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69 Verfahren zur Herstellung von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-essigsiure.

@ Es wird 5-Fluor-2-methyl-1- (p-methylsulfinylbenzy-

liden)-indenyl-3-essigsiiure oder deren Salze herge-
stellt. Die genannte Siure wird erhalten, indem man
5-Fluor-2-methyl-1-R ; -benzylinden, wobei Ry p-Methyl-
thio oder p-Methylsulfinyl ist, mit Glyoxylsiure, deren
Salz oder Ester zu der entsprechenden 5-Fluor-2-methyl-
1- (p-methylthio (oder methylsulfinyl) benzyl)-indenyli-
den-3-essigsdure, deren Salz oder Ester kondensiert. Falls
R; p-Methylsulfinyl ist, wird die Indenylidenverbindung
zur- Indenyl-3-essigsdure isomerisiert. Wenn R; Methyl-
thio bedeutet, so isomerisiert man die erhaltene Indeny-
liden-3-essigsdure zu 5-Fluor-2-methyl-1- (p-methylthio-
benzyliden) -indenyl-3-essigsiure und oxydiert dann den
p-Methylthiorest zur p-Methylsulfinylgruppe. Man kann
aber auch zuerst die Oxydation ausfiihren und anschlies-
send die Isomerisierung.

Die genannten Verbindungen kénnen als Wirkstoffe
in entziindungshemmenden Arzneimitteln verwendet
werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 5-Fluor-2-methyl-1-

-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-essigséure oder deren
Salze, gekennzeichnet durch

a)

b)

Kondensation von 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzylinden,
wobei R, p-Methylthio oder p-Methylsulfinyl ist, mit
Glyoxylsiure, deren Salz oder Ester, zu der entsprechen-
den 5-Fluor-2-methyl-1-[p-methylthio (oder methylsulfi-
nyl)benzyl]-indenyliden-3-essigsdure, deren Salz oder
Ester;

Isomerisierung der Indenylidenverbindung unter Bildung
der Indenyl-3-essigsiureverbindung, wenn R, p-Methyl-
sulfinyl ist; wenn R, Methylthio ist, durch Isomerisierung
der Indenyliden-3-essigsiure aus Stufe a) zu 5-Fluor-2-
-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-3-indenylessigsdure
und anschliessender Oxydation der 3-Indenylessigsdure
oder, alternativ hierzu, zunichst Oxydation der 3-Indenyl-
idenessigsaure zur 1-p-Methylsulfinylverbindung und an-
schliessendes Isomerisieren der 1-p-Methylsulfinylverbin-
dung.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 5-

-Fluor-2-methyl- 1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-es-
sigsiure, gekennzeichnet durch

a)

b)

c)

Kondensation in Gegenwart einer Base von 5-Fluor-2-
-methyl-1-(p-methylthiobenzyl)-inden mit Glyoxylsiure,
deren Salz oder Ester zur entsprechenden 3-Indenyliden-
essigsdureverbindung;

Isomerisieren der 3-Indenylidenessigsiureverbindung in
Gegenwart einer Base oder einer Saure zu der 5-Fluor-
-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-indenyl-3-essig-
siureverbindung; und

Oxydation der Indenyl-3-essigsdureverbindung zum er-
wiinschten Produkt.

3. Verfahren gemiss Anspruch 2, dadurch gekennzeich-

net, dass man Glyoxylsiure verwendet und die Isomerisation
in Gegenwart einer Sdure durchfiihrt.

4, Verfahren zur Herstellung von 5-Fluor-2-methyl-1-

-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-essigsdure oder deren
Salze, gekennzeichnet durch ’

a)

b)

c)

d)

Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer
R,-Benzylverbindung, in der R, p-Methylthio oder p-Me-
thylsulfinyl ist, wobei man mit einem entsprechenden
Benzylhalogenid und metallischem Magnesium in wasser-
freiem Ather oder mit einem entsprechenden Benzylhalo-
genid und Triphenylphosphin oder einem substituierten
Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1-(R;-benzyl)-
-inden umsetzt,

Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylsiure, de-
ren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzyl-
indenyliden-3-essigsdure, deren Ester oder Salz;

wenn R, Methylsulfinyl ist, Isomerisieren der Indenyli-
denverbindung aus Stufe c) zu dem erwiinschten Produkt;
oder

wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe ¢) und anschliessende Oxydation
zu dem gewiinschten Produkt; oder zunéchst Oxydation
des Produktes aus Stufe ¢) und anschliessendes Isomeri-
sieren.

5. Verfahren zur Herstellung von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-

-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-essigsdure oder deren
Salze, gekennzeichnet durch

a)

Umsetzung eines Ketons der Formel

L+ ]

20

25 b)

c)
30

d)

35 €)

40

F A
I

C-C-G
u ‘
0 B

in der A die Methylgruppe ist oder zusammen mit G
Methyliden bildet; B Wasserstoff, eine Methylgruppe oder
Halogen ist; G Methylgruppe, CH,R-Gruppe ist oder zu-
sammen mit A Methyliden bildet, wobei R Halogen, die
Hydroxygruppe, die entsprechenden Ather oder Ester oder
die -N-(C,_;-alkyl),-Gruppe ist und
1. wenn A und G zusammen Methyliden sind, ist B eine
Methylgruppe;
2. wenn A und G jeweils Methylgruppen sind, ist B ein
Halogen; und
3. wenn A eine Methylgruppe und B Wasserstoff ist,
ist G eine CH,R-Gruppe;
in Gegenwart von Lewis Sduren zu 5-Fluor-2-methyl-1-
-indanon; ’
Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer R;-
Benzylverbindung, in der R, ein p-Methylthio oder p-Me-
thylsulfinyl ist, zu 5-Fluor-2-methyl-1-(R;-benzyl)-inden
umsetzt;
Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylsiure, de-
ren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzyl-
indenyliden-3-essigsdure, Ester oder Salz;
wenn R, Methylsulfiny! ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe c) zu dem erwiinschten Produkt;
oder
wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe c) und anschliessende Oxydation
zum erwiinschten Produkt; oder zunichst Oxydation des
Produktes aus Stufe c) und anschliessendes Isomerisieren.

6. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von 5-

-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-es-
sigssure oder deren Salze, gekennzeichnet durch

a)

45
b)

50

c)

55
d)

60 €)

65

Umsetzung von 4’-Fluor-2-halogen-2-methylpropiophenon
in Gegenwart einer Lewis-Siure zu 5-Fluor-2-methyl-1-
-indanon;

Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer
p-Methylthiobenzylverbindung, wobei man mit einem ent-
sprechenden Benzylhalogenid und metallischem Magne-
sium in wasserfreiem Ather oder mit einem entsprechen-
den Benzylhalogenid und Triphenylphosphin oder einem
substituierten Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1-
-(p-methylthiobenzyl)-inden umsetzt,

Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylsiure in
Gegenwart einer Base zu der entsprechenden 3-Indenyli-
denessigsiureverbindung;

Isomerisieren der 3-Indenylidenessigsdureverbindung in
Gegenwart einer Base oder Siure zu 5-Fluor-2-methyl-1-
~(p-methylthiobenzyliden)-indenyl-3-essigsiureverbindung;
und

Oxydation der Indenyl-3-essigsdureverbindung zum er-
wiinschten Produkt oder bei Bedarf zunéchst Oxydation
des Produktes aus Stufe c) und anschliessendes Isomeri-
sieren.

7. Verfahren zur Herstellung von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-

-methylsulfinylbenzyliden)-inden-3-essigsdure oder deren
Salze, gekennzeichnet durch

a)

Umsetzung eines Siurehalogenids der Formel
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in der A eine Methylgruppe oder zusammen mit G
Methyliden bildet; B Wasserstoff, Methylgruppe oder
Halogen, G Methylgruppe, CH,R-Gruppe sind oder zu-
sammen mit A Methyliden bildet, wobei R Halogen, Hy-
droxygruppe, die entsprechenden Ather oder Ester oder
-N-(C,-s-alkyl),-Gruppe sind, Z Halogen ist und

1. wenn A und G zusammen Methyliden sind, ist B eine
Methylgruppe;

2. wenn A und G jeweils Methylgruppen sind, ist B
Halogen;

3. wenn A Methylgruppe und B Wasserstoff sind, ist G -
CH,R; mit Fluorbenzol in Gegenwart einer Lewis-
Siure zu -Fluor-2-methyl-1-indanon;

Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer

R,-Benzylverbindung wobei R, p-Methylthio oder p-Me-

thylsulfinyl ist, wobei man mit einem entsprechenden

Benzylhalogenid und metallischem Magnesium in wasser-

freiem Ather oder mit einem entsprechenden Benzylhalo-

genid und Triphenylphosphin oder einem substituierten

Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1-(R,-benzyl)-

inden umsetzt;

b)

¢) Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylsdure, de-

ren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R-benzylide-

nyliden-3-essigsiure, deren Ester oder Salz;

wenn R, Methylsulfinyl ist, Isomerisieren der Indenyli-

denverbindung aus Stufe c¢) zum erwiinschten Produkt;

oder

e) wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe c) und anschliessender Oxydation
zum gewiinschten Produkt; oder zunichst Oxydation des
Produktes aus Stufe c¢) und anschliessendes Isomerisieren.

d)

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl-3-
-essigsaure.

Diese Indenyl-3-essigsdure ist gemiss US-PS 3 654 349

bekannt und besitzt entziindungshemmende Aktivitit. Sowohl

in dieser Patentschrift als auch in der GR-PS 41 736 werden
verschiedene Darstellungsweisen fiir diese Verbindung be-
schrieben. Bei einer der beschriebenen Verfahrensweise in
der griechischen Patentschrift wird 5-Fluor-2-methyl-1-(p-
-methylsulfinylbenzyl)-inden als Zwischenprodukt beschrie-
ben. Diese Verbindung wird mit einem Glykolsaureester um-
gesetzt; dann wird das Produkt zum Ester der 5-Fluor-2-me-
thyl-1-(p-methylsulfinylbenzyl)-indenyliden-3-essigsiure
oxidiert, der dann zu der erwiinschten Verbindung isomeri-
siert und hydrolysiert wird. Ebenfalls in der griechischen Pa-
tentschrift wird die Herstellung eines Indanonzwischenpro-
dukts als Ausgangsmaterial fiir das Inden beschrieben, wobei
die Herstellung des Indanons ganz anders als im erfindungs-
gemissen Verfahren durchgefiihrt wird, wobei gemiss der
griechischen Patentschrift 3-Nitrobenzaldehyd mit Propion-
anhydrid zu Nitrozimtsdure angesetzt wird; diese Verbindung
wird zu der korrespondierenden Aminoverbindung reduziert

und in einer weiteren Reaktion zu der ¢-Methyl-3-fluorhydro-

zimtsiure umgesetzt. Diese Verbindung wiederum wird zum
Indanon cyclisiert.
Gegenstand der Erfindung sind neue Verfahren zur Her-

stellung von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-
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-indenyl-3-essigsdure wobei die Herstellung des Indanonzwi-
schenproduktes auf sehr viel kiirzerem Weg und mit héheren
Ausbeuten als in dem beschriebenen Verfahren stattfindet.

Das erfindungsgemiisse Verfahren zur Herstellung der ge-

5 nannten Siure oder deren Salze ist gekennzeichnet durch

a)

20

Kondensation von 5-Fluor-2-methyl-1-R;-benzylinden,
wobei R, p-Methylthio oder p-Methylsulfiny] ist, mit
Glyoxylsdure, deren Salz oder Ester zu der entsprechen-
den 5-Fluor-2-methyl-1-[p-methylthio (oder methylsulfi-
nyl)-benzyl]-indenyliden-3-essigsiure, deren Salz oder
Ester; und

Isomerisierung der Indenylidenverbindung unter Bildung
der Indenyl-3-essigsdureverbindung, wenn R, p-Methyl-
sulfinyl ist; wenn R, Methylthio ist, durch Isomerisierung
der Indenyliden-3-essigsdure aus Stufe a) zu 5-Fluor-2-
-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-3-indenylessigsdure
und anschliessender Oxydation der 3-Indenylessigsdure
oder, alternativ hierzu, zunichst Oxydation der 3-Indenyli-
denessigsdure zur 1-p-Methylsulfinylverbindung und an-
schliesendes Isomerisieren der 1-p-Methylsulfinylverbin-
dung.

Eine bevorzugte Ausfithrungsform dieses Verfahrens ist

gekennzeichnet durch

a)
25

b)
30

c)

Kondensation in Gegenwart einer Base von 5-Fluor-2-
-methyl-1-(p-methylthiobenzyl)-inden mit Glyoxylsiure,
deren Salz oder Ester zur entsprechenden 3-Indenyliden-
essigsdureverbindung;

Isomerisieren der 3-Indenylidenessigsdureverbindung in
Gegenwart einer Base oder einer Séure zu der 5-Fluor-2-
-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-indenyl-3-essigsiure-
verbindung; und

Oxydation der Indenyl-3-essigsdureverbindung zum er-
wiinschten Produkt.

Bevorzugt verwendet man Glyoxylséure und die Isome-

35 risation wird in Gegenwart einer Séure durchgefiihrt.

a)

40

45 b)

c)

d)

55

Ein weiteres Verfahren ist gekennzeichnet durch
Umsetzung von S-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer
R,-Benzylverbindung, in der R, p-Methylthio oder p-Me-
thylsulfinyl ist, wobei man mit einem entsprechenden
Benzylhalogenid und metallischem Magnesium in wasser-
freiem Ather oder mit einem entsprechenden Benzylhalo-
genid und Triphenylphosphin oder einem substituierten
Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1-(R; -benzyl)-
-inden umsetzt,

Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylséure,
deren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzyl-
indenyliden-3-essigsdure, deren Ester oder Salz;

wenn R, Methylsulfinyl ist, Isomerisieren der Indenyli-
denverbindung aus Stufe c) zu dem erwiinschten Pro-
dukt; oder

wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe c¢) und anschliessende Oxydation

zu dem gewiinschten Produkt; oder zunéchst Oxydation
des Produktes aus Stufe c) und anschliessendes Isomeri-
sieren.

Noch ein weiteres Verfahren zur Herstellung der erwdhn-

ten Saure ist gekennzeichnet durch

a)

60

65

Umsetzung eines Ketons der Formel

) A

I
O___C....C_,G

A1 l
O B
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in der A die Methylgruppe ist oder zusammen mit G Me-

thyliden bildet; B Wasserstoff, eine Methylgruppe oder

Halogen ist; G Methylgruppe, CH,R-Gruppe ist oder zu-

sammen mit A Methyliden bildet, wobei R Halogen, die

Hydroxygruppe, die entsprechenden Ather oder Ester oder 5

die -N-(C,_;-alkyl),-Gruppe ist und

1. wenn A und G zusammen Methyliden sind, ist B eine
Methylgruppe;

2. wenn A und G jeweils Methylgruppen sind, ist B ein
Halogen; und

3. wenn A eine Methylgruppe und B Wasserstoff ist, ist
G eine CH,R-Gruppe;

in Gegenwart von Lewis-Sauren zu 5-Fluor-2-methyl-1-

-indanon;

b) Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer R;- 15
Benzylverbindung, in der R, ein p-Methylthio oder p-Me-
thylsulfiny! ist, zu 5-Fluor-2-methyl-1-(R,-benzyl)-inden c)
umsetzt;

¢) Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylséure,
deren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzyl-
indenyliden-3-essigsdure, Ester oder Salz;

d) wenn R, Methylsulfinyl ist, Isomerisieren der Indenyli- e)
denverbindung aus Stufe ¢) zu dem erwiinschten Prq-
dukt; oder

e) wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden- 25
verbindung aus Stufe c) u. anschliessende Oxydation zum
erwiinschten Produkt; oder zunichst Oxydation des Pro- a)
duktes aus Stufe c) und anschliessendes Isomerisieren,
Ebenfalls wird die
5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-indenyl- 30

-3-essigsdure oder deren Salze erfindungsgemaéss durch Durch-

fithrung der folgenden Schritte erhalten:

a) Umsetzung von 4’-Fluor-2-halogen-2-methylpropiophenon
in Gegenwart einer Lewis Sdure zu 5-Fluor-2-methyl-1-
-indanon;

b) Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer
p-Methylthiobenzylverbindung, wobei man mit einem ent-
sprechenden Benzylhalogenid und metallischem Magne- c)
sium in wasserfreiem Ather oder mit einem entsprechen-
den Benzylhalogenid und Triphenylphosphin oder einem 40
substituierten Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1- d)
-(p-methylthiobenzyl)-inden umsetzt,

¢) Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylsdure in
Gegenwart einer Base zu der entsprechenden 3-Indenyli-
denessigsdureverbindung; 45

d) Isomerisieren der 3-Indenylidenessigsdureverbindung in
Gegenwart einer Base oder Siure zu 5-Fluor-2-methyl-1-
-(p-methylthiobenzyliden)-indenyl-3-essigsdureverbindung;

10 b)

20 d)

35 b)

gruppe, die entsprechenden Ather oder Ester oder

-N-(C,_s-alkyl),-Gruppe sind, Z Halogen ist und

1. wenn A und G zusammen Methyliden sind, ist B eine
Methylgruppe;

2. wenn A und G jeweils Methylgruppen sind, ist B Halo-
gen;

3. wenn A Methylgruppe und B Wasserstoff sind, ist G
CH,R; mit Fluorbenzol in Gegenwart einer Lewis-
Sdure zu 5-Fluor-2-methyl-1-indanon; :

Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer

R,-Benzylverbindung, wobei R; p-Methylthio oder p-Me-

thylsulfiny! ist, wobei man mit einem entsprechenden

Benzylhalogenid und metallischem Magnesium in wasser-

freiem Ather oder mit einem entsprechenden Benzylhalo-

genid und Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1-

-(R;-benzyl)inden umsetzt;

Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylsiure,

deren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzyl-

indenyliden-3-essigsdure, deren Ester oder Salz;

wenn R; Methylsulfinyl ist, Isomerisieren der Indenyliden-

verbindung aus Stufe ¢) zum erwiinschten Produkt; oder

wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe c) und anschliessender Oxydation
zum gewiinschten Produkt; oder zunichst Oxydation des

Produktes aus Stufe c¢) und anschliessendes Isomerisieren.

Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer
R,-Benzylverbindung, in der R; p-Methylthio oder p-Me-
thylsulfinyl ist, wobei man mit einem entsprechenden
Benzylhalogenid und metallischem Magnesium in wasser-
freiem Ather oder mit einem entsprechenden Benzyl-
halogenid und Triphenylphosphin oder einem substituier-
ten Triphenylphosphin zu 5-Fluor-2-methyl-1-(R,-benzyl)-
-inden umsetzt,

Kondensation der Indenverbindung mit Glyoxylséure,
deren Ester oder Salz zu 5-Fluor-2-methyl-1-R,-benzyl-
indenyliden-3-essigsdure, deren Ester oder Salz;

wenn R, Methylsulfinyl ist, Isomerisieren der Indenyli-
denverbindung aus Stufe c¢) zu dem erwiinschten Produkt;
oder

wenn R, Methylthio ist, Isomerisieren der Indenyliden-
verbindung aus Stufe ¢) und anschliessende Oxydation

zu dem gewiinschten Produkt; oder zunéchst Oxydation
des Produktes aus Stufe ¢) und anschliessendes Isomeri-
sieren.

Die erfindungsgemissen Verfahren umfassen also die fol-

genden Reaktionen:

Umsetzen von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyl)-

und
e) Oxydation der Indenyl-3-essigsdureverbindung zum er-
wiinschten Produkt oder bei Bedarf zunéchst Oxydation
des Produktes aus Stufe ¢) und anschliessendes Isomeri-
sieren.
Ein weiteres erfindungsgemésses Verfahren umfasst die
folgenden Schritte:
a) Umsetzung eines Sdurehalogenids der Formel

in der A eine Methylgruppe oder zusammen mit G Me-

thyliden bildet; B Wasserstoff, Methylgruppe oder Halo-
gen, G Methylgruppe, CH,R-Gruppe sind oder zusammen

mit A Methyliden bildet, wobei R Halogen, Hydroxy-

-inden mit Glyoxylsiure, deren Ester, Salz oder anderen Deri-

50 vaten, die unter den Reaktionsbedingungen die freie Siure
oder das Salz bilden koénnen, zu 5-Fluor-2-methyl-1-(p-me-
thylthiobenzyl)-indenyliden-3-essigsdure, Ester oder Salz,
Isomerisieren und anschliessendes Oxydieren zu dem er-
wiinschten Produkt (Schritte 4, 6 und 7 im Fliessbild I). Alter-

55 nativ hierzu wird die Indenyliden-3-essigsdure zunéchst oxi-
diert und dann isomerisiert. In einer anderen erfindungsge-
méssen Ausfithrungsform wird 5-Fluor-2-methyl-1-(p-me-
thylsulfinylbenzyl)-inden mit Glyoxylsiure, deren Ester oder
Salz, unter direkter Bildung von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-me-

60 thylsulfinylbenzyl)-indenyliden-3-essigsiure umgesetzt, wor-
auf dann diese Verbindung zu dem erwiinschten Produkt
isomerisiert wird (Schritte 4 und 5 im Fliessbild I). Die
5-Fluor-2-methyl-1-[p-methylsulfinyl (oder methylthio)-ben-
zyl]-indenyliden-3-essigsduren sind neue Verbindungen.

65 Diese Verbindungen sind geeignete Zwischenprodukte fiir
die Herstellung von 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinyl-
benzyliden)-indenyl-3-essigsiure; sie sind aber auch geeignete
Endprodukte, weil iiberraschenderweise gefunden wurde, dass



sie ebenfalls eine entziindungshemmende Aktivitit aufweisen
und fiir die gleichen Zwecke geeignet sein kdnnen wie das
Endprodukt der erfindungsgeméssen Verfahren.

Dariiber hinaus wird erfindungsgemaiss 5-Fluor-2-methyl-
-1-[p-methylthiobenzy! (oder p-methylsulfinylbenzyl)-inden]
durch Umsetzung von 5-Fluor-2-methyl-1-indanon mit einer
p-Methylsulfinylverbindung oder einer p-Methylthiobenzyl-
verbindung unter Grignard- oder Wittig-Bedingungen herge-
stellt, das dann wie zuvor weiter umgesetzt wird (Schritte
3-5 oder 3, 4, 6 und 7 des Schemas I.

In einer weiteren erfindungsgeméssen Ausfiithrungsform
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" wird 5-Fluor-2-methyl-1-indanon durch Umsetzung eines ge-
eigneten Ketons unter Friedel-Crafts-Bedingungen zu dem
erwiinschten 5-Fluor-2-methyl-1-indanon umgesetzt, das dann
wie zuvor beschrieben weiter umgesetzt wird (Schritte 2 bis

5 5 oder 2 bis 4, 6 und 7 des Fliessbildes I).

Das genannte Keton wird durch Umsetzung von Fluor-
benzol mit einem geeigneten Siurehalogenid unter Friedel-
Crafts-Bedingungen hergestellt. Hierbei kann die Friedel-
Crafts-Reaktion so weit fortgesetzt werden, dass das als Zwi-

10 schenprodukt gebildete Keton in situ zu dem 5-Fluor-2-me-
thylindanon cyclisiert. Die erfindungsgemissen Verfahren
sind anhand des folgenden Fliessbildes erldutert:

Fliesschema 1

+ G- C-C—Z
LCH .
73
e
CH,

oM -%-G

LCH'

3
HZCOOH
H3
H
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Die Kondensationsreaktion zwischen dem 5-Fluor-2-me-
thyl-1-[p-methylthio (oder methylsulfinyl)benzyl}-inden und
Glyoxylsiiure wird bevorzugt in Gegenwart einer starken
Base durchgefiihrt. So konnen Basen wie Alkali- und Erd-
alkalihydroxide (NaOH, KOH) insbesondere in Gegenwart
eines quaterniren Ammoniumhalogenids als Katalysator (wie
C,-s-Trialkylbenzylammoniumhalogenid oder Tetra-C,_¢-
-alkylammoniumhalogenid; 0,1 bis 1,0 Mol Halogenid zu Hy-
droxid), Alkali- oder Erdalkali (C,_;)-alkoxld(NaOCHj,
K-Tertiiirbutoxid), Tetra-C,_g-alkylammoniumhydroxid oder
Benzyltri-C,_;-alkylammoniumhydroxide (Benzyltrimethyl-
ammoniumhydroxid) (Triton B) verwendet werden. Als starke
Base wird vorzugsweise Trialkylbenzylammoniumhydroxid
oder Tetraalkylammoniumhydroxid verwendet. Die Reaktion
kann ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden; vorzugsweise
wird jedoch ein Losungsmittel verwendet, das entweder der
Reaktionsmischung zugegeben oder zusammen mit der star-
ken Base verwendet wird. C,_s;-Alkanole (Methanol, Buta-
nol), aromatische Losungsmittel wie Benzol, Pyridin und
Toluol oder Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Triglym,
Dimethylsulfoxid, Wasser und Mischungen von Wasser und
organischen Losungsmitteln kénnen verwendet werden. Tat-
sichlich kann jedes Lésungsmittel verwendet werden, in dem
das Inden und die Glyoxylsiure ausreichend 16slich sind. Vor-
zugsweise wird als Losungsmittel ein C,_;-Alkanol, insbeson-
dere Methanol, verwendet. Das Molverhaltnis von Base zu
Glyoxylsiure sollte mindestens etwas grosser als 1 : 1 sein;
es betrigt vorzugsweise etwa 1,1 bis etwa 4,0 Mol Base zu
Glyoxylsiure und insbesondere 1,2 bis 2,5. Das Molverhilt-
nis von Glyoxylsiure zu Inden ist nicht kritisch und kann
von etwa 1 bis 3,0 Mole zu einem Mol und vorzugsweise
etwa 1,5 bis 1,0 Mol Inden betragen. Alternativ hierzu kann
das Alkali- oder Erdalkalisalz oder der Aryl- oder Alkylester,
insbesondere die C,_;-Alkylderivate wie die Methyl-, Athyl-,
Butylderivate anstelle der freien Glyoxylsdure oder irgendein
anderes Siuresalz einer starken Base als Ausgangsmaterial
verwendet werden. Unter diesen Umstdnden braucht die
starke Base bei der Reaktion mit Glyoxylsduresalz oder -ester
nicht in grosseren als katalytischen Mengen verwendet wer-
den, obwohl ebenfalls die zuvor angegebenen Verhiltnisse
verwendet werden kénnen. Die Reihenfolge der Zugabe der
Reaktionspartner ist nicht kritisch; bevorzugt wird jedoch,
die Glyoxylsiureverbindung der Reaktionsmischung von
Inden und Base zugegeben. Die Reaktionszeit ist ebenfalls
nicht kritisch, sondern wird bis zu praktisch vollstindiger
Umsetzung durchgefiihrt. Vorzugsweise wird jedoch die Re-
aktion 15 Minuten bis zu 5 Stunden und insbesondere etwa
eine halbe bis zu drei Stunden durchgefiihrt. Die Reaktion
kann bei Temperaturen im Bereich von etwa 0°C bis etwa
150°C, vorzugsweise von etwa 10°C bis 80°C und insbeson-
dere von 35°C bis 60°C durchgefiihrt werden.

Nach vollstindiger Kondensationsreaktion kann die Iso-
merisation der gebildeten 5-Fluor-2-methyl-1-[p-methylthio
{oder methylsulfinyl)benzyl]-indenyliden-3-essigsdure in
Form ihres Siureadditionssalzes oder -esters ohne Isolation
durchgefiihrt werden; das bedeutet, dass die gleiche Reak-
tionsmischung der Glyoxylsiurereaktion zur Isomerisation
verwendet werden kann. Das ist besonders dann mdglich,
wenn man die Isomerisation unter basischen Bedingungen
durchfiihren will, weil die Reaktionsmischung der vorherigen
Stufe bereits basisch ist; der einfache Fortgang der Reaktion
fiithrt zum Isomerisationsprodukt. Andererseits kann es mog-
lich sein, dass man zur Isomerisation stirkere Basen ver-
wenden will. Basen, wie sie fiir die vorhergehende Reaktion
beschrieben wurden, kénnen eingesetzt werden. Vorzugs-
weise wird diese Isomerisation jedoch unter Verwendung von
Séaure durchgefiihrt, so dass das Reaktionsprodukt aus der
vorhergehenden Stufe vorzugsweise zunichst isoliert wird. Es

konnen verschiedene organische und/oder anorganische Siu-
ren verwendet werden wie C,. ;-Alkylsulfonsiuren (Methan-
sulfonsdure), Arylsulfonséuren (Toluoisulfonsiure), saure
" Ionenaustauscherharze (z.B. Dowex 50), Arylcarboxylsduren
5 (p-Nitrobenzoesiure), aliphatische Suren (Alkansduren wie
Essigsaure, Propionsiure, Trichloressigsiure und Trifluor-
essigsdure), Mineralsiuren (Phosphorsiure, Schwefelsiure,
Salzsdure, Bromwasserstoffsiure); vorzugsweise werden je-
doch Mineralsduren oder Mischungen aus Mineralsiuren und
organischen Sduren (vorzugsweise C,_;-Alkansduren) wie
Salzsiure und Essigsdure, Bromwasserstoff- und Propion-
sdure verwendet. Das Verhiltnis von Saure zu Indenyliden
ist nicht kritisch; man kann geeigneterweise katalytische
Sauremengen verwenden. Es muss lediglich erreicht werden,
dass die Reaktionsmischung fiir den Fall, dass diese basisch
ist, sauer gestellt wird. Vorzugsweise werden jedoch etwa 0,1
bis 50 Mol Sdure zu Indenyliden und insbesondere 1,0 bis
20 Mole verwendet. Die Reaktion kann mit oder ohne L3-
sungsmittel durchgefiihrt werden; werden Losungsmittel ver-
wendet, konnen die, die im Zusammenhang mit der Glyoxyl-
sdurereaktion beschrieben wurden und inert sind, ebenso wie
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie aliphatische Halogenide
(Athylendichlorid) oder Halogenbenzole verwendet werden.
Vorzugsweise wird die Reaktion mit einer Siure oder einem
halogenierten Kohlenwasserstoff als Losungsmittel durchge-
fiihrt. Wird eine schwache Sdure als Losungsmittel verwen-
det, wird bevorzugt ebenso eine starke Saure wie die Aryl-
sulfonsiuren oder Mineralsiuren eingesetzt. Beispielsweise
kann man die unsubstituierten Alkansduren (zum Beispiel
30 Essigsiure) als Losungsmittel und die Arylsulfonsiuren (zum
Beispiel Toluolsulfonsiure) und insbesondere Mineralsiuren
(zum Beispiel Salzsiiure) verwenden. Werden halogenierte
Kohlenwasserstoffe als Losungsmittel verwendet, werden be-
vorzugt Mineralsduren als Katalysatoren und insbesondere
35 wasserfreie Mineralsiuren wie Chlorwasserstoff eingesetzt.
Dauer und Temperatur der Reaktion ist nicht kritisch; je
hoher die Temperatur ist, desto geringer ist die Reaktionszeit
bis zur vollstindigen Umsetzung. Die Reaktion kann bei
Temperaturen von etwa 0°C bis etwa 150°C und vorzugs-
40 weise von etwa 50°C bis 110°C durchgefiihrt werden. Die
Dauer der Reaktion betriigt vorzugsweise mindestens 30 Mi-
" nuten und kann bis zu einem oder mehrere Tage betragen.
Nach der Isomerisierung kann das Produkt in an sich be-
kannter Weise wie durch Filtrieren, Extrahieren oder Ent-
45 fernung des sauren Losungsmittels durch Verdampfen iso-
liert werden.

Wird die p-Methylthioverbindung als Ausgangsmaterial
verwendet, kann die Oxydation der Methylthiogruppe zu der
erwiinschten Methylsulfinylgruppe in irgendeiner Reaktions-

so stufe durchgefiihrt werden, wie unmittelbar nach der Reak-
tion mit Glyoxylsdure oder nach der Isomerisierung, jedoch
vorzugsweise nach der Isomerisierung. Die Oxydation kann
in an sich bekannter Weise wie durch Oxydation mit H,0,,
basischen Perjodaten oder Hypohalogeniden, vorzugsweise

ss den Alkali- oder Erdalkaliperjodaten oder -hypohalogeniden
oder organischen Persiuren wie Peressigsdure und Mono-
perphthalsiure durchgefiihrt werden. Das bevorzugte Oxyda-
tionsmittel jedoch ist H,0,. Die Reaktion wird vorzugsweise
in Gegenwart eines Losungsmittels durchgefiihrt. Hierzu

60 konnen C, ;-Alkansiuren (z.B. Esssigsiure), halogenierte
Kohlenwasserstoffe (z.B. Chloroform), Ather (z.B. Dioxan),
C,_s-Alkanole (z.B. Isopropanol) oder deren Mischungen ver-
wendet werden.

Das Molverhiltnis von Oxydationsmittel zur Indenverbin-

65 dung kann von 0,5 bis 10, jedoch vorzugsweise von 0,8 bis
1,5 betragen. Reaktionsdauer und Temperatur sind nicht kri-
tisch; die Reaktion wird bis zur praktisch vollstindigen Um-
setzung gefithrt. Vorzugsweise betrégt jedoch die Reaktions-
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dauer 1 bis 18 Stunden und insbesondere 2 bis 6 Stunden bei
einer Temperatur von 10°-80°C und insbesondere von 25 bis
50°C.

Wird ein Ester der Glyoxylsidure verwendet, wird die freie
Sdureverbindung wihrend der Isomerisierung leicht erhalten,
insbesondere, wenn etwas Wasser anwesend ist, und wenn
die Isomerisierung bei erhdhten Temperaturen durchgefiihrt
wird. Der verwendete Ester selbst ist nicht kritisch; es kon-
nen aliphatische, aromatische oder heterocyclische Ester wie
Alkylester (Methyl-, t-Butyl-, Phenyl-, Alkenylester) oder
Arylester (Benzyl-, Phenylester) verwendet werden. Ebenso
konnen Glyoxylsiuresalze wie die pharmazeutisch vertrégli-
chen Salze ebenso wie andere verwendet werden, die durch
Hydrolyse in die freie Siure umgewandelt werden; hierzu
ziihlen die Salze der Alkali- oder Erdalkalimetalle (Na, X,
Ca, Li) ebenso wie die Salze der Metalle, die zuvor bei der
Friedel-Crafts-Reaktion beschrieben wurden.

Das 5-Fluor-2-methyl-1-[p-methylthio (oder methylsulfi-
nyl)-benzyl]-inden kann aus 5-Fluor-2-methyl-1-indanon
durch Umsetzung mit einer p-Methylthio (oder Methylsulfi-
nyl)benzylverbindung unter Grignard-oder Wittig-Bedin-
gungen hergestellt werden. Dieses Inden enthélt die Doppel-
bindung in der 1- bis 2-Position. Unter bestimmten Bedin-
gungen bei der Bildung sind jedoch auch einige der tauto-
meren Indenverbindungen anwesend. Werden diese Isomeren
in Gegenwart einer Base wie bei der Umsetzung mit Gly-
oxylsdure umgesetzt, bildet sich das gleiche Indenylanion, das
mit Glyoxylsdure in gleicher Weise zu der Indenverbindung
reagiert. Beispielsweise wird die Grignard-Verbindung des
p-Methylthiobenzylchlorids oder die Wittig-Verbindung des
p-Methylsulfinylbenzyltriphenylphosphoniumchlorids mit
5-Fluor-2-methyl-1-indanon unter Grignard- oder Wittig-
Bedingungen umgesetzt. Im Fall der Grignard-Reaktion wird
die Benzylindenverbindung direkt erhalten; bei der Wittig-
Reaktion erhélt man in den meisten Fillen die Benzyliden-
indanverbindung. Im letzteren Fall kann das Benzyliden zu
der Benzylverbindung unter sauren Bedingungen in an sich
bekannter Weise isomerisiert werden.

Die Benzylgruppe wird gewdhnlich mit der Indanonver-
bindung iiber eine Grignard- oder Wittig-Reaktion unter an
sich bekannten Bedingungen verkniipft. Beispielsweise wird
bei der Grignard-Reaktion zu metallischem Magnesium in
absolutem Ather das entsprechende Benzylhalogenid (Cl, Br,
F, J) (p-Methylthiobenzylhalogenid oder p-Methylsulfinyl-
benzylhalogenid) zugegeben und die Reaktionsmischung vor-
zugsweise auf 25 bis 35°C erhitzt. Obwohl mehr oder weni-
ger als dquimolare Mengen Magnesium verwendet werden
kann, ist es vorteilhaft, einen 3 bis 6-fachen Uberschuss, be-
zogen auf das Benzylhalogenid, zu verwenden. Obwohl Di-
dthyldther normalerweise als Losungsmittel verwendet wird,
kénnen andere Ather, wie beispielsweise di-n-Butyl-, Diiso-
pentylither, Anisol, cyclische Ather wie Tetrahydropyran,
4-Methyl-1,3-dioxan, Dihydropyran, Tetrahydrofurfuryl-
methyldther, Athylither, Furan und 2-Athoxytetrahydrofuran
verwendet werden. Ebenso konnen tertidre Amine wie Di-
methylanilin, Kohlenwasserstoffe wie Benzol und Toluol,
ebenso wie viele andere Losungsmittelarten, die in der Lite-
ratur beschrieben sind, verwendet werden. Das auf diese
Weise hergestellte Grignard-Reagens ist fiir die Reaktion mit
dem Indanon geeignet. Das Indanon und das Grignard-Re-
agens werden vorzugsweise bei einer Temperatur von etwa
0°C bis zum Siedepunkt des Losungsmittels und vorzugsweise
20 bis 35°C vermischt, wobei vorzugsweise das Indanon dem
Grignard zugefiigt wird. Die Konzentrationen der Reaktions-
partner sind nicht kritisch; fiir beste Ergebnisse werden je-
doch gewdhnlich etwa dquimolare Mengen jeder Verbindung
verwendet. Der auf diese Weise gebildete Komplex kann
umgesetzt werden, wie es normalerweise bei Grignard-Reak-
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tionen mit einer Sdure liblich ist. Sowohl anorganischie Mi-
neralsiuren wie Salzsiure, Schwefelsdure und Phosphorsiure
als auch organische oder aliphatische Sduren wie Essigsdure,
Propionsiure oder Methansulfonsidure kdnnen verwendet

5 werden. Normalerweise wird mindestens ein 5 - 10 %iger
molarer Uberschuss der Siure, bezogen auf den Komplex,
verwendet. Vorzugsweise wird die Sdure der Reaktionsmi-
schung des Komplexes als verdiinnte Losung in Wasser zu-
gefiigt, obwohl andere Losungsmittel fiir die Sdure wie Alko-

10 hole, Ather oder aromatische Kohlenwasserstoffe verwendet
werden kdnnen. Die Reaktionszeit betréigt normalerweise 0
bis 100°C; bevorzugt sind 20 - 40°C.

Bei der Wittig-Reaktion wird beispielsweise Triphenyl-
phosphin oder ein substituiertes Triphenylphosphin mit dem

15 geeigneten Benzylhalogenid (p-Methylthio- oder p-Methyl-
sulfinylbenzylhalogenid) in der Schmelze oder in Gegenwart
von geeigneten Losungsmitteln zur Bildung des Phosphonium-
salzes als Zwischenstufe umgesetzt. Zu solchen Losungsmit-
teln zihlen vor allem aromatische (z.B. Benzol, Nitrobenzol,

20 Xylol), Ather (z.B. Didthylither), Acetonitril oder Dimethyl-
formamid, aliphatische Losungsmittel wie Nitromethan,
Ameisensiure, Essigsdure und Athylacetat, ebenso wie viele
andere, in der Literatur beschriebene Lsungsmittel. Die Her-
stellung des Phosphoniumsalzes wird vorzugsweise bei Tem-

25 peraturen von 0 bis 200°C und insbesondere 25 bis 75°C bei
Normaldruck wie auch bei Unterdruck durchgefiihrt. Die
molare Konzentration des Triphenylphosphins zu Benzyl-
halogenid kann von 2 Mol zu 1 Mol und vorzugsweise von
1,2 Mol zu 1 Mol variieren. Das Phosphoniumsalz wird

30 nicht notwendigerweise isoliert und kann in die Wittig-Ver-
bindung entweder durch die Organometall-Methode oder
Alkoxid-Methode umgewandelt werden. Bei der ersten Ver-
fahrensweise wird als iiblicher Protonenakzeptor Pheny-
lithium oder n-Butylithium und als Lsungsmittel Diéthyl-

35 dther oder Tetrahydrofuran verwendet. Bei der letzteren
Verfahrensweise kann ein Alkalimetallalkoxid als Protonen-
akzeptor und die korrespondierenden Alkohole als Lésungs-
mittel verwendet werden.

Das Wittig-Reagens wird normalerweise nicht isoliert, son-

40 dern im gleichen Reaktionsgefiss weiter umgesetzt. Die Re-
aktion der Basen mit dem Phosphoniumsalz wird geeigneter-
weise in etwa dquimolaren Mengen durchgefiihrt, obwohl
ein Baseniiberschuss vorteilhaft sein kann. Die Reaktion
kann bei Temperaturen von etwa 0°C bis zum Siedepunkt des

45 Losungsmittels und vorzugsweise im Bereich von 25-50°C
durchgefiihrt werden. Nach Zugabe der Base wird dann ge-
wohnlich die Indanonverbindung zugegeben, geeigneterweise
in etwa dquimolaren Mengen mit dem Wittig-Reagens, ob-
wohl ebenso mehr oder weniger verwendet werden kann. Die

s0 Umsetzung kann bei Temperaturen von 0°C bis zum Siede-
punkt des Losungsmittels, jedoch vorzugsweise im Bereich
von 25 bis 50°C bis zu vollstindiger Umsetzung durchgefiihrt
werden. Dann kann das Indenzwischenprodukt in an sich
bekannter Weise isoliert werden. In den Fillen, bei denen

ss das Wittig-Ragens zunéchst isoliert wird, kann die Umsetzung
mit dem Indanon in einer einfachen Weise in einer Vielzahl
inerter Losungsmittel durchgefiihrt werden. Geeignet sind
Lésungsmittel wie Ather, Benzol, Athylacetat, Hexan oder
Petroléther.

60
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Das 5-Fluor-2-methyl-1-indanon wird aus einem Keton
der allgemeinen Formel

' |
cC-C-6G
LU '
B
0

hergestellt, in der A eine Methylgruppe oder mit G zusammen
eine Methylidengruppe ist; B ist Wasserstoff, Methylgruppe
oder Halogen (Cl, Br; F, J); G ist eine Methylgruppe, CH,R-
oder zusammen mit A eine Methylidengruppe, wobei R Halo-
gen (Cl, Br, F, I), Hydroxygruppe, dessen Ather oder Ester
(wie beispielsweise von Alkanolen, insbesondere von Alkano-
len mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkansiuren (insbeson-
dere Alkansduren mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen), aromati-
sche Siuren (insbesondere aromatische Sduren mit 7 bis 9
Kohlenstoffatomen), Mineralsiuren, Methanol, Propanol,
Essigsiure, Propionsdure, Methansuifonsiure, p-Toluol-
sulfonsiure, Phosphorsdure und dhnliche) oder -N-(C,_;-
-alkyl),, insbesondere Methyl und Athyl; und, wenn A und

G zusammen Methyliden sind, ist B Methyl; ist A und G
jeweils Methyl, ist B Halogen; und wenn A Methyl und B
Wasserstoff, ist G CH,R; die Reaktion wird unter Friedel-
Crafts -Bedingungen unter Bildung von 5-Fluor-2-methyl-1-
-indanon durchgefiihrt. Vorzugsweise wird als Ausgangsketon
2-Brom-4’-fluor-2-methylpropiophenon (wenn A und G je-
weils Methyl sind und B Halogen ist) eingesetzt, ebenso kann
als Ausgangsketon auch 4’-Fluor-2-methylacrylophenon,
3-Chlor-4’-fluor-2-methylpropiophenon, 4’-Fluor-3-hydroxy-
-2-methylpropiophenon oder 3-Dimethylamino-4’-fluor-2-me-
thylpropiophenon verwendet werden. Geeigneterweise wird
die Reaktion unter normalen Friedel-Crafts-Bedingungen
durchgefiihrt. Beispielsweise wird das Keton in Gegenwart
von Friedel-Crafts-Katalysatoren wie Lewis-Siuren, Metall-
alkylen und Alkoxiden, Bronsted-Siuren, sauren Oxiden und
Sulfiden, Kationenaustauscherharz, metathetische kationen-
bildende Agentien und stabile Carbonium- und verwandte
Komplexe umgesetzt. Zu geeigneten Lewis-Siuren zihlen
Saurehalogenidtypen (Metallhalogenide) wie Aluminium-
chlorid oder -bromid, BeCl,, CdCl,, ZnCl,, BF;, BCl,, BBr,,
GaCl,, GaBr;, TiCl, TiBr,, ZrCl,, SnCl,, SnBr,, SbCl,,
SbCl,, BiCl,, FeCl, und UClI,. Ist das Keton das &- oder
B-Haloisobutyrophenon, kénnen die Metalle selbst als Kata-
lysatoren verwendet werden, weil im Laufe der Reaktion die
Halogenverbindung mit dem Metall unter Bildung des kor-
respondierenden Metallhalogenids reagiert, das dann die
weitere Reaktion katalysiert. Diese Klasse der Friedel-Crafts-
Katalysatoren ist bevorzugt und insbesondere die Verwen-
dung eines Aluminium- oder Eisenhalogenids. Geeignete
Metallalkyle und -alkoxide sind beispielsweise Alumininm-
oder Boralkyle (Methyl-, Athyl-, Propyl) oder Alkoxide
(Methoxid, Athoxid oder Propoxid).

Zu geeigneten Bronsted-Siuren zihlen beispielsweise
Schwefelsiure, Phosphorsidure, Polyphosphorsiure, Per-
chlorsiure, Chlorsulfonsiure, Fluorsulfonsiure, Alkyl- und
Arylsulfonsiuren (z.B. Athansulfonsiuren, p-Toluolsulfon-
siduren) und verwandte aromatische Sulfonsiuren, ebenso wie
Chloressigsduren und Trifluoressigsiuren. Zu den als Kataly-
satoren geeigneten sauren Oxiden und Sulfiden zihli eine
grosse Vielzahl fester Oxide und Sulfide. Besonders geeignet
sind Aluminiumoxid und Siliciumoxid und Mischungen aus
Aluminiumoxid und Siliciumoxid, obwohl auch andere Kata-
lysatoren verwendet werden kénnen, wie BeO, Cr,0,, P,0;,

TiO,, ThO,, Al,(SO,)y, ALO,. X Cr,0;, ALO; . Fe,0,
Al,Oq . Co0, AL,O4, MnO, ALO; . V,0;, Cr,0; . Fe,0,,
MoS, oder MoS,. Zusitzlich sind Kationenaustauscherharze,
die feste Sauren sind, als Katalysator ebenso wie Agentien,

5 die metathetische Kationen bilden, wie wasserfreie Silber-
salze (AgClO,, AgBF,, AgSbF,, AgPF,, AgAsF,; und Ag,-
PO,), geeignet.

Obwohl die Konzentration an Friedel-Crafts-Katalysato-
ren nicht kritisch ist, werden bevorzugt 1,1 bis 2 Mol Kata-

10 lysator und vorzugsweise 1,4 bis 1,8 Mol Katalysator je Mol
Keton verwendet. Die Umsetzung wird geeigneterweise in
einem normalerweise bei Friedel-Crafts-Reaktionen verwen-
deten Losungsmittel durchgefiihrt, zu denen organische L&-
sungsmittel wie CS,, Fluorbenzol, polyhalogenierte, aroma-

15 tische Kohlenwasserstoffe, Nitrobenzol, aliphatische Kohlen-
wasserstoffe, halogenierte, aliphatische Kohlenwasserstoffe
und Nitroalkane zihlen. Die Reaktion wird gewShnlich aus-
reichend lange bis zur vollstindigen Umsetzung bei Tempe-
raturen von etwa 0°C bis etwa 150°C und vorzugsweise von

20 20 bis 100°C durchgefiihrt. ]

Das Ausgangsketon wird in einfacher Weise durch Kon-
densation eines geeigneten Siurehalogenids der Formel

A (0]
25 ( "
G~-C~-C-12
1
B

30
in der A, B und G die ihnen zuvor gegebene Bedeutung be-
sitzen, und Z ist halogen, mit Fluorbenzol unter Friedel-
Crafts-Bedingungen wie zuvor beschrieben hergestellt. Dar-
iiber hinaus kann bei Bedarf das Sdurehalogenid mit dem

35 Fluorbenzo! unter Bildung des Ketons kondensiert werden

und in situ direkt zu dem 5-Fluor-2-methyl-1-indanon um-

gesetzt werden. Soll die Umsetzung in dieer Weise durchge-
fiibrt werden, wie vorzugsweise zusétzlicher Friedel-Crafts-

Katalysator zur Durchfiihrung der beiden Stufen zugegeben.

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele niher
erldutert.

40

Beispiel 1
Eine Mischung aus 45,7 g (0,3 Mol) 4’-Fluor-propio-

45 phenon, 9 g (0,3 Mol) Paraformaldehyd, 4 g (0,03 Mol) was-
serfreiem Kaliumkarbonat und 200 ml Methylalkohol werden
zwei Tage bei 35°C geriihrt. Das Reaktionsprodukt wird in
Wasser eingegeben und mit Salzsiure angesduert und in Ben-
zol extrahiert. Die Benzolschicht wird mit Wasser gewaschen

s0 und unter Vakuum eingeengt; es wird 4’-Fluor-3-hydroxy-2-
-methylpropiophenon erhalten.

Beispiel 2
Eine Mischung aus 18,2 g (0,1 Mol) 4’-Fluor-3-hydroxy-

ss -2-methylpropiophenon und 12 g Phosphorpentoxid in 100 ml

Xylol werden eine Stunde am Riickfluss erhitzt. Die Reak-

tion wird abgekiihlt und mit Wasser versetzt; die Xylol-

schicht wird mit wéssrigem Natriumhydroxid und Wasser

gewaschen. Die organische Schicht wird unter Vakuum einge-
60 engt; es wird 5-Fluor-2-methyl-1-indanon erhalten.

Beispiel 3
Eine Aufschlimmung aus 14 g (0,105 Mol) wasserfreiem
Aluminiumchlorids in 14,4 g (0,15 Mol) Fluorbenzol und
65 24 mi Schwefelkohlenstoff werden auf 15°C gekiihit. Dann
werden 23,8 g (0,1 Mol) a-Bromisobutyrylbromid bei 15 bis
20°C iiber einen Zeitraum von 10 bis 15 Minuten zugegeben.
Die Reaktion wird 5 Minuten bei 20°C geriihrt und dann auf



Eis gegeben. Das Produkt wird mit Chloroform extrahiert.
Die Chloroformschicht wird mit wissrigem Natriumbicarbo-
nat gewaschen, iiber wasserfrejem Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt; es wird 2-Brom-4’-fluor-2-methylpropio-
phenon erhalten.

Beispiel 4

Zu einer Aufschldmmung aus 120,2 g (0,9 Mol) wasser-
freiem Aluminiumchlorid in 54 ml Schwefelkohlenstoff wer-
den 122,6 g (0,5 Mol) 2-Brom-4’-fluor-2-methylpropiophenon
bei 15 bis 20°C iiber einen Zeitraum von einer Stunde zu-
gegeben. Die Mischung wird iiber einen Zeitraum von 1 Stun-
de auf-50°C erwirmt, bei 50°C drei Stunden geriihrt und auf
Eis gegeben. Das Produkt wird mit Toluol extrahiert. Die
Toluolschicht wird mit wissrigem Natriumhydroxid und Was-
ser gewaschen und im Vakuum eingeengt; es wurde 5-Fluor-
-2-methyl-1-indanon erhalten.

Beispiel 5

Eine Aufschlimmung von 29,4 g (0,22 Mol) wasserfreiem
Aluminiumchlorid in 38,4 g (0,4 Mol) Fluorbenzol unter
Stickstoff wird auf 15°C gekiihlt. Dann wird tropfenweise
iiber einen Zeitraum von 30 Minuten bei Temperaturen von
15 bis 20°C Methylacrylchlorid (21,9 g, 0,2 Mol) zugegeben.
Die Mischung wird 10 Minuten auf 30°C erwérmt, bei 30°C
10 Minuten geriihrt und auf Eis gegeben. Das Produkt wird
mit Hexan extrahiert. Die Hexanschicht wird iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum einge-
engt; es wurde 4’-Fluor-2-methylacrylophenon erhalten.

Beispiel 6

50 g (0,3 Mol) 4’-Fluor-2-methylacrylophenon werden zu
einer Aufschlémmung von 60,1 g (0,45 Mol) wasserfreiem
Aluminiumchlorid in 27 ml Schwefelkohlenstoff bei 20 bis
25°C iiber einen Zeitraum von einer Stunde zugegeben. Die
Mischung wird tiber einen Zeitraum von einer Stunde auf
45°C erwirmt und bei dieser Temperatur eine Stunde geriihrt.
Anschliessend wird das Reaktionsprodukt auf Eis gegeben.
Die 6lig-wissrige Schicht wird mit Toluo] extrahiert. Die
Toluolschicht wird mit wéssrigem Natriumhydroxid und
Wasser gewaschen und unter Vakuum eingeengt; es wurde
5-Fluor-2-methyl-1-indanon erhalten.

Beispiel 7

Zu einer Aufschldmmung von 22,7 g (0,17 Mol) wasser-
freiem Aluminiumchlorid und 9,6 g (0,1 Mol) Fluorbenzol
werden 14,1 g (0,1 Mol) B-Chlorisobutyrylchlorid iiber einen
Zeitraum von 30 Minuten bei 20 bis 25°C zugegeben. Die
Mischung wird bei 20 bis 25°C 30 Minuten sich selbst iiber-
lassen und dann auf Eis gegeben. Das Produkt wird mit
Hexan extrahiert. Die Hexanschicht wird iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt; es
wurde 3-Chlor-4’-fluor-2-methylpropiophenon erhalten.

Beispiel 8

10 g (0,05 Mol) 3-Chlor-4’-fluor-2-methylpropiophenon
werden zu 20 ml konzentrierter Schwefelsiure bei 20 bis
25°C zugegeben und anschliessend auf 50°C erhitzt. Nach
dreistiindigem Riihren bei 50°C wird das Reaktionsprodukt
auf Eis gegeben. Das Produkt wird mit Hexan extrahiert. Die
Hexanschicht wird im Vakuum eingeengt; es wird 5-Fluor-
-2-methyl-1-indanon erhalten.

Beispiel 9
Eine Mischung aus 15,2 g (0,1 Mol) 4’-Fluorpropiophe-
non, 8,2 g (0,1 Mol) Dimethylaminhydrochlorid, 3,6 g (0,12
Mol) Paraformaldehyd in 20 ml absolutem Alkohol wurden
bei 95 bis 100°C drei Stunden geriihrt. Die Mischung wird
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abgekiihlt und das abgeschiedene Produkt abgefiltert. Das
Produkt wird in Wasser gel6st und mit Natriumhydroxid
alkalisch gemacht. Die freie Base wird mit Ather extrahiert.
Die Atherschicht wird tiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und unter Vakuum eingeengt; es wurde 3-Dimethyl-
amino-4’-fluor-2-methylpropiophenon erhalten.

Beispiel 10

Eine Mischung aus 42 g (0,2 Mol) 3-Dimethylamino-4’-
-fluor-2-methylpropiophenon und 100 ml konzentrierter
Schwefelsaure wird auf 90°C iiber einen Zeitraum von einer
Stunde erwdrmt und bei dieser Temperatur zwei Stunden ge-
riihrt. Dann wird abgekiihlt und auf Eis gegeben; das Pro-
dukt wird mit Toluol extrahiert. Die Toluolschicht wird mit
wiissrigem Natriumhydroxid und Wasser gewaschen und un-
ter Vakuum eingeengt; es wurde 5-Fluor-2-methyl-1-indanon
erhalten,

Beispiel 11

Einer Aufschiimmung aus 120,2 g (0,9 Mol) wasser-
freiem Aluminiumchiorid in 54 ml Schwefelkohlenstoff und
31,4 g (0,535 Mol) Fluorbenzol unter Stickstoff werden 115 g
(0,5 Mol) -Brom-isobutyrylbromid zugegeben. Die Zugabe
wird iiber einen Zeitraum von 75 Minuten bei Temperaturen
von 15 bis 20°C durchgefiihrt. Dann wird tiber einen Zeit-
raum von 75 Minuten auf 50°C erwéirmt, bei dieser Tempe-
ratur 335 Stunden geriihrt und dann das Produkt auf Eis ge-
geben. Das Produkt wird mit Toluol extrahiert. Die Toluol-
schicht wird mit wissrigem Natriumhydroxid und Wasser
gewaschen und unter Vakuum eingeengt; es wurden 79 g
(96 %) 5-Fluor-2-methyl-1-indanon erhalten.

Beispiel 12

25 g (1,04 Mol) Magnesiumspine wurden in einen trock-
nen Kolben unter Stickstoff mit 400 ml Ather eingebracht.
Dann werden 10 ml einer 0,05 molaren p-Methylthiobenzyl-
magnesiumchloridlSsung in Ather zugeben; die Mischung
wird auf 30°C erwéirmt. Dann werden etwa 2 bis 3% von
39,7 g (0,23 Mol) p-Methylthiobenzylchlorid in 75 ml Toluol
zugegeben. Nach 3 bis Smintitigem Riihren wird ein Tempe-
raturanstieg auf 32 bis 33°C beobachtet, der anzeigt, dass die
Reaktion initiiert ist. Nach Sminiitigem Warten wird der
Rest des Benzylchlorids tropfenweise iiber einen Zeitraum
von 90 Minuten zugegeben. Anschliessend wird 30 Minuten
geriihrt. Dann werden 32,6 g (0,199 Mol) 5-Fluor-2-methyl-
-1-indanon tropfenweise iiber einen Zeitraum von 45 Minu-
ten zugegeben. Nach 30miniitigem Warten wird dann die
milchige, liberstehende Mischung vom Magnesium dekantiert.
Kolben und Magnesium werden mit Toluol gespiilt. Das Re-
aktionsprodukt wird dann mit 120 ml 3n-Schwefelsiure ver-
setzt. Die untere Schicht wird abgetrennt, der organischen
Schicht werden 80 ml von 1 : 10 konzentrierter Schwefel-
sdure, Essigsdure zugegeben; die Zweiphasenmischung wird
eine Stunde lang heftig geriihrt und anschliessend mit 100 ml
Wasser versetzt. Die untere Schicht wird abgetrennt und die
organische Schicht mit 100 ml Wasser und 200 ml Natrium-
hydroxid (2n) gewaschen. Nach einer abschliessenden Was-
serwdsche wird die organische Schicht eingeengt und ergibt
5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyl)-inden. Wird p-Me-

60 thylsulfinylbenzylchlorid anstelle von p-Methylthiobenzyl-

chlorid in obigem Beispiel verwendet, wird als entsprechen-
des Inden das p-Methylsulfinylbenzylinden erhalten.

Beispiel 13
17,3 g p-Methylthiobenzylchlorid werden zu 28 g Triphe-
nylphosphin in 80 m! Benzol zugegeben. Die Reaktion wird
4 Stunden erwdrmt, dann abgekiihlt und das Produkt p-Me-
thylthiobenzyltriphenylphosphoniumchlorid durch Filtrieren
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gewonnen. Es wurden 19 g mit einem Schmelzpunkt von thioverbindung verwendet, wird die 5-Fluor-2-methyl-1-(p-
257 bis 258°C erhalten. -methylsulfinylbenzyl)-indenyliden-3-essigséure erhalten.
Bei Verwendung von p-Methylsulfinylbenzylchlorid wird
p-Methylsulfinylbenzyltriphenylphosphoniumchlorid erhalten, Beispiel 17
das unter Gasabgabe bei 258 bis 262°C schmilzt. 5 Eine Suspension aus 34,2 g 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
thiobenzyl)-indenyliden-3-essigsiure (geméss Beispiel 16) in
Beispiel 14 342 ml Eisessig und 137 ml konzentrierter Salzsdure werden
A. 169 mg (1,5 mm) Kaliumtertidgrbutoxid werden in 10 Stunden unter Stickstoff bei 90°C geriihrt. Die Reak-
2 ml DMSO geldst und mit 651 mg (1,5 mm) p-Methylthio- tion wird iiber einen Zeitraum von 2 bis 3 Stunden auf Zim-

benzyltriphenylphosphoniumchlorid, geldst in 1 mt DMSO, 10 mertemperatur abgekiihlt und bei 20 bis 25°C weitere
behandelt. Dieser Losung werden 270 mg (1,65 mm) 5-Fluor- 3 Stunden sich selbst {iberlassen. Dann wird filtriert, mit
-2-methyl-1-indanon in 2 ml DMSO zugegeben. Die Losung einer Mischung von 70 : 30 Essigséure : Wasser (etwa 100 ml)

wird 15,5 Stunden bei 75°C erwirmt. Es werden Benzol und gewaschen; anschliessend wurde mit Wasser gewaschen, um
Wasser zugegeben; die Benzolschicht wird Smal mit Wasser die iiberschiissige Saure zu entfernen. In 93 %iger Ausbeute
gewaschen. Die Benzolschicht wird tiber Na,SO, getrocknet 15 wird 5 -Fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-inden-3-
und bis zur Trockne unter Vakuum eingeengt. Das Produkt -essigsiure mit einem Schmelzpunkt von 180 bis 183°C er-
wiegt 915,6 mg. Das Material wird iiber 8 g Silicagel mit halten. Wird im vorangegangenen Beispiel 5-Fluor-2-methyl-
Benzol zur Entfernung von Triphenylphosphinoxid gegeben. -1-(p-methylsulfinylbenzyl)-indenyliden-3-essigsdure anstelle

Das Eluat wiegt 372 mg, nachdem das Losungsmittel entfernt  der entsprechenden Methylthioverbindung verwendet, wird
wurde. Dann wird erneut durch 15 g Silicage! unter Verwen- 20 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyliden)-inden-3-es-

dung von Hexan chromatografiert; dabei werden 95,5 mg sigsiure erhalten. Die Reaktion kann in einem aprotischen
5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyliden)-indan mit einem  Losungsmittel, wie beispielsweise 1,2-Dichlorithan unter
Schmelzpunkt von 67 bis 70°C isoliert. ' einem Druck von 7,03 atii HCI-Gas bei 50 bis 100°C durch-
B. 50 mg der Benzylidenverbindung von A werden mit gefiihrt werden.
1 ml Essigsiure, die 100 mg Schwefelsiure enthélt, gemischt 25
und eine Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt. Die Mi- Beispiel 18
schung wird dann mit Wasser verdiinnt und mit Ather extra- 17 g (50 mMol) des Produktes aus Beispiel 17 wird in
hiert. Der Atherextrakt wird im Vakuum eingeengt; es wird 94 ml Chloroform und 40 ml Essigsiure unter Stickstoff ge-
5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyl)-inden erhalten. riihrt und auf eine Temperatur von 30°C gebracht. Dieser
Bei Verwendung von p-Methylsulfinylbenzyltriphenyl- 30 Aufschlimmung werden 5,3 ml in einer Minute wissriges
phosphoniumchlorid wird das entsprechende p-Methylsulfinyl- ~ Wasserperoxid (9,6 n, 51 mMol) zugefiigt. Dann wird die
benzylinden erhalten. Temperatur auf 35°C gebracht und 6 Stunden bei 35°C In-
nentemperatur sich selbst {iberlassen. Dann werden 125 ml
Beispiel 15 : Wasser zugefiigt und die Chloroformschicht im Vakuum auf
500 mg (1,755 mm) 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylthio- 35 kleines Volumen eingeengt. Der Riickstand wird aus 75 ml
benzyl)-inden werden in 5 ml Chloroform geldst. Dieser L&~ Athanol umkristallisiert und die Aufschlemmung auf 0 bis
sung werden 30% Wasserstoffperoxid (dquivalent zu 2,645 5°C gekiihlt und sich selbst tiberlassen. Das Produkt wird ab-
mm) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Zimmer- filtriert und mit 15 ml kaltem (0 - 5°C) 2BA-Athanol gewa-
temperatur eine Stunde sich selbst {iberlassen und anschlies- schen und bei 80°C im Vakuum getrocknet. Es werden mit
send mit 5 ml Eisessig versetzt und wiederum eine Stunde sich 40 92 %iger Ausbeute 16,3 g 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
selbst iiberlassen. Die Reaktionsmischung wird dann mit sulfinylbenzyliden)-inden-3-essigsdure mit einem Schmelz-
25 ml einer 1 : 1-Mischung von Benzol und Ather verdiinnt punkt von 183 bis 185°C erhalten.
und mit 6mal 25 ml einer 3 %igen wissrigen Natriumchlorid- Wird anstelle von Wasserstoffperoxid im obigen Beispiel
16sung extrahiert. Die Losung wird dann iiber Natriumsuifat Natriumperjodat oder Kaliumhypochlorid verwendet, wird

getrocknet und im Vakuum zu einem Ol eingeengt. Das Um- 45 ebenfalls die erwiinschte Verbindung erhalten.
kristallisieren aus eiskaltem Isopropanol fithrt zu 5-Fluor-2-
-methyl-1-(p-methylsulfinylbenzyl)-inden.
Beispiel 19
Eine Aufschlimmung von 14 g (0,105 Mol) wasserfreien
Beispiel 16 50 Aluminiumchlorids in 14,4 g (0,15 Mol) Fluorbenzol und
41,8 g (147 mMol) des Indens gemiss Beispiel 12 werden 24 ml Schwefelkohlenstoff wird auf 15°C abgekiihit. Es wer-
mit 150 ml methanolischer Triton B-Losung (53,2 g Trocken-  den 0,1 Mol a-(Dimethylaminoéthyl)propionylbromidhydro-
basis; 317,5 mMol) versetzt; das Reaktionsprodukt wird un- bromid iiber 10 bis 15 Minuten bei 15 bis 20°C zugefiigt.

ter Stickstoffatmosphére auf 35°C erwéirmt. Dann werden Es wird 5 Minuten bei 20°C geriihrt; dann wird das Pro-

14,63 g Glyoxylsiure (198 mMol) zugegeben und auf 50 bis  ss dukt auf Eis gegeben. Das Produkt wird mit Chloroform

55°C erwirmt. Das Produkt wird bei 50°C eine Stunde sich extrahiert. Die Chloroformschicht wird mit wissrigem Na-

selbst iiberlassen. Dann wird mit 250 ml Wasser verdiinnt und  triumbicarbonat gewaschen, {iber wasserfreiem Natrium-

mit verdiinnter Schwefelsdure angesduert. Das in 90%iger sulfat getrocknet und eingeengt; es wird 2-Brom-4’-fluor-2-

Ausbeute anfallende Produkt wird umkristallisiert und er- -methylpropiophenon erhalten.

gibt reine 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methylthiobenzyl)-indenyli- ¢

den-3-essigsdure mit einem Schmelzpunkt von 185,5 bis Beispiel 20

188°C. 13,44 g (0,56 Mol) Magnesiumspiine werden in einem
Wird anstelle von Triton B im obigen Beispiel Natrium- trocknen Kolben unter Stickstoff zusammen mit 125 ml

hydroxid und Tetramethylammoniumchlorid oder Tetrame- Ather und einem Jodkristall eingebracht. 6 ml von 65 ml

thylammoniumhydroxid verwendet, wird die Indenyliden-3- s einer Losung von 24,2 g (0,14 Mol) p-Methylthiobenzylchio-

-essigsdure erhalten. rid in Ather werden zugegeben. Nach 3 bis Sminiitigem Riih-
Wird in obigem Beispiel 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methyl- ren verschwindet die Jodfirbung und die Reaktion beginnt.

sulfinylbenzyl)-inden anstelle der entsprechenden Methyl- Nach 5 Minuten wird der Rest der Benzylchloridldsung trop-



fenweise iiber einen Zeitraum von 45 Minuten zugegeben.
Es wird mit 10 ml Ather eingespiilt; die Reaktion wird

2 Stunden geriihrt. 21 g (0,128 Mol) 5-Fluor-2-methyl-1-
-indanon, gelost in 50 ml Ather, werden iiber 30 Minuten
tropfenweise zugefiigt. Die Reaktionsmischung wird eine
Stunde sich selbst tiberlassen; dann wird die milchige, tiber-
stehende Mischung vom Magnesium in 100 ml Essigsdure
dekantiert. Kolben und riicksténdiges Magnesium werden
mit 4mal 50 ml Benzol gespiilt; die Spiilfliissigkeit wird der
sauren Losung zugefiigt. 200 ml Wasser werden zugegeben;
die Schichten werden getrennt, und die organische Schicht
wird mit Smal 200 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen
iiber Na,SO, wird zur Trockne eingeengt. Das Rohprodukt
wird aus Hexan zu reinem 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
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thiobenzyl)-inden mit einem Schmelzpunkt von 58 bis 59°C
umkristallisiert.

Beispiel 21
Eine Suspension aus 34 g 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
thiobenzyl)-indenyliden-3-essigsdure in 150 ml Athylendi-
chlorid wird auf 70°C in einem Autoklaven mit Glasinnen-
fldche erhitzt. Chlorwasserstoff wird bis zu einem Druck von
6,68 atii zugefiihrt. Unter diesen Bedingungen wird die Re-

10 aktion 10 Stunden geriihrt; dann wird das iiberschiissige Gas

abgelassen. Dann wird auf 0 bis 5°C abgekiihlt und nach einer
Stunde filtriert und mit frischem Athylendichlorid gewaschen.
In 80%iger Ausbeute wird 5-Fluor-2-methyl-1-(p-methyl-
thiobenzyliden)-inden-3-essigsdure erhalten.
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