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62. Zur Herstellung von [Indanyl-(4)]-essigsaure 
von E. Giovennini und N. Rubanis 

(20. X. 65)  

.. 

- In der vorliegenden Mitteilung berichten wir kurz iiber einen Weg zur Herstellung 
der [Indanyl-(4)]-essigsaure (XI). Dieser Saure kommt auch deswegen eine gewisse 
3edeutung zu, da sie als Ausgangsstoff zur Herstellung des den Steroiden zugrunde 
liegenden Cyclopentano-perhydrorophenanthren-skelettes nach der PSCHORR’schen 
Phenanthrensynthese dienen kann [I]. Ihre Herstellung wurde erstmals von 0. Sus 
und K. MOILER [I] im Jahre 1955 beschrieben, die sie in einer elfstufigen Synthese 
h d  in einer Gesamtausbeute von 7,6% aus Nerolin erhielten. Da wir fiir eine Arbeit, 
Uber welche wir spater berichten werden, grossere Mengen dieser Saure benotigten, 
war es enviinscht, sie auf einem kurzeren Wege und in besserer Ausbeute zu gewin- 
nen; tatdchlich gelang uns diese neue Darstellung ausgehend aus der Indan-4-carbon- 
&ure (V), iiber deren Saurechlorid (VI), durch WOLFF’SChe Umlagerung des daraus 
nach der ARNDT-ElsTE~T-Methode zu gewinnenden Diazoketons VII. 

Die Indan-4-carbonsaure (v) kann nach L. F. FXESER und E. 3. HERSHBERG [Z]  
Bus o-Chlor-hydrozimtsaure durch Ringschluss, CLEMMENSEN-Reduktion und Ober- 
fiihrung des so gewonnenen 4-Chlor-indans in das Indan-4-carbonsaurenitril, das zu 
V verseift wird, in einer auf o-Chlor-benzaldehyd berechneten Gesamtausbeute von 
9 7 6  hergestellt werden. Wir schlugm such hier c i m n  kiirzercn Wcg cin, indcn .*;.ir 
mom 4-Acetyl-6-terL-butyl-indan (111) ausgingen, dieses durch die.Haloforrn-Reakticm 
h die Carbonsaure IV iiberfiihrten, die durch Aluminiumchlorid und Toluol zur 
hdan-4-carbonsaure (V) entbutyliert wird. Die Gesarntausbeute an Indan-4-carbon- 
hure betragt, auf Indan berechnet, 35:4 und diejenige an [Indan_yl-(4)]-essigsaure 
jXI), ebenfdls auf Indan berechnet, 16,9% (Schema, Weg A). 
. Man kann auch zur [Indanyl-(4)]-essigsaure (XI) gelangen, indem man die 6-&t.- 
putyl-4-indan-carbonsaure (IV) zunachst iiber deren Saurechlorid (VIII) und das 
lentsprechende Diazoketon IX nach WOLFF in X urnlagert und anschliessend die 
36 
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tert. Butylgruppe abspaltet (WegB). Doch sind die Ausbeuten an Diazoketon IX 
und bei der Abspaltung der iert. Butylgruppe (X + XI) schlechter als bei den’ent- 
sprechenden Reaktionen des Wegs A. 

Das 4-Acety1-5-tert.butyl-indan (111) haben wir nach M. G. BEETS und Mitarbei- 
tern 131 hergestellt ; fur dessen Uberfiihrung in die 6-bert.Butyhdan-4-carbons2ure 
(IV) und in die Indan-Ccarbonsaure (V) sind wir ahnlich vorgegarigen wie die oben 
genannten Autoren bei der Herstellung der analogen 2,3-Dimethyl-benr,oesauiure- 
Derivate. 

Fur die Oberfiihrung der Diazoketone in die entsprechenden Essigsaurederivate 
haben wir zunachst das ubliche Carbonat-Thiosulfat-Gemisch verwendet, wobei aber 
betrachtliche Mengen von Harzen und eine entsprechende Verminderung der Ausbeute 
am gewunschten Frodukt auftreten. Da solche Harzbildungen oft durch die AIkalini- 
tat des Milieus begiinstigt werden, haben wir die WoLm’sche Umiagerung dahin ab- 
gekdert, dass wir hiefur Thiosulfat allein verwendeten, wobei die Harzbildung voll- 
kommen ausblieb und die .4usbeute entsprechend gesteigert wurde. 

Die besprochenen Synthesen sind im folgenden Schema zusamrnengefasst. 
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Weg A. - 6- ter t . -Bul~~l~r l indun-4-cu~~o~~uu~e ( I  V). - 43,2 g Q-Xcetyl-6-lerf,-butyl-indan (111) 131 
(0.2 Mol) werden in 600 rnl Dioxan gclost, rnit einer aus 140 g Brom und 780 g 23-proz. KOH bei 0" 
Pergestellten Kaliumhypobromit-Losung versctzt und die Mischung Z1/, Std. bei 40-50' geriihrt ; 
yach dem Zersetzen dos uberschiissigen Hypobromits durch Natriumhydrogensulfit fallt das 
Produkt durch .4nsauern in weissen Flocken aus. Aus Methanol lange farblose Xadeln. Smp. 184,5- 
185,5". Ausheute 43 g (98,5%). 

C14HIBOf (218.3) Ber. C 77,l H 8,2o/b Gef. C 76.9 H 8.3'" 
Indan-4-carbomdurt? (I.-). - 22,l g IV (- 0,l Mol). 200 mi Toluol und 50 g Aluminiumchlorid 

werden 8 Std. bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Reaktionsgut wird hierauf in 300 g Eis uncl 
100 ml konz. Salzsaure gegossen, das Gemisch alkalisch gemacht, das Toluol rnit Wasserdampf 
ubgeblasen, der Blaseninhalt rnit Tierkohle behandelt. filtriert und das Filtrat angesaucrt. Die 
S h r e  V fallt Ieicht gelb gefarbt aus und tvird aus Athanol-Wasser umkristallisiert. FarbIose 
Nadeln. Smp. 152-153" (Lit. 152.5-153.5") [2!. Ausbeute 12.2 g (74%). 

Indrm-4-curbonsaur~ck~or~~ (1-1). - 3 g V werden mit 4 g Thionylchlorid und zwei Tropfen 
Dimethylformamid 3 Std. auf dem Wasserbade auf ca. 60" erwarrnt. Rwh dem -4bdampfen des 
iiberschussigen Tliionylchlorids wird das Produkt im Hochvakuum clestilliert. Wasscrklarcs 01. 
Sdp. 79-80"/0,04 Torr. Ausbeute 3.1 g (930A). 

[Indalqv~~(~)j-di~zornelhvl-Reloa (J,'IZ). - 3 g VI werden in 20 ml abs. Ather gelost und aus 
&inem Tropftrichter in einc atherische am 5 g Nitrosomethylharnstoff hergestellte und ca. 2,1 g 
Diaaomethan enthaltendc Diazomcthanlosung irn Laufe einer Std. und bei 5-7" hineingetropft, 
(Die angegebene Temperatur ist genau einzuhalten.) Das Gemisch wird ubcr Nacht bei Zimmer- 
temperatur stehengelassen, wabci cin Teil des Diazoketans in feinen. zitronengelben Nadeln aus- 
falt. Der Niederschlag wirrl abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne cingedampft; auch 
der somit gewonncnc Rest des Diazoketons ist rein genug, urn weiter verarbeitet zu werden. Da- 
gegen ist das Produkt zu unstabil, urn analysiert werden zu ktinnen. Zers. 99-100'. Ausbcute 2,5 g 

[Indanyl-(4)]-assagsiiu7c (XI). - 1 g VII, in 9,5 ml Dioxan geltist. wird irn h u f e  ciner Stunde 
BUS einem Tropftrichter in cine 50-55" warme und gut geriihrte Mischung von 60 mi Wasser, 1,2 g 
Silberoxid und 2,2 g Natriumthiosulfat getropft. Die Mischung wird hierauf noch weitxe drei Std. 
bei dieser Temperatur geriihrt, filtriert und das Filtrat mit verd. Salpetersaure angesauert. Das 
Produkt fal l t  in weissen Blattchen aus; das Gernisch fLrbt sich abet bald durch ilbscheidung von 
Silber schwarz. Es wird ausgeathert und die Ltherischc Ltjsung rnit 4-proz. NaOH ausgeschuttelt. 
Nach Abtrennen und Ansiiuern der alkalischen Schicht fal l t  die [Indan?.l-(4)]-essigsa~re rein 
bus. Aus Wasser umkristallisiert: farblosc Sacleln. Smp. 101-1Df,5" (Lit. l02*) [I]. Ausbeute 
D,8 g (S430,;). 

C,,H,,OB (176.21) Ber. C 75,O H 6,8% Gef. C 75,l H 6.97; 
Weg 3, - 6- ter t .Bsc t~~Eind~f l -4-cavbo~s~~reckC~rid  ( V I I I ) ,  - 2.2 g TV werden rnit 2 g Thionyl- 

Morid und eineni Tropfen Dimethylformamid versetzt und 3 Std. auf dern Wasserbadc auf 
50-60" erwarrnt. Nach dem Abdampfen des uberschiissigen Thionq.lchlorids wi.rd das Produkt in1 
Vakuum destitlicrt. Sdp. 184-186"/23 Tom. Srnp. 50.5-51.5". Ausbeute 2 g (849;). 

[6- ter t . -Bzcfy l inda~~l- (~)~-daaz~ff le thq . l -Rclo~ (IX]. - 3 g VIII, in 20 rnl abs. Ather gelost, werden 
unter Riihren im Taiifc ainpr Std. aus pinpm Trnpftrichtcr in cine ithErisrhe ' D i 3 t o m c l l i ~ r i : i i s ~ ~ ~  
(siehe Herstellung von VII) bei 5-7" getropft. Das Gemisch wird iiber Nacht bet Zimmcrtemperatur 
stehengelassen, wobei sich das Diazoketon teilweise in zitronengclben Nadeln ausscheidet. Der Ather 
wird irn Vakuum verdunstet. und das zuruckgebliebene Produkt ist fiir die weitere Verarbeitung 
rein genug. Die Kristalle sind rnit ein wenig gelbem 01 vermischt und zersetzen sich. wenn sic 
1;lngere Zeit am Licht stehcngelassen wcrden. Ausbeute 2,2 g (72$&). 

[6-tert.Bvlylindanyl-(4)3-bssigsr~u~e [X). - 1 g IX. in 10 rnl Dioxan gelast, wirti irn Laufe eincr 
Std. aus einem Tropftrichter in eine 50-55" warmc und gut gcruhrtc Mischung uon GO ml Wasser, 
1,2 g Silberoxid und 2,2 g Natriumthiosulfat getropft. Dic Mischung wird wshrend wvritercn 3 Std. 

(81%). 

. 

I) Die Smp. wurdcn im Block bestimmt und B i n d  nicht korrigiert. Die Mikroanalysen wurtlen im 
mikroanalytischen Laboratorium Dr. K. EDER, Genf. ausgefiihrt. 
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bei diaser Ternperatur geriihrt, filtriert und das Fittrat mit verd. Salpetersaure angesauert. Im 
iibrigen geht man genau so vor, wie bei der Herstellung von IX. Weisse Nadeln. Smp. 128,5- 
129,5". Ausbeute 0,65 g (68%). 

C,,HS,4 (232.3) Ber. C 77,6 H 8,6% Gef. C 77,6 H 8,7% 
[ I iaa~y~-(9] -ess igs t%ure  (XI). - 4 g X, 50 ml Toluol und 10 g Alurniniumchlorid werden 15 Strl. 

bei Zirnmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird wie bei V anfgearbeitet. Smp. 101- 
101,5". Ausbeute 1 g (33%). 

ZUSAMMENFASSUNG 

Es werden neue, kiirzere Synthesen der Indan-Ccarbon~ure und der [Indanyl- 
(4)J-essigsaure beschrieben und eine Abainderung der WOLFF'schen Diazoketon-Urn- 
lagerung angegeben. 
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63. A propos de la structure de derives 
hydroxym~thyl8ne-2-c~to-3-~t~~o~des 

par A. Jacot-Guillarmodx), M. MISndly et G .  Dovk 
(21 X 65) 

On sait [I] [Z] que les cornposks saturCs du type hydroxymCthyIthe-2-androstan- 
one3 (I) pos3dent un maximum d'absorption dans l'ultraviolet situt aux enviro$ 
de 282 nrn (E w 9000). L'introduction d'une double liaison en position 4 (11) se traduit 
par rapparition de deux maximums se trouvant approximativernent A 252 nm 
(E w 11500) et B 307 nrn {e NN 5000). Enfin, dans le cas des compods non saturk 
d*>8 (III), ces absorptions sont d6placCes i environ 291 nm (e x 17000) et A environ 
327 nm ( E  z 8000). 

I III 

Dans YensembIe, pour tous ces composCs, on admet qu'il y a chklation [2]. . 
Won quelques auteurs, il y aurait, dam certains cas, Ia possibilitd d'isoler deux 

forrnes tautomeres. Ainsi, HOLKER et coll. [3] ont observk qu'en prCsence d'une trace 
d'acide le d4rivC hydroxym&hyl&ne-Z de l'ester mdthylique de l'acide cClo-3-Cburique- 
ene-8, F. 121-123", A,, 290 nm, est transform4 en un isom&, F. 153", I,, 275 nm; 

I )  Adresse actuelle: Institut de Chimie, Universitd, Neuchitel. 




