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Keksinn®n kohteena on uusi menetelm¥ seuraavan yleisen kaavan mukais-

ten indaanijohdannaisten valmistamiseksi

2 (1)

COOH
jossa kaavassa‘R1 tarkoittaa vetyatomia tai bentsoyyliryhmdd, joka voi
olla substituoitu akkyyliryhm&ll8, jossa on 1...4 hiiliatomia, tai
halogeeniatomilla, R2 tarkoittaa vetyatomia tai sykloalkyyliryhmdd,
jossa on 5...7 hiiliatomia ja R3 tarkoittaa vetyatomia tai halogeeni-

atomia.

Yleisen kaavan (I) mukaisilla indaanijohdannaisilla on erinomaisia
kipuja lieventdvid, tulehduksia vastustavia ja kuumetta alentavia
ominaisuuksia, joten niit4 voidaan k#dytt84 esim. vastaavina ld&kkeind
ihmisid tai el¥imii varten. N&iden yhdisteiden valmistamiseksi tunne-
taan esim. US-patenteissa 3.923.866 ja 3.953.500 selitettyjd menetel-
mig.
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N4m4 menetelmit eivit kuitenkaan ole tdysin tyydyttdvid valmistus-
vaiheiden, tuotoksen, puhdistusmenetelmien, jne. suhteen. Jos esim.
US-patenttijulkaisun 3.923.866 mukaisessa menetelmissd l&ht8aineena
k4ytet44n samaa indanonijohdannaista kuin keksinn®n mukaisessa mene-
telm4ssi, tapahtuu reaktio vastaavaksi indaanikarboksyylihappojohdan-
naiseksi u4- tai 5-vaiheisessa reaktiossa syano-substituoidun johdannai-
sen kautta, kun taas keksinn®n mukainen menetelm& on vain 3-vaiheinen

ja kulkee (N-formyyliamino)—tosyylimetylideeni-substituoidun johdannai-
sen kautta.

Vastaavasti US-patenttijulkaisun 3.953.500 mukainen menetelmd on 2-,
3- tai 4-vaiheinen ja sen kokonaistuotos 2-vaiheisena on 30%, kun
taas keksinn®n mukainen menetelmi on 2-vaiheinen ja sen kokonais-

tuotos vastaavassa reaktiossa on l&hes 60%.

Ndin ollen on ilmeistd, ettd keksinn®n mukainen menetelmd on teolli-

sesti erittidin edullinen tunnettuihin menetelmiin verrattuna.

Keksinn®n tarkoituksena onkin aikaansaada uusi menetelmd yleisen
kaavan (I) mukaisten indaanijohdannaisten valmistamiseksi, jolla
menetelmilld on teollisuuskdyttddn liittyvid etuja.

Keksinn®n kohteena on n#in ollen menetelm¥ yleisen kaavan (I) mukai-
sen indaanijohdannaisen valmistamiseksi, jonka mukaan (1) saatetaan

seuraavan yleisen kaavan mukainen yhdiste

R2 (ID)

0

jossa kaavassa Ry, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld on mddri-
telty, reagoimaan yleisen kaavan (III) mukaisen sulfonyylimetyyli-
isonitriilin kanssa
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R4802 2

jossa kaavassa R, tarkoittaa fenyyliryhm#4, joka voi olla substitu-
oitu alkyyliryhmdlld, jossa on 1...4 hiiliatomia alkalimetallialkok-
gidin ja liuottimen ollessa ldsnd l4mp8tilan ollessa -70 ja 10 OC:n
v81ill4 siten,ettd saadaan muodostumaan seuraavan yleisen kaavan

metylideeni-indaaniyhdiste R

3 (IV)

/7 \
Ru-SO2 NH-CHO
jossa kaavassa R1, RZ’ R3 ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld on
midritelty, minkd jdlkeen (2) talteenotettu metylideeni-indaani-
yhdiste hydrolysoidaan (i) veden ja (ii) hapon tai emdksen ollessa
l4snd, lampdtilan ollessa v41illd 0 °C...k#ytetyn liuottimen kiehuma-

piste.

Edelld mainituissa yleisissd kaavoissa voi mainitun bentsoyyliryhmdn
Ry substituentteina olla suoraketjuiset tai haaraketjuiset alemmat
alkyyliryhmit, joissa on 1...4 hiiliatomia (esim. metyyli-, etyyli-,
n-propyyli-, isopropyyli-, n-butyyli-, isobutyyli-, t-butyyliryhmd,
jne.) tai halogeeniatomit, esim. fluori, kloori, bromi, jne. Ndissd
yleisissd kaavoissa sisdltdd sykloalkyyliryhmd R, (esim. syklopentyy-
li-, sykloheksyyli-, sykloheptyyliryhmd, jne) 5...7 hiilitomia. Symbo-
lin R, tarkoittamina halogeeniatomeina voivat olla kloori-, bromi-,
fluori- ja jodiatomit. Symbolin Rq tarkoittaman fenyyliryhmdn ren-
kaassa voi valinnaisissa asemissa olla substituentteina alkyyliryh-
mi4, joissa on 1...4 hiiliatomia (esim. metyyli-, etyyli-, propyyli-,
butyyliryhmd, Jjne).

Keksinndn mukaista menetelmid sovellettaessa saatetaan ensin yleisen
kaavan (II) mukainen yhdiste reagoimaan kaavan (III) mukaisen sulfo-
nyylimetyyli-isonitriiliyhdisteen kanssa emdksen ollessa l&snd.
Emiksind kdytetd#n sopivasti alkalimetallialkoksideja, jotka on
valmistettu alemmista alkoholeista, kuten metanolista, etanolista,
t-butanolista, jne. ja alkalimetalleista, esim. natriumista, kaliu-

mista, jne.
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Reaktio suoritetaan sopivasti liuottimessa, jona esim. voi olla
eetteri (esim. dimetoksietaani, dietoksietaani, tetrahydrofuraani,
dioksaani, jne), nitriili (esim. asetonitriili, propionitriili, jne),
alkyylihaloidi ( esim. metyleenikloridi, etyleenikloridi, metyleeni-
bromidi, jne), jne.

Reaktio suoritetaan ldmpdtila-rajoissa -70...10 °c, sopivasti ~50...
0 °c, ja varsinkin -20...0 °C, vaikkakin parhaiten soveltuva l4mp8-
tila vaihtelee kdytetyn liuotintyypin ja em#ksen ja muiden olosuhtei-
den perusteella. T&t4 emistd kiytetdin sopivasti 1...1,5 moolia
yhdisteen (II) moolia kohden, kun taas mainittua sulfonyylimetyyli-
isonitriiliyhdistettd (III) sopivasti kéytet##n ekvimoolisin m4&rin
emdkseen ndhden. Saatu yhdiste (IV) voidaan helposti erottaa ja
puhdistaa soveltamalla tavanomaisia erottamismenetelmid, esim. uutta-
mista, uudelleenkiteyttdmistd, jne. Koska yhdiste (IV) saadaan nor-
maalisti kahden stereoisomeerin seoksena, suoritetaan erottaminen
yleensd kiteyttdm#lly ja tdllainen seos on helposti puhdistettavissa.
Kaavan (I) mukaisen yhdisteen saamiseksi ei kaavan (IV) mukaista
yhdistettd vidlttidm4tt¥ tarvitse puhdistaa, vaan talteenotettua raakaa
tuotetta voidaan suoraan k#ytt44 seuraavassa reaktiossa. Niinp4
voidaan j4&4nn¥std, joka saadaan konsentroimalla reaktioseosta, kdyt-
tdd seuraavassa reaktiossa.

Témdn jdlkeen yleisen kaavan (IV) mukainen yhdiste hydrolysoidaan,
jolleoin katalysaattorina voi olla mik4 tahansa hapan katalysaattori
tai emdksinen katalysaattori. Happamien katalysaattoreiden esimerk-
keind mainittakoon mineraalihapot, kuten kloorivetyhappo, bromivety-
happo, rikkihappo, fosforihappo, jne., kun taas em#ksisten xatalysaat-
toreiden esimerkkeind mainittakoon alkalimetallihydroksidit, esim.
natriumhycroksidi, kaliumhydroksidi, jne. Pelkki vesi voi osoittautua
sopivaksi liucttimeksi, mutta reaktiocaikaa voidaan huomattavasti
lyhentdd samanaikaisesti k#yttdm#ll4 veteen sekoittuvia eettereitd
(esim. dioksaania, tetrahydrofuraania, dimetoksietaania, dietoksi-
etaania, jne), veteen sekoittuvia alkoholeja (esim. metanolia, etano-
lia, t-butanclia. jne), ja veteen sekoittuvia orgaanisia happoja
(esim. etikkahappca, propionihappoa, jne). Kaupalliselta kannalta
on erikoisen edullista kiyttd4 dioksaania, jolloin katalysaattorina
kdytetdldn mineraalihappoa, tai etanolia, jolloin katalysaattorina

"B kéyteti¥n alkaiimetallihydroksidia. Reaktioldmp8tila vaihtelee
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k4ytettdvien eri katalysaattoreiden mukaan, mutta reaktio suoritetaan

sopivasti limpdtila-alueella, joka on rajoissa 0 Oc...k4ytetyn liuot-

timen kiehumapiste. Kaupallisessa mittakaavassa on erikoisen edullis-
ta suorittaa reaktio palautustislaamalla kdytettyd liuotinta.

T4ten saatu yhdiste (I) voidaan helposti erottaa ja puhdistaa tavan-
omaisin erottamismenetelmin, esim. uuttamalla ja uudelleenkiteyttd-
mdlld.

Kaupallisena valmistusmenetelmind on keksinndn mukaisella menetelmdl-
14 joukko edullisia tunnusmerkkejd, kuten entistd pienempi lukumddré
taprvittavia valmistusvaiheita, parantuneet tuotokset ja suuresti
helpottuneet reaktiomenetelmdt.

Varsinkin v&liyhdisteen (IV) ja lopullisen yhdisteen (I) eristdminen

ja puhdistaminen helpottuvat huomattavasti. Niinp4 voidaan nyt tulla
toimeen ilman pylvéskromatografointia ja muita monimutkaisia menetel-
mid.

Seuraavat esimerkit kuvaavat l&hemmin keksintdd.

Esimerkki 1

4-bentsoyyli-1-indaanikarboksyylihappo

40 ml:aan asetonitriilid lisdttiin 2,36 g L-bentsoyyli-1-indanonia ja
2,3 g tosyylimetyyli-isonitriilid. Seos j44hdytettiin sekoittaen

-15 ©°C:een. TH4ten saatuun liuokseen lisdttiin tiputtaen 8 minuutin
kuluessa liuos, jossa oli 2,2 g natriummetoksidin 28% metanoliliuosta.
Tiputtaen suoritetun lisdyksen jdlkeen seosta sekoitettiin -12...-10
Oc.gsa 2 tuntia. T4m#n j4lkeen seokseen lisdttiin 0,7 g etikkahap-
poa, ja liuotin poistettiin alennetussa paineessa tislaamalla. Jddn-
n8kseen lisdttiin vettd. Seos uutettiin kloroformilla, uutos pes-
tiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla. Té&m&n jdlkeen
liuotin poistettiin alennetussa paineessa. Jddnndkseen lis&ttiin

15 ml bentseenis, ja seoksen annettiin hautomisen j&lkeen jddhtyd.
Muodostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla.

T4ten saatiin 2,4 g (56%) u—bentsoyyli—1—[YNJformyyliamino)-tosyyli—
mmetylideeni_7—indaania. Spektrianalyysin avulla todettiin tdmdn

tuotteen olevan identtisesti samaa kuin esimerkin 3 mukaan saadun
vilituotteen kiteet.
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2,4 g 4—bentsoyyli-1—[-(N-formyyliamino)-tosyylimetylideeni_7—indaa-
nia lisdttiin seokseen, jossa o0li 15 ml etikkahappoa ja 15 ml konsen-
troitua kloorivetyhappoa, ja seosta keitettiin 3 tuntia palautus-
tislausta soveltaen. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa tis-
laamalla, ja j44nn8kseen lisHttiin vettd. Seos uutettiin bentseenil-
14, ja uutos pestiin vedelld ja uutettiin t4mén j4lkeen kolmasti
kulloinkin 15 ml:1la kaliumkarbonaatin 5% vesiliuosta. Uutokset
yhdistettiin ja selkeytettiin aktiivihiilen avulla. Uutos tehtiin
happamaksi kloorivetyhapon avulla ja uutettiin kolmasti bentseenilli.
Bentseenikerros pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin
avulla. Liuotin poistettiin alennetussa paineessa tislaamalla, ja
j48nn¥s kiteytettiin uudelleen seoksesta, jossa oli 2,5 ml bentsee-
nid ja 7,5 ml sykloheksaania. T#4ten saatiin 1,1 g (74%) u-bentso-
yyli-1-indaanikarboksyylihappoa kitein#, joiden Sp oli 101...103 °C.

Egimerkki 2

4-(4-metyylibentsoyyli)-1-indaanikarboksyylihappo

a) 300 ml:aan dimetoksietaania lis#ttiin 25,5 g 4-(4-metyylibentso-
yyli)-1-indanonia ja 22,4 g tosyylimetyyli-isonitriilil. Seos j44hdy-
tettiin -10 °C:een ja sekoitettiin. T&ten saatuun liuokseen lis&t-
tiin tunnin kuluessa tiputtaen liuos, jossa oli 22,4 g natriummetoksi-
din 28% metanoliliuosta, joka oli laimennettu 100 ml:1la dimetoksi-
etaania. Tiputtaen suoritetun lis#yksen j&lkeen seosta sekoitettiin
-10 ©°C:ssa 30 minuuttia, ja t&4mén j¥lkeen lisdttiin tiputtaen liuos,
jossa oli 7,2 g etikkahappoa 10 ml:ssa dimetoksietaania. Reaktio-
seos haihdutettiin alennetussa paineessa, jd8nn8kseen lisdttiin vettd,
ja seos uutettiin kloroformilla. Uutos pestiin vedelld ja kuivat-
tiin magnesiumsulfaatin avulla. Liuotin poistettiin alennetussa
paineessa tislaamalla. J&d&nn8kseen lisdttiin 500 ml bentseenid, ja
seoksen annettiin hautomisen j&lkeen j4dhtyd. Muodostuneet kiteet
otettiin talteen suodattamalla. TH4ten saatiin 33,8 g (7u4,u4%) 1-/"(N-
formyyliamino)-tosyylimetylideeni_?—u-(H-metyylibentsoyyli)-indaania.
Etanolista uudelleen kiteyttdm&ll¥ saatiin kiteitd, joiden Sp = 200...
204 °c.

Yhdisteen C26H2304NS alkuaineanalyysi

Laskettu c 170,10 H 5,20 N 3,14
Todettu C 70,15 H 5,09 N 3,14
PN
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b) 30 ml:aan dimetoksietaania lisdttiin 2,5 g 4-(4-metyylibentso-
yyli)-1-indanonia ja 2,2 g tosyylimetyyli-isonitriilid. Seos jddh-
dytettiin -10 OC:een ja sekoitettiin. T&ten saatuun liuokseen lis&t-
tiin 30 minuutin kuluessa tiputtaen natriumetoksidiliuos (valmistettu
k4ytt4m411l4 250 mg natriummetallia ja 3 ml kuivaa etanolia), ja joka
oli laimennettu 10 ml:lla dimetoksietaania. Tiputtaen suoritetun
lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitettiin -15 °C:ssa tunnin ajan, ja
t4mdn j4lkeen lisdttiin tiputtaen liuos, jossa oli 0,7 g etikka-
happoa 5 ml:ssa dimetoksietaania. Reaktioseos haihdutettiin alenne-
tussa paineessa, ja jdidnndkseen lisdttiin vettd. Seos uutettiin
kloroformilla, uutos pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin
avulla. T4m&4n j4lkeen liuotin poistettiin alennetussa paineessa
tislaamalla. J4&nn8kseen lisdttiin 50 ml bentseeni¥, ja seoksen
annettiin hautomisen j4lkeen j44hty4. Muodostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla. T&ten saatiin 3,37 g (75,7%) 1-/" (N-formyyli-
amino)-tosyylimetylideeni_7—4-(u-metyylibentsoyyli-indaania. Spektri-
analyysin avulla todettiin tdmdn tuotteen olevan identtisesti samaa
kuin kohdan a) mukaan saadut kiteet.

c¢) 15 ml:aan kuivaa tetrahydrofuraania lisdttiin 1,25 g 4-(4-metyyli-
bentsoyyli)-1-indanonia ja 1,1 g tosyylimetyyli-isonitriilid. Seos
j44dhdytettiin -10 ©C:een ja sekoitettiin. T&ten saatuun liuokseen
lis8ttiin 20 minuutin kuluessa tiputtaen liuos, jossa oli 1,1 g
natriummetoksidin 28% metanoliliuosta laimennettuna 5 ml:lla kuivaa
tetrahydrofuraania. Tiputtaen suoritetun lisdyksen pddtyttyd seosta
sekoitettiin =10 ©C:ssa tunnin ajan, ja t&m#n jdlkeen lisdttiin ti-
puttaen liuos, jossa oli 0,35 g etikkahappoa 5 ml:ssa tetrahydro-
furaania. Reaktioseos haihdutettiin alennetussa paineessa ja j4&n-
nSkseen lisdttiin vetti. Seos uutettiin kloroformilla, uutos pes-
tiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin avulla. Tdmdn jdlkeen
liuotin poistettiin alennetussa paineessa tislaamalla. J&dnndkseen
lisdttiin 25 ml bentseenid, ja seoksen annettiin hautomisen jdlkeen
j44hty4. Muodostuneet kiteet otettiin talteen suodattamalla. Td&ten
saatiin 1,4 g (64%) 1-[-(N—formyyliamino)-tosyyli—metylideeni_7-u-
(4-metyylibentsoyyli)-indaania. Spektrianalyysin avulla todettiin
t#midn tuotteen olevan identtisesti samaa kuin kohdan a) mukaan saadut
kiteet.
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32,4 g 1-[-(N—formyyliamino)-tosyylimetylideeni_7-4—(u-metyylibentso-
yyli)-indaania lis4ttiin seokseen, jossa oli 350 ml dioksaania ja

350 ml konsentroitua kloorivetyhappoa, ja seosta keitettiin 4 tuntia
110 °C:ssa 8ljykylvyss¥ palautustislausta soveltaen. Reaktioseos
haihdutettiin alennetussa paineessa ja j44nn¥kseen lis#ttiin vettd.
Seos uutettiin eetterilld, ja uutos pestiin vedelld ja uutettiin
kahdesti kulloinkin 200 ml:lla kaliumkarbonaatin 5% vesiliuosta.
Uutokset yhdistettiin ja pestiin eetterilld.

Uutos tehtiin happameksi kloorivetyhapon avulla, ja muodostunut sakka
uutettiin bentseenill¥. Bentseenikerros pestiin vedelld ja natrium-
kloridin vesiliuoksella, kuivattiin vedett®m&n natriumsulfaatin avulla,
lisdttiin aktiivihiilt¥ ja suodatettiin. Suodos haihdutettiin alenne-
tussa paineessa, ja jd44nn8s kiteytettiin uudelleen seoksesta, jossa
oli 50 ml bentseeni¥ ja 150 ml sykloheksaania.

Tdten saatiin 15,6 g (76,5%) 4-(4-metyylibentsoyyli)-1-indaanikarbok-
syylihappoa. Kiteytt4m#d1ll4 uudelleen etanolin 40% vesiliuoksesta
saatiin kiteit4, joiden Sp = 133...135 °c.

Yhdisteen c18H1603 alkuaineanalyysi

Laskettu cC 77,12 H 5,75
Todettu c 77,18 H 5,41

Esimerkki 3

4-bentsoyyli-1-indaanikarboksyylihappo

300 ml:aan dimetoksietaania lis&ttiin 23,6 g 4-bentsoyyli-1-indanonia
ja 22,0 g tosyylimetyyli-isonitriilid.

Seos jd&hdytettiin =10 ©C:een ja sekoitettiin. T&h&n liuokseen lis&t-
tiin tunnin kuluessa tiputtaen liuos, jossa o0li 22 g natriummetoksidin
28% metanoliliuosta, joka oli laimennettu 100 ml:lla dimetoksietaania.
Tiputtaen suoritetun lis8yksen jdlkeen seosta sekoitettiin -10 OC:ssa
tunnin ajan, ja t4m&n j&lkeen lisdttiin tiputtaen liuos, jossa oli

7 g etikkahappoa 50 ml:ssa dimetoksietaania. Reaktioseos haihdutettiin
alennetussa paineessa, ja jd4nn8kseen lis&ttiin vettd. Seos uutettiin
kloroformilla. Uutos pestiin vedelld ja kuivattiin magnesiumsulfaatin

avulla. Tdmdn Jjdlkeen liuotin poistettiin alennetussa paineessa
1Y
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tislaamalla. J&&nndkseen 1is4ttiin 350 ml bentseenid, ja seoksen
annettiin hautomisen j&lkeen jdd&htyd. Muodostuneet kiteet otettiin
talteen suodattamalla. Tdten saatiin 33,4 g (77,5) 4-bentsoyyli-
1-[-(N-formyyliamino)—tosyylimetylideeni_7-indaania. Etanolista
wudelleen kiteytt#mdlld saatiin kiteitd, joiden Sp = 230...232 °c.
Yhdisteen C,. H,.0, NS alkuaineanalyysi

2572174
Laskettu C 69,58 H 4,91 N 3,25
Todettu C 69,42 H 4,82 N 3,24

Edelld saatu u-bentsoyyli—1—[-(N-formyyliamino)—tosyylimetylideeni_7-
indaani hydrolysoitiin samalla tavoin kuin esimerkissd 2, jolloin
saatiin u~bentsoyyli-1—indaanikarboksyylihappoa.

Sp: 101,5...103 °C, tuotos 75%.

Esimerkki 4

4-(i-klooribentsoyyli)-1-indaanikarboksyylihappo

20 ml:aan dimetoksietaania lis&ttiin 1,8 g 4-(4-klooribentsoyyli)-
1-indanonia ja 1,5 g tosyylimetyyli-isonitriilid. Seos jd#hdytettiin
-10 °C:een ja sekoitettiin. Td&ten saatuun liuokseen lis&ttiin 15
minuutin kuluessa tiputtaen liuos, jossa 0li 1,5 g natriumetoksidin
20% metanoliliuosta laimennettuna 5 ml:lla dimetoksietaania. Tiput-
taen suoritetun lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitettiin -10 °C:ssa
tunnin ajan, ja tdmdn jdlkeen 1isdttiin tiputtaen liuos, jossa oli
0,5 g etikkahappoa 5 ml:ssa dimetoksietaania. Reaktioseos haihdu-
tettiin alennetussa paineessa ja jddnndkseen lis4ttiin vettd. Seos
uutettiin kloroformilla. Uutos pestiin vedelld ja kuivattiin magne-
siumsulfaatin avulla. T&m&n jdlkeen liuotin poistettiin alennetussa
paineessa tislaamalla. J4snndkseen lisdttiin 20 ml bentseenid, ja
seoksen annettiin hautomisen jdlkeen jddhtyd. Muodostuneet kiteet
otettiin talteen suodattamalla.

Tdten saatiin 2,45 g (79%) u-(u—klooribentsoyyli)—1—[-(N-formyyli—
amino)—tosyylimetylideeni_7-indaania. Etanolista uudelleen kiteyttéd-
14114 saatiin kiteitd, joiden Sp = 185...188 °C.

Yhdisteen CZSHZOOMNSCl alkuaineanalyysi

Laskettu C bu,4ku H 4,33 N 3,01 cl1 7,61
Todettu C 64,58 H 4,39 N 2,99 Cl 7,55
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Hydrolysoimalla u-(4-klooribentsoyyli)-1-/ (N-formyyliamino)-tosyyli-
metylideeni_7-indaani samalla tavalla kuin esimerkiss¥ 2 saatiin u-
(4-klooribentsoyyli)-1-indaanikarboksyylihappoa.

Sp: 137,5...139,5 °C, tuotos 78%.

Esimerkki 5

6=kloori-5-sykloheksyyli-1-indaanikarboksyylihappo

15 ml:aan dimetoksietaania lisdttiin 1,25 g 6-kloori-5-sykloheksyyli-
1-indanonia ja 1,1 tosyylimetyyli-isonitriili¥. Seos jd&hdytettiin
-10 °C:een ja sekoitettiin. T&ten saatuun liuokseen lis8ttiin 15
minuutin kuluessa tiputtaen liuos, jossa oli 1,1 g natriummetoksidin
28% metanoliliuosta laimennettuna 5 ml:lla dimetoksietaania. Tiputta-
en suoritetun lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitettiin =10 ©C:ssa
tunnin ajan, ja t4midn jdlkeen lis&ttiin tiputtaen liuos, jossa oli
0,35 g etikkahappoa 5 ml:ssa dimetoksietaania. Reaktioseos haihdutet-
tiin alennetussa paineessa ja jd4nn8kseen lisdttiin vettd. Seos
uutettiin kloroformilla, uutos pestiin vedelld ja kuivattiin magnesium-
sulfaatin avulla. T&mdn jdlkeen liuotin poistettiin alennetussa pai-
neessa tislaamalla. J4&nnds liuotettiin ldmmittden 100 ml:aan eette-
rid ja suodatettiin. Suodoksen annettiin jd4hty4 ja muodostuneet
kiteet otettiin talteen suodattamalla. T&ten saatiin 1,3 g (71%)
6-kloori-5-sykloheksyyli—1-[-(N-formyyliamino)-tosyylimetylideeni_7-
°c.

Yhdisteen CoyHyg04NSCL alkuaineanalyysi

indaania, Sp 195...199

Laskettu C bB4,92 H 5,90 N 3,16
Todettu C 64,94 H 6,07 N 3,15.

Saadusta 6-kloori-5-sykloheksyyli-1-/ (N-formyyliamino)-tosyyli-
metylideeni_/-indaanista saatiin samalla tavalla kuin esimerkissd 2
hydrolysoimalla 6-kloori-5-sykloheksyyli-1-indaani-karboksyyli-
happoa.

Sp: 151...152 °C, tuotos 76%.

Esimerkki 6

4-(4-metyylibentsoyyli)=-1-indaanikarboksyylihappo

60 ml:aan dimetoksietaania lis#ttiin 5,0 g 4-(4-metyylibentsoyyli)-
“-vindanonia ja 4,4 g tosyyli-metyyli-isonitriiii¥. Seos jd&hdytettiin
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sekoittaen -10 °C:een. T&h&n liuokseen lis#ttiin tiputtaen 30 minuu-
tin kuluessa liuos, jossa oli U,4 g natriummetoksidin 20% metanoli-
1iuosta laimennettuna 20 ml:1lla dimetoksietaania. Tiputtaen suorite-
tun lis&yksen pHdtyttyd seosta sekoitettiin -10 ©C:ssa tunnin ajan.
T4min j4lkeen liuotin poistettiin alennetussa paineessa tislaamalla,
ja jd4nn8kseen lis&ttiin 100 ml dioksaania ja 100 ml konsentroitua
kloorivetyhappoa. Seosta keitettiin 4 tuntia palautustislausta sovel-
taen, minkid jdlkeen reaktioseos haihdutettiin alennetussa paineessa.
Jadnndkseen lisdttiin vettd. Seos uutettiin bentseenilld, ja uutos
pestiin vedelld ja uutettiin sitten kaliumkarbonaatin 5% vesiliuoksel-
la. Uutos pestiin bentseenilld ja tehtiin happameksi kloorivetyhapon
avulla, ja saatu sakka uutettiin bentseenilld. Bentseenikerros pes-
tiin vedelld4 ja natriumkloridin vesiliuoksella, kuivattiin natrium-
sulfaatin avulla, lis&ttiin aktiivihiilt& ja suodatettiin. Suodos
haihdutettiin ja j44nn8s kiteytettiin uudelleen etanolin 4% vesiliuok-
sessa. T&ten saatiin 2,28 g (50%) L-(4-metyylibentsoyyli)-1-indaani-
karboksyylihappoa. Spektrianalyysin avulla todettiin t&mén tuotteen

olevan identtisesti samaa kuin esimerkin 3 mukaan saadut kiteet.

Esimerkki 7

5-sykloheksyyli-1-indaanikarboksyylihappo

Samankaltaisella tavalla kuin esimerkissd 6 valmistettiin 1,2 g (50%)
5-sykloheksyyli-1-indaanikarboksyylihappoa kdyttdm41lld l&htdaineina

2,1 g S5-sykloheksyyli-1-indancnia ja 2,2 g tosyylimetyyli-isonitriilid.
Sp 140...144 °C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd yleisen kaavan (I) mukaisen indaanijohdannaisen valmistami-
seksi

R (I)
COOH

jossa kaavassa R, tarkoittaa vetyatomia tai bentsoyyliryhmdd, joka voi
olla substituoitu 1...4 hiiliatomia sis#ltdvilly alkyyliryhm8ll4 tai
halogeeniatomilla, R, tarkoittaa vetyatomia tai sykloalkyyliryhmid,
jossa on 5...7 hiiliatomia, ja R3 tarkoittaa vetyatomia tai halogeeni-

atomia, tunnettu siitd, ettd (1) saatetaan seuraavan yleisen

kaavan mukainen yhdiste
|
th]::][;;]
R
3 (II)

jossa kaavassa R1, R2 ja R3 tarkoittavat samaa kuin edelld on midri-
telty, reagoimaan yleisen kaavan (III) mukaisen sulfonyylimetyyli-
isonitriilin kanssa

RuSO2CH2NC (I1II)
jossa kaavassa Rq tarkoittaa fenyyliryhm#4, joka voi olla substitu-
oitu.alkyyliryhm&lld4, jossa on 1...4 hiiliatomia, alkalimetallialkoksi-
din ja liuottimen ollessa l4sni ldmpdtilan ollessa -70 ja 10 °C vi-

11114 siten, ettty saadaan muodostumaan seuraavan yleisen kaavan metyli-
deeni-indaaniyhdiste

(IV)

/\
Ry-SO,  NH-CHO
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jossa kaavassa Rq, R2, R3 ja Ru tarkoittavat samaa kuin edelld on
m4dritelty, minkd jdlkeen (2) talteenotettu metylideeni-indaani-
yhdiste hydrolysoidaan (i) veden ja (ii) hapon tai emdksen ollessa
l8sn4, limpdtilan ollessa v41lilld 0 °C...kdytetyn liuottimen kiehuma-

piste.

Patentkrav

Férfarande f8r framstdllning av ett indanderivat med den allménna

formeln

(I

COOH

i vilken formel R1 betecknar en vidteatom eller en bensoylgrupp som

kan vara substituerad med en alkylgrupp med 1...u4 kolatomer eller

med en halogenatom, R2 betecknar en vidteatom eller en cykloalkyl-
grupp med 5...7 kolatomer, R3 betecknar en vidteatom eller en halogen-
atom, k dnnetecknat dd4rav, att man (1) bringar en férening

med den allmdnna formeln

2 (ID

i vilken formel R1, R2 och R3 betecknar detsamma som ovan definierats,
att reagera med en sulfonylmetylisonitrilférening med den allménna

formeln

RusochQNC (III)
i vilken formel R, betecknar en fenylgrupp som kan vara substituerad
med en alkylgrupp med 1...4 kolatomer, i ndrvaro av en alkalimetall-
alkoxid och ett 18sningsmedel vid en temperatur mellan -70...10 °c,
f8r att framstdlla en metylidenindanfdrening med den allmédnna formeln
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(IV)

C
N\

Ru-so; NH-CHO
i vilken formel R1, R2, R3 och RL+ betecknar detsamma som ovan definierats,
och sedan (2) hydrolyserar den tillvaratagna metylidenindanf8reningen
1 ndrvaro av (i) vatten och (ii) en syra eller en bas vid en temperatur

mellan 0 °C och det anvénda 18sningsmedlets kokpunkt.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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