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Zur Herstellung von 4-Fluorenonen — eine intramolekulare
RingschluBreaktion am Indenylanion
Yon
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Institut fir Organische Chemie, Technische Universitdt Wien, Osterreich

( Eingegangen am 26. November 1975)

Preparation of 4-Fluorenones—An Intramolecular Ring Closure
Reaction of the Indenyl Anion

A convenient synthesis of 4-oxofluorenes starting from
1-oxo-2-indan-butyric acid (1a) 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 NaH as condensating 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 von neuen analgetisch
wirksamen Stickstoffheterocyclen wurden 1,2,3,4a,9,9a-Hexahydro-4-
fluorenone benétigt. Wahrend eine Reihe von Synthesen fiir 1-, 2-, 3-
und 9-Fluorenone in der Literatur beschrieben sind, konnte keine
geeignete Herstellungsmethode fiir 4-Fluorenone gefunden werden. Zu
ihrer Herstellung wurde schlielich folgender Syntheseweg entwickelt:

1 a wurde azeotrop zu 1 b verestert und 1 b mit Natriumborhydrid
in &dthanolischer Lésung zum Gemisch der cis-trans-isomeren Ester 2 a
reduziert. Das lsomerengemisch wurde ohne weitere Auftrennung zur
sauren Dehydratisierung eingesetzt. Dabei konnten sowohl durch Er-
hitzen mit KHSO, auf 160° als auch durch Erwérmen in DM SO/H2804
am Wasserbad sehr gute Ausbeuten an 3 a erzielt werden. Bei der
Dehydratisierung von 2 a entstand bei beiden Methoden als Neben-
produkt die Carbonséiure 3b die sich azeotrop zu 3 a verestern
lieB. Auch direkte Reduktion von 1a mit Natriumborhydrid zu 2 b,
Elimination zu 3 b und anschlieflende Veresterung zu 3 a lieB sich mit
guten Ausbeuten durchfiihren.

Bekanntlich besitzt das Inden wegen der groBen Mesomeriestabili-
sierung des durch ein w-Elektronen-Dezett ausgezeichneten Anions
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relativ hohe C—H-Aciditdt. Wir versuchten nun, diese Aciditdt des
Inden dazu auszuniitzen, um aus 3 a in einer Art Dieckmann-Kondensa-
tion 4 a herzustellen. Tatséchlich setzte sich 3 a glatt zu 4a um, das
als stabiles Natriumsalz im Reaktionsgemisch vorlag. Eine Reihe von
Lésungsmitteln wurde fiir die Reaktion untersucht, sehr gute Ausbeuten
konnten in Ather, Benzol und Dioxan erzielt werden.
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Im H-NMR-Spektrum von 4 a trat infolge der raumlichen Nahe des
0-Atoms an C-4 zu dem aromatischen Proton an C-5 ein Anisotropie-
effekt, ahnlich wie fiir acylierte Benzimidazole und andere Verbindun-
gen beschrieben?, auf. Wahrend die aromatischen Protonen an C-6, C-7
und C-8 als Signal bei § = 7,2 erschienen, trat das Signal fiir das Proton
an C-5 um 0,9 ppm gegen tieferes Feld verschoben, bei § = 8,1, auf.
Dieser Anisotropieeffekt ermdglichte unter anderem die Festlegung der
Substitution des durch Nitrierung von 4 a entstehenden 4 b. Die drei
aromatischen Protonen des Nitrierungsproduktes 4 b erscheinen nun. als
Singulett bei 3 = 8,2. (Gegeniiber 4 a waren also auch die beiden anderen
Protonensignale gegen tieferes Feld verschoben. Diese Tatsache 1aft sich
nur mit dem Eintritt der Nitrogruppe in Stellung 7 erkliren*. Wéare
die Nitrogruppe in Stellung 5 eingetreten, so héatte 1 Protonensignal
(H-6 arom.) bei tieferem Feld (ca. 8 = 8,2) und 2 Signale (H-7 arom.
und H-8 arom.) bei hoherem Feld (ca. 8 = 7,3 bis § = 7,6) liegen
miissen. Wire sie in Stellung 6 oder 8 eingetreten, so hitten 2 Protonen-
signale (H-5 arom. und H-7 arom.) bei tieferem Teld (ca. § = 8,2 und

* Bekanntlich werden die ortho-stdndigen aromatischen Protonen von
der Nitrogruppe besonders stark zu tieferem Feld verschoben?.



Zur Herstellung von 4-Fluorenonen 1147

mehr) und 1 Protonensignal (H-8 arom. bzw. H-6 arom.) bei hoherem
Feld (ca. 3§ = 7,4) zu liegen kommen miissen.

Bei der katalytischen Hydrierung von 4 a entstand trotz Variation
der Hydrierungsbedingungen — Dioxan bzw. Athanol als Losungsmittel,
Raney-Nickel bzw. Pd/Aktivkohle als Katalysator — sowohl 5 algs
auch 6. Bei Abbruch der Hydrierung nach 1 Mol Hy-Aufnahme lag ein
Gemisch von 4a, 5 und 6 vor. Sowohl bei Hydrierung unter Normal-
druck als auch bei Mitteldruckhydrierung kam die Wasserstoffaufnahme
bei Werten zwischen 1,2 und 1,8 Mol Hy zum Stillstand. Der geringste
Anteil von 6 lie§ sich mit Pd/Aktivkohle in Dioxan erzielen, wenn eine
groBe Katalysatormenge eingesetzt wurde (209, bezogen auf 4 a, eines
10proz. Pd/Aktivkohle-Katalysators). 5 und 6 lieBen sich leicht siulen-
chromatographisch trennen. 6, welches sehr gut kristallisierte, konnte
auch durch Impfen und Kristallisieren rein aus dem Substanzgemisch
isoliert werden. Im Gegensatz zu 5 trat im H-NMR-Spektrum von 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 aromatischen Protonen um & = 0,4 gegen tieferes Feld ver-
schoben war.

Bei der Hydrierung von 4 a wurde nur ein cis/trans-Isomeres sowohl
von 5 als auch von 6 erhalten. Da einerseits die katalytische Hydrie-
rung iiblicherweise eine cis-Reaktion ist, andererseits die ¢is-Form auch
aus sterischen Griinden stabiler sein sollte als die frans-Form (durch
den Aromaten verspannter 5-Ring, Carbonylgruppe an Position 4), kann
man mit groBer Sicherheit annehmen, daf es sich bei den beiden Hydrie-
rungsprodukten 5 und 6 um die cis-Isomeren handelt*,

6 lieB sich in guten Ausbeuten mittels Bichromat/Schwefelsiure zu
5 oxydieren. Es erwies sich jedoch als zweckmiBig, das Hydrierungs-
gemisch von 5 und 6 nicht direkt zu oxydieren: Wegen der Weiter-
oxydation von 5 zu einem Nebenprodukt wurden ndmlich schlechtere
Ausbeuten erzielt als durch Oxydation von isoliertem 5.

0 OH o COO0C,Hs
OO — +a (D
7 0
7 8 9

1,2,3,4-Tetrahydro-9H -fluorene lassen sich durch Ringschlufy der
entsprechenden Benzylcyclohexanone herstellen?; wir versuchten daher

* Die katalytische Hydrierung édhnlicher Tetrahydro-fluorenone fithrt
ebenfalls zu c¢is-Hydrierungsprodukten 2. .
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den RingschluB8 von 3-Benzyl-1,2-cyclohexandion (8) zu 4 a als Syn-
thesealternative.

Dazu wurde 7 mit SeOy oxidiert. Es entstand dabei das fiir den
Ringschlu bendtigte 8, jedoch nur in etwa 20proz. Ausbeute. Um die
Bildung von Nebenprodukten durch Oxydation von 7 in Position 2
hintanzuhalten, wurde die Oxydation von 9 versucht. Diese verlief
jedoch nur sehr langsam, unvollstidndig und unter Bildung von Neben-
produkten.

8 lag praktisch zur Génze in der angegebenen tautomeren Form
vor. Dies liefi sich sehr gut durch das H-NMR-Spektrum bestatigen,
da die Methylenprotonen der Benzylgruppe als Singulett bei 8 = 3,62
erschienen; ein enolisches Proton bei § = 6,35 war austauschbar.

Der Ringschluf3 von 8 zu 4 a wurde unter Aluminiumechloridkatalyse
und mit Polyphosphorsiure versucht, doch bei beiden Methoden konnte
unter den angewandten Reaktionsbedingungen 4 a nicht erhalten werden.

Experimenteller Teil

Samtliche Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt und sind un-
korrigiert. Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zaek im Mikro-
analytischen Laboratorium am Institut fir Physikalische Chemie der Uni-
versitdt Wien ausgefiihrt.

Die H-NMR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrophoto-
meter R12A aufgenommen; die cherische Verbindung wurde gegen T'MS
als interne Bezugssubstanz gemessen.

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

1-Oxo-2-indan-buttersiuredthylester (1 b)

Eine Losung von 150 g 1 a%in 750 ml CHCls und 500 ml Athanol wurde
mit 2,6 ml konz, Ha80, versetzt und am Wasserabscheider unter Riuckflull
bis zur beendigten Wasserabscheidung gekocht, im Vak. eingeengt und
anschlieBend das Reaktionsgemisch zwischen NaHCO3-Losung und CH2Clg
verteilt. Nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen der
org. Phase wurden 149 g (889,) 4 erhalten. Sdp.o,5: 155°.

C15H1503. Ber. C 73,15, H7,37. Gef. C 73,12, H 7,46.

2-Tnden-buttersiuredthylester (3 a)
Verfahren 1:

105 g 1 b wurden in 400 ml Athanol geldst und 7,5 g fein gepulv. NaBH,
unter Rithren portionenweise eingetragen. Nach 10stdg. Rithren bei 40°
wurde das Athanol im Vak. entfernt, der Riickstand in Ather aufgenommen
und mit Wasser und verd. HCI behandelt. Nach dem Trocknen tiber NaoSOy
und Entfernen des Athers wurden 99 g (949%) 2 a erhalten, das sofort zur
Dehydratisierung weiter eingesetzt wurde.



Zur Herstellung von 4-Fluorenonen 1149

Dehydratisierung, Variante 4 :

99 g 2a wurden in 400 ml DMSO gelost. Nach Zusatz von 3,25 ml
konz. HaSO,4 wurde 4 Stdn. am siedenden Wasserbad erhitzt. Nach dem
Abkiihlen wurde auf Eiswasser gegossen und ausgeédthert.

Die vereinigten org. Phasen wurden mit NaHCO3-Losuug und Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Dabel wurden 73,5 g (809%) 3 a
erhalten und bei 140—145°/0,5 mm fraktioniert.

Die waBrige Phase wurde mit HCl angesduert und mehrmals mit CHzClg
extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen des Extraktes wurden
12 g 3 b erhalten, die sich nach der fur 1 b angegebenen Vorschrift zu 3 a
verestern liefen.

Dehydratisierung, Variante B:

86,4 g 2 a wurden mit 70 g fein zerstoBenem KHSO,; innig vermischt
und 4% Stdn. auf 160° erhitzt. Dann wurde das Gemisch zwischen Wasser
und Ather verteilt, die Atherphase mit NaHCO3-Losung gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt (60 g) wurde frak-
tioniert, wobel bei 140-—145°/0,5 mm 48,7 g (619%,) 3 a erhalten wurden.

Aus der NaHCO3-Phase wurden 13,4 g 3 b erhalten, die sich nach der
fiir 1 b angegebenen Vorschrift zu 3 a verestern liefen.

Verfahren 2:

120 g 1 a wurden in 550 ml 1N-NaOH gelést und mit Wasser auf 11
verdiinnt, Dann wurden in kleinen Portionen 10 g NaBH,4 eingetragen,
itber Nacht bei Raumtemp. geriihrt, kurz aufgekocht, nach dem Abkuhlen
angeséuert und mit Ather extrahiert; durch Eindampfen wurden 103 g 2 b
erhalten. Dehydratisierung nach Variante B und anschlieBende azeotrope
Veresterung ergab 79 g 3 a (62,59, bezogen auf 1 a).

CisH1s0s. Ber. C 78,23, H 7,88. Gef. C 78,30, H 8,03.

H-NMR (CDCls): & = 7,15 (s, 4 H, H-4—H.7 arom.), § = 6,43 (s, 1 H,
ArCH=C), § = 4,05 (q, 2 H, OCH.CHs), 5 = 3,15 (s, 2 H, ArCH,C=),
8§ = 1,6—2,5 (m, 6 H, Ind—CHCH;CH,C0), § = 1,18 (t, 3 H, OCH:CHs).

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

30g 3a wurden in 200 ml absol. Ather gelést und in der Siedehitze
unter Rithren zu einer Suspension von 6,3 g NaH in 50 ml absol. Ather
langsam zugetropft. Nach 2Ystdg. RickfluBkochen wurde auf 0° gekiihlt,
iiberschiiss. NaH mit Athanol zersetzt und auf Eis/Salzséiure gegossen.
Dann wurde ausgedthert, mit NaHCO3 gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Nach Umbkristallisieren aus Ather wurden 21 g (87,5%) 4a als
hellgelbe Krist. erhalten. Schmp. 113—116°.

C13H120. Ber. C 84,75, H 6,57. Gef. C 84,55, H 6,56.

H-NMR (CDCl3): 8 = 8,1 (m, 1H, H-5 arom.), § = 7,2 (m, 3H,
H-6—HE-8 arom.), § = 3,4 (s, 2H, 47CHsC=), § = 2,0—2,65 (m, 6 H,
=C~—CH2CH2CH.CO).

7-Nitro-1,2,3,9-tetrahydro-4-fluorenon (4 b)

2g 4a wurden in 10 ml konz. HaSOy bei 0° geldst, und ein Gemisch
von 1ml konz. HNO3 (p = 1,41) und 1,2m! konz. HsSO04 so zugetropft,
daf3 die Temperatur nicht dber 0° stieg. Es wurde % Stde. nachgeriihrt
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und anschlieBend auf HKis gegossen. Das ausgefallene Produkt wurde in
Ather aufgenommen, getrocknet und eingedampft. Zur Abtrennung von
nicht umgesetztern 4 a wurde {iber eine Sdule (50 ecm Fillhdhe, @ 1,5 em,
Merck Kieselgel 60, 0,063—0,2, Eluens Benzol: Ather = 9: 1) chromato-
graphiert. 1,4 g (57%) 4 b, Schmp. 176—177°.

C13H11NO3. Ber. C 68,12, H 4,84, N 6,11.
Gef. C 68,44, H 4,97, N 5,99.

H-NMR (CDCls): 5 = 8,2 (s, 3 H, H.5, H-6, H-8 arom.), 5 = 3,65
(s, 2 H, ArCH:C=), 5 = 2,1—2,95 (m, 6 H, =CCHyCH;CH,CO).

cis-1,2,3,4a,9,9a-Hexahydro-4-fluorenon (5) und cis-2,3,4,40,9,9a-Hexahydro-
1H -fluoren-4-ol (6)

13,5g 4a wurden in 300 ml Dioxan gelost, mit 2,7 g Pd/Aktivkohle
versetzt und in einer Schiittelapparatur bei 3 kp/em? Ausgangsdruck bis
zum Ende der Hs-Aufnahme (ca. 45 Min.) hydriert. Danach wurde der
Katalysator abfiltriert, das Dioxan im Vak. entfernt, der Rickstand in
Ather aufgenommen und mit 2N-NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft, wobei 12 g eines kristallinen Gemisches von 5 und 6
erhalten wurde.

Séulenchromatographische Trennung von 5 und 6:

24 g Gemisch aus 5 und 6 wurden iiber eine Sdule (g 2 em), die mit
500 g Merck Kieselgel 60, 0,063—0,2 gefiillt war, chromatographiert. Als
Eluens diente Benzol mit 29, Ather. Zuerst wurden 18,5 g 5 elulert, an-
schlieBend 4,5 g 6.

5: bei Raumtemp. erstarrendes Ol, Sdp.o,s 125—130°.

CisH140. Ber. C 83,83, H7,58. Gef. C 83,43, H 7,56.

H-NMR (CDCl3): 8 = 7,16 (s, 4 H, H-5H-8 arom.), 3 = 3,85 (d, 1 H,
COCHAr, J = 7,5 Hz).

2,4-Dingtrophenylhydrazon: Schmp. 167—168° (aus Athanol).

019H18N4O4. Ber. C 62,29, H4,95, N 15,29.
Gef. ¢ 62,14, H 4,98, N 15,19.

6: Schmp. 116—117° (aus Athanol).
C13H160. Ber. C 82,94, H 8,57. Gef. C 82,99, H 8,56.

H-NMR (CDClg): 8 = 7,568 (+, 1 H, H-5 arom.), § = 7,18 (m, 3 H,
H-6—H-8 arom.), § = 4,1 (m, 1 H, HCOH), 3 = 3,3 (t, 1 H, ArCHCHOH),
3 = 1,7 (s, 1 H, OH, austauschbar mit D»0).

Ozidation von 6 zu 5

20 g 6 wurden in 500 ml Ather gelést und auf 5° gekiihlt. Eine Lésung
von 13,4 g NagCra07 in 70 ml Wasser und 10,1 ml konz. Hs804 wurde so
zugetropft, daB die Temp. nicht iiber 6° anstieg. Nach Beendigung des
Zutropfens wurde noch 75 Min. nachgeriihrt. AnschlieBend wurde die wéBr.
Phase abgetrennt, die org. Phase mit verd. NaOH und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Es wurden 18 g (639) 5 erhalten.
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3-Benzyl-1,2-cyclohexandion (8)

Zu 230 g 7, gelost in 400 ml Athanol, wurden in der Kalte 75 g SeOa,
gelost in moglichst wenig Wasser, zugetropft; dann wurde zum Sieden
erhitzt und unter Rithren weitere 75 g SeO2, geldst in Wasser, zugesetzt.
AnschlieBend wurde 60 Stdn. unter Riickflufl gekocht, die abgekiihite Losung
filtriert, der Alkohol im Vak. entfernt und der Riickstand bei 0,4 mm destil-
liert, wobei 131,5 g Produkt mit einem Siedeintervall von 120 bis 145°
erhalten wurden. Dieses Produkt wurde in Ather aufgenommen und mehr-
mals mit 2N-KOH ausgeschiittelt. Die alkal. Léosung wurde angesduert,
das ausgefallene Produkt in Ather aufgenommen, mit NaHCO3z und Wasser
gewaschen, getrocknet, eingeengt und kristallisieren gelassen. Dabei wur-
den 51,2 g (20,69,) 8 erhalten. Schmp. (aus Ather) 61,5 °C.

C13H1402. Ber. C 77,20, H 6,98. Gef. C 77,18, H 7,02.

H-NMR (CDCls): 5 = 7,26 (s, 5 H arom.), 8 = 6,85 (s, 1 H, OH, aus-
tauschbar mit Ds0), § = 3,62 (s, 2 H, ArCH.C=0C), 8 = 1,75—2,58 (m,
6 H, COCH2CH,CH,C=0).
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