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Die Synthese von 8-Methoxy-1,2,3,9-tetrahydro-4-fluorenon
Zur Herstellung von 4-Fluorenonen, 2. Mitt.
Von
Dieter Binder und Christian R. Noe

Institut fiir Organische Chemie, Technische Universitat Wien, Osterreich

( Eingegangen am 30. Juli 1976 )

Preparation of 4-Oxofluorenes Part 2. The Synthesis of 8-Methoxy-
1,2,3,9-tetrahydro-4-fluorenone

The title compound 1 is synthesized as follows: Carbethoxy-
lation of 5a and subsequent alkylation yield 6 a which is
transformed into 7b. 7 b is reduced by NaBH, to yield the
isomeric esters 8 a which are subjected to dehydration using
DMBSO/Hs804 as dehydrating agent. The resulting 2a is
subjected to intramolecular ring closure using sodium hydride
as condensating agent. Struetural proof for 1 is given as well by
interpretation of its TH-NMR-spectrum as by transformation
into 11 by hydrogenation and Wolff—Kishner reaction and
synthesis of 11 by another unambiguous method which in-
volves Storck-reaction of 5 a to yield 12 a, hydrogenation and
Wolff—Kishner reaction of 13.

Im Rahmen unserer Arbeiten zur Herstellung von neuen analgetisch
wirksamen Stickstoffheterocyclen bendtigten wir die Verbindung 1. In
einer fritheren Arbeit haben wir die Synthese des unsubstituierten
1,2,3,9-Tetrahydro-4-fluorenons durch intramolekulare Dieckmann-Kon-
densation von 2-Indenbuttersduredthylester beschrieben!. Diese Cycli-
sierung verlauft iiber die Bildung eines Indenylanions. Es ist literatur-
bekannt, dal} es unter den fiir die Reaktion benétigten Bedingungen zu
einer Umlagerung der Doppelbindung kommen kann? Eine solche
Umlagerung war im Falle der Synthese unsubstituierter 1,2,3,9-Tetra-
hydro-4-fluorenone ohne Bedeutung. Bei der Herstellung von am Aro-
maten substituierten Derivaten kénnen jedoch prinzipiell 2 Isomere
entstehen. So war im Falle des Ringschlusses von 2 a oder 2 b als még-
liches Reaktionsprodukt auBler 1 noch die Verbindung 4 in Betracht zu
ziehen.
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Die Uberlegung, daB das Anion 3 a wegen des -- M-Effekts der
Methoxygruppe am Aromaten weniger begiinstigt sein sollte als sein
Resonanzisomeres 3 b, und die Betrachtung des Dreidingmodells, welche
im Falle eines Ringschlusses von 3 a zu 4 eine sterische Behinderung
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durch die Methoxygruppe wahrscheinlich machte, lieBen uns jedoch die
Bildung von 1 als wesentlich begiinstigt gegeniiber 4 erscheinen, so da@
wir uns zu einem der unsubstituierten Reihe analogen Synthesekonzept,
ausgehend von 5a, entschlossen:
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Selbstverstindlich wire als Ausgangsprodukt fiir die Synthese von 1
auch 7-Methoxy-1-indanon an Stelle von 5 a in Frage gekommen, doch
entschieden wir uns zundchst fiir 5 a, weil fiir den Fall eines falsch oder
unbefriedigend verlaufenden Ringschlusses von 2a zu 1 als Synthese-
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alternative die Umsetzung der Hydroxylgruppe von 8 b zum Nitril 8 d
und anschlieBende Dieckmann-Kondensation zur Verfiigung gestanden
wére.

5b wurde durch Carbithoxylierung von 5a mit Didthylcarbonat
hergestellt, die anschlieBende Alkylierung zu 6 a wurde sowohl in
Athanol/Natriumalkoholat, DM F/Natriumalkoholat und DM F/NaH
mit guter Ausbeute durchgefithrt. 6 a wurde alkalisch zu 7 a verseift und
decarboxyliert. 7 b wurde aus 7 a durch azeotrope Veresterung erhalten.

Die Synthese von. 7 b wurde auch durch Alkylierung von 5b zu 6 b,
Verseifung und Decarboxylierung zu 7 ¢ und Pinnersche Verseifung zu
7 b durchgefiihrt; die ersterwidhnte Synthesevariante erschien jedoch
iberlegen.

Die Reduktion von 7 b bzw. 7 ¢ mittels Natriumborhydrid fiihrte zu
den Hydroxyverbindungen 8 a bzw. 8 b. Dall es sich bei 8 a bzw. 8 b
um cisftrans-Isomerengemische handelt, konnte aus den Kernresonanz-
spektren durch Betrachtung des Protons am C-1 entnommen werden.
Fiir dieses Proton traten namlich zwei jeweils dublettisch aufgespaltene
Signale auf (8a: 8 = 4,68, 8 = 4,93; 8 b: J = 4,75 und 3 = 4,95). Die
Kopplungskonstante betrug in allen Fillen 6 Hz. Da jedoch das Signal
bei héherem Feld in ungefihr doppelter Intensitit gegeniiber dem Signal
bei tieferem Feld auftrat, konnte dieses dem bei der Reaktion bevorzugt
gebildeten Isomeren mit ¢rans-sténdigen Wasserstoffen am C-1 und C-2
zugeordnet werden. Bei dem durch Reduktion von 6 b mit Natrium-
borhydrid hergestellten 8 e konnte hingegen nur ein verbreitertes
Singulett bei § = 5,35 fiir das Proton H-1 gefunden werden.

Es wurde bereits erwahnt, dafl als Synthesealternative auch die
Umsetzung von 8 b mit Phosphortribromid zu 8 ¢, anschlieBender Aus-
tausch zum Nitril 8 d und Dieckmann-Cyclisierung ins Auge gefait
worden war. 8 ¢ wurde dabei ebenfalls als Isomerengemisch erhalten,
wobei diesmal allerdings die beiden Dubletts (J = 6 Hz) bei § = 5,1
und 3 = 5,43 in etwa gleicher Intensitit auftraten. 8 ¢ spaltete sehr
leicht HBr unter Bildung von 2 d ab. Da es bei der Umsetzung von 8 ¢
zu 8 d ebenfalls zu einer betrachtlichen Eliminierung zu 2 d kam, wurde
dieser Weg fallengelassen.

Bei der Dehydratisierung des Isomerengemisches 8 a konnten bei
Anwendung von Kaliumhydrogensulfat, das bei der Synthese des
unsubstituierten 1,2,3,9-Tetrahydro-4-fluorenons mit gutem Erfolg zur
Dehydratisierung eingesetzt worden war, nur relativ schlechte Ausbeuten
(50%,) erzielt werden. Auch. ein Dehydratierungsversuch mit Ameisen-
sdure brachte nicht den gewiinschten Erfolg. Als ideales Dehydrati-
sierungsmittel bewéhrte sich schlieBlich DMSO/Schwefelsdure. Bei der
Dehydratisierung von 8 a durch teilweise Verseifung anfallendes 2 ¢
wurde azeotrop wieder zu 2 a verestert.
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Der RingschluB8 von 2 a zu 1 wurde in Dioxan, Benzol und Toluol
mit Natriumhydrid als Kondensationsmittel durchgefithrt. 1 wurde in
659, Ausbeute erhalten, als Nebenprodukt fiel ein farbstoffartiges
Produkt an, welches nicht weiter charakterisiert wurde.

Im 1H-NMR-Spektrum von 1 trat wiederum ein ,,deshielding*-
Effekt des Protons an C-5 auf, wie er bereits beim unsubstituierten Pro-
dukt diskutiert worden war!. Die 3 aromatischen Protonen von 1 bil-
deten ein AMX-Spektrum, wobei das bei tiefstem Feld auftretende
Dublett fiir H-5 aromat. mit 8 = 7,78 betrachtlich tiefer lag als H-6
aromat. (8 = 7,3) und H-7 aromat. (8 = 6,8). Im Ausgangsprodukt 2 a,
bei welchem kein. ,,deshielding‘‘-Effekt auftrat, war das tiefste Signal
bei & = 7,25 erschienen. Der im Vergleich zur unsubstituierten Ver-
bindung (0,9ppm) geringere Wert der anisotropen Verschiebung von
H-5 aromat. (0,48 ppm) laflt sich mit der zu H-5 p-sténdigen Methoxy-
gruppe erkldren, welche o- und p-standige Protonen besonders stark
gegen hoheres Feld verschiebt. Dieser ,,deshielding®-Effekt diente als
Beweis, dali der Ringschluf} tatséchlich zu 1 gefiihrt hatte, da im Falle
eines Ringschlusses zu 4 wegen der Methoxygruppe an C-5 kein ,,de-
shielding ‘- Effekt hatte auftreten konnen.

Um dartiber hinaus einen Ringschlul zu 4 mit volliger Sicherheit
auszuschlieBen und die Struktur von 1 endgiiltig zu sichern, setzten wir
1 zur Verbindung 11 um und versuchten, 11 auch noch einem anderen,
sterisch eindeutigen Weg herzustellen.

Dazu wurde zunichst 1 katalytisch zum Gemisch von 9 und 10
hydriert, wobei — wie im Falle der unsubstituierten Verbindungen —
ausschlieBlich das cis-anellierte Isomere isoliert wurde. Eine #&hnliche
stereospezifische Reduktion heschreibt Hayes?, der mittels Ramney-
Nickel in alkalische Loésung 2,3,4,9-Tetrahydro-1-fluorenon zum cis-
1,2,3.4,.4a,9a-Hexahydro-9H-fluoren-1-ol mit zu den Wasserstoffen an
4 a und 9 a transstindiger Hydroxylgruppe reduzierte. 9 lie sich von 10
siulenchromatographisch abtrennen und konnte auch mittels Bichromat/
Schwefelsdure leicht zu 10 oxidiert werden. Aus 10 wurde mittels einer
Wolff—Kishner-Reduktion 11 hergestellt.

Zum chemischen Strukturbeweis wurde nun zunéchst 5a mittels
einer Monnich-Reaktion in 5 ¢ verwandelt und dieses in einer Robin-
son—Mannich-Reaktion mit Acetessigester zu 12 b cyclisiert. Dieses
wollten wir zu 12 a decarboxylieren. Interessanterweise verliefen jedoch
alle Versuche zu einer sauren Decarboxylierung zum aromatischen
Produkt 17. Eine Erklarung fiir dieses Verhalten gab das H-NMR-
Spektrum, aus welchem hervorging, daf 12 b praktisch quantitativ in
der Enolform 18 vorliegt. 12 a konnte schliefllich iiber eine thermische
Decarboxylierung mittels Glycerin/Wasser bei 180°% erhalten wer-
den.
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Wesentlich einfacher und mit besserer Ausheute verlief aber die
Storck-Reaktion des mit Morpholin hergestellten Enamins von 5 a mit
Methylvinylketon zu 12a. Aus 12 a stellten wir durch katalytische
Hydrierung 13 her. Auch diesmal entstand bei der katalytischen Hydrie-
rung neben dem gewiinschten Keton 13 durch Weiterhydrierung der
Alkohol 14, welcher siulenchromatographisch abgetrennt wurde. Bei

OCH; )\\ OCH; 0CH;

OH 0 1

OCH3 OCH3 OCH3

QO o

CH3 0CH3
o'o
5a — 12a

12b COOCZHS
OCH3 OCH;j
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OH 0
18 17 H

14 diirfte es sich um kein Isomerengemisch handeln, die sterische
Zuordnung wurde aber wegen der geringen Bedeutung der Verbindung
fiir die vorliegende Arbeit nicht weiter untersucht.

Um die cis-Standigkeit der Protonen 4 a und 9 a der Verbindung 13
zu sichern, fithrten wir die katalytische Hydrierung des aus 12 a her-
gestellten Dioxolans 15 analog zu Bejakchyan et al.5 durch. Diese Autoren
hatten cis-1,2,4,4 2,9,9 a-Hexahydro-3-fluorenon auf diese Weise aus
dem o,f-ungesittigten Keton mit 909 Ausbeute erhalten. Auch im
Falle von 12 a kam es bej der Ketalisierung zu einer Umlagerung der
Doppelbindung nach 4 a,9 a, was durch das Singulett fiir die Protonen
an C-9 bei § = 3,16 im H-NMR-Spektrum bestitigt wurde. 16 wurde
entketalisiert und das erhaltene Produkt 13 war mit dem aus der direkten
Hydrierung gewonnenen Produkt identisch. Wolff—Kishner-Reduktion
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von 13 ergab schlieflich 11. Der Vergleich der 1H-NMR- und IR-Spek-
tren bewies die Identitdt der beiden auf verschiedenem Wege herge-
stellten Substanzen 11, womit die Struktur von 1 endgiiltig bewiesen war.

Experimenteller Teil

Sdamtliche Schmelzpunkte wurden nach Kofler bestimmt und sind
unkorrigiert. Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. J. Zak im Mikro-
analytischen Laboratorium am Institut fiir Physikalische Chemie der
Universitit Wien ausgefiihrt.

Die IH-NMR-Spektren wurden mit dem Perkin-Elmer-Spektrophoto-
meter R 12 A aufgenommen; die chemische Verschiebung § wurde gegen
TMS als interne Bezugssubstanz gemessen.

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, m = Multi-
plett.

4-Methoxy-1-oxo-indan-2-carbonsiureithylester (5 b)

Zu einer Suspension von 60 g (2,5 Mol) NaH und 531 g (4,5 Mol) Didthyl-
carbonat in 750 ml absol. Benzol wurden bei 60° 162 g (1 Mol) 5 a im Laufe
von 2 Stdn. unter kréftigem Rilhren zugetropft. Es wurde 1 Stde. nach-
gerithrt, auf 0° gekithlt und 250 ml Eisessig zugetropft. Sodann wurde auf
Eis/HCl gegossen, die org. Phase abgetrennt, gewaschen, getrocknet und
eingedampft. AnschlieBend wurde aus einem Gemisch von Hexan mit 59,
Benzol unter Zusatz von Aktivkohle umbkristallisiert, Ausb. 210 g (94%),)
5 b, farblose Kristalle, Schmp. 72—74°.

C1sH1404. Ber. C 66,66, H 6,02. Gef. C 66,76, H 6,00.

1H-NMR (CDCl3): 3 = 6,95—7,35 (m, 3 H, H aromat.), § = 4,20 (q,
2H, OCH.,CHs), 8 = 3,87 (s, 3H, OCHs), 3 = 3,15—-3,70 (m, 3 H,
ArCHCHCO), 8 = 1,28 (t, 3 H, OCHCHs).

4- M ethowxy-2-morpholinomethyl-1-indanon (5 ¢)

18g 5a, 14g Morpholinhydrochlorid und 3,75 g Paraformaldehyd
wurden in 30 ml absol. Athanol 3 Stdn. unter Riickfluf} erhitzt. AnschlieBend
wurde die Losung auf — 10° gekiihlt und die ausfallenden Kristalle abge-
saugt, Ausb. 13 g (39%) Hydrochlorid von 5 b, farblose Kristalle, Schmp.
168—169° (aus Athanol/Ather).

Cyi5H2oNO3Cl - 0,25 H2O. Ber. C 59,60, H 6,83, N 4,63.
Gef. C 59,61, H 6,89, N 4,63.
Freie Base: farbloses Ol.
1H-NMR (CDCls): 8 = 6,95—7,35 (m, 3 H, H aromat.), 5 — 3,92 (s,
3 H, OCHs), 5 — 2,3—3,85 (m, 13 H).

2-Carbdthoxy-4-methoxy-1-oxo-2-indanbuttersiurendtril (6 b)

28,1 g (0,12 Mol) 5b in 100 ml absol. DMF wurden unter Rihren mit
3,56 g (0,146 Mol) NaH versetzt und 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Dann
wurden 28,1 g vy-Jodbutyronitril zugetropft und das Reaktionsgemisch
2 Stdn. auf 70° erwirmt. Das DM F wurde im Vak. entfernt und der Rick-
stand zwischen Wasser und Ather verteilt. Die org. Phase wurde gewaschen,
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getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wurde aus Athanol um-
kristallisiert, Ausb. 27 g (749,) farblose Kristalle, Schmp. 57—60°.

Ci7H19NO4. Ber. C 67,76, H 6,36, N 4,65.
Gef. C 67,51, H 6,29, N 4,55.
1H-NMR (CDCl3z): § = 6,95—7,45 (m, 3 H, H aromat.), § = 4,14 (q,
2 H, OCH2CH3), 8§ = 3,9 (s, 3H, OCHs), 8§ = 1,6—3,5 (m, 8 H), 5 = 1,17
(t, 3 H, CH>CH3).

2- Athoxycarbonyl-4-methoxy-1-oxo-2-indanbuttersiuremethylester (6 a)

Aus 5b nach der gleichen Vorschrift, wie fiir 6 b angegeben, durch
Alkylierung mit y-Jodbuttersduremethylester erhalten. Farblose Kristalle,
Schmp. 82—83°.

Ci1sHa206. Ber. C 64,65, H 6,63. Gef. C 64,73, H 6,69.

1H-NMR (CDCls): 8 = 7—7,48 (m, 3 H, H aromat.}, § = 4,1 (q, 2 H,
OCH:CH3), 3 = 3,9 (3, 3H, OCHjy), 8§ = 3,6 (s, 3H, COOCH3), 8§ = 3,54
und 5 =299 (4B, J = 18Hz, ArCHy0), 3 — 1,47—2,4 (m, 6H,
IndCHCH,CH2CO), 8 = 1,17 (t, 3 H, CH2CHjy).

4-Methoxy-1-oxo-2-indanbuttersiure (7 a)

Zu einer siedenden Lésung von 167 g (0,5 Mol) 6 ain 1 1 70proz. Athanol
wurde im Verlaufe 1 Stde. eine Lésung von 84 g (1,5 Mol) KOH in 70proz.
Athanol zugetropft. Nach einer weiteren Stde. wurde im Vak. eingeengt,
abgekiihlt, mit 2 1 Wasser verdinnt und ausgeédthert. Die wiBr. Phase wurde
angesduert und mit CHyCls extrahiert. Die org. Phase wurde iiber NasSO,
gotrocknet und eingedampft, Ausb. 95 g (77%), farblose Kristalle, Schmp.
107—108° [Ather/Petrolither (= P4)].

014H1604. Ber. C 67,73, H 6,50. Gef. C 67,87, H 6,55.

TH-NMR (CDCl3): 8 = 9,75 (s, 1 H, COOH, austauschbar mit D»0)
8§ =6,97—744 (m, 3H, Hyom.), 3 = 3,85 (s, 3 H, OCHs), § = 2,2—3,5
(m, 5 H, H-Ind. und CHyCO), § = 1,6—2,1 (m, 4 H, IndCHsCH2CH»CO).

4-Methoxy-1-oxo-2-indanbutyronitril (7 c)

Zu einer Lésung von 30 g (0,1 Mol) 6 b in 300 ml 70proz. Athanol wurde
im Verlaufe 1 Stde. eine Lésung von 10,2 g (0,2 Mol) KOH in 70proz. Athanol
in der Siedehitze zugetropft. Nach einer weiteren Stde. wurde abgekiihlt,
der Alkohol weitgehend entfernt und der Riickstand zwischen Wasser und
Ather verteilt. Die Atherphase wurde mit 0,5N-NaOH und Wasser gewa-
schen, itiber NasSO,4 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde
aus Methanol umkristallisiert, Ausb. 16,8 g (73,79), farblose Kristalle,
Schmp. 90—91°.
Ci14HsNOz. Ber. € 73,34, H 6,59, N 6,10.
Gef. C 73,14, H 6,55, N 5,89.
1H-NMR (CDCl3): § = 6,9—7,35 (m, 3 H, H aromat.), § = 3,89 (s, 3 H,
OCH3), 8 = 2,3—3,5 (m, 5 H, H-Ind. und CH,CN), § = 1,6—2,0 (m, 4 H,
IndCHCHCHCN).

4- Methoxy-1-oxo-2-indanbuttersiuredthylester (7 b)

a) Eine Lésung von 350 g 7a in 900 ml CHClz und 400 ml Athanol
wurde mit 5 ml konz. HoSOy4 versetzt und am Wasserabscheider riickflul3-
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gekocht. Nach beendigter Wasserabscheidung wurde im Vak. eingeengt und
das Reaktionsgemisch zwischen NaHCO3z-Losung und CHzClg verteilt. Das
nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen der org. Phase
erhaltene tiefrote Ol wurde in Benzol/Ather = 9: 1 gelést und {iber 700 g
Kieselgel 60 (Merck), 0,063—0,2, filtriert, wobei 365 g (93,7%) chromato-
graphisch reines 7 b erhalten wurde.

b) 6g 7c¢ wurden in der zehnfachen Gewichtsmenge absol. Athanol
gelost und bei 0° trockenes HCl-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Dann
wurde iiber Nacht bei 5° gehalten, unter vermindertem Druck eingeengt
und zwischen Wasser und Ather verteilt. Es wurden 6 g (83%,) 8 b erhalten,
die, wie unter a) angegeben, gereinigt wurden. Farblose Kristalle, Schmp.
68-—71°.

IH-NMR (CDClg): 8§ = 6,87—7,35 (m, 3 H, H aromat.) 3 = 4,15 (q,
2 H, OCH:CHj3), § = 3,81 (s, 3H, OCHs), 3 = 1,26 (t, 3 H, OCH:CHs).

1-Hydroxy-4-methozxy-2-indanbuttersiuredthylester (8 a)

Zu 380 g (1,38 Mol) 7b in 11 Athanol wurden portionsweise 26,2 g
(0,49 Mol) NaBH, unter Rithren eingetragen, tiber Nacht bei 40° geriihrt,
eingeengt und zwischen Ather und 2N-HCL verteilt. Nach dem Waschen
und. Trocknen der org. Phase wurde eingedampft und 340 g (909,) 9 a als
farbloses Ol erhalten.

TH-NMR (CDClg): & = 6,61—7,32 (m, 3 H, H aromat.), § = 4,93 (d,
J = 6Hz, 1/3 H, CHOH, H;—H: = cis), 3 = 4,68 (d, J = 6 Hz, 2/3 H,
CHOH, H; — Hs = trans), § = 4,06 (q, 2 H, OCH:CH3), 3 = 3,72 (s, 3 H,
OCHj3), 8 = 1,20 (t, 3 H, OCHCHs).

1-Hydroxy-4-methoxy-2-indanbuttersdurenitril (8 b)
Aus 7 ¢ nach der fiir 8 a angegebenen Vorschrift.

1H.-NMR (CDCl3): § = 6,68—7,38 (m, 3 H, H aromat.), § = 4,95 (d,
J = 6 Hz, 0,25 H, CHOH, H;y — Hy = ¢is), 8 = 4,75 (d, J = 6 Hz, 0,75 H,
CHOH, H; — Hz = trans), 8§ = 3,8 (s, 3 H, OCHs), § = 2,12 (s, 1 H, OH,
austauschbar mit Do0).

2-(y-Oyanpropyl ) -1-hydrozy-4-methoxy-indan-2-carbonsduredthylester (8 e)
Aus 6 b nach der fiir 8 a angegebenen Vorschrift.
1H-NMR (CDClg): § = 6,65—7,32 (m, 3 H, H aromat.), d = 5,35 (s,
1 H,CHOH), § = 4,14 (q, 2 H, OCH,CHs), 3 = 3,78 (s, 3 H, OCH3), 5 = 1,22
(t, 3 H, OCHong)

1-Brom-4-methoxy-2-indanbuttersiurenitril (8 c)

4,6 g (0,02 Mol) 8 b wurden in 40 ml Benzol auf 4° gekiihlt und 1,9¢g
(0,007 Mol) PBr3 in 10 ml Benzol langsam zutropfen gelassen. Dann wurde
20 Stdn. bei Raumtemp. gerihrt, mit Eiswasser geschiittelt, die org. Phase
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Produkt wurde tiber Kieselgel 60
(Merck), 0,063—0,2, chromatographiert (Laufmittel: Benzol/Ather = 10: 1).
Farbloses Ol, Ausb. 4,2 g (68%,).

IH-NMR (CDCls): 8§ = 6,65-—7,3 (m, 3 H, H aromat.), 5 = 5,43 (d,
J = 6 Hz, 0,6 H, CHOH, H; — H; = cis), 8§ = 5,10 (d, J = 6 Hz, 0,5 H,
CHOH, H; — Hy = trans), 3 = 3,79 (s, 3 H, OCH3).
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7-Methoxy-2-indenbultersiure (2 ¢) wund 7-Methoxy-2-indenbuttersiuredthyl-
ester (2 a)

99 g 8a in 400 ml DMSO wurden mit 3,25 ml konz. HeSO4 versetzt
und 4 Stdn. am sied. Wasserbad erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das
Gemisch auf Eiswasser gegossen und ausgedthert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit NaHCOg-Losung und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Das erhaltene Ol wurde tiber eine Séule, gefiillt mit 500 g
Kieselgel 60 (Merck), 0,063—0,2, chromatographiert (Laufmittel: Benzol).
Es wurden 57 g (61,69,) 2 a erhalten.

Aus den wiBr. Phasen wurden 27 g (32,79) 2 ¢ isoliert, das sich nach
der fiir 7 b angegebenen Vorschrift zu 2 a verestern lieB3.

2 c: farblose Kristalle, Schmp. 107,5—109,5°.

C14H1603. Ber. € 72,39, H 6,94. Gef. C 72,37, H 7,00.

1H-NMR (CDCl3): § = 6,5—7,4 (m, 4 H, 3 H aromat. und 4rCH=),
3= 3,82 (s, 3H, OCHs), § = 3,25 (s, 2H, ArCHyC=), 8§ = 1,8—2,7 (mm,
6 H, IndCH2CH2CHCO).

2 a: farbloses O1.

1H-NMR (CDClg): § = 6,5—7,4 (m, 4H, 3 H aromat. und 4rCH=),
3 = 4,12 (q, 2H, OCHsCH3), 8 = 3,85 (s, 3H, OCHjs), 3 = 3.28 (s, 2 H,
ArCHoC=), § = 1,8—2,7 (m, 6 H, Ind—CHCH,CH2CO), 5 = 1,23 (+, 3 H,
OCH,CH3).

7-Methoxy-2-indenbuttersiurenitril (2 d)

Aus 8 b nach der fiir 2 a angegebenen Vorschrift. Farblose Kristalle,
Schmp. 72-—74° (Athanol).

014H15NO. Ber. C 78,84, H7,09, N6,56.
Gef. C 78,90, H 7,23, N 6,55.

1H-NMR (CDCl3z): § = 6,50—7,35 (m, 4 H, 3 H aromat. und ArCH=),
3 = 3,85 (s, 3H, OCHs), 3 = 3,24 (s, 2 H, ArCH:C=), § = 1,78—2,72 (m,
6 H, Ind—CHyCHyCH3CO).

8-Methoxy-1,2,3,9-tetrahydro-4-fluorenon (1)

Zu einer Suspension von 14,4 g (0,6 Mol) NaH in 200 ml absol. Dioxan
wurden in Ng-Atmosphdre bei Siedetemp. 70 g (0,27 Mol) 2a in 150 ml
absol. Dioxan im Laufe von 30 Min. zugetropft. Es wurde weitere 30 Min.
unter RiickfluB erhitzt, abgekiihlt, iiberschiissiges NaH mit kaltem Athanol
zersetzt und auf Eis/HCl gegossen. Nach Ausschiitteln mit CHyCle wurde
die org. Phase mit NaHCO3-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Ather digeriert, Ausb. 37 g (64%), farblose
Kristalle, Schmp. 146—148° (subl.).

C14H1405. Ber. C 78,48, H 6,59. Gef. C 78,41, H 6,61.

IH.NMR (CDCls): & = 7,78, 8 = 7,3, § = 6,8 (AMX, H.5, H-6, H-1),
5 =38 (s, 3H, OCHs), 8 = 3,37 (5, 2H, ArCHC=), § = 2,02,75 (m,
6 H, COCH,CH2CH2C=).

(4a RS, 9a RS )-1,2,3,4 a,9,9 a-Hexahydro-8-methoxy-4-fluorenon (9) und
(4 BS, 4a SR, 9a RS)-2,3,4,4 0,9,9 a-Hexahydro-8-methoxy-1H -fluoren-
4-ol (10)
Eine Lésung von 13,5 g 1 in 300 ml Dioxan wurde mit 2,4 g 10proz. Pd/
Aktivkohle in einer Schittelapparatur bei 3 kp/em?2 Ausgangsdruck bis zum
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Ende der Ha-Aufnahme hydriert. Danach wurde der Katalysator abfiltriert,
das Dioxan im Vak. entfernt, der Riickstand in Ather aufgenommen, mit
2N-NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei
12,8 g eines Gemisches von 9 und 10 erhalten wurden.

Saulenchromatographische Trennung von 9 und 10: 25g Gemisch
wurden Uber eine Séule [Durchmesser 2 em, 500 g Kieselgel 60 (Merck),
0,063—0,2, Eluens: Benzol mit 29, Ather] chromatographiert. Zunichst
wurden 18,8 g 9 (759,) eluiert. Als zweite Fraktion wurden 4,7 g (18,99%) 10
erhalten.

9: Farblose Kristalle, Schmp. 61—64° (aus PA/Ather).

C14H160s. Ber. C 77,75, H 7,46. Gef. C 77,81, H 7,37.

IH-.NMR (CDCls): 8 = 6,7—7,37 (m, 3 H, H aromat.), § = 3,85 (m,
4 H, OCH3 und ArCHCO), § = 2,75—3,15 (m, 3 H, ArCH,CH), § = 1,55
bis 2,65 (m, 6 H, COCH;CH2CH,CH).

10: Farblose Kristalle, Schrop. 121—122°,

C14H1502. Ber. C 77,03, H 8,31. Gef. C 76,89, H 8,54.

1H-NMR (CDCls): 8 = 6,60—7,20 (m, 3 H, H aromat.) § = 4,1 (m, 1 H,
CHOH), & = 3.3 (t, 1 H, ArCHCHOH), 3 = 1,8—2,3 (m, 3 H, Ar»CHyCH),
3 =1,3—1,9 (m, 7H, HOCHCH,CH,;CHCH; 1 Proton austauschbar mit
D20).

Oxidation von 10 zu 9

15 g 10 wurden in 250 ml Ather gelést und auf 5° gekiihlt. Eine Losung
von 7 g NasCrgO7 in 35 ml Wasser und 5 ml konz. HeSO4 wurde so zuge-
tropft, dall die Temp. nicht dber 6° anstieg. Es wurde nachgerihrt, bis im
Dinnschichtchromatogramm der vollstdndige Umsatz festgestellt wurde
(etwa 60 Min.). Anschliefend wurde die wélir. Phase abgetrennt, die organ.
Phase mit verd. NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft;
9g (609%) 9.

(4a RS, 9a RS )-2,3,4,4 a,9,9 a-Hexahydro-8-methoxy-fluoren (11)

a) Eine Mischung von 0,22 ¢ 9, 0,24 g 98proz. NHaNHs - H20), 0,23 g
KOH und 2 g Tridthylenglykol wurde 2 Stdn. bei 140—145° geriihrt. Dann
wurde mit absteigendem Kiihler 90 Min. bei 190° Badtemp. gehalten, wobei
Wasser abdestillierte. AnschlieBend wurde zwischen Wasser und Ather
verteilt, die Atherph&se mit verd. HCl und Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Die erhaltenen 0,2 g 11 wurden nach Reinigung tiber eine
kurze chromatographische Séule [Kieselgel 60 (Merck), 0,063—0,2, Eluens:
Benzol mit 5%, Ather] im Kugelrohr bei 0,5 Torr und 100—110° Luftbad-
temp. destilliert.

b) Nach der gleichen Vorschrift wurde aus 13 ein identisches Produkt 11
erhalten. Farbl. Krist., Schmp. 27—29°.

C14H30. Ber. C 83,12, H8,97. Gef. C 82,84, H 9,06.
IH-NMR (CDCl3): § = 6,6—7,3 (m, 3 H, H aromat.), § = 3,8 (s, 3 H,
OCHsg).
1,2,9,9 a-Tetrahydro-8-methoxy-3-fluorenon (12 a)

20 g 5 a und 22 g Morpholin wurden in absol. Toluol mit 0,3 g p-Toluol-
sulfonsdure 16 Stdn. mit aufgesetztem Wasserabscheider unter Stickstoff
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riickflulgelkocht. AnschlieBend wurde im Vak. eingedampft, das erhaltene
O1 zu einer Loésung von 15 g Methylvinylketon in 50 ml absol. Benzol zuge-
tropft und 4 Stdn. unter Ng riickfluBgekocht. Nach Einengen im Vak.
wurde das verbleibende Ol 16 Stdn. in einem Methanol/Wasser-Gemisch
(1: 1) unter Ny ruckfluBgekocht.

Da nach dem Entfernen des Losungsmittels ein noch nicht ringgeschlos-
senes Produkt vorlag, wurde in 90 ml Athanol mit 3 g KOH 2 Stdn. bei
50° gehalten. Danach wurde das Athanol entfernt, der Riickstand zwischen
Ather und NaOH verteilt, die alkal. Phase angesduert und mit CHClz
extrahiert, Schmp. (aus Athanol) 151—154°, Ausb. 16 g (609%).

014H1402. Ber. C 78,48, H6,59. Gef. C 78,23, H6,72.

TtH-NMR (CDCl3): 8 = 6,95—7,4 (m, 3 H, H aromat.), 3 = 6,28 (s, 1 H,
COCH=), 3 = 3,79 (s, 3 H, OCH,).

1,2,4,9-Tetrahydro-§-methoxyspiro [ fluoren-3,2'- (1,3-dioxolan ) | (15)

1,3 g 12 a wurden mit einer Spatelspitze p-Toluolsulfonsdure und 7 g
Athylenglykol in 50 ml Benzol 12 Stdn. am Wasserabscheider riickfluB-
gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde mit NaHCOj3-Losung und Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft, Ausb. 1,3 g (82,89,), farblose
Kristalle, Schmp. (aus Ather) 67—68°.

C16H1503. Ber. C 74,40, H 7,02. Gef. C 74,54, H 7,09.

H-NMR (CDClg): 8 = 6,54—7,34 (m, 3 H, H aromat.), § = 3,93 (s,
4 H, OCH.CH:0), 8§ = 3,76 (s, 3H, OCHg}, § = 3,17 (s, 2 H, 47CH:C=),
3 =24—28 (m, 4H, CHxC=CCHCHy), = 1,72—2,08 (m, 2H,
CH>CH2Cgpiro)-

(4a RS, 9a SR )-1,2,4,46,9,9a- Hexahydro-8-methoxy-fluoren-3-spiro-2’-(1,3-
diozxolan) (16)

1,07 g 15 wurden in 100 ml Dioxan mit 0,3 g 10proz. Pd/Aktivkohle
bei einem Ausgangsdruck von 2,5 kp/em? in einer Schiittelapparatur 2 Stdn.
hydriert. Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde im Vak. eingedampft und
aus PA/Ather umkristallisiert, Ausb. 1 g (939%,), farblose Kristalle, Schmp.
96°.

C16H2003. Ber. C 73,82, H7,74. Gef. C 73,94, H 7,80.

1H-NMR (CDCl3): 8 = 6,4—7,3 (m, 3 H, H aromat.), 5 = 3,9 (s, 4 H,
OCH:CH20), 8 = 3,78 (s, 3 H, OCHjy).

(4a RS, 9a SR )-1,2,4,40,9,9a-Hexahydro-8-methoxy-3-fluorenon (13) und
(4a RS, 9aSR)-2,3,4,4a,9,90-Hexahydro-8-methoxy-1H-fluoren-3-ol (14)

a) 1,05 g 13 a wurden in 50 ml Athanol mit 0,3 g 10proz. Pd/Aktivkohle
bei Normaldruck bis zum Ende der Hp-Aufnahme hydriert. Nach Abfil-
trieren des Katalysators wurde im Vak. eingedampft. An einer chromato-
graphischen Saule [100 g Kieselgel 60 (Merck), 0,063—0,2, Eluens: Benzol
mit 59, Ather] wurden zundchst 0,6 g (579,) 13 eluiert. Als zweite Fraktion
wurden 0,4 g (389%,) 14 erhalten.

b) 1g 16 wurde in 20 ml 2N-HC1 1 Stde. am Wasserbad erhitzt. Das
erkaltete Reaktionsgemisch wurde mit Benzol extrahiert, die org. Phase
mit 2N-NaOH und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, Ausb.
0,79 g (959%) 13.

13: Farblose Kristalle, Schmp. 83,5—85,5 (PA/Ather).

C14H1602. Ber. C 77,75, H 7,46, Gef, C 77,64, H 7,54.
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IH-NMR (CDClg): 8 = 6,6—7,3 (m, 3 H, H aromat.), § = 3,82 (s, 3 H,
OCHs3). )
14: Farblose Kristalle, Schmp. 115—117° (Athanol).

C14H1302. Ber. C 77,03, H 8,31. Gef. C 76,76, H 8,32,

IH-NMR (CDCl3): 8 = 6,6—7,3 (m, 3 H, H aromat.), § = 3,8 (s, 3 H,
OCH3), § = 2,05 (s, 1 H, OH austauschbar mit D»0).

9,9a-Dihydro-3-hydroxy-8-methoxy-1H - fluoren-2-carbonsduredthylester (18)

10 g 5 ¢ wurden mit 15 g CH3sJ bei Raumtemp. 10 Stdn. stehengelassen ;
dann wurde Vak. scharf abgesaugt und der Riickstand mit einer Losung von
1,2g Na und 7,1 g Bssigsdureithylester in 32 ml absol. Athanol 3 Stdn.
unter RickfluB erhitzt. Die bei — 10° ausgefallenen Kristalle wurden
abgenutscht und aus Athanol umbkristallisiert, Ausb. 5,3 g (309%,), farblose
Kristalle, Schmp. 141—142°,

Ci7H1304. Ber. C 71,31, H 6,34. Gef. C 71,35, H 6,38.

1TH-NMR (CDCl3): § = 13,5 (s, 1 H, OH austauschbar mit D20), 3 = 6,65
bis 7,4 (m, 4 H, H aromat. und COCH=), § = 4,25 (q, 2 H, OCH,CHs),
3 = 3,83 (s, 3H, OCH3), 3§ = 3,25 (s, 5 H, 4»CHCHCHC=), § = 1,33
(t, 3 H, OCH,CHsj).

Versuche zur Decarboxylierung von 18
a) 3-Hydroxy-8-methoxy-9H -fluoren-2-carbonsiuredthylester (17)

0,4 g 18 wurden in einem Gemisch von 10ml konz. HCI und 10 ml
Dioxan 3 Stdn. unter Riickfluf erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit
Wasser verdiinnt und ausgedthert. Die Atherphase wurde tiber 2N-NaOH
aufgearbeitet: 0,2 g (509%) 17. Farblose Kristalle mehrmals aus Ather und
Athanol umkristallisiert, Schmp. 152—155°.

C17H1604 - 0,25 CoH;0H. Ber. C 71,05, H 5,96.
Gef. C 71,23, H 5,96.

H-NMR (CDCl3): 8 = 10,97 (s, { H, OH), 8 = 8,0 (s, 1 H, H-1), § = 6,65
bis 7,4 (m, 4 H, H-4, H-5, H-6, H-7), § = 4,42 (q, 2 H, OCH:CH3), § = 3,86
(s, 3H, OCHs), § = 3,72 (s, 2 H, 4rCHpAr), § = 1,43 (¢, 3 H, OCH.CH3).

b) 1,4 g 18 wurden in 40 ml Glycerin geldst, 4 ml Wasser wurden zuge-
setzt, das Reaktionsgemisch erhitzt und das Wasser solange abdestilliert,
bis die RiickfluBtemp. des Reaktionsgemisches zwischen 180 und 190° lag.
Es wurde weitere 4 Stdn. unter Riickflul3 erhitzt, wobei ein Teil der Substanz
sublimierte. Aus diesen sublimierten Anteilen konnte durch Umkristalli-
sieren aus Ather 0,1 g reines 13 erhalten werden.
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