Tarshedron. Vol 34, pp. 1285 10 1300,  Pergamon Press 1978 Pristed in Grest Britain

TETRAHEDRON REPORT NUMBER 51

I

DIE CHEMIE DES NINHYDRINS UND ANDERER
CYCLISCHER 1,2,3-TRICARBONYLVERBINDUNGEN

ALEXANDER SCHONBERG
Technische Universitit Berlin, D-1000 Berlin 12, Strasse des 17. Juni 135, Deutschland
und
ERICH SINGER
Technische Fachhochschule Beriin, D-1000 Berlin 65, Luxemburger Strasse 10, Deutschland
(Received in UK for publication S September 1977)

INBALY
Syathesen cyclischer 1,2,3-Tricarbonylverbindungen.
1.1 Synthesen cyclischer 1,2,3-Tricarbonylverbindungen aus den entsprechenden 1,3-Dicarbonylverbindungen.

1.2 Synthesen aus anderen Ausgangsstoffen.
2. Reaktionen an der mittieren Carbonylgruppe.
2.1 Einfache Reaktiones an der mittieren Carbonyigruppe.

2.2 Spiroverbindungen durch Reaktionen an der mittleren Carbonylgruppe.
2.3 Annelierungsreaktionen unter Beteiligung der mittleren Carbonylgruppe.

2.4 Reaktionen mit Diazoalkanen.
3. Redoxrezktionen cyclischer 1,2,3-Tricarbonylverbindungen.

3.1 Umsetzungen von Ninhydrin mit Diphenyidiazomethan in Alkoholen.
3.2 Umsetzungen des Ninhydrins mit organischen Phosphorverbindungen.
3.3 Photochemische Umsetzungen der cyclischen Tricarbonylverbindungen.

3.4 Radikale aus cyclischen Tricarbonylverbindungen.
4. Struktur und Bipnschaften.
4.1 Kri
42 Bmdunpverhilw:u det Hydroxylgruppen am C (2).

4.3 Spektroskopische Untersuchungen an Tricarbonylverbindungen,

4.4 Abbaureaktionen.

S. Schiussbetrachtungen.
5.1 Offene Fragen der Ninhydrin-Chemie.
5.2 Indantrion, ein Formaldehyd-Analogon?

Dic Chemie der cyclischen  1,23-Tricarbo-
nylverbindungen des Typs 1 und der entsprechenden
Hydrate des Typs 2 hat in den letzten Jahren durch die
Publikationen  verschiendener  Arbeitskreise neue
Aspekte gewonnen, 80 dass der Versuch gerechtfertigt
erscheint, wenige Jahre pach der Ubersicht von M.
Rubin' erncut zusammenfassend @iber dieses Gebiet zu
berichten. Alle im Folgenden behandelten Tricarbonyl-
verbindungen sind durch die Bildung stabiler Hydrate
nach (1) ausgezeichnet,
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Da der Artikel von D. J. McCaldin® Ober das Nin-
hydrin (4) die Literatur bis 1958 referiert, haben wir uns
bemht, die Arbeiten Gber das Triketohydrinden (3) und
sein Hydrat 4, soweit uns die Literatur zur Verfiigung
stand, bis zum Jahre 1975 vollstindig zu erfassen. Artikel
oder Patente Ober die Farbreaktion des Ninhydrins “@
mit Aminosfuren und &hnlichen Verbindungen sowie
anwendungsorientierte Arbeiten, 2.B. Ober die Ver-
wendung von Ninhydrin (4) im pharmazeutischen
Bereich, bei der Verarbeitung von Wolle, zum

{n

Entwickeln von Fingerabdriicken u.s.w., wurden dabei
nicht berficksichtigt.
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Auf die russische Monographie von V. P. Oshkaya'®
fiber das Ninhydrin und analoge Verbindungen aus dem
Jghr 1974 mit Literaturangaben bis einchliesslich 1972 sei
hingewiesen.
1. SYNTHESEN CYCLISCHER 1,23-TRICARBONYLVERBINDUNGEN
Mit wachsender Bedeutung des Nachweises von
Aminosiuren und der EinfGhrung von Automaten fGr die
Aminoséure-Analyse ist der Bedarf an Ninhydrin (4)
ulndhmﬁqen.Esshddahermadehdcnletzten
Jahren cine Reibe von Patenten zur Darstellung dieser
Verbindung erarbeitet worden.
Der nbhche Syntheseweg fir cycluche

L1 Synthesen cyclischer 1,23-Tricarbonyloerbindungen
axs den entsprechenden 1.3-Dicarbonylverbindungen
Indandion-1,3 (5) ist Ober eine Esterkondensation von
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Phthalsiure-diithYIestzr mit Essigsiurelithylester relativ
leicht zuganglich.’#* Die Oxidation von § zu 3 bzw. 4
(bei Gegenwart von Wasser) liefert bei Anwendung
klassischer Oxidationsmitte! geringe Ausbeuten, z.B. bei
Verwendung von Selendioxid etwa 30%.>* Neuere Ver-
fahren arbeiten in Dimethylsulfoxid mit Chlor oder Brom
als Oxidationsmittel’ sowie in cinem System aus
Dimethylsulfoxid und HCI bzw. HBr.*** Eine weitere
(L;e;hode, die Qber das Oxim 6 fOhrt, beschreibt Schema
).

;
@{“ i @L}-"-:;

CHy™ O/H*/H,0

~CHymN—OH 4

1,2,3-Trioxo-2,3-dihydro-phenalen (7) bzw. das Hydrat
8 werden aus 1,3 - Dioxo - 2,3 - dihydro - phenalen (9),
das aus Naphthalindicarbonsiure - (1,8) - anhydrid und
Malonester bei Gegenwart von Zinkchlorid hergestellt
werden kann und in der Enolform 9 vorliegt, erhaiten.

A. SciONseRG und E. SINGER

Beschrieben ist die direkte Oxidation von 9 zu 8 in
Dimethylsuifoxid/HCl bzw. HBr.® eine Synthese nach
Schema (4) Giber das 2 - Amino - 1,3 - dioxo - 2,3 -
dihydro - phenalen (10)* und cine weitere nach (5) dber
das 2 - Chior - 2 - nitro - dioxo - 2,3 - dihydro - phenalen
(11), die das Triketon 7 direkt liefert.”

Die Darsteliung des Chinisatinhydrats (15) kann nach
(6) ausgehend vom sogenannten 4-Hydroxycarbostyril
(12), das als Mononatriumsalz im Handel ist, Gber das
Dichiorderivat 13 und das Aminal 14 erfolgen,'*"?

Die Uberfohrung der 13-Di- in die 123-
Tricarbonylverbindungen ist auch {ber die entsprechen-
den Diazoverbindungen 17 und Ketale 18 nach Schema
(7) mdglich. Dieser Weg wurde bisher zur Darstellung
von Ninhydrin (4)"* und Chinisatinhydrat (18)** be-
schritten.

-
%,ef:

1.2 Synthesen aus anderen Ausgangsstoffen

Die Oxidation von Hydrindantin (19) zu Ninhydrin ¢(4)
wurde mehrfach beschrieben. Als Oxidationsmittel dien-
ten Chlor bzw. Brom' oder Salpetersiure.' Diese
Reaktionen sind von besonderem Interesse, weil sie auf
Grund von (8) die Reaktionsfolge (9) gestatten.'” 19 ist in
Wasser schwerldslich und Iasst sich aus Reaktions-
gemischen besser als 4 isolieren.

Eine andere Synthese geht vom Bindon (28) aus. Bei
der Oxidation dieser Verbindung mit Dimethyl-
sulfoxid/HBr entsteht Ninhydrin (4).'"* Das Chlorhalb-
mercaptal 21, das durch eine Pummerer-Reaktion aus
Phthalsiurediithylester und Dimethylsulfoxid leicht
zuglnglich ist, lisst sich zu 4 hydrolysieren'®**2',
Aus 21 lisst sich auch das entsprechende Halbmercaptal
22 berstellen™™ und oxidativ (Chlor bzw. Brom) in
Ninhydrin (4) tberfothren.*

Verbindung 4 erhilt man auch durch Oxidation von 23,
dem Primirprodukt der Esterkondensation von Phthal-

17
. ™

Ci
Cl

—_—
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Synthese 4 19

20 2l x=Cl
22 X=0H

8o

23 R=0—CH,
24 R=Akyl

sfuredi- und Essigsiureiithylester, mittels Dimethyl-
sulfoxid/Brom."” 2 - Acyl - indandione - 1,3 des Tnn 7]
lassen sich durch Salpetersiure zu 4 oxidieren.
bekannte Uberfilhrung des 1234 4-Temketo-zemnns
(25) in 4* wurde erneut untersucht.”’

2. REAKTIONEN AN DER MITTLEREN CARBONYLGRUPPE

Die mittlere Carbonylgruppe in cyclischen 1,2,3-Tri-
carbonylverbindungen ist von besonderer Reaktivitit.
Das gilt insbesondere fiir ihre Akzeptoreigenschaften in
Additionsreaktionen. Wegen (1), das vermutlich ein
idsungsmittelabhiingiges Gleichgewicht ist, laufen Ad-
ditionen an der mittleren Carbonylgruppe in vielen
Fillen auch dann ab, wenn man von den entsprechenden
Hydraten (2) ansgeht.

For die Oberfohrung der Hydrate (2) in die ent-
sprechenden Tricarbonylverbindungen (1) sind zwei Ver-
fahren beschrieben worden, z.B. im Falle des Ninhydrins
(4) durch Thionylchlorid oder durch Sublimation.®® Beim
Thionylchlorid-Verfahren bereitet jedoch die restlose
Entfernung von HCl Schwierigkeiten und bei der Subli-
mation die Verunreinigung des Sublimats mit dem
Hydrat (4). Wie wir fanden, lassen sich die Hydrate
volistindig und ohne Aufwand durch Stehen unter oder
geldst in einem inerten L3sungsmitte] dber Molekular-
sieb 3A entwlissern. Dicses Verfahren wurde bei der
Entwisserung der Hydrate 4, 8, 15 und 26, ange-
wendet. ™
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2.1 Einfache Reaktionen an der mittieren Carbonyl-
gruppe

Die ausgepriigte Additionsfihigkeit der mittleren
Carbonylgruppe zeigt sich in ihrem Verhalten gegeniiber
Alkoholen und Mercaptanen, vgl. Schema (9). Fiir das
Vorliegen von Halbketalen des Typs 27 in alkoholischen
Lbsunqen sprechen im Falle des Triketons 3 Folgereak-
tionen.”** Im Falle von 7 wurden sie isoliert.” Die
Addition von Methylmercaptan an 3 beschrieb H.-D.
Becker," die Addition von Alkyl und Arylmercaptanen
cin Patent.>* Bei der unkatalysierten Einwirkung von
Athandithiol auf 3 entsteht 28.>°

%_o . ixw

1 X=3 zr

Qem

abeobo

Auffillig ist, dass in der Literatur nur eine Stelle zu
finden ist, in der die Durstellung cines Ketals oder
Mercaptals des Typs 29 ausgehend von 3 oder 4 besch-
rieben wird. Debei handelt es sich um 3, das durch
Einwirkung von Methyljodid auf 4 bei Gegenwart von
Kaliumcarbonat, also' unter tygucbe Methylierungs-
bedingungen, dargestellt wurd MltDumethylsulﬂtm
Methanol wird 3 dagegen an emer seitenstiindigen
Carbonylgruppe ketalisiert, vgl. 30a.% _Katalysiert man
die Umsetzung zwischen 3 und Athandithiol mit
Bortrifluorid, so erhilt man das Bismercaptal 28a.%

Mit Aminen reagieren Verbindungen des Typs 1 in
unterschiedlicher Weise. Priméire aliphatische Amine

setzen sich mit 4 meist unter Bildung des als Rubemanns




Purpur bekannten Farbstoffes 31 um.” Sekundire
aliphatische Amine kdnnen Verbindungen des Typs 27
oder 29 (X = N) bilden. Soeatmhtauuund Morpholin
32™ und mit Piperidin 33.* Beide Verbindungen bilden
unter dem Eiofluss von Wiirme oder Acetanhydrid
Farbstoffe. Ahnliche Farbstoffe entstehen bei der Ein-

wirkung von Pyrrol, Pyrrolin, Pyrrolidin oder Prolin auf

“&IG

LR

Amide werden an 3 nach (10) addiert.

Diese Addition wurde mit den Amiden p-Chlorbenz-
amid und p-Methyl-benzamid* sowie mit Formamid,
Acetamid, Buttersiureamid, Benzamid, 34 und 35
durchgefihrt.

Aromatische Amine k3nnen mit Verbindunges des Typs
1 auf drei verschiedenen Wegen, (11), (12) und (13),
reagieren.

o}

_OH

(i Xm0 + H—N—amy —— ( 2 an
! "* P

} 37
(%):—o + HN—Ay — %}—N—W 02
38

A. ScuonaeRc und E. Sevoex

Ober Umsetzungen von Tricarbonylverbindungen 1
mit aromatischen Aminen sind in den letzten 10 Jahren
zahireiche  Untersuchungen durchgefihrt worden.
Tabelle 1 gibt einen Uberblick Gber die wichtigsten
Resultate.

Es sei an dieser Stelle daranf hingewiesen, dass bei
solchen Reaktionen auch Ringschliisse auftreten
kdnnen, die im Abschnitt 2.3 behandelt werden.

Die Arylierung der mittleren Carbonylgruppe nach (13)
oder zu 43 ist nicht auf Arylamine beschriinkt. So
reagiert 3 mit Benzol bei Gegenwart von Schwefelsiure
zu 44* und 16 mit Phenol zu 45.°

Die mittlere Carbonylgruppe in cyclischen 1,2.3-Tri-
carbonylverbindungen addiert nach (14) Verbindungen
mit aktiven Wasserstoffatomen. Wird die H-aktive
Verbindung durch mindestens eine Carbonylgruppe ak-
tiviert, so laufen die Aldol-Additionen unkatalysiert ab.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick @iber die durchgefiihrten
Reaktionen.

(i4)
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Tabelle 1. Reaktionen cyclischer 1,2,3-Tricarbonylverbindungen mit aromatischen Aminen
nach (11), (12) und (13)
Tricarbonylverb. Arylamin Produkttyp Lit.
3 Anilin k1) 49
p-Chloranilin 3 43,144
m-Hydroxyanilin 3 43
2-Aminopyridin n 4
N-Methyl-anilin K/} “
N-Athyl-anilin n “
N-Benzyl-anilin » “
Anthranilsiure k) 45
p-Hydroxy-anilin 38 43
p-Amino-anilin 38 4
p-Amino-azobenzol 3 46
4-Anisidin k] 4
2-Anisidin - 3.4 47,48
2,5-Dimethoxy-anilin k1 49
N,N-Dimethylanilin 3 49
Indol, 2-,3-Methytindol 8,4, 49
p-Dimethylamino-anilin » 50
7 Anilin 37,9 51
2,6-Dimethylanilin 37 oder 52
3 51
2,6-Diiithyl-, 2,6-Dichlor- » L1
und 2-Chlor-6-methyl-anilin » 51
16 Anilin »n 53
2-Chloranilin k) 53
2,6-Dimethylanilin k7J 53
Tabelle 2. Unkatalysierte Aldol-Additionea an Tricarbonylver-
bindungen des Typs 1
Tricarbonylverb. H-aktive Verbindung Lit. | O
3,7,16,26 Pentandion-2.4, Acetessigester, 30,29
Malonester, Dimedon
3.2 Dibenzoylmethan 30,29 -
3 Cyspessigester, Fluorea-9-car- 30,29 4 47 R=0H, By,
bonskureester, §
3 47 56
7 Diazoessigslureithylester 57
2 . Diazoessigsiurekthylester 58 AN
37 H-CN,-IILO 59,60
pre

Die Addition von Dimedon an 3 unter Siurekatalyse®'
und die Anlagerung von Malonester an 16 unter Basen-
katalyse® sind beschrieben.

Bekannt ist auch die basenkatalysierte Addition von
Nitrokthan an 3 zu 48.° Der Befund, dass Nitroalkane
nur katalysiert und a-Ketomethylene unkatalysiert an 3
addiert werden—auch bei vergieichbaren pK.-Werten
der beiden Verbindungstypen—legt die Vermutung nahe,
dass die nichtkatalysierten Aldol-Additionen Ober einen
Synchronmechanismus ablaufen, bei dem die benachbarte
Carbonylgruppe cin Rolle spicit™ Diese Vermutung
nannte M. B. Robin' ohne nihere Angabe von Grilnden
ungerechtfertigt, was u.E. nur auf ein Missverstindnis
zuriickgefhrt werden kann.

Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
Versuche zur Abspaltung von Wasser aus den Aldol-
Addukten erfolgios waren. 49, das durch Emwlrku}
Tetracyanoithylen auf 5 oder 3 hergestelit
sichauchaussbzw.lnndualonslmedinmil
synthetisieren.****® Das entsprechende 'Aldol-Addukt
ist in diesem Fail nicht fassbar.

Uberraschend leicht verliuft die Wittig-Olefinierung
von Verbindungen des Typs 1 mit Fluorenyliden-
triphenyiphosphoranen nach (15). Die vier Tricarbonyl-
verbindungen 3, 7, 16 und 26 reagieren bei Raumtem-
peratur exotherm mit beiden Phosphoranen. Von den
Reaktionsprodukten konnten nur die aus 3 und 7
entstan(te.nen Verbindungen analysenrein erhaiten
werden.

2.2 Spiroverbindungen durch Reaktionen an der mittieren
Carbonylgruppe

Eine Anzahl von Arbeiten der letzten Jahre beschreibt
Resktionen der mittleren Carbonylgruppe in Verbin-
dungen des Typs 1, die zu Spiroverbindungen mit dem
C-Atom 2 als Spiro-C-atom fithren.

Die Tricarbonylverbindungen 3, 7, 16 und (26-H.0)
sind Dietophile vnd mueren im Sinne einer Diels-
Alder-Reaktion nach (31) mit Isopren und 2,3-Dimethyl-
blmg:;en bei Raumtemperatur zu Verbindungen des Typs
166.

Cystein (51), eine Aminosiure, bildet unten gecigneten
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R=H, R=Br
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|
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Bedingungen mit Ninhydrin (4) nicht Ruhemanns Purpur
31 sondern ein gelbliches Produkt,” dessen Struktur
Prota und Ponsiglione® im Sinne von 53 kliiren konnten.
Mit den Cystein-Analoga Penicillamin (52) und 2-
Mercapto-lthylamn entstehen die Verbindungen 54 und

l)e Reaktion von thydnn (4) mit Tryptophan (56)
liefert neben 31 das gelbe 7. Mit den entsprechenden
Trytgtopbanestem entstehen die Verbindungen 58 und
59,

CH,
[

Die Biklung des farblosen 60 aus Ninhydrin (4) und

UVulmsiure (CHy-CO-CH,-CH;-COOH) ist beschrie-
™ Die Reaktion dérfte dber eine Aldol-Addition

A. ScuoNBERG und E. SmeoEr

57 R=H

8 R-cih

(vgl. 14) mit anschliessendem Lakton-Ringschluss
veriaufen.

In einer theoretisch orientierten Arbeit ber Spirokon-
jugation beschricben Simmons und Pukunaga™ die gelbe
Spiroverbindung 61, dargestelit aus 3 und 2-Bromiithanol.

Aus 4 und 3-Brompropanol erhielten wir’? unter
&hnlichen Bedingungen das gelbe 62.

es'e

Bei der Einwirkung von N,N'-Athylendiamin-
Derivaten auf 4 (Raumtemperatur, unkatalysiert) erhiel-
ten wir Oberraschenderweise nach (16) rote Reaktions-
produkte der Strukturen €3 bis 67.”

o

@l\ 7 7
+ H—N—CH,—CH—N—H M0,
ﬁ

4 e)
0O R
| R=CHy
A R=CgHy
R =p-CH,—GgH,
\— R =m-CHy—CH,
& R=p-CHO—CH,
Das N,N'-Bis-(o-tolyl)-&thylendiamin reagiert unter
diesen Bedingungen, vermutlich aus sterischen Griinden,
nicht mit 4. Eine zusammenfassende ausfihrliche Pub-
IikanonnberdneVerbmdunaenﬂbtsﬂundwmere
Untersuchungen ist in Vorbereitung.** Die Museas?ek
tren der Verbindungen 64 bis 67 wurden untersucht.’
Die Ursache der gelben Farbe von 61 ist auf einen
Spirokonjugationseftekt zurlickgefihrt worden.”' Die
rote Farbe der Verbindungen 63 bis 67 dorfte dagegen
cher durch einen “charge transfer”-Effekt verursacht
werden. Eine Untersuchung der PE-Spektren der
Verbindungen 61, 62, nmd“zurl(lirunsdlemﬁ'age
steht kurz vor dem Abschluss.™
2-Pheny|ithyhmme mit aktivierten Phenylgruppen
reagieren bei Gegenwart von Salzsiume mit Ninhydrin (4)
zu Spiroverbindungen des Typs 68.™

Eine Spiroverbindung €9 erhielten Roth und Kok®
aus 4 und Anthranilsiure in Eisessig und beschreiben die

8528
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R=OH
Re=0CHy

Hydrolyse des Laktronrings zu einer Verbmdun!’
Typs 37, die bereits friiher direkt dargestellt wurde

Nebenprodukt der Einwirkung von o-Ammothwpbenol
auf 4 crhielten die gleichen Autoren 7.” In ciner
anderen Arbeit™ beschreiben sie 71, dargestellt aus 4 und
2-Pyrrolidinoanilin.

oS @%@

SO 0O

Spiroverbindungen aus Anthranilsiure und den Tri-
carbonylverbindungen 7, 72 und 73 sind kilrzlich be-
schrieben worden, vgl. 74, 78 und 76.”

(o} 0

ﬁ‘)@

DnSpuov«hndumﬂnnd?Shmsnchmder
Wime in die Phenoxazine 77 und 78 um.”

/“\
g)-o + HZN_? 3
HaN—C~ .~

unter

2.3 Annellierungsreaktionen
mittleren Carbonylgruppe
Die erste Reaktion dieser Art zwischen Ninhydrin (4)
und o-Phenylendiamin hat Ruhemann™ beschrieben. Sie
Verifuft nach dem allgemeinen Schema (18) dber-
raschend schnell, ist unkatalysiert und liefert 79.

Beteiligung  der

—

!

]
- ’“\f/
R W
80
Analoge Verbindungen erhielt Popp™ aus Ninhydrin

(4) und 2,3-Diaminonaphthalin, 4,5 - Dimethyl - 1.2 -
phenylendiamin,  2,3-Diaminopyridin,  4,5-Diamino-

\-_a

pyrimidin,  3,4-Diaminopyridin  und Diamino-
maleinsfuredinitril (81). Saint-Ruf* setzte 4 mit
4,5-Diaminopyrimidin,  3,4-Diaminopyridin,  2,3-Di-
aminopyridin 4,5,6-Triaminopyrimidin, 2456

Tetraaminopyrimidin, 4,5,6 - Triamino - 2 - hydroxy -
pyrimidin, 4,5 - Diamino - 6 - hydroxy - 2 - mercapto-
pyrimidin und 4.5-Diaminiouracil um. Das Kondensations-

produkt 82 aus 4 und 2.3-Diaminopyridin wurde bereits
frither beschrieben.”’.

QO

N, 79
NC-—J:—?——CN R—(I:u—co—rm2
'Hz NH,
83 R=H; CH,

casslieasd

84 R=H; CH,
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Im Falle der Diaminopyridine oder-pyrimidine erfolgt
die Kondensation der mittleren Carbonylgruppe immer
mit einer B-stiindigen Aminogruppe im stickstoffhaltigen
Ringsystem, vgl. z.B. 82.

Mit Carboxyamidhydrazonen des Typs 85 reagiert 4
nach dem allgemeinen Schema (19) zu Verbindungen des
Typs 86." Eine dhnliche Reaktion konnte auch bei der
Einwirkung von Glycin- bzw. Alaninamid (83) auf 4
beobachtet werden.* Es entstand 84.

o
OH  HN—
i T
C OH HN

09)
SR .

R = 4-Mettyl—-2-pyridyl
= 4—Phemwi--2—-pyridyl
=6-(2, 2'-Bipyridy)
=2-(1, 10-Phenanthrotyl)
= 2-Thiazolyl

Aus 18 und o-Phenylendiamin entsteht 87.* Es wurde
bereits darauf hingewiesen, dass die mittlere Carbonyl-
gruppe in Verbindungen des Typs 1 nur in Ausnah-
mefillen nach (20) mit methylenaktiven Stoffen unter
Bildungen exocyclischer Doppelbindungen kondensiert
werden kann. In der Regel erfolgt in solchen Fillen nur
die Addition zum Aldol-Addukt. Umso Qberraschender

I

{ k=0 + ne! ——
"¢ \ ‘¢
! !

0
<l'\ /
/C—C\ + HO0 (20

ist der Befund, dass die Kondensationen (21) und (22)
mit guten Ausbeuten durchfithrbar sind. Die Reaktions-
produkte bilden mit R'-CaC-R' Diels-Alder-Addukte,
die in der Wirme Kohlenmonoxid abspaiten.** Im
Falle von 88 entsteht so 91.°* Verbindungen des Typs
88 reagieren mit Cyclopropen unter Bildung von 92.%

Lo ol
oK

4

89 R=p-NQ,—CgH,

A. ScrOneERg und E. SingER

O
H,

>C_o + Hzc/-o o
! b

90 R=CgHy"

o

Wie bereits erwihnt, kdnnen die cyclischen Tricar-
bonylverbindungen 72 und 7 mit Anthranilsiiure Gber die
Spiroverbindungen 74 und 78 zu den Phenoxazin-
Derivaten 77 und 78 reagicren.” Phenoxazin-Derivative
entstehen auch bei der Einwirkung von Anilin oder p-
substituierten Anilinen auf 7, mit Anilin 93, mit p-
Chloranilin %4, mit p-Bromanilin 9§ und mit p-Nitroanilin
9%

Die Bildung von Phenoxazin-Derivaten scheint auf
Tricarbonylverbindungen wie 7 oder 16 beschrinkt zu
sein. Mit 3 sind analoge Reaktionen nicht bekannt. Die
Bevorzugung von Anellierungen bei 7 wird auch durch
die Kondensation mit Benzol bei Gegenwart von
Schwefelsinre belegt. Es entsteht 97,°° wihrend unter
gleichen Bediyunpn aus 3 das 2,2-Diphenyl-Derivat 44
gebildet wird,

96 R=NQ,

In absolutem Alkohol reagiert Ninhydrin (4) mit
Phenylalanin® und mit p-substituierten Phenylalaninen®
unter Bildung tieffarbiger Produkte, fir die die Struktur
98 vorgeschiagen wurde. Nach Wittmann und Wurm®
haben die Verbindungen die Konstitution 99.

Anellierungsprodukte mit eciner oder zwei
Hydroxylgruppen an den verknfipfenden Kohlen-
stoffatomen scheinen fiir das Indantrion-System charak-
teristisch zu sein. So fihrt die Einwirkung von N-Alkyl-
acetamiden (108) auf Ninhydrin (4) nach (23) zu Verbin-
dungen des Typs 101.> Crooks™ formuliert filr diese
Reaktion cinen Mechanismus, dessen erste Stufe eine
Addition der Enolform des Acetamids an die mittlere
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99 R=H, R=(Cl

0

Carbonylgruppe ist und dem von uns fdr die un-
katalysierte Aldol-Addition vorgeschlagenen Ablauf, vgl.

gy — X
I b

8. 5 und Lc.™ entspricht. Cytosm-Dermuve 102
reagieren mit Ninhydrin (4) nach (24).” Bei der Ein-
wirkung m-substituierter Aniline auf 4 entstehen die

Anellicrungsprodukte 164 bis 106> In der gleichen
Arbeit werden fiir die Reaktionsprodukte aus 4 und
Harnstoff, N,N'-Dimethylharnstoff und Guanidin die
Suuknmlﬂbml”votpechhaen

Emmmll.keag’tgrenmnlmhm)mvm
dungen des Typs 111.

Als Endprodukt eines oxidativen Abbaues von 111
isolierten die Autoren Phtbalimid. Dieser Befund
schliesst eine umgekehrte Addition des Enamins im
Sione von 112 aus.

Nach Roth und Kok® entsteht bei der Umstetzung
von 4 mit o-Aminophenol 113 und mit o-Amino-
thiophenol 114. Die Strukturzuordnung erfoigte auf
Grund von Reaktivititsbetrachtungen.

Eine spektrometrische Konstitutionsanalyse der
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beiden Reaktionsprodukte™ zeigt, dass die Struktur 114
zutrifft und 113 durch 115 ersetzt werden muss.

Im Lichte dieser Befunde sind die fir eine Reihe von
Anellierungsprodukten vorgeschlagenen Konstitutionen
*in Zweifel zu ziehen. Das gilt besonders fiir die Fille, bei
denen Basizitiits- oder Reaktivitiitsbetrachtungen fir die
Strukturzuordnung entscheidend waren. Beispiele dafiir
sind Kondensationen nach (18) mit 2,3-Diaminopyridin
oder 4,5-Diaminopyrimidin, vgl. z.B. 82, und die Addition
von N-Alkylacetamiden nach (23) flir deren Produkte die
Alternativstruktur 116 nicht diskutiert wurde und auf
Grund der vorgelegten Befunde nicht ausgeschlossen
werden kann.
Die Elnmrkung von Formamid auf 4 untersuchte
Palazzo,” der dem roten Reaktionsprodukt die Struktur
117 zuordnet.

"

2.4 Reaktionen mit Diazoalkanen

Cyclische 1,23-Tricarbonylverbindungen kdnnen mit
Diazoalkanen auf drei unterschiedlichen Wegen
reagieren. Schema (26) gibt einen Uberblick.

Welcher oder welche der drei mdglichen Wege bei der
Umsetzung éingeschlagen werden, hiingt ‘sowohl vom
Diazoalkan als auch von der 'lhwbonylverbmdung ab.

Mit Diazoalkanen des Typs N CH-R reagiert In-
dantrion (3) ausschliesslich nach [c] unmter Ringer-
weiterung. So entsteht mit Diazomethan 118, mit
Diazofithan 119, mit Dhmenzlurenhyleswr 120 und
mit Phenyldiazomethan 121."* Bei Gegenwart von
Feuchtigkeit entstebt neben 118 auch 122.'"

A. SCRONBERG und E. SINGER

col

—~0—R
R
! } o
ll:: R=CH; R'=H 22
ReCH, R=
120 Ret? ® Re O3
121 R=H  R=CgH,

Das Phenalentrion 7 reagiert dagegen mit Diazomethan
nach (8] zu 123 und mit Diazolthan bzw. Phenyl
diazomethan nach [b] zu 124 bzw. 125.” Mit Diazoessig-
siurefithylester entsteht ohne Kalaysator das Aldol-Ad-
dukt 126 und bei Gegenwart von Zinkchlorid das Epoxid
lﬂ(Weg[a])”lﬁlﬁsstuchtbermuchmdu

citerungsprodukt 128 GiberfGhren.”

Mit Chinisatin (16) reagiert Diazomethan nach [a] zum
Epoxid 129,'* wihrend Diazodithan direkt und Diazoes-
sigsiuredithylester Ober ein Aldol-Addukt (vgl. Tabelle 2)
wb .[::] Ringerweiterungsprodukte vom Typ 130

ilden.

129 Re=H R=H 130 ReH R'=CH,; COOC,H;
ISi ReCH, R=H (32 R=CH, R'=CH, :
136 R-C‘H, R=H 34 R=CH, R'=H

-Methylchmuaun liefert mit Diazomethan nach ([a]
das Epoxid 131, mit Diazodthan neben dem Ringer-
weiterungsprodukt 132 das Dioxol 133.'* N-Phenyl-
chinisatin (73) und 18-Trimethylenchinisatin (72)
reaamenmnDammethmﬂbaAldolAdduktemden

134" und 138." .
Nach dem C-NMR-Spektrum ist 134 durch 136 zu
ersetzen.'® Durch diesen Befund wird cine erneute
Strukturuntersuchung des Produktes 138 notwendig. Die
Vermutung liegt nahe, dass der Weg [c] in Schema (26)
nur dann eingeschlagen wird, wenn die cyclische Tricar-
bonylverbindung ein Fiinfring-System besitzt.
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Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass 136
durch Erhitzen in N,N-Dimethylanilin in das Dioxol 137
umgelagert werden kann.'® Das ist der erste beobachtete
Fall dieser Art und von besonderem Interesse, da sich
nach den blshensen Erfahrungen die Wege [a] und [b} in
(26) gegenseitig ausschhessen. vgl. dazu l.c."®

Diaryldiazomethane n mit Indantrion (3)
emd,ellmg nach [a] und liefern die Epoxide 138'™ und
139. :

I33 R=CHy F'=CH,
137 ReCgH, R=H

Liit Phenalentrion (7) und Chinisatin (16) oder den
entsprechenden Hydraten 8 bzw. 18 bilden sie die Dioxole
148 und 1411

O
138 R=CgHy
139 R+R=
0,0'~CgHy —CgHy
R
e
R=R=CoHy"
/\o R+R"°a°'cc"4_cc“4
R=CeHy R'=p-NO, —CUHQ
R=CgH, Rmp-CHO—CeHy ™
o
14

Der unter Arylwanderung verlaufende massenspek-
trometrische Abbau der Dioxole 140 und 141 wurde
untersucht.'™®

Bei der Einwirkung von 9-Diazofluoren auf Indantrion
(3) und Alloxan (26-H,0) bei Gegenwart geringer
Mengen Methanol in 1,2-Dimethoxyithan entstehen die
Verbindungen 142 und 143.% Bei dieser Reaktion diirfte
es sich um eine Insertion der Diazoverbindung in das
primér entstandene Halbketal handeln, vgl. (9).

Diphenyldiazomethan reagiert unter analogen Bedin-
gungen anders, vgl. 3.1.
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1 REDOXREAKTIONEN CYCLISCHER
1,2 3TRICARBONYLVEREINDUNGEN
Cyclische 1,2,3-Tricarbonylverbindungen sind Oxida-
tionsmittel mit starkem Oxidationspotential.
Als Reduktionsprodukte der Tritarbonylverbindungen
1 kéanen nach (27) Pinakole vom Typ 144 oder Endiole
vom Typ 145 entstehen.

.j AoH j .HOQ /i )]
‘~c>c\ou -_— ‘<l: ‘onc\tl:"
0 0

144 @n

(>
!

145

" So wird Nihydrin (4) nach (8) zu Hydrindatin (19) und
Alloxanhydrat (26) zum entsprechenden Alloxantin
feduziert. Phenalentrionhydrat (8) und Chinisatinhydrat
(15) scheinen dagegen bevorzugt die Endiole 146 und 147
zu bilden. Fiir das Hydrindatin (19) konnte allerdings
auch in inerten organischen L&sungsmitteln das Aldol-
Gleichgewicht (28) nachgewiesen werden’® so dass
theoretisch auch in diesem Fall die Reduktion bis zum
Endiol 148 erfolgen kdnnte.

Wichtigste Oxidationsreaktion des Ninhydrins (4) ist
der Strecker Abbau'‘® der Aminosiuren unter Bildung
von Ruhemanns Purpur (31). Die stdchiometrie dieser
Reaktion wurde untersucht.” Uber Umsetzungen von
Aminosiuren mit anderen cyclischen Tricarbonylver-
bindungen, z.B. mit 72 und 73 wurde berichtet,'"-!"

c—oH
148 47
0 0
: &C/! —
)\on N T
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3.1 Umsazunm von Ninhydrin mit Diphenyl-
diazomethan in Alkohkolen

Bei Gegenwart von Ninhydrin (4) reagiert Diphenyl-
diazomethan mit Methano! und Benzylalkohol zu den
entsprechenden Benzophenonketalen und mit 1,3-Pro-
pandiol und 1,3-Butandiol zu den Dioxanen 158: Aus 4
entsteht 19."'> Wegen (28) liegt dic Ausbeute an Ben-
zophenonketal bei cinem Ansatz 1 Mol 4:1Mol
Diphenyldiazomethan und Uberschuss des Alkohols
hdher als die nach (8) theoretisch mdglichen 50%.''?

@E%%JH

180 R=H; CH,
3.2 Umsetzungen des Ninhydrins mit organischen Phos-
phorverbindungen
Indantrion (3) reagiert mit Dialkylphosphiten

(RO)POH unter Bildung von 2: 1-Addukten, filr die die
Struktur 151 vorgeschiagen wurde.'’ Mit Trialkyl-
phosphlten (RO);P entstehen dagegen Verbindungen des
Typs 152."*4

Die Umsetzung voh 3 mit - Triphenylphosphoran
(CeHs)P Iie'f‘ert das Ylid 153 und Triphenyl-
l l. -l|

Phenalentrion (7) wird von Trialkylphosphiten zum
Endiol 146 reduziert und von Dialkylphosphiten in die
Verbindungen 154 dberfahrt.'* Die Einwirkung von Tri-
aond Dialkylphosphiten auf Alloxan bzw. Alloxanhydrat
(26) studierten Ramirez et al.'

@E?—P(Ws

154 R=CH,; CH,;
CHICH,),

3.3 Photochemische Umseszungen der cyclischen Tvi-

carbonylverbindungen
I.lndammn(s)lmwrlmmlsoprogmolemerl’ho-

topinakolisierung zu Hydrindantin (19).!

A. Scuoneerg und E. SiNgER

wurde bisher als Photoreduktion einer Carbonylgruppe
aufgefasst. Eine neuere Untersuchung, bei der die Pho-
topinakolisicrung auch in Wasser durchgefthrt wurde,
zeigt, dass es sich um eine homolytische Spdnm; einer
C-O-Bindung der hydratisierten bzw. ins Halbketal
iberfihrten mittleren Carbonylgruppe im Sinne von 15§
handelt.'” Die Reaktion wurde auch auf das Alloxan-
hydrat (26) Obertragen'” und in Anbetracht der
Tatsache, dass mit Hilfe von 4 oder 26 aus Wasser
photochemisch Wasserstoff hergestellt werden kann,
ausfihrlich untersucht.''*'**

(o]

oo

188 R=H oder okyl

L Unter der Einwirkung von Sonnenlicht addieren
die cyclischen Tricarbonylverbindungen 3 und 7 nach
(32) “S‘tilben unter Bikdung von 1,4-Dioxinen des Typs
168.

0 CoHs H
) Gty
( s, — I
M CeHg
168 (32
3.4 Radikale aus cyclischen Tricarbonylverbindungen

Freie Radikale bei der Einwirdung von Aminosiuren,
Glyoxal oder Natriumdithionit auf Ninhydrin (4) in
Wasser beobachteten mit Hilfe der ESR-Spektroskopic
erstmals Lagercrantz und Yhland.'™ Die Autoren
vermuteten eine Einelektron-Reduktion, die zu einem
Radikal-Anion fithrt. Analoge Radikal-Anionen in
methanolischer konnte Orr'®' feststellen.

Russel und Young'? fanden, dass Ninhydrin (4) in
Dimethylsulfoxid bei Gegenwart von Kalium-t-butylat in
ein Radikal Anion tiberfihrt wird, dem sie die Struktur
156 gaben. Das gleiche Radikal-Anion entsteht unter

analogen Bedingung aus Hydrindantin (19).
-l [
SHces
g )
1 5
.. |“

In wilssriger L5sung erhalt man 156 aus 4 durch Zink und
Basen bel niedrigen pH-Werten. Bei hdheren pH-Werten
wird ein anderes Radikal-Anion gebildet, dem die
Autoren'® die Konstitution 157 gaben.

Ein elektrolytisch erzeugtes Radikal-Anion aus 4 in
Dimethyiformamid untersuchten Sioda und Koski.'®

In konzentrierter Schwefelsiure liefert 4 ein Radikal-
Kation, besonders leicht bei Zusatz von Reduktionsmit-
tel wie z.B. Natriumdithionit, fir das die Struktur 158
- vorgeschlagen wurde.'” Das gieiche Radikal-Kation
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erbfilt man bei der Einwirkung konzentrierter Schwefecl-
siure auf 149.'* Der Strukturvorschlag und die ESR-
Daten von 158 weichen von den Angaben einer fritheren

=0

g
138

4 STRUKTUR UND KIGENSCHAPTEN

4.1 Kristallstrukturanalysen

Die Kristallstrukturanalyse des Indantrions (3) zeigt
eine deutliche Verringerung des C-O-Abstandes der
mittleren Carbonylgruppe (1.189 A) im_Vergleich mit
ciner isolierten Carbonylgruppe (1.21A).'* Der ent-
sprechende Wert fiir die mittiere Carbonylgruppe im Al-
loxan (26-H:0) liegt bei 1.186 A.'> Das Indantrion (3) ist
eben.'®

Die Hydratisierung von 3 zum Ninhydrin (4) ist mit
einer Vergrdsserung der Bindungslingen zwischen C(1)
und C(2) bzw. C(3) und C(2) verbunden.'” Die Werte
liegen bei 1.553 und 1.545 A. Sie sind grdsser, als man fir
den Bindungsabstand zwischen einem sp’- und einem
sp>-Kohlenstoffatom erwarten solite.'” Auffillig ist
ferner, dass die Abstinde zwischen dem C(2) und den
Sauverstoffatomen der beiden geminalen Hydroxyigrup-
pen (1.414bzw. 1.360 A) kleiner sind, als bei einer
normalen C-O-Bindung (1,43 A).'” Der Unterschied der
C-O-Lingen in der C(OH),-Struktur ist auf eine un-
terschiedliche Beteiligung der Sauerstoffatome an
Wasserstoffbricken im  Kristall zurickzufihren.'”
Ahnliche Resultate lieferte die Strukturanalyse des Al-
loxanhydrats (26).'*

4.2 Bindungsverhdltnisse der Hydroxylgruppen am C(2)

Die besonders feste Bindung der Wasserstoffatome der
beiden geminalen Hydroxylgruppen in 4 wurde dber Iso-
tolpe,t,l,austausch-Gleichgewicbte in Deuteriumoxid ermit-
telt. )

Aus der Kristallstrukturanalyse von 4 und aus
experimentellen Erfahrungen schliessen wir aber auch,
dass Hydroxylgruppen am C(2), z.B. in 4 oder in
Verbindungen des Typs 46, nur schwer abldsbar sind.
Dafir spricht, dass sich mit 159 keine Wasserabspaltung
zu 160 durchftihren lisst,> wihrend der Ubergang 161 -
168 leicht gelingt.'>

4.3 Spektroskopische Untersuchungen an Tricarbonyl-
verbindungen

Spektroskopische  Daten  cyclischer  1,23-Tri-
carbonylverbindungen finden sich in vielen experimen-
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tellen Arbeiten. Wir referieren in diesem Abschnitt nur
soiche Befunde, die von unmittelbarer Bedeutung fiir das
Thema dieser Zusammenfassung sind.

Die Lage der Carbonylbanden in den IR-Spektren von
154 1.3-Indandion-Derivaten (u.a. 4) untersuchten Per-
jéésy und Hrndiar."™'

In Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die Ak-
zeptor-Eigenschaften des Indantrions (3) in “‘charge-
transfer”-Komplexen*'** wurde dber die starke
Lasungsmittelabhiingigkeit der Lodsungsfarbe von 3
berichtet. Sie reicht von violett in Aceton iber blau in
Acetonitril bis grin in Chloroform oder Benzol.'

In 1,2-Dimethoxyéithan 16st sich -3 mit gelblicher
Farbe.'* Ober dic massenspektrometrische Fragmen-
tierung von 3 berichteten Brown und Solly."> Der Abbau
erfolgt durch eine dreifache Eleminierung von Kohlen-
monoxid.

Im Massenspektrum des Hydrats 4 fanden wir keinen ,
Molekilionenpek.™ Binziger signifikanter Unterschied in
den Massenspektren von 3 und 4 ist ein Signal bei m/e
150 im Spektrum von 4, das durch Abspaltung von
Kohlenmonoxid aus dem kein Signal liefernden Mole-
kilion 4* entstanden sein muss.

4.4 Abbaureaktionen

Die Pyrolyse des Indaatrions (3) untersuchten Brown
und Solly. Sie verlBuft nach (29) und liefert Biphenylen
(162) und Benzocyclobuten-dion (163).'* Bei Gegenwart
eines grossen usses an Benzol oder Chiorbenzol
entsteht nach (30) im ersten Fall Diphenyl (164) und
Naphthalin (165) und im zweiten Naphthalin (165), 1-
Chiornaphthalin (166) und 2-Chlornaphthalin (167)."

- OoOK

3 (29)
= - OO
164 165

In beiden Fillen lauft die Reaktion nach Ansicht der
Autoren Ober das Dehydrobenzol.'>*-**

NS
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Tabelle 3. Reaktionen der mittleren Carbonyigruppe von 3 und

von Formaldehyd
Reaktionsprodukt mit
Reagenz 3 H,C=0
OH
H0 > m(c(:
oH _OH
H—NZ <
XS wdS
H—Cc< XT(— H,C/\‘:'{_
) OH _OH
7 C
dtiverter Aromat >c\m .y :m
”~
Syl "‘zc\w
>c—2:—<|:—c< >c}) Hzf /

For die Berechtigung dieser Analogie spricht in gewisser Weise
auch die Wittig-Olefinierung (15). TriphenyHfiuorenyliden-
phosphol:n reagiert Oblicherweise aur mit Aldehyden, nicht mit
Ketonen.

Untersucht wurde auch der oxidative Abbau des Nin-
hydrins (4) zu Phthalsiure durch Wasserstoffperoxid in
alkalischer Lsung.'*

S, SCHLUSSBETRACHTUNGIN

Im folgenden Kapitel sei der Versuch unternommen,
die hier referierten priparativen Arbeiten ilber das Nin-
hydrin (4) und andere cyclische 1.2,3-Tricarbonylver-
bindungen unter dem Gesichtspunkt ihrer Reaktivitiit
kritisch zu wilrdigen, offene Fragen herauszustellen und
Analogien aufzuzeigen.

5.1 Offene Fragen der Ninhydrin-Chemie

Die sehr variablen Reaktionsweisen der cyclischen
1,2,3-Tricarboaylverbindungen insbesondere des In-
dantrions (3) bzw. seines Hydrats, des Ninhydrins (4)
machen Untersuchuggen an dieser Stoffklasse in zweier-
lei Weise interssant. Zum Ersten haben, wie das Lite-
raturverzeichnis zeigt, priparative Arbeiten mit diesen
Verbindungen als  Ausgangsmaterial zunchmende
Bedeutung erlangt, weil entweder die Syntheseprodukte
aus anwendungstechnischen Griinden von Interesse sind,
oder weil Aunsnahmen bei den Farbreaktionen mit
Aminosduren solche Untersuchungen initiierten.

Andererseits konnten Studien an cyclischen 123-
Tricarbonylverbindungen wegen der Sonderstellung der
mittleren  Carbonylgruppe theoretische Bedeutung
erlangen. In diesem Zusammenbhang mdchten wir auf
einige der offenen Fragen hinweisen:

(a) Welche Konstitution haben die Anelierungs-
produkte von 3 bzw. 4 mit unsymmetrischen Reaktions-
partnern? Vgl. dazu die Ausfdhrungen in Abschnitt 2.3!

(b) Wann greift cine Reaktion an der mittleren und
wann an den Busseren Carbonyligruppen an? Vgl. dazu 28
und 28a bzw. 3¢ und 30 in Abschnitt 2.1!

A. ScronsErg und E. StNGER

Auf das von Ruhemann™ hergestellte 1,3-Bis-phenyl-
hydrazon von 3, das Regitz und Heck'® erneut un-
tersuchten, sei an dieser Stelle hingewiesen.

(c) Welche Faktoren steuern die katalysierten und die
nichtkatalysierten Additionsreaktionen an der mittleren
Carbonylgruppe? Vgl. dazu Abschnitt 2.1!

(d) Wie lassen sich die sehr unterschiedlichen
Lisungsfarben des Indantrions (3) erklfiren? Vgl. dazu
Abschnitt 4.3!

5.2 Indantrion, ein Formaldehyd-Analogon?

Das Indantrion (3) zeigt in dem reaktiven Verhalten
der mittleren Carbonylgruppe eine auffallende Uberein-
stimmung mit Formaldehyd. In Tabelle 3 sind die

wichtigsten Ubereinstimmungen zusammengestelit.
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