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Fiir alkylsubstituierte Halogenindanone wird an zwei typischen Beispielen eine

bequeme Synthesemethode angegeben, bestehend in der Knoevenagel-Konden-

sation geeignet substituierter Benzaldehyde, anschlieBender Reduktion der

Zimtsidurederivate zu Hydrozimtsduren und deren Cyclisierung. Der Vorteil

des Verfahrens gegeniiber frither beschrittenen Synthesewegen 2.3) (isomeren-
freie Produkte) wird diskutiert.

Im Zuge anderer in diesem Laboratorium laufender Arbeiten bendtigten wir eine
Anzahl alkylsubstituierter Halogenindanone und befaBten uns deshalb mit deren
Synthese.

Eine von L. F. Fieser und A. M. SELIGMAN2) angewandte Synthesemethode geht von
p-halogenierten Toluolen aus. Bei deren Chlormethylierung tritt die Chlormethylgruppe aber
in ortho-Stellung zur Alkylgruppe wie auch zum Halogen ein, auBerdem werden auch Di-
chlormethylderivate gebildet. Ohne Trennung wurde das Reaktionsgemisch mit Natrium-
malonester kondensiert, das Produkt hydrolysiert und decarboxyliert. Die so erhaltene sub-
stituierte Monocarbonsidure lieferte bei der Cyclisierung ein Gemisch der entsprechenden
isomeren Indanone im Verhiltnis 2 : 1, deren Trennung durch fraktionierte Destillation infol-
ge Bildung von Biindanon mit betrichtlichen Verlusten verbunden war.

Ein weiterer Syntheseweg? nutzt die Kondensation von p-Chlor-toluol mit B-Chlor-
propionylchlorid mit anschlieBender Cyclisierung des entstandenen w-Chlorketon-Gemischs.
L. F. Fieser und A. M. SELIGMAN4) konnten dieses Verfahren jedoch nicht auf p-Brom-toluol
ausdehnen, obwohl sie es auf die Chlorverbindung erfolgreich angewandt hatten: nach diesen
Autoren wurden die isomeren Methylbromindanone nicht einmal in Spuren gebildet. Eine
Erklarung fiir das unterschiedliche Verhalten der beiden Halogentoluole haben die Autoren
nicht gegeben.

Wir haben nun einen eindeutigen Syntheseweg ausgearbeitet, der — als typische
Beispiele — 4-Brom-7-methyl-indanon? (Va) und 7-Chlor-4-methyl-indanon® (Vb)
in befriedigenden Ausbeuten liefert. Ermoglicht wurde dies durch den Umstand, daB3
die als Ausgangsprodukte benétigten Halogenbenzaldehyde 1I: (und viele dhnliche
Aldehyde) in unseren Laboratorien kiirzlich leicht zuginglich wurden3-9, aus-
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gehend von geeignet substituierten Anilinen. Die Aldehyde unterwarfen wir der
Knoevenagel-Kondensation, gefolgt von Reduktion der entstandenen Zimtsduren
111 zu Hydrozimtsiuren IV und deren Cyclisierung zu den alkylsubstituierten Halogen-
indanonen V. So lieB sich, ausgehend von 2-Brom-5-methyl-anilin® (Ia) iiber 2-
Brom-5-methyl-benzaldehyd™® (I1a) 4-Brom-7-methyl-indanon-(1)2 (Va) gewinnen.
Aus 5-Chlor-2-methyl-anilin? (Ib) bereiteten wir iiber den Aldehyd I1b*® analog
das Indanon Vb.

Knoevenagel-
— ———
N Kondensation
NH> CHO CH:CH-CO2H
Y
Ia, b ITa, b IIa, b
i X 3
1. SOCl
Na—Hg 7 2. AlCl;léSz 7
—_— _
Y NCH,-CH,-COH N\
IVa, b Va, b

a: X=CHj;, Y =Br
b: X=Cl, Y=CH;

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

5-Chlor-2-methyl-zimtsduresd) (IIIb): Die aus 18.0 g 5-Chlor-2-methyl-anilin (Ib) herge-
stellte Diazoniumsalzldsung lieferte mit Formaldoxim nach anschlieBender Hydrolyse 9.1 g
5-Chlor-2-methyl-benzaldehyd (I1b). Kondensation mit Malonsdure in Gegenwart von Pyridin
und Piperidin iiberfithrte den Aldehyd in das Zimtsdurederivar IITh mit Schmp. 185°.

5-Chlor-2-methyl-hydrozimtsidure (IVh): Die Lbsung von 4.5 g IITb in wiBr. Kalilauge
(1.7 g KOH in 30 ccm Wasser) setzte man ziemlich rasch gut gerithrtem und frisch bereitetem
Nytriumamalgam (2.5-proz.) zu, wobei sich unter Wirmeentwicklung unmittelbar Queck-
silber abschied. Man rithrte eine weitere Stunde, dekantierte die alkalische Ldsung vom
Quecksilber, kochte mit Tierkohle auf und filtrierte. Das Filtrat schied beim Ansduern mit
Salzsdure die Hydrozimtséure IVb ab ; man filtrierte, wusch mit Wasser und erhielt aus Petrol-
dther 4.1 g farblose kleine Nadeln vom Schmp. 60°.

Ci10H11CIO2 (198.5) Ber. C60.45 H 5.54 Gef. C60.14 H 5.80 Aquiv.-Gew. 198.2

7-Chlor-4-methyl-indanon-(1) ( Vb): Die Mischung von 4.0 g IVb und 6 ccm Thionylchlorid
erhitzte man 1!/, Stdn. unter RiickfluB, entfernte das iiberschiiss. Thionylchlorid unter ver-
mindertem Druck, 18ste das entstandene Sdurechlorid in 20 cem trockenem Schwefelkohlen-
stoff, kiihlte auf 0°, behandelte mit 5 g wasserfreiem Aluminiumchlorid, erhitzte noch etwa 3 Stdn.
unter RiickfluB und zersetzte anschlieBend mit Eis/Salzsdure. Der nach Entfernen des Schwe-
felkohlenstoffs verbleibende Riickstand wurde mit Ather ausgezogen, der Extrakt mit 5-proz.
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Natriumhydrogencarbonatldsung, dann mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet. Er hinterlieB das Indanon als lederfarbene Masse; aus Athanol kamen kleine
Nadeln mit Schmp. 127°, ibereinstimmend mit Fieser und SELIGMAN4).

Ci1oHoCIO (180.6) Ber. C 66.51 H 5.02 Gef. C66.24 H 5.12

2-Brom-5-methyl-zimtsiure (Illa): 18 g 2-Brom-5-methyl-anilin (1a) lieferten 7.8 g 2-Brom-
S-methyl-benzaldehyd (11a), der sich in Gegenwart von Pyridin und Piperidin zu 9.3 g 2-Brom-
S-methyl-zimtsdure (111a) kondensieren lieB. Schmp. 173 —174°.

4-Brom-7-methyl-indanon-(1) (Va): Illa iiberfiihrte man analog wie I1Ib in die Hydrozimt-
siure IVa, jedoch mit folgender Modifikation: Die das Reaktionsprodukt enthaltende Lbsung
extrahierte man nach Ansduern mit der gerade erforderlichen Menge Salzsiure mit Ather,
wusch den Auszug mit Wasser und trocknete mit Natriumsulfat. Die nach Entfernen des
Losungsmittels verbleibende dlige Hydrozimtsiure IVa wurde direkt zur Cyclisierung einge-
setzt. 1.3 g I'Va erhitzte man mit 6 ccm Thionylchlorid 11/, Stdn. unter Riickfiul3, befreite das
gebildete Sdurechlorid i. Vak. von tiberschiiss. Thionylchlorid, 18ste es in 10 ccm Schwefel-
kohlenstoff und versetzte bei 0° mit 1.3 g wasserfreiem Aluminiumchlorid. Nach 3stdg. Riick-
fluBkochen arbeitete man das Reaktionsprodukt wie vorstehend auf und isolierte 0.51 g
Indanon Va in Nidelchen vom Schmp. 94.5° (aus Ather/Petrolither); FIEsER und SELIGMAN2)
hatten Schmp. 95° angegeben.

CioHoBrO (225.1) Ber. C53.33 H4.03 Gef. C53.05 H4.16





