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Reaktionen mit Nitrosodisulfonat, 417

Oxidation einiger Enole, Enamine und Alkohole
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4,6-Dimethyl-1,3-cyclohexandion wird von Kalium-nitrosodisulfonat zum vic. Triketon 1 oxi-
diert; 5-Phenyl- und 5,5-Pentamethylen-1,3-cyclohexandion reagieren mit dem aus dem Alkohol
des Losungsmittels gebildeten Aldehyd — statt mit dem Oxidationsmittel — zu 2a,b und 3a.
1,2-Indandion liefert das Ketol 5a, 1,3-Indandion iiberwiegend Bindon. Eine Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindung wird gespalten beim 2-Methyl-1,3-cyclohexandion (— 5,6-Dioxo-n-heptan-
sdure), beim 1,2-Cyclohexandion (— Adipinsdure) und Dibenzylketon (— Benzoesiure). 1,3-
Cycloheptandion reagiert nicht. Skatol wird zu 2-(Formylamino)-5-hydroxyacetophenon (11) und
die Fischer-Base unter Ringerweiterung zu den stereoisomeren Chinolin-Derivaten 12a und b oxi-
diert.

Reactions with Nitrosodisulfonate, 411
Oxidation of Some Enols, Enamines, and Alcohols

4,6-Dimethyl-1,3-cyclohexanedione is oxidized by potassium nitrosodisulfonate to the vicinal
triketone 1. 5-Phenyl- and 5,5-pentamethylene-1,3-cyclohexanedione react with the aldehyde,
produced by dehydrogenation of the alcohol of the solvent, instead with the oxidant to give 2a,b
and 3a. 1,2-Indanedione forms the ketol 5a, 1,3-indanedione mainly bindone. The splitting of a
carbon-carbon bond is observed in the case of 2-methyl-1,3-cyclohexanedione (— 5,6-dioxo-n-
heptanoic acid), 1,2-cyclohexanedione (— adipic acid), and dibenzyl ketone (— benzoic acid).
1,3-Cycloheptanedione does not react. Skatole is oxidized to 2-(formylamino)-5-hydroxyaceto-
phenone, and the Fischer base with ring enlargement to the stereoisomeric quinoline derivatives
12a and b.

Oxidation substituierter 1,3-Cyclohexandione und Dehydrierung von
Alkoholen

Die Beobachtung, dafl die Enole Dihydroresorcin und Dimedon von Kalium-nitroso-
disulfonat, ON(SO;K),, oxidiert werden, haben wir zum AnlaB genommen, die Reak-
tion in Abhéngigkeit von Substituenten-Einfliissen zu untersuchen. So wird bei der
Umsetzung von 4,6-Dimethyl-1,3-cyclohexandion zwar wie bei der Stammverbindung
ein Sauerstoffatom in 2-Stellung eingefithrt und das Triketon 1 gebildet (isoliert als
1,3-Bisphenylhydrazon)?, jedoch kein Produkt der Aldolreaktion an C-2 mit unumge-
setztem Ausgangsketon gefalit. 1 liegt in der Reaktionslosung sicherlich nicht frei vor,
sondern als Hydrat bzw. Halbketal.

Die Umsetzung an C-2 wird durch Substituenten an C-5 beeinfluit; 5-Phenyl- und
5,5-Pentamethylen-1,3-cyclohexandion werden vom Fremyschen Radikal im Gegensatz
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1310 H.-J. Teuber, J. Hohnund A. Gholami

zu Dimedon nicht angegriffen. Zumindest reagieren diese Verbindungen langsamer als
die im Losungsmittelgemisch vorhandenen Alkohole, Methanol und Ethanol, die, nach
Dehydrierung zum entsprechenden Aldehyd, mit den Ausgangsketonen zu 2a,b bzw.
3a kondensieren¥. — 3a, das wie 2a enolisiert vorliegt (‘H-NMR-Spektrum), bildet ein
Diacetyl-Derivat (3b), und 2b wird von Bromwasserstoff/Eisessig zum Xanthen-Deri-
vat 4 cyclisiert, das analog bei 3a nicht entsteht.
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J;; R4>Q-<‘J R 22/H H H CeHs
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2b liegt im Gegensatz zu 2a im festen Zustand in der Ketoform vor (IR-Spektrum). Die gegen-
iber 2a zusitzlich vorhandene Methylgruppe mindert die Symmetrie und verleiht der Umgebung
der Sauerstoffunktionen einen lipophileren Charakter, der die Enolisierung — moglicherweise
dhnlich wie beim 1,3-Cyclohexandion der EinfluB} unpolarer Lésungsmittel — zuriickdriangt4.

Die Reaktionen des Fremyschen Radikals in der aliphatischen Reihe sind somit nicht
auf (potentielle) Enole! beschriankt. Wie bei diesen ist als Zwischenstufe der Alkohol-
Oxidation ein Kohlenstoff-Radikal (C — OH) zu postulieren”®.

Oxidation von 1,2- und 1,3-Indandion

Bei der Oxidation von 1,2-Indandion in wilrig-methanolischer Losung beginnt
schon nach Minuten das Reaktionsprodukt (5a) auszufallen, dessen Konstitution durch
die Synthese aus Ninhydrin und 1,2-Indandion bewiesen wird. Im vorliegenden Fall
entsteht durch Oxidation Ninhydrin, das mit unumgesetztem 1,2-Indandion aldolartig
zu 5a reagiert. Das Addukt 5a liegt, nicht enolisiert (IR-, 'H-NMR-Spektrum), als
Hydrat vor. Es bildet ein Triacetyl-Derivat (5b) mit zwei Acetylgruppen fast gleicher
chemischer Verschiebung (!H-NMR-Spektrum) und wird durch Phenylhydrazin wie die
Ketole der 1,3-Cyclohexandion-Reihe unter Bildung von 6 gespalten!'®.
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Die Konkurrenz der Aldolreaktion iiberwiegt bei der Oxidation von 1,3-Indandion.
Wir erhielten hier statt des erwarteten, als relativ instabil” bekannten Ketols aus Nin-
hydrin und dem Ausgangsketon zu etwa 70% das durch Selbstkondensation gebildete
Bindon. Hier verlduft die Oxidation somit langsamer als die Aldolreaktion. Der beob-
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Reaktionen mit Nitrosodisulfonat, 41 1311

achtete Verbrauch an Oxidationsmittel dient méglicherweise zum Abbau eines Teils des
Ausgangsketons.

Eine konkurrierende Amidbildung begegnet uns beim Versuch, 2-Amino-1,3-cyclo-
hexandion (7a) mit Nitrosodisulfonat umzusetzen. Wir haben hier nur 9 isoliert, das
duch Dehydrierung aus dem vinylogen Amid 8 hervorgeht.
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Ketol- und 1,2-Diketon-Spaltungen

Bei der Oxidation von 2-Methyl-1,3-cyclohexandion (7b) erwarteten wir die Bildung
des entsprechenden 2-Hydroxy-Derivats®, Dieses Ketol wurde jedoch nicht gefaBt,
sondern je nach den Bedingungen entweder das Ausgangsketon oder ein Produkt der
Ringspaltung, das wir als Phenylhydrazonohydrazid (10) isolieren und unabhingig aus
anderweitig dargestellter 5,6-Dioxo-n-heptansdure® synthetisieren konnten. Diese Séu-
re entsteht im vorliegenden Fall zweifellos liber die Zwischenstufe des Ketols, das nach
Acyloinspaltung schneller als das Ausgangsketon oxidiert wird.

Auch hier diirfte die Enolform die mit Nitrosodisulfonat reagierende Spezies sein.
Denn die reinen Diketone 2,2,5,5-Tetramethyl-1,3-cyclohexandion und 1,3-Cyclo-
heptandion® werden vom Fremyschen Radikal nicht angegriffen.

Die Spaltung einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung wird auch bei Einwirkung des
Fremyschen Salzes auf 1,2-Cyclohexandion beobachtet: wie mit Wasserstoffperoxid
entsteht hier in schwach alkalischer Losung Adipinsdure. Auch Dibenzylketon wird in
alkalischer Losung gespalten. Die gebildete Benzoesdure diirfte nach Oxidation der
Benzyl- zur Benzoylgruppe iiber die Zwischenstufe des entsprechenden Triketons ent-
stehen. — Benzil, in wéaBrig-acetonischer Losung oxidiert, wird bei pH 7 nicht ange-
griffen; bei pH 10 tiberwiegt die bekannte (zweifache) Aldolreaktion mit Aceton.

Oxidation der Enamine Skatol und Fischer-Base

Bei der Einwirkung von Nitrosodisulfonat auf 2-Methylindol wird erwartungsgemif
in 3-Stellung sowie in p-Stellung zum Stickstoff ein Sauerstoffatom eingefithrt'®.
Skatol reagiert bekanntlich dhnlich mit Sauerstoff oder Persduren unter Bildung von
3-Hydroperoxyindoleninen, die sich unter Spaltung der Indol-Doppelbindung umla-
gern. So entsteht aus Skatol mit Perbenzoesdure 2-(Formylamino)acetophenon!?,
dessen S-Hydroxy-Derivat (11) wir bei der Einwirkung des Fremyschen Radikals (iiber
eine blaue Zwischenstufe) erhalten haben.

Als Indol-Derivat mit ausgepragtem Enamin-Charakter wird 1,3,3-Trimethyl-2-me-
thylenindolin (Fischer-Base) von Nitrosodisulfonat an der Methylengruppe oxidiert.
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1312 H.-J. Teuber, J. Hohnund A. Gholami

Wie bei der Autoxidation dieser Base erhalt man ein rotes Rohprodukt, aus dem jedoch
eine neue, farblose Verbindung C,;H,N,O (12) abgetrennt werden kann.

HyC CHy CHs H (IzHa
HO\©iCOCH3 7@\)10))\' 7 o M
H2)2 { A
wcro s\;© /)
1 &n, HC CHg H,C CH,
12a 12b

Ihre Konstitution, insbesondere als durch Ringerweiterung gebildetes Chinolin-Deri-
vat, folgt aus den Spektren: die Methyl- und beiden Methin-Gruppen zeigen je unglei-
che Signalverschiebungen im 'H-NMR-Spektrum, das auch die Enamin-Struktur
B¢y = 4.5), die Allylstellung der Methin-Protonen (J = 1.8 Hz) und die Abwesenheit
von OH- oder NH-Funktionen bestitigt. UV- und IR-Spektrum sprechen fiir eine
Enamin-Struktur analog der Fischer-Base und ein Indolin-System. Der Sauerstoff liegt
etherartig gebunden vor (keine Carbonyl-Funktion; '*C-Spektrum). Konstitution 12
mit Spiro-Furan-System wird durch die reversible Ring6ffnung zum Cyanin 13 (s. u.),
besonders aber ein (zweidimensionales) '3C-Gertist-Spektrum (CC-Connectivity-Spek-
trum)'? bewiesen (die Ziffern im nachstehenden Formelbild geben die chemischen Ver-
schiebungen des *C-NMR-Spektrums'® von 12a in CDCl,, die fettgedruckten Striche
die nachgewiesenen Bindungen an). Andere Strukturen, z. B. mit Epoxidring, sind da-
mit ausgeschlossen.

12a

Die Zuordnung der aromatischen Sechskohlenstoff-Gruppen zum Chinolin- oder
Indolin-System sowie die Stereochemie am Spirozentrum werden durch C— H-Ent-
kopplungsexperimente bzw. mit Hilfe des Kern-Overhauser-Effekts (Einstrahlen in die
Methylgruppen) bestimmt.

So ergibt z. B. Einstrahlen in jede der beiden 3'-Methylgruppen (Indolinring) einen deutlichen
Effekt am Methin-9a-H, aulerdem bei der einen Methylgruppe einen starken, bei der anderen
einen schwachen Effekt am Benzol-4’-H und einen nur schwachen bzw. keinen Effekt am Olefin-
3-H. Erwartungsgemaf (Dreiding-Modell) 148t Einstrahlen in die B-stindige Methylgruppe an
C-9 (Chinolinring) einen Effekt an 8-H, 9a-H und 3-H vermissen, wéhrend Einstrahlen in das o-
standige Methyl an diesen H-Atomen einen starken, mittleren bzw. schwachen Effekt hervorruft.
Einstrahlen in die N-Methylgruppe des Chinolinsystems fithrt zu einem starken Effekt am Olefin-
3-H und an 5-H.

Sowohl das 'H- als auch 3C-NMR-Spektrum zeigen noch ein vollstandiges Satelliten-
Spektrum, das von dem Stereoisomeren 12b herriihrt. Charakteristisch fiir 12b ist un-
ter anderem die starkere Entschirmung des zum Indolin-Stickstoff cis-stindigen Me-
thinprotons 9a-H (6 = 4.55 statt 4.26). Das isolierte Produkt liegt als Mischkristall
konstanter Zusammensetzung (75/25%) der beiden Diastereomeren 12a und 12b vor.
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Reaktionen mit Nitrosodisulfonat, 41 1313

12a und b sind gegeniiber Natriumtetrahydroborat und gegeniiber Alkali stabil.
Beim Ansiuern jedoch entsteht das durch Ringdffnung gebildete (orangefarbene)
Cyanin 13 mit Vinamidinium-Struktur, das, mit Indolin/Indoleninium-Endgruppen'®,
dem Typ nach bekannt ist und die charakteristische Absorption bei 425 nm zeigt. Das
NMR-Spektrum des Perchlorats 13 und Hydrochlorids (keine Trabanten) bestatigt die
Anwesenheit eines sekundéren alkoholischen Hydroxyls. Bei Alkali-Zugabe geht 13

wieder in das urspriingliche Gemisch 12a und b iiber.

H,C CH; CH;
OH

1
0 — CLIAT

by, HC CH

13

12a und b kommen durch ,,oxidative Kupplung® "!¥ der Fischer-Base zustande, die
Ringerweiterung zum Chinolin-System'® erfolgt durch intramolekulare Umaminie-
rung, der Spiro-Ringschluf3 durch nucleophile Addition oder durch Etherbildung der
13 entsprechenden Pseudobase. Uber weitere Versuche, insbesondere zum Reaktions-
verlauf, wird noch berichtet.

Herrn Dr. W. Ammann und Dr. T. Wirthlin, Varian AG, Zug, und Herrn Dr. F. Cavagna,
Hoechst AG, danken wir fiir das '3C-Geriist-Spektrum sowie fiir die Messung der Kern-Over-
hauser-Effekte. Die Deutsche Forschungsgemeinschaft und der Verband der Chemischen Indu-
strie, Fonds der Chemie, haben die vorliegende Arbeit unterstiitzt.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofler-Block, unkorrigiert. — IR: KBr-Prefilinge, Perkin-Elmer 21. — UV:
Spektralphotometer DK 1 der Fa. Beckman Instruments. — 'H-NMR: Varian A 60, Losungsmit-
tel CDCl,, innerer Standard Tetramethylsilan. — 3C-NMR (CC-Connectivity) und NOE-Effek-
te: Varian XL 200 und Bruker WM 400. — Massenspektren: Doppelt fokussierendes Massen-
spektrometer SM 1 B (MAT, Bremen). — Elementaranalysen: Teilweise Ultramikroverfahren.
Zur Analyse wurde meist bei 60 —80°C i. Hochvak. tiber P,O4 getrocknet. — Sdulenchromato-
graphie: Kieselgel (KorngroBe 0.05 —-0.2 mm), desaktiviert mit 25 ml Wasser je 100 g SiO,.

3,5-Dimethyl-2,6-bis(phenylhydrazono)-1-cyclohexanon (entsprechend 1): Die Losung von 2.3 g
(17 mmol) 4,6-Dimethyl-1,3-cyclohexandion in 30 ml Methanol vereinigt man mit der Lésung von
2.0 g Natriumacetat und 10.8 g (40.0 mmol) Kalium-nitrosodisulfonat in 450 ml Wasser. Bereits
nach 1 h scheiden sich zarte Nadein ab, 80 mg Formaldehyd-Kondensationsprodukt 2,2'-Me-
thylenbis(4,6-dimethyl-1,3-cyclohexandion) vom Schmp. 171°C (Petrolether, 80— 100°C)
(Lit.1" 175°C) (IR: 1600, 877 cm ~!; vinyloges Carboxyl). Ansduern mit 2 N H,SO, und Auszie-
hen mit Chloroform ergeben 1.3 g zihfliissiges Ol, das nicht kristalliert (ebensowenig beim Ver-
such der Oxidation mit 1.5 Molaquivv.). Man lost das Ol in 10 ml Ethanol, versetzt mit 5 ml
Phenylhydrazin/50proz. Essigsdure (1:1 Vol.) und isoliert am nichsten Tag kristalline rote
Schuppen, nach Einengen ihrer Mutterlauge (Zugabe von Methanol; — 10°C) 700 mg (17%)
1,3-Bisphenylhydrazon von 1; Schmp. 143°C (3 x Methanol). — UV (Methanol): A, (g €) =
395 (4.37), 290 (3.75, Schulter), 250 nm (4.14). — IR: 2825, 1587, 1481, 1447, 1211, 1143, 1105,
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1053, 823; 749, 687 cm ~! (Phenyl). ~ MS: m/e = 334, 242, 229 — 224 (schw.), 213/214, ... 159.
145/144, 93/91.

CoH»N,O (334.4) Ber. C71.83 H6.63 N 16.76 Gef. C71.34 H 6.49 N 16.59

2,2-(Ethan-1, 1-diyl)bis(5-phenyl-1,3-cyclohexandion) (2b): Die Losung von 4.7 g (25 mmol)
5-Phenyl-1,3-cyclohexandion in 400 ml Ethanol vereinigt man mit der Lésung von 7.0 g Natrium-
acetat und 14.8 g (50 mmol + 10%) Kalium-nitrosodisulfonat in 750 ml Wasser. Nach 3 d sind
3.8 g (76%) 2b kristallisiert; Schmp. 168°C (4 x Methanol). — IR: 3257 (OH), 2899 (CH), 1718
(C=0), 1592 (vinyl. Carboxyl), 1493, 1453 (CH,), 1389, 1212, 1031 — 1005 (Multiplett), 940; 765,
699 cm~! (Phenyl).

Cy6Hy60, (402.5) Ber. C77.59 H6.51 Gef. C77.75 H6.66 Molmasse 402 (MS)

2,2"Methylenbis(5-phenyl-1,3-cyclohexandion) (2a): Der analog 2b in Methanol durchgefiihr-
te Versuch ergibt 2.4 g (50%) 2a vom Schmp. 220°C (4 x Ethanol). — UV (Methanol): A, (lg
€) = 255 nm (4.34). — IR: 3390 (schw.); 2899, 2577 (Schwerpunkte von Trog) (OH); 1587 (vinyl.
Carboxyl), 1493, 1451, 1425, 1370, 1287, 1238 ... 1085, 823 (Trog; vinyl. Carboxyl); 761,
702 cm ™! (Phenyl). — "H-NMR: § = 2.7 (m, 8H; CHy), 3.22 (m, 4H; 2 CH, CH,), 7.25 (s, CH;
Phenyl), 11.0 (br., 2H; 2 OH). — MS: m/e (") = 388 (8), 384 (7), 370 (37), 369 (98), 269 (100),
264 (15), 240 (10), 216 (8), 202 (12), 200 (50), 188 (68), 161 (30), 145 (22) ...

C,sH, 0,4 (388.4) Ber. C77.30 H6.23 Gef. C77.74 H6.23

3,4,5,6,7,9-Hexahydro-9-methyl-3,6-diphenyl-1 H-xanthen-1,8(2H)-dion (4)!®: Man hilt die
Losung von 1.3 g (3.2 mmol) 2b in 30 ml Eisessig und 25 ml konz. HBr 3.5 h im Sieden, fiigt
100 ml Wasser hinzu und macht bei gleichzeitiger Zugabe von Aceton mit Natriumhydroxid alka-
lisch. Man extrahiert mit insgesamt 600 ml Chloroform, siduert mit halbkonz. Schwefelsidure an
und zieht erneut mit 600 ml Chloroform aus. Die Ausziige, nach Waschen mit wenig Wasser und
Trocknen mit Natriumsulfat eingedampft, liefern 620 mg (50%) kristallines bzw. 500 mg (41%)
harziges Produkt vom Schmp. 270°C (5 x Aceton) oder 268 °C (3 x Methanol). Beide Produkte
(4) sind identisch (IR). — UV (Methanol): A, (Ig €) = 290 (3.35), 230 nm (3.83). — IR: 1681,
1647 (C=0), 1613 (Phenyl), 1493, 1453, 1379, 1250, 1202, 1136, 990; 760, 702 cm ! (Phenyl). —
MS: m/e (%) = 384 (12), 370 (48), 369 (100), 304 (6), 278 (12), 265 (39), 223 (6), 190 (7) ..., 167
(17), 161 (66), 148 (36), 133 (21) ...

Cy6H405 (384.5) Ber. C81.22 H6.29 Gef. C81.30 H6.39

4,4"-Methylenbis(spirobicyclohexan-3,5-dion) (3a): 6.5 g (40 mmol) Spirobicyclohexan-3,5-
dion !9, gelést in 300 ml Methanol, oxidiert man mit der Losung von 8.5 g Natriumacetat und
17.0 g (60.0 mmol) Kalium-nitrosodisulfonat in 700 ml Wasser. Man 148t 5 h bei Raumtemp.,
dann iiber Nacht bei 40°C stehen. Die ausgefallenen 5.5 g (75%) 3a gehen mit Aceton (4 x) in
lange farblose Nadeln vom Schmp. 210°C iiber. — UV (Methanol): A, (Ig €) = 258 nm (4.17).
— IR: 3390 (schw.), 2941, 2618 (Schwerpunkt von Trog); 1621, 1592 (vinyl. Carboxyl), 1453,
1383, 1299, 1242 ... 1087, 873 cm ! (Trog; vinyl. Carboxyl). — '"H-NMR: § = 1.45 (,,s%, 20H;
CH,), 2.36 (,,5*, 8H; CH,), 3.11 (s, 2H; CH,), 11.33 (s, 2H; 2 OH). — MS: m/e (o) = 373 (24),
372 (86), 276 (6), 248 (6), 235 (10), 220 (5), 207 (15), 205 (31), 192 (20), 180 (21), 165 (7), 152 (19),
137 (18), 124 (33), 123 (100), 119 (62) ...

Cy3H3,0, (372.5) Ber. C74.16 H8.66 Gef. C73.90 H 8.81

Im Blindversuch (gleiche Bedingungen) ohne Oxidationsmittel wird nach 3 d nur Ausgangske-
ton isoliert (Schmp. 170°C, IR).

Diacetyl-Derivat (3b): Man laBt die Losung von 500 mg 3a in 4.5 ml Pyridin und 1.5 ml
Acetanhydrid 2 h sieden, dampft ein und erhilt ein Harz, das mit Ethanol 380 mg (62%) Kristalle
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von 3b, Schmp. 152 °C (Rohprodukt) bzw. 155°C (4 x Ethanol), liefert. — UV (Methanol): A,
(g €) = 240 nm (4.17). — IR: 2907, 2825; 1757, 1661 (je C=0); 1364, 1203, 1163, 1054cm !, —
H-NMR: & = 1.43 (s, 20H), 2.15 (s, 6H; 2 CHj;), 2.37 und 2.45 (je s, je 4H; 2- und 6-CH,), 3.15
(s, 2H; Briicken-CH,).

Cy7H360¢ (456.6) Ber. C71.02 H7.95 Gef. C71.54 H7.94

Beim Versuch der Wasserabspaltung aus 3a (7tagiges Stehenlassen in wasserfreier ethanol.
Salzsdure) entsteht kein zu 4 analoges Xanthen-Derivat. Man isoliert nur wieder 3a.

3,3,2-Trihydroxy(1,2"-biindan]-1',2,3 " trion (5a): Nach Vereinigen der Losungen von 4.4 g
(30 mmol) 1,2-Indandion in 30 ml Methanol und von 9.0 g Natriumacetat sowie 8.9 g (30 mmol
+ 10%) Kalium-nitrosodisulfonat in 400 ml Wasser fallt bereits nach 15 min ein farbloser Nie-
derschlag aus; er wird nach ca. 24 h (Kiihlschrank) und nochmals nach 4 d (Raumtemp.) abge-
saugt: 4.8 g (98%) 5a, farblose Blittchen und Nadeln vom Zers.-P. 234°C (Ethanol); violett,
dann gelb lslich in verd. Natronlauge. — UV (Methanol): A, (Ig €) = 279 (2.78), 250 nm
(3.41). — IR: 3521, 3390 (OH); 1779, 1715, 1698 (je C = 0); 1600, 1468 (Phenyl); ... 1230...958,
920; 767,759 cm ~! (Phenyl). ~ 'H-NMR (ID¢]DMSO): & = 3.47 (s; 2 OH), 4.96 (s; OH), 5.82 (s,
1H; 1-H), 6.9—8.1 (m, 8H; Phenyl). — Nach Trocknen bei 110°C/Hochvak. gef. C 65.40
H 4.44. Nach zusitzlichem Umkristallisieren aus Aceton (2 x):

CigH;,0¢ (324.3) Ber. C66.67 H3.73 Gef. C 66.88, 66.50 H 3.45, 3.43
»Molmasse“ 306 (M — H,0; MS)

Triacetylderivat (5b): 250 mg 5a kocht man in 4.5 ml Pyridin mit 1.5 ml Acetanhydrid 2 h unter
Riickfluf}, engt die Lésung auf 1 ml ein und f4llt durch Wasserzugabe 300 mg (32%) 5b, farblose
Schuppen vom Zers.-P. 250°C (4 x Methanol/Aceton). — UV (Methanol): A, (Ig &) = 280
(2.87), 255 (3.56), 235 nm (3.50). — IR: 1773, 1730 (je C= 0); 1600, 1468 (Phenyl); 1374 (CH,);
1227, 1195 (Ester), 1089, 1060, 1026, 1015, 980, 966, 926, 901; 762 (o-disubst. Benzol), 725,
690 cm~!. — '"H-NMR (CDCl; mit 40% [Dg]DMSO): & = 1.94,1.98, 2.22 (je s, je CH,), 5.36 (s,
1H; CH); 6.95 (m, 1H), 7.4—8.2 (m, =~ 7H) (Phenyl).

C,4H, 509 (448.4) Ber. C64.29 H3.60 Gef. C63.96 H 3.89

1,3-Bis(phenylhydrazono)-2-indanon (6): Die Losung von 200 mg (0.6 mmol) 5a in 50 ml hei-
fem Ethanol wird mit 4 ml Phenylhydrazin/50proz. Essigsdure (1: { Vol.) versetzt (Rotfarbung),
1/2 h auf 100°C erhitzt und am néchsten Tag von den ausgefallenen 90 mg (23%) 6, rotbraunen
Kristallen vom Zers.-P. 198 —205°C (3 x Methanol), abgesaugt. — UV (Methanol): A, (Ig €)
= 480 (4.05), 355 (4.11), 295 (3.88), 260 nm (3.92). — IR: 1600, 1529, 1486, 1466, 1263, 1238,
1190, 1087, 1064, 800; 744, 685 cm ~! (Phenyl).

CyHgN,O (340.4) Ber. C74.10 H 4.74 N16.46 Gef. C74.61 H4.77 N 16.56

Synthese von 5a: Die Lésungen von 438 mg (3.0 mmol) 1,2-Indandion und 534 mg (3.0 mmol)
Ninhydrin in je 10 ml Methanol werden mit der Losung von 2.0 g Natriumacetat in 60 ml Wasser
vereinigt. Eine geringe Triibung wird durch kurzes Erwiirmen beseitigt. Schon nach Minuten
(Raumtemp.) triibt sich die Losung erneut. Nach ca. 24 h isoliert man knapp 500 mg und nach
Einengen weitere 400 mg kristallines Pulver, aus Ethanol 760 mg (78%) 5a vom Zers.-P.
235—-240°C. Mit Natriumhydroxid Violett- dann Gelbfarbung; mit Aceton Blaufirbung (keine
Kristallisation). — IR, Misch.-Schmp., Léslichkeit.

Beim Versuch der Oxidation von 1,3-Indandion (7.3 g in 60 ml Methanol, 20 g ON(S0O4K), und
20 g Natriumacetat in 700 ml Wasser) sind nach 1 d 3.2 g Bindon ausgefallen; weitere 3.0 g wer-
den durch Chloroform-Extraktion gewonnen; Ausb. 91%, Schmp. 210°C (Chloroform, Aceton);
IR, CH-Analyse.
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Der nach Einengen der Mutterlauge und Abkiihlen auf —10°C erhaltene dunkle Kristallbrei
liefert noch wenig 1,3-Indandion (Schmp. 128 °C, CH-Analyse, Molmasse).

Nach Einwirkung von 2 (statt 1.5) Molidquivv. Nitrosodisulfonat wird kein Ausgangsketon
mehr gefafit. — Im Blindversuch ochne Oxidationsmittel entsteht zu etwa 90% Bindon. — Das als
Derivat gewonnene (rote) Phenylhydrazon ist mit dem des Bindons identisch2%; Zers.-P. 183°C;
CHN-Analyse.

2,3,4,7,8,9-Hexahydro-1,6-phenazindion (9): Die Losung von 2.5 g (20 mmol) 2-Amino-1,3-
cyclohexandion (7a)2!) in 200 ml Methanol wird unter Luftausschlufl mit der Losung von 12.0 g
(40 mmol + 10%) Kalium-nitrosodisulfonat und 8.0 g Natriumacetat in 400 ml Wasser vereinigt.
Am nichsten Tag gewinnt man durch Chloroform-Extraktion sowohl vor als auch nach Ansduern
mit 2N H,SO, das gleiche Produkt (9), insgesamt 1.2 g (54%) gelbe Nadeln vom Zers.-P. ab
160°C (3 x Aceton). — UV (Methanol): A, (Ig &) = 315 (3.66), 230 nm (3.56). — IR: 2976,
2899 (CH,); 1698 (C=0), 1479, 1447 (CH,), 1414, 1333, 1316, 1211, 1170, 1143, 1111, 918,
886 cm~!. — 'H-NMR: & = 2.36, 2.91, 3.38 (je t, je 4H; 3-, 8-CH,, 2-, 7-CH, und/oder 4-,
9-CH,). — MS: m/e (%) = 217 (16), 216 (100), 188 (95), 187 (98), 160 (23), 132 (12), 105 (8), 92
(8), 78 (11), 65 (22), 55 (24), 52 (37), 39 (67), 28 (40), 27 (51).

C,H ,N,0, (216.2) Ber. C66.65 H5.59 N 12.96 Gef. C 66.57 H 5.55 N 12.81

Bisphenylhydrazon: Rote Kristalle vom Zers.-P. ab 250°C (1 x Benzol/CHCI;, 2 x CHCl,).
Kein Gewichtsverlust nach Trocknen bei 140—150°C/Hochvak. (kein Kristall-Chloroform).

CyyHyyNg (396.5) Ber. C72.70 H6.10 N 21.20 Gef. C72.57 H 5.97 N 21.00

1-Anilino-6-hydroxy-6-1-(phenylhydrazonojethyl]-2-piperidinon (10) aus 5,6-Dioxo-n-hep-
tansiure. Oxidation von 2-Methyl-1,3-cyclohexandion (Th): Bei der Umsetzung dquimolarer
Mengen von 7b und Kalium-nitrosodisulfonat in Acetat-gepufferter methanolisch-wéfiriger
Losung wird das Oxidationsmittel schnell verbraucht. Nach ca. 12 h isoliert man aus der farb-
losen Loésung nach Ansiduern mit verd. Schwefelsdure mit Chloroform noch 30% Ausgangsketon
(Schmp., IR-Spektrum). — Nach Umsetzung im Molverhiltnis 1:2 (1.3 g 7b in 20 ml Methanol
und 6.0 g ON(SO;K), sowie 3.0 g Natriumacetat in 200 ml Wasser) gewinnt man nach 15 h durch
Chloroform-Extraktion der mit Natronlauge versetzten Losung 0.07 g und nach Ansduern mit
verd. Schwefelsiure 0.51 g gelbes Ol (insgesamt 36%). Da die Kristallisation nicht gelingt, werden
die 0.51 g in 2 ml Ethanol geldst und mit 2 ml Phenylhydrazin/50proz. Essigsaure (1:1 Vol.)2 h
auf dem Wasserbad erhitzt. Am nichsten Tag wird das nach Eindampfen erhaltene Harz in wenig
Chloroform gelost und das nach Abkiihlen auf — 40°C abgeschiedene Produkt durch Aufbringen
auf Ton isoliert: 680 mg (20%) gelbliche Nadeln (10) vom Schmp. 165°C (4 x Chloroform);
unlgslich in Natriumcarbonat-Losung oder 2 N NaOH. — UV (Methanol): A ,, (Ig &) = 355 nm
(4.37). — IR: 3236 (NH), 2967 (Trog; OH, CH); 1681, 1595, 1563 (Amid); 1504, 1493, 1307,
1250, 1135, 1087, 844; 752, 692 cm~'. — 'H-NMR (CDCl; + 10% [Dg]DMS0): & = 1.85 (m,
2H; 4-CH,), 2.25 (s, 3H; CH,), 2.35- 3.0 (m, 4H; 3- und 5-CH,), 6.7~ 7.3 (m, 10H; 2 Phenyl);
7.60, 8.25, 10.20 (je s, br., 1 H; mit D,0O loschbar; 2 NH, 1 OH).

C,oH,,N4O, (338.4) Ber. C67.43 H6.55 N 16.56
Gef. C67.65 H 6.47 N 16.34 Molmasse 338 (MS)

Synthese von 10: 2.0 g 5,6-Dioxo-n-heptansiure (aus 2-Methyl-1,3-cyclohexandion iiber das
Isonitrosoketon?) 16st man in 8 ml Methanol, erhitzt 1 h mit 8 ml Phenylhydrazin-Essigsaure-Ge-
misch, dampft am néchsten Tag ein, filtriert die Chloroformlésung iiber Kieselgel und gewinnt
durch Einengen und Abkiihlen 650 mg (15%) 10, biaBBgelbe Kristalle vom Schmp. 167 °C (nach
Sintern ab 165°C) (3 x Benzol).

CioH,,N,0, (338.4) Gef. C67.40 H 6.54 N 16.50
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Beim Versuch der Oxidation von 2,2,5,5-Tetramethyl-1,3-cyclohexandion® (2 Molaquivv.
ON(SO4K),) ist am ndchsten Tag noch keine Farbaufhellung erkennbar. Man isoliert nur das
Ausgangsketon.

Ahnlich werden bei der Oxidation von 1,3-Cycloheptandion mit 3 Moliaquivv. Nitrosodisul-
fonat (Entfarbung der Losung nach 2 d) noch 66% Ausgangsketon isoliert (Chloroform-Extrak-
tion der NaOH-alkalischen Losung).

Die Oxidation von 0.96 g (10.0 mmol) 1,2-Cyclohexandion, gelost in 20 ml Methano! und
umgesetzt mit der Lésung von 3.0 g Fremy-Salz und 2.5 g Natriumacetat in 100 ml Wasser, ergibt
nach sofortigem Farbumschlag nach Rot, Stehenlassen itber Nacht, Ansduern mit verd. Schwefel-
sdure und Ether-Extraktion 270 mg Harz, das mit Chloroform 200 mg Adipinsdure vom Schmp.
149°C (2 x Chloroform) liefert (Misch.-Schmp., IR-Spektrum).

Oxidation von Dibenzylketon: Man vereinigt die Ldsungen von 2.1 g (10 mmol) Dibenzylketon
in 60 ml Methanol und von 6.0 g (20 mmol + 10%) Kalium-nitrosodisulfonat sowie 3.0 g Natri-
umacetat in 180 ml Wasser. Da keine Reaktion eintritt, wird mit 2N NaOH alkalisch gemacht
(pH 9-10). Nach 1 d wird mit Chloroform extrahiert und dies nach Ansiduern wiederholt. Der
saure Extrakt liefert 340 mg (28%) Benzoesdure (Schmp., CH-Analyse, MS). Phenylessigsaure
wurde nicht gefaBt.

In einem entsprechenden Versuch mit Benzi/ wird bei pH 7 nur Edukt zuriickgewonnen, nach
Alkalisieren mit 2 N NaOH (pH 10) bei Gegenwart von Aceton (statt Methanol) jedoch nur 4-Hy-
droxy-3,4-diphenyl-2-cyclopenten-1-on (68%) vom Schmp. 150°C (Lit.-Schmp. 149°C)22) ge-
faBt. — UV (Methanol): A,, (Ig €) = 285 nm (4.36). — IR: 3175 (OH), 1653 cm~ 1 (C=0). —
'H-NMR: § = 2.88, 2.94 (je s; CH,), 4.14 (s; OH), 6.60 (s; 2-H), = 7.3 (m, 10H; Phenyl).

2-(Formylamino)-5-hydroxyacetophenon (11) aus Skatol: 2.6 g (20 mmol) Skatol werden mit
13.0 g (40 mmol + 20%) Kalium-nitrosodisulfonat und 7.0 g Natriumacetat in 400 ml Wasser
umgesetzt (intensive Blaufarbung, die sich weder neutral noch sauer mit Ether oder Chloroform
extrahieren 14Bt). Am nichsten Tag isoliert man aus der gelbbraunen Losung mit Chloroform
900 mg zihflussiges Harz, das nach Auskochen mit Petrolether (60— 80°C) mit wenig Chloro-
form fest wird; 520 mg (15%), derbe braunliche Kristalle (11) vom Schmp. 203°C (4 x Me-
thanol); 16slich in 2 N NaOH, unlgslich in Natriumcarbonat-Ldsung. Keine Farbung mit Dichro-
mat-Schwefelsdure. — UV (Methanol): A, (Ig &) = 350(3.96), 265 (4.30), 235 nm (4.83). — IR:
3145 (Trog; OH, NH); 1672, 1653, 1529 (C =0O; Keton, Amid); 1605, 1460 (Phenyl), 1401, 1299
(,,d“; CHy), 1215 ... cm~!. — '"H-NMR ([D{]DMSO): & = 2.50 (s, 3H; CH,), 6.86—7.10 (dd,
1H; J = 9bzw. 3 Hz; 4-H), 7.29(d, 1H; J = 3 Hz; 6-H), 8.00-8.25 (,,d*“, 1H; J = 9 Hz; 3-H),
8.35 (,,s%, 1H; NH), 9.60 (s, 1 H; CHO), 10.70 (,,s“, 1 H; OH).

CgHgNO, (179.2) Ber. C 60.33 H 5.06 N 7.82
Gef. C60.10 H5.08 N 7.80 Molmasse 179 (MS)

Oxidation von Fischer-Base zu 9,9a-Dihydro-1',3'3',4,9,9-hexamethylspiro[furof3,2-bjchino-
lin-2(4H),2-indolin] (12a und b): 1.74 g (10.0 mmol) frisch destilliertes 1,3,3-Trimethyi-2-me-
thylenindolin, in 60 ml Methanol geldst, oxidiert man mit der Lsung von 5.7 g (20 mmol + 5%)
Kalium-nitrosodisulfonat und 3.0 g Natriumacetat in 170 ml Wasser. Da sich ein Teil der Base
wieder olig abscheidet, wird standig geriihrt (Zugabe weiterer 60 ml Methanol). Nach 1 d wird bei
pH 7 mit Chloroform extrahiert, das auch das abgeschiedene rote Harz aufnimmt. Man erhilt
1.4 grotes Produkt, das zweimal in Chloroform an Kieselgel (desaktiviert mit 10% Wasser) chro-
matographiert wird (Entfarbung). Man gewinnt so 200 mg (12%) farblose Kristalle vom Schmp.
218 —~ 220°C (aus Heptan); mafig 16slich in Chioroform, ziemlich schwer 16slich in Methanol. Die
Chloroformlésung wird mit wenig 2 N HCI orangegelb, beim Schiittein mit Natriumcarbonat-Lo-
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sung wieder farblos. Auf der DC-Kieselgelplatte (Laufmittel Chloroform) zitronengelb (nur ein
Fleck, Rp-Wert = 0.74), nach 2 — 3 h orange (Offnung des Etherringes?). — UV (Methanol): Apay
(Ig &) = 277 (3.92), 250 nm (Schulter, 3.50) [vgl. Fischer-Base (Methanol): 278 nm (4.3))23, nach
HCl-Zusatz 425 und (schwacher) 265 nm; in Chloroform: A ., = 280 nm. — IR: 3042, 3022;
2982, 2963, 2940 (C~ CH,); 2860, 2837 (N~ CH,); 1656 (C = C), 1600 (Phenyl), 1483; 1448; 1370
(»t*) (CHy); 1304, 1279, 1211, 1098, 1060, 1039, 1012, 942, 788 (Olefin), 740, 730 (o-disubstit. Ben-
zol)29, — 'H-NMR von 12a [12b]: § = 1.03, 1.38 (je s; B- bzw. «-9-CH,), 1.16, 1.30 (je s; je
3'-CHj,) [Trabanten maximal um 0.02 ppm abweichend]; 2.83 [2.71] und 3.32 {3.30] (je s; 1'-
bzw. 4-CH,); 4.26 [4.55] (d; J = 1.8 Hz; 9a-H), 4.55 {4.60] (d; J = 1.8 Hz; 3-H), 6.46 (d; 7"-H),
6.73 (t, 5-H), 6.83 (d; 5-H), 6.90 (t; 7-H), 7.02 (d; 4-H), 7.11 (t; 6'-H), 7.20 (t; 6-H), 7.25 (d;
8-H)29. Kein D,0-Austausch. ~ Das '3C-Off-Resonance-Spektrum ergibt die erwarteten Multi-
plizitaten. Die Kopplungskonstanten 1JCC betragen meist 35 Hz, fiir die Bindung von C-2 nach
C-3 = 55 Hz.

Cy4HpgN,O (360.5) Ber. C 79.96 H 7.83 N 7.77
Gef. C79.90 H7.84 N7.60 Molmasse 360 (MS)

13-Perchlorat: 12a und b, in wenig Methano! aufgeschlammt, gehen mit verd. Perchlorsdure
(voritbergehende Losung) in das 13-Perchlorat iiber: Gelbe Kristalle vom Zers.-Intervall
197 —200°C (aus Methanol/Wasser). Beilstein-Probe positiv. In DMSO-L6ésung sofort Schwarz-
farbung. DC: Annihernd wie die Basen 12a und b, — IR: 3420 (br., OH), 2970 (CH), 1545 (,,Cy-
anin®), 1465, 1445; 1390, 1380, 1310, 1290; 1100 (br., ClO,"); 762, 730 (o-disubstit. Benzol);
640, 622 cm~!. — 'H-NMR: & = 1.22, 1.24, 1.53, 1.58 (je s, je C-CH,); 3.62, 3.83 (je s, je
N-CH,), 4.25 (,,d*“, 1H; entsprechend 9a-H von 12), 4.36 (,,d“, 1H; Olefin-H), 5.42 (s, 1H;
OH), 7.2-17.5 (m, 8 H; Benzol). Nach D,O-Austausch (unvollstandige Hydrolyse zur 13 entspre-
chenden Pseudobase?): & = 0.98, 1.10, 1.29, 1.35 (je s; je C—CH, von Base); 1.22 und 1.24
(C—CHj, von 13-Perchlorat); 2.80, 3.31 (je s, je N—CH,), 4.22, 4.52 (je s mit Feinaufspaltung,
9a-H bzw. 3-H von 12 entsprechend); 6.41 (d, 1H), 6.74 (t, 1H), 6.85 (2 ,t*, 2-, 3-H), 7.05 (d,
1H), 7.11 -7.30 (m; Benzol). Keine Trabanten.

CyHygN,O - HCIO4 (461.0) Ber. C62.54 H 6.34 N 6.08 Gef. C62.0 H6.3 N 6.1

12a und b, in Methanol geldst, mit wenig verd. Salzsdure versetzt, i. Vak. eingedampft, den
Riickstand 12 h iiber P,O5 getrocknet, dann in Deuteriochloroform gelost, ergeben annahernd
das gleiche 'H-NMR-Spektrum wie das 13-Perchlorat, auch nach D,0O-Austausch.
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