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Zur Chemie der vicinalen Triketone, 2. Mitt. 
S y n t h e s e n  yon  H e t e r o c y c l e n ,  164. Mitt .  

Von 

IIelga Wittmann und G. Wurm* 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Organische Chemic der Univorsit~t Graz 

(Eingegangen am 12. November 1971) 

The Chemistry o/ Vicinal Triketones, I I I .  Syntheses o/ Hetero. 
cycles, C L X I V  

The reaction products of ninhydrin and phenyl- and 
p-ehlorophenyl-alanine are not 1kT.N-disubstituted styryl- 
amines as postulated by Tominaga and Riemschneider. On the 
basis of their physical and chemical properties these compounds 
have been identified as indeno-oxazinones 2 a and 2 b. 

Die yon Tominaga bzw. Riemschneider als ~N,Iq-disubstituierte 
Styrylamine formulierten Umsetzungsprodukto aus I~Tinhydrin 
mit  Phenyl- bzw. p-ChlorphenyLalanin sind auf Grund ihrer 
physikalisohen und  chemisehen Eigensehaften als Indeno- 
oxazinone 2 a und  2 b erkannt worden. 

Auf Grurld augenscheinlicher Paral lelen zu tier yon Strecker 1 beob- 
achte ten  Beak t ion  vort Alloxaxl mi t  Arnir~os/iuren hat  Ruhemann ~ als 
Pr inzip der allgemein als , ,N inhydr in -Beak t ion"  bezeichneten Um- 
setzung yon  Ninhydr in  mi t  g-Aminos/~uren eine oxydat ive  Desaminie- 
rung  formuliert .  Gleichzeitig mi t  diesem Vorgang erfolgt eine Decarboxy- 
l ierung der jeweihgen Aminos/~ure. 

Obwohl Ruhemann die Allgemeingfiltigkeit dieses I%eaktionssehemas 
gozeigt hat, lieBen sieh doeh in einigen F/Hlen Farbnuaneierungen feststellen, 
so dab Nebenreaktionen vermutet  worden sind ~, wenngleieh der sogenannte 
, ,Ruhemann-Purpur" stets das I-Iauptprodukt darstellte. Es ist dann ver- 
schiedentlieh aueh tats/~ehlich gelungen, in w/iBr. LSsung Produkte zu 
isolieren, die unter  Erhal tung des gesamten Aminos/s entstanden 
waren. So beriehteten z. B. Kuhn und Hammer 4 fiber ein dementspreehendes 
Kondensationsprodukt aus :NTinhydrin und  Cystein bzw. Cysteinester- 
hydroehlorid. Kfirzlieh fanden Heesing e t a l .  5, dab Tryptophan sow~e 
Asparagin in neutraler, gepufferter L6sung neben , ,Ruhemann-Purpur" aueh 
andere Farbstoffe bilden, die das Gesamtgerfist der Aminos~ure enthielten. 

* t ter rn  Prof. I)r. Erich Ziegler, Graz, mit besten Wilnsohen zum 
60. Geburtstag gewidmet. 
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Das Verhalten des Ninhydrins gegeniiber ~-Aminos~uren in nieht- 
w/~Brigen Medien ist wohl wegen der meist aul3erordentlieh geringen 
L6sliehkeit der Komponenten nur wenig untersucht worden. 

In  der Literatur  ist lediglieh die Umsetzung yon Phenylalanin 6 sowie 
yon p-substituierten Phenylalaninen 7 in absol. Xthartol mit  Ninhydrin 
besehrieben. Fiir die jeweils erhaltenen Reaktiortsprodukte werden die 
Strukturen 1 a und 1 b formuliert, aus denen hervorgeht, dab die 
Aminos/~uren nnr eine Deearboxylierung erfahren haben. 

I m  Zuge unserer Arbeiten fiber die Ninhydrin-lgeaktiort s sind diese 
Verbindungen 1 a und 1 b naeh den beschriebenen 1Vlethoden 6, 7 darge- 
stellt worden. Uberrasehenderweise erhielten wir bei der spektro- 
skopisehen Untersuehnng Ergebnisse, die mit  den Strukturen 1 a und 1 b 
nieht vereinbar sind. Wie im folgen4en erls werden soll, sind 1 a 
und 1 b vielmehr als Indeno-oxazinone 2 a nnd 2 b aufzufassen: 

R 
la: P=H _2a__-b 

b-- ~--C[ 

1. In  den zitierten Ver6ffentliehungen G, 7 wird fiir das jeweilige 
Reaktionsprodukt  eine Salzstruktnr angefiihrt, die abet mit  den physika- 
lisehen und spektroskopisehen Eigensehaften nieht in Einklang zu 
bringen ist. Hingegen hat  man ffir die Berechnung der Elementar-  
zusammensetzung die jeweiligen Hydroxyverbindungen,  die sogenannten 
,,Farbs~uren", zugrunde gelegt. 

2. Die IR-spektroskopischen Ergebnisse, von Tominaga 6 vorwiegend 
zur Strukturermitt lung herangezogen, sind mit  der eyclischen Formu- 
lierung 2 wesentlieh besser zu vereinbaren als mit  der Styrylamin- 
formel 1. Als besonders eharakteristiseh ist dabei die extrem tiefe 
Carbonylabsorption bei 1640 em -1 anzusehen, die dem Indeno-oxazinon- 
system zuznordnen isL *hnlieh tier auftretende Carbonylbanden - -  bei 
1620 em -z - -  zeigen die dutch Umsetzung yon Perinaphthindantrion mit  
Anilinen synthetisierbaren Naphtho-phenoxazinone 9. I m  vorliegenden 
Full der Indeno-oxazinone wirkt vor allem die Assoziation mit  der 
Hydroxygruppe des enolisierten Diketoindanylrestes erniedrigend auf die 
Schwingungsfrequenz der Carbonylgruppe. Tominaga hingegen schreibt 
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diese Bande bei 1640 cm -1 dem Arom~ten des Phenylalanins zu. Dartiber 
hinans spricht die auffallead tiefe Farbigkeit  yon 1 a and 1 b ebenfalls 
fiir eia Indeno-oxazinonsystem, da auch die Naphthophenoxazinone 
dunkelblaue Verbindungen darstellen. 

3. Bei der NMt~-spektroskopischen Untersuchung N,N-disubsti- 
tuierter Styrylamiae haben Caserio et al. lo eine fiir die beiden Vinyl- 
protonen charakteristische chemische shift-Differenz yon 92 cps beob- 
achtet. Diese auf die (2p-2p)r:-lJberlappung in solchen Enaminen 
zuriickzufiihrende Verschiebuag kann jedoch im NMR-Spektrmn der 
Farbstoffe 2 a und 2 b night festgestellt werden. 

4. 2-Amino-t,3-indandion und sigh davoa ableitende Verbindungen 
haben sigh, soweit sie bisher i iberhaupt bekannt  sind 1I, als sehr instabil 
er~desen. So ist die entsprechende Farbs~ure, deren Ammoniumsalz tier 
,,Ruhemann-Purpur" darstellt, in freier Form unbest~ndig. Auch die 
yon Mannich und Davidsen 12 ans Phenylacetaldehyd und sekundgren 
Aminen synthetisierten N,N-disubstituierten Enamine siad ziemlich 
instabile, gelbliche 01e. Auffallend ist, ihren Untersuchungen zufolge, die 
leichte Spaltbarkeit  mit  verdiinnten S~turen zu den Ausgangsverbindnn- 
gen. Diese t tydrolysierbarkeit  ist im Gegensatz dazu an den vermeint- 
lichen Enaminen 1 a und 1 b nicht beobachtet  worden. 

5. Styrylamine lassen sigh ohne Sehwierigkeiten zu den entsprechen- 
den ~-Phenyl~thylamin-derivatea hydrieren 12. Die Hydrierung yon 
2 a and  2 b fiihrt jedoch night unter Addition von H2 zum Dihydrophen- 
oxazin, sondern zu einer Verbindung, fiir welche auf Grund tier Elemen- 
taranalyse und der spektroskopischen Daten die Struktur 3 a bzw. 3 b 
angenommen werden kann. Nach Zelinsk, y et al. la ist die reduktive 
Eliminierung yon Hydroxylgruppen,  die sich in ~,-Stellung zu einem 
Benzolkern befinden, mittels Pd/Aktivkohle m6glich; sie erhielten 
damit  z. B. aus 3-Hydroxy-indan-l -on das Indan. 

0 

Hu 4 

H a R 

3 a - b  

6. Letztlich ist die Summenformel C26H15N04 (entsprechend 2 a) 
- -  im Gegensatz zu C26H17N04 fiir die Farbs~ure 1 a - -  mit  der Massen- 

41" 
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zahl 405 e[es parent peak im Massenspektrum bestgtigt worden. Ebenso 
fine[et man fiir 2 b die Massenzahl 439, entspreehend C2617114C1N04. 

Die dunkelblauen L6sungen von 2 a, namentlich in Benzol, erweisen 
sieh als liehtempfindlieh und sind schon naeh einigen Tagen vollst/indig 
entf/~rbt. 

Uber den Mechanismus der hier aufgezeigten l~ingschlufireaktion 
lassen sich keine eiadeutigen Aussagen treffen, e[a die Umsetzung, selbst 
bei Zimmertemperatur, zu raseh abl/~uft und iiberdies m6gliehe Zwischem 
produkte eine zu groBe LSslichkeit besitzen, so dag sie nicht in Substanz 
gefagt werden k6nnen 14. Immerhin beobaehtet man, dab ein erheblieher 
Anteil e[er Aminosi~ure mit e[em Ninhydria zu ,,Ruhemann.Purpnr" 
reagiert, was offenbar der Entstehnng yon Kondensationswasser zuzu- 
schreiben ist. Das gleiehzeitige Auftreten yon Biine[andion (4) ist ktirz- 
lich als Folge einer Zersetzung des ,,Ruhemann-Purpurs" aufgekl~r t 
wore[en s. 

Bemerkenswert erseheing noeh, dug die hier besehriebene Cyelisierung 
auf Phenylalanin und wenige seiner Derivate besehr/inkt bleibt. Ist sehon 
beim p-Chlorphenylalanin eine wesentlieh herabgesetzte Bildungstendenz 
yon 2 b auff/~llig, so bleibt beim Tyrosin die l~eak~ion bereits vollkommen 
aus. Die aul?erordentlich geringe L6slichkeit yon Tyrosin in absol. J4thanol 
bedingt aber aueh, dal? insgesamt ein nur sehr geringer Stoffumsatz festzu- 
stellen ist. Von den gebildeten Produkten ist die tIauptmenge allerdings 
,,Ruhemann-Purpur". 

Untersuchungen fiber das Verhalten yon Ninhydrin gegeniiber 
aromatischen Aminen sine[ zur Zeit im Gange. 

Die vorliegende Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Ciba-Geigy AG, 
Basel, durchgefiihrt, wofiir wir danken. 

Ferner danken wir I-Ierrn Doz. Dr. H. Sterl~ yore hiesigen Insti tut  
fiir die Aufnahme und Interpretation der ITS-, NMR- und Massen- 
spektren. 

Experimenteller Teil 

1. d- (1,3-Dioxo-2.indanyl ) -2-phenyl-4,5-dihydroindeno- [1,2--b ]- l,4-oxazin-5- 
on (2 a) und 4-(1,&Dioxo-2-indanyl)-2-p-chlor-phenyl-4,5-dihydroindeno 
[1,2--bJ-1,4-oxazin-5-on (2 b) 

Die Verbindungen 2 a und b wurden naeh G, ~ dargestellt, sind aber wegen 
der betr/~ehtliehen Liehtempfindliehkeit nicht welter gereinigt worden. 
Sehmp. von 2 a: 226 ~ (u. Zers.), yon 2 b: 212--215 ~ (u. Zers.). 
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IR  in KBr:  2 a  2b  

1690 cm -I  1700 e m - l [  
1665 em -1 1665 cm-l~ 
1640 eln? 1 1645 em - i  
1585 em - i  1585 em-i~ 
1520 em - i  1525 era- i f  

Indandion 

!ndenon 

Aromat-Gerfist 

NMR-Spektrum von 2 a in CFaCOOD (~ in ppm gegen T3/~S): 6,4--6,9 
aromat. :t?rotonen, 7,0 Indanon, 8,6 Phenyl ; l%est breit, keine Vinylprotonen. 

2. 4. (1-Oxo-2-indenyl J -2-phenyl-4,5-dihydroindeno [1,2--b ]- l ,4-oxazin- 
5-on (3a) 

0,4 g (1/1000 Mol) 2 a werden in e~wa 300 ml Benzol aufgesehl/~mmt und 
unter Schiitteln mit  Pd/Aktivkohle als Katalysator  hydriert. Nach beendeter 
H2-Aufnahme filtriert man, wobei das rote 3 a mit  dem Katalysator  am Filter 
zur/iekbleibt ; man gewinnt 3 a durch L6sen in Aceton, w/~hrend die benzol. 
Mutterlauge zur Trockene gebracht und mit  dem Aeetonauszug vereinigt 
wird. Nach abermaligem Eindampfen kristallisiert man aus Benzol urn; rote 
Bl~ttchen, Schmp. 259--261 ~ Ausb. 0,20 g (50% d. Th.). 

C26HisNO~. Ber. C 80,20, H 3,88, N 3,59. 
Gel. C 79,99, Irt 3,91, N 3,42. 

3. 4- ( l-Oxo-2-indanyl )-2-p-chlorphenyl-d,5-dihydroindeno [1,2- b ]- t ,4- 
oxazin-5-on (3 b) 

Analog 3 a aus 0,6 g (1,4 mMol) 2 b ;  aus Eisessig gelbbraune Nadeln, 
Schmp. 265--266 ~ (DunkeKgrbung ab 240~ Ausb. 0,17 g (40% d. Th.). 

C2~I-Ii4C1NO3. Ber. C1 8,36. Gef. C1 8,15. 

IR-Spekt rum in KBr :  3a  3b  

1750 em -1 1750 em - i ]  
1710 cm - i  1710 c m - i f  Indanon 
1675 cm - i  1685 cm - f  Indenon 
1595 cm - i  1600 cm-1] 
1490 cm- i  1490 e ra - i f  Aromat-Ger/ist 

100 MHz-NMl%-Spektrurn yon 3 b* in DMSO (8 in ppm gegen TMS):  
7,05--8,07 arom~tisehe Protonen, 8,00 tIa, b (Ja, b = 8,5 I-Iz), 7,33 lie, a- 
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