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Darstellung neuer Indandion-Analoga, 6. Mitt.: 
S u l f o n i e r u n g  d e s  I n d a n d i o n - A n a l o g o n s  

a u s  D i p h e n s i i u r e a n h y d r i d  u n d  P h e n y l e s s i g s i ~ u r e *  

Von 

M.  Milo~ev u n d  B. Aleksiev 
Aus dem Lehrstuhl fiir organische Chemie 

des HSheren Chemiseh-technotog!schen Instituts,  Sofia 56 

(Eingegangen am 11. Apri l  1970) 

Durch Behandlung des aus Phenylessigsi~ure und Diphen- 
s~ureanhydrid synthetisierten Indandion-Analogons I mit  Oleum 
wurden Salze yon zwei Monosulfosi~uren (4 a und 5 a) herge- 
stellt. Die IR- und  UV-Spektralanalyse sowie einige chemische 
Urnwandlungen deuten darauf hin, dal3 die Sulfogruppe in 4 a 
die 6- und  in 5 a die 6'"-Stellung einnimmt. Aus tier Sulfosi~ure 4 
erhielt man nach Behandlung mit  SOC12 das Sulfochlorid (7), 
das mit  Ammoniak leicht in claS entsprechende sulfonamid (8) 
iibergeht. 

Preparation o] New Jndandione Analogues, VI .:  Sul]onation 
o] the Indandione Analogue ]rom Diphenic Anhydride and 
Phenylaeetic Acid 

After ~reatmen~ with oleum of the indandion analogues 1 
obtained from phenylacetie acid and diphenic anhydrid, the 
salts of two monosulfo derivates (4 a and 5 a) were isolated. 
The UV and I R  spectra, as well as some chemical conversions 
point out that  the sulfo group in 4 a is at the 6 position and 
at 6"' position in 5 a. 

From the suifonic acid 4 and SOCIu the sulfochloride 7 was 
obtained, which at  the action of NH3 gave -easily the cor- 
responding sulfonamide (8). 

I n  vorausgegangenen Mit te i lungen 1, ~ wiesen wir nach,  dab das 
Indand ion-Ana logon  1 (5,7-Dioxo-6-phenyl-6,7-dihydro-5H-dibenzo- 
[a,c]cyclohepten), erhal ten aus Diphens~ureanhydr id  u n d  Phenylessig- 
si~ure 3, sein bewegliches Wasserstoffatom in  6-Stellung gegei1 unter -  
schiedliche Subs t i tuen ten  (C1; Br, SCN, N02) leicht austauscht .  Zwecks 

* 5. Mitt.: Mh. Chem. 100, 2024 (1969). 
B. Aleksiev und M.  Milo~ev, Mh. Chem. 100, 1401 (1969). 
B. Aleksiev und M. MiloSev, Mh. Chem. 100, 2024 (1969). 

a B. Aleksiev mid M.  Milo~ev, Chem. Ber. 100, 701 (1967), 
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Dars~ellung weiterer Derivate yon 4 mit vermutlicher pharmakologischer 
Wirkung untersuchten wir die Umsetzungen des Indandion-Analogons 
mit sulfurierenden Agentien.- 

Die 1,3-Indandione (ausgenommen 1,3-Perinaphthindandion) warden 
beil~aumtemperatur mit Dioxan-Schwefeltrioxid oder einem Gemisch 
aus Schwefel- und Essigsaure sulfoniert, wobei die Sulfogruppe das 
bewegliehe Wasserstoffatom tier Methylengruppe ersetzt 4, 5. Die 2-Aryl- 
indan-l,3-dione werden ~ aueh mi~ ChlorsUlf0nsaure sulfoniert, indem die 
Sulf0gruppe je naeh dem L5sungsmittel das Methinwasserstoffatom oder 
ein aromatisches Wasserstoffatom im Substituenten in 2-Stellung ver- 
drangt~ -s. 

Im Untersehied zu den bislang erforschten Substitutionsreaktionen 
des Diketons 1 finder mit Sehwefel- oder Chlorsulfonsaure unter den 
oben angegebenen Bedingungen iiberhaupt keine Sulfonierung start; 
Variieren des Molverhaltnisses Diketon/sulfonierendes Agens (von 1 : 1 
bis 1 :.10) anderte daran nights. WGder WeGhsel des LSsungsmittels 
(Dioxan, Ather, CHC13, CC14, 1,2-Dichlorathan) noeh dessen voll- 
standige Entfemung aus dem Reaktionsgemiseh, noeh beliebig 
langes Erhitzen auf 140 ~ fiihrte zu einer Veranderung von 1. 

Bei tier Umsetzung yon 1 mit SGhwefelsaure in Abwesenheit yon 
LSsungsmittel fiel im Temperaturbereieh 170--200 ~ ein sehwefelhaltiger 
harziger Stoff an, aus dem wit kein bestimmtes Produkt isolieren konn~en. 

Das Erhitzen yon 1 mit Chlorsulfonsaure fiihrte zum bereits besGhrie- 
benen Triketon 2. Im Hinblick auf die TatsaGhe, daS alas dem Produkt 1 
ahnliehe Perinaphthindan-l,3-dion sich erst unter harteren Bedingungen 
(TemperaturerhShung auf 70--80 ~ mit Dioxan-Schwefeltrioxid sulfo- 
nieren last, versuehten wir die Sulfonierung yon I mit Oleum. Bei Raum- 
temperatur fiihrten alle Versuehe unabhangig vonde r  Oleumkonzentra- 
tion selbst naeh 48 Stdn. zu keinem sGhwefelhaltigen Produkt  - -  1 blieb 
stets unverandert. Erst der Einsatz yon 22% igem Oleum in Abwesenheit 
eines LSsungsmittels bei 70 80 ~ bei dem Molverhaltnis Diketon/Oleum 
t : 10 fiihrte zu einem wasserlSsliehen Produkt, aus dem wir dureh Aus- 
salzen die Sulfonsaure erhielten. Wird die Konzentration des Oleums 
yon 22 auf 13~/o herabgesetzt, dann ist die Temperatur auf 115 120 ~ 

4 E. Gudriniece, E. Dreimanis und G. Vanag, Dokl. Akad. Nauk SSSR 
liD, 786 (1956). 

5 E. Gudrlniece, A.  Jevinsh und G. Vanag, g. obsGhtsch. Chim. 28, 95 
(1958). 

e A.  Strakov, E. Gudriniece, A.  Jevinsh und G. Vanag, J. obschtsch. 
Chim. 30, 3987 (1960). 

7 A .  Strakov, G. Vanag und E. Gudriniece, J. obsehtseh. Chim. 31, 906 
(1961). 
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zu erhOhen nnd d~s Erhitzen auf 3 Stdn. zn verl~ngern, um ein wasser- 
16sliches Produkt  erhalten zu kSnnen. 

Je nach Art der Abtrennung des NatriumsMzes der gebildeten Snlfo- 
si~ure erhielten wir zwei Produkte:  ein hellgelbes, hochschmelzendes, 
kristallines Produkt  (~a) und ein rotgef~rbtes, hochschmelzendes Pro- 
dukt (Sa). Die Struktur der beiden Produkte wnrde IR-  nnd UV-spektro- 
skopisch sowie durch Abba.ure~ktionen n~chgewiesen. 

Wie wir in vorausgegangenen Mitteilungenl, 2 zeigten, wird die 
Dicarbonylform yon 1 bef der Substitution ~ d e s  Wasserstoffatoms in 
6-Stellung stabflisiert, was sich dureh das Auftreten yon zwei ent- 
sprechenden Banden im IR-Spektralbereich fiber 1700/cm kundgibt. 

Fiir das.nichtsubs~ituierte Diketon in LSsung ist die Enolform kenn- 
zeiehnend, in Kristallzustand stellt es ein konjugiertes Anion dar (vgl. 
untenstehendes Schema). 

o 

1 

2 

I 03 ~ Ca(OH}2 I Na2C03 

OL)OH 
02 I0 - ~ SO3Na 

N a f l  

4 

I m  IR-Spektrum yon 4 a erscheinen neben den ffir die Sulfogruppe 
charakteristisehen Banden bei 1700--1705/cm auch solche, die der 
Dicarbonylform von 1 entsprechen, was zeigt, da[~ die Sulfogruppe 
dieses AbkSmmlings das Wasserst0ffatom in 6-Stellung ersetzt. 

Das IR-Spekt rum yon 5 a berechtigt wohl zur Annahme, dab das 
bewegliche Wasserstoffatom in 6-Stellung nicht substituiert ist. In  
diesem Fall muB also die Sulfonierung im Phenyl- oder Diphenylrest 
stat~gefunden haben. I)a  im Bereich fiber 1700/cm keine Absorptions- 
bande fiir eine Carbonylgruppe zu beobachten ist, und das Gesamtbild 
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des Spektrums im Bereich 1600 1500/cm mit dem entsprechenden 
Spektralbereich von 1 im kristallinen Zustand iibereinstimmt, muB auch 
5 a als konjugiertes Anion vorliegen. Dal~ 5 a i m  Bereich 3200 3400/cm 
intensiv absorbiert, liil3t sich durch das Vorliegen yon Kristallwasser in 
dieser Verbindung erkli~ren, das auch die Elementaranalyse anzeigt. 

Die Stellung der Sulfogruppe in 5 a bestimmten wir auch durch 
Abbaureaktionen. Beim Abbau yon 5 a mit  Alkalien entstehen Diphen- 
s~ure (auch als Anhydrid nachgewiesen)und p-Toluolsulfons~ure (als 
Anilid nachgewiesen). 

Aus den vorstehenden Ausfiihrungen folgt, dal~ beim Sulfonieren yon 
1 mit  Oleum der Aus~ausch des beweglichen Wasserstoffatoms gegen 
eine Sulf0gruppe mit  der Su]fonierung des Phenylrestes einhergeht. Die 
Abtrennung der beiden Produkte ist dank der unterschiedlichen Wasser- 
15slichkeit dcr Na- und Ca-Salze von 4 und 5 leicht mSglich. Bei allen 
Versuchen zur Darstellung yon 4 a wurde das Vor]iegen Yon 5 a nach 
Eindampfen der Mutterlauge zur Trockne und Behandlung des trockenen 
Riickstandes mit  absolutem Alkohol IR-spektroskopisch sowie auf Grund 
der Produkte der alkalischen Zersetzung nachgewiesen und nmgekehrt  
nach Extrakt ion der getrockneten Calciumsulfat- und Calciumcarbonat- 
lfiederschl~ge mit  absolutem Alkohol bei der Darstellung yon 5 a wurde 
4 a nachgewiesen. 

Die ffir 4 und 5 vorgeschlagenen Strukturen stimmen mit den Aus- 
sagen der UV-spektroskopischen Analyse iiberein. Ws 4 a eine 
Absorptionsbande bei 235 m~, d. h. in dem fiir die Carbonylform yon 
1,3-Indandion charakter~stischen Bereich zeigt, absorbiert 5 a ~hnlich 
den Enol- und Anionenformen von 1,3-Indandionen bei 255 m[z s. 

Die (~bereinstimmung tier Spektren yon 5 a und 1 in kristallinem 
Zustand legt die Vermutung nahe, daI~ im Kristallgitter yon 5 a i m  
elektrischen Feld der Carbonylgruppen von zwei benachbarten Molekeln 
ein Proton zuriickgehalten wird, wobei sich am Ausgleich der Elektronen- 

ONa ONa 

dichte nicht nur die Carbonylgruppen beteiligen, sondern auch die Sulfo- 
gruppe. Bei solchen Systemen ist man wohl kaum bereehtigt, yon 
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eharak te r i s t i sehen  Gruppenf requenzen  zu  spreeheng, 1~ Die Ein-  
beziehung der  Sul fogruppe  in den  Bereieh in~ensiver K o n j u g a t i o n  erkl/~rt 
den  t iefen F a r b t o n  yon  4 a i m  Vergleich zu 1. 

Der Meehanismus der Sulfonierung von I mit  O]eum wurde in der vor- 
liegenden Arbeit keiner besonderen Untersuehung unterzogen. Die ~-Di- 
ketone werden bekanntl ich in der Enolform fiber ein intermedi/~res 
Anlagerungsprodukt su|foniert 11. 

Da die Enolform des untersuchten Diketons zum grSl3ten Teil in LSsung 
auftrit$, liegt es nahe, dab sie auch an der Sulfonierung teilnehmen mull. 

Die Bildung des intermedi/~ren Anlagerungsproduktes 3 ist aber ver- 
mutl ich sterisch gehinder.t. Die Reakt ions temperatur  mul3 daher gesteiger~ 
werden, was jedoch das :Ubergreifen der Sulfonierung auf den aromatischen 
Kern begfinstig~: Ffir diesen Ablauf der Umsetzung dfirfte auch die viel 
st/~rkere Raumbeanspruchung durch die Sulfogruppe im Vergleich zu den 
iibrigen Substituenten, die in den bisher erforschten Derivaten yon 1 ver- 
treten sind, verantwortl ieh sein. 

Beim Erh i tzen  yon 4 a mi t  PC15 auf 60 - -70  ~ vol lz ieht  sieh neben  der  
U m w a n d l u n g  der  Sulfons/~ure in  Sulfochlorid auch der  Aus tauseh  der  
beiden Sauers$offatome der  Carbony lg ruppe  durch  Chlora tome un te r  
Bfldung des Pen t aeh lo rde r iva t s  6. E inen  /~hnliehen Angriff  auf die 
Carbonylgruppe  beobaeh te t  m a n  auch bei  der  Umse tzung  der  6-Halogen-  
de r iva te  yon 1 mi t  A m m o n i a k  un te r  Bi ldung  des jewefligen Ke t imins  2. 

Die Umse tzung  yon 1 mi~ PC15 f i ihr te  hingegen zu dem fr i iher  1 
besehr iebenen Monoha logender iva t  5 ,7-Dioxo-6-phenyl-6-ehlor-dibenzo-  
[a ,c]eyeloheptan.  

Beim Erh i t zen  von  4 (erhal ten durch  Umkr i s t a l l i s a t ion  yon  4 a m i t  
konz. Salzs/~ure) mi t  i ibersehi issigem SOCI 2 auf e twa  100 ~ fie] das  Sulfo- 
ehlorid 7 an, das  naeh Versetzen mi t  A m m o n i a k  in das  Sulfonamid 8 
i iberging.  (Die pharmakolog i sehe  Erforsehung yon  8 und  anderen  In - .  
dand ionsu l fonamid -Der iva t en  soll Gegens tand  unserer  n/~ehsten Mit- 
te i lung dieser  Reihe sein.) 

S0C12 j 

Fi i r  die spek t roskopischen  A u f n a h m e n  u n d  ihre Auswer tung  schul- 
den die Verfasser  den t t e r r n  M .  Arnaudov  und  I .  Juchnovsky  D a n k  u n d  
Anerkennung .  

9 A .  Aren,  O. Neiland und G. Vanag, Dokl. Akad.  Nauk SSSR 132, 115 
(1960). 

lo R.  Mecke und  E.  Funck ,  Z. Elektroehem. 60, Nr. 9/10, 1124 (1956). 
11 W.  Truce und G. Al]ieri, J.  Chem. Soc. 72, 2740 (1950). 
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Experimenteller Teil 

1. Darstellung des Natriumsalzes der 5,7-Dioxo-6-phenyl-dibenzo [a,c ]- 
cycloheptan-6-sul]onsaure (4 a) 

Nach Versetzen yon 9 g 22proz. Oleum mit  0,89 g (0,003 Mol) 1 wird das 
Gemiseh 15 Min. auf 80 ~ erhitzt und dann in 150 ml Wasser vergossen./~aeh 
Abfiltrieren der wi~l~r. L6sung werden dem Fil t rat  37 g NaC1 zugesetzt. Der 
schlammige Niedersehlag wird filtriert und getr0eknet (Ausb. 0, 76 g [63,3 %]). 
Nach Umkristallisation aus absol. Ather fallen hellgelbe, his 350 ~ nicht 
sehme]zende ~ s t a l l e :  an. iR-Ban~len (era-l): 1200 (S0aH), 1700 Und 
1705 (C--O). 

C21H1305SNa. Ber. S 8,01. Gef. S 8,00. 

2. DarsteUung von 5,7-Dioxo-6-phenyl-dibenzo [a,c ]- 
cycloheptan-6-sul/onsSure (4) 

~ a c h  Umkristallisation yon 4 a aus konz. HC1 und 48stdg. Trocknen lm 
Vakuumexsieeator fallen gelbe, bei 131 133 ~ sehmelzende Kristalle an. 

C21H1405S. Ber. S 8,47. Gef. S 8,80. 

3. Darstellung des Natriumsalzes der 5,7-Dioxo-6-phenyl-6,7-dihydro- 
5H-dibenzo[a,c]cyclohepten-6'"-sul]ons~ure (5 a) 

Das Gemisch aus 9 g 22proz. Oleum und 0,89 g (0,003 Mol) I wird 
15 Min. auf 80 ~ erhitzt und dann in 150 ml Wasser eingegossen. Die ab- 
filtrierte wiil3r. L6sung wird mit  einer Suspension yon Calciumhydroxid auf 
pH 8,0 eingestellt (Farbumsehlag naeh Orangerot !). ]:)as CaSO4 wird ab- 
filtriert und das Filtrat mit  Na2CO3 his zum Aufh6ren der CaCOa-Ab- 
scheidung behandelt. Das ro~gef~rbte Fi l t ra t  wird im Wasserbad zur Trockne 
eingedampft (Ausb. 0,37 g, 31,0%); aus absolut. ~ t t~no l  hygroskopische, 
unterhalb 350 ~ nicht schmelzbare Kristalle. 

IR-Banden (em-~): 1220 (SOaH), 1530, 1570, 1600 (ein System mit  aus- 
geglichener Elektronendichte) und 3200--3450 (K~istallwasser-Molekfil). 

C21HlaOsSNa �9 H20. Ber. S 7,66. Gef. S 7,73. 

Alkalischmelze yon 5 a 

1,0 g 5 a, 1,0 g NaOH und einige Tropfen Wasser werden im Probierglas 
zum Sehmelzen erhitzt, mit 5 ml Wasser versevzv und mit  HC1 anges~uert. 
Aus dem hther. Auszug der w&l~r. Schieht f~llt Diphensi~ure, Schmp. 228 his 
229 ~ an, die auch als Anhydrid dureh Umsetzen mit Essigs~ureanhydrid 
naehgewiesen wurde. Naeh Abtrennen der Diphensiiure wird die w~i~r. Schicht 
zur Trockne eingedampft, der Riiekstand mit  PC15 auf 50 ~ erhitzt, das 
l~eaktionsgemisch auf Eis gegossen und mit  CCla extrahiert. Nach Ent-  
fernung des L6sungsmittels wird der Rfickstand mit  Anilin behandelt. Der 
Schmp. des erhaltenen p-Toluolsulfonsi~ure-anhydrids (100--103 ~ s t immt 
mit  Literaturangaben/iberein.  

4. Darstellung des Sulfochlorids des 5,5,7,7-Tetrachlor-6-phenyl-dibenzo- 
[a,c ]cycloheptan-6-sul]onsaure (6) 

0,40 g (0,001 Mol) 4 a werden mit  PC15 30 Min. auf 70 ~ erhitzt, auf Eis 
vergossen, abfiltriert und getrocknet. Nach Umkristallisation aus (~HCla 
fallen 0,24 g (80%) hellgelbe Kristalle, Sehmp. 158--160 ~ an. 
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IR-Banden (cm-1): 890(C C1-Bindung), 1180 (SO3H). 

C21H1aC1502S. Ber. C1 34,98, S 6,30. GeL C1 33,70, S 6,30. 

5. Darstellung des Sul]ochlorids der 5,7-Dioxo.6-phenyl-dibenzo [a,c ]- 
cycloheptan-6-sul]ons(ture (7) 

Ein Gemisch aus 0,38 g (0,001 Mol) 4, 5 ml SOC12 und 2 - - 3  Tropfen 
Dimethy]formamid wird 3 Stdn. auf 100 ~ erhitzt, das fiberschfiss. SOC12 im 
Vak. verdampft,  der t~fickstand einmal mit  Wasser gewaschen und im Vak. 
getrocknet. Das wasserfr. Produkt �9 (0,37 g, 96%) liefert aus CHC18/Petrol- 
i~ther gelbe Kristalle, Schmp. 6 9 7 1  . 

IR-Banden (cm-1): 1185 (SOsH), 1710 and 1715 (C~O). 

C21H13C104S. Ber. C1 9,00, S 8,12. Gel. C1 9,30, S 7,93. 

6. Darstellung yon 5,7-Dioxo-6-phenyl-6-sul/anylamido-dibenzo [a,c ]- 
cycloheptan (8) 

0,40 g (0,001 Mol) 7 werden in 40 ml Aceton gei6st und bei evwa 0 ~ mit  
~qH3 ges/ittigt. Man l~l]t die rove L6sung 24 Stdn. stehea and engt dann ein. 
Der Niederschlag (0,30 g, 80,0%) ]iefert nach Umkristallisation aus verd. 
Athanol b~aurlrote Kristalle, Schrnp. 175 177 ~ 

Ii~-Banden (cm-1): 1170 (SO3H), 1670 (C=O), 3200--3360 (NH2). 

C21H15NO4S. Ber. N 3,71, S 8,49. Gef. N 3,97, S 8,12. 

Die Schme]zpunktbestimmung erfolgte mi~ dem Ko]ler-I-Ieizmikroskop. 
Die IR-Spektren wurden mit  URA0,  Zeiss, Jena (1 mm KBr-Kfivette) in 
Nujo!, die UV-Spektren mit dem l~erkin-Elmer PE 137 in ~thanol  auf- 
genommen. 


