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6. Synthese und Reaktionen von Metallkomplexen mit
porphinoidem Ligandsystem
1. Mitteilung

(3,3,4,4-Tetramethyl-5-imino-1-pyrrolin-2-yl)-(3',3',4',4' - tetra-
methyl-5'-iminopyrrolidin-2’'-yliden)-methan, ein Zwischenprodukt
zur Synthese von Hexahydroporphinen!?)

von Rolf Scheffold, Jiirg Lbliger?), Hansueli Blaser?) und Peter Geisser
Institut fiir organische Chemic der Universitit Bern
Erlachstrassce 9a, CH-3012 Bern

(4. X. 74)

Summary. Reaction of tetramethylsuceinicdinitrile with methylmagnesium iodide in boiling
toluene leads to the title compound 8 in 80-85% yicld. The magnesium complex of 2-imino-
3,3,4,4-tetramethyl-5-methylidene-pyrrolidine is shown to act as an intermediate,

Einleitung. — Die Totalsynthese natiirlicher Porphyrine und Corrine ist mit den
Arbeiten von Fischer [3] tiber Himin, von Woodward [4) iiber Chlorophyll und den
beiden Synthesen von Vitamin B,y durch Eschenmoser [5] sowie Woodward (und
Eschenmoser) [6] im wesentlichen abgeschlossen. Heute konzentriert sich das Inter-

1) Ein Teil der Ergebnisse wurde vor der Chemischen Gesellschaft Basel am 12.2.1970 vorge-
tragen [1].

%)  Auszug aus der Dissertation von J. Loliger [2].

%)  Auszug aus Diplomarbeit 1966 am Laboratorium fiir organische Chemic der ETH Zurich.

4
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esse auf die Biosynthese und vor allem auf die Wirkungsweise dieser Verbindungen
als Biokatalysatoren. Da diec Enzymkomplexe der natiirlichen Porphyrine und Cor-
rine sehr kompliziert sind, werden Untersuchungen in dieser Richtung vielfach an
Modellverbindungen mit vergleichsweisc einfachem und tbersichtlichem Ligand-
system durchgefiihrt. Die Synthese von Metallkomplexen mit planaren, tetra-
dentaten, makrocyclischen Liganden aus einfachen Bausteinen ist zudem ausser-
ordentlich intensiv bearbeitet, so dass dem Chemiker ein grosses Arsenal an Syn-
thesemcthoden?) offensteht.

Eine Reihc von Metallkomplexen mit relativ einfachen tetradentaten Liganden
wurde bereits als brauchbare Modelle natiirlicher Enzymsysteme mit Porphyrin-
bzw. Corrin-Strukturen crkannt. So wurden kiirzlich mehrere Fell-Komplexe be-
schrieben |9], die dhnlich dem Hamoglobin bzw. Myoglobin reversibzl Saucrstoff
zu binden vermégen. Auf dem Gebiet der Vitamin By,-Modelle sei auf die Arbeiten
iiber Cobaloxime [10] sowie auf die Synthese zweier mit Polymethylenketten iiber-
briickter Cobaloxime [11] hingewiescn. Da dic Zentralatome in Himoglobin [12],
Myoglobin {13] wie auch in Vitamin By, [14] neben den vier Stickstoffatomen in der
Ebene des porphinoiden Tiganden noch einen fiinften, axialen Stickstoffliganden
tragen, der zudem kovalent an das planare System gebunden ist, wird in verschic-
denen Arbeitsgruppen [15-17] dic Synthese pentakoordinierender Liganden und
ihrer Komplexe intensiv studiert.

Idcale Modellverbindungen wiren Metallkomplexc eines planaren tetradentaten
makrocyclischen Liganden, in welche sich senkrecht zur Molekelebenc gezielt ein
oder mehrere Addenden cinfiihren liessen, Diese Addenden kénnten dann so gebaut
sein, dass sie je nach Problemstellung gewiinschte Raumbereiche sterisch abschirmen,
zusitzliche Liganden tragen oder als intramolekular gebundene Substrate dienen.
Ein geeignetes Ligandsystem schien uns das hypothetische Hexahydroporphin 1
mit scinem zentralen [16]Annulen-System mit 16z-Elektronen. Es ist jedoch zu
erwarten, dass dieser Ligand in planoider Konformation nicht stabil sein wird?),
sondern sich zu Corphin 2 [20] tautomerisicrt. Ebenso werden auch die entsprechen-

4)  Wic besonders Busch i al. [7] zcigten, kann in der sogenannten ‘Template Synthesis’ die
Koordinationstendenz des einzubauenden Metallkations als Organisationszentrum zum Auf-
bau des makrocyclischen Liganden ausgeniitzt werden. Die alternative Varjante — Aufbau
des Ligandsystems, in das nachtriglich ein Metallkation cingeftihrt wird -, dic von Holm et al.
[B] zur Synthese von 14-, 15- und 16-gliedrigen Tetraaza-Makrocyclen und ihrer Mctall-
komplexe gewihlt wurde, bietet offensichtliche Vorteile, ist aber in der Regel aufwendiger.

5 Das dicsemn Tetraaza-annulen entsprechende isokonjugicrte [¥6JAnnulen ist nicht planar
und enthilt lokalisicrte Einfach- und Doppelbindungen [18). Bisherige Versuche zur Synthese
von Hexahydroporphinen und deren Metallkomplexen [19] fahrten denn auch nicht zum Ziel.
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den Metallkomplexe als Corphine vorliegen®), wic dies an einem PdM-Komplex ge-
zeigt wurde [21]. Im Bereich der porphinoiden [16] Annulene kommen deshalb nur
Derivate von 1 in Betracht, in welchen die Kohlenstoffatome 2, 3, 7, 8,12, 13, 17 und
18 Gruppen tragen, die nicht als Elektrophile abspaltbar sind.

Da sich das leicht zugiingliche Tetramethylbernsteinsiuredinitril [22] als geeig-
netes Ausgangsmaterial zum Aufbau der Pyrrolinringe im Hexahydroporphin anbot,
definierten wir Metallkomplexe 3 des 2,2,3,3,7,7,8,8,12,12,13,13,17,17,18,18-
Hexadecamethyl-10, 20-diaza-hexahydroporphins als vorldufiges Syntheseziel. (Zur
Nomenklatur der porphinoiden Metallkomplexe siche Anhang.)

h+

A
’ NS —N Aﬁk‘ A}

3 4

(n-11+

Unsere Arbeiten befassen sich mit der Synthese von Metallkomplexen 3 dieses
neuen’) planaren tetradentaten Hexaaza[16]annulens, in welches ein oder zwei nahe-
zu beliebige Addenden A bzw. A’ eingefiihrt werden kénnen; damit sind Metallkom-
plexe vom Typus 4 und 5, sowie tiberbriickte Mctallkomplexe 6 leicht zuginglich®),

%) Dies gilt fir Metallkomplexe, die im Grundzustand keinen intramolekularen Elekironen-
transfer vom Zentralatom in das 16zx-Elektronensystem des [16)Annulens zecigen.

7} Die von Busch et al. |23] synthetisierten Metallkomplexe von Tetrabenzofd, f,7.#»] [1,5,9,13]-
tetraazacyclohexadeccn, [M2(TAAB)|nt, kénnen als Melallkomplexe eines |16] Annulens mit
vier annelierten Benzolringen aufgefasst werden; ihre Chemie ist schon weitgehend unter-
sucht, so die Addition von Alkoholaten und Aminen [16] {24), die Bildung tberbrickter
Komplexe [15] (16], die Hydrierung [25] und die elckirochemische Reduktion [26). Jischen-
moser e al. [21] konnten kernresonanzspcktroskopisch nachweisen, dass ein Corphin-PdIl-
Komplex in absoluter Trifluorcssigsdure protonicrt wird und als Komplex eines [16] Annulens
vorliegt.

8) Mctallkomplexc vom Typus 4, § und 6 scheinen uns geeignete Modelle far die Untersuchung
sowohl von biomimetischen Reaktionen als auch der Wechsclwirkung zwischen Zentralatom
und nicht kovalent gecbundenen Strukturclegmicuten in den Addenden A und A’ sowic in der
Briicke. Da Atome oder Gruppen, die in achiralen Addenden A bzw. A’ enaniiotop sind, durch
den Einbau in den Annulen-Tiganden diastercotop werden, hestehen die struktureilen Vor-
aussetzungen, um den stcreochemischen Verlauf von Reaktionen in den Addenden abzukliren.
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Der formale Syntheseplan der Metallkomplexe 3 des Hexahydroporphins um-
fasst folgende Ziige (s. Schema 7): In je zwei Molekeln Tetramethylbernsteinséiure-
dinitril (7) werden die Methinkohlenstoffatome als potentielle Carbanionen einge-
fithrt, wobei zwei gleiche bicyclische Zwischenproduktmolekeln 8 entstehen, die sich
dann unter Abspaltung von Ammoniak zum Makrocyclus 3 kondensieren. Dass die
cyclisierende Kondensation vermutlich nur aus einem vorgingig zu bildenden Me-
tallkomplex erfolgt?), mag als unvorteilhaft empfunden werden?®); unseres Erach-
tens sind die Nachteile jedoch nicht von Bedeutung, da der Einbau des Metallkations
erst in der Schlullstufe erfolgt, und vermutlich alle interessierenden Ubergangs-
metallkationen eingesetzt werden kdnnen, Die Gesamtoxydationsstufe der Edukte
auf dem Weg iiber die Zwischenprodukte zum Produkt bleibt auf diesem Synthese-
weg unveridndert.

Schema 1. Formaler Syntheseplan

< ‘W 4%:@, S

NH
N

7 8 3

Synthese des Zwischenproduktes 8, — Das Ausgangsmaterial Tetramethyl-
bernsteinsguredinitril (7) Jdsst sich nach Overberger et al. |22] leicht aus Aceton durch
Umsetzung mit Natriumcyanid und Hydrazinhydrosulfat zum Hydrazoisobutter-
sdurenitril 9, Oxydation zam Azodinitril 10 und Thermolyse gewinnen't), Der Plan
zur Einfithrung des zusitzlichen Kohlenstoffatoms in das Dinjtril 7 basierte auf der
Vorstellung, dass die nucleophile Addition cines potentiellen Methylanions an eine
Cyanogruppe des Dinitrils 7 vorerst zu eincm Methylketimin-Anion fithrt, welches
sich dann durch einen intramolekularen Angriff an der benachbarten Cyanogruppe
zum Anion des 2,3,3,4,4-Pentamethyl-5-imino-1-pyrrolins cyclisiert!?), Als poten-
tielles Methylanion wurden sowohl Methylmagnesiumjodid als auch Methyllithium

%) Ein Beispiel analoger Kondcnsationen in Gegenwart von Ubergangsmetallkationen bietet die
Synthese des Corphin-Pdll-Komplexes von Eschenmoser et al. [21].

10} {Ubergangsmetallkationen lasscn sich nur schwer oder gar nicht aus porphinejden Komplexen
entfernen oder darin durch andere Metallkationen ersetzen [27].

1) Auf dicsem Weg |22] sind Tetraalkylbernsteinsfuredinitrile, z. B. 1,1’-Dicyano-1,1"-bicyclo-
hexyl aus Cyclohexanon oder Dodecadeuteriobernsicingduredinitril aus Hexadeuterioaceton,
leicht zugiinglich.

12) Dass Anionen von Ketiminen sich sogar in intermolekularen Reaktionen an Nitrile addieren
kinnen, zeigt u.a. die Arbeit von Beckey et al. [28] tiber die Bildung von Polymeren bei der
Umsctzung von Diithylmagnesium mit Benzonitril. Arbeiten tiber den Mcechanismus von
Grignard-Reaktionen an Nitrilen wurden kurzlich von A4shby et al. [29] publiziert.
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eingesetzt. Erstaunlicherweise wurden bei der Umsetzung von Tetramethylbern-
steinsduredinitril 7 mit jedem dieser metallorganischen Reagentien ein anderes
Produkt isoliert (Schema 2).

Methylmagnesiumjodid bildet mit dem Dinitril 7 in Ather momentan eine flocki-
ge, farblose Fallung!3), doch selbst nach mehrstiindigem Kochen wurde das Edukt 7
quantitativ zuriickgewonnen; auch Versuche im hdher siedenden Tetrahydrofuran
verliefen negativ. Wurde jedoch dem in Toluol gelésten Dinitril 7 eine 4therische
Lésung von 2,5 Mol-Aqu. Methylmagnesiumjodid zugesetzt und anschliessend das
Lasungsmittel bei Normaldruck abdestillicrt, bis die Reaktionstemperatur auf ca.
110° anstieg, erhielt man nach Aufarbeitung erst in saurem, dann in alkalischem
Milieu eine kristalline Base C,,HggN, vorn Smp. 199-201° und den pK*ycs-Werten4)
8,68 und 4,79 in 80-85%, Ausbeute!s), Ihr Protonenresonanzspektrum in CCl, zeigte
Absorptionsbanden der Protonen von je vier Methylgruppen in zwei Singuletten
bei 8 = 1,02, 1,04 ppm, das Singulettsignal eines olefinischen Protons bei § = 4,98 ppm
sowie ein breites Signal bei § = 7,4-8,2 ppm, welches den drei an die Stickstoffatome
gebundenen Protonen zugeordnet wurde. Die Konstitution der Verbindung als
(3,3,4,4-Tetramethyl-5-imino-1-pyrrolin-2-yl)-(3', 3', 4', 4'-tetramethyl-5'-iminopyr-
rolidin-2'-yliden)-methan (8), in der Folge Bisamidin 8 genannt, ist damit gegeben.
Offen blieb nur die Frage nach der Konfiguration an der C-C-Doppelbindung. Ohne
direkten Beweis!%) nehmen wir die in Schema 2 dargestellte (Z)-Anordnung an, in

Schema 2. Umsetzung von T mit potenticllen Methylanionen

f———s
NH N7 NH

M"a 11b

13) Dieser Komplex liefert bei der Hydrolyse Tetramethylbernsteinsiuredinitril, Methan,
Magnesium- und Jod-Tonen.

14) Definition und Messung siehe Simon et al. [30].

Bei einem Versuch mit dquimolaren Mcngen der Reaktanten sank dic Ausbeute auf 409,

der Rest war Dinitril 7. Die Ausbeutc hingt ferner schr stark von der Aufarbeitung ab

(siechc Nachschubansatz im exper. Teil),

16) Der IR.-spektroskopische Nachweis einer intramolekularen Wasserstoffbriicke scheiterte
wegen gegenseitiger Uberlagerung der N-iI-Absorptionsbanden des zentralen vinylogen
Amidinsystems und der Signale der endstindigen Imino-NH-Gruppen. 1n cinem strukturell
dhnlichen System mit je einer endstindigen Methyliden- und Carbonylgruppe wurde eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke nachgewiesen [31].
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welcher die Molckel durch cine intramolekulare Wasserstoffbriicke stabilisiert sein
diirfte.

Im Gegensatz zu Methylmagnesiumjodid reagiert Methyllithium mit dem Dini-
tril 7 schon in Ather bei 40°. Mit der dreifach molaren Menge Methyllithium erhielt
man nach achtstlindigem Kochen in Ather und alkalischer Aufarbeitung einc Basc
CoH; 4Ny vom Smp, 123-124° und dem pK *ycs-Wert 8,49%) in 75%, Ausbeute. Das
stark losungsmittelabhingige Protonenresonanzspektrum zeigt, dass die mono-
cyclische Base 11, in Folge Monoamidin 11 genannt, in zwei tautomeren Formen,
2-Methyliden-3, 3,4,4-tetramethyl-5-imino-pyrrolidin  (11a) und 2,3,3,4,4-Penta-
methyl-5-imino-1-pyrrolin (11b), vorliegt. Aus der Integration der Signale der Pro-
tonen der Methylgruppen (in CDCl, zwei Singulette bei 4,1 und 4,4 ppm, in C;Dg bei
4,2 und 4,8 ppm) sowie der Protonen der Methylgruppe in Stellung 2 (in CDCl, ein
Singulett bei 2,2 ppm, in CgDg bei 1,6 ppm) wurde ein Verhiltnis der tantomeren
Formen 11a:11b in CDCl, von 1:1,2, in CgDg von 1:0,3 bestimmt.

Da die spektroskopischen Daten diescr Verbindung vom Smp, 123-124° eine
Struktur als 1,4-Diimino-2,2, 3,3-tetramethylcyclopentan bzw. dessen Enaminform
nicht ausschlossen, wurde eine Vergleichsprobe von 11 konstitutionell eindeutig
nach Schema 3 hergestellt. Tetramethylbernsteinsiureanhydrid (12) wurde mit

Schema 3. Alternativsynthese des Monoamiding 11

Yt — Xt = Xt
0] 0 0 COOH 0”°~0
OH

12 13 132
SOClz
14 15
JNH3ICH30H
NH “NH 0C2H5 NH0
1" 17 16

Methyllithium in Ather bei 0° umgesetzt und ergab bei saurer Aufarbeitung in 549,
Ausbeute dic bisher unbekannte Tetramethyllivulinsdure (13) vom Smp. 96-98°
und pK*yee = 9,44'9), die praktisch ausschliesslich in der cyclischen Halbacetal-
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form 13a??) vorliegt. Bei deren Behandlung mit Thionylchlorid bildete sich ncben
dem Pseudosiurechlorid 14 auch das daraus durch HCl-Abspaltung entstandene
Enol-lacton 15. Die Umsetzung des Gemischs 14 + 15 mit Ammoniak bei 180° und
anschliessende Sublimation des Rohproduktes licferte das bei 124-126° schmelzende
o, a, B, f-Tetramethyl-y-methyliden-butyrolactam (16), dessen Konstitution durch
Elementar- und Instrumentalanalyse, sowie durch Vergleich mit dhnlichen Zwischen-
produkten aus der Synthese des Corrins [31] sichergestellt wurde. Zur Umwandlung
des Lactams 16 in das Monoamidin 11 wurdc vorerst dic Amidfunktion durch O-
Alkylierung mit Tridthyloxoniumtetrafluoroborat in Methylenchlorid und anschlies-
sende Deprotonierung mit Natriumcarbonat aktiviert. Der rohe Iminoédther 17 (der
ca. 20%, des isomeren N-Athyl-a,a,8, f-tetramethyl-y-methyliden-butyrolactams (18)
— im Schema 3 nicht gezeichnet — enthielt) wurde mit Ammoniak bci 90° in Gegen-
wart von Ammoniumchlorid als saurem Katalysator in allerdings geringer Ausbheute
von 159, in cin Amidin iibergefiihrt, das in allen chemischen und spektroskopischen
FEigenschaften identisch mit dem direkt aus 7 crhaltenen Monoamidin 11 war.

Der Vergleich der beiden Reaktionen des Dinitrils 7 mit Methyllithium bzw.
Methylmagnesiumjodid erlaubt es, einen Mechanismus zu formulieren, welcher die
praktisch ausschliessliche Bildung des fiir die weiteren Synthesepline interessanten
Bisamidins 8 bei der letzteren Reaktion crklirt. Wir nchmen an (siehc Schema 4),
dass im Schritt A das potentielle Methylanion des Grignard-Reagens sich an eine
Nitrilgruppe des Dinitrils zu einem (nicht gezcichneten) Ketiminanion addiert, das
sich zum Anion des Monoamidins 11 cyclisiert. Der Magnesiumkomplex dieses
Anions wird im Schritt B durch eine weiterc Molekel Grignard-Regaens unter Bildung

Schema, 4. Reaktionsmechanismus der Bildung von 8 bzw. 11

[+ B i—f

cC C NN CH3J

T

N N H;,O*‘AJ f ﬁ f
: HN CH2 HN" N7 ~CHj

j: f H

+CH +CH
N CH N N CHZJ 4J ta b

H30+
> + /I
NN CHE C

NN
* CH3 TNNT NN
N HN

17} Die scheinbare Gleichgewichtskonstante fir dic Reaktion 13 7> 13a wurde nach Simon ef al.
[32] zu K ~ 140 (20°, MCS[H,0)} bercchnct.
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von Methan irreversibel deprotoniert. Der Magnesiumkomplex des Dianions greift
als starkes Nucleophil im Schritt C noch verfiigbares Dinitril 7 an und bildet in
einer Reaktion, die analog dem Schritt A verlaufen diirfte, den Magnesiumkomplex
des Dianions von Bisamidin 8. Ist die Reaktionsgeschwindigkeit fiir den Schritt A
grosser als fiir den Schritt G, so wird die Umsetzung auf der Stufe des Monoamidins
zum Stehen kommen. Dies wird bei Anwendung des sehr reaktiven Methyllithiums
beobachtet. Verlaufen jedoch die Schritte B und C rascher als der Schritt A, so
lauft die Umsetzung bis zum Magncsiumkomplex des Bisamidins 8 durch. Dies tritt
bei der Reaktion mit dem weniger nucleophilen Methylmagnesiumjodid ein8). Dass
der Magnesiumkomplex des Monoamidin-Dianions als Zwischenprodukt bei der
Bisamidin-Synthese durchlaufen wird, wurde durch folgendes Markierungsexperi-
ment bewiesen:

In Toluol geléstes Monoamidin 11 wurde durch zwei Mol-Aqu. Methylmagnesium-
jodid deprotoniert, wobei ein Magnesiumkomplex ausflockte und Methan entwich. Als
markierte Dinitril-Komponente (im Schema 4 durch dicke Linien hervorgehoben)
wurde ein Mol-Aqu. Dodecadeuterio-tetramethylbernsteinsiuredinitril1?) zugesetat,
erwiarmt, der Ather abdestilliert und nach zwei Stunden aufgearbeitet. In 549, Aus-
beute erhielt man ein markiertes Bisamidin 8-d,, mit dem Smp. des unmarkierten

Awusschuille aus den Massenspektren von Bisamidin 8 (oben) und spezifisch deuterieriem Bis-
amidin 8-d,, (unten).

100+
804
80 4
70+
GOJ
504

404
288M*

304

20+
10d 182 204

T -J N p— T Y Y T )

d L] ¥
150 200 250 300 m/e

Rel. Intensitéit %

18) Selbst bei cinem grossen Uberschuss an Methylbnagnesiumjodid (vierfach molare Mengc)
wird praktisch ausschlicsslich das Bisamidin 8 gebildet. Bei verschiedenen Bisamidin-An-
sfitzen wurden aus dcn Mutterlaugen maximal 2-3% Monoamidin 11 isoliert.

19) Dieses Dinitril mit itber 959% d,,-Produkt wurde geméass Overberger et al. [22] aus Aceton-d,
{Deutcrierungsgrad 99,8%,) hergestellt.
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Bisamidins 8. Das Kernresonanzspektrum (in CDCl,) zeigte ein Integrationsverhdlt-
nis des Signals des olefinischen Protons bei 8 = 5,08 ppm zum Signal der Protonen
der Methylgruppen bei 8 = 1,10 ppm von 1:12, wie es fiir ein Bisamidin mit vier
CH,- und vier CD,-Gruppen zu erwarten ist. Beweisend fiir die Struktur ist das
Massenspektrum (siche Fig.).

d, bzw d,,
H
* -
HN HN
NH
d,| ld
100 - [¢] 12
17s 190
80 -J
80
T0 <
*
a0 < 282 JooM
R
- 50
0
-
w40
c
2 307
£
= 204
7} 162
®E 104
d
T Y y— v T y Y T
150 200 250 300 m/e

Der Vergleich der Massenspektren von markiertem und nicht markiertem Bis-
amidin 8 zeigt, dass die Molekeln des markierten Produktes in einer Hilfte vier
Methylgruppen und in der anderen vier Trideutetiomethylgruppen tragen. Dies be-
weist das Fragment mfe 178 (C;,H,Ny)+ bzw. mfe 190 (C,oH,D;4N;3)+ im Massen-
spektrum des markierten Bisamidins, denn Untersuchungen von Schlunegger et al.
[33] mittels der sogenannten ‘Direct Analysis of Daughter Ions’ an unmarkiertem
Dinitril haben gezeigt, dass das Fragment m/e 178 direkt aus dem Molekelion /e 288
gebildet wird und das in Schema 5 gezeigte C-N-Geriist besitzen muss.

Schema 5. Fragmentieyung des Bisamidin- Radikalkations
+ +
H H
— - + Radikal

NH *NH NH
mfe 288 mfe 178
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Nachdem dic leichte Zugidnglichkeit des Bisamidins 8 crwiesen war, waren im
Hinblick auf die Synthese von Metallkomplexen porphinoider [16|Annulene aus
Bisamidin 8 und Ubergangsmetall-Aquokomplex-Salzen noch Kenntnisse iiber die
Hydrolyseempfindlichkeit von 8 notwendig: Es crwies sich als in Wasser bei Raum-
temperatur praktisch stabil. Erst in der Warme und in Gegenwart von Sdure werden
die endstindigen Iminogruppen zu Carbouylgruppen hydrolysiert (Schema 6). Viiinf
Min. in 2N Salzsiure gekocht, ergab das Bisamidin 8 in 70%, Ausbeute das unsym-
metrische Amidamidin 19, Erst unter schr enecrgischen Hydrolysebedingungen,
2 5td. Kochen in 4N Salzsidure, bildete sich das Bisamid 20 in 919, Ausbeute.

Schema, 6. Hydrolyse von Bisamidin 8

NH
N, H,O/H* O/H*
H 7 T )
N
NH NH
8 19 20

Wir danken Herrn Prof. Dr. J. Seibl, LTH Zitrich, fir die Aufnahme dcr Massouspektren und
wertvolle Diskussionen, Herrn W. Mansey, ETH Zurich, verdanken wir die Mikroanalysen. Diesc
Arbeit wurde unterstiitzt vom Schweizevischen Nationalfonds zur Fovderung dey wissenschaftlichen
Forschung, Projekt Nr. 2,0410.73 (und frithere) und durch dic Firma [, R. Geigy AG, Basel,

Experimenteller Teil

Allgemeine Bemerhungen. Die nichikorrigierlen Smp. wurden in offener Glaskapillare im
Olbad bestimmt, Die Spcktren wurden wic folgt aufgenommen: UV.-Spektren mit Beckman
DB-Spektrometer (die Zahlen bedcuten nm (log &) von Amayx): TR.-Spcktren mit Perkin-Fimer
221-Spektrometer (wichtigste Banden in cm—t, geschilzte Intensititswerte s = stark, m = mittel,
w = schwach); NMR.-Spektren mit Varian T-60-Spektromcter bei 37° (5 in ppm bezogen anf
Tetramethylsilan als interner Standard; s -~ Singulett, 4 = Dubloti, ¢ — Triplett, ¢ = Quadru-
plett, J = Kopplungskonstante in Hz); Masscnspektren mit Hitachi- Pevkin-Elmer RMU-T7-
Spektromcter. Die Dissoziationskonstanten von Siuren sind als pRycs-Werte [30] angegeben.
Abkiirzungen: RT. == Raumtemperatur, RV. = Rotationsverdampfer,

2, 2'-Hydvazo-bis-hexadeuterio-isobulieysdurenityil (9-dy,). Entsprcchend der Vorschrift von
Ovevbergey et al. |22] fir undeuteriertes Nitril wurden in einem 50-ml-Rundkolben 4,21 g (86,0
mmol) Natriumcyanid und 5,59 g (43,0 mmol) kristallines Hydrazinsulfat in 8 ml Deulerinmoxid
(Deuterierungsgrad > 99,7%) gelost, dic T.bsung im Eisbad auf 0° abgekiihlt und mit 5,5 g
(86,0 mmol) Llexadcuterioaceton (Deutericrungsgrad > 99,89%) versetzt. Wihrend 1 Std. wurde
der mit einem Wattebausch verschlossene Kolben in Abstinden von Minuten heftig geschiittclt
und anschlicssend iiber Nacht stchengelassen. Die Kristalle wurden abfiltricrt, Zmal mit je 2 ml
Wasser gespblt und an der Luft getrocknet. Zur Charakterisierung gelangte cine 2mal aus Athanol
umkristallisierte Probe. Smp. 92° (Misch-Smp. mit undentericrtem Material cbenso). — 1R,
(CLICL,): Banden u.4. bei 3490 w, 3330 m, 2680 m, 2220 s, 1112 s, 890 5. - NMR, (CDCly): 3,91
(s, 2H).

Zum Vergleich die entsprechenden Daten von 2mal aus Athanol umkristallisiertem 2,2/-
Hydrazo-bis-isobuttetsiurenitril: Smp. 92° (vgl. Ouverberger et ul. [22]). IR. (CHCly): Banden
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u.a. bei 3280 m, 2080 s, 2210 m, 1458 m, 1381 s, 1362 s, 1225 m, 1180 s. - NMR. (CDCly}: 1,42
(s, 12H); 3,91 (s, 2H).

2,2'-A z0-bis-hexadeutevio-isobuttersdurenitril (10-d,). Zu einer fein verteilten Aufschldmmung
des 2, 2-Hydrazo-his-hexadeuterio-isobuttersiurenitrils (9-d,g) in 50 ml 95proz. Athanol liess man
unter Rithren und Kithlen im Eisbad 15 ml konz, Salzsiure so fliessen, dass die Temperatur 10°
nie tibersticy. Dic milchig tritbe, gut gerithrte Suspension versctzie man mit Brom (ca. 5 g) bis
eben noch eine leichte Gelbfarbung bestehcn blieb (Temperatur immer unter 10°), und goss nach
15 Min. Stehcn bei 10° auf 50 ml Eiswasscr. Der kristalline Nicderschblag wurde abfiltriert, mit
50 ml Wasser gewaschen, bis zur Gewichiskonstanz im Vakuum erst iber Calciumeblorid, dann
fiber Phosphorpentoxid getrocknet und ergab 5,84 g (77,2% d.Th. bezogen auf CDyCOCLy)
2,2’-Azo-bis-hexadcuterio-isobuttersiurenitril (10-d,,). Zur Charakterisicrung gelangte einc Zmal
aus Athanol umkristallisicrte Probe. Smp. 103" (Misch-Smp. mit undeuteriertcm Material eben-
s0), — IR. {CHCl,): Banden u.a, bei 3520 m, 3300 w, 2440 w, 2250 5, 2140 w, 2050 w, 1110 5.

Zum Vergleich die entsprechenden Daten von 2mal aus Athanol umkristallisiertem 2,2-Azo-
bis-isobuttersiurenitril: Smp. 103° (vgl. Overberger et al. (22]). — IR. (CHCLy): Banden u.a. bei
3020 m, 2990 5, 2240 m, 1460 s, 1445 5, 1380 m, 1362 5, 1243 s, 1169 5. — NMR. (CIDCl,): 1,70 s.

Dodecadewterio-tetramethylbeynsieinsduredinitril (7-d,y). Eine Aufschlimmung von 9,5 g
(54,0 mmol) bis zur Gewichtskonstanz getrocknetem Azo-hexadeuterio-nitril 10-dg, in 10 ml frisch
liber Natrium destilliertem Heptan wurde im Olbad 2 Sid. unter Riickfluss gekocht. Nach dem
Kristallisieren wurden dic nadelférmigen Kristalle abfiliriert, mit wenig Pentan gewaschen und
36 Std. bei 40° getrocknet; 7,36 g (92,09,) 7-d,;, Smp, 165°. Zur Charakterisicrung gelangte eine
2mal aus Heptan umkristallisierte und bei 70°/0,005 Torr sublimierte Probe, Smp, 1729 (Misch-
Smp. mit undeutericrtem Dinitril ebenso). - IR. (CHCL,): Danden u.a. bei 3020 s, 2230 s, 1221 5,
1120 m, 1045 s, 1000 s. — MS. (Direkteinlass 200°): 149 (0,33), 130 (1,9), 129 (0,1), 86 (2,0), 77 (5.0),
76 (100), 75 (5,5), 74 (8,0), S8 (18,4), 54 (23,3). 46 (9,0), 30 (36,6).

Zum Vergleich die entsprechenden Daten von Tetramethylbernsteinsduredinitril (sublimiert):
Smp. 172°. - [R, (CHCI,): Banden u. a. bei 2995 s, 2245 m, 1462 5, 13905, 1381 5, 1228 m, 1146 5. -
NMR. (CDCly): 1.45 (s).

(3,3,4,4-Tetramethyl-5-imino-1- pyyvolin-2-y1)-(3',3', 4’ , 4'-tetvamethyl-5 -imino-pyrrolidin-2' -
yliden)-methan (8). In cinem 200-ml-Zweihalskolben mit mechanischem Riihrer und Destillations-
aufsatz wurden 10,0 g (73,5 mmol) Tetramethylbernsteinsiuredinitril in 80 ml absolutem Toluol
unter leichtem Erwdrmen geldst. In diesc dsung wurde unter heitigemm Réhren rasch das aus
5,0 g (205 mmol) Magnesium und 25,0 g (177 mmol) Methyljodid in 60 ml Ather wie iblich be-
reitete Grignard-Reagens durch einen mit QQuarzwatte beschickten Trichter gegossen. Dabei
bildele sich ohne nennenswerte Wirmeentwicklung momentan c¢in gallertiger, bald kérnig wer-
dender weisser, voluminoscr Niederschlag. Unter stindigem Rihren wurde das Gemisch im (Ybad,
dessen Temperatur bis auf 120° gesteigert wurde, ecrwirmt, bis der Dampf der abdestillicrenden
Lssungsmittel eine Temperatur von 100 110° erreichte. Dann wurde der Deslillationsaufsatz
durch einen Riickflusskithler ersetzt, welcher gegen Fcuchtigkeitszutrilt durch cinen Stickstoff-
ballon geschiitzt war (von Zeit zu Zeil zu entliiften wegen der Methan.-Entwicklung). Bereits
gegen Ende der Idestillation der Lésungsmittel begann sich das Gemisch gelb zu fiarben, Nach
2 Std. Kochen unter Riickfluss (Olbad von 130°) wurde dic nun klare, gelbe Lsung noch warm
in dinnem Strahl in ein heftig gerithrtes Gemisch von 200 g Eis, 50 g Ammoniumchlorid und
200 m] Methylenchlorid gegossen und der Kolben mit ca. 10 ml Methanol nachgespialt. Dann
wurde die organische Phase abgetrennt und mit 200 ml eiskalter 1x Natronlauge gewaschen. e
wisscrigen Phasen wurden 2mal mit jc 100 m]l Mcthylenchlorid extrahicrt, die vereinigien Methy-
lenchloridphasen iiber Natriumsulfat getrocknet und im RV, im Wasserstrahlvakunm eingcdampft,
wobei 10,0 g gelbes amorphes Material verblieb. Dieses wurde in wenig Methylenchlorid gelast
und mit viel Heptan verdinnt. Im Olbad wurde nun abdestilliert, bis Kristallisation einsctzte.
Nach einigen Std. bei RT. wurden 7,5 g (71%,) 8 in leicht gelblichen Kristallen vom Smp. 190-192°
isolicrt. Zur Analyse wurde 3mal aus Mcthanol/Essigester uinkristallisiert und bei 150°/0,005 Torr
sublimiert, Smp, 199-201°. — UV. (C;H,OH): 402 (3,19}, 371 (4,04), 342 (4,38), 249 (3,67), 221
(4,23). — IR. (CHCly): BBandcn u. a. bei 3300 m, 3200 m, 1668 s, 1658 s, 1612 s, 1500 s. - NMR.
(CDCly): 1,12 (s, 24H), 5,08 (s, 1H), 7,4-8,2 (breite Bande, 3H). — NMR. (CCL): 1,02 (s, 12H),
1,04 (s, 12H), 4,98 (s, 1H), 8,0-8,8 (breite Bande, 3H). - MS. (Direktcinlass 150°): 200 (0,7),
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289 (6,6), 288 (31,0), 287 (6,1), 274 (21,0), 273 (100), 204 {6,1), 178 (79,0), 162 (7,1), 109 (7,1). -
pKhcs — 8,68; 4,79.
CyllN, Ber. C70,79 H 9,79 N19,43% M.-G. 288,44
GeL ,, 71,02 ,, 9,93 ,, 19,34% Aqu.-G. (Titr.) 293; 267

lsolierung des Zwischenprodukles 2-Imino-3,3,4,d-tetramethyl-5-methyliden-pyrrolidin (11),
Aus ca. 15 g Muttcrlaugenriickstand der ersten Kristallisation eincs grossercn Ansatzes wurdc
durch Sublimation bei 150°/0,01 Torr 1,40 g Pyrrolidinderivat 11 (ca. 2-3%, bezogen auf Dinitril)
in farblosen Kristallen isoliert. Zur Analyse wurde 2Zmal aus Hexan umkristallisiert und bei
100°/ca. 0,01 Torr sublimiert. Smp. 123,5°. - UV. (C;H,OH): 252 (3,93), 320 (1,94). — IR. (CIICl,):
Banden u.a. bei 3400 w, 3310 w, 3260 w, 1687 s, 1608 s, 1587 5. - NMR. (C¢D,): 0,59, 0,70, 0,97,
1.00 (45, 12ZH%®)); 1,71 (5, 0,76 H); 4,25 (s, 0,7511); 4,86 (s, 0,75H); 6,7-7,4 (br., 1,90 H), - NMR.
(CDCly): 1,04, 1,06, 1,13 (35, 12H)); 2,2 (s, 1,31I); 4,1 (s, 0,7H); 4,42 (s, 0,7H); 5,7-6,0 (br.,
1,4H). — pKjics — 8,49,

CoHygN; Ber. C71,06 110,59 N 18,40% M.-G. 152,24
Gef. ,, 71,04 ,, 10,54 ,, 18,46% Aqu.-G. (Titr.) 154

Nachschub-Ansats von Tetramethylbernsteinséuredinitril (7). 460 ml dber Natrium destillicrtes
Heptan wurden in cinem 2, 5-1-Dreihalskolben mit Rithrer, Kiihler mit Calciumchloridrobr und
Thermometer im {lbad auf 90-92° erhitzt. Dann wurden bei dieser Temperatur innerhalb ca.
2 Std. 460 g «,a’-Azoisobutyrodinitril (10)#} in Portionen von ca. 3 g unter gutem Rithren zu-
gegeben (jewcils heftiges Aufschiumen!). Dann wurde das Gemisch 2!/, Std. unter Rickfluss
gekocht. Becim Erkalten kristallisicrte das Dinitril in Nadcln aus, Nach 3 Std. Stehen bei RT.
wurde das farblose Kristallisat auf ciner Glasfilternutsche filtriert (cz. 340 g} und ohne Trocknen
in 750 ml kochendem 96proz. Athano! geltst. Nach dem Kristallisieren iber Nacht bei RT., Ab-
filtrieren auf einer Glasfiltcrnutsche und 24 Std. Trocknen hei 30°/0,1 Torr wurden 285-305 g
(75-809%,) Dinitril 7 in {arbloscn Nadeln vom Smp. 161-162° igolicrt. - NMR: (CCl,): 1,57 (s, 12H).

Warnung: In einem Arsatz, in welchem 100 g o,a’-Azoisobutyrodinitril auf einmal ohnc
Rithren in Heptan langsamn crwirmt wurden, ereignete sich cing Explosion. Die beschriebenc
chargenweise Zugabe kleincrer Mengen zu 90-92° warmem Heptan ist fiir gréssere Amsiitze
unbedingt vorzuziehen.

Nachschub-Ansatz von Bisamidin 8. In einem 3-]-Reaktionsgefsss mit Planschliffdeckel,
KPG-Rithrer, absteigendem Kithler und 2-1-Vorlage wurden 100 g (0,735 mol) Tetramethyl-
bernsteinsiuredinitril (7) in 1500 ml abs. Toluol gelost. Unter Rithren wurde rasch das aus 43 g
(1,77 mol) Magnesiurn und 250 g (1,77 mol) Methyljodid in 500 m! abs. Athcr wie iiblich hergestellte
Grignard-Reagens zugegeben, wobei sich ohne merkliche Erwirmung cine weissc Suspension
bildete. Unter stindigem Rithren wurde im Olbad erhitzt (Badtemperatur bis 160°), wobei
innerhalb von 2-3 Std. 1700 ml Ather und Toluol abdestillierten. Das zuriickbleibende gelbe
Germisch wurde auf RT, abgekiihlt und die entstandcne breiige Masse portionenweise unter krafti-
gem Rithren in 1,5 kg Eis eingetragen, Nach Zugabe von 400 ml 18proz. Salzséure und Rihren
wihrend 20 Min. wurde das blassgelbe Kristallisat von Bisamidin-hydrochlorid 8 « 2ZHCI auf ciner
Glasfilternutsche abfiltriert, scharf abgesogen, gut abgepresst, einmal mit 100 ml 18proz. Salz-
siure und 2mal mit je 100 ml Eiswasser gewaschen. Der Filterkuchen wurde mit 700 g Eis in
cincm Becherglas gut vermischt, unter Rithren mit 750 m1 4~ Natronlauge versetzt und wihrend
4-5 Std. gertthrt. Das farblos bis hellgelb auskristallisicrte Bisamidin 8 wurde auf ciner Glas-
filternutsche abfiltriert, 3mal mit je 100 ml Eiswasser gewaschen, gut abgepresst und im Vakuum
bei 40° getrockmet. Smp, 199-201°, Ausbeute in mehreren Ansitzen 85-90 g (80-85%).

2-Imino-3,3, 4, 4-tetramethyl--methyliden-pyrrolidin (11) aus 7 mittels CHyLi. In cinem 100-ml-
Rundkolben mit Rickflusskiihler wurden 1,15 g (8,5 mmol) Tetramcthylbernsteinsauredinitril

20) Interner Tntegrationsstandard, per definitionem als 12H gesctazt.

M) g,a'-Azoisobutyrodinitril (Fluka, purum) wurde wie folgt umkristallisiert: 200 g Matcrial
wurde in 1,5 | warmem 96proz. Athanol auf dem Wasserbad geldst. Aus der heiss filtricrten
Losung kristallisierten beim Stehen fiber Nacht bei — 10 bis — 15 154 g (779%). Aus der
eingecngten Mutterlauge kristallisierten weitere 30 g (15%,), total 184 g (929%,). Nach 24 Std.
Trocknen bei 30°/0,1 Torr hetrug der Smp. 99-101". Nur umkrisiallisiertes und absolut alkohol-
freies Matevial ldsst sich befviedigend umseizen!
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(7) in 50 ml abs. Ather geldst und unter N, mit 16 ml 1,45 Methyilithium in Ather (24 mmol)
versetzt. Die klare, leicht gelbliche Losung wurde unter N; 8 Std. unter Riickfluss gekocht, auf
200 ml Eiswasser gegossen und in Portionen von je 50 ml mit Methylenchlorid extrahijcrt. Die
vereinigten Iixtrakte wurden iiber Natriumsulfat getrocknet, liltriert und im RV. eingedampit.
Der nahezu farblose Riickstand, 1,15 g (90% berechnet als 11) vom Smp. 108-110°, ist geméss
dem NMR.-Spektrum praktisch reines Monoamidin 11. Seine Lésung in wenig Methylenchlorid
wurde mit z4. 10 wl Hexan verdunnt, auf cg. 5 ml cingcengt und zum Kristallisieren diber Nacht
bei 5° stchengelassen, was 0,913 g (71% bezogen auf 7) farbloses Monoamidin 11 vom Smp.
120-121° ergab; Misch-Smp. mit 11, aus den Mutterlaugen cines Grignard-Ansatzes und mit 11
aus dem Anhydrid 12 ohne Depression, NMR.-Spektrum (CDCly) deckungsgleich mit den Spektren
von Material aus diesen beiden Ansitzen. (Ein Versuch, bei welchem unter sonst gleichen Be-
dingungen nur 2 $td. unter Riickfluss gekocht worden war, crgab ein Robprodukt, das neben
ca. 50%, Monoamidin 11 noch ca. 40%, nicht umgesetztes Dinitril 7 enthielt.)

Tetramethylbernsteinsduveanhydvid (12). 10,00 g (73,5 mmol) Tetramethylbernsteinsdure-
dinitril wurden in 15 ml Wasser und 35 ml konz, Schwefelsiure 2 Std. auf 130-140° erwérmt. Die
erkaltete Losung auf Eis gegossen und mit Ather extrahiert. Der Atherauszug wurde mit Hydro-
gencarbonat-Losung gewaschen, diber Natriumsulfat getrocknet und cingedampft. Der kristalline
Riickstand, 9,37 g (82%) vom Smp. 146-148° (147°, [34]) wurde dirckt weiter verwendct.

Tetramethylldvulinsdure (13). In einc auf 0° gekOhlte 1.6sung von 33,80 g (217 mmol) Tetra-
methylbernsteinsgureanhydrid (12) in 150 ml absolutem Ather tropite man unter heftigem Rithren
eine &therische Losung von Methyllithium, erhalten aus 2,50 g (360 mmol) Lithium und 12,0 ml
{193 mmol) Methyljodid in 200 ml Ather. Dann wurde die weisse Suspension durch 300 g Eis
zersetzt. Die abgeircnnte, tiber Natriumsulfat getrocknetc Atherphase hinterliess nach Ab-
dampfcen 16,00 g (47%) Anhydrid 12. Die wisserige Phase wurde mit 2n Schwefelsiure angesduert
und 3mal mit Ather extrahiert. Die mit ges. NaCl-Losung ncutral gewaschenen Athcrextrakte
wurden #iber Natriumsulfat getrocknct und eingedampft. Der amorphe Rtckstand (16,74 g)
wurde in 200 ml heissem Hexan digeriert, dic Lésung von der unlgslichen Tetramethylbernsiein-
sdure (2,82 g; 8,3% des Einsatzes) abfiltriert, cingedampft und der Rtckstand bei 80° im Hoch-
vakuum sublimiert, was 9,15 g Tetramcthyllivulinsiurc (13) (549% bez. umgesetztem Anhydrid
12) vom Smp. 96-98° ergab. Zur Charaktcrisierung gclangte eine 2mal aus Mcthylenchlorid/lHexan
umkristallisierte und im Hochvakuum bei 80° sublimicrte Probe., $Smp. 99-101°, — IR, (CHCl,):
Banden u.a. bei 3600 w, 3350 m, 1775 s, 1750 s, - NMR. (CI>Cly): 0,97 (s, 3H), 1,06 (s, 611),
1,41 (s, 3H), 1,53 (s, 3H), 4,39 (s, 1H). ~ pKfics = 9,44.

Cot 1405 Gef. C62,81 H9,38% M.-G.172 Ber. C62,76 119,36% Aqu.-G. (Titr.) 168

a, o, B, f- Tetvamethyl-y-methyliden-butyvolactam (16). 9,15 g (53 mmol) Tetramcthyllivalinsiure
(13) wurden mit 5,7 ml Thionylchlorid unter Feuchtigkeitsausschluss 2 Std. auf 60° erwirmdt,
Nach Absaugen des fiberschiissigen Thionylchlorids im Wasserstrahlvakuum verblieben 9,05 g
farbloser, kristallisiercnder Rickstand. Einc kleine Probe, bei 60°/0,4 Torr sublimiert, zeigte im
IR.-Spektrum (CHCly) dic charakteristischen Banden eines I'tnfring-Enollactons 15 [35] bei
1800 s, 1680 s und 850 m. IJas Rohmatcrial wurde in 20 ml Mecthanol gelist, die Losung ca. 5 Min,
auf 50° erwdrmt und im Vakuum abgedampft. Der farblose, {lissige Ririckstand (9,95 g) zcigte
im 1R.-Spektrum (CHCl,) cine far py-Mcthoxybutyrolactonc charakteristische Bande bei 1770 s
[35]); er wurde mit 5 ml Mecthanol in einem 50-ml-Autoklaven gespiilt, welcher unter Stickstoff
in Trockencis/Accton abgekiihlt und mit ca. 20 ml ilassigem Ammoniak beschickt war. Nach
50 Std. bei 185° wurde das Ammoniak vertrieben und das Lisungsmittel im Vakuum- abdestilliert.
Der hellbraune, kristalline Rtickstand (8,2 g) crgab durch Sublimation bei 80-90°/0,1 Torr 6,85 g
(849 bezogen auf 13) farbloses, kristallines Enamid 16 vom Smp. 119-120°. Zur Charakterisicrung
gelangte einc 2mal aus Ather/Hexan umkristallisicrte Frobe. Smp, 124-126°, ~ UV. (Cyclohexan)
233 (3,97). - IR. (CHCL,) Banden u.a. bei 3430 m, 3200 m, 1715 5, 1682 s, 1652 m, 832 1. -- NMR.
(CDCly): 1,05 (5, 6 H); 1,13 (s, 6 H); 4,15 (4, J — 1,5,1H): 4,36 (d, J = 1,51H); 8,6 (s, br., 1H).

2-Imino-3,3, 4, 4-tetramethyl-5-methyliden-pyryolidin (11). 622 mg (3,72 mmol) Trithyl-
oxonium-tetrafluoroborat und 364 mg (2,38 mmol) Enamid 16 wurdcn unter Stickstoff in 3 ml
Methylenchlorid (frisch filtriert durch basisches Aluminiumoxid) gelost. Nach 2 Std. Stchen bei
12-15° wurde die Losung in 40 ml eiskaltc gesittigte Natriumhydrogencarbonat-Tésung gegossen
und das Gemisch mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit



62 HELVETICA CHiMICA AcTa — Vol. 58, Fasc. 1 (1975) - Nr. 6

40 ml Wasser gewaschen, durch Watte filtricrt und imn RV. cingedampft. Nach Trocknen bei RT./
0,1 Torr verblichen 371 mg (869, bez. anf 16) O, — IR, (liq.): Banden u.a. bei 1720 m, 1675 m,
1600s,1775 m, 1460 m, 1445 m, 1400 m, 1375 m und 1365 m. - NMR. (CDCl,): 1.02-1,11 {45, 12H,
Integrationsstandard); 1,34 (¢, / = 7,4, 3H); 3,54 (q, [ — 7.4, 0,4 H}; 4,40 (s), tiberlagert von
4,35 (g, J = 7,4) total 2,8 11; 4,85 (s, 0,8 H). Das Produkt ist cin Gemisch von ca. 80% Q-dthylier-
tem und ca. 209 N-ithylierten Enamid, 17 bzw. 18, (Lingere Reaktionsdaucr und héhere
Temperaturen begiinstigen die Bildung von 18.)

360 mg dicses Gemisches wurden mit 2 ml absolutem Athanol in cinen Autoklaven fibor-
gefiihrt und mit 1 g Ammonjumchlorid versctzt. Dann kondensierte man 5 g Ammoniak in den
Autoklaven und erhitzte 5 Std. auf 90°. Nach Abblasen des Ammoniaks wurde das Gemisch mit
viel Athanol aus dem Autoklaven gespiilt und im RV. eingedampft. Der hellbraune Rckstand
wurde in Methylenchlorid aufgenommen und mit kaltem Wasser cxtrahiert, Die organische Thase
lieferte nach Trocknen Giber Natriumsulfat und Abdampfen 240 mg hellgelbes Ql, das gemiss
NMR.-8pektrum aus Edukt bestand. Die wisscrige Phase wurde durch Zugabe von Natrium-
hydroxid auf pH 12 gestellt und 3mal mit Methylenchlorid ausgezogen. Nach Trocknen der
organischen Phasc und Abdampfen des Lsungsmittels verblieben 45 mg teilwceise kristallines
Material, das durch Sublimation bei 80°/0,01 Torr 15 mg (15% boz. umgesetzter Tminocster 17)
Monoamidin 11 in farblosen Kristallen liclerte, Nach cinmaliger Kristallisation ans Hexan und
Trocknen bei RT.[0,1 Torr botrug der Smp. 120-121°; Misch-Smp. mit dem Material, welches
durch Sublitnation aus dem Bisamidin-Nebenprodukt gewonnen warde, ohne Depression, dic
NMR:-Spektren (in CDClg und Cgl)g) sind deckungsgleich, (Ohne Ammoniumchlorid-Zusatz
reagiert der Iminoester 17 in der Ammonolyse unter sonst gleichen Bedingungen nicht; bei
Temperaturen von etwa 140-150° zersetzt sich das Eduktgemisch.)

Synihese des spezifisch dewlevievten Bisamidins 8-d,,. Eine Losung von 173 mg (1,14 mmol)
2-Tmino-3, 3,4,4-tctramethyl-5-mcthyliden-pyrrolidin (11) in 0,8 ml Toluol wurde mit 1,9 ml
1,2M Grignard-Reagens (wie iiblich ans Magnesium und Mcthyljodid in abs. Ather bereitet) ver-
sotzt, wobel ein grauer Niederschlag ausflockte und sich Mcthan cntwickelte. Dazu wurde 169 mg
(1,13 mmol) Dodecadenterio-tetramethylbernsteinsiuredinitril, gelost in 0,5 ml Toluol, gegeben.
Nach Abdcstillicren des Athers im Olbad von 120° wurde das Gemisch unter Riickiluss gekocht
bis ¢s klar geworden war (2 Std.), dann wurde es heiss auf ein gut gertihrtes Gemisch von 10 g Eis,
2 g Ammoniumchlorid und 10 ml Mcthylenchlorid gegossen und der Kolben mit wenig Methanol
nachgespiilt. Die abgetrennte organische Phase wurde Zmal mit In Natronlauge und Eis ge-
schiittelt, durch Watte filtriert und cingedampft. Kristallisicten des Riickstandcs aus Ileptan
crgab 174 mg (549;) 8-d,, in leicht gelblichen Kristallen vom Smp. 190-192°, Zur Charakterisierung
gelangte cine aus Heptan umkristallisierte und bei140°/0,01 Torr sublimierte Probe, Smp. 195-197¢
(Misch-Smp. mit undenteriertermn Bisamidin B ohne Depression). — UV, (Feinsprit): 430 (3,25), 371
(Schalter 4,01), 348 (4,70), 251 (3,82), 224 (4,40). — IR, (CHCl,): Banden u.a. bei 3300 m, 2250m,
1670 s, 1640 s, 1505 s. — NMR. (CDCL): 1,10 (s, 12 H); 5,08 (s, 1LH); 7,4-8,4 (br,, 3H). — MS.:
(Direkteinlass 150°) : 302 (1,5), 301 (12,0), 300 (55,0), 299 {11), 285 (100), 282 (61), 190 (87), 179 (15),
178 (84), 162 (7,2), 154 (7,1), 109 (8,7), 96 (15), 84 (18), 78 (1.3), 69 (21).

Hydrolyse des Bisamidins 8 zum Diamid 20. 3,41 g (11,9 mmol) Bisamidin 8 wurden in 50 ml
4N Salzsiurc aufgeschlimmt, durch Lrhitzen in Losung gebracht und 2 Std. in cinem 250-ml-
Kolben kriftig unter Ruckfluss gekocht, wobei Kristallisation einsetzte; nach dem Erkalten wur-
den die Kristalle auf einer Glasfilternutsche abfiltriert, mit Wasser gewaschen und bei RT.
wihrend 5 Std. bei 0,01 Torr getrocknet, was 3,40 g (91,09,) 20 ergab. Zur Charakterisicrung
gelangte eine 2mal aus Methanol/Wasser umkristallisierte und bei 150°/0,005 Torr sublimierte
Probe. Smp. 206-208°. -- UV, (Feinsprit): 340 (4,39/Schulter), 330 (4,44), 323 (3,97). — IR. (CHICly):
Banden u. a. bei 2962 w, 1735 s, 1612 5, 1600 s, 1490 s, 1374 m, 1269 m, 1130 s, 1110 s, 1080. —
NMR. (CDCL): 1,10 (s, 12 H); 1,20 (s, 12 H); 5,42 (s, 1H).

C7lIgN,04 (290,41) Ber. €70,31 H9,02 N9,65% Gel. C70,13 H 896 N945%

Paytielle Hydvolyse des Bisamidins 8 xum Amidamidin 19. 9,41 g (22,3 mmol) Bisamidin 8

wurden in 50 ml 2N Salzsiure durch Frwirmen gelost, Nach 5 Min. heftigern Kochen licss man

erkalten. Die auskristallisierten weissen, feinen Nadeln wurden anf ciner Glasfilternutsche ab-
filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet: 1,263 g (19,5%) Kristalle vom Smp. 206--207°.
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Smp., Misch-Smp. sowie NMR.-Spcktrum stimmten mit den entsprechenden Daten des Diamids
20 tberein. Das Filtrat wurde mit 2§ Natronlauge unter Eiskithlung auf pH 10 gestellt und die
milchig-tribe Losung mit 200 ml Mcthylenchlorid ausgeschittelt, Nach dem Trocknmen des
Extraktes iiber Natriumsulfat und Eindampfen ficlen 4,33 g (67,49 ) Amidamidin 19 als volumindtsc
Masse an, Zur Charakterisicrung gelangtc cinc 2mal aus Methanol/Wasser umkristalljsieric und
bei 110°/0,005 Torr sublimierte Probe. Smp. 134 135° — UV. (Feinsprit): 350 (4,06/Schulter),
325 (4.46), 225 (3,85). — [R. (CHCl;): Banden u.a. bei 3200 m (breites Signal), 2950 m, 1720 s,
1650 8, 1615, 14905, 1370 5,13225, 1282 s, 1141 5. - NMR. (CDCl,): 1,06/1,08/1,09/1,20 (45, 24 H);
5,30 (s, 1H); 9,0 (br., 1H). - pRKics = 7.48.
CppHgpN,0  Ber. C70,55 119,40 XN 14,529, M.-G. 289,42
Gef. ,, 70,39 ,, 948 |, 14,35% Aqu-G. (Titr.) 300

Hydyolyse des Amidamiding 19 zum Diamid 20. Einc Losung von 263 mg (0,91 mmol) Amid-

~ amidin 19 in 2 m! konz. Salzsdurc wurde mit 2 ml Wasser versetzt, 2 5td. unter Ruckiluss gekocht

und noch heiss mit 10 ml Wasser verdiinnt, worauf Kristallisation cinsctzte, Dic abgetrennten

Kristalle wurden bei 150°/0,001 Torr sublimicrt. Smp., Misch-Smp. und NMR.-Spektrum stimmen
‘mit den entsprechenden Daten von Diamid 20 Gberein.

Anhang: Zur systematischen und abgekiirzten Nomenklatur porphinoider Metallkomplexe,

Die Metallkomplexe, die in dieser und in folgenden Arbeiten beschrieben werden, sind
strukturell den Porphincn schr Zhnlich. Wir haben deshalb die fiir Porphine bzw. Corrine allge-
mein gebrauchliche Nomenklatur und Numerierung [36] iibernommen und entsprechend den
Bedurfnisscn ausgebaut. Weiter scheint es uns vortcilbaft, far unsere Arbeiten eine Kurzfassung
der Namen der Hexadecamethylderivate einzufithren, die am Beispiel von drei Nickel(I1)-Kom-
plexen erlfutert scin soll. Der Grundkérper 1 ist ein Porphin auf der Hydrierungsstufe cines
Hexahydroporphins. Der systematischec Name des Kations 3 (M = Ni!l lautct demgemiss:
2,2,3,3,7,7,8,8,12,12,13,13,17,17, 18,18 - Hexadecamethyl-10, 20-diaza-hexahydro-porphin-nik-
kel(Ll)-di-Kation; Kurzfassung: 6 H-HDP-nickel(l))-di-Kation. (In der Kurzfassung ist dic
Hydrierungsstufe des Porphins vorangestellt mit der Bezeichnung 6 H fiir 1iexahydro; die Buch-
staben HDP, die oben im systematischen Namen durch Fettdruck hervorgelioben sind, stehen fiir
dcen gleichbleibenden Stamm.)

Befinden sich Addenden im porphinoiden System, die zweckmissig als Substituenten be-
zcichnet werden sollten, geht dic Bezeichnung von den cntsprechend hoher hydrierten Porphinen
aus. Kation4 (M ~= Nill, A = OCH,) heisst 1-Mcthoxy-2,2,3,3,7,7,8,8,12,12,13,13,17,17,18, 18-
hexadecamethyl-10, 20-diaza-octahydro-porphinato-nickel(JT)-Kation; Kurzfassung: 1-Methoxy-
811-HDP-nickel(II)-Kation. Verbindung 5 (M = Ni'l, A = A’ = OCH,) heisst: ¢is-1,11-Di-
mcthoxy-2,2,3,3,7,7,8,8,12,12,13,13,17,17,18,18 - hexadecamethyl -10,20-diaza - decabydro-
porphinato-nickel(IT); Kurzfassung: ¢is-1,11-Dimcthoxy-1011~-HDP-nickcl(IT).
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