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(54) Menetelma 5-fluori-2-metyyli-1-(p-metyylisulfinyylibentsylideeni)-inde-
nyyli-3-etikkahapon valmistamiseksi - Férfarande for framstdllning av
5-fluor-2-metyl-1-(p-metylsulfinylbensyliden)-indenyl-3-attiksyra

5-fluori-2-metyyli-1l-(p-metyylisulfinyylibentsylideeni)-inde-
nyyli-3-etikkahappo on tunnettu yvhdiste, jolla on tulehdusta ehkidise-
vd vaikutus ja joka on kuvattu US-patenttijulkaisussa 3 654 349.
Aikaisemmin t&td yhdistettd on valmistettu kondensoimalla sopivasti
substituoitu bentsaldehydi etikkahappoesterin kanssa Claisen-reakti-
ossa tai alfa-halogenoidun propionihappoesterin kanssa Reformatsky-
reaktiossa. Syntynyt tyydyttdm&dtdn esteri pelkistetiddn ja hydroly-
soidaan beta-aryylipropionihapoksi, joka sen jdlkeen suljetaan
renkaaksi muodostamaan indanoni. Alifaattinen sivuketju liitetd&n
sitten Reformatsky- tai Wittig-reaktiolla ja l-substituentti liite-
tddn saatuun indenyylietikkahappoon tai esteriin saattamalla t&#mi
etikkahappo-johdannainen reagoimaan aromaattisen aldehydin tai keto-
nin kanssa, jolla on haluttu rakennekaava ja poistamalla vesi halu-
tun indenyylietikkahapon muodostamiseksi.

Esilld olevan keksinndn kohteena on uusi menetelmd 5-fluori-
2-metyyli-1l- (p-metyylisulfinyylibentsylideeni)-indenyyli-3-etikkaha—~

pon valmistamiseksi l&htOaineista, joihin etikkahapposivuketju jo
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on liitetty. T&dssd menetelmdssd suoritetaan seuraavat reaktiovai-
heet:

a) muutetaan 5-fluori-2-metyyli-indanoli-3-etikkahappo I
vastaavaksi indeeni-3-etikkahapoksi (II ja ITa) ja

b) kondensoidaan t&m& indeeni-3-etikkahappo para-metyylitio-
bentsaldehydin kanssa voimakkaan emdksen lisniollessa O—lOOOC:ssa,
mitd seuraa hapettaminen, tai para-metyylisulfinyylibentsaldehydin
kanssa voimakkaan emdksen ldsnidollessa O-lOOOC:ssa, minkd j&lkeen
muodostunut bentsylideeni-indeeni-etikkahapposuola muutetaan vapaaksi
hapoksi happamissa olosuhteissa.

Menetelmdlle on tunnusomaista, etti:

a) suoritetaan dehydratoimalla 5-fluori-2-metyyli-indanoli-
3-etikkahappo vastaavaksi indeeni-3-etikkahapoksi kuumentamalla siti

voimakkaan hapon tai emdksen ldsnidollessa.

(IIa)

(II11a)
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5-fluori-2-metyyli-indanoli-3-etikkahappo (I) voidaan dehyd-
ratoida happamissa tai emdksisissd olosuhteissa, edullisesti happa-
missa olosuhteissa kuumentamalla muodostamaan 5-fluori-2-metyyli-ind-
l-eeni-3-etikkahappo (II), uusi yhdiste. Voidaan kdyttdd sekd orgaa-
nisia ettd epdorgaanisia happoja, edullisesti mineraalihappoia,
alkyylisulfonihappoja ja aryylisulfonihappoja, kuten para-tolueeni-
sulfonihappoa, kloorivetyhappoa, rikkihappoa ja metaanisulfonihappoa.
Hapon vdkevyys on 0,001-10 moolia, edullisesti 0,01-0,2 moolia yhtéd
moolia kohti indanolia (I).

Hapan dehydratointi voidaan suorittaa inertissd orgaanisessa
livottimessa, kuten hiilivedyissd tai halogenoiduissa hiilivedyissi
tai niiden seoksissa. Edullisia liuvottimia ovat etyylibentseeni,
tolueeni ja ksyleeni ja erityisesti bentseeni.

Vaihtoehtoisesti dehydratoiminen voidaan suorittaa emdksisissd
olosuhteissa, jolloin saadaan ind-2-eeni (IIa). Sopivia emdksid ovat
natriumalkoksidit, natriumamidi, kaliumalkoksidit, alkalimetalli-
hydroksidit ja maa-alkalihydroksidit, kuten natriummetoksidi,
kaliumhydroksidi, natriumhydroksidi, kaliummetoksidi ja kaliumetok-
sidi. Emdsvdkevyys on 0,1-100 moolia, edullisesti 3,0-10 moolia yhtd
moolia kohti indanolia (I). Em&ksinen dehydratointi voidaan suorit-
taa inertissd orgaanisessa liuottimessa, kuten alkaholeissa, eette-
reissd ja niiden seoksissa. Sopivia liuottimia ovat glyymi, diglyymi,
triflyymi, metanoli, etanoli, ispropanoli ja tert.-butanoli, edullis-
ten liuvottimien ollessa etanoli ja isopropanoli.

Dehydratointi voidaan suorittaa ladmpdtilassa 20—1500C, edulli-
sesti v&1illid 60-100°C. Reaktionopeus riippuu l8mpdtilasta, jossa
reaktio suoritetaan. Reaktiocaika ei ole ratkaiseva ja yleensi
reaktion annetaan jatkua, kunnes se on kdytdnn&llisesti katsoen
edennyt loppuun. Paine ei ole ratkaiseva tdlle reaktiolle, vaikka-
kin ilmakehdn painetta tai sitd alempaa painetta pidet&din edullise-
na, koska molekyylivettd poistuu. Yleensd reaktio saatetaan tapahtu-
maan ilmakehdn paineessa avoimessa j4rjestelméssd. Dehydratoimalla
happamissa olosuhteissa saadaan ind-l-eeni (II), uusi yhdiste, kun
taas emdksisissd olosuhteissa saadaan ind-2-eeni (ITIa), tunnettu
yhdiste (US patenttijulkaisu 3 654 349).

Bentsylideeni-substituentin liittd&minen indeeni-etikkahappo-
vyhdisteeseen (II tai IIa) suoritetaan sopnivasti reaktiolla para-
metyylisulfinyyli- (tai para-metyylitio)bentsaldehydin kanssa

voimakkaan emdksen ldsndollessa ldmpdtilassa valilta 0-100°C ja
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edullisesti vdlilli 20-80°C liuottimen lisnidollessa. Aldehydin suhde
indeeniin on sopivasti n. 1:1-2:1, edullisesti n. 1,5:1 ja em&dksen
suhde indeeniin voi vaihdella katalyyttisestd md&rdstd ekvimolaari-
seen mddrddn tai sen yli. Sopivasti voidaan kdyttdd vahvoja emdksid,
kuten alkali- ja maa-alkalihydrcksideja tai Cl_salkoksideja, kuten
NaOH, KOCH3, KOtBu, tetra Cl_6-alkyyliammoniumhydroksideja tai
bentsyyli-tri Cl_salkyyli—ammoniumhydroksideja, kuten bentsyyli-
ammoniumhydroksidia ja alkalimetallihydridejd. Sopivia liuottimia
ovat polaariset liuottimet, kuten dimetoksietaani, metanocli, pyri-
diini ja dimetyyliformamidi sekd ei-polaariset liuottimet, kuten
bentseeni, tolueeni ja ksyleeni.

Titen valmistettu bentsylideeni-indeeni-etikkahapposuola
muutetaan vapaaksi hapoksi. Konversio voidaan suorittaa yleisesti
tunnetuissa happamissa olosuhteissa, kuten vahvojen orgaanisten
happojen (para-tolueenisulfonihappo, trifluorietikkahappo) tai
mineraalihappojen (kloorivetyhappo, rikkihappo), erityisesti kloori-
vetyhapon ldsndollessa.

Kun para-metyylitiobentsaldehydid k&ytet&dn kondensoinnissa,
voidaan metyylitioryhmin hapettaminen halutuksi metyylisulfinyyli-
ryhmiksi suorittaa erilaisilla standardimenetelmill&d, kuten hapet-
tamalla Hzozzlla, emiksisilld perjodaateilla ja hypohaliiteilla
(edullisesti alkali- tai maa-alkaliperjodaateilla ja hypohaliiteil-
la) tai orgaanisilla perhapoilla, kuten per-etikkahapolla ja mono-
perftaalihapolla, erityisesti H202:11a. Reaktio suoritetaan edulli-
sesti liuottimen l&sniollessa. T#llaisiin tarkoituksiin voidaan
kdyttasd Cl_salkaanihappoja (etikkahappoa) , halogenoituja hiilivetyja
(kloroformia, 1,2-dikloorietaania), eettereitd (dioksaania), Cl_s—
alkanoleja (isopropanolia) tai niiden seoksia. Hapettimen moolisuh-
de indeenietikkahappoyhdisteeseen voi olla v&liltd 0,5-10, mutta
edullisesti 0,8-1,5. Reaktioaika ja lémpdtila eivdt ole ratkaisevia,
ja reaktiota jatketaan, kunnes reaktio on kdyt&nnBllisesti katsoen
edennyt loppuun. Paine ei ole ratkaiseva t&lle reaktiolle. Yleensd
reaktio tulisi suorittaa ilmakehin paineessa avoimessa jdrjestel-
massd.

Indanolin dehydratointi ja indeenin konsensoiminen voidaan
suorittaa eristdmdttd vdlituotteita.

LihtBaineena kiytetyn 5-fluori-2-metyyli-indanoli-3-etikka-
hapon (I) valmistus on esitetty jakamalla erotetussa hakemuksessa
802 853.
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Seuraavat esimerkit on annettu keksinndn valaisemiseksi.
Esimerkki 1
5~fluori-2-metyyli-ind-l-eeni-3-etikkahappo (II)

Liuosta, jossa on 387 mg 5-fluori~-2-metyyli-indanoli-3-etikka-
happoa (I) 10 ml:ssa bentseenid ja johon on lisdtty 50 mg para-tolu-
eenisul fonihappoa (p-TsOH.Hzo), kuumennetaan palautusjddhdyttden 85
minuuttia, jona aikana annetaan 3 ml:n liuotinta tislautua pois.
Liuoksen annetaan jd3htyd, se laimennetaan metyleenidikloridilla ja
pestdidn vedelld. Orgaaninen liuos kuivataan ja vidkevdidd&n, jolloin
saadaan 5-fluori-2-metyyli-ind-l-eeni-3-etikkahappo (II).

Samalla tavalla, kun kdytetddn ekvivalenttia mddrdd kloorivety-
happoa, rikkihappoa tai metaanisulfonihappoa para-tolueenisulfoni-
hapon asemasta, pddstddn samaan lopputulokseen.

Esimerkki 2

5-fluori-2-metyyli-ind-2-eeni-3-etikkahappo (IIa)

Liuosta, jossa on 390 mg 5-fluori-2-metyyli-indanoli-3-etikka-
happoa (I) 10 ml:ssa vettd, ja johon on lisdtty 400 mg kaliumhydrok-
sidia, kuumennetaan palautusjd&hdyttden 5 tuntia. Liuocksen annetaan
jddhtyd, se tehdddn happameksi 2N kloorivetyhapolla ja uutetaan mety-
leenidikloridilla. Orgaaninen liuos kuivataan ja vékev&idddn, jolloin
saadaan 5-fluori-2-metyyli-ind-2-eeni-3-etikkahappo (IIa).

Samaan lopputulokseen pddstddn kdytettdessd ekvivalenttia
mddrdd natriumhydroksidia tai natriumetoksidia kaliumhydroksidin
asemesta.

Esimerkki 3

5-fluori-2-metyyli-1l-(para-metyylitiobentsylideeni)-indenyyli-
3-etikkahappo (IIIa)
0,01 mooliin 5-fluori-2-metyyli-ind-l-eeni-3-etikkahappoa (ITI)

ja 0,01 mooliin para-metyylitiobentsaldehydid lis&tddn 2,0 ekviva-
lenttia 25-%:ista metanolipitoista natriummetoksidia. Seosta kuumen-
netaan palautusjiddhdyttden 2 tuntia, j&dhdytetddn, neutraloidaan
etikkahapolla ja laimennetaan vedelld. Reaktioseos uutetaan etyyli-
asetaattiin, joka pestddn vedelld ja vikevdidd&n, jolloin saadaan
raakatuote (IITa).

Samalla tavalla, kun kdytetddn ekvivalenttia md&rdd natrium-
hydroksidia, kaliumhydroksidia, natriumhydridid, kaliumhydridid,
natriumetoksidia tai bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidia natrium-

metoksidin asemesta, pdidstddn samaan lopputulokseen.
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Esimerkki 4

S-fluori-2-metyyli-l-(para-metyylisulfinyylibentsylideeni)-

indenyyli-3-etikkahappo (III)

Natriummetaperjodaattitrihydraattia (0,0422) vedessi (8,5 ml)
lisdtd&n 5-fluori-2-metyyli-1l-(para-metyylitiobentsylideeni)-inde-~
nyyli-3-etikkahappoon (IITIa) (0,01 moolia) 240 ml:ssa metanolia ja
10 ml:ssa asetonia huoneen l&mp&tilassa. Seosta sekoitetaan yli yén,

ja sitten se vdkevbidd&n sitten pieneen tilavuuteen, laimennetaan
vedelld ja suodatetaan. Saostuma pestddn vedelld ja kuivataan ilmas-
sa.

Samalla tavalla, kun kdytetddn ekvivalenttia mi3rii vetyperok-
sidia, hypohaliittia tai orgaanista perhappoa, kuten peretikkahappoa
tai monoperftaalihappoa natriummetaperjodaatin asemesta, pddstdin
samaan lopputulokseen.

Esimerkki 5

5-fluori-2-metyyli-l-(para-metyylisulfinyylibentsylideeni) -

etikkahappo (III)

0,01 mooliin 5-fluori-2-metyyli-ind-l-eeni-3-etikkahappoa (II)
ja 0,01 mooliin para-metyylisulfinyylibentsaldehydii lis&t&&n 2,0

ekvivalenttia 25-%:ista metanolipitoista natriummetoksidia. Seosta
kuumennetaan palautusj&ddhdyttden 2 tuntia, jiihdytetidln ja neutra-
loidaan etikkahapolla ja laimennetaan vedelld. Reaktioseos uutetaan
etyyliasetaattiin, joka pestddn vedelld ja vdkevdidddn, jolloin
saadaan raakatuote (III).

Samalla tavalla, kun kdytetddn ekvivalenttia md¥r38 natrium-
hydroksidia, kaliumhydroksidia, natriumhydridia, kaliumhydridii,
natriumetoksidia tai bentsyylitrimetyyliammoniumhydroksidia natrium-

metoksidin asemesta, pddstddn samaan lopputulokseen.
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Patenttivaatimus

Menetelmd 5—fluofi-2—metyyli—l-(para—metyylisulfinyyli—
bentsylideeni)-indenyyli-3-etikkahapon (III) valmistamiseksi suorit-
tamalla seuraavat reaktiovaiheet:

a) muutetaan 5-fluori-2-metyyli-indanoli-3~etikkahappo (I)
vastaavaksi indeeni-3-etikkahapoksi (ITI ja IIa) ja '

b) kondensoidaan t&m& indeeni-3-etikkahappo para-metyylitio-
bentsaldehydin kanssa voimakkaan emiksen li#sniollessa Q-lOOOC:ssa,
mitd seuraa hapettaminen, tai para-metyylisulfinyylibentsaldehydin
kanssa voimakkaan emidksen lidsnicllessa o—lOOOC:ssa, minkd j&dlkeen
muodostunut bentsylideeni-indeeni-etikkahapposuola muutetaan vapaak-
si hapoksi happamissa olosuhteissa, tunnettu siitd, ettd
vaihe:

a) suoritetaan dehydratoimallad 5-fluori-2-metyyli-indanoli-
3-etikkahappo vastaavaksi indeeni-3-etikkahapoksi kuumentamalla

sitéd voimakkaan'hapon tai emdksen ldsndollessa.

. F
OH  TRY RGeS
N
CH
3
CH,
(IIa)
CHO
. ;\
C




. 61690

Patentkrav

Foérfarande f8r framstdllning av 5-fluor-2-metyl-l-(para-metyl-
sulfinylbensyliden)-indenyl-3-dttiksyra (III) genom utfdrande av
fdljande reaktionssteg:

a) 5-fluor-2-metyl-indanol- 3 -3ttiksyra (I) omvandlas till en
motsvarande inden-3-dttiksyra (II och IIa) och

b) denna inden-3-dttiksyra kondenseras med para-metyltiobens~
aldehyd i ndrvaro av en stark bas vid en temperatur av~0-lOO°C,
varefter den oxideras, eller med paré—metylsulfinylbensaldehyd i
nérﬁaro av en stark bas vid en temperatur av 0—100°C, varefter det
bildade bensylideninden-dttiksyrasaltet omvandlas till en fri syra
under sura betingelser, k d nnetecknat ddrav, att steget:

a) utfbrs genom dehydraterande av 5-fluor-2-metyl-indanol~-3-
dttiksyra till en motsvarande inden-3- attlksyra genom- upphettnlng

i ndrvaro av en stark syra eller bas.

(IX1Ia)
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