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Mit 1 Abbildung
{ Eingegongen am 30. Juli 1969)

Durch Nitrieren des Indandion-Analogons 1 mit konz. HNO3
wurde das Mononitroderivat (2b) in sehr guter Ausbeute ge-
wonnen, in dem das H-Atom in der Methingruppe des 7gliedrigen
Diketonringes durch die Nitrogruppe substituiert ist. Bei Re-
duktion des Mononitroderivats geht dieses in ein Aminoderivat
mit dimerer Struktur (7) iitber. Aus den Halogenderivaten von 1
wurde durch Ersetzen des Halogens gegen die Aminogruppe das
entsprechende Ketimidoderivat (5) gewonnen.

Preparation of New Indandione Analogues, V.: Nitro and
Amino Derivatives of the Indandione Analogue from Diphenic
Anhydride and Phenylacetic Aeid

The nitration of the indandione analogue 1 with conc. HNO3
afforded a mononitro derivative (2b) in very good yield, the nitro
group substituting the I atom in the methine group of the
7membered diketone ring. Upon reduction this nitro compound
gave a dimeric amino derivative (7). When the halogenated
derivatives of 1 were treated with NHjz in order to replace the
halogen by an amino group, a ketimino derivative (5} was
isolated.

In vorangehenden Arbeiten!—* wurde festgestellt, daB bei der Konden-
sation von Diphensiureanhydrid mit Verbindungen, die eine reaktive

* 4, Mitt.: B. Aleksiev und M. Milogev?.

1 B. Aleksiev und M. Milogev, Mh. Chem. 100, 1406 (1969).
2 B. Aleksiev und M. Milosev, Chem. Ber. 100, 701 (1967).

3 B. Aleksiev und M. Milosev, Pharmazie 24, 291 (1969).

1 M. Milosev und B. Aleksiev, Chem. Ber. 102, 2869 (1969).
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Methylen- oder Methylgruppe enthalten, Indandion- und Phthalon-
Analoga gewonnen werden, welche einen 7gliedrigen Ring aufweisen. So
wurde aus dem erwihnten Anhydrid und Phenylessigsdure das Diketon 1
isoliert, das beim Halogenieren und Rhodanieren in entsprechende Mono-
derivate (z. B. 2a) durch Substituieren des Wasserstoffatoms der Methin-
gruppe in 6-Stellung iibergeht. Da bei den Indandion-Antikoagulantien
die entsprechenden Nitro- und Aminoderivate Bedeutung haben, haben
wir in vorliegender Arbeit versucht, solche Derivaté des Analogons 1 zu
gewinnen.

Das Nitrieren des Indan-(1,3)-dions und seiner Arylderivate ist ein-
gehend studiert worden®-# und wird mit Hilfe von Salpetersiure in Eis-
essig oder mittels Acetylnitrat durchgefithrt. Das Nitrieren von 1 fithrten
wir mit konz. Salpetersiure oder mit einem Gemisch von Eisessig und
konz. Salpetersdure durch; dabei fiel ein und dasselbe kristallive stick-
stoffhaltige Produkt (2b) an, das sich als Mononitroderivat von 1 (s. Tab.)
erwies. Untersuchungen iiber den Einflufl der Temperatur (von 20 bis
60°), der Erhitzungsdauer (von ¥ bis 600 Min) und des Nitriermediums
auf die Ausbeute an 2b zeigten, daf das beste Ergebnis beim Nitrieren bei
60° innerhalb 2 Min mit konz. Salpetersiure allein erzielt wird. Die Zugabe
von Eisessig zur Salpetersiure oder das vorherige Auflésen von 1 in Eis-
essig vermindert wegen der eintretenden Oxydationsprozesse die Ausbeute
an 2b bis auf 10%,. Ein dhnlicher Einfluf des Eisessigs ist auch beim
Nitrieren des Perinaphthindandions-(1,3) wahrnehmbar?.

Die Versuche, das Enoclacetat? von 1 unter den bezeichneten Bedin-
gungen zu nitrieren, fithrten gleichfalls wegen der schnellen hydrolyti-
schen Umsetzung des Ausgangsacetats in 1 zu dem Mononitroderivat 2b.

Das TR-Spektrum von 2b weicht wesentlich von dem des Diketons 1
ab und ist demjenigen von 2a &hnlich. Offensichtlich hat die Nitrogruppe
das Wasserstoffatom in 6-Stellung substituiert, was das Enolisieren auch
in diesem Talle vereitelt, so daB im Spektrum Absorptionsbanden bei
1692 und 1729/cm auftreten, die den symmetrischen und asymmetrischen
Schwingungen der beiden Carbonylgruppen entsprechen. Die fiir 2b
angenoramene Struktur wird auch durch einige c¢harakteristische Abbau-
reaktionen dieses Produkts bestéatigt. Es ist bekannt ¢, %, daB der 5gliedrige

® G. Vanag, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 408 (1935); 69, 1066 (1936).

8 L. Zalukajew, Isv. Akad. Nauk Latv. SSR, Serie Chemie 1951, 1303;
1952, 147; J. obschtsch. Chim. 26, 3115, 3125 (1956); Synthesen und Re-
aktionen von «-Nitroketonen, Riga 1958.

" K. Gudriniece und G. Karlsone, Isv. Akad. Nauk Latv. SSR, Serie
Chemie 1963, 339; . Gudriniece und Q. Vanag, Chim. Nauka Promyschl.
1959, 683.

& T'. Dumpis und G. Vanag, J. obschtsch. Chim. 31, 911 (1961); Chem.
Abstr. 55, 27 229 (1961).

* @. Vanag, V. Platpiere und M. Matskanova, J. obsehtsch. Chim. 19,
1535 (1949); Chem. Abstr. 44, 1087 (1950).
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Ring der 2-Nitroindandione durch Einwirkung von Natriummethylat oder
-dthylat unter Bildung von Estern substituierter «-Nitro-acetophenon-o-
carbonsduren gesprengt wird. Die Elementaranalyse und die IR-Spektren
der Produkte (3a, b), die aus 2b mit Natriummethylat und -dthylat
gewonnen werden, zeigten, dafl diese Produkte die erwarteten Ester von
2'-(a-Nitro-o-phenyl-acetyl)-diphenyl-2-carbonsiure darstellen.

Bei simtlichen Versuchen zur Nitrierung von 1 wurde festgestellt, daf3
nach Abfiltrieren der abgeschiedenen Kristalle von 2b und Verdiinnen des
Reaktionsgemisches mit Wasser eine orangefarbige kristalline Substanz 4
ausfallt, die keinen Stickstoff enthidlt. I'm Bereich 700—750/cm des
IR-Spektrums dieses Produkts sind die fiir den monosubstituierten Benzol-
kern charakteristischen Banden nicht wahrzunehmen. Die einzigen kenn-
zeichnenden Banden im Spektrum entsprechen der Carbonylgruppe
(1685/cm) und den aromatischen Kernen (1458, 1600/om). Im Einklang
mit dem IR-Spektrum zeigt das NMR-Spektrum dieses Produkts ein
Multiplett bei 7,20-—8,25 ppm (Standard TMS), das den aromatisch ge-
bundenen Protonen entspricht. Aus diesen Angaben geht klar hervor, daf}
bei dem die Nitrierung von 1 begleitenden Oxydationsprozel oxydative
Eliminierung des Phenylrestes in 6-Stellung bis zur Carbonylgruppe statt-
gefunden hat; folglich stellt 4 Dibenzo[a, clcycloheptan-5,6,7-trion dar.
Diese Struktur ist im Einklang mit den Daten der Elementaranalyse von 4
und von seinem Monosemicarbazon (4a).

Zur Darstellung des Aminoderivats von 1 wurde ein direkter Aus-
tausch des Halogenatoms in 2 a gegen die Aminogruppe durch Einwirken-
lassen von Ammoniak versucht. Die Analysendaten der gewonnenen farb-
losen Kiristalle zeigten das Vorhandensein von zwei Stickstoffatomen im
Molekiil dieser Verbindung (5) an. Das TR-Spektrum von 5 unterscheidet
sich wesentlich von dem des Ausgangsprodukts 2 a. Aufler in der Bande
fiir die Aminogruppe gibt es einen Unterschied auch in der Anzahl der den
Carbonylgruppen entsprechenden Maxima. Wihrend man bei 22 zwei
Banden (1710 und 1730/cm), den beiden Carbonylgruppen entsprechend,
beobachtet, ist im Spektrum von 5 (Nujol) nur eine Bande bei 1630 wahr-
zunehmen. Es ist daher anzunehmen, daB bei der Reakfion mit dem
Ammoniak auBer dem Austausch des Halogens in 2 a gegen eine Amino-
gruppe noch eine Umwandlung der einen von den beiden Carbonylgruppen
i ein Ketimid stattgefunden hat. Die Versuche, die Ketimidogruppe in §
in saurem oder alkalischem Medium zwecks Gewinnung des 6-Amino-
derivates von 1 zu hydrolysieren, lieferten dlartige Produkte, aus denen
keine definierbare kristalline Substanz isoliert werden konnte. Die IR-
Spektren dieser Produkte berechtigen zur Annahme, daB es sich in diesem
Falle um eine Sprengung des 7gliedrigen Rings von 5 unter Bildung des
entsprechenden Séureamids 6 handelt.
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Zur Darstellung des Aminoderivats von 1 wurde die Reduktion von

2 b untersucht. Nach Literaturangaben?. 1% 1t vollzient sich bei Ver-
suchen zur Reduktion einer Reihe von 2-Nitro-2-aryl(aralkyl)-1,3-in-

—
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Abb. 1. NMR-Spektrum wvon Bis-(5-0x0-6-amino-7-ketimido-dibenzo[a,c]-
cycloheptyl) (7) in DMSO

dandionen Eliminierung der Nitrogruppe, also Wiederherstellung der Aus-
gangsindandione.

Die Reduktion von 2 b fiibrten wir mit Kisen(II)-sulfat in ammoniakal.
Medium unter den fiir die Umwandlung der Nitro- in die entsprechenden

10 J. Keimatsu, Chem. Zbl. 1934, I, 2745.
11 @. Vanag und L. Zalukajew, Isv. Akad. Nauk Latv. SSR, Serie Chemie
1951, 753.
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Amino-indenone beschriebenen Bedingungen!? durch. Aus dem salz-
sauren Extrakt fielen nach Neutralisieren farblose Kristalle von 7 an,
deren Analysedaten den fiir das Monoaminoderivat von 1 berechneten
Werten nicht entsprachen. Die Bestimmung des Molekulargewichts von 7
zeigte, daf} es sich um ein dimerisiertes Produkt handelt. Im IR-Spektrum
von 7, gleich wie bei 4, fehlte die Bande, die dem monosubstituierten
Benzolkern entspricht. Aus dem NMR-Spektrum von 7 (Abb. 1) ist das
Vorhandensein von Multipletten bei 6,85—7,15 ppm (den Ketimid-
Protonen entsprechend) und bei 7,20—7,55 ppm (aromatische Protonen)
ersichtlich, wihrend das Signal bei 7,80—8,05 ppm auf Protonen (Stan-
dard Dimethylsulfoxid, zentriert bei 2,50 ppm) einer Aminogruppe hin-
weist. Das Mengenverhiltnis dieser drei Protonenarten weist auf Bis-
(5-0x0-6-amino-7-ketimido-dibenzo[a, cleycloheptyl) hin. Diese Struktur
wurde durch Elementaranalysen von 7 und dessen Acetylderivat (7 a)
bestatigt.

Wenn bei der Reduktion von 2 b der Ferrosulfatlésung weniger NH3
zugefiigt wurde, wurde aus dem salzsauren Auszug eine olartige, nicht
durch Kristallisation definierbare Substanz erhalten. Da ihr IR-Spektrum
auf das Vorhandensein einer Aminogruppe hindeutete, wurde mit Essig-
siureanhydrid in ein Acetylderivat umgewandelt.

Dieses farblose kristallisierte Produkt 8 zeigte im IR-Spektrum keine
Bande fiir den monosubstituierten Benzolkern, wihrend bei 2225/cm die
fiir dje Nitrilgruppe charakteristische Absorptionsbande sehr intensiv er-
schien. Die Elementaranalyse und der Schmelzpunkt von 8 (174—175°)
erméglichte die Identifizierung dieses Produkts mit 2,2’-Dicyandiphenyl
(Lit. Schmp. 172°13), Es entsteht unter der Einwirkung des Acetanhydrids,
aller Wahrscheinlichkeit nach, aus dem Amid der Diphensidure, welches
als Resultat der Aufsprengung des 7gliedrigen Rings von 2b durch
Ammoniak entsteht. Ein dhnlicher Abbau zur Diphenséure wird bei der
Behandlung der Sulfoderivate von 1 mit Lauge beobachtet 4,

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunktbestimmung erfolgte mit dem Kofler-Heizmikroskop.
Die TR-Spektren (1%, in CCly, CHCl3 und Nujol) wurden mit dem Spektro-
meter UR-10, Carl Zeiss, Jena, und die NMR-Spektren mit Jeol C-60 8
(10159, CDCl3 oder DMSO) aufgenommen.

5,7-Dioxo-6-nitro-dibenzo[ a,c Jeycloheptan (2b)

Bei 60° wurden in 5 ml konz. HNOj (d 1,39) 0,50 g Diketon 1 eingetragen.
Die erhaltene Suspension wurde umgeriihrt und nach 2 Min. filtriert (Mutter-

12 Oh, Tvanov und B. Aleksiev, Dokl. Akad. Nauk SSSR 106, 275 (1956).
18 H, Underwood und L. Clough, J. Amer. Chem. Soc. 51, 583 (1929).
14 M. Milosev und B. Aleksiev, nicht publizierte Ergebnisse.
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lauge A). Der Niederschlag (0,47 g) wurde nach Waschen mit Wasser zweimal
aus Athanol umkristallisiert (2a, s. Tab. 1).

IR-Absorption (CClg): 1729 und 1692/cm (C=O-CGruppen), 1585 und
1345/cm. (NO2-Gruppe).

Methyl- und Athylester der 2’-(o-Nitro-a~-phenyl-acetyl )-diphenyl-2-carbon-
sture (3a, b)

0,30 g 2b wurden mit 5 mi 3proz. NaOCHj;-Losung versetzt; die gelbe
Loésung wurde nach 5 Min. angesduert, der blafgelbe Niederschlag (0,24 g)
filtriert und 3mal aus Methanol wmkristallisiert; farblose Kristalle, Schmp.
123—124° (3a).

IR-Absorption (CClg): 1730/em (C=O0-Gruppe), 1580 und 1360/cm
{(NO2-Gruppe), 1292/cm (C—O-Bindung).

Analog wurde aus 0,30 g 2b und 5 ml 3proz. NaOC:Hj5 0,20 g 3b erhalten
und aus Athanol umkristallisiert.

IR-Absorption (CClg): 1722jem {C=0-Gruppe), 1578 und 1360/cm
(NO2-Gruppe), 1290/cm (C—O-Bindung).

Dibenzo[a,c Jeycloheptantrion-(5,6,7) (4)

Nach Verdiinnen mit Wasser scheidet die Mutterlauge A einen orange-
farbigen Niederschlag ab, dessen Menge bei Umsetzung in einem Gemisch
gleicher Volumina Eisessig und konz. Salpetersiure den hochsten Wert
erreicht (64,79,). Nach Umkristallisierang aus Athanol wurden orange
gefdrbte Kristalle (4, s. Tab. 1) erhalten.

IR-Absorption (CCls): 1685, 1600 und 1458/cm.

NMR-Signale: 7,20—8,25 ppm.

Unter den in*® angefibrten Bedingungen wird das Monosemicarbazon
von 4 — hellbraune Kristalle, Schmp. 223—224° (4a) — erhalten.

§-0xo-G-amino-7-ketimido-6-phenyl-dibenzo [ a,c Jeycloheptan (5)

0,20 g von 2a (X=Cl) wurden mit 20 ml mit NHj gesiitt. CCly versetzt
und 24 Stdn. bei 0° stehengelassen. Die abgeschiedenen farblosen Kristalle
(0,15 g) wurden filtriert und mit Wasser gewaschen. Sie 10sen sich schwer in
den Gblichen Lésungsmitteln, kénnen aber aus Benzol umkristallisiert werden.

IR-Absorption (Suspension im Nujol): 3365/cm (NHs-Gruppe), 1630/em
(C=0-Gruppe).

Bis-(5-owo-6-amino-7 -ketimido-dibenzo [a,c Jeycloheptyl ) (T)

200 m! von in der Hitze mit NHs gesitt. Athanel wurden mit 1,50 g von
2b versetzt; hierauf wurde eine in der Hitze mit NH; gesiitt. Losung von
15,0 g Ferrosulfat in 70 ml Wasser zugesetzt. Nach 1stdg. Erhitzung wurde
filtriert, mit heiBem Athanol gewaschen und das Filtrat bis ca. 70 ml ein-
geengt. Nach EingieBlen in Wasser wurde mit Ather extrahiert und der Ather-
auszug 3mal mit je 30 ml konz. HCl ausgezogen. Nach Neutralisieren der
sauren Lésung wurde mit Ather extrahiert. Nach Entfernen des Athers wurde

15 8. Veibel, Analytik organischer Verbindungen, Akademie-Verlag,
Berlin 1960, S. 105.
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der Riickstand (0,36 g) aus Benzol umkristallisiert, wobei farblose nadelige
Kristalle (7) anfielen.

Molekulargewicht (nach Rast): Gef. 467,0. Ber. 470,5.

IR-Absorption (Suspension im Nujol): 3468/cm (NHz-Gruppe,) 1680/cm
(C==0-Gruppe).

NMR-Signale: s. Abb. 1.

Das Acetylderivat von 7 (7a) wird durch 4stdg. Erhitzen von 0,30 g von
7 in 5 ml A¢,0 auf 100—110° gewonnen. Nach EingieBen in Wasser wird der
Niederschlag filtriert und aus Athanol umkristallisiert; 0,21 g farblose
Kristalle (7a, s. Tab. 1).



