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2-Spiro-indan-1,3-diones

The reaction of 1,3-indandione, formaldehyde and primary amines does not
gives double Mannich bases as deseribed in literature, but the title compounds.

( Keywords: Aminoalkylation; Enaminones; Tetrahydro-indeno-pyridines)

Einleitung

Umsetzungen von 1,3-Dicarbonyl-Derivaten als CH-acide Kompo-
nenten mit Aldehyden und Aminen zu Mannichbasen sind kaum
bekannt, da im allgemeinen dabei nur die Methylen-bis-Verbindungen
entstehen!-2. Daher iiberrascht, dall Lauria und Zamboni3 die ,,zangen-
férmige Aminomethylierung® des 1,3-Indandions zu stabilen Produk-
ten vom Typ 2 in ausgezeichneten Ausbeuten beschreiben.

Deshalb sollte die Struktur der Substanzen iberpriift, und ge-
gebenenfalls der Grund fir die bemerkenswerte Stabilitit ermittelt
werden.
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Ergebnisse und Diskussion

Die Umsetzung von 1 hatten Lauria und Zamboni? mit walBriger
Formaldehyd-Lésung und Methyl- bzw. Butylamin in ethanolischer

* Herrn Professor Dr. F. Bohlmann zum 60. Geburtstag gewidmet.
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Lésung vorgenommen und braune kristalline Produkte erhalten, denen
sie die Konstitution 2 zuschrieben. Diese Mannichbasen wurden nur
durch den Schmelzpunkt und den Stickstoffgehalt charakterisiert.
Bei Nacharbeitung der Vorschrift konnten von uns entsprechende
Verbindungen erhalten werden, die etwas hohere Schmelzpunkte als
urspriinglich angegeben, aufwiesen. Die Elementaranalyse ergab hin-
sichtlich der Stickstoffwerte nahezu Ubereinstimmung, jedoch wurden
besonders beim Kohlenstoffgehalt erhebliche Abweichungen gefunden.
Auffallend ist, dal die von uns gefundenen Werte formal denen des
Strukturvorschlages 2 abziiglich 1 mol Wasser entsprechen.

Tabelle 1
Strukturvorschlag
Derivat Laurial Zamboni 2 —Hy0  ermittelte Werte
R berechnet berechnet
C 72,58 76,66 76,41
CH; H 493 4,59 4,39
N 4,03 4,25 3,98 (3,952)
C 74,02 717,61 717,52
n-CyHy H 595 5,70 5,63
N 3,60 3,77 3,45 (3,593)

Dies wird durch die Massenspektren bestatigt, die nicht die ent-
sprechend 2 zu erwartenden Molekilionen mje 347 bzw. 389, sondern in
Ubereinstimmung mit unseren Befunden die Molmassen 329 bzw. 371
ergeben. .

Damit war der Strukturtyp 2 nicht mehr haltbar, vielmehr ergab
sich aus den weiteren Untersuchungen die Konstitution 3.

|_# | R
a |CH, f |CgHg
b ic,Hs g |CeHi-P-CHy
C |C,yH, h{CgH,-p-0OCH,
d |n-CHq I |CgHy=3,6,5-(0CH )y
€ |CH-CgHg K |CgH, -p-NO,



2-Spiro-indan-1,3-dione 1419
Die Konstitutionsklarung wurde aus Loslichkeitsgrinden zu-

néchst am »n-Butyl-Derivat 3d vorgenommen. Das Massenspektrum
kann nach folgendem Schema interpretiert werden:

-C, Hy' .
me 314 L85 3d mMimre 371

-Co -C,oHy'
‘ kcaN

m/le 286

mle 342

mse 77

m/e 170

C/ \—\HCN

m/le 142 m/le 143

- HCN /—CO

m/e 115

Dabei ist der Molpeak bei m/e 371 gleichzeitig der Basispeak. Auch
die Fragmentierung ist mit der Struktur 2 unvereinbar.

Im IR-Spektrum in KBr werden zwei intensive Carbonylbanden bei
1740 und 1710cm™ registriert, die auch in Chloroform erhalten
bleiben. Diese Absorptionen sind aber fir das 1,3-Indandionsystem
charakteristisch4:5. Die Banden bei 1660, 1605 und 1570 cm~—1 miissen
dem O=C—C=C—N <-System zugeordnet werden, was sich mit
Untersuchungen von Dabrowski® deckt, der im Doppelbindungsbereich
die Enaminoketonstruktur fiir das Auftreten starker Schwingungs-
kopplungen und somit fiir ,nicht-charakteristische** Schwingungs-
frequenzen verantwortlich macht.

Den endgiiltigen Beweis liefert das TH-NMR-Spektrum, das in
CDCly bei 3 =8,1-77 und 7,5—7.2ppm zwei deutlich getrennte
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Multipletts firr die aromatischen Protonen zeigt und damit dokumen-
tiert, dafl diese nicht gleichartigen Resten zuzuordnen sind. Die zum
Stickstoffatom «-stdndigen Methylenprotonen der n-Butylgruppe bei
3 = 3,67 ppm werden von einem scharfen Singulett bei § = 3,57 tiber-
lagert, das den dem Stickstoff benachbarten Methylen-Protonen im
Heterocyclus zukommt. Das Singulett bei § = 2,67 ppm gibt die Methy-
len-Protonen, die der Doppelbindung benachbart sind, wieder. Die
restlichen sieben Protonen des Alkylrestes werden als unstrukturiertes
Multiplett im Bereich von § = 2,1—0,9 ppm registriert.

Damit scheiden aber symmetrische Strukturen aus.

Wihrend Louria und Zamboni3 lediglich Methylamin und n-Butyla-
min in die Reaktion eingesetzt haben, wurden von uns neben weiteren
priméren aliphatischen auch aromatische Amine eingesetzt und dabei
insgesamt die Verbindungen 3 a—k erhalten. Dabei ist bemerkenswert,
daB ein zur Aminogruppe para-stindiger Elektronendonator hdhere
Ausbeuten bewirkt, wihrend para-standige Substituenten mit —I- und
—M-Effekt die Bildung der Spiroverbindung auf ein Minimum reduzie-

Tabelle 2
Ausb. [%] Summen- Ber.:
Verbindung Schmp. Methode 1. formel Gef.:
(orangerot) Methode 2. (Molmasse) C H N
3b 232° (Methylen- 70,4 CooH;NO; 76,88 4,99 4,08
chlorid/Petrolether) 498 (343.4) 76,62 4,71 4,02
3¢ 198—199° (Chloro- 73,8 CosHiy)NO; 77,29 5,36 391
form/Petrolether) 53,8 (357.4) 77,81 5,19 3,78
3e 244-—245° (Chloro- 72,6 CprHjoNO; 79,98 472 345
form/Petrolether) 64.4 (405.5) 79,72 4,57 3,36
3f 246—248° (Chloro- 82,1 CoeH;NO; 79,78 4,38 3,58
form/Petrolether) 81,8 (391,4) 7985 4,50 3,25
3g 255° (Methylen- 83 CyH gNO; 79,99 472 345
chlorid/Petrolether) 93 (405.4) 7980 4,86 3,42
3h 261° (Essigester/ 85,5 Co;HyNO; 76,95 4,54 3,32
Petrolether) 85,8 (421,4) 76,67 4,66 3,10
3i* 269—271° (Essig- 822 CooHopsNOg 72,43 4,81 291
ester/Petrolether) 66,1 (481,5) 72,12 5,13 2,84
3k 269—271° (Essig- <1 CoeH g NOy 71,56 3,70 6,42
ester/Petrolether) 5,7 (436,4) 71,69 3,86 6,30

* 1BC-NMR (CDCly): (ohne aromatische C-Atome) 199.5 (C-1" und C-3'), 190,3
C-2), 49,5 (C-3), 24,4 (C-4).

(C-5), 159,5 (C-1a), 105,1 (C-4a), 56,4 (CH30), 54.9 (
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ren, wie die Umsetzung mit Nitroanilin beweist. Offensichtlich ist der
Ablauf der Reaktion stark von der Nucleophilie des aromatischen
Aming abhingig. Im Vergleich zu den Umsetzungsprodukten mit
aliphatischen Aminen zeigen 3f—k im 'H-NMR-Spektrum fir den
Aromatenbereich des Indenonsystems ein abweichendes Verhalten.
Dabei ist jeweils ein Aromatenproton um ca. 1 ppm hochfeldver-
schoben und tritt bei ca. 6 ppm auf. Durch heteronukleare Doppel-
resonanzexperimente konnte bewiesen werden, dafl es sich dabei um
9-H handelt und die Hochfeld-Verschiebung durch sterische Effekte
verursacht wird *.

Bei den bisherigen Ansétzen zur Darstellung der Spiroverbindungen
wurden — auch nach wiederholtem Umbkristallisieren — jeweils braune
Produkte erhalten, die diinnschichtchromatographisch die Spirover-
bindung 3 immer mit der Spur einer blauen Substanz mit etwas
groBerem Rf-Wert verunreinigt zeigen. Nach séulenchromatographi-
scher Trennung an Alumininmoxid konnten die Spiroverbindungen als
rote bis orangefarbene Substanzen rein gewonnen werden.

Werden 1,3-Indandion, Formaldehyd und primére Amine in Etha-
nol nicht unter Erhitzen umgesetzt, sondern lingere Zeit bei Raum-
temperatur stehengelassen, so bilden sich ebenfalls die roten Spiro-
verbindungen 3. Dabei ergibt die Umsetzung mit #-Butylamin neben
dem Spiroprodukt 3 d noch in etwa 10% Ausbeute eine weille kristalline

Verbindung, wobei eine Trennung an Aluminiumoxid méglich ist. Die
weille Substanz geht bei kurzem Erhitzen in Ethanol quantitativ in 3d
itber.

* Fir die Durchfihrung der heteronuklearen Entkopplungsexperimente
danken wir Herrn Dr. D. Wendisch, Bayer AG, Leverkusen.
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Auf Grund der gesicherten Struktur wurde nunmehr die Darstellung
von 3a—k auch durch Reaktion von Methylenbisindandion (4)7 mit
Formaldehyd und primérem Amin vorgenommen, wobei sofort die
reinen Spiroverbindungen ohne blaue Verunreinigung erhalten wurden.

Entsprechend der Partialstruktur eines vinylogen Amids in fixierter
trans-s-trans-Konfiguration erfolgt bei der Umsetzung der Spirover-
bindungen 3 mit Perchlorsiure in Ethanol bei Raumtemperatur eine O-
Protonierung. Bei 3d fihrt dies zu einem dunkelroten kristallinen
Produkt 5, das aus 2 Molen Enaminoketon und einem Mol Saure
bestehts.

Dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir die finanzielle
Unterstitzung unserer Untersuchungen.

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrom-Block, unkorr. IR-Spektren: Perkin-Elmer-Spektro-
photometer 237 und 421. 1H-NMR-Spektren: Varian A-60A und CFT-20,
innerer Standard Tetramethylsilan; chemische Verschiebungen in ppm nach
der 3-Skala. UV-Spektren: Beckman-DB-G-Spektralphotometer. Massenspek-
tren: Varian MAT CH7A und 711. Diinnschichtchromatographie: DC-Alu-
folien Aluminiumoxid F 254 Typ E ,, Merck”, Kammersittigung, Laufstrecke
10em. Detektion: Ioddampf, Fluoreszenzloschung unter UV-Licht; Flieli-
mittel I: Methylenchlorid/Essigester 80/20; II: Chloroform/Essigester 2/1.
Weitere, insbesondere spektroskopische Angaben vgl.9.

Allgemeine Vorschriften zur Darstellung der 2-Spiro-indan-1,3-dione

1. aus 1,3-Indandion (1)

1,46¢g (10 mmol) 1 werden in 50 ml Ethanol mit 20 mmol Amin und 0,91 ¢
(10 mmol) 33%, wabriger Formaldehyd-Losung 1h riickflieBend erhitzt. Nach
Abkiithlen der rotbraunen Losung und Stehenlagsen im Kiihlschrank wird der
gebildete Niederschlag aus den angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert.

2. aus 2,2'-Methylenbis(indan-1,3-dion) (4)

1,52 g (5mmol) 47 werden in 50 ml Ethanol mit 10 mmol Amin und 0,91 ¢
(10 mmool) 339, waliriger Formaldehyd-Losung 1h rackflieBend erhitzt. Nach
Abktihlen der roten Lésung und Stehenlassen im Kiihlschrank wird der
gebildete Niederschlag aus den angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert.

Im Gegensatz zu den aus 4 erhaltenen orangefarbigen Spiroverbindungen
kristallisieren die aus 1 erhaltenen Produkte als braune Verbindungen, die im
DC kurz oberhalb des orangefarbenen Produkts einen blauen Fleck zeigen, der
durch Siulenchromatographie an neutralem Aluminiumoxid mit FlieBmittel 1
abgetrennt werden kann.

1-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-1 H-indeno[ 1,2—D Jpyridin-[ 3-spiro-2’ [indan-
13" 5-trion (3a)

Orangerote Nadeln. Schmp.: 267° (Methylenchlorid/Petrolether), Lit.3:
248°. Ausb.: 2,05g (62,4%) nach 1.*; 1,18¢ (72,2%) nach 2.*. Rf: 0,59 (FMI).
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IR (KBr): 2920, 1740, 1700, 1660, 1610, 1600, 1570, 1500, 1450, 1420,
1370, 1285, 1270, 1250, 1220, 1210, 1 120, 1090, 1065, 960, 930, 855, 830, 800,
780, 720, 705 cm1.

TH-NMR (DM SO0-dg): 8,0 (m, 4 H, aromat. H des Indandionteils), 7,7—7,3
(m, 4 H, aromat. H des Indenonteils), 3,72 (s, 2 H, 2-Hy), 3,52 (s, 3H, N—CHj),

2,56—24 (s, 2H, ibrrlagert vom DMSO-Restsignal, 4-Hy).

MS (250°): m/je (rel. Int./%) = 329 (M +100), 314 (15,6),300 (64.6), 284 (25),

272 (17,7), 196 (15.6), 170 (8,3), 115 (21,8).

CpH1sNO; (329,4). Ber. C76,57, H4,59, N4,27.
Gef. 76,41, H4,39, N 3,98.

1-Buiyl-2,3 4,5-tetrahydro-1H-indeno[ 1,2—b [pyridin-[ 3-spiro-2' Jindan-1',3' 5-
trion (3d)

Orangerote Plattchen. Schmp.: 214—216° (Methylenchlorid/Petrolether),
Lit.2: 207—208°. Ausb.: 2,98 2 (80,4%) nach 1.; 1,21 ¢ (65,4%) nach 2.. Ef: 0,66
(FMT).

TR (KBr): 3060, 2920, 1740, 1710, 1660, 1605, 1590, 1570, 1495, 1465,
1450, 1440, 1370, 1345, 1265, 1250, 1230, 1205, 1170, 1100, 1075, 1065, 855,
795, 765, 720, 705 cm 1.

1H-NMR (CDCl;): 8,1—7,7 (m, 4 H, aromat. H des Indandionteils), 7,6—7,2
(m, 4 H, aromat. H des Indenonteils), 3,67 (t, 2H, N—CH,—C;H;, wird vom
nachfolgenden Singulett tberlagert), 3,57 (s, 2H, 2-H,), 2,67 (s, 2H, 4-H,),
2.1—0.9 (m, 7TH, N—CH, —CgH,).

MS (150°): m/e (rel. Int./%) = 371 (M*,100), 342 (27.4), 328 (33.,6), 314
(100), 300 (10,8), 286 (37,1), 270 (13,4), 170 (39.8), 143 (24,7), 142 (11.8), 115
(33,3), 105 (15,9), 77 (17,6).

UV (CH30H): Aax/nm (loge) = 222 (4,66), 259 (4,44), 268 (4,45), 456 (3,47).

Co,HzNO; (371,4). Ber. C77,61, H5,70, N 3,77.
Gef. 77,52, H5,63, N3,45.
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* Die Ausbeuten beziehen sich hier und im folgenden auf 1mol 1,3-
Indandion und 1 mol Methylenbisindandion (4).



