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Verfahren zur Herstellung von Indan- und Tetrahydronaphthalin-carbonsiureamiden.

@ Verbindungen der Formel:

COR™
;J (CHy)
I
[\
CONH,,

worin R! eine unsubstituierte oder substituierte Aryl-
gruppe und n 1 oder 2 bedeutet, werden hergestellt
durch Partialhydrolyse entsprechender 1-Cyanoindane
und 1-Cyano-1,2,3 4-tetrahydronaphthaline. Die Verbin-
dungen besitzen analgetische, antipyretische und ent-
ziindungshemmende Eigenschaften und koOnnen bei
den entsprechenden therapeutischen Indikationen ver-
wendet werden,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel:

(CH,)

CONH2

worin R? eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe und
n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass
eine Verbindung der Formel:

CORT

//XCHz)n

CN

worin R! und n die oben angefiihrte Bedeutung haben, einer
Partialhydrolyse unterworfen wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R? eine gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Halogen, Mono- oder Dialkyi-
amino mit 1 bis 3 C-Atomen, Acylamino mit 2 oder 3 C-Ato-
men oder Acyloxy mit 2 oder 3 C-Atomen substituierte Aryl-
gruppe ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R? eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe ist.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Indan- und Tetrahydronaphthalincarbonsdure-
amide der allgemeinen Formel:

fORl
(CH,)
rﬁ’ NG (I)
|
NN
CONH2

worin R! eine gegebenenfalls substituierte Arylgruppe und
n 1 oder 2 bedeuten.

Es wurden umfangreiche Untersuchungen an einer Reihe
von Indanderivaten und 1,2,3,4-Tetrahydronaphthalinderi-
vaten durchgefiihrt, welche zur Herstellung der neuen Ver-
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bindungen der oben angefiihrten Formel fiihrten. Diese Ver-
bindungen erwiesen sich von bemerkenswerter antipyre-
tischer, analgetischer und entziindungshemmender Wirkung.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Bereit-
stellung eines Verfahrens zur Herstellung neuer Verbindungen
der Formel I, die als Arzneimittel, wie als Antipyretika, Anal-
getika und entziindungshemmende Mittel verwendbar sind.

Als Beispiele fiir die durch R" ausgedriickte Arylgruppe
sind Phenyl oder Naphthyl zu nennen, welche weiter substi-
tuiert sein konnen. Die Substituenten (oder der Substituent)
der Arylgruppe konnen (kann) jedes beliebige niedere Alkyl
mit 1-4 Kohlenstoffatomen wie z. B. Methyl, Athyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl usw., niederes Alkoxy
mit 1—4 Kohlenstoffatomen wie z. B. Methoxy, Athoxy,
Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy,

u. dgl., Halogene wie Chlor, Brom, Fluor u. dgl., Mono- oder
Dialkylaminogruppen mit 1-3 Kohlenstoffatomen wie N,N-
Dimethylamino, N,N-Diéthylamino, N,N-Dipropylamino,
Methylamino, Athylamino, Propylamino u. dgl., Acylamin mit
2 oder 3 C-Atomen wie Acetyloxy, Propionyloxy u. dgl. sein.
Einer oder mehrere dieser Substituenten, welche gleich oder
verschieden sein konnen, knnen in beliebigen Stellungen der
Arylgruppe auftreten.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I besitzen
starke analgetische, antipyretische, entziindungshemmende
und andere Wirkungen. Sie sind von geringer Toxizitit und
verursachen nur geringe Nebenwirkungen. Unter Ausniitzung
dieser Vorteile konnen diese Verbindungen ohne Gefahr als
Analgetika, Antipyretika, entziindungshemmende Mittel und
sonstige Arzneimittel eingesetzt werden. Wird eine Verbindung
der Formel I als derartiges Arzneimittel eingesetzt, so kann
sie, so wie sie ist oder vermischt mit einem pharmazeutisch
vertréglichen Trégermittel, einem Excipient und/oder einem
Verdiinnungsmittel, entweder peroral oder parenteral in ver-
schiedenen Dosierungsformen wie z. B. Pulvern, Granulaten,
Tabletten, Kapseln, Suppositorien und Injektionen verab-
reicht werden.

Wird eine dieser Verbindungen zur Behandlung solcher
Krankheiten wie chronischem Gelenksrheumatismus, Arthri-
tis deformans, Spondylosis deformans, Gelenkschmerz und
Hezxenschuss verwendet, so wird diese peroral an Erwachsene
in einer tdglichen Dosis von etwa 10 bis 1000 mg oder nichtoral
in Mengen von 5 bis 500 mg pro Dosis fiir den Erwachsenen
verabreicht.

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsge-
miss dadurch hergestellt, dass eine Verbindung der Formel:

coR*

{ -

CN

worin R" und n die oben angefiihrte Bedeutung haben, einer
Partialhydrolyse unterworfen wird.

In dem folgenden Formelschema werden das Verfahren
und die Herstellung der Ausgangsprodukte veranschaulicht;
die Grossbuchstaben neben den Pfeilen bedeuten jeweils die
Reaktionsstufen. Anschliessend werden die einzelnen Stufen
ausfiihrlich beschrieben.
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In den oben angefiihrten Formeln besitzen R* und n die
obigen Bedeutungen. In den Formeln VII und VII ist X eine
in einen reaktionsfdhigen Ester umgewandelte Hydroxyl-
gruppe. Beispiele fiir eine solche umgewandelte Hydroxyl-
gruppe sind Halogenide wie Chlor, Brom oder Jod und die
Reste von Alkyl-, substituierten Alkyl-, Aryl- und substitu-
ierten Arylsulfonsdureestern wie Methansulfonsiureester,
Trichlormethansulfonsiureester, o-Toluolsulfonsdureester,
p-Toluolsulfonsdureester, o-Nitrobenzolsulfonsdureester,
P-Nitrobenzolsulfonsédureester, o-Chlorbenzolsulfonsiureester,
p-Chlorbenzolsulfonsiureester, 3-Naphthalinsulfonsiureester.

Der Verfahrensschritt A wird durchgefiihrt, indem eine
Verbindung der allgemeinen Formel (IV) oder ein hinsicht-
lich der Carboxylgruppe reaktionsfihiges Derivat derselben
einer intramolekularen Ringschlussreaktion unterworfen wird.

(1)

Das reaktionsfihige Derivat der Carbonsiure der For-

ss mel (IV) kann jedes beliebige, zur Erzielung der in diesem
Verfahrensschritt gewiinschten Wirkung geeignete sein. So
z. B. sind Séurehalogenide, Sdureanhydride, Ester u. dgl. fiir
diesen Zweck geeignet. Als Beispiele fiir Surehalogenide
sind u. a. die entsprechenden Siurechloride, Siurebromide,
Sdurejodide und Séurefluoride zu nennen. Als Beispiele fiir
ein Sdureanhydrid seien das Anhydrid der Carbonséure der
Formel (IV) und die gemischten Anhydride der Carbonséure
der Formel (IV) und einer anderen Siure (wie z. B. einer
organischen Saure wie Ameisen-, und Essigsdure, einer anor-
ganischen Sdure wie Kiesel- und Borsiure) genannt. Als
Ester kann z. B. der p-Nitrophenylester der Verbindung der
Formel (IV) eingesetzt werden.

Die intramolekulare Ringschlussreaktion wird im allge-
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meinen vorteilhaft in Gegenwart eines Katalysators durch-
gefiihrt. Im allgemeinen sind Friedel-Crafts-Katalysatoren
dazu geeignet.

So kann z. B. eine Lewis-Séure (wie Aluminiumchlorid,
Aluminiumbromid, Aluminiumfluorid, Eisenchlorid, Eisen-
bromid, Antimonchlorid, Antimonbromid, Titanchlorid,
Zinnchlorid, Zinnbromid, Zinkchlorid, Zinkbromid, Wismut-
chlorid, Bortrifluorid, u. dgl.), eine Mineralsdure wie Schwefel-,
Phosphor- oder Polyphosphorsidure und Fluorwasserstoff
verwendet werden, um nur einige zu nennen. Wird eine Lewis-
Séure als Katalysator eingesetzt, so kann ein Alkalimetall-
halogenid (wie z. B. Kaliumchlorid, Natriumchlorid, Natrium-
bromid, Kaliumbromid, Natriumjodid oder Kaliumjodid) dem
Reaktionssystem zugegeben werden. Die Menge an einge-
setztem Katalysator ist beliebig, vorzugsweise jedoch 1-10 Mol
Katalysator pro Mol Carbonséure der Formel (IV) oder ihres
reaktionsfihigen Derivates eingesetzt. Bei Einsatz einer Mine-
ralsiure oder von Fluorwasserstoff als Katalysator sollte
jedoch ein grosser Uberschuss an Katalysator eingesetzt wer-
den, damit dieser gleichzeitig als Losungsmittel dient. Dieser
Reaktionsschritt kann gegebenenfalls in Gegenwart eines
Lésungsmittels durchgefiihrt werden. Als Losungsmittel sind
inerte Losungsmittel wie Nitrobenzol oder halogenierte Koh-
lenwasserstoffe wie z. B. Methylenchlorid, Athylenchlorid,
1,1,2,2-Tetrachloridthan, Chlorbenzol, Dichlorbenzol zu
nennen. Die Reaktionsbedingungen einschliesslich der Tem-
peratur und Zeit konnen beliebig gewéhlt werden, der bevor-
zugte Temperaturbereich liegt jedoch in einem Bereich von
Raumtemperatur bis etwa 200° C.

Die so hergestellte Verbindung der allgemeinen Formel (V)
kann leicht nach herkémmlichen Trenn- und Reinigungsver-
fahren wie Extraktion, Destillation, Umkristallisation, Chro-
matographie u. dgl. isoliert und gereinigt werden.

Der Verfahrensschritt B besteht darin, dass eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel (V) reduziert wird.

Diese Reduktion kann nach jedem beliebigen Verfahren
das sich zur Reduktion einer Carbonylgruppe zu einem Alko-
hol eignet, durchgefiihrt werden. Es konnen verschiedene
Reduktionsverfahren angewendet werden, z. B. ein solches
unter Einsatz eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid oder
Lithiumaluminiumhydrid, die katalytische Reduktion unter
Verwendung eines Metalikatalysators wie Palladium, Nickel,
Platin, Eisen. Rhodium, Iridium od. dgl., ein Reduktionsver-
fahren unter Einsatz eines Alkalimetalls wie Natrium, Li-
thium, Kalium od. dgl. zusammen mit einem Losungsmittel,
welches als Wasserstoffdonnator dient, z. B. Alkohol, fliissi-
ges Ammoniak od. dgl. und ein Reduktionsverfahren unter
Einsatz einer Metallkomplexverbindung eines Metalls wie
Rhodium, Iridium od. dgl. Obgleich jedes dieser Reduktions-
verfahren im allgemeinen bei Temperaturen die sich vom
Kiihlen bis zum Erhitzen erstrecken, durchgefiihrt wird und
die Reaktionstemperatur und -zeit nicht kritisch sind, legt
der bevorzugte Temperaturbereich bei etwa —35° C bis etwa
100°C.

Wird eine katalytische Reduktion vorgenommen, so wird
bei normalem oder erhdhtem Druck Wasserstoff eingeleitet.
Hinsichtlich des Wasserstoffdruckes bestehen keine Begren-
zungen. Wird Lithiumaluminiumhydrid verwendet, so werden
wasserfreie Losungsmittel auf Basis von Athern wie Athyl-
dther, Propylather, Isopropyléther, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Athylenglycol-dimethylither, Athylenglycol-didthyléther usw.
bevorzugt, wihrend fliissiges Ammoniak und trockene Alko-
hole wie z. B. Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol,
Butanol, Isobutanol usw. fiir die Verwendung bei Einsatz
von Alkalimetallen geeignet sind. In anderen Féllen werden
Wasser, Alkohole, Ather u. dgl. verwendet. Es kann jedes
beliebige die Reduktion nicht behindernde Losungsmittel
eingesetzt werden. Die so hergestellte Verbindung der all-
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gemeinen Formel (VI) kann leicht nach an sich bekannten
Verfahren wie Destillieren, Umkristallisieren, Sdulenchro-
matographie u. dgl. isoliert und gereinigt werden.

Der Verfahrensschritt C besteht darin, dass eine Verbin-
dung der Formel (VI) einer Reaktion unterworfen wird,
welche zur Bildung eines reaktionsfahigen Esters fiihrt, um
eine Verbindung der Forme! (VII) zu erhalten.

Zur Herstellung eines reaktionsfihigen Esters kann man
eine Halogenierung oder eine Reaktion zur Bildung von
Sulfonsdureestern durchfiihren.

Die Halogenierungsreaktion kann z. B. darin bestehen,
dass ein Halogenwasserstoff unter wasserfreien Bedingungen
oder in einer wissrigen Losung (z. B. Chlorwasserstoffgas,
Bromwasserstoffgas, Salzsdure, Bromwasserstoffsiure, Jod-
wasserstoffsdure, u. dgl.) ein Thionylhalogenid, (wie z. B.
Thionylchlorid, Thionylbromid, Thionyljodid od. dgl.) ein
Phosphorhalogenid (wie z. B. Phosphorpentachlorid, Phos-
phortricklorid, Phosphortribromid, Phosphortrijodid), Phos-
phoroxychlorid, roter Phosphor und ein Halogen wie z. B.
Brom oder Jod; ein Alkalimetalljodid (wie z. B. Natrium-
jodid oder Kaliumjodid) und Phosphorséure u. a. entweder
allein oder zusammen mit der Verbindung der Formel (VI)
umgesetzt wird (werden). Die Reaktion kann gegebenenfalls
in Gegenwart eines Katalysators durchgefiihrt werden. Als
Katalysator kann ein organisches Amin wie z. B. Pyridin,
ein aromatisches Amin wie z. B. (Dimethylanilin, Didthyl-
anilin od. dgl.) und ein aliphatisches Amin wie z. B. Tridthyl-
amin u. dgl., verwendet werden.

Die Reaktion wird gegebenenfalls in Gegenwart eines
Losungsmittels durchgefiihrt. Zu diesem Zweck ist jedes be-
liebige inerte Losungsmittel geeignet, wie z. B. Benzol, Toluol,
Xylol, Chlorbenzol, Hexan oder halogenierte Kohlenwasser-
stoffe (wie z. B. Chloroform, Methylenchlorid, Athylen-
chlorid, 1,1,2,2-Tetrachlorithan od. dgl.). Obgleich die Reak-
tionstemperatur von den Reaktanten und den gegebenenfalls
eingesetzten Losungsmitteln abhéngt, geht die Reaktion im
allgemeinen innerhalb eines beliebigen Zeitraums bei Tempe-
raturen die durch Kiihlen oder Erhitzen erreicht werden, vor-
zugsweise etwa von 0 bis etwa 100° C, vor sich.

Wenn der Alkohol der allgemeinen Formel (VI) in einen
Sulfonsdureester umgewandelt werden soll, wird er einer
Sulfonsfureveresterungsreaktion unterzogen. So z. B. wird
eine Sulfonsiure oder ein Sulfonylchlorid entsprechend einem
der Sulfonsdureester die in der Definition fiir X in der For-
mel (VII) angefiihrt sind, mit dem Alkohol der allgemeinen
Formel (VI) umgesetzt. Obgleich die Reaktion ohne Kata-
lysator durchgefiihrt werden kann, wird der Reaktionsverlauf
durch die Gegenwart eines Katalysators giinstig beeinflusst.
Zu diesem Zweck ist jeder basische Katalysator geeignet.
Hiufiger werden Dimethylformamid und Pyridin und aro-
matische und aliphatische Amine, welche bei der Halogenie-
rung dieses Verfahrensschrittes angefiihrt wurden, eingesetzt.
Solche basische Katalysatoren konnen in einem so grossen
Uberschuss eingesetzt werden, dass sie auch als Lésungsmittel
wirken. Es kénnen auch inerte Losungsmittel wie Benzol,
Toluo}, Xylol, Chlorbenzol, Hexan, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe (wie Chloroform, Methylenchlorid, Athylenchlorid,
1,1,2,2-Tetrachlordthan u. dgl.) eingesetzt werden. Obgleich
die Reaktionstemperatur und -zeit beliebig gewahit werden
konnen, liegt der bevorzugte Temperaturbereich bei etwa
0 bis etwa 50°C.

Die so hergestellte Verbindung der Formel (VII) kann
leicht nach an sich bekannten Trennungs- und Reinigungs-
verfahren wie Umkristallisieren, Destillieren, Chromato-
graphie u. dgl. isoliert und gereinigt werden.

Der Verfahrensschritt D besteht darin, dass eine Verbin-
dung der allgemeinen Formel (VII) mit Cyanid umgesetzt
wird.



Als das mit der Verbindung (VII) umzusetzende Cyanid
sind die Salze der Metalle der I. Gruppe des periodischen
Systems wie z. B. Natrium-, Kalium-, Kupfer-, Silbersalz
u. dgl. zu nennen.

Die Reaktion wird gegebenenfalls in Gegenwart eines
Katalysators durchgefiihrt. Als Beispiele fiir einen geeigneten
Katalysator sind quaternire Ammoniumhalogenide zu nen-
nen. Die quaterndren Ammoniumionen kénnen durch Atkyl-
gruppen mit etwa 1-20 C-Atomen substituiert sein. Es kdn-
nen geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen wie z. B.
Tetraalkylammonium, Alkylaralkylammonium, Tetraaral-
kylammonium eingesetzt werden. Beispielsweise sind Tetra-
butylammonium, Tridthylhexadecylammonium, Tridthyl-
benzylammonium u. dgl. zu nennen. Beispiele fiir hdufig ver-
wendete Halogenidionen sind Chlorid, Bromid u. dgl. Anstelle
von Cyanid und dem Katalysator kann ein Ammoniumcyanid
verwendet werden, wobei das Ammoniumion unter den oben
angefiihrten Ammoniumionen ausgewihlt werden kann.

Obgleich die Reaktionsbedingungen einschliesslich Zeit
und Temperatur nicht besonders kritisch sind, wird die Reak-
tion vorzugsweise innerhalb eines Temperaturbereichs von
etwa 0 bis etwa 100° C durchgefiihrt. Wird die Reaktion ohne
Katalysator durchgefiihrt, so empfiehlt es sich, ein Losungs-
mittel wie Dimethylsulfoxid, N,N-Dimethylformamid, Hexa-
methylphosphorsiuretriamid, Alkohole (wie Methanol,
Athanol, Propanol, Isopropanol u. dgl.), Aceton oder Wasser
einzusetzen. Bei Verwendung von Ammoniumcyanid oder
eines Katalysators empfiehlt es sich, als Losungsmittel Wasser
einzusetzen.

Die entstandene Verbindung der allgemeinen For-
mel (VIII) kann nach an sich bekannten Verfahren wie Destil-
lieren, Umkristallisieren, Chromatographie u. dgl. isoliert und
gereinigt werden.

Die Partialhydrolyse wird im allgemeinen in Gegenwart
eines Katalysators durchgefiihrt. Beispiele fiir solche sind
Halogenwasserstoffe (wie Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff,
Jodwasserstoff), Mineralsiuren wie Salzsiure, Bromwasser-
stoff sowie Jodwasserstoffsdure, sowie Schwefelsdure, Phos-
phorsdure, Polyphosphorséure u. dgl.; organische Sduren wie
z. B. Ameisensdure, Essigsdure, p-Toluolsulfonséure, f-Naph-
thalinsulfonséure u. dgl.; die in der Erlduterung des Verfah-
rensschrittes A angefiihrten Lewis-Sduren; Alkalimetall-
hydroxide wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, u. dgl.;
Erdalkalimetallhydroxide wie Calciumhydroxid, Barium-
hydroxid, v. dgl.; Metallalkoholate, welche aus niederen Alko-
holen einschliesslich Alkylen mit 1-4 C-Atomen (wie z. B.
Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, Iso-
butanol, sec.-Butanol, tert.-Butanol u. dgl.) mit Alkalimetal-
len wie Natrium, Kalium u. dgl. bestehen; Wasserstoffperoxid,
Persiuren wie z. B. Peressigséure, Perbenzoesdure u. dgl.
Diese Katalysatoren werden entweder allein oder kombiniert
eingesetzt.

Obgleich die Reaktionstemperatur vom eingesetzten
Katalysator abhéngt, wird die Reaktion im allgemeinen unter
Kiihlung, bei Raumtemperatur oder unter Erhitzen, vorzugs-
weise jedoch innerhalb eines Temperaturbereiches von 0 bis
100° C durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer ist beliebig. Die
Struktur des Produktes héngt von den Reaktionsbedingungen
ab.

Wird z. B. eine Verbindung der Formel VIII der Hydrolyse
mit Wasser unterzogen, erhilt man ein Carbonséureamid der
Formel I; unter scharfen Bedingungen wird das Sdureamid
weiter hydrolysiert, wobei die entsprechende Carbonsédure
erhalten wird. '

Das Saureamid wird erhalten, wenn unter Kiihlung als
Katalysator konzentrierte Schwefelsdure, eine konzentrierte
Losung von Halogenwasserstoff od. dgl.; und bei Erhitzen als
Katalysator Polyphosphorsdure; oder bei Raumtemperatur als

10

15

20

25

30

35

40

45

50

5

by

60

65

616140

Katalysator Bortrifluorid eingesetzt wird, um nur einige Bei-
spiele zu nennen. Wird unter Erhitzen als Katalysator Schwe-
felsdure, ein Alkylmetallhydroxid od. dgl. eingesetzt, so erhélt
man eine Verbindung mit einer freien Carboxylgruppe.

Die nach dem erfindungsgemaissen Verfahren hergestellte
Verbindung der Formel I kann nach an sich bekannten Me-
thoden wie Umkristallisieren, Destillieren, Chromatographie-
ren u. dgl. isoliert und gereinigt werden.

Die Verfahrensschritte B, C', D' werden &hnlich den
Schritten B, C, D durchgefiihrt. Die als Ausgangsverbindungen
eingesetzten Verbindungen V', VI, VII' der Verfahrens-
schritte B', C', D' konnen hinsichtlich ihrer Carboxylgruppe
funktionelle Derivate sein.

Die Reaktion des Verfahrensschrittes I wird durchgefiihrt,
indem eine Verbindung V' mit einer Verbindung der allge-
meinen Formel

R-H (X1In)
worin R; die oben angefiihrte Bedeutung hat, umgesetzt wird.

Die Ausgangsverbindung V'’ kann ein hinsichtlich der
Carboxylgruppe funktionelles Derivat, wie es als Ausgangs-
verbindung im Verfahrensschritt B’ angefiihrt ist, ferner
p-Nitrophenylester oder ein Séurehalogenid wie Séurechlorid,
Saurebromid, Sdurejodid u. dgl sein. Ist die Verbindung (V')
eine freie Carbonsiure, kann sie zuerst in ein hinsichtlich der
Carboxylgruppe reaktionsfihiges Derivat umgewandelt wer-
den, welches dann der gewiinschten Reaktion unterzogen wird.
Falls die Verbindung (V') ein reaktives Derivat ist, kann sie
zuerst in die freie Sdure iibergefiihrt werden und dann der
beabsichtigten Reaktion unterworfen werden. Die Reaktion
wird im allgemeinen vorteilhaft in Gegenwart eines Friedel-
Crafts-Katalysators durchgefiihrt. Beispiele dafiir sind Metall-
halogenide (wie Aluminiumchlorid, Aluminiumbromid, Alu~
miniumfluorid, Eisenchlorid, Eisenbromid, Antimonchlorid,
Antimonbromid, Titanchlorid, Zinnchlorid, Zinnbromid,
Zinkchlorid, Zinkbromid, Wismuthchlorid u. dgl.), Lewis-
Sauren wie Borfluorid, Mineralsduren wie Schwefel-, Phos-
phor- und Polyphosphorséure, u. dgl.; und Fluorwasserstoff.
Die Reaktion wird vorteithaft in Gegenwart eines Losungs-
mittels wie einer aromatischen Verbindung der allgemeinen
Formel (XII) oder einem inerten Losungsmittel durchgefiihrt.
Beispiele fiir inerte Losungsmittel sind u. a. (Schwefelkohlen-
stoff, Nitrobenzol u. dgl.), halogenierte Kohlenwasserstoffe
(wie z. B. Methylenchlorid, Athylenchlorid, 1,1,2,2-Tetra-
chlorithan u. dgl.).

Wenn Schwefelsdure, Polyphosphorsiure oder Fluorwas-
serstoff als Katalysator eingesetzt werden, konnen sie in einem
so grossen Uberschuss verwendet werden, dass sie gleich-
zeitig als Losungsmittel dienen. Friedel-Crafts-Katalysatoren
werden im allgemeinen in Mengenverhéltnissen von 1-6 Mol
pro Mol Carbonsdure der allgemeinen Formel (V') oder
ihres reaktionsfahigen Derivates eingesetzt. Obgieich die Reak-
tionsbedingungen einschliesslich Temperatur und Zeitdauer
nicht kritisch sind, wird die Reaktion vorteilhaft innerhalb
eines Temperaturbereiches von etwa —15° C bis etwa dem
Siedepunkt des Losungsmittels durchgefiihrt. Dieser Bereich
kann jedoch iiber- oder unterschritten werden. Die Reak-
tionsdauer betrigt im allgemeinen 1 bis 5 Stunden, héngt je-
doch von der Art der eingesetzten Ausgangsverbindung, dem
Katalysator und dem Losungsmittel ab. Die entstandene Ver-
bindung der allgemeinen Formel (V) kann leicht nach an
sich bekannten Verfahren wie Destillieren, Umkristallisieren,
Séulenchromatographie u. dgl. isoliert und gereinigt werden.

Der Verfahrensschritt I’ wird dhnlich dem Schritt I durch-
gefiihrt.

In diesen Verfahrensschritten kdnnen die Ausgangsver-
bindungen hinsichtlich der Carboxylgruppe am Benzolring der
Verbindung VIII' reaktionsfdhige Derivate sein. Als reak-
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tionsfdhige Derivate sind die fiir die Ausgangsverbindung des
Schrittes I genannten zu erwihnen.

Der Verfahrensschritt K wird durch Oxidieren einer Ver-
bindung IlI-a durchgefiihrt.

Als Oxidationsverfahren ist jedes Verfahren geeignet,
durch welches eine Methylengruppe in eine Carbonylgruppe
tibergefiihrt werden kann. So z. B. sind Oxidationsverfahren
unter Einsatz von Chroms#ure, Permangansiure, Mangan-
dioxid, Selendioxid, Cer, N-Bromsuccinimid u. dgl. als Oxi-
dationsmittel geeignet. Beispiele fiir Chromsiure-Oxidations-
mittel sind Chromsdureanhydrid, Chromsiure, Dichromate
(wie z. B. Ammoniumdichromat, Kaliumdichromat, Natrium-
dichromat), Chromate (wie z. B. Ammoniumchromat, Kalium-
chromat, Silberchromat, Cobaltchromat, Cesiumchromat,
Natriumchromat, Bariumchromat u. dgl.), Chromsiure-
chloride wie z. B. Chromylchlorid u. dgl. Als Losungsmittel
kann eine Sdure wie z. B. Schwefel- oder Essigsdure u. dgl.,
Wasser oder ein organisches Losungsmittel wie Aceton, Benzol,
Ather, Essigsdureanhydrid od. dgl. eingesetzt werden. Diese
Losungsmittel kdnnen entweder allein oder im Gemisch ver-
wendet werden. Bei der Oxidation mit Permangansiure wer-
den vorteilhaft Oxidationsmittel wie Permanganate (wie z. B.
Kaliumpermanganat, Natriumpermanganat, Bariumperman-
ganat, Calciumpermanganat, Magnesiumpermanganat, Zink-
permanganat u. dgl.) eingesetzt. Als Losungsmittel in der Re-
aktion ist eine basische, neutrale oder saure, wisserige L6-
sung zu empfehlen, in manchen Fillen ist die gleichzeitige
Gegenwart eines organischen Losungsmittels wie Aceton,
Benzol oder Toluol von Vorteil. Bei der Oxidation mittels
Mangandioxid empfiehlt es sich, Mangandioxid als Oxida-~
tionsmittel und Schwefelsdure als Losungsmittel einzusetzen.
Die Oxidation mit Selendioxid wird vorteilhaft mit Selen-
dioxid als Oxidationsmittel und Wasser, Essigsdureanhydrid,
Essigsdure, Dioxan od. dgl. als Lésungsmittel durchgefiihrt.
Bei der Oxidation mit Cer wird Cerammoniumnitrat

[Ce(NH«z)z(NOz)e]

als Oxidationsmittel und ein Einkomponenten-Ldsungsmittel
wie Wasser, eine Mineralsdure wie z. B. Perchlorsdure, rau-
chende Salpetersiure, Schwefelsdure, u. dgl., organische Séu-
ren wie z. B. Ameisenséure, Essigsdure, Propionsdure u. dgl.,
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Aceton, Dioxan u. dgl. oder
Mischungen dieser Losungsmittel eingesetzt.

Bei den Oxidationsreaktionen ist die Reaktionsdauer be-
liebig, die Reaktionstemperatur liegt etwa innerhalb eines Be-
reiches von Eiskiihlung bis etwa 100° C.

Die so hergestellte Verbindung kann leicht nach an sich
bekannten Verfahren wie Destillieren, Umkristalfisieren,
Séulenchromatographie u. dgl. isoliert und gereinigt werden.

Der Verfahrensschritt K' wird auf dhnliche Weise wie der
Schritt K durchgefiihrt.

Der Verfahrensschritt L wird durch Umsetzen einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel (V) mit einer Sulfonyl-
methylisonitrilverbindung durchgefiihrt.

Diese Sulfonylmethylisonitrilverbindung kann die allge-
meine Formel

R°SO,CH,NC XV) -
aufweisen, worin R? eine Aryl-, Aralkyl- oder Alkylgruppe
bedeutet. Beispiele fiir die Arylgruppe sind Phenyl oder
Naphthyl, deren aromatischer Kern durch Alkyle (wie z. B.
Methyl, Athyl), Halogene (wie Chlor, Brom u. dgl.) oder
Alkoxy (wie Methoxy od. dgl.) in beliebigen Stellungen
substituiert sein kann. Besonders gut geeignet sind Phenyl,
p-Tolyl u. dgl. Die durch R? ausgedriickte Aralkylgruppe
kann z. B. Benzyl oder Phenithyl sein: die mit R® bezeich-
nete Alkylgruppe kann Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl od. dgl. bedeuten.
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Diese Reaktion besteht darin, dass 1-1,5 Mol der Ver-
bindung (XV) pro Mol der Verbindung (V) in Gegenwart
von im wesentlichen 1-3 Mol einer Base pro Mol der Verbin-
dung (V) in einem Laosungsmittel umgesetzt werden. Bevor-
zugte Beispiele fiir das Losungsmittel sind Mischungen von
Athern (wie Dimethoxyithan, Diithoxyithan, Tetrahydro-
furan u. dgl.) mit niederen Alkoholen wie Methanol, Athanol,
tert.-Butanol u. dgl., das Mischungsverhéltnis betrédgt vorzugs-
weise 2-20 Teile Ather pro Teil Alkohol, bessere Ergebnisse
werden mit einem Mengenverhéltnis von 5-10 Teilen Ather
pro Teil Alkohol erzielt. Beispiele fiir Basen sind aus niederen
Alkoholen wie Methanol, Athanol, tert.-Butanol und Alkali-
metallen wie Natrium, Kalium u. dgl. hergestellte Metallalko-
holate. Der Reaktionsablauf wird durch die Gegenwart einer
derartigen Base stark verbessert.

Die Reaktionstemperatur liegt je nach der Reaktions-
fahigkeit der Ausgangsverbindung, dem Losungsmittel, der
einzusetzenden Base u. dgl., innerhalb eines Bereiches von
0-100° C, bevorzugt wird ein Bereich von etwa 10 bis etwa
40°C.

Die Reaktionsdauer betrdgt im allgemeinen 1 bis 6 Stun-
den.

Die gewiinschte Verbindung der Formel (VIII) kann
nach an sich bekannten Verfahren isoliert werden.

Die Verfahrensschritte L' und L"” werden dhnlich dem
Schritt L durchgefiihrt.

Die Ausgangsverbindung des Verfahrensschrittes L' kann
ein hinsichtlich der Carboxylgruppe funktionelles Derivat der
Verbindung der Formel (V') sein, wie sie fiir die Ausgangs-
verbindung der Formel (V') in Verfahrensschritt B’ ange-
fithrt sind.

In der vorliegenden Beschreibung werden die Abkiirzun-
gen mg, g, ml und ° C fiir Milligramm, Gramm, Milliliter und
Grad Celsius verwendet.

Herstellung der Zwischen- und Ausgangsprodukte

Beispiel 1

100 ml Methylenchlorid werden mit 50 g trockenem Alu-
miniumchlorid versetzt. Das Gemisch wird geriihrt und 23 g
Benzoylchlorid werden zugetropft. Unter Rithren der Losung
bei 30—40° C werden 16,4 g Methyl--phenylpropionat inner-
halb etwa einer Stunde zugetropft. Nach beendetem Zutropfen
wird die Losung bei 30—-40°C 2 Stunden lang geriihrt, ge-
kiihlt, in Eis-Salzsiure gegossen und mit Methylenchlorid
extrahiert. Der Extrakt wird mit verdiinnter Salzsiure, Wasser,
verdiinntem, wassrigem Natriumhydroxid und Wasser ge-
waschen und getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermin-
dertem Druck abdestilliert und der Riickstand mittels Sdulen-
chromatographie an einer Kolonne die mit 1 kg Silikagel ge-
fiilit ist gereinigt und mit Benzol eluiert. Nach diesem Verfah-
ren erhélt man Methyl-p-benzoyl-3-phenyl-propionat und
Methyl-o-benzoyl-3-phenyl-propionat.

Einem Losungsmittelgemisch aus 20 mi Athanol und 100 ml
Wasser werden 20 g des wie oben hergestellten Methyl-o-
benzoyl-3-phenyl-propionats und 15 g Kaliumhydroxid zuge-
geben. Das Gemisch wird 2 Stunden am Riickfluss gekocht.
Nach Abkiihlen wird das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Ather gewaschen.
Die wisserige Schicht wird mit Salzsdure angesduert und mit
Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Dann wird das Losungsmittel abdestilliert
und der Riickstand aus Benzol-Hexan kristallisiert. Man er-
hélt nach diesem Verfahren o-Benzoyl--phenylpropionsiure.

Beispiele 2-6
Die nachstehend angefiihrten Verbindungen wurden nach
dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren hergestelit:



Beispiel Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung

o-(p-Toluyl)-3- p-Toluyl-chlorid +

phenyl-propionsdure Methyl-3-
phenylpropionat
o-(p-Chlorbenzoyl)- p-Chlorbenzoyl-
B-phenylpropionsiure chlorid +
Methyl-3-phenyl-
propionat
o-Benzoyl-y- Athyl-y-phenyl-
phenyl-butylséure butylsdure +
Benzoylchlorid

Athyl-y-phenyl-
butylsdure +
p-Toluyl-chlorid
Athyl-y-phenyl-
butylsdure +
p-Chlorbenzoyl-
¢ chlorid

Beispiel 7

700 ml eisgekiihlter getrockneter Ather werden mit 15 g
Lithiumaluminjumhydrid versetzt, dann werden 61,8 g kri-
stalline o-(p-Chlorbenzyl)-benzoesdure hinzugefiigt. Diese
Mischung wird 5 Stunden lang am Riickfluss gekocht und an-
schliessend iiber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen,
dann wird der Uberschuss an Reagenzien mit Eiswasser zer-
setzt. Die organische Schicht wird entfernt, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermin-
dertem Druck abdestilliert und der Riickstand bei verminder-
tem Druck destilliert. Der nach diesem Verfahren hergestellte
o-(p-Chlorbenzyl)-benzyl-Alkohol ist eine Fraktion die bei
145-155° C/0,1 mm/Hg siedet.

In 400 ml Chloroform werden 46,5 g o-(p-Chlorbenzyl)-
benzyl-alkohol geldst, dann werden unter Rithren und Eis-
kithlung 19 g Phosphortribromid zugetropft. Nach beende-
tem Zutropfen wird das Gemisch unter Eiskiihlung eine Stunde
lang und dann bei Raumtemperatur eine weitere Stunde Jang
geriihrt. Die Losung wird iiber Nacht stehengelassen, drei-
mal mit Eiswasser gewaschen, und dann iiber Calciumchlorid
getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck
abdestilliert, man erhélt o-(p-Chlorbenzyl)-benzyl-bromid als
oligen Riickstand. Dieses Produkt wird ohne Reinigung im
nichsten Reaktionsschritt eingesetzt.

In 100 ml Athanol werden 4,8 g metallisches Natrium ge-
lost, wahrend des Riihrens der Losung bei Raumtemperatur
werden 64 g Didthylmalonat zugetropft. Nach beendigtem
Zutropfen wird die Mischung 15 Minuten lang auf 80-90°C
erhitzt und dann gekiihlt. Dann wird unter Riihren eine Mi-
schung aus 59 g o-(p-Chlorbenzyl)-benzyl-bromid und 150 ml
trockenem Benzol zugetropft. Nach beendigtem Zutropfen
wird die Mischung 2 Stunden lang am Riickfluss gekocht. Das
Losungsmittel wird bei vermindertem Druck abdestilliert, der
Riickstand mit Wasser verdiinnt und mit Benzol extrahiert.
Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Darauf wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab-
destilliert und der Riickstand bei vermindertem Druck weiter
destilliert.

Nach dem beschriebenen Verfahren erhélt man Diéthyl-o-
(p-Chlorbenzyl)-benzylmalonat als eine Fraktion die bei
175-185° C/0,2 mm/Hg siedet.

In 70 ml Wasser werden 25 g Kaliumhydroxid geldst, dann
werden 62,5 g Didthyl-o-(p-Chlorbenzyl)-benzylmalonat zu-
gegeben. Das Gemisch wird unter Rithren 6 Stunden lang am
Riickfluss gekocht und dann iiber Nacht bei Raumtemperatur
stehengelassen. Dem Reaktionsgemisch werden 300 ml Was-
ser zugegeben, dann wird die Mischung mit Salzsdure ange-

.sduert und mit Eis gekiihlt.

o-(p-Toluyl)-y-
phenylbutylsiure

o-(p-Chlorbenzoyl)
y-phenylbutylséure
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Der Niederschlag wird gesammelt und in einem Losungs-
mittelgemisch aus Athylacetat und Ather geldst. Die Losung
wird mit wésserigem Natriumchlorid gewaschen und getrock-
net. Nach Abdestillieren des Losungsmittels bei vermindertem

5 Druck erhélt man o-(p-Chlorbenzyl)-benzylmalonsdure.
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Dieses Produkt wird ohne Reinigung durch Erhitzen auf
160-170° C innerhalb von 3 Stunden dekarboxyliert und
dann abgekiihlt. Durch Umkristallisieren aus Cyclohexan
erhilt man 3-[o-(p-Chlorbenzyl)-phenyl]-propionsdure in
Form von Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 107 bis
109°C.

Unter Riihren aus 100 g Phosphorpentoxid und 70 ml
Phosphorsiure hergestellter Polyphosphorsdure werden 5,0 g
3-[o-(p-Chlorbenzyl)-phenyl]-propionséure zugegeben. Die-
ses Gemisch wird 2 Stunden lang bei 110-120° C geriihrt.
Durch Zugabe von Eiswasser sondern sich gelbe Kristalle ab.
Diese werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrock-
net, dann mittels Sdulenchromatographie (an einer Kolonne
mit Silikagel) gereinigt (Eluens: 40:1 Gemisch aus Benzol
und Athylacetat). Nach diesem Verfahren erhilt man 4-(p-
Chlorbenzyl)-indan-1-on in Form von Kristallen mit einem
Schmelzpunkt von §7-88°C.

Beispiele 8~10
Die folgenden Verbindungen wurden nach dem in Bezugs-
beispiel 7 beschriebenen Verfahren hergestellt:

Beispiel =~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung
8 4-Benzylindan-1- o-Benzylbenzoesdure
on: Fp 71-73°C
(n-Hexan)
9 4-(p-Methylbenzyl)- o-(p-Methylbenzyl)-
indan-1-on: benzoesdure
Fp 102-105°C
(Cyclohexan)
10 4-(p-Methoxybenzyl)- o-(p-Methoxybenzyl)-
indan-1-on: benzoesiure
Fp 82-84°C
(Cyclohexan)

Beispiel 1-(1)

5 g 0-Benzoyl-3-phenylpropionsdure, 13 g wasserfreies
Aluminiumchlorid und 1,3 g Natriumchlorid werden vermischt
und innerhalb von einer Stunde auf 160° C erhitzt. Nach Ab-
kiihlen wird die Mischung mit Wasser versetzt und mit Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wird mit einer 5 %igen wésserigen
Natriumbicarbonatlgsung und Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand in Athanol geldst. Die Lésung
wird mit Aktivkohle entférbt und aus Athanol umkristalli-
siert. Nach diesem Verfahren erhilt man 4-Benzoylindan-1-on
in Form von Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 86-88°C.

Nach einem dem in Beispiel 1-(1) beschriebenen dhn-
lichen Verfahren werden die nachstehenden Verbindungen
hergestellt:

Beispiel =~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung
1-(2) 4-(p-Toluyl)-indan- o-(p-Toluyl)-5-
1-on Fp 106-108°C phenylpropionséure
(Cyclohexan) Aluminiumchlorid
Natriumchlorid
1-(3) 5-Benzoyl-1-tetralon o-Benzoyl-3-
Fp 72,5-73,5°C phenylbutylsdure
(Cyclohexan) Aluminiumchlorid
Natriumchlorid
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Beispiel =~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung

1-(4) 5-(p-Toluyl)-1- o-(p-Toluyl)-3-
tetralon phenylbutylsdure
Fp 86-87°C Aluminiumchlorid
(Cyclohexan) Natriumchlorid

Beispiel 1-(5)

5,8 g o-(p-Chlorbenzoyl)-3-phenylpropionsiure werden
mit 50 ml Thionylchlorid versetzt, das Gemisch wird iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen.

Das iiberschiissige Thionylchlorid wird bei vermindertem
Druck abdestilliert, dem entstandenen rohen o-(p-Chlor-
benzoyl)-5-phenylpropionyichlorid werden 13 g wasser-
freies Aluminiumchlorid und 1,3 g Natriumchlorid zugegeben.
Das Gemisch wird innerhalb von einer Stunde auf 160° C er-
hitzt. Nach Kiihlung wird Wasser zugegeben und mit Chloro-
form extrahiert. Der Extrakt wird mit einer 5 %igen wisseri-
gen Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen und
dann getrocknet.

Das Lésungsmittel wird bei vermindertem Druck abdestil-
liert und der Riickstand aus einer 1:1-Mischung von Benzol
und Cyclohexan auskristallisiert, man erhilt nach diesem Ver-
fahren 4-(p-Chlorbenzoyl)-inden-1-on in Form von Kiristal-
len mit einem Schmelzpunkt von 145,5-146° C.

Beispiel 1-(6)

Nach einem im Beispiel 1-(5) beschriebenen dhnlichen
Verfahren werden 6 g o-(p-Chlorbenzoyl)-y-phenylbutter-
sdure in o-(p-Chlorbenzoyl)-y-phenylbuttersdurechlorid
umgewandelt, dieses wird mit 13 g wasserfreiem Aluminium-
chlorid und 1,3 g Natriumchlorid umgesetzt, um 5-(p-Chlor-
benzoyl)-1-tetralon zu erhalten. Schmelzpunkt 96-98°C,
(Umkristallisiert aus Cyclohexan).

Beispiel 2-(1)

120 ml Athanol werden mit 5,7 g Methyl-1-oxo-indan-4-
carboxylat versetzt, das Gemisch wird bei Raumtemperatur
geriihrt.

Dann werden 600 mg Natriumborhydrid und nach 90 Mi-
nuten langem Riihren 4 ml Aceton zugegeben. Das Gemisch
wird weitere 30 Minuten lang geriihrt, nach Ablauf dieses
Zeitraums wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab-
destilliert.

Der Riickstand wird mit Wasser und verdiinnter Salzsdure
versetzt und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser
und einer gesittigten, wisserigen Natriumchloridlosung ge-
waschen und dann getrocknet. Dann wird das Lésungsmittel
bei vermindertem Druck abdestilliert, man erhélt Methyl-1-
hydroxyindan-4-carboxylat. Umkristallisation aus Ather-
Petroléther ergibt Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 65
bis 67°C.

Beispiele 2-(2) und 2-(3)

In 100 m! Wasser werden 4,4 g Natriumhydroxid gelost,
dann werden 17,6 g 1-Oxo-indan-4-carbonsdure zugegeben.

Wihrend des Kiihlens der Mischung in einem Eiswasser-
bad werden 1,89 g Natriumborhydrid zugegeben. Das Bad
wird entfernt und die Mischung 3 Stunden lang geriihrt, dann
werden 5 ml Aceton zugegeben. Nach einer Stunde wird das
Reaktionsgemisch zu einer Losung von 70 g Eis und 30 ml
konz. Salzsdure zugegeben, die entstandenen Kristalle werden
abfiltriert und aus Aceton umkristallisiert. Nach diesem Ver-
fahren erhélt man 1-Hydroxy-indan-4-carbonséure mit einem
Schmelzpunkt von 174-176° C (Zersetzung).

Nach einem dem oben beschriebenen dhnlichen Verfahren
wird aus 19 g 1,2,3,4-Tetrahydro-1-oxo-naphthoesiure und

1,89 g Natriumborhydrid 1-Hydroxy-1,2.3,4-Tetrahydro-5-
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naphthoeséure mit einem Schmelzpunkt von 160,5-162,5°C
(Aceton) erhalten.
" Beispiel 2-(4)

200 ml Athanol werden mit 10,9 g Athyl-1,2,3,4-Tetra-
hydro-1-oxo-5-naphthoat versetzt, wihrend des Riihrens der
Losung bei Raumtemperatur werden 950 mg Natriumbor-
hydrid zugegeben. Die Mischung wird 4 Stunden lang geriihrt,
dann werden 2 ml Aceton zugegeben. Nach weiterem 30 Mi-
nuten langem Riihren der Mischung wird das Losungsmittel
bei vermindertem Druck abdestilliert. Auf die Zugabe von
30 ml 2n Salzsdure folgt dann Extraktion des Riickstandes mit
Athylidther. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen
und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Darauf
wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck abdestilliert
und der 6lige Riickstand mittels Sdulenchromatographie an
Silikagel (100 g Silikagel, Eluens: Chloroform) gereinigt,
man erhélt nach diesem Verfahren Athyl-1-hydroxy-1,2,3,4-
Tetrahydro-5-naphthoat in Form eines ligen Produktes.
IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1715 e (Carbonyl des Esters)

NMR-Spektrum (CDCl;, 100 MHz)

0: 1,36(3H, t, -CHs), 4,31 (2H, q, O-CH,-)

4,74(1H, t, C,-H).

Beispiel 3-(1)

30 ml Benzol werden mit 5,35 g 1-Hydroxyindan-4-
carbonsiure versetzt. Nach Zugabe von 15 ml Thionylchlorid
wird das Gemisch 3 Stunden lang geriihrt. Dann wird es bei
vermindertem Druck zur Trockne eingeengt und die entstan-
denen Kristalle werden aus Benzol umkristallisiert, man erhlt
nach diesem Verfahren 1-Chlorindan-4-carbonsdure mit
einem Schmelzpunkt von 135,5~137,5° C.

Beispiel 3-(2)

In 6 ml Chloroform werden 5,7 g Methyl-1-hydroxyindan-
4-carboxylat geldst, die L.osung wird unter Eiskiihlung ge-
riihrt. Dann werden 3 ml Thionylchlorid zugetropft und nach
beendetem Zutropfen wird die Mischung eine weitere Stunde
lang unter Eiskiihlung geriihrt. Darauf werden das Lésungs-
mittel und das iiberschiissige Thionylchlorid unter verminder-
tem Druck abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wird mit-
tels Saulenchromatographie an Silikagel (500 g Silikagel,
Eluens: Chloroform) gereinigt, man erhilt nach diesem Ver-
fahren dliges Methyl-1-chlorindan-4-carboxylat.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1720 cm™ (Carbonyl des Esters)

NMR-Spektrum (CDCl;, 60 MHz)

0:3,9(3H, s, -CHz), 5.41(1H, t, C-H)

Beispiel 3-(3)

Nach einem dem in Beispiel 3-(2) beschriebenen dhnli-
chen Verfahren wird Athyl-1-chlor-1,2,3,4-Tetrahydro-5-
naphthoat aus Athyl-1-hydroxy-1,2,3,4-Tetrahydronaphthoat
und Thionylchlorid hergestellt.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1720 cm™* (Carbonyl des Esters)

NMR-Spektrum (CDCl3, 100 MHz)

6: 1,36(3H, t+—CHs,), 4,31(2H, q, O-CH,~),

5,29(1H, t, C, -H)

Beispiel 4-(1)

In 15 ml Dimethylformamid werden 1,97 g 1-Chlorindan-
4-carbonsdure geldst und dann mit 1,47 g Natriumcyanid ver-
setzt. Das Gemisch wird 5 Stunden lang geriihrt, nach Ab-
lauf dieses Zeitraums werden 150 ml Wasser und 10 m! konz.
Salzsdure zugegeben. Die entstandenen Kristalle werden ab-
filtriert und aus Benzol umkristallisiert, man erhalt nach diesem

Verfahren 1-Cyanoindan-4-carbonséure mit einem Schmelz-
punkt von 206-208° C.



Beispiel 4-(2)

In 80 ml Dimethylsulfoxid werden 15 g Methyl-1-chlor-
indan-4-carboxylat geldst und die Lésung wird geriihrt. Dann
wird sie mit 5,3 g Natriumcyanid versetzt und 8 Stunden lang
geriihrt. Nach Zugabe von 750 ml Wasser wird das Reaktions-
gemisch mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit einer ge-
sittigten, wisserigen Natriumchloridlésung gewaschen und
dann getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem
Druck abdestilliert und der Riickstand mittels Sdulenchroma-
tographie an Silikagel (500 g Silikagel, Eluens: Chloroform)
gereinigt, man erhdlt nach diesem Verfahren Methyl-1-
cyanoindan-4-carboxylat in Form von Kristallen mit einem
Schmelzpunkt von 76,5-77,5° C.

Beispiel 4-(3)

In einem Gemisch von 50 ml Methanol und 50 ml Wasser
werden 2,0 g Natriumhydroxid geldst, dann werden der ent-
standenen Losung 6,0 g Methyl-1-cyanoindan-4-carboxylat
zugegeben. Das Gemisch wird in einem auf etwa 50° C gehal-
tenen Wasserbad etwa 20 Minuten lang erhitzt und dann ge-
kiihlt, darauf werden 60 m! 1n Salzsdure zugegeben. Der ent-
standene Niederschlag wird mit Chloroform extrahiert, der
Extrakt mit Wasser gewaschen und getrocknet. Durch Ab-
destillieren des Losungsmittels bei vermindertem Druck er-
hélt man 1-Cyanoindan-4-carbonsiure in Form von Kristallen
mit einem Schmelzpunkt von 206-208° C. '

Beispiel 4-(4)

In 44 ml Dimethylsulfoxid werden 4,4 g Athyl-1-chlor-
1,2,3,4-tetrahydro-5-naphthoat gelGst, dann werden 2 g
Natriumcyanid zugegeben. Das Gemisch wird bei 50°C
3 Stunden lang geriibrt, mit 450 ml 0,2n Salzsiure versetzt
und mit Athylither extrahiert. Die organische Schicht wird
mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem
Druck abdestilliert und der entstandene 6lige Riickstand mit-
tels Sdulenchromatographie an Silikagel gereinigt (100 g
Silikagel, Eluens: Benzol). Man erhilt nach diesem Verfah-
ren Athyl-1-cyano-1,2,3,4-tetrahydro-5-naphthoat in Form
eines dligen Produktes.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1720 cm™ (Ester carbonyl)

2240 cm™ (Nitril)

NMR-Spektrum (in CDCl;, 100 MHz)

0: 1,36(3H, t, -CH,), 4,00(1H, t, C,~H), 4,33(2H, q,
O-CH;-)

Beispiel 4-(5)

In 90 ml Athanol werden 9,6 g Athyl-1-cyano-1,2,3,4-
tetrahydro-5-naphthoat gel6st, dann wird eine Lésung von
2,5 g Natriumhydroxid in 90 ml Wasser zugegeben. Das Ge-
misch wird unter Erhitzen auf 50° C 3 Stunden lang geriihrt,
dann wird das Athanol abdestilliert. Es folgt Zugabe von
2n Salzsdure und Extraktion des Riickstandes mit Chloroform.
Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel bei vermindertem Druck abdestilliert und der
kristalline Riickstand aus Benzol umkristallisiert. Nach diesem

Verfahren erhélt man 1-Cyano,1,2,3,4-tetrahydro-5-naphthoe-

sdure mit einem Schmelzpunkt von 177-179° C.

Beispiel 5-(1)

40 ml Pyridin werden mit 19,2 g Methyl-1-hydroxyindan-
4-carboxylat versetzt, wihrend des Riihrens dieses Gemisches
bei nicht mehr als 10° C werden 21 g p-Toluolsulfonyl-chlorid
in kleinen Mengen zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird
das Reaktionsgemisch 6 Stunden lang bei nicht mehr als 10°C
stehengelassen. Nach Zugabe von Eis erfolgt die Extraktion
mit Ather. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und ge-
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trocknet. Dann wird das Losungsmittel bei vermindertem
Druck abdestilliert und das entstandene 4-Carbomethoxy-1-
indanyl-p-toluolsulfonat in 100 ml Dimethylsulfoxid gel5st
und geriihrt. Anschliessend werden 5,5 g Natriumcyanid zuge-
setzt und das Gemisch wird 11 Stunden lang bei Zimmertem-
peratur geriihrt. Nach Zugabe von 850 ml Wasser wird das
Reaktionsgemisch mit Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit
einer geséttigten, wésserigen Natriumchloridlésung gewaschen
und getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem
Druck abdestilliert und der Riickstand mittels Sdulenchroma-
tographie an Silikagel (600 g Silikagel, Eluens: Chloroform)
gereinigt. Man erhilt nach diesem Verfahren Methyl-1-cyano-
indan-4-carboxylat in Form von Kristallen mit einem Schmelz-
punkt von 76-77°C.

Beispiel 5-(2)

100 ml Benzol werden mit 19,2 g 1-Hydroxy-1,2,3,4-tetra-
hydro-5-naphthoesdure versetzt, darauf erfolgt die Zugabe
von 50 ml Thionylchlorid und die Losung wird 8 Stunden lang
geriihrt. Das Losungsmittel und das iiberschiissige Thionyl-
chlorid werden bei vermindertem Druck abdestilliert, dann
werden 150 ml Dimethylsulfoxid und 19,6 g Natriumcyanid
zugegeben und es wird bei 50° C 6 Stunden lang geriihst.
Dieses Gemisch wird darauf in 1,5 1 In Salzsdure eingebracht
und mit Athylither extrahiert, Die organische Schicht wird mit
800 m! einer 5%igen wisserigen Natriumhydroxidlésung ex-
trahiert, nach Zugabe von 100 ml konz. Salzsdure wird die
Losung mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird bei verminder-
tem Druck abdestilliert und der kristalline Riickstand aus
Benzol umkristallisiert. Man erhélt nach diesem Verfahren
1-Cyano-1,2,3,4-tetrahydro-5-naphthoesidure mit einem
Schmelzpunkt von 177-179°C.

Beispiele des Verfahrens

Beispiel 6-(3)

In 500 ml Methanol werden 15 g 4-Benzoyl-indan-1-
carbonitril gelst und dann mit 150 ml einer 5 %igen wisserigen
Natriumhydroxidlgsung und 50 ml einer 30 %igen, wésserigen
Wasserstoffperoxidldsung versetzt.

Das Gemisch wird 2 Stunden lang auf 60° C erhitzt und
dann gekiihlt. Darauf wird es mit verdiinnter Salzsdure ange-
sduert und der entstandene Niederschlag mit Athylacetat ex-
trahiert.

Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck abdestilliert
und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Sili-
kagel gereinigt (500 g Silikagel, Eluens: Chloroform-Aceton
7:3). Nach diesem Verfahren erhélt man 4-Benzoyl-indan-1-
carboxamid in Form von Kiristallen mit einem Schmelzpunkt
von 164,5-166°C.

Beispiele 6-(12)—6-(15)
Nach einem dem in Beispiel 6-(3) beschriebenen dhn-
lichen Verfahren werden die folgenden Verbindungen herge-
stellt:

Beispiel ~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung

6-(12) 5-Benzoyl-1,2,3,4,- 5-Benzoyl-1,2,3,4~
tetrahydro-1-naphthamid  tetrahydro-1-
Fp 145,5-147,5°C naphthonitril
(Cyclohexan)

6-(13)  5-(p-Toluyl)-1,2,3,4- 5-(p-Toluyl)-1,2,3,4-

tetrahydro-1-
naphthonitril

tetrahydro-1-naphthamid
Fp 178-178,5°C
-(Athanol)



616 140

Beispiel  Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung

6-(14)  5-(p-Chlorbenzyl)- 5-(p-Chlorbenzoyl)-
1,2,3 A-tetrahydro- 1,2,3,4-tetrahydro-
1-naphthamid 1-naphthonitril
Fp 150,5-152,5°C
(Benzol)

6-(15)  4-(2,4,6-Trimethyl- 4-(2,4,6-Trimethyl-
benzoyl)-indan-1- benzoyl)-indan-1-
carboxamid carbonitril
Fp 195-198°C
(Athanol)

6-(16)  4-(p-Toluyl)-indan- 4-(p-Toluyl)-indan-

1-carboxamid 1-carbonitril
Fp 188-191°C

(Athanol-Athylacetat)

Beispiel 6-(16)

100 g Polyphosphorsadure werden mit 2 g 4-(p-Chlor-
benzoyl)-indan-1-carbonitril versetzt und das Gemisch wird
2 Stunden lang auf 150-170° C erhitzt.

Das Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen-
gelassen, mit Wasser versetzt und mit Athylacetat extrahiert.
Der Extrakt wird mit 5 %igem, wéssrigem Natriumbicarbonat
und Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.

Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck abdestil-
liert und der feste Riickstand aus 80 ml Benzol umkristallisiert.
Nach diesem Verfahren erhilt man 4-(p-Chlorbenzoyl)-
indan-1-carboxamid in Form von farblosen Kristallen mit
einem Schmelzpunkt von 159-161° C. Die Kristalle enthalten
/¢ Mol Aquivalent Benzol.

Beispiel 6-(17)

2,3 g 4-(p-Toluyl)-indan-1-carbonitril werden mit 75 g
Polyphosphorséure versetzt und das Gemisch wird durch Er-
hitzen auf einem Wasserbad bei 90° C innerhalb von 30 Mi-
nuten und darauffolgendes Erhitzen auf einem Olbad von
120-130° C wiihrend 30 Minuten in eine homogene Losung
iibergefiihrt. Die Polyphosphorsdure wird dann durch Zugabe
von Wasser zersetzt und das Reaktionsgemisch mit Athyl-
acetat extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser, 5 %igem, wiss-
rigem Natriumhydrogencarbonat und Wasser gewaschen und
dann getrocknet. Darauf wird er mit Aktivkohle behandelt
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der entstandene
kristalline Riickstand wird aus einem Gemisch von Athanol
und Athylacetat umkristallisiert, man erhilt nach diesem Ver-
fahren 4-(p-Toluyl)-indan-1-carboxamid in Form von Kri-
stallen mit einem Schmelzpunkt von 188-191°C.

Beispiel 6-(18)

3,0 g 4-(p-Methoxybenzoyl)-indan-1-carbonitril werden
mit 150 g Polyphosphorsdure versetzt, das Gemisch wird durch
Erhitzen auf einem Olbad auf etwa 120° C homogenisiert.
Nach 40 Minuten langem Erhitzen wird das Gemisch iiber
Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen. Dann wird die
Polyphosphorséure mit 200 ml Wasser zersetzt, es folgt Ex-
traktion mit Athylacetat.

Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Dann wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab-
destilliert und der Riickstand aus Benzol umkristallisiert. Man
erhilt nach diesem Verfahren 4-(p-Methoxybenzoyl)-indan-
1-carboxamid in Form von Kristallen mit einem Schmelzpunkt
von 164-166°C.

Herstellung der Zwischen- und Ausgangsprodukte
Beispiel 11-(1)
100 ml trockenes Benzol werden mit 17,6 g 1-Oxo-indan-
4-carbonsdure und 22,9 g Phosphorpentachlorid versetzt, dann
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werden nach 1%/,stiindigem Riihren 40 g Aluminiumchlorid
zugegeben. Das Gemisch wird 5 Stunden lang geriihrt, an-
schliessend in verdiinnte Salzsdure eingebracht und mit Ather
extrahiert. Die organische Schicht wird getrocknet und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck daraus abdestilliert.
Der kristalline Riickstand wird aus Cyclohexan umkristalli-
siert, man erhélt nach diesem Verfahren 4-Benzoyl-indan-1-on
mit einem Schmelzpunkt von 87-89° C.

Beispiel 11-(2)

100 ml Toluol werden mit 17,6 g 1-Oxo-indan-4-carbon-
sdure und 22,9 g Phosphorpentachlorid versetzt, das Gemisch
wird 1%/, Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt und
anschliessend mit 40 g Aluminiumchlorid versetzt, iber Nacht
geriihrt, dann in 400 ml 3n Salzsdure eingebracht und mit
Benzol extrahiert. Die organische Schicht wird mit Wasser,
wisserigem Natriumhydroxid und abermals mit Wasser ge-
waschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Dann wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck ab-
destilliert und der entstandene kristalline Riickstand mittels
Siulenchromatographie an Silikagel gereinigt (200 g Silikagel,
Eluens: Chloroform).

Das Eluat wird aus Aceton umkristallisiert, man erhlt
4-(p-Toluy!)-indan-1-on mit einem Schmelzpunkt von 105
bis 108°C.

Beispiele 11-(3)-11-(5)
Nach einem dem in Beispiel 11-(2) beschriebenen dhn-
lichen Verfahren werden folgende Verbindungen hergestellt:

Beispiel ~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung
11-3)  4-(2,4-Trimethyl- 1-Oxoindan-4-carbon-
benzoyl)-indan-1-on sdure, Mesitylen
Fp 159,5-161,5°C
(Benzol-Hexan [1:1])
11-(4)  5-Benzoyl-3,4- dihydro- 1,2,3,4-Tetrahydro-
1-(2H)-naphthalinon 1-oxo-5-naphthoe-
Fp 72,5-73,5°C sdure, Benzol
(Cyclohexan)
11-(5)  5-(p-Chlorbenzoyl)- 1,2,3,4-Tetrahydro-

3,4-dihydro-1-(2H)
naphthalinon
Fp 96-98°C
(Cyclohexan)

1-o0xo0-5-naphthoe-
sdure, p-Chlorbenzol

Beispiel 11-(6)

200 ml Chlorbenzol werden mit 17,6 g 1-Oxo-indan-4-
carbonsdure und 23 g Phosphorpentachlorid versetzt, das
Gemisch wird bei Raumtemperatur 3 Stunden lang geriihrt,
nach Ablauf dieses Zeitraums werden 40 g Aluminiumchlorid
zugegeben, gefolgt von 3stiindigem Riihren der Mischung bei
65° C. Darauf wird die Mischung gekiihit, in Eis-Salzsdure
eingebracht und mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird
mit Wasser, einer gesittigten, wisserigen Natriumbicarbonat-
16sung und abermals mit Wasser gewaschen und getrocknet,
darauf wird das Lésungsmittel bei vermindertem Druck ab-
destilliert und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
an Silikagel gereinigt (200 g Silikagel, Eluens: Chloroform).
Durch Umkristallisation aus einem 20: 5-Gemisch von Benzol
und Hexan erhilt man 4-(p-Chlorbenzoy!)-indan-1-on in
Form von Kristallen mit einem Schmelzpunkt von 144,5 bis
146°C.

Beispiele 11-(7)-11-(10)
Nach einem dem in Beispiel 11-(6) beschriebenen dhn-

lichen Verfahren werden die folgenden Verbindungen herge-
stellt:



Beispiel ~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung

11-(7)  4-(p-Chlor-m-methyl- 1-Oxoindan-4-carbon-
benzoyl)-indan-1-on sdure
Fp 88-90°C Orthochlortoluol
(Benzol-Cyclohexan
[3:20])

11-(8)  4-(p-Fluorbenzoyl)- 1-Oxoindan-4-
indan-1-on carbonsiure
Fp 93-94°C Fluorbenzol
(Chloroform)

11-(9)  4-(p-Brombenzoyl)- 1-Oxoindan-4-
indan-1-on carbonsdure
Fp 154-155°C Brombenzol
(Benzol-Cyclohexan
[1:1)

11-(10)  5-(p-Toluyl)-3,4- 1,2,3,4-Tetrahydro-
dihydro-1-(2H)- 1-oxo0-5-naphthoe-
naphthalinon sdure
Fp 86-87°C Phosphorpentachlorid
(Cyclohexan) Toluol

Beispiel 11-(11)

5,5 g 1-Cyano-indan-4-carbonsiure werden mit 80 ml
Thionylchlorid versetzt, das Gemisch wird 15 Stunden lang bei
Raumtemperatur stehengelassen. Nach Ablauf dieses Zeit-
raums wird der Uberschuss an Thionylchlorid bei verminder-
tem Druck abdestilliert. Dem entstandenen 1-Cyano-indan-4-
carbonyl-chlorid werden 50 ml trockenes Benzol und 8,0 g
wasserfreies Aluminiumchloridpulver zugegeben und das
Gemisch wird 40 Minuten lang auf etwa 60° C erhitzt, gekiihlt,
in Eis-Salzsdure eingebracht und mit Ather extrahiert. Der
Extrakt wird mit 1n Salzsdure und einer geséttigten, wésseri-
gen Natriumchloridlésung gewaschen und getrocknet. Darauf
wird das Losungsmittel bei vermindertem Druck abdestilliert
und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Sili-
kagel gereinigt (400 g Silikagel, Eluens: Chloroform). Man
erhélt nach diesem Verfahren 6liges 4-Benzoyl-indan-1-
carbonitril.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1660 cm™ (Carbonyl)

2330 cm™ (Nitril)

NMR-Spektrum (CDCl3, 60 MHz)

o: 4,26(1H, t, C;—H)

Beispiel 11-(12)

6,0 g 1-Cyano-indan-4-carbonsiure werden mit 96 ml
Thionylchlorid versetzt, das Gemisch wird bei Raumtempera-
tur 15 Stunden lang stehengelassen, darauf der Uberschuss
an Thionylchlorid bei vermindertem Druck abdestilliert. Dem
so erhaltenen Riickstand von 1-Cyano-inden-4-carbonyl-
chlorid werden 50 ml Anisol, 50 m! Methylenchlorid und 6,0 g
wasserfreies Aluminiumchloridpulver zugegeben, dieses Ge-
misch wird bei Raumtemperatur 90 Minuten lang geriihrt,
gekiihlt, in Eis-Salzsidure eingebracht und mit Ather extra-
hiert. Der Extrakt wird mit 1n Salzsdure und einer geséttig-
ten, wasserigen Natriumchlorididsung gewaschen und getrock-
net. Das Losungsmitte! wird bei vermindertem Druck abdestil-
liert und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie an
Silikagel gereinigt (700 g Silikagel, Eluens: Chloroform).

Man erhilt nach diesem Verfahren 4-(p-Methoxybenzoyl)-
indan-1-carbonitril in Form von Kristallen mit einem Schmelz-
punkt von 109-112°C.

Beispiel 11-(13)

6,0 g 1-Cyano-indan-4-carbonséure werden mit 96 ml
Thionylchlorid versetzt und die Mischung wird 14 Stunden
lang bei Raumtemperatur stehengelassen. Der Uberschuss
an Thionylchlorid wird bei vermindertem Druck abdestilliert

11
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und dem so entstandenen Riickstand in Form von 1-Cyano-
indan-4-carbonylchiorid werden 50 ml Toluol, 50 mi Methy-
lenchlorid und darauf 6,0 g wasserfreies Aluminiumchlorid
zugegeben. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 1 Stunde

s lang geriihrt, gekiihlt, in Eis-Salzsdure eingebracht und mit
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Ather extrahiert. Der Extrakt wird mit 1n Salzsdure und einer
gesittigten, wisserigen Natriumchloridldsung gewaschen und
getrocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand mittels Sdulenchromato-
graphie an Silikagel gereinigt (500 g Silikagel, Eluens: Chloro-
form). Man erhilt nach diesem Verfahren &liges 4-(p-Toluyl)-
indan-1-carbonitril.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1655 ecm™ (Carbonyl)

2230 em™ (Nitril)

NMR-Spektrum (CDCl;, 6MHz)

o0:4,2(1H, t, C;-H), 2,45(3H, s, -CH;)

Beispiel 11-(14)

6,0 g 1-Cyano-indan-4-carbonséure werden mit 20 ml
Chloroform und 80 ml Thionylchlorid versetzt, die Mischung
wird 15 Stunden lang bei Raumtemperatur stehengelassen,
nach Ablauf dieses Zeitraums wird der Uberschuss an Thionyl-
chlorid und Chloroform bei vermindertem Druck abdestilliert.
Dem Destillationsriickstand in Form von 1-Cyano-indan-4-
carbonyl-chlorid werden 100 ml Chlorbenzol zugegeben, dann
wird er unter Eiskiihlung geriihrt. Darauf erfolgt die Zugabe
von 6,0 g wasserfreiem Aluminiumchloridpulver und Erh6hen
der Temperatur auf etwa 80° C, bei dieser Temperatur wird
das Reaktionsgemisch 2*/, Stunden lang geriihrt, dann ge-
kithit, in Eis-Salzsiure eingebracht und mit Ather extrahiert.
Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet, das
Losungsmittel bei vermindertem Druck abdestilliert und der
Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Silikagel ge-
reinigt (700 g Silikagel, Eluens: Chloroform). Nach diesem
Verfahren erhilt man liges 4-(p-Chlorbenzoyl)-indan-1-
carbonitril.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1660 cm™* (Carbonyl)

2230 cm™ (Nitril)

NMR-Spektrum (CDCl;, 60 MHz)

0:4,17 (1H, t, C;—H)

Beispiele 11-(15)-11-(17)
Nach einem dem in Beispiel 11-(11) beschriebenen &hn-
lichen Verfahren werden folgende Verbindungen hergestellt:

Beispiel =~ Hergestelite Verbindung Ausgangsverbindung

11-(15)  5-Benzoyl-1,2,3,4-

tetrahydro-1-naphthonitril

1-Cyano-1,2,3,4-
tetrahydro-5-naph-

Fp 91,5-93,5°C thoesdure
(n-Hexan) Thionylchlorid,
Benzol
11-(16)  5-(p-Toluyl)-1,2,3,4- 1-Cyano-1,2,3,4-
tetrahydro-1- tetrahydro-5-naph-
naphthonitril thoesdure”
Fp 72-73°C (n-Hexan) Thionylchlorid, Toluol

11-(17)  5-(p-Chlorbenzoyl)-

1,2,3,4-tetrahydro-

1-Cyano-1,2,3,4-
tetrahydro-5-naph-

1-naphthonitril thoesdure
Fp 97-99°C Thionylchlorid,
(n-Hexan) Chlorbenzol

Beispiel 11-(18)
4,0 g 1-Cyano-indan-4-carbonséiure werden in 6,0 ml
Chloroform mit 60 ml Thionylchlorid versetzt, das Gemisch
wird 2 Tage lang bei Raumtemperatur stehengelassen.
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* Nach Ablauf dieses Zeitraums wird der Uberschuss an
Thionylchlorid und Chloroform bei vermindertem Druck ab-
destilliert und dem entstandenen Sdurechlorid werden 30 g
t-Butyl-benzol zugegeben. Dann werden unter Eiskiihlung
und Riihren 10 g Aluminiumchlorid zugegeben. Das Gemisch
wird bei Raumtemperatur 30 Minuten lang, bei 50° C weitere
30 Minuten lang und bei Raumtemperatur 3 Stunden lang
geriihrt, mit Eis versetzt und mit Benzol extrahiert.

Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet,
das Lésungsmittel bei verminderten Druck abdestilliert und
der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (600 g
Silikagel, Eluens: 100:0,5 Mischung aus Benzol und Athyl-
acetat). Man erhilt nach diesem Verfahren 1-Cyano-4-(p-t-
butylbenzoyl)-indan.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

2250 cm™ (Nitril)

1660 cm™ (Keton)

Beispiel 13-(1)

In 100 ml Essigsdure werden 11,1 g 4-Benzyl-indan-1-on
gelést, darauf folgt die Zugabe von 13,4 g Chromsiure und
2,5 ml konz. Schwefelsdure. Das Gemisch wird bei Raum-
temperatur 2 Stunden lang geriihrt und dann in 4 1 Wasser
eingebracht. Darauf werden 200 g wasserfreies Kaliumcarbo-
nat zugegeben und das Gemisch wird mit Chloroform extra-
hiert. Die organische Schicht wird mit Wasser gewaschen und
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungs-
mittel bei vermindertem Druck abdestilliert und der dlige
Riickstand mittels Sdulenchromatographie an Silikagel gerei-
nigt, mit Chloroform eluiert und aus Cyclohexan umkristalli-
siert. Man erhilt nach diesem Verfahren 4-Benzoyl-indan-
1-on mit einem Schmelzpunkt von 87-89°C.

Beispiele 13-(2) und 13-(3)
Nach einem dem in Beispiel 13-(1) beschriebenen dhn-
lichen Verfahren werden folgende Verbindungen hergestellt:

Beispiel = Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung
13-(2)  4-(p-Chlorbenzoyl)- 4-(p-Chlorbenzoyl)-
indan-1-on indan-1-on
Fp 145-146°C Chromséureanhydrid
(Benzol-Cyclohexan
(1:1)
13-(3)  4-(p-Toluyl)-indan-1-on 4-(p-Methylbenzyl)-
(Aceton) indan-1-on
Chromsiureanhydrid

Beispiel 13-(4)

60 ml Dioxan werden mit 8,0 g 4-(p-Methoxy-benzyl)-
indan-1-carbonitril und 2,8 g Selendioxid versetzt und das
Gemisch wird 12 Stunden lang am Riickfluss gekocht, gekiihlt,
mit Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Der Ex-
trakt wird mit Wasser gewaschen und getrocknet, das L6-
sungsmittel bei vermindertem Druck abdestilliert und der
Riickstand mittels Sulenchromatographie an Silikagel ge-
reinigt (500 g Silikagel, Eluens: Chloroform). Die so erhalte-
nen Rohkristalle werden aus Benzol umkristallisiert, man
erhilt nach diesem Verfahren 4-(p-Methoxybenzoyl)-indan-
1-carbonitril in Form von Kristallen mit einem Schmelzpunkt
von 115,5~117,5°C.

Beispiel 14-(1)
Aus 1,1 g metallischem Natrium hergestelltes Natrium-
dthoxid wird in einem Gemisch von 24 ml trockenem
Athanol und 48 ml trockenem Dimethoxyithan geldst, die
entstandene Losung wird unter Eiskiihlung und Riihren inner-
halb von 20 Minuten einer Lésung aus 120 ml trockenem
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Dimethoxyithan, 9,5 g Benzoyl-indan-1-on und 9,4 g N-(p-
Toluolsulfonylmethyl)-isonitril zugetropft. Nach beendetem
Zutropfen wird die Mischung bei dieser Temperatur 30 Mi-
nuten und bei Raumtemperatur 3!/, Stunden lang geriihrt.
Nach Zugabe von Wasser wird das Reaktionsgemisch mit
Ather extrahiert, der Extrakt mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird bei vermindertem Druck
abdestilliert und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie
an Silikagel gereinigt (1 kg Silikagel, Eluens: Benzol/Athyl-
acetat: 50:1).

Nach diesem Verfahren erhilt man &liges 4-Benzoyl-indan-
1-carbonitril.

IR-Absorptions-Spektrum (rein)

1660 cm™ (Carbonyl)

2230 cm™ (Nitril)

NMR-Spektrum (CDCl;, 60 MHz)

0:4,26 (1H, t, C;-H)

Beispiele 14-(2)-14-(10)
Nach einem dem im Beispiel 14-(1) beschriebenen &hn-
lichen Verfahren werden folgende Verbindungen hergestellt:

Beispiel =~ Hergestellte Verbindung Ausgangsverbindung

14-(2)  4-(p-Toluyl)-indan- 4-(p-Toluyl)-indan-
1-carbonitril 1-on
IR 1665 cm™ (Carbonyl) ~ N-(p-Toluolsulfonyl-
2225 e (Nitril) methyl)-isonitril

14-(3)  4-(p-Fluorbenzoyl)- 4-(p-Fluorbenzoyl)-
indan-1-carbonitril indan-1-on
IR 1655 cm™ (Carbonyl)  N-(p-Toluolsulfonyl-
2230 cm* (Nitril) methyl)-isonitril

14-(4)  4-(p-Chlorbenzoyl)- 4-(p-Chlorbenzoyl)-
indan-1-carbonitril indan-1-on
Fp 116-118°C (Benzol- N-(p-Toluolsulfonyl-
Cyclohexan [1:10]) methyl)-isonitril

14-(5)  4-(p-Brombenzoyl)- 4-(p-Brombenzoyl)-
indan-1-carbonitril indan-1-on
Fp 114-116°C (Benzol- N-(p-Toluolsulfonyl-
Hexan-Cyclohexan methyl)-isonitril
[3:20:20))

14-(6) 4-(p-Chlor-m-methyl- 4-(p-Chlor-m-methyl-
benzoyl)-indan-1-carbo- . benzoyl)-indan-1-on
nitril N-(p-Toluolsulfonyl-
oliges Produkt methyl)-isonitril
IR 1660 cm™ (Carbonyl)

2240 cmr™? (Nitril

14-(7) 4-(2,4,6-Tri-methyl- 4-(2,4,6-Trimethyl-
benzoyl)-indan-1-carbo- benzoyl)-indan-1-on
nitril N-(p-Toluolsulfonyl-
Fp 133,5-135°C methyl)-isonitril
(Cyclohexan-Hexan)

14-(8) 5-Benzoyl-1,2,3,4- 5-(Benzoyl-3,4-di-
tetrahydro-1-naphtho- hydro-1-(2H)naphtha-
nitril linon
Fp 91,5-93,5°C N-(p-Toluolsulfony!-
(Hexan) methyl)-isonitril

14-(9) 5-(p-Toluyl)-1,2,3, 5-(p-Toluyl)-3.4-
4-tetrahydro-1- dihydro-1-(2H)naphtha-
naphthonitril linon
Fp 72-73°C N-(p-Toluolsulfonyl-
(Hexan) methyl)-isonitril

14-(10)  5-(p-Chlorbenzoyl)- 5-(p-Chlorbenzoyl)-

1,2,3,4-tetrahydro-
1-naphthonitril

Fp 97-99°C
(Hexan)

3,4-dihydro-1-(2H)-
naphthalinon
N-(p-Toluolsulfonyl-
methyl)-isonitril
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