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The Chemistry of Vicinal Triketones, 111. Syntheses of Hetero-
cycles, CLXIV

The reaction products of ninhydrin and phenyl- and
p-chlorophenyl-alanine are mnot N.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 von Tominaga bzw. Riemschneider als N,N-disubstituierte
Styrylamine formulierten Umsetzungsprodukte aus Ninhydrin
mit Phenyl- bzw. p-Chlorphenyl-alanin sind auf Grund ihrer
physikalischen und chemischen FEigenschaften als Indeno-
oxazinone 2 a und 2 b erkannt worden.

Auf Grund augenscheinlicher Parallelen zu der von Strecker! beob-
achteten Reaktion von Alloxan mit Aminosiuren hat Ruhemann? als
Prinzip der allgemein als ,,Ninhydrin-Reaktion® bezeichneten Um-
setzung von Ninhydrin mit «-Aminosduren eine oxydative Desaminie-
rung formuliert. Gleichzeitig mit diesem Vorgang erfolgt eine Decarboxy-
licrung der jeweiligen Aminosiure.

Obwohl Ruhemann die Allgemeingiiltigkeit dieses Reaktionsschemas
gezeigt hat, lieen sich doch in einigen Féllen Farbnuancierungen feststellen,
so daB Nebenreaktionen vermutet worden sind?®, wenngleich der sogenannte
»»Ruhemann-Purpur® stets das Hauptprodukt darstellte. Es ist dann ver-
schiedentlich auch tatsachlich gelungen, in wifBr. Losung Produkte zu
isolieren, die unter Erhaltung des gesamten Aminoséuregeriistes entstanden
waren. So berichteten z. B. Kuhn und Hammer? iiber ein dementsprechendes
Kondensationsprodukt aus Ninhydrin und Cystein bzw. Cysteinester-
hydrochlorid. Kiirzlich fanden Heesing et al.5, daB Tryptophan sowie
Asparagin in neutraler, gepufferter Lésung neben ,,Ruhemann-Purpur auch
andere Farbstoffe bilden, die das Gesamtgeriist der Aminosdure enthielten.

* Herrn Prof. Dr. Erich Ziegler, Graz, mit besten Winschen zum
60. Geburtstag gewidmet.
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Das Verhalten des Ninhydrins gegeniiber «-Aminosduren in nicht-
wilrigen Medien ist wohl wegen der meist auBerordentlich geringen
Laslichkeit der Komponenten nur wenig untersucht worden.

In der Literatur ist lediglich die Umsetzung von Phenylalanin® sowie
von p-substituierten Phenylalaninen? in absol. Athanol mit Ninhydrin
beschrieben. Fiir die jeweils erhaltenen Reaktionsprodukte werden die
Strukturen 1a und 1b formuliert, aus denen hervorgeht, dafi die
Aminosduren nur eine Decarboxylierung erfahren haben.

Im Zuge unserer Arbeiten tiber die Ninhydrin-Reaktion® sind diese
Verbindungen 1 a und 1 b nach den beschriebenen Methoden?® 7 darge-
stellt worden. Uberraschenderweise erhielten wir bei der spektro-
skopischen Untersuchung Ergebnisse, die mit den Strukturen 1 aund 1b
nicht vereinbar sind. Wie im folgenden erldutert werden soll, sind 1a
und 1 b vielmehr als Indeno-oxazinone 2 a und 2 b aufzufassen:
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1. In den zitierten Versffentlichungen® 7 wird fiir das jeweilige
Reaktionsprodukt eine Salzstruktur angefiihrt, die aber mit den physika-
lischen und spektroskopischen Eigenschaften nicht in Einklang zu
bringen ist. Hingegen hat man fiir die Berechnung der Elementar-
zusammensetzung die jeweiligen Hydroxyverbindungen, die sogenannten
,,Farbsguren®, zugrunde gelegt.

2. Die IR-spektroskopischen Ergebnisse, von Tominaga® vorwiegend
zur Strukturermittlung herangezogen, sind mit der cyclischen Formu-
lierung 2 wesentlich besser zu vereinbaren als mit der Styrylamin-
formel 1. Als besonders charakteristisch ist dabei die extrem tiefe
Carbonylabsorption bei 1640 em~1 anzusehen, die dem Indeno-oxazinon-
system zuzuordnen ist. Ahnlich tief auftretende Carbonylbanden — bei
1620 cm-1 — zeigen die durch Umsetzung von Perinaphthindantrion mit
Anilinen synthetisierbaren Naphtho-phenoxazinone®. Im vorliegenden
Fall 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 em~! dem Aromaten des Phenylalanins zu. Dariiber
hinaus spricht die auffallend tiefe Farbigkeit von 1a und 1 b ebenfalls
fir ein Indeno-oxazinonsystem, da auch die Naphthophenoxazinone
dunkelblaue Verbindungen darstellen.

3. Bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung N,N-disubsti-
tuierter Styrylamine haben Caserio et al.l® eine fiir die beiden Vinyl-
protonen charakteristische chemische shift-Differenz von 92 cps beob-
achtet. Diese auf die (2p-2p)n-Uberlappung in solchen Enaminen
zuriickzufithrende Verschiebung kann jedoch im NMR-Spektrum der
Farbstoffe 2 a und 2 b nicht festgestellt werden.

4. 2-Amino-1,3-indandion und sich davon ableitende Verbindungen
haben sich, soweit sie bisher iiberhaupt bekannt sind 1, als sehr instabil
erwiesen. So ist die entsprechende Farbsdure, deren Ammonjumsalz der
Ruhemann-Purpur” darstellt, in freier Form unbestindig. Auch die
von Mannich und Dovidsen'? aus Phenylacetaldehyd und sekundaren
Aminen synthetisierten N,N-disubstituierten Enamine sind ziemlich
instabile, gelbliche Ole. Auffallend ist, ihren Untersuchungen zufolge, die
leichte Spaltbarkeit mit verdiinnten Sauren zu den Ausgangsverbindun-
gen. Diese Hydrolysierbarkeit ist im Gegensatz dazu an den vermeint-
lichen Enaminen 1 a und 1 b nicht beobachtet worden.

5. Styrylamine lassen sich ohne Schwierigkeiten zu den entsprechen-
den B-Phenyldthylamin-derivaten hydrieren1?. Die Hydrierung von
2 a und 2 b fithrt jedoch nicht unter Addition von Hy zum Dihydrophen-
oxazin, sondern zu einer Verbindung, fiir welche auf Grund der Elemen-
taranalyse und der spektroskopischen Daten die Struktur 3 a bzw. 3 b
angenommen werden kann. Nach Zelinsky et al.’® ist die reduktive
Eliminierung von Hydroxylgruppen, die sich in ¢-Stellung zu einem
Benzolkern befinden, mittels Pd/Aktivkohle méglich; sie erhielten
damit z. B. aus 3-Hydroxy-indan-1-on das Indan.
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6. Letztlich ist die Summenformel CgeH15NOy4 (entsprechend 2 a)
— im Gegensatz zu CaeH 17N Oy fiir die Farbsdure 1 a — mit der Massen-
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zahl 405 des parent peak im Massenspektrum bestétigt worden. Ebenso
findet man fiir 2 b die Massenzahl 439, entsprechend CogH14CINOy.

Die dunkelblauen Lésungen von 2 a, namentlich in Benzol, erweisen
sich als lichtempfindlich und sind schon nach einigen Tagen vollstdndig
entfarbt.

Uber den Mechanismus der hier aufgezeigten RingschluBreaktion
lassen sich keine eindeutigen Aussagen treffen, da die Umsetzung, selbst
bei Zimmertemperatur, zu rasch ablauft und iiberdies mégliche Zwischen-
produkte eine zu groBe Loslichkeit besitzen, so daB sie nicht in Substanz
gefalt werden kénnen4. Immerhin beobachtet man, dal ein erheblicher
Anteil der Aminosiure mit dem Ninhydrin zu ,,Ruhemann-Purpur®
reagiert, was offenbar der Entstehung von Kondensationswasser zuzu-
schreiben ist. Das gleichzeitige Auftreten von Biindandion (4) ist kiirz-
lich als Folge einer Zersetzung des ,,Ruhemann-Purpurs” aufgekldrt
worden®.

Bemerkenswert erscheint noch, daf8 die hier beschriebene Cyeclisierung
auf Phenylalanin und wenige seiner Derivate beschrankt bleibt. Ist schon
beim p-Chlorphenylalanin eine wesentlich herabgesetzte Bildungstendenz
von 2 b auffillig, so bleibt beim Tyrosin die Reaktion bereits vollkommen
aus. Die auBerordentlich geringe Léslichkeit von Tyrosin in absol. Athanol
bedingt aber auch, daB insgesamt ein nur sehr geringer Stoffumsatz festzu-
stellen ist. Von den gebildeten Produkten ist die Hauptmenge allerdings
»»Buhemann-Purpur®.

Untersuchungen iiber das Verhalten von Ninhydrin gegeniiber
aromatischen Aminen sind zur Zeit im Gange.

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

Ferner danken wir Herrn Doz. Dr. H. Sterk vom hiesigen Institut
fir die Aufnahme und Interpretation der IR-, NMR- und Massen-
spektren.

Experimenteller Teil

1. 4-(1,3-Dioxo-2-indanyl )-2-phenyl-4,6-dihydroindeno- [ 1,2—Db ]-1,4-oxazin-5-
on (2 a) und 4-(1,3-Dioxo-2-indanyl ) -2-p-chlor-phenyl-4,5-dihydroindeno
[1,2—b]-1,4-0xazin-5-on (2 b)

Die Verbindungen 2 a und b wurden nach ¢ 7 dargestellt, sind aber wegen
der betrichtlichen Lichtempfindlichkeit nicht weiter gereinigt worden.
Schmp. von 2 a: 226° (u. Zers.), von 2 b: 212—215° (u. Zers.).
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IR in KBr: 2a 2b
1690 e~ 700 em~1 Indandio
1665 cm 1 1665 om™?! ndandion
1640 cm 1 1645 cm~1 Indenon
1585 cm™1 1585 em~—1 )
1520 em1 1525 em*l} Aromat-Gerlist

NMR-Spektrum von 2 a in CF3CO0D (3 in ppm gegen TMS): 6,4—6,9
aromat. Protonen, 7,0 Indanon, 8,6 Phenyl; Rest breit, keine Vinylprotonen.

2. 4-(1-Oxo-2-indenyl ) -2-phenyl-4,5-dikydroindeno[ 1,2—b [-1,4-oxazin-
j-on (3a)

0,4 g (1/1000 Mol) 2 a werden in etwa 300 ml Benzol aufgeschldmmt und
unter Schiitteln mit Pd/Aktivkohle als Katalysator hydriert. Nach beendeter
Hjs-Aufnahme filtriert man, wobei das rote 3 a mit dem Katalysator am Filter
zurtckbleibt; man gewinnt 3 a durch Lésen in Aceton, wihrend die benzol.
Mutterlauge zur Trockene gebracht und mit dem Acetonauszug vereinigt
wird. Nach abermaligem Eindampfen kristallisiert man aus Benzol um; rote
Blittchen, Schmp. 259—261°, Ausb. 0,20 g (509 d. Th.).

Co¢Hi5NO3. Ber. C 80,20, H 3,88, N 3,59.
Gef. C 79,99, H 3,91, N 3,42.
3. 4-{1-Oxo0-2-indanyl )-2-p-chlorphenyl-4,5-dihydroindeno[1,8—D ]-1,4-
oxazin-g-on (3 b)

Analog 3a aus 0,6g (1,4 mMol) 2 b; aus Eisessig gelbbraune Nadeln,
Schmp. 265-—266° (Dunkelfarbung ab 240°); Ausb. 0,17 g (409 d. Th.).

CgeH14CINO3. Ber. C18,36. Gef. (1 8,15.

IR-Spektrum in KBr: 3a 3b
1750 cem—1 1750 em—1 Tnd
1710 cm* 1710 em™1 ndanon
1675 cm~—1 1685 cm~1 Indenon
1595 em—1 1600 ecm—1 .
1490 em -1 1490 cm—l} Aromat-Gerlst

100 MHz-NMR-Spektrum von 3 b* in DMSO (3 in ppm gegen TMS):
7,056—8,07 aromatische Protonen, 8,00 Hy, » (Ja, » = 8,56 Hz}, 7,33 H¢, 4.
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