade ggta a gota 2 wna solucién de 120 ml de dime-
toxietano seco que contiene disueltos 9,5 g de 4~benzo
ilindan-l-ona y 9,4 g de N-(p-toluensulfonilmetil)isoni
trilo, a lo largo de un per{odo de 20 minutos. Una vesz
que se ha completado la adicidn gota a gota, la mezcla
se agita adicionalmente a la misma temperatura dursnte
30 minutos y a la temperatura ambiente durante 3,5 ho-
ras. 4 continuacidén de la adicién de agua, la mezcla de
reaccidn se extrae con dter y el extracto se lava con
agua ¥ se seca. Bl disolvente se expulsa por destilacién
a presién reducida; y el residuc se purifica por croma-
togralia en columna sobre gel de silice Z’l kg de zel
de silice; eluyente: benceno-acetato de etilo (50:1)7.
Ll procedimiento descrito da 4-benzoilindan~l-carbonitri
lo en forma de un producto aceitoso.
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):

1660 em™r (carbonilo)

2230 em™t (nitrilo)
Espectro de resonancia magnética nuclear (CD013, 60 MHz):

&'t 4,26 (18, %, C;-n)
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Ejemplos 14-(2) a 14-(10)

De una manera semejante a la del Ejemplo 14-(1),

se obtienen los compuestos siguientess

Ejemplo | Compuesto producido Compuesto de partida
4—(p~toluoml)1ndan—l— cn s
14-(2) carbonitrilo; IR: 4—(pftolu01l)1ndan~l~
1665 cm™ gcarbom.lo), ona, N-(p~toluensulfo
2225 em~! (nitrilo) nilmetil) isonitrilo
4= (p=-fluorobenzoil) 4~ (p=fluorobenzoil)
14-(3) 1ndan-1—carb?n1trilo; indan~l-ong, N-(p- -
IR: 1655 em=! (ecarbot ‘toluensulfonilmetil)
nilo), 2230 om~1 isonitrilo
(nitrilo)
4=(p~bromobenzoil)in .4-(p—clorobenzoil)
14=~(4) danml-carbonitrilo; indan-l-ong, N-{p~
) punto de fusidn: 116- toluenaulfonllmetil)
1182C /“benceno~cicly isonitrilo
hexano (1:10)7 :
‘ 4~(p—br0mobenz01l) in| 4~(p-bromobenzoil)
14-(5) dan~-l-carbonitrilo; indan-l=~ona, N=(p-to .
- punto de fusibn: 1l4=]| luensulfonilmetil)”
1162C / benceno-hexa isonitrilo
no-ciclohexano (3:20:
20)2
4~(p=cloro-m-metilben| 4.(p-cloro~m-metil-
14-(6) 2011)1ndan~1-carbon1~ benzoil )indan~l-ona,
tosoj IR: 1660 cum~ metil)isonitrilo

(carbonilo), 2240 cm~
(nitrilo)
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.o/, continuacidn

Ejemplo Compuesto producido| Compuesto de partida

14=(7) 4~(2,4,6-trimetilben |4-(2,4,6-trimetilben~
201151ndanr1-carbon1 zoil)indan=l=~ona,
Jtrilo; punto de fusman;( toluensulfonilme

gﬁéfﬁéﬁgﬁg) (eiclohg ¥il)isonitrilo

14-(8) . [5-benzoil-1,2, 3,4~te |5=benzoil-3,4=dihidro-~
trah1dro—l~nafton1tr1 -1€2H)naftalenona,

lo; punto de fusidn: |Ne=(p=toluensulfonilme-
91,5-93,52C (hexano) (til)isonitrile

v

U(9)  |o-(p-toluoil)-1,2,3, 3§§fif3§‘>’3§§%¥§i353§33
4-tetrahidro~l-nafto Ne(p~toluensulfonilme
nitrilo; punto de fu til)isonitrilo

51§n' 72-732C (hexa
no

14-(10) 5=(p=clorobenzoil )-1l, {5=(p-clorobenzoil)=3, 4~
2, 3, 4=tetrahidro=l- -dlhldro-l(ZH)-naftale

~naftonitrilo; punto & nona,

fusidn: 97—9990 (he~ I ( §-toluensu1fonalme

xano ) |til)isonitrilo

Eiemplo 14-(11

Se disuelve etdéxido de sodio, preparado a par
tir de 1,4 g de sodio metdlico, en una mezcla de 30 ml
de etanol seco y 60 ml de dimetoxietano seco y, bajo en
friamiento con hielo y agitacién, la solucién resultan-
te sc afiade gota a gota a una solucidén de 150 ml de di-
metoxietano seco que contiene disueltos 8,2 g de l-oxoin
dan-4~carboxilato de etilo y 12 g de N-(p~toluensulfonil
metil)isonitrilo durante un periodo de 35 minutos. Una
vez que se ha completado la adicién gota a gota, la mez-
cla se agita a la misma temperatura durante 35 minutos y,
seguidamente, a la temperatura ambiente durante 5,5 ho-

ras. Después de afiadir agua, la mezcla de reaccidn se ex
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~ trae con éter y el extracto se lava con agua y se seca.
Bl disolvente se expulsa por destilacidn a presién re-
ducida y el residuo se purifica por cromatograifa en co
Twma sobre gel de s{lice (1 kg de gel de silice; eluyen
5 4 te: benceno-acetato de etilo (50:1)). Ia recristaliza-
cién en ciclohexahb da l-cianoindan-4-carboxilato de eti
lo, en forma de cristales que funden a 93-95,5¢C,
» Ejemplo 14-(12)
10 ..

De una menera similar a la del Ejemplo 1l4~(11),
se produce ol éster etilico del deido leciano-l,2, 3, 4=
~tetrahidro-5-naftoico en forma de una sustancia aceibo-
sa & partir del éster etilico del 4cido 1,2, 3,4~tetrahi

15 dro—l—oxo-é-naftoico y Nh(p—toluensulfonilmetil)isonitri"
lo. ‘
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):

1720 em™ (carbonilo), 2240 em™t (nitrilo)

Espectro ﬁe resonancia magnética nuclear (CDCl3, 100 WHz):

20 - s 1,36(31, 4, -CHy), 4,00(1H, , C;-H),
4,33(2H, q, O-CH,™)

Eiemplo 14-(13)

En 80 ml de dimetoxietano seco se disuelven 5,2

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

11.10.74 7 — 100 -
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fonilmetil)isonitrilo y, mientras que la solucién se
agita enfriahdo con hielo, se afiade gota a gota wna
solucién de 0,72 g de sodio metdlico en una mezcla di

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

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

ximadamente 30 minutos. Una vez que se ha completado la
adicidn gota a gota, se agita la wmezcla enfriando con
hielo durante 1 hora y, posteriormente, a la temperatu~
ra ambiente durante 3 horas. Una vez que se ha comple~
tado la reaccién, se afiaden 800 ml de dcido clorhidrico
diluido, seguido por extraccién con éter. El extracto
se lava con cloruro de sodlo acuoso y se seca., Bl disol-
vente se expulsa por destilzcidn a wvresidén reducida y el
residuo se purifica por cromatografia en columna (600 g
de gel de sflice; elucidén con una mezcla 100:1 de bence-
no y acetato de etilo), ELl nrocedimiento descrito da 4-
(p-clorobencil)indan-l-carbonitrilo en forma de un pro-
ducto aceitoso,
Espectro de absorcidén en el infrarrojo (neto):

2250 o™ (mitrilo)
Espectro de resonuncia mapgnética nuclear (solucidn en

03013, 60 lillz):

S—.
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31 2,0-3,0 (4H, m, ~CHy~CH,~)
§: 3,65 (2, s, Ar—CH,-ar)
8: 4,02 (1H, t,::cn-cm)

8: 6,8~7,4 (TH, m, protones aromdticos)

Eijemplos 14-(14) a 14-(16)

De una menera similar a la del?Ejemplo 14-(13)s

se producen los compuestos siguientes:

Ejemplo| -Compuesto producido Compuesto de partida
14;(14).)4~bencilindanrl—carbonitrilo;
= unto de fusidn: 43-44,59C 4-bencilindan-l-ona
: n~hexano) .
: 4=(p~metilbencil)indan=l-~carbg | 4-(p~metilbencil)in
. |14=(15) |nitrilo; punto de fusidn? dan=l-ona :
.. | 60=628C (n—hexano) :
14-(16) | 4=(p-metoxibencil)indan-l-carbg 4-(p-metoxibencil)in
_ nitrilo; RHN (CDCl,, 100 iHz):'| dan-l-ona '

§1 2:2=3,0 (4H, my w=CH=CH,~),
3,63(3H, s, 'OCHB)! 3,80(2H, s,
g=CHiyax), 3,96 (1H, %, >CH-C1)
6,7=7,3 (TH, m, sromdtico)

Ejemplo 15—!1)

En 50 ml de éter se disuelven 2,7 g de dcido

4~benzoilindan-l-carbox{lico y, a continuacién, se afig

de una solucién etérea de diazometano hasta que no desg -

. parece el color amarillo de la solucién, Ia solucién se

11 010'74
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deja entonces en reposo durante 30 minubos, después de
lo cual se expulsan por destilacidén el exceso de diaszo
metano y el éter. El 4-benzoilindan~l-carboxilato de
metilo asi obienido como residuo de la destilacidén se
disueiye en 50 ml de sulfdéxido de dimetilo y, con agi-
tacién, la solﬁcidn se afizde gota a gota a 100 ml de
suiféxido de dimetilo que contienen 1,5 g de hidruro de
sodio a lo largo de un periodo de-15 minutos.

Una vez que se ha completado la adicién gota
a gota, la megcla se agita duranto otras 2,5 horas y,
después se afiade gota a gota una solucién de 15,0 g de
yoduro de metilo en 30 ml de sulfdxido de dimetilo a lo
largo de un perfodo de 30 minutos. Una vez que se ha
completado la adicibn gota a gota, la mezcla se agita
durante otras 2,0 horas. Se acidifica la mezcla con dei-
do clorhidrico diluido, y, a contimmacién, se extrae con
éter. El extracto se lava con agua y se seca.Seguidamen-
te, se expulsa por destilacidn a prezidn reducida el di-~
solvente, y el residuc se purifica por crometografia en
columa sobre gel de silice (300 g do gel de sflice; elu-
cién con una mezcle 40:1 de benceno y acetato de etilo),
El procedimiento descrilo da 4-benzoil-l-metilindan-—le

carboxilato de metilo en forma de un producto aceitoso,

- 103 -



A 19 s -
Ané_lsls.elemental. 019H1803
Calculado: C, 77,53; I, 6,16

Encontrado: C, T7,34; H, 6,10

»

5 Bjemplo. 15~-(2)

De una manera similar a la del Ijemplo 15-(1),

se produce el compuesto siguiente:

Ejemplo gompuesto produci| Compuesto de partida

10 4-benzoil-l-metil
: 15-(2) | indan-l-carboxami
da; punto de fu~
gsidn: 109-1102C
beng¢eno~hexano
l:lﬁ

4~-benzgoilindan~l~carboy
amida, yoduro de metilol

15 ' Ejemplo 15=(3)

En 50 ml de éter se disuelven 3,0 g de 4eido
4-(§—clorobenzoil)indan~1~carboxilico v la esterifica-
cibén se lleva a cabo por adiciébn de una solucidn etérea
de diazometano. |

20 El exceso de diagometano y el éter se expul-
san por destilacién a vresibén reducida, ELl 4-(p-cloro
benzoil)indan~l-carboxilato de metilo resultante se di-
suelve en 50 ml de sulfdxido de dimetilo y, bajo agita-
cidn, la solucién se afiade gota a gova a 100 ml de sul-

25 féxido de dimetilo que contiene 1,5 ¢ de hidruro de so~

11,1074 | = 104 -



dio a lo largo de un perfodo de 15 minutos., Una vez
que se ha completado la adicién gota a gota, se agita
la mezcla durante 3,0 horas y, a continuacién, se afia
de gota a gota una solucién de 15,0 g de yoduro de mg
5 tilo en 30 ml de sulféxido de dimetilo, a lo largo de
25 minutos. Una vesz que se ha completado la adicidn
gota a gota, la mezcla se agita durante otras 2,0 ho-
ras,
» Se acidifica luego la mezcla con deido clor
10 . " hidrico diluide, y se extrae con éter. El extracto se
lava con agua y se seca. El disolvente se expulsa luc-
go por destilacidn a presidén reducida, y el residuo se
purifica por cromatograffa en columna (300 g de gel de
sflice; elucidn con unm mezcle 40:l de benceno y acets
to de efilo)es El procedimiento da 4«(p-clorobenzoil)-~l-

metilindan-lecarboxilato de metilo en forma de un pro-

15

ducto aceitoso. Este producto se disuelve en una mezcla

disolvente constituida por 35 ml de etanol y 35 ml de

agua y, & continuacidn, se afiaden 1,6 g de hidrdéxido de
20 potasio., ILa mezcla se calienta e reflujo durante dos
horas, despuds de lo cual se expulsa el etanol por des-
tilacibn. Despuds de la adicidén de 100 ml de agua, el
residuo se lava con éter., la capa de agua se acidifica
con deido clorhidrico y el precipitado resultante se

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



20

25

Seéa. El disolvente se expulsa luego por destilacidén

a presi§n reducida, y el residuo se cristaliza en una

t} mézclaﬂ7§20 de benceno y hexano., E1l procedimiento da

%:el deido 4—tp-clorobenzoil)-l-mefilindan-L-carboxilico.-',:
7_,‘7?eh’fofma>dé(éristales incoloros qﬁe funden a 146, 5~
. ug,se0.

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

© 4=(p=toluoil)indan-l-carboxflico y la esterificacién

se lleva a cabo por adicidn de una solucibn etérea de
diazometano.

_ El exceso de dlazometano y el éter se expul-
san por destilacién a.presién reducida, El 4-(p~toluoil)
indan-l-carvoxilato de metilo resultante se disuwelve en -
50 ml de sulféxido de dimetilo y, con agitacién, la go~
Iveldn se aade gota a soka a 100 mlL de sulféxido de di-

metilo que conliene 1,0 g de hidruro de sodio a lo largo

~ de un periodo de 15 minutos. Una vez que se ha completa-

" do 12 adicién gota & gota, la mezcla se agita durante ;

1.

A2,5 horas y, a cohtinuacién, se afiade gota a gota una
solucién de 15,0 g de yoduro de metilo en 30 ml de sul-
1 £6xido de &imetilo, a lo largo de un perfodo de 25 mi—~
thxos, Una vez que se ha completado la adicidn gota a:
'i”gota, la mezcla se agita durante otras 2,5 horas, Se

"fagﬁdificé'después con 4cido clorhidrico diluido y se
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extrae con éfer. El extracto se lava con agua y se go-
ca, FPor dlbimo, el disolvente ze exnmulsa por destila-
cién a presién reducida, y el residuo se purifica por
cromatografia en columna (300 g de gel de silice; elu
cién con una mezcla 40:1 de bencenovy acetato de etilo).
El procedimiento da 4-(p~toluoil)-l-metilindan-l-carbo
xilato de metilo en forma de un producto aceitoso. Este
producto se disuelve en una mezcla disolvente constitui-
da por 35 ml de etanol y 35 ml de agua y, a continuacidn,

se afladen 1,5 g de hidrdéxido de potasio. La mezcla se

calienta a reflujo durante 2 horas, después de cuyo tiem

po se expulsa el ebanol por destilacién a presién reduci-
da. A continuacién de la adicidén de 100 ml de agua, el
regiduo se lava con éter, Se acidifica la capa de agua
con deido clorhfdrico, y el precipitado se extirae con
cloroformo, El extracto se lava con agué, y se seca,

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

box{lico en forma de cristales que funden a 99-1012C,

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

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

‘cibn de una solucidn de 800 mg de hidrdéxido de potasio
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en 35 ml de agua. la mezcla sé calienta a reflujo du-
rante dos horas, después de lo cual se concentra a pre
sibn reducida, '

. El residuo se disuelve en 300 ml &e agua. y la
éapa de agua se lava con éter y se acidifica con deido
clorhi{drico, E1 precipitado se extrae con cloroformo, ¥y
la capa orgdnica se lava con agua y se seca sobre sulfa-
to de sodio anhidro. Seguidamente, se expulsa el disol-
vente por destilacidn, lo cuzl deja un aceite constitui-
do por el dcido 4-benzoil%ndanpl-carboxilico. Este pro-

ducto se disuelve en una mezcla disolvente T:20 de benw

~ceno y ciclohexano; y la solucidén se deja de repoéo, con

lo que se separan.gradunlmente oristales, de punio de
fugidén 101,5 a 103eC,

) Ejemplo 16-(2)

A 500 ml de deido clorhfdrico concentrado se
afiaden 15,9 g de 4-benzoilindan-l-carboxamida y la mez~
cla se calienta a reflujo durante 5 horas. Despuds de.
enfriar la solucién se extrae con cloroformo y la capa
cloroférmica se lava con agua y se extrae con una solu-
cién acuosa 1N de hidréxido de sodio, El extracto se de~
colora con carbdn activado y se acidifica por adicidn de
dcido clorhidrico, seguido por extraccién con cloroformo.

Bl exiracto se lava con agua y con una solucidén acuosa
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saturada de cloruro de sodio y, sesuidamente, se seca,
El disolvente se expulsa por destilacidn a

presidén reducida, y el residuo se cristaliza en bence~

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

gcido 4-benzoilindan-l-carboxilico en forma de crista~

les que funden a 100,5-1022C,

Eiemplo 16-(3)
4 13,3 g de deido 4-benzoildan-l-carbox{lico

10 se afladen 50 ml de olorurg de tionilo y la mezcla se do-
ja en reposo a la temperatﬁra ambiente duranie la noche.
Después de ello, se expulsa el exceso de cloruro de tio-
nilo por destilacién a presidn reducida, Se aflade éter
al residuo y, a contimuacién, se hace borbotear amonfaco
15 gaseoso a través de la mezcla de reaccidn, Bl precipite-
do resultante se recupera por filtracién, se lava con
agué y se seca., la recrigtalizacién en benceno da 4-

bengoilindan—l-carboxamida en forma de cristales que
funden a 164~1662C,

20
Riemplo 16~(4)

A 250 ml de etanol se afinden 20 ml de dcido

sulfirico concentrado, seguido por la adicidén de 13,3 &
de dcido 4-benzoildan-l-carboxilico. La mezcla se ca=—

25 lienta a reflujo durante 5,5 horas. Después de enfriar
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se expusa el etanol por destilacidén a presién reducida
y se aflade agua al residuwo, seguido por extraccién con
éter, Ia capa etérea se lava con una solucién acuosa al
5% de hidrdéxido de sodio y con una solucién acuose sa-
turada de cloruro de sodio y, finalmente, se seca. SeA
expulsa el disolvente por destilacién a presidn reduci-
da y el residuo se purifica por cromatografia en columna
sobre gel de silice (elucién con cloroformo)., El proce-
dimiento descrito da 4~benzoilindan-l-~carboxilato de
etilo en formz de un prodhéto aceitoso.
Espectro de absorcidn en el infrarrojo (ne#o):

1720 cn™! (carbonilo de éster)

1650 em™! (carbonilo de cetona)

Ejemplo 16

' 4 3 g de deido 4-benzoilindan—l-carbox{lico se
afiaden 25 ml de cloroformo y 25 mi de cloruro de tionilo,
Se deja la mezcla en reposo durante la noche y, a conti-
nuacidﬁ, se expulsan por destilacién el exceso de cloru-
ro de tionilo y el disolvente & presién reducida., Al clo-
ruro de decido asi obtenido se afiaden 50 ml de benceno.
A continuacidn, se afiaden 50 ml de agua, 7,0 g de clor-
hidrato de hidroxilamina y 4,0 g de hidréxido de sodio.
la mezela se agita a la temperatura ambiente durante 4

horas, A continuacidn de la adicidén de agua, la mezcla
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de reaccidn se extrae con acetato de etilo y el extracio
se lave con agua y se seca, Se expulss luego el disolven~
te por destilacibn a vresidn reducide, y el recciduo se
recristaliza en henceno, 51 procedimiento da I-hidroxi-

4=~benzoilindan-l~carboxanida en forma de‘cristales ue
5 q

funden a 159,5-160,52C,

Eiemlo 16-(6)
A 3,0 g de 4cido 4-benzoilindan-l-carboxflico

10 se alladen 25 ml de clorofop&o ¥ 25 ml de cloruro de tip
nilo, Ia mezecla se deja en raposo o la tenmperatura am-
biente durante una noche y, seguidamente, se expulsan
por destilacidn a presién reducida el exceso de cloru—
ro de tionilo y el disolvente. Al cloruro de decido asi

15 obtenido sge afladen 50 ml de benceno y 10 ml de solucidn
acuosa de metilamina (404:)e Ia mezcia se agita a la tem
peratura ambiente durante 4 horas, después de lo cual
se sflade agua, seguido npor extfaccién con acetato de eti
lo. E1 extracto se lava con agua y se seca. Por ultimo,

20 se exmulsa el disolvente por destilacién a presidn redu
cida y se cristaliza el res@duo en una mezcla de bence-
no y éter, Xl vrocedimiento da Ne-metil-4~benzoilindan-l~
~carboxamida en forma de cristales que funden a 145~
-146,52C,

25
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Eiemnlo 16-(7)

A 3,0 g de écido—4—benzoilindanrl—carboxilicoVt
se afiaden 25 ml de cloroformo y 25 ml de cloruro de tig
nilo, Ia mezcla se deja en reposo a la temperatura am-
biepte durante 1a'noche, ¥y el exceso de cloruro de tioni
lo j el disolvente se expulsan por destilacidén a presién
reducida. Al cloruro de 4dcido asi obtenido se afiaden 50
ml de bencanory 5 ml de morfolina, seguido por agitacidén
érla ‘temperatura ambiente durante la noéhe.

Pogsteriormente, se afiade agua y se extrae la

mezcla con benceno., El extracto se lave con deido clor

.hidrico 1N ¥y, a continvacién, con agua, secdndose segui- -

damente. Se expulsa el disolvente por destilacidén a pre
sién reducida y se purifica el residuo por cromatografia ’
en columna (300 g de gel de silice, elucibn con una meg~
c¢la 100:3 de cloroformo y acetona). El procedimiento da
4=benzoilindan-l-carboxil-morfolida en forma de un pro-
ducto aceitoso,.

BEspectro de absorcidn en el infrarrojo (neto):

1655 cm~t (amida y cetonsa)

Biemplo 16-(8)

En wna solucidn de 450 mg de hidréxido de sodio
‘en 20 ml de agua, se disuelven 3,35 g de dcido 4~benzoi
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lindan-l-carboxilico y los insolubles se separan por
filtracién, Se aflade a2l filtrado una soiucidn de 950
ng de cloruro de aluminio hexahidratado en 100 ml de
agua y la mezela se agite durante 3 horas. Los crista-
les resultantes'se recogen por filtraciéé, se lavan con
agua, se secan y ge lavan con éter. El procedimiento

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

225-230¢C,

~

Bjemplo 16~(9)

En 50 ml de éter se disuelven 2,66 g de dcido

_ 4~benzoilindan-l-carboxilico. Se afiade a lo anterior

una solucidn etanbdlica de etdxido de sodio preparada a
partir de 230 mg de sodio metdlico y 10 ml de etanol. Ia
mezela se deja en reposo duranté 20 minutos, despuds de
cuyo tiempo se expulsa el disolvente por destilacidn @
presidén reducida, _ |
Bl polvo resultonte se lava con acetona, con
lo que se obtiene 4-benzoilindan-l-carboxilato de sodio

en forma de un polvo que funde a 238-2402C ( en un tubo

herméticamente cerrado),

Bjemplo 16~(10)

A 14,0 g de 4~(p-toluoil)indan-l-carboxamida
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se afladen 500 ml de 4cido clorhidrico concentrado y se
calienta a reflujo la mezcla durante 3,5 horas. Despuds

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

-pa. clorofdrmica se lave con agus y se extree con una so

- lucién acuosa al 5% de carbonato de potasio. ELl extrace—

0 se decolora con carbono activado y se acidifica con

deido clorhfdrico. E1 precipitado se extrae con cloro-
‘Lformo; El extracto se lava con agua y se seca., Se expul
“sa el diéolvente vor destilacidén a presién reducids y
se oristaliza el residuo en una mezcla_8:25 de benceno
¥ ciclohexano. El procedimiento descrito da el dcido

 4e=(p=toluoil)indan-l-carboxilico en forma de cristales

que funden a 130-131,5¢C,

Ejemplos 16-(11) a 16-(14)

De una mancra similar a la del Ejemplo 16-(2),

se producen los comwmucstos giguientes:
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Bjemplo | Compuesto producido Compuesto de partida

dcido=4-(p-metoxiben~ . ] ]
16-(11) | z0il)irden~l-carboxili g;ép~m§tox1gen20}é)
co; punto de fusiébn: an=-l-carboxamida
137,5-138,52¢ (benceno)

deido 5-benzoil-1,2,3 . _
16-(12) | jtetranidro-l-natioic 7—benzoil-l,2,3,d-be
punto Ge fusién: 164 ahldro-l-naftanide
1652C (benceno)

' dcido 5=-(n-clorobenzoil) .
16-(13) |1, 2, 3; d~betrahidro-1- | 5 Prelorobenzoil)-
n P : M 4. M Yee 19 2y 3’ 4"tetrahldr0—
naftoico; punto de fu lenaftamid
gién: 152,5-153,50C-. altamida
(benceno~hexano)

deido 4-(2,4,6-trimetil
16-(14) benzoil)in&aﬂ~l—carboxz 4=(24 4y 6-trinotilben
Sindan—l—carboxw

lieco; munto ég fusidn: zoil
191,5-19320C éenc O amida
~gilclohexano l:lir

Biemnlo 1.6~(15)

A 500 ml de dcido clorhidrico concentrado se afin~

den 17,6 g de 5~(p~toluoi1)~l,2,3,4—tetrahidro—l—naftamida
y‘ia mezela se calienta o reflujo durante 5 noras. Después
de enfriar, se exbrae con cloroformo y la capa clorofdrmi-
ca se lava 6on agua y se extrae con hidréxido de sodio 1N,

Bl extracto se decolora con carbono activado, se acidifica
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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 destilacidn:a presién reducida y el residuo '
cristalino se recristaliza en benceno. El brocedimiento
da el deido 5-(p-toluoil)-l, 2,3, 4~tetrahidro~l-naftoico,
de punﬁo de fusidn 102-1032C,

Ejemplo 17=(1)

A 60 ml de acclona se afiaden 3,2 g de feido 4~
benzoilindan~l~carboxi{lico y i,70 g de cinconidina, y so
agita b mezela para que se disuelvan los sdiidos. la s0~
lucién se deja en rsposo a la temperatura ambiente durante

la noche y los cristales resultantes se recuperan por fil-

 tracidn y se recristalizan dos veces en acetona, El proco-

dimiento de la sal de cincoindina del dcido l~4-benzoil=
indan—-l-carboxilico cn forma de cristales incoloros que fun-
den a 189-192¢2C, ["(])22 -132,2¢ (e=1, CHCL,),

Este producto se disuelve en cloroformo, y 1la so-
lucidén se agita dos veces con porciones de dcido clorhidri-
co diluido para eliminsr la cinconidina.

Ia capa cloroférmica sehlava con agua y se soca
sobre sulfato de magnesio. Ll disolvenls se expulsa por
destilacidén a presidén reducida, El procedimiento da el
deido l-4-benzoilindan-l-carboxilico en forma de un acei-

te incoloro E%];z ~-66,42 (c=1, NeOH).
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Ias aguss modres que quedan dgspués de recoger
los cristales de la primera cristaliszacién, se concentrgn
a presién reducida y el residuo se agita con 1,7 g de cin
coindina y 120 ml de acetonitrilo con agitacién y calentg
miento, despuds de lo cual se deja la mezclé en reposo o
la temperatura ambiente durante la noche, Los cristales re-
sultantes se recogen por filtracidén y se recristalizan tres
veces en acebonitrilo. El procedimiento desecrito da la sal
de cinconidina del dcido d=4~benzoilindan-l-carboxf{lico en
forma de cristales incoloros que funden a 180-183¢C, [.,() ]‘32
11,20 (e=l, CHCl3).

Este producto se disuelve en cloroformo y la so=-

lucidén se agita dos veces con porciones de deido clorhfdri-

" eo pars separar la cinconidina, Ia capa clorofdérmica se

lave con agua y se seca gobre sulfato de magnesio, Por
Ultimo, el disolvente se expulsa por destilacidén a pre-
sién reducida para obtener el deido d=-4-benzoilindanwl-

22
~carbox{lico en forma de un aceite inuioro,Ex] p 66,40
(c=l, MeOH).

Ejemplo 17-=(2)

A 100 nl de acebona se afladen 3,1 g de dcido
4~(p~clorobenzoil )indan~l-carboxilico y 1,5 g de cinconi

na, y la mezcla se calienta suavemente para efectuar la
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disolucién. A continuacién, con la adicién de una peque-
fia cantidad de carbono activado, se filtra la solucién.
Bl filtrado se dcja en reposo a la temperatura awmbien-
te dgrante la noche, y, después, a 0-52C durante otra no
5 che, Los cristales formados se recuperan por filtracidn
¥y se recristalizén en acetonitrilo. k1 procedimiento deg
crito da la sal de cinconina del dcido 2-4—(p—clorobén~
zoil)indan~l~carboxilico en forma de cristales incoloros,
de punto'de fugibén 193 & 1962C, Eﬁ;[§3 33,62 (c=1, CH013).
10 El producto arriba’ indiocado se disuelve en clgp
rofofmo ¥ la solucibén se agita dos veces con porciones
de 4cido clorhfdrico dilwido para eliminar la cinconina.
Ia capa cloroférmica se lava con aﬁua ¥ se seca sobre sul
fato de magnesio. El disolvente se expulsa por destila~-
15 cidn a presién reducida, y se afiade ciclohexano al resi
- duo, Los cristales resultantes se recogen por filtracidn
¥ se recrigtalizan en una mezcla L:i4 de benceno y ciclo
hexano. El procedimiento da el 4cido L-4=(p-clorobenzoil)in
den~l-carboxilico en forma de oristales incoloros que fun

V ~2
20 den a 121-122¢C, [e{] n4 ~66,9¢ (c=l, KeOH).

Biemplo 17=(3)

En 100 ml de acetonz se disuelven 3,1 g de 4ci
25 do'4—(p—clorobenzoil)indanFlncarbokilico ¥y 1,5 g de cin

11.10.74 : - 118 -
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coning con calentamiento y, con adicidn de una pequeiia

cantidad de carbono activado, se filtra la solueién. Ll
filtrado se deja en reposo a la temperatura ambiente du
rante la noche y, después, a 0-52C duranie otra noche.

Los cristales resultantes se separan por Iiltracién. El
filtrado se concentra a vresién reducida vy el residuo se
disuelve en 50 ml de acetonitrilo. La solucidn se deja

en reposo durante una semana y los cristales formados se
separan por filtracidn, =1 filtrado se concentra & pre-
sién reducida y cl residuo se Wisuelve en 150 nl de clo-

roformo, Ia solucién se lava dos veces con decido clor-—

~ hfdrico diluido y una vez con agua, Yy Se seca por adi-

. ¢ién de sulfato de magnesio, k1l disolvente se expulsa por

20

25

11,10.74-

degtilacidn a vresién reducida, ¥y el residuvo se disuel-
ve en 80 ml de acetonitrilo, seguide por la adiciédn de
0,6 g de ,z-ob-fenetilamina. Ia mezcle se deja en reposo
durante la noche y los cristales resultantes se recogen
por filtracidén y se recristalizen einco veces en accto
nitrilo. ,
£l procedimiento dceserito da la sal de vAuﬁfeng
tilamine del deido d=4-(p-clorobenzoil)indan-l-corboxili
co en forme de cristales incoloros que funden a 1438-150¢¢,
[0(332)4 62,22 (c=1, GI014).

Bste producto se disuelve en 150 ml de clorofor
mo, ¥y la solucidn se lava dos veces con £eido clorhidrico
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diluido ¥y una vez con agua y se seca por adicibn de
sulfato de magnesio. El disolvente se expulsa por

destilacidén a presidén reducida, y se ajiade ciclohexa’

e

no al residuo. Los cristales resultantes se recogen

por filtracidén y se recristalizan dos veces en una

i

mezcla 1:4 de benceno y ciclohexano. El procedimien~ .
to da el &cido d~4-(p-cloroben£oil)indan~carboxilico1
en forma de cristales incoloros que funden a 121-122§C,_;

/7% 65,02 (c=1, MeoH).
D

10
15 ' REIVINDICACIONES
i ¢ v
20 Los puntos de invencidn .propia y nueva, '

* que se presentan para que sean objeto de esta solici-

r tud de Patente de Invencidn en Espaiia, por VEINTE aﬁos,.z
son 1los que se recogen en las reivindicaciones siguienf'J
tes:

25 la,~ Un método para producir derivados

29.6,76 ' - 120 -
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de-8cidos carboxflicos benzaliofclicos de la férmula generalt

conrt
(cny)
cil .
| .

cooll

.en la que R1 es un grupo arilo que pusde cstar sustituido y n

es 1 6 2, 6 un derivado cn le funcién carboxilo de los mismos,

.quo comprende someter un compuesto de la formula generals

cont
(ciy),
izl
. '
.
RY R

1 . K 2 2 s D k] L3
en la que R y n tienen los mismos. significados dados arriba

3 Yy R4 son cada uno de ellos un grupo mercapto sustituido,

YR
pudiendo formar l‘t3 y I{4 juntos un anillo, a una rcacecion de

solvolisis en presencia de un catalizador y a wne temporature

- comprendida entre 0 y 1200C.

28, Un mitodo de acuerdo con la reivindicew
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cidn 18, en el que R o5 un grupo arilo que puede estar sustie
tuido con un grupo alcohilo inferior que tiesne de 1 a 4 4tomos
. ,
da carbono, un grupo aleoxi inforior que tions de 1 & 4 &fomos
de cerbono, un &tomo de halbpono, un grupo mono~Ao di-alcohila
)

mino que %iena de 1 a 3'étomos de carbono, un grupo acilaminb.
gue ticne do 2 o 3 &toinos de carbono o'Un grupo oeillozl que
tiene de 2 a 3 dtomos da carbono,

38,« Un método de acucrdo con la reivindicacidn
1, cn el que R1 es un grupo fenilo que puede estar sustituido.

4.~ Un métcdo para producir derivados de &cidos
carboxilicos benzaliciclicos.

Tal y como me ha descrito en la Kemorié que ante
cdo, y para los fines que se han especificado.

Esta Nemoria consta de ciento veirtiddés hojas es
eritas a magquina por una sola cara. N

badrid, {1,060.1977

Pal\.

Farne

- r:d © de Elzabyry
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