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RESUMEN DE LA TIRVENCION

Un procedimiento para la preparacidn de 4cido 5-fllor-
2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden)~inden-3-acético por
reacecidén de fluorbenceno con un haluroc de Acido; para for-
mar una indanona, reaccidn de la indanona con un compuesto
metiltio (o metilsulfinil)bencilico para formar S~-flhor-2-
metil-1-(p-metiltiobencil) o (p-meitilsuifinilbencil)-indeno
y hacer reaccionar dicho indeno con un &cido glioxilico. La
invencibn también se refiere a los productos intermedios y
2 los procedimientos para obtener dichos productos inter-
medios,

ANTECEDENTES

DE LA INVENCION

El écido inden-3-acético antes mencionado es vn compucs
$0 conocido que posee actividad anti-inflamatoria, como se
describe en la patente estadounidense n? 3.654.349. Ei com
puesto ha sido preparado por diversos métodos descritcs en
la patente mencionada y en la patente griega n? 41.736. En
uno de los métodos descritos en la patenfe griega, se des—.
eribe el 5~flior-2-metil-1-(p-metilsulfinilbencil)~indeno
como producto intermedio. Este producto intermedio se hace
reaccionar con un éster de acido glicdlico y el producto es
posteriormente oxidado al &ster del &cido 5-flllor-2-metile
1~(p-metilsulfinilbencil)~indeniliden-~3~acético que a con~
tinuacién se isomeriza e hidroliza pars conseguir el com-

puesto deseado, Andlogamente, en la patente griega, se des-
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cribe la preparacidn de la indenona intermedia de esta in-
VGnciéu para la preparacibn del indeno de partida de ague-
1lla patente. La preparacién de dicha indanona, sin embargo,
es bastante diferente de la preparacidn del pregente inven-
to e implica la reaccién de 3-nitrobenzaldehido con anhidri-
do propidnico para formar el 4cido nitrocindmico apropiado,
reduciendoe dicho cempuesto al correspondiente compuesto
aminico y posterior reaccidn para formar el Acidc a-metil-
3-fluorhidrocindmico. Este compuesto, a su vez, es ciclado
pars formar la indanona.

Un objeto de esta invencibn es proporcionar nuevos
procedimientos para la preparacidn de dcido 5=fllor-2-me-
$1lw1=(p-metilsulfinilbenciliden)~inden-3-acético, Cixr
objeto es preparaf este compuesto por nuevos procedimientos
que presentan ventajas sobre el procedimiento antes descrie
to. Todavia otro objeto es preparar la indanona intermedia
siguiendo un camino mucho mas corto, con mayores readimien
tos que los descritos anteriormente. '

DETALLES DE LA INVENCION

De acuerdo 06n un aspecto de esta invencién,.se ha en
contrado que el compuesto objetivo puede ser facilmente
preparade mediante una combinacidn de etapas de reaccidn,

a saber: por reaccién de 5-flior-2-metil-1-(p-metiltioben~
cil)-indeno con 4cido glioxilico, sus ésteres, sales u otros

derivados que pueden formar el 4cido libre o la sal en las

-3 -



—
N

b

10

15

20

25

condiciones de reaccidn del procedimiento, para formar éci
do 5-flior-2-metil-1~(p-metiltiobencil)~indeniliden-3~zcé~
tico, sus eésteres o sales, cuyo compuesto es después isome
rizado y posteriormente oxidado para dar el producto desez
do (Etapas 4, 6 y 7 del esquema de reaccidn I). Alternati-
vamente, el compuesto de Acido indeniliden-3-acético puede
ser oxidado en primer lugar y después isomerizado. BEn otro
aspecto de esta invencién, el 5-fifior-2-metil-1-(p-metil-
sulfinilbencil)~indeno se hace reaccionar con acido giioxi—
lico, sus ésteres o sales, para formar directamenie el aci-
do 5-fllor-2-metil=1~(p-metilsulfinilbencil)-indeniliden~
3-acético que posteriormente es isomerizado al produclo de-
seado (Etapas 4 y 5 del esquema de reaccidn I). Los acidos
5-fllior-2-metil—-1-(p-metilsulfinil(o metiltio)bencil)-inde
niliden-3-acético son nuevos compuestos y constituyen otro
aspecto de esta invencién. Estos compuestos son dtiles co-
mo intermediarios para la preparacién del 4cido 5-Flior-2-
metil~1-(p-metilsulfinilbenciliden)-inden~3~acético, asi
como como productos finales, ya que se ha encontrado que
andlogament e posee actividad anti-inflamatoria y podria ser
Gtil para los mismos fines que se describen para el produc-
to final de este procedimiento,

 fodavia en otro aspecto de esta invencidn, el 5-flior-
2-metil-1-(p-metiltiobencil(o p-metilsulfinilbencil))-indeno

se prepara por reaccidn de 5-fllor-2-metil-1-indanona con
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vn compuesto p-metiltiobencilico o pemetilsulfinilico, bajo
condiciones de Grignard o Wittig para formar 5-flior~2-me=
til=1=(p-metiltio(o p-metilsulfinil)bencil)-indeno que a su
vez se hace reaccionar como se ha deserito antes (Etapas 3
2563, 4, 6 y 7 del esquema de reaccibn I).

Todavia en otro gspecto de esta invencién, la §5-fldor-—
2-metil~1-indanona se prepara por reacqién de una cetona
apropiada, bajo condicidnes de Friedel Crafts, para formar
1la 5-flior-2-metil-1=-indanonaz deseada que después se nace
reaccionar como se ha descrito antes (Etapas 2 a 5 86 2 a 4,
6 y 7 del esquema de reaccidn I). ‘

Finalmente; en otro aspecto de esta inveneidn, lu ce~
tona se prepafa por reacecidn de fluorbenceno con ur »aluro
de 4cido apropiado, bajo condiciones de Friedel Crafts, pa-
ra fommar la cetona deseada y después se hace reaccionay
como se ha descrito antes (Etapas 1 a5 81 a4, 6 Y7 del
esquems, de reaccién I). IEn esta etapa, puede dejarse que
la reaccidn de Friedel-Crafts prosiga de manera que la ceg-
tona intermedia formada sea ciclada in situ a la 5-fldor-
2-metil-indanona,.

La invencidn y sus diversos aspectos pueden ser des.

critos mediante el siguiente esquema de reaccidn,
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MAs especificamente, la reaccién de condensacién en-
tre el 5-fllor-2-metil-1-(p-metiltio(o metilsulfinil)ben-
¢cil)-indeno y el 4cido glioxf{lico se lleva a cabo en pre-

25 sencia de una base fuerte. Por consiguiente, pueden utili-
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zarse bases como los hidréxidos alealinos y alcalino-
térreos (NaOH, KOH), espeéialmente en presencia de un
haluro de amonio cuaternarioc como catalizador (tal como
haluro de trialquil(C, g)bencilamonio o haluro de tetra-
alquil(C1_6)aﬁonio, es decir, 0,1 a 1,0 moles de haluro
a hidrdxido), alcéxidos C4_5 8lcalinos o alcalinotérreos
(NaOCH3, terc-butdxido- potasico), hidrdéxidos de tetra-
alquil(C,_¢)amonio o hidréxidos de bencil-trialquil-
(01_5)amonio (hidréxido de benciltrimetilamonio) (Tri-
tén B). Preferiblemente, se”emplea como base fuerte un
hidroxido de trialquilbencilamonio o un hidréxido de te-

- Y . &
traalguilamonio. La rezccidn puede llevarse

£0
o

disolvcnte pero es preferiblé emplear un disolvente que

0 bien se agrega a la mezcla de reaccibén o se emplesn 2n

compinacién con la base fuerte. Pueden emplearse los &l—
cancles 01_5,'(metanol, butaﬁol), los disolventes aromé-
ticos como benceno, piridina y tolueno o dioxano, =ncsto-
nitrilo, dimetilformamida, triglima, dimetilsqlféxido,
agua y mezclas de agua y disolventes orginicos. De hecho,
puede emplearse cualquier disolvente en e1>qué el indeno
y el dcido glioxilico sean suficientemente solubles. Pre-
feriblemente, el disolvente es un alcanol Y especial-
mente metanol. La relacién molar de base a dcido glioxi-
lico debe ser por lo menos ligeramente mayor a 1 mol:1,

pero preferiblemente alrededor de 1,1 a 4,0 moles de base
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por mol de deido glioxilico y especizlmente 1,2 a 2,5, Ia
relacién molar de fcido glioxilico al indeno no es ceriti-
ca y puede ser convenientemente desde 1 a 3,0 moles por
cada mol y preferiblemente de 1,5 a 1,0 moles de indeno.
Alternativamente, se puede utilizar una sal alcalina o al-
calino-térrea o un éster arilico o alquilico, especislmen-
te alquiiico Cq_5s es decir, metilico, etilico o butilico,
en lugar del Acido gliox{lico libre o cualquier otra sal
de dcido de una base fuerte, como material de partida. Bajo
estas circunstancias, la cantidad de base fuerte empleada
en la reaccidn con la sal o el &ster de dcido glioxilico
no es necesario que sea superior a una cantidad cataliti-
ca, aungue también puede emplearse la relacidn antes indi-
cada, El orden de adicibén de las sustancias reaccionantes
no es critico; sin embargo, se prefiere afiadir el &cido
glioxilico a la mezecla de reaccibén de indeno y basa. EL
tiempo de reaccibén no es eritico, efectudndose .la raaccidn
hasta que es pricticamente completa; Sin embargo, es prefe-
rible llevar a cabo la reaccibén durante 15 minutos a unas
5 horas ¥y especiglmente durante 0,5 a 3 horas aprpximadamen—
te. La reaccidn puede efectuarse enﬁfe unos 0°C y unos
15000, preferiblemente alrededor de 10 a 80°¢ ¥y especial-
mente, entre 35 y 60°C,

Después de que la reaccidn de condensacibn es comple-

ta, la isomerizacidn del 4cido 5-fllor~2-metil-l-(p-metile

-G -
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tio(o metilsulfinil)bencil)~indeniliden-3~acético asi forma=
do, en foxma de sus sales de adicién de 4eido o de sus éste-
res, puede llevarse a cabo sin aislarlo; es decir, puedé em
plearse para la isomerizacidn la misma mezcla ae'reaccién
procedente de la reaccibn del 4cido glioxilico. Esto es e8-
pecialmente cierto cuando se desea efectuar la isomerizacién
en condiciones bésicas, ya que la mezcla de reaccidn proce-
dente de la etapa antérior es todavia bésica y simplzmente
continuando la reaccidn se llega al producto de isomerizaw
cidén., Por otra parte, uno puede desear emplear otras baoses
fuertes para la isomeriszacidn. Puéden emplearse bases como
las descritas para la reacciéﬁ'anterior. Sin embargo, es pre~
ferible llevar a cabo la isomerizacibn empleando un acido y,
pbr consiguiente, es preferible aislar primero el producto

de reéccién de la etapa anterior. Pueden emplearse diversos
dcidos organicos y/o inorginicos tales como los Acidos alquil-
(01_5)su1f6nicos (metanosulfdénico), &cidos arilsulfénicos
(deido toluensulfénico), resinas cembiadoras de ibn Acidas
(es decir, Dowex 50), &cidos arilcarboxiliéds (4cido p-ni-
trobenzoico), Acidos alifédticos (dcidos alcanoicos como el
écido acético, &cido propiénmico, foido tricloroacético.y dci-
do'trifluoracético), cidos minerales (4cido fosférico, acido
clorhidrico, Acido promufdrico y dcido sulfdrico), pero pre-
feriblemente se emplean 4cidos minerales o mezclas de Acidos

minerales y Acidos orginicos (preferiblemente Acidos alca~

- 10 =
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noicos Cp ) tal como &cido clorhidrico y acético, dcido
bromhidrico y propidnico, etc. La relacibén de dcido a in-
denilideno no es eritica y, por lo tanto, pueden emplearse
adecuadamente cantidades cataliticas de Acido. Todo lo que
es necesario es que la mezcla de reacciln se acidule en el
caso de que sea bésica. Sin embarge, se prefiere emplear al-
rededor de 0,1 a 50 moles de Acido per mol de.indenilideno
y especialmente 1,0 a 20 ﬁoles de 4cido. La reaccidn puede
llevarse é'cabo con 0 sin disolvente y cuando Se emplean
disolventes, pueden ubtilizarse los mencionados anteriornen-—
te para la reaccidn del dcido glioxilico, que son inertes,

come leog hidrocarburos halogenados tales como loa halu-~

Fin

[ Xe]
bdd

ros aliféticos (Aicloruro de etileno) o los halobencenos.

1]

Preferiblemente, -la reaccidén se lleva a cabo con un Acido o
un hidrocarburo halogenado como disolvente, Cuando s e
plea un 4dcido débil como disolvente, se prefiere emplear
también un dcido fuerte como los Acidos arilsulfénicos o los
4cidos minerales, Por ejemplo, pueden utilizarse los Acidos
aleanoicos no sustituidos (v.g. &cido acético) como disole
vente y los 4cidos arilsulfénicos (dcido toluensulfénico)

y especialmente los Acidos minerales (v.g. &cido clorhidri-
60). Cuahdo se emplean hidrocarburos halogenados como disol-
ventes, se prefiere utilizar 4cidos minerales como cataliza—
dores y especialmente un &cido mineral anhidro tal como clo

ruro de hidrdgeno. El tiempo y la temperatura de reaceidn

- 11 -
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no son criticos v cuznto mayor sea la temperatura, menor
serd el tiempo de reacciénnnecesario para completar préc—
ticamente 1a reaccién. Por consiguiente, la reaccidén pue-
de. efectuarse a tempergturas.de unos 0 a 150°C s prefeii-'
blemente de unos 50 a 110°C, Anilogamente, el tiempo de
reaccibén es preferiblemente de 30 minutos, como min;mo Y
puede ser de hasta wno o mis dias. Una vez completada la
reaccibn de isomerizagiéﬁ, el producto puede ser aislado

por téenicas normales como filtracidn, extraccién o sepa-
racién del disolvente dcido pbr evaporacidn.

Cuando ge utiliza el compugstc p~metiltio como ma-
terial de partida; la oxidacién del grupo metiliio 2l gru-
Po metilsulﬁnﬂn deseado puedé:efectuarse en cualquier‘fase
del proceso de reaccidén tal como inmediatamente despdés de
ia reaceidn con el acido glioxilico o después de la isomeri-
zacidn, pero preferiblemente después de la isomerizacidn,

La oxidacidn puede ser realizada por una cualquiera de 1as.
diversas técnicas conocidas tales como oxidacidn con B, 05,
peryodatos badsicos o hipohalitos, preferib;emente los per-
yodatos e hipohalitos alcalinos o alcalino~térreos o los
peracidos orginicos como el &cido peracético y el Acido
monoperftalico. Preferiblementg, sin embargo, . el agente oxi-
dante es Héoz. La reagcién se lleva a cabo de preferencia

en presencia de un disolvente. Para estos fines, pueden uti-

lizarse los Acidos alcanoicos 01_5 (4cido acético), los hi-~

- 12 =
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1

drbcarhuros halogenados (c;oroformo), los éteres (dioxano),
los aleanoles G, : (isopropanol) o mezclas de los mismos.

La relacién molar de agente oxidante a compuesto de
indeno puede ser de 0,5 a 10 pero preferiblemente de 0,8 a
1,5. EL tiempo & la temperatura de reaccibn no son cr{tiqos,
llevéndose a cabo la reaccidn hasta que es précticamente com
pleta., Sin embargo, es preferible un tiempo de reaccibn de |
1 a 18 horas y especialmente de 2 a 6 horas a una tempera-
tura de 10 a 80°C ¥ especialmente de 25 a 509G,

En el caso de que se desee utilizar un éster dol dci
do glioxilico, el Acido libre final se obtiene facilmenie
durante la isomerizacidn, especialmente si hay preserte al-
go de agué y cuando la isomerizacién se efectia a temperatu-
ras elevadas. El tipo de éster empleado no es critico ya que
fheilmente puede separarse durante la reaccidn., En conse-
cuencia, pueden emplearse éstefes alifaticos, érométicos 0
heterociclicos tales como los ésteres alquilicos (metilico,
terc-butilico), fenilicos, alquenilicos o arilicos (benei-
lico, fenilico). También pueden emplearse las sales del
écido glioxilico como las sales farmacéuticamente aceptables
asl como otras que son convertidas en el Acido libre por hi-
drélisis,_tal como las sales de metales alecalinos o alcalino-
térreos (Na, K, Ca, Li) asi como las sales de los metales
previamente descritos en la reaccidn de Friedel-Crafis.

El 5-flior-2-metil~1=(p-metiltio(o metilsulfinil)-

-13 -
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bencil )-indeno puede prepararse a partir de la 5-fllor-2-
metil—-1-indanona por reaccidn con un compuesto p-metiltio
(0 metilsulfinil)bencilico, bajo condiciones del tipo de
Grignard o Wittig. Este indeno contiene el doble enlace en
las posiciones 1 § 2. Sin embargo, bajo ciertas condicio=
nes, en su formacidn hay presentes algunos de los compues—
tos indénicos tautoméricos. Cuando estos isdmeros se hacen
reaccionar en presencia de una base, como en la reaccidn
con 4cido glioxilico, se forma el mismo anién ‘indenilo que
reacciona con el 4cido glioxilico de la misma maners, Aando
el compuesto indénico. Por ejemplo, el reactivo de Gr»gnard
de cloruro de p-metiltiobencilo o el reactivo de Wittig del
cloruro de p-metilsulfinilbencil-trifenilfosfonio se hace
reaccionar con la S5-fllor-2-metil-~1-~indanona bajo conlicio~
nes de Grignard o de Wittig, respectivamente. En el caso de
la reaccibn de Grignard el compuesto bencilindénico sa
obtiene directamente mientras que en el caso de la reaccidn
de Wittig, se obtiene en su mayor parte el compuesto de
bencilidenindanoc. En este Gltimo caso, el bencilideno es
isomerigzado al compuesto bencilico en condiciones Acidas
por métodos conocides de isomerizacidn,

4 ﬁés especificamente, el grupo bencilo es unido al
coﬁpuesto de indanona a traves de una reaccidn de Grignard
0 de Wittig bajo condiciones conocidas., Por ejemplo, en la

reaccibén de Grignard se afiade al magnesio metadlico en éter

- 14 -



10

15

20

25

aﬂsoluto.el haluro de.bencilo epropiado (Cl, Br, F,.I)
(haluro de p-metiltiobencilo o0 halurc de p-metilsulfinil-
bencilo) y la mezcla de reaccidn se calienta preferible-
mente entre 25 y 35°C. Aunque puede utilizarse uné canti-
dad inferior o superior a la equimclecular de magnesioc,

es ventajoso emplear un exceso de 3 a 6 veces sobre ¢l ha-
luro de bencilo. Aunque habitualmente se emplea ei éterr
diet{lice como disolyenie, pueden ser empleados andloga-—
mente otros é&teres tales como los étereé di-n-butilico y
di—isopentiiico, anisol, &teres ciclicos como tetrahidro~
pirano, 4-metil-1,3-dioxano, dihidropiramno, éter me#ilico
y &ter etilico de tetrahidrofurfurilo, furano y 2-etoxi-
tetrahidrofuranc. También puéden emplearse las aminas bter-

ciarias como la dimetilanilina, hidrocarburos como Hence—

no y tolueno asi como otros muchos tipos de disolventes

descritos en la bibliografia. El reactivo de Grignard asdi
preparado puede ser adecuadamente empleado tal como estd
para la reaccidn con la indanona. La indanona y el reccti-
vo de CGrignard se mezclan (preferiblemente agréganda la in-
danona sohre el reactivo de Grignard), 8 una {;emperatura
comprendida entre unos 0% y el punto de ebullicién del di-
solvente y preferiblemente entre 20 y 35°C. Lag concentra-—
ciones de sustancias reaccionéntes no son criticasj sin em
bargo, para obtener los mejores resultados, se emplean can-~

tidades aproximadamente equimoleculares de cada uno de

- 15 -
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ellos., El complejo asi formade se hace rsaccionar como es
habitual en las reacciones de Grignard con un acido, Pue-
den emplearse los Acidos minerales inorgdnicos como HCL,
HéSO4 ¥y los Acidos fosféricos asi como los acidos orgini-
cos o alifiticos tales como el acético, propibnico o meta-
nosulfénico, Habitualmente, se emplea por lo menos un ex-
ceso molar del 5-10 % del 4cido sobre la cantidad del com-
plejo, Se prefiere agregar el 4cidv z lu mezcla de Teac—
cidn del complejo habitualmente en forma de solucidn di-
luida en agua, aunque pueden utilizarse también otros di-
solventes del 4cido tales como alcoholes, é&teres o hilro-
carburos aromdticos. La temperatura de reaccibén es habi-
tualmente de 0 a 100°C, aunqué se prefiere una temperatu-
ra de 20 a 40°C.

En la reaccidn de Wittig, por ejemplo, se hace reac—
cionar la trifenilfosfina o una trifenilfosfina sustitui-
da. con el haluro de bencilo apropiado (haluro de p-iretil-
tio~ 0 p-metilsulfinil-bencilo) en estado fundido o an pre-
sencia de disolventes adecuados, para formar la sal de fos
fonio intermedia. Pueden utilizarse disolventes como los
aromiticos (benceno, nitrobenceno, xileno), &teres (éter
dietilico), acetonitrilo o dimetilformamida, alifiticos
(nitrometano, acido férmico, Acido acético y acetato de
etilo), asi como otros muchos descritos en la bibliogra-

fia. Ia preparacidn de la sal de fosfonio se lleva a cabo

- 16 =
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8 temperaturas conocidas en la téenica tales como 0 a 200°¢
¥ especialmente 25 a 75°C, tanto & la presidn stmosférica
como bajo presidn. le concentracidn molar de le trifenil—
fosfina a haluro de bencilo puede variar adecuadamente en-
tre 2 moles por cada mol y preferiblemente entre 1,2 moles
por cada mol., la sal de fosfonio no debe ser necesariamen-
te alslada y se convierte en el reactivo de Wittig emplean
do el método organometidlico o con aledxido. En el primer
método, el fenil-litio o el n-butil-litio es el aceptor de
protones usual y el &ter dietilico o el tetrahidrcfurano
es el disolvente. En el Qltimo método, puede emplearse un
alcdxido de metal alcalino como aceptor de protones-y los
alcoholes correspondientes como disolvepte.

El reactivo de Wittig habitualmente no es aislado si-
no gue se deja reaccionar en la misma vasija de reaccidn,
La reaccidn de las bases con la sal de fosfonio se llava
a cabo adecuadamente sobre una base aproximadamente eguimo-
lecular, aunque puede Ser ventajoso emplear un exceso de
la base. La-reaccidn puede efectuarse a una temperatura com
prendida entre 0% y el punto de ebullicidn del disolvente
y preferiblemente entre 25 y 50%C¢, Después de la adicién
de lz base, se afiade el compuesto de indanona, adecuadamen=—
te en cantidades aproximadamente equimoleculares con respec
to al reactivo de Wittig, aunque puede utilizarse una can-

tidad mayor o menor. la reaccidn puede efectuarse a tem-
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peraturas comprendidas entre Oc.y el punio de ebullieidn
del disolvente pero preferiblemente entre 25 ¥y 50°C has-
ta que la reaccidn es pricticamente completa. F1 indeno
intermedio puede ser aislado entonces por técnicas corrien
tes. En los casos en que se aisle primero el reactivo de
Wittig, la reaccidn con la indanona puede llevarse a cabo
fécilmente en diversos -disolventes inertes. Pueden em—
Plearse adecuadamente disviventes cumo éier, bencend, aGe—
tato de etilo, hexano o éter de petrdleoc.

Lz 5-fllor-2-metil-1-indanona se prepara & parbtir

de una cetona de férmula:

donde A es metilo o junto con G forma metilideno; B es
hidrégeno; metilo o haldgeno (Cl, Br, F, I); G es metilo,
CH,R o junto con A forma metilideno, donde R es halbgeno
(¢1, Br, F, I), hidroxi, sus &teres o &steres (como los
formados con alcanoles (especialmente alecanoles 01_5),
écid?s alcanoicos (especialmente dcidos alcanoicos C2_5),
dcidos aromdticos (especialmente Acidos aromdticos Cy_g),
dcidos minerales, v.g. metanol, propanol, 4cido acético,

fcido propibnico, Acido metanosulfénico, &cido p-toluen—
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sulfénico,'écido fostérico y similares) o =-(alquilo Cy_5)ps
especialmente metilo y etiloj y cuando A y G unidos represen
tan metilidenoy B es metilo;-cuando A y G son ambos metilo,
B es haldgeno; y cuando A es metilo y B es hidrégqno, G es
CHyR; se hace reacclonar b@jovcondiciones de Friédel—Crafts
pera formar la 5-fllor-2-metil-1-indanona. Preferiblemente,
la cetona de partida es ia 2~bromo—4'-fidof~2umetilpropiofe-
uoua (cuando 4 y & sou cada wno dc ¢lles modilo y B oo holbe
gerio) pero témbién’puede ser adecuadamente 4'~fldor-2-metil-
acrilofenona, 3-cloro—4'-flior-2-metilpropiofenona, 4'-flior-
3-hidroxi-2-metilpropiofenona o 3-dimetilamino~4!-fliocr~2-
metilpropiofenona. La reaccidn se lleva a cabo adecuacamente
en condiciones normales de Friedel-Crafts. Por ejemplo, la
cetona se hace reacclonar en presencia de catalizadores de
Friedel-Crafts como 4cidos de Lewis, alquilds y aledzidns
metdlicos, Acidos de Brinsted, déxidos y sulfuros 4cidos, re-
sinas cambiadoras de catidn, agentes formadores de cotiones
metatéticos y complejos de carbonio estables y afines. Pue-
den emplearse adecuadamente dcidos de Tewié como los del ti=
po de haluro Acido (haluros metdlicos), v.g. cloruro o bro-
muro de aluminio, BeCl,, CdCl,, inCl,, BF3, B013, BBr3,
GaCly, GaBry, TiCl,, TiBr,, ZrCl,, SaCl,, SnBr,, SbClg,
SbCly, BiCly, FeCl, y UCL,. Asimismo, cuando la cetona es
la a~ o B-halobutirofenona, pueden utilizarse los propios

metales como cataligadores, ya que en el transcurso de la
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reaccidén el compuesto halogenado reacciona con el metal for

mando el correspondiente haluro metdlico que a su vez favo-

rece el progreso de la reaccibn. Se prefiere esta clase de

cafalizadores de Friedel-~Crafts y especialmente el uso de

un haluro de aluminio o de hierro. Los alquilos y los alcdxi-
dos metdlicos que pueden sér adecuadamente empleados son,
por ejemplo, alquilos (métilo, etilo, propilo) o aledxidos
{wetdxido, stéxido o propéxido) dc aluminio o de born, Los
aeidos de BrSnsted gue pueden ser empleados adecuadamente
son, por ejemplo, los Acidos sulfirico, fosférico, poliros-
férico, perclérico, clorosulfénico, fluorsulfénico, alquil-
sulfénicos y arilsulfbnicos (etano, p-tolueno) y Acidos sul-
£énicos aromiticos afines, asi como los Aeidos clorachsico y
trifluoracético. Los dxidos y sulfuros 4cidos Gtiles como
catalizadores comprenden una gran variedad de bxidos y sule-
furos gélidos. De especial utilidad son el aluminio, la si-
lice y las mezclas de aluminio y silice, éunque también pue-
den emplearse catalizadores distintos de las composiciones
de silice-aluminio tales como BeO, 0r,05, oné, 5.0y, ThO,,
K15(80,)y, 41y05.x0r,0,, Aly0;.Fey0y, Aly0;.C00, ALy0,

MnO, A1203,V1203, Cr203.Fe203, MoS, o HoS,. Ademds, las re-
sinas cambiadoras de catiénhque son 4cidos sélidos son tti~
les como cataiizador asi como los agentes formadores de ca-

tiones metatéticos tales como las sales de plata anhidras

(AgCL0,, AgBF,, AgSbFg, AgPRy, AghsFg y AgyRO,).
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Aungue la concentracibén de catalizador de Friedel-

Crafts no es eritica, se prefiere emplear de 1,1 & 2,0 mo-

les de catalizador por cada mol de cetona y preferiblemen—

te de 1,4 a 1,8 moles por mol de cetona., Ia reaccidn se
lleva a cabo adecuadamente en un disolvente que sea nor—
malmente empleado para las reacciones de Friedel-Crafts.
Por consiguiente, pueden utilizarse disolventes organicos
como CSZ’ fluorbenceno, hidrocarburos aromaticos polihalo-
genados, nitrobenceno, hidrocarburos alifiticos, hidrocar-
buros alifdticos halogenados y nitroalcanos. La reaccidn se
efectlia & una temperatura comprendida aproximadamente entre
0°c y 150°%¢ v preferiblémente entre 20 y 10000, durante un
periodo de ftiempo suficiente para completar practicamente
la reaccidn.

La cetona de partida se prepara fécilmente condensando
un haluro de 4cido apropiado de férmula:

“G=C=-C- 3

¢
|
B
donde A, B y G son los descritos anteriormente y Z es hall-
geno, con fluorbenceno en condiciones de Friedel-Crafts, co
mo se ha descrito anteriormente., Ademds, si se desea, el ha
luro de Acido puede ser condensado con el fluorbenceno para
formar la cetona y pasar directamente in situ a la 5-fldor-

2-metil-i~-indanona. En el caso de que se desee este procedi-
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miento, se emples catalizador de Priedel-Crafis adicional
en cantidad suficiente para efectuar las dos etapas.
Los siguientes ejemplos se dan a titulo ilustrativd.-
- BIEMPLO 1

4'Fluor-3~hidroxi-~2~netilpropiofenona

Se agita a 35°C durante 2 dfas una mezcla de 45,7 g
(0,3 moles) de 4‘'~fluorpropiofenona, 9 g (0,3 moles) de
gnhidro y 200 ml de alcohol metilico. La reaccidn se apa-
ga en agua y se acidula con acido clorhidrico. EL producto
se extrase en benceno. La capa bencénica se lava con agua ¥
se concentra a vacio para daf~4‘—flﬁor—3~hidroxi—2—metilpro—
piofenona.

EJEMPLO 2

§mTlior-2-metil-l=indanona a partir de 4'~flfior-3-hidroxi-

2-metilpropiofenona
Se calienta a reflujo duranfe 1 hora uma mezcla de
18,2 g (0,10 moles) de 4‘'~fllor-3-hidroxi-2-metilpropiofeno-
na y 12 g de pentéxido de £ésforo en 100 ml de xileno. Se
enfria la mezcla de reaccidn, se afiade agua y la capa xi1é~
nica se lava con hidrdéxido sbdico acuoso y agua. Despuds la
capa orgénica se concentra a vacio para dar 5—f1ﬁor—2—metil—

1-indanona.

- 22 -
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| BIENPLO 3

2-Bromo=4 ' =fllor~2-metilpropiofenona

Se enfria a 15°C una suspensibn de 14 g (0,105 moles)

de cloruro de aluminio anhidro en 14,4 g (0,150 moles) de

fluorbenceno y 24 ml de disulfuro de carbono., A esta mez—
¢la se afiaden 23,8 g (0,160 moles) de bromuro de o-bromo-
isobutirilo, a 1o largo de 10-15 minutos, a 15-20°C. Ia mez
ele de regecifn se agita durante B mimmtos a 20°C y desmués
se apage sobre hiélo. El producto se extrae en eloroformo,.
La capa cloroférmica se lava con solucibn acuosa de bicar-
bonato sbédico, se seca sobre sulfato sddico anhidro y se
concentra para dar 2-bromo—4frflﬁor~2—metilpropiofenona.

EJEMPLO 4

5=FLl0or-2-metil-1-indanona a pvartir de 2-bromo—4'-fliior-2-

" metilpropiofenona

A una suspensidén de 120,2 g (0,90 moles) de cloruro
de aluminio anhidro en 54 ml de disulfuro de carbonoc se

afiaden 122,6 g (0,50 moles) de 2-bromo=4'-flior-2-metile

propiofenona a 15—2000, durante 1 hora. La mezcla se ca-

lienta a 50°C durante 1 hora, se agita a 50°C durante 3 ho-
rag y se apaga en hielo, Bl producto se extrae en toluweno,
La capa toluénica se lava con solucién acuosa de hidrdxido
gddico y agua y se concentra a vacio para dar 5-flior-2-

metil=~1-~indanona.
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* EJENPLO 5

4'=Filor-2-metilacrilofenona

Se enfria a 15°C una suspensidn de 29,4 g (0,220 mo-
les) de cloruro de aluminio anhidro eu 38,4 g (0,40 moles)
de fluorbenceno bajo nitrdgeno. Entonces se aﬁédén gota a
gota, a lo -largo de 30 miﬁutos, 21,9 g (0,200 moles) de
cloruro de metilacrilo;,mientras se mantiene la temperatu—.
re a 15-20°C. T meznla se calienta a 30% gurante 10 minu-

tos, se agita a 3000 durante 10 minutos y se apaga en hielo.

EL producto se extrae en hexano, La capa hexénica se seca

sobre sulfato sddico anhidro y se concentra a vacic psra
dar 4'=flior~2-metilacrilofenona.

EITIPLO 6

G=FLlor-2-metil~1-indanona a partir de 4'=fllor~2-meiil-—

acrilofenona

Se afiaden 50 g (0,30 moles) de 4'~fllor-2-metilacri-
lofenona a una suspensibn de 60,1 g (0,45 moles) de cloru-

r0 de aluminio anhidro en 27 ml de disulfuro de carbéno,

.a 20—25°C, durante 1 hora. La mezcla se calienta a 45°C du

rante 1 hora y se agita a 45°C durente otra hora. La mezcla
de reaccidn se apaga sobre hielo. Ia capa acuosa oleosa se
extrae con tolueno. La capa toluénica se lava con solucidn
geuosa de hidrdxido sddico y agua y se concentra a vacio

para dar 5-fllor-2-metil-i~-indanona.
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EJEMPLO 7

3=CLOr 04 ! ~f L or—-2-metilpropiof enona

A una suspensién de 22,7 g (0,17 moles) Ge cloruro
de aluminio anhidro y 9,6 g (0,10 moles) de fluorbenceno
ge afiaden 14,1 g (0,10 moles) de cloruro de p-cloroisobu-
tirilo, a lo largo de 30 minutos, a 20~-25°C, ILa mezcla se
envejece durante 30 minutos a 20-25°C y despuds se apaga
en hielo., El producto se extrae cn hexano, La capa hexénica
se seca sobre sulfato sbdico anhidro y se concentra a va~-
cio para dar 3-cloro-4!=fldor-2-metilpropiofenona,

EJENPLO 8

5-Flhor-2-metil~1~indanona a partir de 3-cloro=4'~fldor-

2~metilpropiofenona

Se afiaden 10 g (0,05 moles) de 3-cloro=4'-fllor-2-
metilpropiofenona a 20 ml de acido sulflirico concentrado
a 20-25°¢ y la mezcla se calienta a 50°C. Después de agi-
far durante 3 horas a 50°C, la mezcla de reaccidn se apaga
en hielo. El producto se extrae en hexano. La capa hexani-
ca se concenira a vacio para dar 5-flfior-2-metil-1-indano
na, .

EJEMPLO 9

. 3~Dimetilamino-4 '~fllor-2-metilpropiofenona

Se agita a 95—100°C durante 3 horas una mezcla de
15,2 g (0,10 moles) de 4'~flhorpropiofenona, 8,2 g (0,10
moles) de hidroeloruro de dimetilamina, 3,6 g (0,12 moles)
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de paraformaldehidoen 20 ml de zlcochol absoluto, La mez-
cla se enfria y el producto precipitado se filtra. El pro
ducto se disuelve en agua y se alcaliniza con hidrdxido
sbdico. La base libre se extrae en éter. La capa etérea se
seca sobre sulfato sddico anhidro y se concentra a vacio
pars dar 3-dimetilamino-4'~fllor-2~metilpropiofenona.

- EJENMPLO 10

S=TLuor—2—nmetil~i~indanong & pariie Ge S-dimetilamnling—4%—

fluor-2-metilproviofenona

. Se calienta a 90°C durante 1 hora una mezcla de 42 g
(0,20 moles) de 3=-dimetilamino-4'-fluor-2-metilpropiof e~
nona y 100 ml de acido sulflrico concentrade y se agita a
90°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfria y se
apaga en hielo'y el producto se extrae en tolueno. La capa
toluénica se lava con solucién acuosa de hidrdxido sédico
y agua y se concentra a vacio para dar 5-flior-2-meiil-1i-
indanona.

EJEMPLO 11

5-Flior-2-metil-1-indanona a partir de fluorbenceno y bro-

muro de dg-bromoisobutirilo

‘A una suspensidén de 120,2 g (0,90 moles) de cloruro
de aluminio anhidro en 54 ml de disulfuro de carbono y
51,4 g (0,535 moles) de fluorbenceno, bajo nitrdgeno, se
afiaden 115 g (0,50 moles) de bromuro de a=bromoisobutirilo.

La adicién se realiza a 15-20°C durante 75 minutos. La mez

- 26 =
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1

cla de reaccidn se calienta a 509C durante 75 minutos, se
agita 2 50°C durante 3% horas y despuds se apaga sobre
hielo. Se aflade toluens para extraer el producto, La- capa
toluénica se lava con solucidn acuosa de hidréxido sbdico
Y agua y se concentra a vacio para dar 79 g (96 %) de
S-flior-2-metil-1-indanona,

EJEMPLO 12

5—Filor=2-metil=1-{ p=mebiltlobencil )=indens

Se ihtroducen 25 g (1,04 moles) de torneaduras de mag-
nesio en un matraz secado, bajo nitrégeno, con 400 ml de
éter. Se afiaden 10 ml de clorure de p-metiltiobenciliagne-
sic 0,05 M en &ter y la mezela se calienta a 30°C. Se afia-
de alrédedor del 2-3 % de 39,7 g (0,23 moles) de cloruro
de p-metiltiobencilo en 75 ml de to;ueno. A cabo ¢ 3-5
minutos de agitacién, se produce un calentamiento exotérmi-
co hasta 32-33°¢ que significa que la reaccidn se ha inicia
do. Después de envejecer durante 5 minutos, se afiade go-
ta a gota a lo largo de 90 minutos el resto del clorurc de
bencilo, ba mezcla &e reaccidn se envejece aurante 30 minu-
tos con agitacidn., Se afiaden gota a gota, a lo largo de
45 minutos, 32,6 g (0,199 moles) de 5-flior-2-metil—1-inda
noné. Después de envejecef durante 30 minutbs,.la mezela
sobrenadante lechosa se separa del magnesio por decanta-
cibén. EL matraz y el magnesio residual se enjuagan con to-

lueno. Después la reaccidn se apaga por adicibén de 120 ml
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de Acido sulfirico 3.N. Se desprecia la capa inferior. A ls
capa organica se afiaden 80 ml de una mezcla 1:10 de 4cido
sulfirico concentrado y doido acético, la mezcla bifésica
ée agita fuertemente durante 1 hora y se afiaden 100 ml de
agua. Se desprecia la capa inferior y la capa‘orgénicavse
lava con 100 ml de agua y 200 ml de hidréxido s&dico 2'N.
Después de un lavado final con agua, la capa gcuosa se
concenbry para dar 5-fllor-2-mebil-1-{p-mciilticbencil)-
indeno. Anflogamente, cuando se emplea cloruro de p-metil-
sulfinilbencilo en lugar de cloruro de p-metiltiobencilo
en el ejemplo anterior, se obtiene ¢l correspondiense p-
metilsulfinilbencilindeno. . |

EJEMPLO 13

Cloruro de p-metiltiobenciltrifenilfosfonio

Se afiaden 17,3 g de cloruro de p-metiltiobencilo a
28 g de trifenilfosfina en 80 ml de benceno. La meucia
de reaccidn se calienta durante 4 horas, despﬁés sc enfria
y el producto, cloruro de pnmetiltiobenciltrifenilfésfo~
nio, se recoge por filtracibn, Se obtiehen~19 8y Defs
257-258°¢,

De forma similar, cuando se utiliza cloruro de
p-metilsulfinilbencilo, él producto es cloruro. de p-metil-
sulfinilbenciltriféenilfosfonio, p.f. 256-262°C con des-

prendimiento de gases.
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EJRMPLO 14

5-F.00r~2~metil=1~-(p-metiltiobeneil )~indeno

A, 5-Fllor-2-metil=1-(p-metiltiobenciliden)~indano

Se disuelven 169 mg (1,5 milimoles) de terc-butdxi-
do potasico en 2 ml de dimetilsulfdxido y se trata con
651 ng (1;5 milimoles) de cloruro de p—metiltiobenciltr;
fenilfosfonio disueltos en 1 ml de dimebilsulféxido, A

esta solucidn se afiaden 270 mg (1,65 milimoles) de 5-flior-

2-metil-{-indanona en 2 ml de dimetilsulféxido., Ia solu-

cién se calienta a 75°C durante 15,5 horas. Se afiaden ben
ceno y agua y la capa bencénica se lava cinco veces con
agua. Ta capa bencénica sé}seca sobre sulfato sédico y se
evapéra a sequedad bajo vacio, El peso es de 915,6 mg, Es=—
te material se eluye a través dé 8 g de gel de silice con
beﬁceno para separar el 6xido de trifenilfosfiﬁa. El elua
%o pesa 372 mg después de separar el disolvente. Esie se
recromatografia a través de 15 g de gel de silice emplean
do hexano y se aislan 95,9 mg de 5-f1ﬁor—2~métil~1~(p~me—
tiltiobenciliden)~indano, p.f. 67-70°C. |

B. 5-Fllor-2-metil—1-~(p~metiltiobencil)-indeno

Se mezclan 50 mg del compuesto bencilidénico.obte-
nido en A con 1 ml de 4cido zcé¥ico conteniendo 100 mg
de Acido sulfdrico.y la mezcla de reaccidén se agita du-
rante 1 hors a la temperatura ambiente. Después la mezcla

se diluye con agua y se extrae con éter. El extracto eté~
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reo se concentrz a vacio para dar el compuesto del titulo.

Anélogamente, cusndo se emplea cloruro de p-metile

© sulfinilbenciltrifenilfosfonio, se obftiene el correspondien

te compuesto p-metilsulfinilbencil-indénico.

EJEMPLO 15

5~Flior—2-motil—1~(p-metilsulfinilbencil)-indéno

Se disuelven 500 mg (1,755 milimoles) de S5~fldor-

2-metil=i—-(p~metiitivbencil J=indeno cu 5 mi d& clorolorms.
A’esta solucidn se aflade perdxido de hidrdgeno al 30 % (equi
valente a 2,645 milimoles). La mezcla de reaccidn se enveje
ce durante 1 hora a la temperatura ambiente seguido de adi-
cibn de 5 ml de Acido acético glacial y envejecimienio du—

rante otra hora mis. Después la mezcla de reaccidn se dilu-

‘ye con 25 ml de una mezcla 1:1 de benceno y éter y sz ex-—

trae seis veces con 25 ml cada vez de una solucibn acuosa
de cloruro sbédico al 3 %. Después la soluciln se sena sobre
sulfato sbdico y se evapora a vacio para dar un aceirie. Por

recristalizacidn en isopropanol enfriado con hielo se ob-

“tiene el 5-fléor-2-metil-1—-(p-metilsulfinilbencil)~indeno.

EJEMPLO 16

Acido 5-flior-2-metil-—1=(p-metiltiobencil )=indeniliden—3-~

acético
A 41,8 g (147 milimoles) del indeno precedente (del
Ejemplo 12) se afiaden 150 ml de solucidn metandlica de

Tritén B (53,2 g en seco; 317,5 milimoles) y la mezcla,
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bajo atmbsfera de nitrdgenc, se ileva 2 35°C, Se afiaden

14,63 g (198 milimoles) de Acido glioxflico y la mezcla,

que se calienta a 50—55°C, se envejece durante 1 hora a

50°C. Despubs se diluye con 250 ml de agua y se acidula con
deido sulfdrico dilufdo. EL producto obtenido con un rendi
miento del 90 % se recristaliza para dar el producto puro
del titulo, p.f. 185,5-188°¢C.

Cuando se emplean hidrdsido sédico y olorurc de
tetrametilamonio o hidréxido de tetrametilamonio en lugar
de Tritén B en el Ejemplo anterior, se obtiene el Acido
indeniliden~=3-acético.

A Andlogamente, cuando se emplea 5-fllor-2-metil-i-
(p=metilsulfinilbencil)indeno en lugar del correspondiente
compuesto metilfio en el ejemplo anterior, se obtiene &ci-
do 5-fllor-2-metil—1=(p-metilsulfinilbencil)-indeniiiden—3~
acético.

RIEMPLO 17

Acido 5-fllor-2-metil—1—(p-metiltiobenciliden)-inden—~3-acé-

tico
Una suspensidén de 34,2 g de écido 5-fllior-2-metil-
1-(p-metiltiobencil)-indeniliden—3-acético (del Ejemplo 16)
en 342 ml de 4docido acético glacial y 137 ml de HCl concenw
$rado se agita bajo atmésfera de nitrégeno a 90°C duran%e
10 horas. La mezcla de reacciln se enfria durante 2 a 3 ho-

ras a la temperatura amblente y se envejece durante 3 horas
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] (o] sy
més a 20~25C, Se filtra la mezcla, se lava con ung mezcla

70:30 de dcido acético y agua (alrededor de 100 ml) y desw

pués se lava con agua para separar el exceso de acido, Se

obtiene un 93 % del producte, p.f. 180-183°C.

Milogamente, cuando se emplea en el ejemplo ante-
rior el Acido 5-fllor-2-metil-i-(p-metilsulfinilbencil)-in-
deniliden-3-acético en lugar del correspondiernte compuesto
metiltio, se obtiene el decido 5-~flior-2-metil~1—(p-metil—~
sulfinilpenciliden)-inden-3-acético. La reaccidn puede efec-
tuarse en un disolvente aprdético tal como 1,2~dicloroetano
bajo una presibn de 100 psig (7 kg/cm2 manométricos) de HCL
£a58080, & 50~100°¢,

EJEMPLO 18

Acido 5=-fllor-2-metil-1-(p-metilsulfinilbenciliden )~inden~

3-acético

Se agitan 17 g (50 milimoles) del producto del Ejem-
plo 17 en 94 ml de cloroformo y 40 ml de acido acético, ba-
jo nitrégeno y la temperatura se lleva a 30°C. A esta sus-
pensidn se afiaden 5,3 ml (51 milimoles) de soluciln acuosa
de H,0, 9,6 N, a lo largo de 1 minuto. La temperatura se
lleva a 35°C. la mezcla se envejece duranie un total de
6 horas, manteniendo una temperatura interna de 35°C. Des—
pﬁés del periodo de envejecimiento, se afiaden 125 ml de agua
¥ 1la capa de CHCl3 se concentra hasta pequeiflo volumen a

vacio. El residuo se cristaliza en 75 ml de etanol y la sus~
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pensién se enfria a 0-5°C y se envejece a 0-5°C, Se filtra
el producto y se lava con 15 ml de etenol 2BA frio (0-5°C)
¥ se seca a vacio a 80°C. EL producto pesa 16,3 g (92 %),
p.f. 183-185°C,

Andlogamente, cuando se emplea peryodato sédico
0 hipoclorito potésico en lugar de perdxido de hidrdgeno
en el ejomplo anterior, se obtiene el compuesto deseado.

" EJEMPLO 19

2=Dimetilaminometil=~4'=~fluorpropiofenona

Se enfria a 15°C una suspensidn de 14 g (0,105 mo-
les) de cloruro de aluminio anhidro en 14,4 g de flucrben-
ceno y 24 ml de disulfuro de carbono. A la mezcla sSe alla-
den 0,100 moles de hidrobromu?o de bromuro de a-(dimetil-
aminometil)propionilo durante 10-15 minutos, a 15-20°C, La
mezcla de reaccidn se agita durante 5 minutos a 20°¢ y des
pués se apaga sobre hielo. El producto se extrae en cloro-
formo. La capa cloroférmica se lava con solucién acuosa de
bicarbonato gddico , se seca sobre sulfato sbdico anhidro y
se concentra para dar 2-bromo~4'-fllor-2-metilpropiofenona.

EJEMPLO 20

5-Flior—2-metil—1-(p-metiltiobencil )indeno

En un matraz seco, bajo nitrégeno, se introducen
13,44, g (0,56 moles) de torneaduras de magnesio con 125 ml
de &ter y un cristal de yodo. Se afiaden 6 ml de 65 ml de

una solucidn que contiene 24,2 g (0,14 moles) de cloruro
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de p-metiltiobencilc en éter. Al cabo de 3 a 5 minutos de
agitacidn, desaparece el color del yodo y se inicia 1g
reaccibén. Después de envejecer durante 5 minuios, se afia-
de gota a gota el resto del cloruro de bencilo, a lo lar-
go de 45 minutos. EL residuo se enjuaga sobre la mezcla
con 10 ml de éter y la mezcla de reaceiln se enve jece due
rante 2 horas con agitacidn. Se afiaden gota a gota, a lo
largo de 30 minutos, 2f g (0,128 moles) de 5~-fllor-2-metil-
1-indanona disueltos en 50 ml de éter. Después de enveje-
cer durante 1 hora, la mezcla sobrenadante lechosa se gepa—-
ra del magnesio por decantacidn vertiéndola sobre 100 ml
de Acido acético. El matraz ¥y el magnesio residual ue en-
juagan en la solucibn dcida con cuatro porciones de 50 ml
de benceno., Se afladen 200 ml de agua, se separan las capas
y la capa organica se lava cinco veces con 200 ml de agua
cada vez. Se destila a sequedad después de secar sohre sul-
fato sbdico. El producto de reaccidn crudo se cristaliza
en hexano para dar 5-fllior-2-metil-1-(p-metiltiobencil)-
indeno puro, p.f. 58-59°¢,

| mImiPIO 21

Acido 5-flior-2~metil-1=(p~metiltiobenciliden)=~inden=3—-

acético
*  Se calienta a 7900, en un autoclave forrado de vi-
drio, una suspensibn de 34 g de Acido 5-fllior—2-metil~1~

(p~metiltiqbencil)-indeniliden~3-acético en 150 ml de di~
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cloruro de etileno. Se admite cloruro de hidrdgeno anhidro
hasta que la presidén alcanza las 95 psi (6,95 kg/cmg). La
reaccidén se agita bajo estas condiciones durante 10 horas
y después se evacla el exceso de gas. El producto suspen-
dido se enfria a 0-5°C y al cabo de 1 hora se filtra y se
lava con dicloruro de etileno limpio. El rendimiento de
producto es del 80 %.

En resumen la Patente de Invencién que se soli
cita deberd recaer sobre las siguientes '

RETIVINDICACIONES

l.- Un procedimiento de preparacién de 4cido
5~fluor-2-metil-1(p-metilsul finilbenciliden)-inden-Z-acético
o sus sales, que comprende las etapas de:

‘(a) hacer reaccionar un haluro de 4cido de férmula:

Q=0

A
¢ -t -
B

donde

A es metilo o junto con G forme un grupo metilidenoj

B es hidrégeno, metilo o haldgeno;

G es metilo, CHoR o junto con A forma un grupo meti-
tideno, donde R es haldgeno, hidroxi, sus éteres o
ésteres o ~N-(alquilo 01_5)2;

Z es haldgeno y

(1) cuando A y G unidos representan metilideno, B
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1 ; . es metiloy
(2) cuando 4 y G son ambos metilo, B es haldgeno y
(3) cuando-A es metilo y B es hidrdgeno, G es
CHBR;
5 con fluorbenceno,ren condiéiones de'FriedelﬁGrafts, pa
ra formar S5-fluor-2-metil~l-indanonaj

(b) hacer reaceionar dicha 5-fluor-2-metil-l~indanona con
un compuesto Rl~bencilico, donde R, eé'p~meti1tio )
pumetilsulfinilo, bajo condiciones de Gragnard o de

10 ' Wittig, para formar 5—fluor-2—metil~l~(Rl—bencil)~
indeno;

(c) condensar dicho compuesto de indeno con 4cido glioxi
lico, sus ésteres o salés, para formar &cido 5-fluor-
2—ﬁetil-l-Rl—bencil_indeniliden—}-acético, sus ésteres

15 . o sales; |

(d) cuando R, es métilsulfinilo,‘isomerizar dicho.cbm-
‘puesto de indenilideno de la etapa (c) para formar el
producto deseado o

(e) cuando R1 es metiltio, en cualquier orden, .isomsrizar

20 dicho compuesto de indenilideno de 1é'etapa (¢) y oxidar
para formar el producto deseado; -
2.- Un proceﬁimiento.segﬁn la reivindicacidn
l;‘donde el haluro de &cido es un haluro de $<~haloisobutirilo,
R; es un compuesto p-metiltio y la etapa (c) se efectia en
25

condiciones de Grignard.
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3.~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidén 1, donde en la etapa (c), se emplea &cido glioxilico
vy después de la etapa (c¢), se realiza primero la isomeri-
zacidn.

4.~ Un procedimiento segun la reivindica-
cién 1, donde el naluro de 4cido de la etapa (a) es haluro
de oK ~haloisobutirilo; el compuesto Rl—bencilico de la etapa
(b) es un compuesto p-mefiltidbencilico; la condensacién de
la etapa (c) se realiza con &cido glioxilico en presencia de
una base; y la etapa de isomerizacién se efectia en presen-
cia de una base o de un &acido.

G

s

~ Un procedimiento segin 1a reivindicecidn
4, donde se emplea bromuro de~bromoisobutirilo y la isc-
merizacién se lleva a cabo en presencia de un &cido.

6.~ Se reivindica por dltimo como objeto
sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se
soliéita: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE ACIDO 5-FLUOR-
~2-METIL-1~(P-METILSULFINILBENCILIDEN )-~INDEN-3-ACETICO O
SUS SALES. |

Todo conforme queda descrito y reivindicado




1 en la presente memoria descriptiva que consta de treinta
y ocho paginas mecanografiadas.
Madrid, 25 de Enero de 1977

BERWARDO UNGRIA
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