
HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 58, Pasc. 3 (1975) - Nr. 97 861 

97. Die photochemische Tautomerisation eines cyclischen Amidins 
von Karl-Heino Pfoertner 

Chemische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-La Rochc & Co. AG., Basel 

(6. TI. 75) 

Summmry. The cyclic amidine group of thc R-arniao-2,3.5,5 a-tetrahydro-5.8 a-propeno- 
6 H, 11 H-pyrrolo[S, 4-g]-1-pyrindine (2) undergoes photochemical tautomerism. In this reaction 
the dihydropyridine group of a second molecule of 2 acts as a sensitizcr. 

Durch Die&-Alder-Reaktion von Tetracyanoathylcn mit Retinolacetat [l] und 
anschliessende intramolekulare (=4 + I 2)-Cycloaddition einer Cyanogruppe 121 
kommt man zu einem 9,10,10-Tricyano-5,9-methano-5H-cyclohepta[l, 2-bjpyridin 
(l), das mit Natriummethylat in Methanol uber mehrere Zwischenstufen in Verbin- 
dung 2 iibergeht. Dies  wurde durch eine Kontgenstrukturanalyse als das Amino- 
Tautomere eines cyclischen Amidins identifiziert [3]. Weder Sauren noch Basen 
katalysieren die Urnwandlung von 2 in das zugehorige Imino-Tautomere 3. Dagegen 
ist 3 durch photochemische Isomerisation von 2 zuganglich. 

Bestrahlt man 2 mit einer Quecksilber-Hochdrucklampe durch ein Kupfersulfat- 
Filter, so wird es teiIweise zu 3 tautomerisiert. Die Reaktion ist reversibel und fuhrt 
zu einem photostationaren Zustand, in welchem das Amino- und das Imino-Tauto- 
mere etwa im Verhaltnis 1:1,2 vorliegcnl). Das gleiche Verhaltnis stellt sich ein, 

1) Das Verhgltnis wurde nicht in det Reaktionslosung gcmcsscn, sondcrn an Hand dcr Ausbcutcn 
von 2 und 3 nach ihrer chrornatographischcn Trcnnung crrcchnct. 
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wenn man von der andcrcn Seite des Gleichgewichtes ausgcht und reines 3 unter 
identisclien Bedingungen belichtct. 

Der Smp. von 3 liegt nijt 144" erheblich unter dcm Smp. von 2 (171"). Ferner 
unterscheiden sich beide Verhindungcn deutlicli in iliren Lijslichkeitscigcnsclialten 
und in ihrcn KI- Werten im Dunnschichtchromatogramm. .El,ementaranalyse und 
Massenspektrum weisen 3 als 1,sorncrcs v o ~ i  2 aus und die spektroskopischcn Dater1 
dcr hcidcn 'l'autorneren sind wie zu erwarten schr iihnlich. 1)as NMR.-Spektrum van 
3 ist gegeniiber demjenigen von 2 niir im 13crcich der arn Stickstoff und Sauerstoff 
gebundenen Protoncn vcrandcrt. 2 licfert bei 6 9  ppni (211) und bei 8 ppm (I H) nwei 
Signale, wahrend 3 im glcichcn Rcreich kein ausgeyrigtes Signal crkcnnen. 1 asst. 
Jedoch giht die Integration zwischen 4,7 und 8,3 ppm mit 3H cincn Hinweis auf dos 
Vorliegen diever Protonen. Im 1R.-Spektrum von 2 crschcinen die OH- und NII- 
Schwingungen bci 3346, 3340, 3270 kind 3180 crxi...l urid die C-NH,, C=N und C-C- 
Scliwingungen zu Banden bei 1702,1645 bzw. 1607 cn1-l. Hcim hino-Tautomeren 3 
bcobachtet man dagcgen im OH/NH-Bereich nur drei Banden (3450, 3360 und 3290 
em-'); ausserdem tretcn niir dic Randen fur dic C-N-Schwingungen (1652 cml) und 
fur die Schwingungen der konjugierten C-0-Rindiing (1600 crn-l) auf. Die C .NH2- 
Bandc cntfallt. 

Obgleich es sicli bei der hier beschriebenen Photortaktion nur urn cine Tautomcri- 
sation handclt, ist sic in mchrfachcr Hinsicht hcrncrkcnswert. Es lrllt auf, dass die 
Amidin-Gruppienrng photocliemisch reagj.ert, obwolil sie das eingestrahlte Licht 
nicht zu absorbieren vermag, denn - wie bereits erwlhnt - wurde alles Licht von 
A < 300 nm durch cin Kupfersulfat-Filtcr climinicrt. I n  dcn Spcktralbcrcich obcrhalb 
300 nm. ragt wohl dcr langwclligc hnslaufcr dcr 1)ihyclropyridin-Randc mit Maxiinurn 
bei 267 rim liixiein, aber eine intmmolekulare I'hotosexlsibilisieruna durch den Di- 
hydropyridin-Chromophor ist aus sterisdien Grunden sehr unwahrscheinlich. 

Die Deutung des Mechanismus dicscr I'hotorcaktion wjrd durch die Tatsaclie 
crlcichtert, dass sie auch durch Benzophenon sensibilisiert wird. D. h. die Photoiso- 
merisation cks cyc:lisclien Arriidins 2 fiilirt auch danri ann3Jiernd ZUM gleichen Ver- 
hiiltnis VOTI Amino- zu lmino-Tautomcrcn, wcnn soviel Renzophenon zugegen ist, 
dass es in Konkurrenx m,it dcm I)il~ydropyridin-(;l~roInop~ior praktisch das gesamte 
photochemisch wirksiltnc Licht absorbicrt. 

Es ist bekannt, dass /\mine in Gcgcnwart von Iknzophenon photochemisch 
reagieren [4]. Dabei liat sich dic Auf lassung dnrchgesctzt 151, dass solclie Reaktionen 
in unpolaren Medien uber Exiplexe rriit Jdaclungsiihcrgang vnm Stickstoffatom zum 
Kcton-Sauerstoff verlaufen. Aus den Exiplexen cntstclicn in polarcn Mcdicn 1Cadi- 
kal-Ioneri (k,).  ])as Ketylrddikal-Anion sol1 d m n  vom oc-C-Atom des Aminradikal- 

* 0- + H,F~+-cHR~ + A r , h H  + H,N-kR2 Ar&-O* + H,N-CHR, 
k k ,  

A~,C=O + H,N-~R, 1 4  + A&-.OH + NH=CR, 

2Arzc'c01 I A+ hr,C(QH)C(OH)Ar, 
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Kations ein Wasserstoffntom abstraliieren (ha). Schlicsslich stabilisicrt sic11 das 
System dadurch, dass das aus dem hmin gcbil.detc Kadikal cine im Gruiidmstand 
bcfindliche ISenzophenon-Molckel zum Ketylradikal reduzicrt (k,) und &ASS die. 
Ketylradikalc sich xum 13enzpinaknn rckombi niercn (A5). 

In Analogie zur Photoreduktion des Eetizc)phenons diirch Alkohob rechnet rnaii 
damit, dass dic Wasscrstoff-AbstraktiorI primlir vorn &-Atom des Amins erfolgt 
(k2) [4J [SJ. Da aher die Arnidine 2 mid 3 kein a-11-Atom besitzen, kann sich die 
durch Kenzophcnon yhotosensibilisiertc: Amiclin-‘l’autorricris~tioli riicli t  inch rliesrxn 
Schema vollziehen. Nimmt man (entsprcchcnd k,) zuniichst wieder eincn 1,aclimgs- 
iibergang an, so muss die beohachtetc I ,  3-H-Vcrsdiiebung viclmelir nijt clcr At)- 
straktion eincs am Stickstoff stehenden WasserstoIf-Atoms bcginneri : Uas Rrriidin- 
radikal-Kation protoriiert das Ketylradikal-Anion (k,) und das en tstehertde Kt.t.yl- 
radikal hat die Wahl, scin Wasserstoflatorn auf eine der lxidcn mesorricreri Forrncn 
cles hmidinradikals xu ubertragen (z. R. k7) .  

I 1 
lIlG-.C *:-- w I I K  .(: 

%N \y- 
I 

‘d7+ ;\r$. 0 I .  HE-C: A&OH I- HN-c I 
‘F-  ‘NH- 

Bei der Pliotorcduktion des Benzopherions dutch Aminc ist k4 3 k,. JXe Kerluk- 
tion von rricht angcregtcm I3enzophcnon durcll &as Am inradikal geht alsv scllnellcr 
vor sicli als die Riickbildurig des Amiris. Dagegcn wird in unscrem Fall dic Riic.k- 
bildung des (2.1’. tautomcrisicrten) Amidins m r  I-Iauptrcaktion (R7 9 It5), naclidcm 
sich die aus 2 ader 3 licrvorgegangcnen Radikale nicbt durch Rcduktiori eiricr 
weiteren I~e~zoyhcno~-Molekel stabilisicreri kijnnen, wcil ihnen dcr hiemu niitigc 
Wasserstoff fehlt. Derrrentsprechend firidet tnim bei der durch Henxoplicnon photo- 
sensibilisierten Amidin-Tautomerisat ion kcin i3enzpinakon. 

Die Tatsache, dass photocheriiisch angcregtes I3enzoplienon in der Lnge jst, a n  
einem Amidjn, das kcin zum Stickstoff a-stlncligen Wasserstoffatom hesitzt, cine 
1,3-H-Verschiebung zu bcwirken, wirft dic Frage aui, o b nicht auch die l’hotoreduk- 
tion des J3enxoplieno1~s durch primrre und sckundirc Amiric mit einer Wasserstoff- 
Abstraktion vom Stickstoff anstatt wie bisher angcnommen vorn &-Atom beginnt. 
Ein weiterw intcressanter Aspekt der vori uns heobachteten Photoreaktion ist rler, 
dass der a k i n  Licht absorbierende DiIiydrciD~idiii-C hromophor in dieser Renktjon 
ahnliche Sensibilisatorei~enschafte~l auf weivt wit: das Rexizophenoti. Auf die photo- 
chemische Analogic zwischen dcr (in ejricm King fixicrten) Iminagruppe und der 
Ketogruppc ist schon vcrschiedcntlicl~ 11 ingewiescn wordcn. Zulctzt Ixibcn sicli 
Padwa et aLS) I G]  ausfuhrlich mit diescm Problmi besctiiiftigt. Zur Reschrcibung dcr 
ohnc Benzophenon durchgeiiihrtcn photochem.iscl.lcn l.‘automerisation dcr hmidirie 
2 und 3 ist demnacli in den obigen Kcaktionsglcichungcn lcdiglicli c h  Renzophenon 
durch den Dihydropyridin-Chr~mophor cincr zweitcn Amidin-Molekel ZII ersetxcn. 
-. .- ._ . 

Weitcrc Literaturzitate siche dort. 
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Experimenteller Teil 
2,3,5,5a-TsCahydro-9- (hydroxymethyt) -8- iminc1-6,6-dimethoxy-4,lO-ditncthyb2-(2,6,6-trime- 

fhyl-l-cyc~ohexen-?-yt)S, la-prope~ao-GH, 7 I H-pyrrolo[3, # -g~- l -~y~sdine-5r-~arboni fr i l (3) .  -a) 20 g 
23 werden in 2 1 Tetrahydrofuran gelost und mit eincr 2000 Watt Quecksilber-Hochdmcklamp 
(TQ 2024 der Hanauer Quar~~um~e~gesel lschaft)  3 Std. unter ArgQn bestrahlt. Dabei werdcn alle 
Wellenlangen A < 300 am durch cine 3,5proz. wasserige Kupfersulfat-Losung in einer 1 cm dicken 
Schicht eliminiert. Nach dcr Bcstrahlung wird dae Lijsungsmittel i.V. abgczogen und der Kiick- 
stand in siedendem Cyclohcxan aufgcnommen. Beim Abhhlcn kristallisiercn 11.6 g 3. Die TJm- 
kristafisation aus khylamtat  liefert 93 g weisse Kristalle, vom Smp. 144" (Zers.). 

b) 25 g 2 werden zusammen mit 2,5 g Bcnzophenon in 2,5 1 Benzol geltist und nach der unter a) 
angegebenen Methode unter Argon 2,5 Std. bestrahlt. Die bestrahltc Usung wird i.V. auf 150 ml 
eingeengt und noch warm mit dcm glcichen Volumen Cyclohexan ucrsetzt. Bcim Abkuhlen kri- 
stallisieren 10.5 g 3. Nach der Umkrishllisation aus Athylacctat crhilt man 8,6 g weisse Kristalle 
wie unter a). 

C,,H&O, (478.64) Ber. C 7026 H 8,OO N 11,71% Gef. C 69.98 H 7,71 N 11,59% 
NMR. (100 MHz, CDCI,) in ppm'): 0.95 s (3H) und 0.98 s (3II. (CH,), C(l)&));  1.56 s (3H. 

CH,-C(9)); 1,67 s plus Fernkopplungen (3H, CH,-C(I3)); 1,79s (3H, CH,--C(S)); -1.8-2,5 m 
(2N, H&(8)) ; 3,15 s (3H, 0-CH,) ; 3,46 s (3H. U H , )  ; 3,66 d (1 = 7 Hz, 1 H, H-C(l1)) ; 5,93 d 
plus Fernkopplungen (J = 7 Hz, 1H. H-C(12)). -MS.: (Temp. der Ioncnquelle: 1 5 0 O ) :  Signifi- 
kantc Signdebeiwl/c 478 (25%. M*) ; 447 (loo%, M -  OCH,): 431 (15%); 335 (37%); 323 (45%). - 
IR. (KBr) cm-1: 3450, 3360, 3290 (0-H, N-11); 22GO schwach (CrN);  1652,1600 (C-N, C - C ,  
konjugiert) ; 1129. 1068 (C-0- C, Ather, Alkohol 11-Bande). 

Die RilckbilcZung von 2 aus 3. 1,5 g 3 werdcn in 350 ml Tetrahydrofuran g c b t  und mit einer 
80 Watt Quecksilhr-Hochdrucklampe (Q 81 der Hasauer QuasrzZampengesellschaft) durch das 
gleiche Kupfersulfat-Filter wie bei dcr Photoisomerisation von 2 3 Std. unter Argon bestrahlt. 
Uas Ltbungsmittel wird clann i.V. abgeeogen und der Ktickstand in siedendem Cyclohexan auf- 
genommen. Beirn Abktkhlen kristallisieren 0,8 g nicht umgcmtztcs 3. Die Mutterlauge wird i.V. 
cingedampft und der Ruckstand in heissem Methanol gelost. Rcim Abkiihlen kristallisieren daraus 
0,45 g 2. 
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Zur Herstellung von 2 siehe [3]. 
Arlgegeben werden nux die signifikanten Signalc. Bei Multipletten bczieht sich die Angabe der 
chemischcn Verschiebung auf die Mitte dcs Multipletts. Intcrner Standard : Tetramethylsilan. 
Die Numcrierung orientiert aich wie in den vorhergehenden Arbeitcn [Z]  [3] a m  zugrunde lie- 
genden Vitamin A-Derivat : 

- 
a) 
4) 

8) 

I 


