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Zur t terste l lung yon  4 - F l u o r e n o n e n  - -  eine intramolekulare  
Ringsehluf~reaktion am Indenylan ion  

Von 

Dieter Binder und Christian R. 5~oe 
Institut fiir Organische Chemic, Technische Universit/~t YVien, 0sterreich 

(Eingegangen am 26. November 1975) 

Preparation o] 4-Fluorenones--An Intramolecular Ring Closure 
Reaction o] the Indenyl Anion 

A convenient synthesis of 4-oxofluorenes starting from 
1-oxo-2-indan-butyrie acid (1 a) is described. Esterifica- 
tion of 1 a, subsequent reduction of the oxo group and elimi- 
nation of the resulting hydroxy group lead to ethyl 2- 
inden-butyrate (3 a), which is subjected to intramolecular ring 
closure using NaI-I as eondensating agent. Nitration and hydro- 
genation products of the resulting 1,2,3,9-tetrahydro-4-fluoren- 
one (4 a) are described. 

Als Ausgangsprodukt fiir die Herstellung yon neuen analgetisch 
wirksamen Stickstoffheterocyclen ~mrden 1,2,3,4a,9,9a-I-Iexahydro-4- 
fluorenone ben6tigt. WS~hrend eine Reihe yon Synthesen fiir t ,  2-, 3- 
und 9-Fluorenone in der Literatur beschrieben sind, konnte keine 
geeignete Herstellungsmethode ffir 4-Fluorenone gefunden werden. Zu 
ihrer Herstellnng wnrde schliel31ich folgender Syntheseweg entwickelt: 

1 a wurde azeotrop zu 1 b verestert nnd 1 b mit Natriumborhydrid 
in ~thanolischer LSsung zum Gemiseh der cis-trans-isomeren Ester 2 a 
reduziert. Das Isomerengemisch wurde ohne weitere Anftrennung zur 
sauren Dehydratisierung eingesetzt. Dabei konnten sowohl durch Er- 
hitzen mit KHSO4 auf 160 ~ als aueh dureh Erwfirmen in DMSO/H2S04 
am Wasserbad seth" gute Ausbeuten an 3 a erzielt warden. Bei der 
Dehydratisierung yon 2 a entstand bei beiden Methoden als Neben- 
prodnkt die Carbonsgnre 3 b die sieh azeotrop zu 3 a verestern 
liel3. Aueh direkte Reduktion yon 1 a mit Natrinmborhydrid zu 2 b, 
Elimination zu 3 b nnd ansehlieBende Veresterung zn 3 a lieg sich mit 
guten Ausbeuten durehfiihren. 

Bekanntlich besitzt das Inden wegen der grof3en Mesomeriestabili- 
sierung des durch ein s-Elektronen-Dezett ausgezeiehneten Anions 
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relativ hohe C--H-Aeidi ta t .  Wir  versuehten nun, diese Aeidit~tt des 
Inden  dazu auszuniitzen, um aus 3 a in einer Art  Dieckmann-Kondensa- 
t ion 4 a herzustellen. Tatsachlich setzte sieh 3 a glat t  zu 4 a urn, das 
als stabiles Natriumsalz im Reaktionsgemiseh vorlag. Eine Reihe yon  
LSsungsmitteln wurde fiir die Reakt ion untersueht,  sehr gute Ausbeuten 
konnten in J~ther, Benzol und Dioxan erzielt werden. 
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I m  I-I-NMR-Spektrum yon 4 a t ra t  infolge der raumlichen Nahe des 
O-Atoms an C-4 zu dem aromatisehen Pro ton  an C-5 ein Anisotropie- 
effekt, ahnlich wie fiir aeylierte Benzimidazole and  andere Verbindun- 
gen besehrieben 1, auf. Wahrend  die aromatisehen Protonen an C-6, C-7 
und C-8 als Signal bei ~ = 7,2 ersehienen, t ra t  das Signal fiir das Pro ton  
an C-5 um 0,9 ppm gegen tieferes Feld versehoben, bei S = 8,1, auI. 
Dieser Anisotropieeffekt erm6gliehte unter  anderem die Festlegung der 
Subst i tut ion des dutch Nitr ierung yon 4 a entstehenden 4 b. Die drei 
aromatischen Protonen des Nitr ierungsproduktes 4 b erscheinen nun  als 
Singulett  bei S = 8,2. Gegeniiber 4 a waren also auch die beiden anderen 
Protonensignale gegen tieferes Feld versehoben. Diese Tatsaehe lagt  sieh 
nur  mit  dem Eint r i t t  der Nitrogruppe in Stellung 7 erklaren*. Ware 
die Nitrogruppe in Stellung 5 eingetreten, so hat te  1 Protonensignal  
(I-I-6 atom.) bei tieferem Feld (ca. ~ = 8,2) and  2 Signale (H-7 atom. 
und H-8 arom.) bei h6herem Feld (ca. S = 7,3 bis 8 = 7,6) liegen 
miissen. Ware sie in Stellung 6 oder 8 eingetreten, so ba t ten  2 Protonen- 
signale (H-5 arom. a nd  I-I-7 arom.) bei tieferem Feld (ca. S = 8,2 und 

* Bekanntlieh werden die ortho-st/indigen aromatisehen Protonen yon 
der Nitrogruppe besonders stark zu tieferem Feld versehoben 2. 
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mehr) und 1 Protonensignal (I-I-8 arom. bzw. H-6 arom.) bei hSherem 
Feld (ca. ~ = 7,4) zu liegen kommen miissen. 

Bei der katalytisehen t tydrierung yon 4 a entstand trotz Variation 
der Hydrierungsbedingungen - -  Dioxan bzw. Athanol als L6sungsmittel, 
Raney-lNIickel bzw. Pd/Aktivkohle als Katalysator  - -  sowohl 5 als 
auch 6. Bei Abbruch der I-Iydrierung nach 1 Mol H2-Aufnahme lag ein 
Gemisch yon 4 a, 5 und 6 vor. Sowohl bei I-Iydrierung unter l~ormal- 
druek als auch bei Mitteldruekhydrierung kam die Wasserstoffaufnahme 
bei Werten zwischen 1,2 und 1,8 Mol H2 zum Stillstand. Der geringste 
Anteil yon 6 lies sieh mit  Pd/Aktivkohle in Dioxan erzielen, wenn eine 
groSe Katalysatormenge eingesetzt wurde (20~o, bezogen auf 4 a, eines 
10proz. Pd/Aktivkohle-Katalysators).  5 und 6 lieSen sieh leieht s/~ulen- 
ehromatographiseh trennen. 6, welches sehr gut kristallisierCe, konnte 
aueh dutch Impfen und Kristallisieren rein aus dem Substanzgemiseh 
isoliert werden. I m  Gegensatz zu 5 t ra t  im H-NMR-Spektrum yon 6 
wiederum ein - -  wenn auch im Vergleich zu 4 a geringer - -  Anisotro- 
pieeffekt des aromatischen Protons an C-5 auf, das im Vergleich zu den 
restlichen aromatisehen Protonen um 8 = 0,4 gegen tieferes Feld ver- 
schoben war. 

Bei der t tydrierung yon 4 a wurde nur ein cis/trans-Isomeres sowohl 
von 5 als aueh yon 6 erhalten. Da einerseits die kataly~ische Hydrie- 
rung iiblicherweise eine cis-Reaktion ist, andererseits die cis-Form aueh 
aus sterischen Griinden stabiler sein sollte als die trans-Form (durch 
den Aromaten verspannter 5-Ring, Carbonylgruppe an Position 4), kann 
man mit  groSer Sicherheit annehmen, daS es sieh bei den beiden Hydrie- 
rungsprodukten 5 und 6 um die cis-Isomeren handelt*. 

6 lief~ sieh in guten Ausbeuten mittels Bichromat/Sehwefels/~ure zu 
5 oxydieren. Es erwies sich jedoch als zweekm/~Sig, das Hydrierungs- 
gemiseh yon 5 und 6 nieht direkt zu oxydieren: Wegen der Weiter- 
oxydation yon 5 zu einem Nebenprodukt wurden n/~mlich schlechtere 
Ansbeuten erzielt als dureh Oxydation yon isoliertem 5. 

O OH COOC2H5 

7 8 9 

1,2,3,4-Tetrahydro-9H-fluorene lassen sich durch l~ingschluS der 
entspreehenden Benzylcyclohexanone herstellen~; wir versuchten daher 

* Die katalytische Hydrierung ~thnlicher Tetrahydro-fluorenone fiihr~ 
ebenfalls zu cis.I-Iydrierungsprodukten 8. 
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den Ringsehlul~ yon 3-Benzyl- l ,2-eyclohex~ndion (8) zu 4 a als Syn- 
theseMternative. 

Dazu wurde 7 mi t  Se0z oxidiert. Es en t s t and  dabei  das ffir den 
gingschlul3 benStigte 8, jedoch nur  in  etwa 20proz. Ausbeute.  U m  die 
Bi ldung yon  Nebenproduk ten  dutch  Oxydat ion yon 7 in  Posi t ion 2 
h in tanzuhal ten ,  wurde die 0 x y d a t i o n  yon 9 versucht.  Diese verlief 
jedoch n u t  sehr langsam, nnvol ls tgndig u n d  unter  Bi ldung yon  Neben- 
produkten.  

8 lag prakt isch zur G~nze iIt der angegebenen t au tomeren  Form 
vor. Dies lieB sich sehr gut  durch das H-NMR-Spekt rum best/ttigen, 
da die Methylenprotonen der Benzylgruppe als Singulet t  bei ~ = 3,62 
erschienen; ein enolisches Pro ton  bei ~ = 6,35 war austauschbar.  

Der RingschluB von 8 zu 4 a wurde un te r  Aluminiumchlor idkata lyse  
und  mit  Polyphosphorsi~ure versucht,  doch bei beiden Methoden konnte  
un te r  den angewandten  Reaktior tsbedingungen 4 a n icht  erhal ten werden. 

Experimenteller Toil 

S/imtliche Sehmelzpunkte wurden nach Keller bestimm~ und sind un- 
korrigiert. Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikro- 
analytisehen Laboratorium am Ins t i tu t  fiir Physikalisehe Chemic der Uni- 
versit/~t Wien ausgeffihrt. 

Die I-I-NMR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrophoto- 
motor ~ 12A aufgenommen; die chemische Verbindung wurde gegen T M S  
als interne Bezugssubstanz gemessen. 

s = Singulett, d = Dublett,  t = Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. 

1.0xo-2-indan.butters(ture(tthylester (1 b) 

Eine L6sung von 150 g 1 a 5 in 750 ml CHC13 und 500 ml Athanol wurde 
mit 2,5 ml konz. H2S04 versetzt und am Wasserabseheider unter l~flckfluI] 
bis zur beendigten Wasserabscheidung gekochg, im Vak. eingeengt und 
ansehlie~end das I~eaktionsgemisch zwischen l~aI-ICO3-L6sung und CH2C12 
verteilt. Nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen der 
org. Phase wurden 149 g (88%) 4 erhalten. Sdp.o,5:155 ~ 

C15H1sOs. Ber. C 73,15, I-I 7,37. Gef. C 73,12, H 7,4=6. 

2-Inden-buttersSuredthylester (3 a) 

Verfahren 1 : 

105 g 1 b wurden in 400 rn] ~ thane l  gelSst und 7,5 g fein gepulv. NaBH4 
unter l~fihren portionenweise eingetragen. Nach 10stdg. l%iihren bei 40 ~ 
wurde das Athanol im Vak. entfernt, der I~iickstand in Arbor aufgenommen 
und mit  Wasser und verd. I-IC1 bohandelt. Nach dem Trocknen fiber Na2SO4 
und Entfernen dos Jkthors wurden 99 g (94~o) 2 a erhalten, das sofort zur 
Dehydratisierung weiter eingesetzt wurde. 
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Dehydra t i s ie rung,  Var ian te  A :  

99 g 2 a wurden  in 400 ml  DMSO gel6st. N a e h  Zusatz yon 3,25 ml  
konz. 1-I2S04 wurde  4 Stdn.  a m  siedenden Wasserbad  erhitzt .  N a e h  dem 
Abkfihlen wurde  auf  Eiswasser  gegossen und  ausge/~ther~. 

Die vere in ig ten  org. Phasen  wurden  mi t  Nat ICO3-L6suug und  Wasser  
gewasehen,  ge t roekne t  und  e ingedampft .  Dabei  wurden  73,5 g (80%) 3 a 
erhal ten  und  bei 140--145~ m m  frakt ionier t .  

Die  wfil3rige Phase  wurde  mi t  HC1 angesguert  und  mehrmals  mi t  CH2C12 
extrahier~. N a e h  dem Troeknen  und  E indampfen  des E x t r a k t e s  wurden  
12 g 3 b erhal ten,  die sieh naeh  der ftir 1 b angegebenen Vorsehrif t  zu 3 a 
veres tern  liel3en. 

I )ehydrat is ierung,  Var ian te  B :  

86,4 g 2 a wurden  mi t  70 g rein zerstol?enem KI-ISO4 innig vermiseh t  
und  4 � 8 9  Stdn.  auf  160 ~ erhitzt .  D a n n  wurde  das Gemiseh zwisehen Wasser  
und  A~her ver te i l t ,  die ~_therphase mi t  NaI-ICO3-L6sung gewasehen,  ge- 
t roekne t  und  e ingedampft .  Das erhal tene t l o h p r o d u k t  (60 g) wurde frak- 
tionier~, wobei  bei 1401145~ m m  48,7 g (61%) 3 a erhal ten  wurden.  

Aus der  NaI-ICOa-Phase wurden  13,4 g 3 b erhalten,  die sieh naeh der 
ffir 1 b angegebenen Vorsehr i f t  zu 3 a vores tern  liegen. 

Verfahren 2 : 

120 g 1 a wurden  in 550 lnl 1 N - N a O H  gel6st, und  mi t  Wasser  auf 1 1 
verd/ innt .  D a n n  wurden  in kleinen Por t ionen  10 g N a B H a  eingetragen,  
fiber Naeh t  bei l~aumtemp,  geriitn% kurz aufgekoeht ,  naeh  dem Abkfihlen 
anges/~uert und mi t  A the r  ex t rah ie r t ;  du tch  E indampfen  wurden  103 g 2 b 
erhalten.  Dehydra t i s i e rung  naeh Var iante  B und  ansehliel3ende azeotrope 
Veres terung ergab 79 g 3 a (62,5% bezogen auf  I a). 

C15HlsO2. Ber.  C 78,23, I-I 7,88. Gel. C 78,30, I-I 8,03. 

I-I-NMR (CDC13): ~ = 7,15 (s, 4 H ,  I-I-4--I-t-7 arom.),  ~ = 6,43 (s, 1 I-I, 
A r C H = C ) ,  ~ = 4,05 (q, 2 t  t ,  OCH2CH3), S = 3,15 (s, 2I-I, A r C H 2 C = ) ,  

= 1,6--2,5 (m, 6 I-I, Ind . - -CH2CH2CH2CO),  S = 1,18 (t, 3 I-I, 0CI-I2CH3). 

1,2,3,9-Tetrahydro-4.fluorenon (4 a) 

30 g 3 a wurden  in 200 ml  absol. A the r  gel6st und  in der Siedehitze 
un te r  ]~fihren zu einer Suspension yon 6,3 g NaI{  in 50 ml absol. A the r  
l angsam zugetropf t .  N a e h  2 �89 t~fiekflul?koehen wurde  auf 0 ~ gekiihlg, 
fiberschfiss. Nal~  mi~ J( thanol  zersetzt  und  auf  Eis/Salzs/~ure gegossem 
D a n n  wurde  &usge/~thert, m i t  N a H  CO3 gewaschen, ge t roekne t  und einge- 
dampf t .  N a e h  Umkris ta l l i s ieren aus Jkther wurden  21 g (87,5%) 4 a als 
hellgelbe Krisg. erhal ten.  Sehmp. 113--i[16 ~ 

ClaH120. Ber.  C 84,75, t{ 6,57. Gel. C 84,55, I-I 6,56. 

t t -NMI~ (CDCI3): ~ =  8,1 (m, 1[tt, t t -5  arom.),  ~ =  7,2 (m, 3I-I, 
H - 6 - - H - 8  arom.),  ~ = 3,4 (s, 2 t  t ,  A r C H 2 C = ) ,  3 ~ 2,0--2,65 (m, 6 t  t ,  
= C--CH2CH2CH2CO).  

7-Tgitro.l,2,3,9-tetrahydro-4.]luorenon (4 b) 

2 g 4 a wurden  in 10 mI konz. tt2SO4 bei 0 ~ gel6st, und ein Gemiseh 
von  1[ ml  konz. t tNO3 (p = 1[,41) und  1,2 ml  konz. t t2SO4 so zugetropft ,  
dal~ die T e m p e r a t u r  n icht  fiber 0 ~ stieg. Es  wurde  ~ Stde. naehger i ihr t  
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und anschliel~end auf Eis gegossen. Das ausgefMlene t)rodukt wurde in 
Ji_ther aufgenommen, getroeknet und eingedampft. Zur Abtrennung yon 
nieht umgesetztem 4 a wurde fiber eine S/~ule (50 cm FfillhShe, N 1,5 cm, 
Merck Kieselgel 60, 0,063--0,2, Eluens Benzol : Jither = 9 : 1) chromato- 
graphiert. 1,4 g (57~o) 4 b, Schmp. 175--177 ~ 

Ci3HiiNO3. Ber. C 68,12, H 4,84, N 6,11. 
Gel. C 68,44, H 4,97, N 5,99. 

H-NMI% (CDCIa): 8 = 8,2 (s, 3 H ,  H-5, H-6, H-8 arom.), ~ = 3,65 
(s, 2 H, ArCH2C=),  ~ = 2,1--2,95 (m, 6 H, =CCH2CH2CH2CO). 

cis-l,2,3,1a,9,9a-Hexahydro.4-/luorenon (5) und cis.2,3,1,4a,9,9a-Hexahydro- 
1H-]luoren-4-ol (0) 

13,5 g 4 a wurden in 300 ml Dioxan gel6st, mit  2,7 g Pd/Akbivkohle 
versetzt und in einer Schfittelapparatur bei 3 kp/cm 2 Ausgangsdruck bis 
zum Ende der J{2-Aufnahme (ca. 45 Min.) hydriert. Danach wurde der 
Katalysator  abfiltriert, das Dioxan im Vak. entfernt, der gfickstand in 
Ather aufgenommen und mit  2N-NaOH und Wasser gewaschen, getrocknct 
und eingedampft, wobei 12 g eines kristallinen Gemisehes yon 5 und 6 
erhMten wurde. 

S/~ulenchromatographische Trennung yon 5 und 6: 

24 g Gemisch aus 5 und 0 wurden fiber eine Sgule (~ 2 cm), die mit  
500 g Merck Kieselgel 60, 0,063--0,2 geffillt war, chromatographiert.  Als 
Eluens diente Benzol mit  2% Ather. Zuerst wurden 18,5 g 5 eluiert, an- 
sehliel~end 4,5 g 6. 

5: bei t~aumtemp, erstarrendes 01, Sdp.0,s 125--130 ~ 

CisHi40. Ber. C 83,83, I{ 7,58. Gel. C 83,43, H 7,56. 

t t -NMR (CDC1s) : ~ = 7,15 (s, 4 H, I - I - 5 ~ - 8  arom.), ~ = 3,85 (d, 1 H, 
COCHAr, J = 7,5 ttz). 

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 167--168 ~ (aus A~hanol). 

CigHzsN404. Ber. C 62,29, H 4,95, N 15,29. 
Gef. C 62,14, I-I 4,98, N 15,19. 

6: Schmp. 116--117 ~ (aus Jkthanol). 

CisH160. Ber. C 82,94, H 8,57. Gef. C 82,99, H 8,56. 

H-NMI~ (CDC1s): 8 =  7,58 (t, l iE ,  It-5 atom.), ~ =  7,18 (m, 3 H ,  
H-6---~-8 atom.), ~ = 4,1 (m, 1 H, HCOH), ~ = 3,3 (t, 1 H, ArCI-ICHOH), 

= 1,7 (s, 1 H, OH, austauschbar mit  D20). 

Oxidation von 6 zu 5 

29 g 6 wurden in 500 nil Ather ge16st und auf 5 ~ gekfihlt. Eine LSsung 
yon 13,4 g Na~Cr207 in 70 ml Wasser und 10,1 nil konz. HuSO4 wurde so 
zugetropft, da2 die Temp. nicht fiber 6 ~ anstieg. Nach Beendigung des 
Zutropfens wurde noch 75 Min. nachgerfihr~. Anschliel~end wurde die w~i3r. 
Phase abgetrennt, die org. Phase mit  verd. Na0I-I und Wasser gewasehen, 
getrocknet und eingedampf~. Es wurden 18 g (63%) 5 erhalten. 
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3-Benzyl-l,2.eyelohexandion (8) 

Zu 230 g 7, gel6st in 400 ml Jkthanol, wurden in der K~lte 75 g SeO~, 
ge16st in m6glichst wenig Wasser, zugetropft; dann wurde zum Sieden 
erhitzt und unter  l~iihren weitere 75 g SeO2, gel6st in Wasser, zugesetzt. 
AnschlieBend wurde 60 Stdn. unter  l~fiekfluB gekocht, die abgekflhlte L6sung 
filtriert, der Alkohol im Vak. entfernt und der Rflckstand bei 0,4 mm destil- 
liert, wobei 131,5 g Produkt  mit  einem Siedeintervall yon 120 bis 145 ~ 
erhalten wurden. Dieses Produkt wurde in J~ther aufgenommen und mehr- 
reals mit  2N-KOH ausgeschfittelt. Die alkal. L6sung wurde anges~uert, 
das ausgefallene Produkt in ~ther  aufgenommen, mit  NaHCO8 und Wasser 
gewaschen, getrocknet, eingeengt und kristallisieren gelassen. Dabei wur- 
den 51,2 g (20,6%) 8 erhalten. Schmp. (aus Ather) 61,5 ~ 

C1~H1402. Ber. C 77,20, H 6,98. Gef. C 77,18, H 7,02. 

H-NMI~ (CDCla): ~ ~ 7,26 (s, 5 H arom.), ~ ~ 6,85 (s, 1H,  OH, aus- 
tauschbar mit  D20), ~ ~ 3,62 (s, 2 H, ArCH2C=C), ~ = 1,75--2,58 (m, 
6 H, COCH2CH2CH2C=C). 
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