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62. Zur Herstellung von [Indanyl-(4)}-essigsiiure
von E. Glovannini und N. Rubanis
{20. X. 65)

- In der vorliegenden Mitteilung berichten wir kurz iiber einen Weg zur Herstellung
der [Indanyl-(4)]-essigsiure (XI). Dieser Siure kommt auch deswegen eine gewisse
Bedeutung zu, da sie als Ausgangsstoff zur Herstellung des den Steroiden zugrunde
liegenden Cyclopentano-perhydrophenanthren-skelettes nach der PscHORR'schen
Phenanthrensynthese dienen kann [11. Thre Herstellung wurde erstmals von O. Sts
und K. MOLLER [1] im Jahre 1955 beschrieben, die sie in einer elfstuflgen Synthese
und in einer Gesamtausbeute von 7, 69, aus Nerolin erhielten. Da wir fiir eine Arbeit,
#iber welche wir spiter berichten werden, grossere Mengen dieser Siure bendtigten,
war es erwiinscht, sie auf einem kiirzeren Wege und in besserer Ausbeute zu gewin-
hen; tatsichlich gelang uns diese neue Darstellung ausgehend aus der Indan-4-carbon-
séiure {V), liber deren Siurechlorid (VI), durch WorFF'sche Umlagerung des daraus
nach der ARNDT-EI1STERT-Methode zu gewinnenden Diazoketons VII.

Die Indan-4-carbonsiure (V) kann nach L. F. Fieser und E. B. HERSHBERG [2]
aus o-Chlor-hydrozimtsaure durch Ringschluss, CLEMMENSEN-Reduktion und Uber-
fiihrung des so gewonnenen 4-Chlor-indans in das Indan-4-carbonsiurenitril, das zu
V verseift wird, in einer auf o-Chlor-benzaldehyd berechneten Gesamtausbeute von
309, hergestellt werden. Wir schlugen auch hier einen kiirzeren ‘Weg cin, indem wir
yom 4-Acetyl-6-fert.-butyl-indan (I1I) ausgingen, dieses durch die Haloform-Reaktion
in die Carbonsiure IV tiberfishrten, die durch Aluminiumchlorid und Toluol zur
Indan-4-carbonsiure (V) entbutyliert wird. Die Gesamtausbeute an Indan-4-carbon-
biure betrigt, auf Indan berechnet, 35% und diejenige an [Indanyl-(4)i-essigsiure
;_XI) ebenfalls auf Indan berechnet, 16 9% (Schema, Weg A).

»  Man kann auch zur {Indanyl-(4)]-essigsdure (XI} gelangen, indem man die 6-ferf.-
Butyl 4-indan-carbonsiure (IV) zunichst fiber deren Sdurechlorid (VIIT) und das
entsprechende Diazoketon IX nach WoLFF in X umlagert und anschliessend die
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tert. Butylgruppe abspaltet (Weg B). Doch sind die Ausbeuten an Diazoketon IX
und bei der Abspaltung der fert. Butylgruppe (X - XI) schiechter als bei den ent-
sprechenden Reaktionen des Wegs A.

Das 4-Acetyl-6-fert.butyl-indan (III) haben wir nach M. G. BeErTs und Mitarbei-
tern [3] hergestellt; fiir dessen Uberfithrung in die 6-ieri. Butylindan-4-carbonsiure
{IV) und in die Indan-4-carbonsiure (V) sind wir dhnlich vorgegangen wie die oben

genannten Autoren bei der Herstellung der analogen 2Z,3-Dimethyl-benzoesiure-
Derivate.

Fiir die Uberfiihrung der Diazoketone in die entsprechenden Essigsiurederivate
haben wir zunichst das tibliche Carbonat-Thiosulfat-Gemisch verwendet, wobei aber
betrichtliche Mengen von Harzen und eine entsprechende Verminderung der Ausbeute
am gewiinschten Produkt auftreten. Da solche Harzbildungen oft durch die Alkalini-
tit des Milieus begiinstigt werden, haben wir die WoLFF sche Umlagerung dahin ab-
gedndert, dass wir hiefiir Thiosulfat allein verwendeten, wobei die Harzbildung voll-
kommen ausblieb und die Ausbeute entsprechend gesteigert wurde.

Die besprochenen Synthesen sind im folgenden Schema zusammengefasst.

Schema dev Synthesen der Imdan-4-carbonsdure und dev [Indanyi-(4)]-essigsdure (X17)
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Experimentelles!)

Weg A. — 6-tert.- Butylindan-4-carbonsiure (V). — 43,2 g 4-Acetyl-6-ferl.-butyl-indan (II1) (3]
(0,2 Mol) werden in 600 ml Dioxan gelsst, mit einer aus 140 g Brom und 780 g 23-proz. KOFH bei 0°
hergestellten Kaliumhypobromit-Losung versetzt und die Mischung 21/, Std. bei 40-50° geriihrt;
nach dem Zersetzen des iiberschiissigen Hypobromits durch Natriumhydrogensulfit fallt das
Produkt durch Ansduern in weissen Flocken aus. Aus Methanol lange farblose Nadeln. Smp. 184,5—
185,5%. Ausheute 43 g (98,59,).

C Hi 0, (2183) DBer. C77,1 HSE,2% Gef. C769 H 839

Indan-4-carbonsdure (1. — 22,1 g IV (~ 0,1 Mol), 200 m! Toluol und 50 g Aluminiumchlorid
werden B Std. bei Zimmertemperatur geriithrt. Das Reaktionsgut wird hierauf in 300 g Eis und
100 ml konz. Salzsiure gegossen, das Gemisch alkalisch gemacht, das Toluol mit Wasserdampf
abgeblasen, der Blaseninhalt mit Tierkohle behandelt, filtriert und das Filtrat angesdunert. Die
S@iure V fillt leicht gelb gefirbt aus und wird aus Athanol-Wasser umkristallisiert. Farblose
Nadeln, Smp. 152-153° (Lit. 152,5-133,5°) [2). Ausbeute 12,2 g (74%,).

Indan-4-carbonsdurechlorid (V1). — 3 g V werden mit 4 g Thionyichlorid und zwei Tropfen
Dimethylformamid 3 Std. auf dem Wasserbade auf ca. 60° erwirmt. Nach dem Abdampfen des
iiberschiissigen Thionylchlorids wird das Produkt im Hochvakuum destilliert. Wasserklares 1.
Sdp. 79-80°/0,04 Torr. Ausbeute 3,1 g (939%,).

[Indanvi-(4)]-diazomethyl-keton (VIT). — 3 g VI werden in 20 ml abs. Ather geldst und aus
éinem Tropitrichter in ¢ine dtherische aus 5 g Nitrosomethylharnstoff hergestellte und ca. 2,1 g
Diazomethan enthaltende Diazomethanlosung im Paufe einer Std. und bei 5-7° hineingetropft.
{Die angegebene Temperatur ist genau einzuhalten.) Das Gemisch wird &iber Nacht bei Zimmer-
temperatur stehengelassen, wobei cin Teil des Diazoketons in {feinen, zitronengelben Nadeln aus-
fillt. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft; auch
der somit gewonnene Rest des Diazoketons ist rein genug, um weiter verarbeitet zu werden. Da-
gegen ist das Produkt zu unstabil, um analysiert werden zu kénnen, Zers, 99-100°. Ausbeute 2,5 g
{81%).

[Indanyl-(4)]-essigsdure (X 1). — 1 g VII, in 9,5 ml Dioxan gelost, wird im Laufe einer Stunde
aus einem Tropftrichter in eine 50-55° warme und gut gerithrte Mischung von 60 mi Wasser, 1,2 g
Silberoxid und 2,2 g Natriumthiosulfat getropft. Die Mischung wird hierauf noch weitzre drei Std,
bei dieser Temperatur gerithrt, filtriert und das Filtrat mit verd. Salpetersdure angesduert. Das
Produkt fillt in weissen Blattchen aus; das Gemisch firbt sich aber bald durch Abscheidung von
Silber schwarz. Es wird ausgedthert und die dtherische Lésung mit 4-proz. NaOH ausgeschiittelt.
Nach Abtrennen und Ansiuern der alkalischen Schicht fallt die [Indanyi-(4)]-essigsdure rein
aus. Aus Wasser umkristallisiert: farblose Nadeln, Smp. 101-101,5° (Lit. 102° [1]. Ausbeute
0,8 g {84,5%,).

C H,y30, (176,21} Ber, C750 H6,8% Gef. C751 H69%

Weg B. — 6-tert. Butvlindan-4-carbonsdurechlorid (VIII). - 2,2 g TV werden mit 2 g Thicnyl-
thlorid wnd einem Tropien Dimethylformamid versetzt und 3 Std. auf dem Wasserbade auf
30-60° erwirmt. Nach dem Abdampfen des {iberschiissigen Thionylchlorids wird das Produkt im
Vakuum destilliert. Sdp. 184-186°/23 Torr, Smp. 50,5-51,5°. Ausbeute 2 g (84%,).

[6-tert.- Butylindanyl-(4}]-diazomethyl-keton (1.X). - 3 g VIII, in 20 mli abs. Ather gelost, werden
unter Rithren im Laufe einer Std. ans einem Tropftrichter in cine dtherische Diazomcthanldsung
(siche Herstellung von VII) bei 5-7° getropit. Das Gemisch wird @iber Nacht bei Zimmertemperatur
stehengelassen, wobeisich das Diazoketon teilweise in zitronengelben Nadeln ausscheidet, Der Ather
wird im Vakuum verdunstet, und das zuriickgebliebene Produkt ist fiir dic weitere Verarbeitung
rein genug. Die Kristalle sind mit ein wenig gelbem Ol vermischt und zersetzen sich, wenn sic
lingere Zeit am Licht stehengelassen werden. Ausbeute 2,2 g {729).

[6-tert. Butylindanyl-(4}]-essigsdure {X). — 1 g IX, in 10 mi Dioxan gelést, wird im Laufe eincr
5td. aus einem Tropftrichter in eine 50-55° warme und gut gerithrte Mischung von 60 ml Wasser,
1,2 g Silberoxid und 2,2 g Natriumthiosulfat getropft. Dic Mischung wird wihrend weitercn 3 Std.

1} Die Smp. wurden im Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Mikroanalvsen wurden im
mikroanalytischen Laboratorium Dy, K. Eper, Genl, ausgefihrt.
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bei dieser Temperatur gerithrt, filtriert und das Filtrat mit verd. Salpetersiure angesfuert. Im
iibrigen geht man genau 5o vor, wie bei der Herstellung von IX. Weisse Nadeln. Smp. 128,5-
129,5°. Ausbeute 0,65 g (68%).

CisHyO, (232,3)  Ber. C77,6 HB8,69% Gef. C77.6 H 8,79%

{Indanyl-(4)]-essigsdure (XT). — 4 g X, 50 ml Toluol und 10 g Aluminiumchlorid werden 15 Std.
bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird wie bei V aufgearbeitet. Smp. 101~
101,5°. Ausbeute 1 g {33%,).

ZUSAMMENFASSUNG

Es werden neue, kiirzere Synthesen der Indan-4-carbonsiure und der [Indanyl-
(4}]-essigsdure beschrieben und eine Abinderung der WoLF#'schen Diazoketon-Um-

lagerung angegeben. Organisch-chemisches Institut

der Universitit Freiburg
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63. A propes de la structure de dérivés
hydroxyméthyléne-2-céto-3-stéroides

par A.Jacot-Guillarmod'), M. Mandly et G. Dové
21 X 65)

On sait [1] [2] que les composés saturés du type hydroxymeéthyléne-2-androstan-
one-3 (I) possédent un maximum d'absorption dans I'ultraviolet situé aux environg
de 282 nm (¢ & 9000). L'introduction d'une double liaison en position 4 (1I) se traduit
par lapparition de deux maximums se trouvant approximativement 3 252 nm
(¢ = 11500) et & 307 nm (¢ = 5000). Enfin, dans le cas des composés non saturés
A%8 (111}, ces absorptions sont déplacées & environ 291 nm (g & 17000} et 4 environ
327 nm (e & 8000). :
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Dans 'ensemble, pour tous ces composés, on admet qu’il v a chélation [2].

Selon guelques auteurs, il y aurait, dans certains cas, la possibilité d’isoler deux:
formes tautoméres. Ainsi, HoLKER et coll. [3] ont observé qu’en présence d'une trace
d’acide le dérivé hydroxyméthyléne-2 de I'ester méthylique de 1’acide céto-3-éburique-
#ne-8, . 121-123°, 4, 290 nm, est transformé en un isomére, F. 153°, 4, 275 nm;

1y Adresse actuelle: Institut de Chimie, Université, Nenchitel.





