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La presente invencidén se refiere a un procedimiento
de preparacidn del 2-alquilindano

El procedimiento de acuerdo con el invento es parti-
cularmente econdmico en el plano industrial dado su sencillez,
el pequefio nimero de etapas a realizar y los excelentes ren-
dimientos obtenidos.

Los 2-alquilindanos obtenidos por el procedimiento
de acuerdo con el invento son utilizables priﬁcipalmente como
productos intermedios preciados con miras a realizar la sin-
tesis de algunos medicamentos.

La presente invencidn se refiere en efecto & un pro-

cedimiento de preparacidén de 2-alquilindano de férmula (IV):

R (1)

en donde R representa un grupo seleccionado entre el grupo
alquilo inferior en 01—05 lineal o ramificado y el grupo ci-
cloalquilo en 03-07, caracterizado porque:

a) se condensa una cetona aromitica de férmula (I):
0

il
¢ - CH, - R
(1)
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1 en donde R tiene el mismo significado gue anteriormente, con
formaldehido ¢ un precursor del formaldehido en medio bésico
y en un disolvente orgénico polar, con miras a obtener un

cetol de férmula (II)

5 9
C~CH~R
, (11)

CH20H

en donde R tiene el mismo significado que anteriormente.
10 b) se cicla el mencionado cetol de férmula (I) en me-

dio Acido fuerte con miras a obtencr la indanona de férmula (III)

0
= —R
f (III)
NS
15
en donde R tiene el mismo significado que anteriormente.
¢) se reduce la mencionada indanona con mirag a obte-
ner el 2-alguilindano deseado.
La realizacidén en la etapa a) de la condensacibn del -
20 procedimiento de acuerdo con el invento de un disolvente orgh~ .

nico polar tal como, por ejemplo, el tetrahidrofurano, la
dimetilformamida, la hexametilfosforotriamida y el dimetil-
sulféxido permite mejorar notablemente el rendimiento y dis-
minuir, por otro lado todo igual, la cantidad de cetona de

25 partida utilizada.
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El dimetilsulféxido es uno de los disolventes orgini-
cés polares preferido,

En la realizacién de la etapa a) se puede utilizar
indistintamente el formaldehido o el "trioximetileno" que es
la forma trimerizada ciclica del formaldehido.

El procedimiento de acuerdo con el inyento es parti-
cularmente @til para preparar los 2-alquilindanos en los cuales
el radical alquilo se encuentra seleccionado entre los radica-
les etilo e isopropilo.

El 4cido fuerte utilizado en el transcurso de la eta-
pa b) puede seleccionarse mas particularmente entre el &cido
sulfirico y el &cido polifosférico.

La feduccién de la etapa ¢) puede realizarse por la
utilizacidn de una reaccién clisica de Clemmensen o de Wolff-
Kishner o por hidrogenacién catalitica de la indanona de fér-
mula III.

Para realizar el medio bdsico de la etapa a) se pue-
de utilizar por ejemplo sosa, potasa, un alcoholato, un hidréxi-’
do de amonio cuaternario, un carbonato, ebc,

Por precursor del formaldehido, se entiende una forma
policondensada del formaldehido ue en las condiciones de la
etapa a) libera formaldehido., Por ejemplo se puede citar el
trioximetileno como se ha indicado anteriormente.

21 invento se comprenderd mejor con 1la lectura de los

ejemplos siguicntes dados a titulo ilustrativo pero en modo

SN g 1



N m,.,lru

1 alguno limitativo.

Ejemplo 1

2-1sopropil-l-fenil-%-provanol~l-ona.

¥érmula (II) R= isopropilo_

5 A una solucidn de 1800 g de isovalerofenona y de 333 g
de trioximetileno en 550 ml de dimetilsulféxido, se afiade, gota
a gota, 184 ml de potasa etandlica normal a 20°. La temperatu~
ra de reaccidén sube progresivamente de 20 a 4500 y la solucidn
se vuelve clara. Después del final de la adiciébn, se agita 3

10 horas dejando que la reaccidén vuelva a la temperatura ambiente;
se deja reposar una noche luepgo se adiciona agua y hielo y se
extracta con éter. ILa fase etérea se lava tres veces con agua
¥y luego se seca sobre sulfato de sodio. El éter se evapora a
vacio y se obtienen: 2066 g de 2-isopropil-l-fenil-3-propanol-

15 1-ona en forma de cristales blancos F = 46 - 48°C, biste cetol
se utiliza tal cual, sin ninguna otra purificacidn para la
continuacién de las operaciones; sin embargo, si se desea, se
puede someterlo ardestilacién. Eb2 g = 145-150°C (rendi-
miento 97%).

20 Ejemplo 2
2=Btil~l-fenil~3-provancl-l-ona,

e i — — -

De acuerdo con el modo operatorio del ejemplo 1, pero
utilizando 200 g de bubtirofenona, se obtienen 232 g de 2-etil~

25 1-fenil-3-propanol-l-ona. Eb.:135-140°C bajo 2 mm de Hg, (ren—
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dimiento 96%).

Ejemplo 3

2~Isopropil-~l-indanona

Bérmula (TII) R = isopropilo_

Se pasan 100 g de 2-isopropil-l-fenil-3-propanol-l-ona
gota a gota en 15 mn bajo fuerte égitacién, manteniendo la ten-
peratura inferior a 60°C en 220 ml de Acido sulffrico concen-
trado con una densidad de 1,84 g/cm5 aproximadamente. Después
de terminar la adicidén, se enfria a temperatura inferior a 50°¢
Y se agita durante 1 h dejando que la reaccidn vuelva poco a
poco a l1la temperatura ambiente. Se adiciona h;elo ¥y se extrace~
ta con éter,

Se observa la formacidn de un residuo querpermanece_
en suspensidn en el éter. Se elimina éste residuo por decanta-
cidn y se lava la fase etérea con:

a) una solucién acuosa saturada de cloruroc sddico

b) una solucidn de sosa al 5%

c) una solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico

Se seca el éter y luego se concentra a vacio. Se ob=
tiene de éste modo un residuc de 83,8 g (rendimiento 92%) el
cual se somete a destilacidn bajo vacio y da 79 g (rendimien-
to 87%) de 2-isopropil-l-indanona pura.

_ o
Ebl2 mnlg 135.0’

Y lv'})‘t\“u, Iz te
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Siemplo 4

2=lttil=1l~indanona

Férmula (III) R = etilo

Segln el modo operatorio del ejemplo 3 pero partien-
do de 100 g de 2-etil-l-fenil-3-propanol-l-ona, se obtienen
84,5 g de 2-etil-l-indanona.

Eb = 144°% (Rendimiento 9u4i%)

18 mmig
Ejenmplo

2=Isopropilindano

Durante 5 mn se agita una mezcla de 520 g de Zn, 52 g
de Hgll,, 520 ml de agua destilada y 26 ml de &cido clorhidri-
co concentrado. Se detine lu agitacién y después se decanta,
Se afiade entonces a 1s mezcla y bajo buena agitacidn, 330 ml
de agua destilada y 520 ml de &cido clorhidrico concentrado y
luego se lleva a reflujo.

A continuacién se sfiade, bajo buena agitacibn, una so=
lucién de 468 g de 2-igsopropil~l-indanona en 520 ml de etanol
gota a gota & la mezcla reaccional. La reaccidn se mantiene
% horas a reflujo. A continuacidn se afiade, en pequefias frac-
ciones, 520 ml de &cido clorhidrico concentrado y se continus
el reflujo % horas mis.

A4l cabo de estas tres horas, se afiade todavia en pe-~
quefias fracciones 520 ml de &cido clorhidrico concentrado y se

continua el reflujo 3 horas més. La reaccidn se enfrid enton-
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ces, se diluye mediante una mezcla de agua y hielo y el pro-
ducto se extracta con éter gque se lava con agua, con una So-
lucién de sosa al 5% y luego también con agua. Después de
haberse secado sobre sulfato de sodio y evaporado con éter,
el residuo obtenido, 463 g, se somete a fraccionamiento bajo
vacio., Se obtienen asi 381,1 g de 2-isopropilindano que se
eristaliza en forma de agujas blancas (F = 429C),

- _ - o
hblo anlg 118 - 1207C.

Ejemplo 6
2-Etilindano

— — o m— - o

De acuerdo con el modo operatorio del ejemplo 5 pero
partiendo de 119,2 g de 2-etil-l-indanona, se obtiene, después
de la destilacién bajo vacio, 98,5 g de 2-etilindano.

o
Eb13 g = 97 - 1007¢C,
En resumen la Patente de Invencidn que se solicita

debera recaer sobre las siguilentes:

“ l"”."“" N [IK]
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RETVINDICACIONES

1. Procedimiento de preparacidn de 2-alquilindano de

férmula (IV)

R (v

en donde R representa un gsrupo seleccionado entre el grupo
alguilo inferior en 01-05 lineal o ramificado y el grupo ci~

cloalauilo en 03-07, caracterizado porque:

a) se condensa una cctona aromdtica de férmula (I):

Wl
G - CH, - R (1)

en donde R tiene el mismo significado (ue anteriormente con
formudehido o un precursor del formaldehido en medio bésico
¥y en un disolvente orgénico polar, con miras a obtener un

cetol de férmula (II)

I
-CH~R
i
CIi,OH
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en donde R tiene el mismo significado que anteriormente,
b) se cicla el mencionado cetol de férmula (I) en
medio dcido fuerte con miras a obtener indanona de férmula

(III): 0

(III)

en donde R tiene el mismo significado que anteriormente,

¢) se reduce la mencionada indanona con miras & ob-
tener el deseado 2-alquilindano, )

2. Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte-
rizado porque el radicsl R esti seleccionado entre los radica-
les etilo e isopropilo,

3. Procedimiento segin una cualouiera de las reivin—
dicaciones anteriores caracterizado porque el mencionado di-
solvente orgénico polar utilizado en el transcurso de la etapa
b) se selecciona entre la piridina, el tetrahidrofurano, la
dimeti.lformamida, la hexametilfosforotriamida y el dimetil-

sulféxido, ,

4, Procedimiento sepin uns cualquiera de las reivin-
dicaciones anteriores, caraclerizado poroue el mencionado Acido
fuerte utilizado en el trunscurso de la etapa b) se selecciona

entre el acido sulfirico y el 4cido nolifosfdérico.

e 3 R
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5. Procedimiento serin una cualquiera de las reivia-~
dicaciones anteriores, caracterizado porque la mencionada re-
duccién de la etspa c¢) se realiza por la puesta en prlctica de
una reaccidén de Clemmensen o de Wolff-Kishner o por hidrogena-

cidn catalitica de la mencionada indanona.

6. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que ha
de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: FROCEDIMIENTO
TE FREPARACION DE 2-AIQUILINDARNO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiva que consta de once paginas mecanogra-
fiadas.

Madrid 20 de seftiembre de 1976
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