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Robinson Condensation o] Diketones 

Robinson condensations were performed with 1.4- and 1.5- 
diketones. As reaction partners  of diketones, acetone dicar- 
boxylic acid, and simple pr imary  amines were used. So tropanes 
and granatanes subst i tuted on the anellation points were 
obtained. The p H  dependence of the condensation in the case 
of different pr imary  amines was measured regarding the sterie 
bulk of the amine used. 

Robinson-Kondensationen mit  1.4- und 1.5-Diketonen - - m i t  
Acetondicarbons~iure und prim~ren Aminen niedriger C-Atom- 
zahl als Reakt ionspar tner  - -  lieferten an den Brficken- 
k5pfon substi tuierte Verbindungen mit  Tropan- bzw. Granatan-  
geriist. Es wurde die pH-Abh/ingigkeit  der Kondensations- 
reakt ion ermit~elt trod im Falle der versehiedenen prim~ren 
Amine der Kondensations~usbeute - -  unter  Beriieksichtigung 
der RaulnerKillung des angewandten A m i n s -  berechnet. 

Die yon Robinson 1 ~usgearbei te te  Trop inon-Syn these  is t  auch  zur  
Hers te l lung  subs t i tu ie r t e r  Tropinone  anwe ndba r ;  je nach  den ver-  
wende ten  R e a k t i o n s p a r t n e r n  l~ssen sieh so an fas t  j edem A t o m  des 
Geri is tes subs t i tu ie r t e  Tropinone  hers te l len 2 

Obwohl  die Zahl  der  durehgef i ihr ten  Syn theseva r i a t ionen  i iberaus  
hoch ist, ber ich ten  fiber Syn thesen  un te r  Verwendung  yon Dike tonen  
(s ta r t  des Sueeindia ldehyds)  insgesamt  nur  zwei Mit te i lungen.  Wolfes und 
Maeder ~ haben  mi t  sehr schlechter  Ausbeu te  ein Trop inon-Der iva t  aus 
dem 1.4-Diketor~ Ace tony l~ce ton  (und Aeetondic~rbons/~ure-halbester)  
gewonnen,  ohne abcr  die S t r u k t u r  der  e rha l tenen  Subs tanz  erweisen zu 

1 R. Robinson, J. Chem. Soc. 111, 762 (1917). 
.2 R. H. tz. Manske und H. L. Holmes, The Alkaloids. Academic Press, 

l~ew York 1950; H. G. Bolt, Ergebnisse der Alkaloid-Chemic bis 1960~ 
Akademie-Verlag, Berlin 1961. 

3 0 .  Wol]es und H. Maeder, D.I~.P. 386 690; Frdl.  14, 1299 (1921). 
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kSnnen. In  der zweiten Abhandlung teilen Blount uad Robinson ~ mit, 
da6 eine mit Acetonylaeeton versuehte Kondensatioa nicht gelang, well 
aus Aeetonylaeeton und Methylamin 1.2.5-Trimethyl-pyrrol entstand. 

Wir haben also die Robinson-Kondensation der Diketone untersucht 
in der Hoffnung, pharmakologisch wertvolle disubstituierte Derivate 
der Bieyeloreihe aus diesen Diketonen zu erhalten. 

Zun~chst wurde versucht, aus dem einfachsten 1.4-Diketon, dem 
Aeetonylaceton, rait Methylarain und Aeetondiearbonsgure das 1.5-Di- 
methyl- tropinoa (1.5.8-Trimethyl-8-azabicyelo[3.2.1]oetan-3-on) zu er- 
haltea. 

CI-I2--C--CH ~ CH2--COOH H3C\ N CH 3 

O + H~N--CH~ 4- C=O -> 
i I 
CH~--C--CHa CH2--COOH 

LI i 
0 

Die geringe Aktivierung der CH3-Gruppen reieht nieht aus, urn die 
KorLdensation herbeizuf~hren. 

Die Anwendung der Kondel!sationsbedingungen yon Keagle und Hat- 
tung 5 fiihrte nur zu kleinen Mengen 1.2.5-Trimethyl-pyrrol. Unter den 
Bedingungen, welehe Gdl, Si~nonyi und Tokdr 6 verwendeten, erhielten wir 
zwar 1, doch betrug die Ausbeute nur wenige Brozent; dureh Variatio~ des 
pH konnten wir sie aber auf 25~ erhShen. 

Aus Tab. 1 geht hervor, dab das Maximum der Kondensationsaus- 
beute bei p H  9.0 liegt und Abweiehungen davon einen wesentliehen 
Materialverlust verursachen. 

Die Struktur des bisher unbekannten 1.5-Dimethyl-tropinons (1) 
wird dureh Elementaranalyse, den Naehweis eines nieht acylierbarett 
Stiekstoffatoras (Hydrochlorid, Pi#rat und quart~re Salze), Darstellung 
einer Dipiperonylverbindung (Vorhandensein zweier aktivierter Methy- 
lengruppen), Recluktion (katalytiseh, unter Aufnahme eines Mols H2 
pro Mol und mit  Na in Alkohol) zu zwei isomeren Hydroxyderivaten,  die 
ineinander iiberfiihrbar sind und deren Oxydation das Ausgangsketon 
liefert, gesicherL 

I m  IR-Spekt rum waren die flit die Carbonyl- uncl die terti/~re 
N-Methylgruppe eharakteristischen Banden auffindbar. 

B. K. Blount und R. Robinson, J. Chem. Soc. 1933, 1511. 
L. C. Keagle und W. H. Hartung, J. Amer. Chem. Soe. 68, 1608 (1946). 

6 Gy. Gdl, J. Simonyi und G. Tokdr, Acta Chim. Hung. 6, 365 (1955). 
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T a b e l l e  I 

pI~ 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Base (g) 0 0 0.18 0.51 0.63 0.73 0.84 0.52 0.33 0 
P ikra t  (g) 0 0 0.43 1.22 1.50 1.72 1.99 1.24 0.78 0 
~o 0 0 5.4 15.4 18.9 21.7 25.15 15.7 9.8 0 

5 O  

2 5  

2O 

~5 

4O 

5 

.fJ'~. 
5 6 7 " ~ 9 /o  /4 42 p// 

Verschiedene Au to ren  h a b e n  die A m i n k o m p o n e n t e  der  l~obinson-  

Kondensa t ion ,  das  Methy lamin ,  durch  andere  pr im/ire  Amine  erse tz t  5, 7 
um die Reakt ivi~/ i t  der  angewand ten  Amine  und in Abh/ ingigkei t  
der  pha rmako log i schen  W i r k u n g  vom Subs t i tuen ten  am Stickstoff-  
a t om zu s tudieren.  

W i t  h a b e n  aul3erdem die Abh/ ingigkei t  der  Ausbeu~e yon  der  
Raumerf i i l lung  der  zur  Anwendung  ge langenden pr im/ i ren  Amine  
un te r such t .  Wie  zu erwar ten ,  wurde  mi t  zunehmender  Zahl  der  
C-Atome die Ausbeu te  der  R e a k t i o n  immer  ger inger;  die s ter isehe 
Hinde rung  verzweigter  Kohlens tof fke%en bewirk te  eine weitere  Ver- 
minde rung  (Tab. 2). 

T a b e l l e  2 

1% = a) Methyl (Ms Vergleichsbasis) . . . . . . . . . .  100 
b) Athyl  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  90 
c) n-Propyl  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  74 
d) n-Butyl  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  35 
e) i -Butyl  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  22 
f) i -Propyl  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5 
g) ter t . -Buty l  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 

A .  Stoll, E .  Jucker  und A .  L i n d e n m a n n ,  Helv. Chim. Acta  37, 495, 649 
(1954); Masao  S h i m i z u  und Fumihi lco Uchimaru,  Chem. and Pharm. Bull. 
[Tokyo] 9, 300, 313 (1961); Chem. Abstr.  56, 10092 h; 10093 b (i962). 
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Wie  ersichtl ich,  b le ib t  im Fal le  der  tertii~ren B u t y l g r u p p e  die 
erwiinschte  ~ e a k t i o n  vo l lkommen  aus. 

Auge r  dem Ace tony lace ton  (Hexan-2.5-dion)  haben  wir  auch andere  
Dike tone  bei  der  R o b i n s o n - ] ~ o n d e n s a t i o n  benutz t .  I m  Fal le  des 2.6- 
Hep tand ions  un4  des Diacetonyl -sul f ids  (4-Thia-heptan-2.6-dion)  konn te  
die gewiinsehte  R e a k t i o n  durchgefiihr$ werden,  a l lerdings nur  mi t  
i~ul3erst n iedr iger  Kondeasa t i oa sausbeu t e .  

H3C..., 

cH3 %o ~o 
2 3 

Die gewonnenen P roduk te ,  das  1 .5-Dimethyl -graaa ta l lOa  1.5.9-Tri- 
methyl-9-aza-bicyclo[3 .3 .1]nonan-3-on (2) und  das  1.5.9-Trimethyl-3-  
th ia-9-azabicyclo[3.3 .1]nonan-7-on (3) waren  d i innschich t -chromato-  
graphisch  einhei t l ich und  die Ana lysenwer te  ihrer  Oer iva te  s t immten  
mi t  den berechnetcn  W e r t e n  gu t  i iberein.  Die freien Basen  habe  wir 
b ier  n ich t  isoliert .  

Experimenteller Teil 
Acetondicarbonsgture wurde naeh A d a m s  s hergestellt und die t~einheit in 

Anbetracht  ihrer Zersetzlichkeit unmit te lbar  vor dem Gebrauch durch 
Best immung nach Denig~s ~ geprfift. 

1.5-Dimethyl- tropinon (1) 

In  einem mit  l~iihrer und Thermometer versehenen 6-1-Kolben werden 
3000 ml Wasser, 228 g (2 Mol) t texan-2.5-dion und 365 g (2.5 Mol) Aceton- 
dicarbons~ttre mit  Eiswasser gekfihlt und das p i t  mit  30proz. K O H  auf 7.0 
eingestellt. Nun werden dem l~eaktionsgemisch 1000 ml 15proz. Natr ium- 
ci t rat l fsung,  dann 135 g Methylamin-hydrochlorid zugesetzt, das p H  mit  
30proz. KOI-I auf p H  9.0 eingestellt und bei l~aumtemp. 72 Stdn. unter  
Rfihren stehengelassen. Dann wurde unter  Kfihlung mit  K2CO3 ges~ttigt 
urld mit  Ather oder Benzol extrahiert .  Die organische Phase wurde fiber 
gegliihtem K2CO3 getrocknet,  filtriert, eirtgedampft und der Rfickstand im 
V~k. destilliert. Sdp.20 yon 1: zwisehen 125 und 145 ~ C; blaftgelbes 01, das 
kristallin erstarrt .  Ausb. 70--80 g, Sehmp. des zur Analyse resublimierten 
Produktes  : 46 ~ C. 

C10H1712~O. Ber. C 71.81, H 10.25, N 8.38. 
Gef. C 71.63, H 10.06, /q 8.40. 

8 R .  A d a m s ,  H .  M .  Chiles und C. 2'. Rassweiler,  Organic Syntheses, Coll. 
Vol. I ,  10; Wiley & Sons, New York 1946. 

9 M .  G. Denig~s, C. r. hebdomad. $6. Acad. Sei. 128, 680 (1899). 
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1.5-Dimethyl-tropinon-dipiperonyliden- Verbindung 

0.5 g 1.5-Dimethyl-tropinon und 1 g PiperonM werden in 25 ml ~thanol  
mit  einer L6sung ans 0.8 g KOH in 5 ml Wasser 2 Stdn. unter RfickfluB 
gehalten. Die ausgeschiedene gelbliehbraune Subst~nz wird mit  kaltem 
J~thanol gewaschen. Ausb. ann~hernd quanti tat iv,  Schmp. 300--330~ 
(Zers.). 

C26H25NOs. Ber. C 72.37, I-I 5.84, 1# 3.25. 
Gef. C 72.56, I-I 5.65, ~N 3.32. 

1.5-Dimethyltropinon-oxim 

0.5 g 1.5-Dimethyltropinon und 2 g KOt t  werden in 5 ml Wasser mit 
einer L6sung aus 0.5 g Ntt2OH �9 HC1 in 10 ml Wasser 24 Stdn. s~ehengelassen, 
dann 3--4  g Kohlens~ureschnee unter  Schfibt~eln hinzugegeben und mit  
CttC13 extrahiert. Das so isolierte 0x im schmilzt (aus Aceton) bei 206 ~ 
Ausb. 0.45 g. 

C10HlsN20. Ber. C 65.90, ill 9.95, N 15.37. 
Gef. C 65.75, H 9.80, N 15.12. 

pH-Abhi2ngigkeit der Kondensation 

22.8 g (0.2 Mol) Hexan-2.5-dion, 36.5 g (0.3 Mol) Aeetondiearbons/iure 
und 13.5 g (0.2 Mol) CHaNHu �9 ttC1 in 300 ml Wasser werden mi~ 30proz. 
KOH neutrMisiert, die erhMtene L6sung in 10 gleiche Teile geteilt und die 
einzelnen Portionen mit  der von Britton und Robinson empfohlenen Puffer- 
15sung auf p i t  3--12 eingestellt ; nach 72stdg. Stehen bei Raumtemp. wurde 
mit HC1 anges~uert und 3real mit je 50 ml Ather extrahiert, die sauren 
LSsungen mit  K2CO3 ges/~ttig~ und wieder mit Ather extrahiert. Die /~her. 
LSsungen der Basen wurden fiber lga2SO4 getrocknet, eingedampft und aus 
den 51igen Rfiekst/~nden das Pikrat  bereitet (Tab. 1). 

Mi t  v e r s e h i e d e n e n  p r im/ i . r en  A m i n e n  d u r c h g e f f i h r t e  K o n d e n -  
s a t i o n e n  

Die Kondensationen wurden in jeder Hinsicht analog durehgeffihrt wie 
die tterstellung des 1.5-Dimethyl-~ropinons (1). Die betreffenden Amine 
gelangten in der dem Methylamin entsprechenden Menge zur Anwendung. 
Bei der Aufarbeitung wurden die nicht umgewandelten Amine im Vak. 
vertrieben (Tab. 2). 

Das 2.6.Heptandion wurde naeh Ried und Kunstmann hergestellt 1~ 
Schmp. 34 o C. 

4-Thiaheptan-2.6-dion, hergestellt nach Matthaiopoulos und Zaganiaris 11 : 
Sdp.10 130--135 ~ C. 

1.5-Dimethyl-~-pelletierin (2) 

64 g (0.5 Mol) 2.6-Heptandion und 100 g (0.66 Mol) Aee~ondicarbons/iure 
werden in 1000 ml Wasser unter  Kfihlung mit  Eiswasser mit  30proz. KOH 

lo W. Ried und W. Kunst,mann, Chem. Ber. 100, 605 (1967). 
11 G. Th. Matthaiopoulos und J. 2(. Zaganiaris, J. prakt. Chem. [2] 123, 

333 (1929). 
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neutralisiert.  Naeh Zugabe yon 500 ml 15proz. Natr iumeitrat l6sung und 
45 g (0.66 Mol) Ctt3Ntt2 �9 tiC1 wird das p i t  mit  30proz. K O t t  auf 9.0 ein- 
gestellt, 96 Stdn. bei Raumtemp.  stehengelassen und der pH-Wer t  nStigen- 
fa,lls zeitweilig korrigiert.  Das Reaktionsgemisch wird mit  K2CO3 ges~ttigt, 
mehrmals mit  Ather extrahiert ,  die vereinigten gther. Frakt ionen fiber 
Na2SO4 getroeknet und eingedampft.  Sdp. 20 173--178 ~ C, blaggelbes ()l, 
Ausb. 3 - -4  g. 

P ikra t  und Methojodid wurden analysiert  (Tab. 3). 

1.5-Dimethyl-3-th ia-9-azabicyclo [ 3.3.1]nonan- 7-on (3) 

50g  (0.33Mol) Acetondicarbons/~ure werden in 500ml Wasser mi t  
30proz. KOI-I neutra.lisiert und mit  500 ml 6proz. ~[atriumcitratl5sung sowie 
22.5 g (0.33 Mol) CI-I3NH~ �9 HC1 und einer LSsung aus 29.2 g (0.2 Mol) 
4-t.hiaheptan-2.6-dion in 200 ml Athanol  72 Stdn. bei R a ~ n t e m p .  stehen- 
gelassen. Dann wird das Gemisch rait  K2CO3 ges/~ttigt, mit  fi, ther extr~hiert,  
mit  Na2SO4 getrocknet und eingedampft.  Der z/~he schwa.rze Rfickstand 
wird in Benzol gelSst, mit  verd. tiC1 extrahiert ,  die saure LSsung mit  Tier- 
kohle behandel~ und mit  K2CO3 ges~ttigt. Durch Extrahieren mi~ CHCI3 und 
Verdampfen des getroekn. Solvens wurden 0.5--1.0 g 51iger ]~fickstand (3} 
erhalten. 

P ikra t  und Methojodid wurden analysiert  (Tab. 3). 


