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69 Verfahren zur Herstellung von Indan-Verbindungen.

@ Die Verbindungen entsprechen der Formel:

0
CH2 -A-B-COOR

X ~-C—R
Iy M
HO R,

in welcher A und X Athylen oder Vinylen, R und R, Was-
serstoff oder C;.4-Alkyl, B C;_4-Alkylen und Ry Cy_g-
Alkyl bedeuten. Die Herstellung erfolgt durch Oxidation
entsprechender 1-Hydroxyindane, bei welchen das Hy-
droxyl der Seitenkette in 3-Stellung in geschiitzter Form
vorliegen kann, und in letzterem Fall hydrolytische Ab-
spaltung der Schutzgruppe. Die Verbindungen hemmen
die Magensaftsekretion; sie kdnnen zur Behandlung und
Prophylaxe des Magenulcus verwendet werden. Ferner
haben sie eine blutdrucksenkende Wirkung.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Indan-Verbindungen der
allgemeinen Formel:

0

CHZ-A—B—COOR

X-C—R
NG T

HO R2

in der A und X Athylen- oder Vinylengruppen, R und R,
Wasserstoffatome oder C,_4-Alkylreste, B einen C,_4-Alkylen-
rest und R; einen C,_g-Alkylrest bedeuten, und ihrer Salze mit
Basen, dadurch gckennzeichnet, dass man eine Indan-Verbin-
dung der allgemeinen Formel:

(1)

OH

CHz—A—B—COOR

X-C-Ry (VIII)
N
0 Ry
inder A, B, X, R, R; und R, die vorstehende Bedeutung ha-
ben und Y ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxylschutz-
gruppe darstellt, mit einem Oxidationsmitte] behandelt und so-
fern Y eine Hydroxylschutzgruppe darstellt, die erhaltene
Verbindung hydrolysiert.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, -
dass man die Umsetzung in einem Losungsmittel durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man zur Herstellung der Salze die Verbindungen, in de-
nen der Rest R ein Wasserstoffatom bedeutet, mit einer Base
behandelt. ,

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der allgemeinen Formel:

0
CH,,~CH=CH-B~COOR
x-¢ 1 (-a)
| R
2
HO

in der X, B, R, R; und R, die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben, und jhre Salze mit Basen herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der allgemeinen Formel:

0

CH2~CH=CH—(CH2)3—COOR

CE=CH-C-(CH,) ,CH
N 24
HO R

3 (I-b)

2

in der R und R, die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, und ihre Salze mit Basen herstelit.
6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen der Formel I, in welchen R
5 einen Cy_4-Alkylrest darstellt, zu entsprechenden Carbonséu-
ren verseift.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Indan-Verbindungen der allgemeinen Formel:

0

CH,-A-B-COOR (I)

Y
P

20

25

in der A und X Athylen- oder Vinylengruppen, B einen

C,_s-Alkylenrest, R und R, Wasserstoffatome oder C;_4-Al-

kylreste und R, einen C;_g-Alkylrest bedeuten, und ihrer Salze
30 mit Basen.

Spezielle Beispiele fiir den C,_4-Alkylenrest sind die Athy-
len-, Propylen- und Butylengruppe. Spezielle Beispiele fiir den
C_g-Alkylrest sind unverzweigte oder verzweigte Reste, wie die
Methyl-, Pentyl-, a-Methyl-n-pentyl- und «,a-Dimethyl-n-

35 pentylgruppe.
Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel:

40

CH2—CHECH—B—COOR

R- (1-a)
X -<:(:
| R

HO

45

2

so in der B, X, R, R, und R, die vorstehende Bedeutung haben.
‘Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen
Formel:

0

CH,CH=CH-(CH, ) .COOR

2 2)3

60

(1-v)
HO

R

2

65 in der R und R, die vorstehende Bedeutung haben.
Erfindungsgemiss werden die Indan-Verbindungen der all-
gemeinen Formel I durch Behandlung einer Hydroxyverbin-
dung der allgemeinen Formel:



OH

CH2~A-B~COOR

R (VIII)
| R
P
YO

inder A, B, X, R, R; und R, die vorstehende Bedeutung ha-
ben und Y ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxyschutzgrup-
pe, wie eine Tetrahydropyranyl- oder Alkoxyalkylgruppe, dar-
stellt, mit einem Oxidationsmittel und hierauf hydrolytische
Abspaltung der Schutzgruppe, wenn Y eine solche bedeutet,
hergestellt.

Als Oxidationsmittel kommen die iiblichen Verbindungen
in Frage, die selektiv sekundére Alkoholgruppen zu Keto-
gruppen oxidieren, ohne Estergruppen oder Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Doppelbindungen anzugreifen. Beispiele fiir geeignete
Oxidationsmittel sind Mangandioxid, Chromtrioxid, ein Ge-
misch von Chromtrioxid und Pyridin (Collins-Reagens) und
organische Oxidationsmittel, wie N-Bromacetamid oder ein
Gemisch von Dimethylsulfoxid und Dicyclohexylcarbodiimid
(Moffat-Reagens). Die Umsetzung kann in Gegenwart oder
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Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt werden. Bei-
spiele fiir verwendbare Losungsmittel sind Dichlormethan,
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Essigséure und tert.-Buta-
nol. Die Reaktionsbedingungen héngen unter anderem von der

5 Reaktionstemperatur und vom verwendeten Oxidationsmittel

=)

20

25

ab. Die Umsetzung wird vorzugsweise bei Temperaturen von
—10 bis 50 °C durchgefiihrt. Die Indanverbindung kann nach
iiblichen Methoden aus dem Reaktionsgemisch abgetrennt und
gereinigt werden. Sofern Y eine Hydroxylschutzgruppe dar-
stellt, wird diese nach bekannten Methoden hydrolysiert.

Die Indan-Verbindungen der allgemeinen Formel I, in de-
nen R ein Wasserstoffatom bedeutet, konnen durch Umset-
zung mit einer Base in die entsprechenden Salze {iberfiihrt
werden. Beispiele fiir die Salze sind die Natrium-, Kalium-,
Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze sowie die Salze
mit Aminen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind wertvolle
Arzneistoffe, die zur vorbeugenden Behandlung und Therapie
von Magenulcus sowie als Inhibitoren der Magensaftsekretion
eingesetzt werden konnen. Ferner haben sie blutdrucksen-
kende Wirkung. Die Verbindungen kdnnen in iiblichen Dar-
reichungsformen oral oder parenteral, beispielsweise intrave-
nds, intramuskulér oder subkutan, verabfolgt werden.

Die im erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzten Aus-
gangsverbindungen werden auf die im Reaktionsschema wie-
dergegebene Weise hergestellt:

Reaktionsschema 30
0
Co—0g — " -
033 OR3
(1) (2) (5)
0 OH
OH — —
B-COOH
0R3 OR3
(4) (5)
OH 0
B-COOR B-COOR
OR OR

(6)

(7)
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0 0
@;/A-—B—COOR — @?Z/A—B—COOR —
or, | oH |

(8)

(9)

@?/\/A—B ~COOR ——> O":CL/A—B ~COOR —

(10)

OAC 0AC
@;E/A—B—COOR — A-B-COOR
CHO : o

(12)

oH 0H
@;L/A-—B—COOR SN A~B-COOR
Ty

X0
H

(V)

Ry, Ry, A, B, R, X und Y haben die vorstehende Bedeu-
tung. THP bedeutet eine Tetrahydropyranylgruppe, AC eine
Acetylgruppe und R; eine Methyl- oder Benzylgruppe.

Die Verbindung (3) wird aus Inden (1) durch Alkylierung
und Lactonisierung hergestelit. Die Verbindung (3) wird mit
Diisobutylaluminiumhydrid zum Halbacetal (4) reduziert, das
mit dem Wittig-Reagens zur Verbindung (5) umgesetzt wird.
Die Verbindung (5) wird zur Verbindung (6) verestert, die ih--
rerseits zur Ketonverbindung (7) oxidiert wird. Gegebenenfalls
wird die Verbindung (7) zur Verbindung (8) reduziert. Die
Verbindung (11) wird aus der Verbindung (8) durch Entalky-
lierung, Schutz der Hydroxylgruppe und Reduktion hergestellt.

Die Verbindung (11) wird zum Aldehyd (12) oxidiert, der mit

dem Wittig-Reagens zum Enon (13) umgesetzt wird. Die Ver-
bindung (13) wird in iiblicher Weise zur Verbindung der all-
gemeinen Formel V umgesetzt.

Die Indan-Verbindungen der allgemeinen Formel I haben
drei Asymmetriezentren. Die Erfindung umfasst simtliche Ste-
reoisomeren.

(11)

(%)
L

0 (13)

Ry

YO .R2

45

(VIII)

s0  Die IR-Spektren wurden mit einem Hitachi 285 Spektro-
meter, die NMR-Spektren mit einem Varian A-60 Gerit mit
TMS als internem Standard aufgenommen.

Beispiel 1
55 Ein Gemisch von 500 mg Chromtrioxid und 15 ml Methy-
lenchlorid wird unter Stickstoff als Schutzgas auf 0 °C abge-
kiihlt und unter Rithren mit 1 g wasserfreiem Pyridin versetzt.
Danach wird das Gemisch 15 Minuten bei 0 °C und weitere 2
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und sodann auf —20°C
60 abgekiihlt. Hierauf wird die Losung rasch mit einer kalten Lo-
sung von 120 mg
3-(3'-Tetrahydropyranyloxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-car-
bomethoxy-2'-cis-hexenyl)-indan-1-ol
in 5 ml Methylenchlorid versetzt. Nach 15miniitigem Rithren
65 werden 20 ml Benzol zugegeben. Das Gemisch wird durch
Diatomeenerde filtriert, und die Diatomeenerde wird mit Ben-
zol ausgewaschen. Sodann wird das Filtrat unter vermindertem
Druck eingedampft. Das 6lige Rohprodukt wird in 5 ml eines



Gemisches von Essigsdure, Wasser und Tetrahydrofuran
(3:1:1) geldst und 8 Stunden auf 50 °C erwdrmt. Sodann wird
das Reaktionsgemisch nahezu zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. Ausbeute
85 mg
3-(3'-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-
cis-hexenyl)-indan-1-on
als schwach gelbes Ol
IR v 5 3400, 1735, 1715, 1605 cm™.
Gemiss diesem Beispiel werden auch das
3-(3’-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-he-
xyl)-indan-1-on,
IR v §ilm: 3400, 1740,1715, 1605 cm™,
und das
3-(4'.4'-Dimethyl-3'-hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-
carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-indan-1-on,
IR v 5im: 3450, 1740, 1720, 1605 cm™ erhalten.

Beispiel 2

Eine Losung von 100 mg
3-(3'-Hydroxyoctyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-

indan-1-ol
in wasserfreiem Benzol wird mit 1 g aktivem Mangandioxid
versetzt und 6 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Danach wird
das Gemisch durch Kieselgur filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Ausbeute 90 mg
3-(3’-Hydroxyoctyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-

indan-1-on
als schwach gelbes Ol.
IR v Bl 3400, 1735, 1710, 1605 cm™.

Gemiss diesem Beispiel wird auch das
3-(3’-Hydroxyoctyl)-2-(6'-carbomethoxyhexyl)-indan-1-on
erhalten.
IR v §itm: 3400, 1735, 1710, 1600 cm™.

Beispiel 3

Ein Gemisch von 65 mg
3-(3’-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-('-carbomethoxy-2'-

cis-hexenyl)-indan-1-on,

10 ml Kaliumcarbonat wird 15 Stunden bei Raumtemperatur
gerithrt und sodann unter vermindertem Druck eingedampft.
Der Riickstand wird mit Wasser und Didthylédther versetzt und
ausgeschiittelt. Der Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen.
Die wissrigen Phasen werden vereinigt und in Gegenwart von
Diithylidther mit 2molarer Kaliumbisulfatlésung vorsichtig an-
gesiuert. Nach dem Ausschiitteln wird die wissrige Phase mit
Disthylither erschopfend extrahiert. Die Atherextrakte wer-
den vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Ausbeute 58 mg
3-(3'-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carboxy-2'-cis-
hexenyl)-indan-1-on
als hellgelbes Ol.
IR v Eim: 3400, 2650, 1710, 1605 cm™.

Beispiel 4
Ein Gemisch von 121 mg
3-(3'- Hydroxyoxtyl)-2-(6'-carboxy-2'-cis-hexenyl)-
indan-1-ol
und 2 g aktives Mangandioxid in 20 ml wasserfreiem Chloro-
form wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach
wird das Gemisch durch Kieselgur filtriert und das Filtrat ein-
gedampft. Ausbeute 94 mg
3-(3'-Hydroxy-octyl)-2-(6'-carboxy-2'-cis-hexenyl)-in-
dan-1-on
als hellgelbes Ol.
IR v Fiim: 3400, 2650, 1710, 1605 cm™.
Gemiiss diesem Beispiel wird auch das

1

15

2

2!

3
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3-(3'-Hydroxyoctyl)-2-)6’-carboxyhexyl)-indan-1-on
als Ol erhalten.
IR v §ii=: 3400, 2650, 1710, 1605 cm™.

Bezugsbeispiel 1

Eine Losung von 240 g Inden in 1 Liter wasserfreiem Di-
dthylither wird bei —40 °C innerhalb 1 Stunde unter Stickstoff
als Schutzgas mit 1 Liter einer 2,2 molaren Losung von n-Bu-
tyllithium in n-Hexan versetzt. Nach 15 Minuten wird die er-
haltene Losung innerhalb 30 Minuten bei —55 °C unter Stick-
stoff als Schutzgas mit einer Losung von 170 g Chlormethyl-
4ther in 150 ml wasserfreiem Diéthyldther versetzt. Nach weite-
rem 30miniitigem Riihren wird das Reaktionsgemisch unter
starkem Riihren mit 1 Liter Wasser versetzt. Die Atherschicht
wird abgetrennt, die wissrige Phase zweimal mit jeweils
100 ml Disthylither extrahiert, und die vereinigten Atherex-
trakte werden mit Kochsalzlgsung gewaschen und iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Danach wird der Ather abdestilliert
und der &lige Riickstand unter vermindertem Druck destilliert.
Ausbeute 258 g (78% d.Th.) 1-Methoxymethylinden als gel-
bes Ol vom Kp. 50 °C/0,2 Torr.

<

<

Ein Gemisch von 1 Liter Essigsdure, 500 ml Essigséurean-
hydrid, 64 g 1-Methoxymethylinden und 214 g Man-
gan(III)acetat wird 1 Stunde unter Stickstoff als Schutzgas un-
ter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das entstan-
dene Mangan(I@)acetat abfiltriert und mit Athylacetat ausge-
waschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck einge-
dampft. Der Riickstand wird in Athylacetat geldst, mit Wasser

th

30 und wissriger Natriumbicarbonatldsung gewaschen, getrocknet

und unter vermindertem Druck eingedampft. Das Rohprodukt
wird an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Es werden 59 g
(68% d.Th.) 3-Methoxymethyl-1-hydroxy-2-indanessigsdure-
y-lacton als gelbes Ol erhalten.

IR vEil®: 1775, 1605, 1160 cm™,

Eine Losung von 1,0 g 3-Methoxymethyl-1-hydroxy-2-ind-
anessigsdure-y-lacton in 30 mi wasserfreiem Toluol wird auf
—60 °C abgekiihlt und unter Stickstoff als Schutzgas tropfen-
weise mit einer Losung von 1,3 g Diisobutylaluminiumhydrid
in Toluol versetzt. Das Gemisch wird 20 Minuten unter Kith-
lung geriihrt. Sodann wird vorsichtig wéssrige Ammoniumchlo-
ridlésung zugesetzt. Danach wird das Gemisch filtriert und das
Filtrat mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und einge-

s dampft. Ausbeute 950 mg (95% d.Th.) des Halbacetals als OL.
IR v Fi2: 3400, 1600, 1120, 1025 cm™™.

Eine Suspension von 917 mg 50prozentigem Natriumhy-
drid in 10 m! wasserfreiem Dimethylsulfoxid (DMSO) wird 1
Stunde bei 70 bis 75 °C unter Stickstoff als Schutzgas gertihrt
so und sodann auf Raumtemperatur abgekiihlt. Hierauf wird die
Losung mit 4,06 g 4-Carboxy-n-butyl-triphenylphosphonium-
bromid in 10 ml DMSO versetzt. Nach 5Sminiitigem Riihren
wird eine Losung von 950 mg des auf die vorstehend beschrie-
bene Weise hergestellten 3-Methoxymethyl-1-hydroxy-ind-

55 an-2-acetaldehyd-y-lactols in 10 ml DMSO zugegeben. Das
Gemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Da-
nach wird das Reaktionsgemisch mit einem Gemisch von Eis-
wasser und Diéthylither versetzt. Nach dem Ausschiitteln wird
die organische Phase mit 1n Natronlauge und Wasser gewa-

60 schen. Die wissrigen Phasen werden vereinigt und vorsichtig
mit Salzsdure angesduert. Danach wird die wissrige Phase mit
Diithylither erschopfend extrahiert. Der Atherextrakt wird
mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird in Tetrahydrofuran

65 gel6st und mit einer Losung von Diazomethan in Didthyldther
im Uberschuss behandelt. Nach dem Eindampfen wird das
Rohprodukt an Kieselgel chromatographiert. Ausbeute 1,2 g
3-Methoxymethyl-2-(6’-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-in-

<

40
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dan-1-ol
als schwach gelbes OL.
IR v £ilm: 3450, 1735, 1605, 1110 cm™.

Bezugsbeispiel 2
Eine Losung von 1,21 g
3-Methoxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-in-
dan-1-ol
in 20 ml wasserfreiem Toluol wird mit 7 g aktivem Mangan-
dioxid versetzt. Das Gemisch wird 15 Stunden bei Raumtem-
peratur geriihrt und danach filtriert. Das Filtrat wird einge-
dampft. Ausbeute 1,18 g
3-Methoxymethyl-2-(6’-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-in-
dan-1-on
als gelbes Ol.
IR v Film: 1735, 1710, 1605 cm™.

Bezugsbeispiel 3

Ein Gemisch von 75 mg
3-Methoxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-in-

dan-1-ol
und 20 mg Sprozentigem Palladium-auf-Kohlenstoff in 10 ml
Athanol wird 2 Stunden bei Raumtemperatur unter einem
Wasserstoffdruck von 1 at geriihrt. Danach wird der Katalysa-
tor abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Ausbeute 70 mg
3-Methoxymethyl-2-(6'-carbomethoxyhexyl)-indan-1-ol
als Ol. Die Verbindung wird gemdss Bezugsbeispiel 2 oxydiert.
Ausbeute 68 mg
3-Methoxymethyl-2-(6'-carbomethoxyhexyl)-indan-1-on
als gelbes Ol
IR v EI?:1735, 1710, 1605 cm™

Bezugsbeispiel 4

Eine Losung von 980 mg 3-Methoxymethyl-2-(6'-carbo-
methoxy-2’-cis-hexenyl)-indan-1-on in 50 ml Athylacetat
wird bei 0 °C unter Stickstoff als Schutzgas vorsichtig mit einer
Lésung von 4,3 g Bortribromid in 20 ml kaltem Athylacetat
versetzt. Nach 10stiindigem Riihren bei 0 °C wird das Reak-
tionsgemisch mit geséttigter wissriger Natriumbicarbonat-
I8sung versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und die
wassrige Phase erschopfend mit Athylacetat extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereinigt, mit Kochsalzlésung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedamptt.
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. Aus-
beute 890 mg 3-Hydroxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-2’-cis-
hexenyl)-indan-1-on als schwach gelbes OL.
IR viilm: 3400, 1735, 1710, 1605 cm™,

Gemiiss diesem Beispiel wird auch 3-Hydroxymethyl-2-
(6'-carbomethoxyhexyl)-indan-1-on erhalten.
IR v £ 3400, 1735, 1710, 1605 cm™.

max .

Bezugsbeispiel 5

Ein Gemischvon 1,19 g
3-Hydroxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-in-

dan-1-on
und 400 mg 2,3-Dihydropyran in 50 ml Methylenchlorid wird
bei 0 °C mit 50 mg p-Toluolsulfonsiure versetzt. Das Gemisch
wird 10 Minuten bei 0 °C und weitere 40 Minuten bei Raum-
temperatur geriihrt. Danach wird die Losung mit wissriger Na-
triumbicarbonatlosung versetzt. Das erhaltene Gemisch wird
mit Chloroform erschépfend extrahiert. Der Chloroformex-
trakt wird mit Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Ausbeute 1,9 g
3-Tetrahydropyranyloxymethyl-2-(6’-carbomethoxy-2'-cis-

hexenyl)-indan-1-on
als OL.
IR v £ 1740, 1715, 1605 cm™.

Eine Losung von 1,9 g des auf die vorstehend beschriebene
Weise hergestellten Tetrahydropyranyléthers in 30 ml Metha-
nol wird bei 0 °C unter Stickstoff als Schutzgas mit einer L6-
sung von 480 mg Natriumborhydrid in 20 ml kaltem Methanol

s versetzt. Nach 1stiindiger Umsetzung wird das Reaktionsge-
misch mit 10 ml Aceton versetzt. Das erhaltene Gemisch wird
auf Raumtemperatur erwidrmt und sodann eingedampft. Es
hinterbleibt ein sirupdser Riickstand, der in eine kalte wissrige
Lésung von Ammoniumchlorid eingegossen wird. Die organi-

10 sche Phase wird mit Athylacetat extrahiert, mit Kochsalzlsung
gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Es hinterbleibt das
3-Tetrahydropyranyloxymethyl-2-(6’-carbomethoxy-2'-cis-

hexenyl)-indan-1-ol

15 als Ol
IR v §im: 3400, 1740 cm™.

Eine Ldsung von 1,6 g des auf die vorstehend beschriebene
Weise hergestellten Indan-1-ols in 5 m] wasserfreiem Pyridin
und 800 mg Essigsdureanhydrid wird 15 Stunden bei Raum-

20 temperatur geriihrt. Danach wird das Gemisch mit Benzol ver-
diinnt und 3 Stunden auf 70 °C erhitzt. Hierauf wird das Reak-
tionsgemisch in Eiswasser gegossen und mit Athylacetat er-
schopfend extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit wissri-
ger Natriumbicarbonatldsung gewaschen, iiber Magnesiumsul-

25 fat getrocknet und eingedampft. Ausbeute 1,8 g

3-Tetrahydropyranyloxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-

hexenyl)-1-acetoxyindan

als OL.

IR v Film: 1740, 1240 cm™.

In 1,8 g der erhaltenen Verbindung werden in 27 ml eines
Gemisches von Essigsdure, Wasser und Tetrahydrofuran
(5:2:2) gel6st und 11 Stunden auf 60 °C erhitzt. Danach wird
das Reaktionsgemisch mit Wasser verdiinnt und mit Dithyl-
dther extrahiert. Der Atherextrakt wird mit wissriger Natrium-
35 bicarbonatlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und eingedampft. Der 6lige Riickstand wird an Kieselgel

chromatographiert. Ausbeute 930 mg :

3-Hydroxymethyl-2-(’-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-1-
acetoxyindan

40 als schwach gelbes Ol

Gemiss diesem Beispiel wird auch das
3-Hydroxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-hexyl)-1-acetoxyindan
erhalten.

IR v Elm: 3400, 1735 cm™.

45
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Bezugsbeispiel 6
Ein Gemisch von 500 mg Chromtrioxid und 15 ml Methy-
lenchlorid wird bei 0 °C unter Stickstoff als Schutzgas und un-
ter Rithren mit 1 g wasserfreiem Pyridin versetzt. Das Gemisch
50 wird 15 Minuten bei 0 °C, weitere 2 Stunden bei Raumtempe-
ratur und sodann erneut bei 0 °C geriihrt. Hierauf wird die L6-
sung rasch mit einer 10 °C kalten Losung von 175 mg
3-Hydroxymethyl-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)- 1-
acetoxyindan
55 in 5 ml Methylenchlorid versetzt. Nach weiterem 15miniitigem
Riihren werden 20 ml wasserfreies Benzol zugegeben. Das
Gemisch wird durch Kieselgur filtriert, das danach mit Benzol
ausgewaschen wird. Das Filtrat wird eingedampft. Es hinter-
bleibt das
60 3-Formyl-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-1-acetoxy-
indan.
Ein Gemisch von 100 mg Natriumhydrid (50prozentige
Dispersion in Mineraldl) und 10 ml Tetrahydrofuran wird bei
0 °C unter Stickstoff als Schutzgas und unter Rithren mit
65 444 mg 2-Oxo-heptylphosphonsiuredimethylester versetzt.
Danach wird das Kiihlbad entfernt, das Gemisch 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und sodann wieder auf 0 °C abge-
kiihlt. Hierauf wird das Gemisch mit einer Lésung von 170 mg



des auf die vorstehend beschriebene Weise hergestellten Alde-
hyds in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das Gemisch wird 3
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, sodann mit 200 mg Es-
sigsdure versetzt und unter vermindertem Druck eingedampft.
Der Riickstand wird in Benzol gelost, die Benzollésung mit
wisstiger Natriumbicarbonatldsung und Kochsalzlosung gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel chroma-
tographisch gereinigt. Ausbeute 120 mg
3-(3'-Oxo-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-
hexenyl)-1-acetoxyindan
als hellgelbes OL.
IR v 5ilm: 1740, 1695, 1630 cm™.
Gemiss diesem Beispiel werden auch das
3-(3'-Oxo- 1-'~trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxyhexyl)-
1-acetoxyindan,
IR v §ilm: 1740, 1695, 1630 cm™
und das 3-(4',4’-Dimethyl-3'-oxo-1'-trans-octenyl)-2-
(6"-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-1-acetoxy-indan,
IR vEilm: 1740, 1695, 1625, 1235 cm™, erhalten.

Bezugsbeispiel 7
Eine Losung von 60 mg Natriumborhydrid in 8 ml Metha-
nol wird unter Stickstoff als Schutzgas auf —20 °C abgekiihit
und mit einer Lésung von 120 mg
3-(3'-Oxo0-1'-~trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-
hexenyl)-1-acetoxyindan
in 5 ml Methanol versetzt. Nach 25 Minuten wird das Reak-
tionsgemisch mit 10 ml Aceton versetzt, auf Raumtemperatur
erwirmt und sodann unter vermindertem Druck eingedamptt.
Der erhaltene sirupdse Riickstand wird mit Athylacetat ver-
diinnt. Die organische Phase wird mit geséttigter wéssriger
Ammoniumchioridlosung, Wasser und Kochsalzlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Ausbeute 120 mg
3-(3'-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-
cis-hexenyl)-1-acetoxyindan.
IR v Eilm. 3400, 1740, 1235 cm™".
Gemiiss diesem Beispiel werden auch das
3-(3’-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-
hexyl)-1-acetoxyindan,
IR v Film:3400, 1740, 1240 cm™, und das
3-(4',4'-Dimethyl-3'-hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-
carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-1-acetoxy-indan,
IR v 5l 3500, 1740, 1240, 1030 cm™, erhalten.

Bezugsbeispiel 8

Eine Losung von 210 mg
3-(3'-Oxo0-1"-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-

hexenyl)-1-acetoxyindan
in 15 ml Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff als Schutzgas
bei —78 °C unter Riihren tropfenweise mit einer Losung von
Methylmagnesiumjodid in Digéthyldther versetzt, die aus
220 mg Magnesium und 1,28 g Methyljodid in 10 ml Diéthyl-
dther hergestellt worden ist. Nach 30 Minuten wird das Reak-
tionsgemisch in wissrige Ammoniumchloridldsung gegossen
und mit Didthyldther erschopfend extrahiert. Der Atherextrakt
wird vereinigt, mit Kochsalzlosung gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird
an Kieselgel chromatographisch gereinigt. Ausbeute 150 mg
3-(3'-Methyl-3'-hydroxy- 1 '-trans-octenyl)-2-(6'-carbo-

methoxy-2'-cis-hexenyl)- I-acetoxy-indan
als hellgelbes Ol.
IR v Fiim: 3450, 1740, 1110, 1030 cm™.

Bezugsbeispiel 9
Ein Gemisch von 50 mg
3-(3'-Hydroxy- 1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-
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cis-hexenyl)- I -acetoxyindan,
10 ml eines Gemisches von Methanol und Wasser (10:1) und
100 mg Kaliumcarbonat wird 15 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt und sodann unter vermindertem Druck eingedampft.

5 Der Riickstand wird mit Wasser und Diéthyldther versetzt und
ausgeschiittelt. Der Atherextrakt wird mit Wasser gewaschen.
Die Waschlosungen werden vereinigt und in Gegenwart von
Disthylither mit 2 molarer Kaliumbisulfatlosung vorsichtig
angesduert. Nach dem Ausschiitteln wird die wissrige Phase

10 mit Athylacetat erschopfend extrahiert. Die organischen Ex-

trakte werden vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und

eingedampft. Ausbeute 40 mg

3-(3B -Hydroxy-1’-trans-octenyl)-2-(6'-carboxy-2'-cis-

hexenyl)-indan-1-ol

als schwach gelbes OL

IR v 52 3400, 2650, 1710 cm™.

Gemiss diesem Beispiel werden auch das
3-(3'-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carboxy-hexyl)-
indan-1-ol,

20 IR v §i%: 3400, 2650, 1710 cm™
und das
3-(4',4'-Dimethyl-3'-hydroxy-1'-trans-octeny!)-2-(6'-

carboxy-2'-cis-hexenyl)-indan-1-ol,
IR v Film. 3400, 2700, 1710 cm™! erhalten.
25
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Bezugsbeispiel 10
Ein Gemisch von 120 mg
3-(3'-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6’-carbomethoxy-2'-
cis-hexenyl)-1-acetoxyindan
und 90 mg 2,3-Dihydropyran in 15 ml Methylenchlorid wird
auf 0 °C abgekiihlt und mit 50 mg p-Foluolsulfonsiure ver-
setzt. Nach 10miniitigem Riihren bei 0 °C und 30miniitigem
Riihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit
wissriger Natriumbicarbonatlosung versetzt und mit Chloro-
form erschopfend extrahijert. Der Chloroformextrakt wird mit
Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Ausbeute 170 mg
3-(3'-Tetrahydropyranyloxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-car-
bomethoxy-2'-cis-hexenyl)-1-acetoxyindan
40 »
als gelbes Ol
IR v Eilm: 1740, 1240 cm™.

Ein Gemisch von 170 mg des erhaltenen Tetrahydropyra-
nyléthers und 200 mg Kaliumcarbonat in 10 ml eines Gemi-
45 sches von Methanol und Wasser (10:1) wird 15 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt und sodann unter vermindertem
Druck eingedampft. Der Riickstand wird mit Didthyldther
verdiinnt. Die organische Phase wird mit 2n Natronlauge und
Wasser gewaschen. Die wissrigen Losungen werden vereinigt
s0 und in Gegenwart von Didthyldther mit 2 molarer Kaliumbi-
sulfatlosung vorsichtig angesiduert. Nach dem Ausschiitteln
wird die wissrige Phase erschopfend mit Athylacetat extra-
hiert. Die organischen Extrakte werden mit einer Losung von
Diazomethan in Diithyldther versetzt und sodann einge-
ss dampft. Der Riickstand wird an Aluminiumoxid chromatogra-
phisch gereinigt. Ausbeute 120 mg
3-(3'-Tetrahydropyranyloxy-1'-trans-octenyl)-2-(6’-car-
bomethoxy-2'-cis-hexenyl)-indan-1-oi
als schwachgelbes Ol
60 IR v Eilm: 3400, 1740 cm™.
Gemiss diesem Beispiel werden auch das
3-(3'-Tetrahydropyranyloxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-car-
bomethoxy-hexyl)-indan-1-ol,
IR im: 3400, 1740 cm™,

65 und das
3-(4',4'-Dimethyl-3’-tetrahydropyranyloxy-1'-trans-octe-
nyl)-2-('-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-indan- 1-ol,

IR v 5iim: 3400, 1740, 1020 cm™, erhalten.
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Bezugsbeispiel 11

Eine Losung von 30 mg Natriumborhydrid in 5,ml Metha-
nol wird unter Stickstoff als Schutzgas auf —20 °C abgekiihit
und unter Riihren mit einer Lésung von 60 mg
3-(3'-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6’-carbomethoxy-2'-

cis-hexenyl)-indan-1-on
in 5 ml Methanol versetzt. Nach 30 Minuten wird das Reak-
tionsgemisch tropfenweise mit 5 ml Essigsdure versetzt und
unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird
in Athanolacetat geldst und die Lésung mit wissriger Na-
triumbicarbonatlésung, Wasser und Kochsalzlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Ausbeute 55 mg
3-(3’-Hydroxy-1'-trans-octenyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-

cis-hexenyl)-indan-1-ol.
IR v Fim: 3400, 1740, 1600 cm™.

Bezugsbeispiel 12

Eine Losung von 45 g Inden in 300 ml wasserfreiem Di-
athyldther wird unter Stickstoff als Schutzgas auf —60 °C abge-
kiihlt und unter Riihren mit 250 ml einer 15prozentigen Lo-
sung von n-Butyllithium in n-Hexan versetzt. Nach weiterem
30miniitigem Riihren bei —50 °C wird die Lsung bei der glei-
chen Temperatur mit einer Lésung von 150 g 1,2-Dibromi-
than in 130 ml Diéthyléther versetzt. Danach wird das Ge-
misch 3 Stunden bei 0 °C geriihrt, sodann in wissrige Ammo-
niumchloridlésung und Eiswasser gegossen und mit Diéthyl-
dther extrahiert. Der Atherextrakt wird iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wird destilliert. Ausbeute 42 g 1-(2'-Bromiithyl)-
inden vom Kp. 97 °C/0,1 Torr.

1,1 Magnesiummetall werden mit einer Losung von 9,9 g
des erhaltenen 1-(2'-Brométhyl)-indens in 100 ml wasser-
freiem Difthyldther unter Riihren versetzt. Das Gemisch wird
weitere 30 Minuten geriihrt und sodann auf 15 °C abgekiihlt
und mit einer Losung von 5 g frisch destilliertem n-Hexanol in
20 ml Diéthyladther versetzt. Das Gemisch wird weitere 3
Stunden geriihrt, sodann in wiissrige Ammoniumchloridldsung
gegossen und mit Didthyldther erschépfend extrahiert. Die
Atherextrakte werden vereinigt, mit Kochsalzlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert. Ausbeute
6,2 g 1-(3’-Hydroxy-octyl)-inden als gelbes Ol.

Ein Gemisch von 120 m! Essigsdure, 60 ml Essigsdurean-
hydrid, 7,0 g 1-(3’-Hydroxyoctyl)inden und 26,8 g Man-
gan(IIT)acetat wird 30 Minuten unter Stickstoff als Schutzgas
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtempe-
ratur wird das Mangan(II)acetat abfiltriert und griindlich mit
Athylacetat ausgewaschen. Das Filtrat wird unter verminder-
tem Druck eingedampft. Der Riickstand wird in Athylacetat
geldst, mit Wasser und wiissriger Natriumbicarbonatlésung
gewaschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Das Rohrpodukt wird an Kieselgel chromatographiert.
Ausbeute 5,1 g
1-Hydroxy-3-(3"-acetoxyoctyl)-2-indanessigsdure-y-

lacton als gelbes Ol.

IR v 5Im: 1780, 1735, 1605 cm™".

Gemdss diesem Beispiel wird auch das
3-(3’-Methyl-3’-hydroxyoctyl)-2-indanessigsidure-y-

lacton
erhalten.

IR v iw: 3400, 1775, 1605, 1160, 1020 cm™.
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Bezugsbeispiel 13
Eine Losung von 526 mg
[-Hydroxy-3-(3'-acetoxyoctyl)-2-indanessigsdure-y-
lacton -

5 in 50 ml wasserfreiem Toluol wird unter Stickstoff als Schutz-
gas auf ~60 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 1,1 g Diisobu-
tylaluminiumhydrid in Toluol versetzt. Danach wird das Ge-
misch eine weitere Stunde geriihrt und gekiihlt und hierauf
vorsichtig mit wéssriger Ammoniumchloridlésung versetzt. So-

10 dann wird das Gemisch durch Kieselgur filtriert und das Filtrat
mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Ausbeute 440 mg )
1-Hydroxy-3-(3'-hydroxyoctyl)-indan-2-acetaldehyd-;-

lactol

15 als gelbes OL.

IR v £il=: 3400, 1600, 1025 cm™.

Eine Suspension von 65prozentigem Natriumhydrid
(443 mg) und 8 ml Dimethylsulfoxid wird 90 Minuten bei
70 °C unter Stickstoff als Schutzgas geriihrt und sodann auf
Raumtemperatur abgekiihlt. Hierauf wird die Losung mit
2,66 g 4-Carboxy-n-butyl-triphenylphosphoniumbromid und
7 mi Dimethylsulfoxid versetzt. Nach Sminiitigem Riihren wird
eine Losung von 440 mg
25 1-Hydroxy-3-(3'-hydroxyoctyl)-indan-2-acetaldehyd-y-
lactol
in 10 mi Dimethylsulfoxid zugegeben, und das Gemisch wird
2 Stunden bei Raumtemperatur kréftig geriihrt. Sodann wird
das Reaktionsgemisch mit Eiswasser und Diithylither versetzt.
Nach dem Ausschiitteln wird die organische Phase mit 1n Na- -
tronlauge und Wasser gewaschen. Die wissrigen Losungen
werden vereinigt und mit verdiinnter Salzséure vorsichtig an-
gesduert. Hierauf wird die wissrige Phase mit Athylacetat er-
schopfend extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck einge-
dampft. Der Riickstand wird in Tetrahydrofuran geldst und
mit einer Losung von Diazomethan in Didthyldther im Uber-
schuss versetzt. Nach dem Eindampfen wird der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert. Ausbeute 278 mg
© 3-(3'-Hydroxyoctyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-
indan-1-ol
als schwachgelbes O1.
IR v £33 3400, 1735, 1600 cm™.
Gemiss diesem Beispiel wird auch das
s 3-(3'-Methyl-3’-hydroxyoctyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-
hexenyl)-indan-1-ol
erhalten.
IR v £l 3500, 1740, 1605 cm™".
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Bezugsbeispiel 14
Ein Gemisch von 100 mg
3-(3'-Hydroxyoctyl)-2-(6'-carbomethoxy-2'-cis-hexenyl)-
indan-1-ol
und 30 mg Sprozentigem Palladium-auf-Kohlenstoff in 10 ml
ss Athanol wird 2 Stunden bei Raumtemperatur und bei einem
Wasserstoffdruck von 1 at geriihrt. Danach wird das Gemisch
durch Kieselgur filtriert und das Kieselgur griindlich mit Atha-
nol ausgewaschen. Das Filtrat wird eingedampft. Ausbeute
95 mg
60 3-(3'-Hydroxyoctyl)-2-(6’-carbomethoxyhexyl)-indan-1-ol
als gelbes Ol.
IR v {i%: 3400, 1730, 1600 cm™.
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