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219. Synthesen uberbruckter Bischinonmethide rnit doppelter 
Acylketenaminal-Stru ktur 

von Richard Neidlein')* und Georg H a r d )  

Pharmazeutisch-Chemisches Institut der Universitat Heidelberg, Im Neuenheimer Feld 364, D-6900 Heidelberg 

Herrn Kollegen Kurf Dimroth zum 75. Geburtstag gewidmet 

(15.VII.85) 

Syntheses of Bridged Bisqninonemethides with Double Acylketeneaminal Structure 

Starting with 1, the synthesis of bis(tert-buty1)ester 2 is described. Some reactions including methylation of 2 
to give 3 and 4, (4-+5) and deprotonation of 5 to 6 are reported. Possible structures of deprotonation products are 
discussed, based on NMR results. 

Die Synthese des 2,2'-(5,l0-Dioxotricyclo[4.4.O'~6]undeca-3,8-dien-2,7-diyliden)- 
bis( 1,3-dithians), eines uberbriickten doppelt 'push-pull'-stabilisierten Chinonmethids, 
das der Rontgenstrukturanalyse und den spektroskopischen Daten zufolge als tricycli- 
sches Ringsystem mit nahezu planarer Anordnung der rnit der exocyclischen Doppelbin- 
dung verkniipften Atome vorliegt [ 11, veranlasste uns, ein dazu entsprechend N-substi- 
tuiertes Bischinonmethid darzustellen. Uns interessierte, ob die hohere Donorstirke des 
N-Atoms in der Lage ist, die Betainstruktur 6 gegenuber der valenztautomeren Struktur 7 
zu stabilisieren. 

Ausgangspunkt der Synthese war der Dialdehyd 1 (Schema I), der durch Metallie- 
rung mit BuLi und nachfolgende Umsetzung mit DMF in 59 % Ausbeute aus dem von 
Vogel et al. [2] erstmals synthetisierten 2,7-Di(tert-butoxy)-l,6-methano[lO]annulen zu- 
ganglich ist. Der Dialdehyd 1 liess sich rnit 4,5-Dimethyl-l,2-phenylendiamin und Cu(I1)- 
acetat [3] in 33 YO Ausbeute zum Bisbenzimidazol2 umsetzen. Das Bis(N-methylbenzimi- 
dazol) 3, das durch Methylierung von 2 rnit Me1 [4] in 45 % Ausbeute erhaltlich war, zeigt 
im 'H-NMR-Spektrum eine Verbreiterung samtlicher Signale des 1,6-Methano[ 101- 
annulen-Fragments sowie der N-CH,-Gruppen. 

Die Reaktion von 3 rnit Me1 in wasserfreiem MeCN fuhrt zum hellroten Bis(benzimi- 
dazoliumiodid) 4 (66% Ausbeute). Das 'H-NMR-Spektrum von 4 lasst fur die N-CH,- 
und Aryl-CHI,-Gruppen sowie fur die Protonen H-C(4', 4") und H-C(7', 7") jeweils zwei 
getrennte Signale erkennen. Angesichts der bereits bei 3 aufgetretenen Signalver- 
breiterung sowie der zunehmenden sterischen Hinderung erscheint eine Aufhebung der 
freien Rotation um die C(2)-C(2')- bzw. C(7)-C(2")-Bindung wahrscheinlich. 

Die nachfolgende Etherspaltung von 4 rnit TsOH in CHCI, unter Ruckfluss ergab in 
98 % Ausbeute das Bis(benzimidazo1iumiodid) 5 als stark feuchtigkeitsempfindliches, 
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gelbes Pulver. Ahnlich wie bei 4 geht aus den ‘H- und I3C-NMR-Spektren hervor, dass 
Benzimidazolium- und Annuleneinheit senkrecht stehen sollten. 

Deprotonierung von 5 (Schema 2). Bei der Deprotonierung von 5 sollte zunachst die 
Betainstruktur 6 entstehen. Neben einer Valenztautomerisierung zum Bischinonmethid 7 
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ware auch ein Ringschluss zu den Spiroverbindungen 8 und 9 denkbar. Was die Bildung 
der Spiroverbindungen 8 und 9 angeht, so ist bekannt, dass 1,6-Methano[ 1 Olannulen eine 
starkere Tendenz als das Naphthalin zeigt, einer zweifachen Ethano-Uberbruckung der 
peri-C-Atome auszuweichen [5]. 

Das bei der Deprotonierung rnit Na2C0, entstehende Produkt erwies sich als sehr 
unbestandig, und eine Isolierung war nicht moglich. Es gelang jedoch, nach Zusatz der 
Base ein 'H-NMR-Spektrum (CDCl,) aufzunehmen. 

Aufgrund der chemischen Verschiebung der N-CH,-Gruppen (3,73 und 3,95 ppm) 
konnen die Benzimidazolin-Strukturen 8 und 9, in denen keine konjugative Wechselwir- 
kung rnit elektronenziehenden Gruppen moglich ist, weitgehend ausgeschlossen werden 
[61. 

Das AX-Signal von H-C(3,8) und H-C(4,9) (6,30 und 5,Ol ppm, 35 = 8,5 Hz) erfiihrt 
im Vergleich zu 5 eine betrachtliche Hochfeldverschiebung, die ebenso wie die Tieffeld- 
verschiebung des Signals der Bruckenprotonen (1,60 ppm) auf eine Entaromatisierung 
des zentralen Ringsystems hinweist. Die Abnahme der vicinalen Kopplungskonstante 
gegenuber 5 sowie die chemischen Verschiebungen der Protonen des Heterocyclus, die 
einen geringeren positiven Ladungscharakter erkennen lassen, deuten auf Struktur 7 mit 
erheblicher Beteiligung von Grenzstruktur 7a hin. 

Da es infolge der Unbestandigkeit der Substanz nicht gelang, ein '3C-NMR-Spektrum 
zu erhalten, das mit der Resonanzlage von C(1,6) zur Klarung dieser Frage hatte beitra- 
gen konnen, muss offen bleiben, ob der Verbindung Struktur 6 oder 7 zukommt oder ob 
ein Gleichgewicht zwischen den beiden Valenztautomeren besteht. 

Wir danken der BASF AG, dem Verbund der Chemischen Industrie - Fonds der Chernie - sowie der Deutschen 
Forschungsgemeinschuft fur besondere Unterstiitzung unserer Untersuchungen, den Herren Dr. W. Krumer und G.  
Beutel sowie Frau G.  Jost fur die 'H-NMR- und I3C-NMR-Spektren, den Herren Apotheker R. Lorwuld, F. Berun 
und H .  Rudy fur die Anfertigung von Massenspektren, den Herren G. Beutel und D.  Hofzmunn fur die Elementar- 
analysen, der Buyer AG und der Hoechst AG fur die Lieferung von Chemikalien. 

Experimenteller Teil 

Alfgemeines. Lsgm. und Reagenzien wurden nach den ublichen Methoden gereinigt und getrocknet. Schmp. 
auf einem Reichert -Schmelzpunkt-Mikroskop, Schmelzapparatur nach Tottoli der Fa. Btichi, Zurich, nicht korri- 
giert. DC: Polygram Sil GjIV Fertigfolien der Fa. Mucherey & Nugel, Diiren. SC: Saulen gepackt rnit Kieselgel der 
Fa. Merck AG, Darmstadt (Korngrosse: 0,063-0,2 mm); neutrales Aluminiumoxid verschiedener Aktivitaten der 
Firmen Merck AG, Darmstadt, Woelm, Eschwege, Mucherey & Nagel, Diiren. GC: Hewlett-Packard 5330 A ;  
Saule: 25 mm SE 54, 0,3 mm; Kapillarsaule: Fused Silica; Detektion: FID; Tragergas: N,, 2 mljmin. UVjVIS: 
Curl-Zeiss-DMR 4.  IR: Perkin-Elmer-Geriit 325. 'H-NMR und l3C-NMR: Bruker WM 250. MS: Vuriun M A T -  
3Zl A .  Elementaranalysen: Herueus, automatischer C-, H- und N-Analysator. 

2,2'-[5.10-Di(tert-butoxy)-l.6-methuno[l0]annulen-2,7-diyl]bis(5,6-dimethylbenzimidazol) (rac-2). Eine 
Suspension von 0,72 g (5,33 mmol) 4,5-Dimethyl-1,2-phenylendiamin und 2,12 g (1 1,7 mmol) Cu(I1)-acetat in 40 
ml MeOH wird in einem 500-ml-Erlenmeyer-Kolben 10 min geriihrt; es entsteht die blaue Farbe des Cu-Komple- 
xes. Dazu gibt man eine Lsg. von 1 g (2.92 mmol) 1 [I] in 60 ml MeOH und erhitzt nnter starkem Ruhren innerhalb 
von 30 rnin auf eine Badtemp. von 75". Bei dieser Temp. wird 1,5 h geriihrt, die dunkelblaue Farbe schlagt in ein 
schmutziges Grun um. Zu der auf RT. abgekuhlten Lsg. gibt man nochmals eine Suspension von 0,36 g (2,66 
mmol) 4,5-Dimethyl-l,2-phenylendiamin und 1,06 g (5,86 mmol) Cu(I1)-acetat in 20 ml MeOH und erhitzt weitere 
20 min unter schwachem Riickfluss bei einer Badtemp. von 75". 

Nach Abkiihlen werden 400 ml MeOH und 70 ml 2~ HC1 zugegeben und es wird 20 min H2S durch die 
Mischung geleitet. Das iiberschussige H2S wird anschliessend durch Einleiten von N, vertrieben und dnrch 
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Filtration ein Grossteil des CuS abgetrennt, wobei der Filter rnit M e 0 H / 2 ~  HCI (400 m1/70 ml) ausgiebig 
nachgespult wird. Das Filtrat wird mit 350 ml ges. NaCI-Lsg. auf einen pH 10 gebracht, urn die Benzimidazolbase 
in Freiheit zu setzen. Man extrahiert rnit CH2C12 (3 x 300 ml) und trocknet (MgSO,). Es empfiehlt sich, die 
bisherigen Operationen zugig hintereinander durchzufuhren, daruber hinaus hangt die Reaktion kritisch von den 
Lsgm.-Mengen ab, da zum einen in Suspension gearbeitet wird, zum anderen der CuS-Niederschlag dazu neigt, das 
Produkt adsorptiv festzuhalten. 

Der nach der Entfernung des Lsgm. verbleibende Ruckstand wird zur Vorreinigung uber eine neutrale 
Aluminiumoxidsaule (Akt. 111, 15 cm x 6 cm 0, CH2C12/Aceton 9:l) chromatographiert. Man setzt schrittweise 
Aceton bis zu 6 VoL- % zu, wobei zuerst eine orangefarben-fluoreszierende Substanz eluiert wird, die vermutlich 
das Produkt darstellt, bei dem nur eine Aldehydgruppe reagiert hat. Als nveite Fraktion wird 2 eluiert, das 
ebenfalls intensiv orangefarben fluoresziert (0,56 g, 33 %). 

Die Substanz, die noch von geringfugigen Verunreinigungen mit nahezu gleichem R,Wert begleitet ist, kann 
ohne weitere Reinigung fur die Methylierung eingesetzt werden. Wahrend das nlethylierte Produkt 3 durch 
Umkristallisation sehr gut gereinigt werden kann, erbringt die Umkristallisation von 2 aus HzO/EtOH 1 :I kaum 
einen Reinigungseffekt. Fur die Elementaranalyse wurde daher erneut chromatographiert, wobei auf der Chroma- 
tographiesaule langsame Zers. zu beobachten war: 0,56 g (33%); hellrote Kristalle. Schmp. 190" (Zers.). UVjVIS 
(CH2C12): 286 (4,41), 308 (4,38), 427 (4,46), 484 (4,29). IR (KBr): 3600-2700 (NH), 2980,2940, 1495, 1450, 1390, 
1370, 1315, 1260, 1240, 1160, 1130, 1000,860. 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): -0,26 (s, 2 H-C(I 1)); 0,73 (s, 2 t-Bu); 
2,41 ( a 4  CH,); 7,25 (d, AX-Signal, 'J = 103, H-C(4,9)); 7,27 (br. s, H-C(4',4")); 7,58 (br. s, H-C(7', 7")); 8,65 
(d, AX-Signal, 3J = 10,8, H-C(3,8)): 10.78 (br. s, 2 NH). "C-NMR (62,9 MHz, CDCI,): 20,53 (q,  4CH3); 28,30 (q ,  
2 (CH3)3C); 33,59 (f, C(11)); 83,32 (s, 2 (CH,),C); 110,92 (verbreitertes Signal, d, C(4, 4")); 115,64 (s, C(l,6)); 
119,70 (verbreitertes Signal, d, C(7', 7'7); 123,58 (d, C(4,9)); 129,43 (s, C(2,7)); 131,44 (s, C(5'/6', 5"/6")); 131,70 (s, 
C(5'/6', 5"/6")); 132,13 (d, C(3,8)); 132,44 (5, C(3a', 3a")); 142,60 (s, C(7a', 7a")); 15033 (s, C(5/2', 10/2")); 152,37 
(s, C(5/2', lop")). MS (100 eV, 300"): 574 (6, M +), 518 (12), 463 (24), 462 (82, M +  -- 2 C,H,), 461 (86), 445 (17), 
433 (23) 56(64).Anal. ber. furC,,H4202N4. 1/2Hz0(583,77):C76,13,H7,62, N9,60:gef.:C75,81,H7,50, N9,72. 

2.2'-[S,10-Di(tert-butoxyj-l.6-methano[l0/annulen-2,7-diyl]bis(1.S,6-trime~hylbenzimidazolj (ruc-3). Eine 
Lsg. von 0,56 g (0,96 mmol) des Rohprodukts von 2 in 15 ml H20-freiem Aceton wird mit 0,55 g (9,75 mmol) fein 
gepulvertem KOH versetzt. Nach Ruhren uber 5 min werden 0,83 g (5,85 mmol) Me1 auf einmal zugegeben, nach 
weiterem Ruhren uber 10 min wird der Kolbeninhalt in einen Scheidetrichter uberfiihrt, 60 ml Benzol zugesetzt, 
rnit 40 ml H,O und ges. NaC1-Lsg. gewaschen sowie getrocknet (MgSO,). Der nach Entfernen des Lsgm. 
verbleibende Ruckstand wird aus EtOH umkristallisiert: rote Kristalle. Die Umsetzung von 2 zu 3 ergibt beim 
Einsatz von analysenreinem Edukt eine Ausbeute von 70%; 270 mg (15%), bezogen auf 1. Schmp. 255" (Zers.). 
UV/VIS (CH2CI,): 270 (4,45, sh), 295 (4,51), 396 (4,43), 456 (4,12). IR (KBr): 2980,2940, 1495, 1480, 1460, 1450, 
1440, 1390, 1380, 1365, 1320, 1260, 1160, 1130, 865. 'H-NMR (250 MHz, CD2C12): -0,20 (br. s, 2 H-C(11)); 0.46 
(br. s, 2 I-Bu); 2,40 (s, 2 Aryl-CH,); 2,45 (s, 2 Aryl-CH,); 4,08 (br. s, 2 NCH,); 7,16 (d, ' J  = 10,7, 2 H, H-C(4,9)); 
7,23 (s, H-C(4', 4")); 7SO (s, H-C(7', 7")); 7,79 (unscharfesd, H-C(3,8)). I3C-NMR (62,9 MHz, CDCI,): 20,42 (9, 
2Aryl-CH3);20,73(q,2Aryl-CH,);28,14(y,2(CH3),C);31,08(y,2NCH,);31,35(f,C(11));81,71 (s,2(CH3),C); 
109,61 (d, C(4',4")); 115,43 (s, C(l,6)); 119,84 (d, C(7', 7")); 120,66 (br. Signal, d, C(4,9)); 12734 (s, C(2,7)); 130,88 
(s, C(5'/6', 5"/6")) ; 131,78 (s, C(5'/6', 5"/6'7) ; 133,20 (br. Signal, d, C(3,8)); 135,15 (s, C(3a', 3a'7); 141.26 (s, C(7a', 
7a")); 153,33 (s, C(5/2', lOj2'7); 154,98 (s, C(5/2', 10/2")); 154,98 (s, C(5/2', 10/2'1). MS (100 eV, 210"): 602 (10, 
M')),491 (33),490(100,M' - 2C4H,),489(66),475(17),474(13),473(33),461 (16),207(10), 134(33), 121 (60). 
Anal. ber.furC39H4hN402.1/2H2O(611,83):C76,56,H7,74,N9,16;gef.:C76,59,H7,81,N9,31. 

2.2'-[5,10-Di( tert-butoxy)-1,6-methano[l0]annulen-2,7-diyl]bis( 1,3,S.6-te1r~methylbenzimidazolium)-diiod- 
id (rac-4). Eine Suspension von 1,Ol g (1,65 mmol) 3 in 175 ml H,O-freiem MeCN wird in einem ausgeheizten 
Kolben unter Ar rnit 2,39 g (16,86 mmol) Me1 versetzt, unter Ruckfluss erhitzt, wobei eine klare Lsg. entsteht. 
Nach 3 h 35 min wird abgekuhlt, das Lsgm. und uberschussiges Me1 entfernt und aus H20-freiem MeOH 
umkristallisiert, hellrote Kristalle: 0,96 g (66%). Schmp. 260" (Zers.). UV/VIS (CH,CI,): 294 (4,59), 385 (4,33), 449 
(3,99). IR (KBr): 2980, 2950, 1610, 1485, 1395, 1370, 1330, 1265, 1140, 1015, 970, 890, 860, 840. 'H-NMR (250 
MHz, CDCI,): 0,12 (s, 2 H-C(I 1)); 0,88 (s, 2 t-Bu); 2,50 (s, 2 Aryl-CH,); 2,53 (s, 2 Aryl-CH,); 3,65 (s, 2 NCH,); 
4,32 (s, 2 NCH,); 7,53 (s, H-C(4'/7', 4"/7")) ; 7,57 (s, H-C(4'/7', 4"/73) ; 7,66 (d, AX-Signal, 3J = 10,7, H-C(4,9)); 
8,30 (d, AX-Signal, ,J = 10,7, H-C(3,8)). ',C-NMR (62,9 MHz, CDCI,): 20,79 (q,  2 Aryl-CH,); 20,88 (q, 2 
Aryl-CH3); 28,82 (y, 2 (CH,),C); 30,22 (I, C(l1)); 33,41 (q ,  2 NCH,); 34,52 (q,  2 NCH,); 82,35 (s, 2 (CH,),C); 
110,96(s,C(1,6)); 112,18(d,C(4'/7',4''/7'7); 112,67(s,C(2,7)); 113,06(d, C(4'/7',4"/7'7); 118,91 (d,C(4,9)); 130,ll 
(s, C(5'/6', 5"/6'7) ; 130,35 (s, C(5'/6', 5"/63) ; 136,99 (d, C(3,8)); 138,02 (s, C(3a'/7a', 3a"/7a")) ; 138,11 (s, C(3a'/7a', 
3a"/7a")); 148,16 (s, C(Z'j2")); 15634 (s, C(5,lO)). Anal. ber. fur C4,H520212~H20 (904,71): C 54,43, H 6,02, N 
6,19,I28,05;gef.:C54,71,H6,01,N5,84,I28,16. 
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2,T- (5,1O-Dihydroxy-l.6-methano( lO]annulen-2,7-diyl/ bis( I,3,5,6-tetramethylbenzimidazolium) -diiodid (rac- 
5). Eine Lsg. von 830 mg (0,92 mmol) des Salzes 4 in 230 ml EtOH-freiem CHCl, (iiber CaC1, destilliert) wird mit 
177 mg (0,93 mmol) TsOH.H,O versetzt und unter Schutzgas 3,s h unter Riickfluss erhitzt. Nach Erkalten wird 
das Lsgm. entfernt, 150 ml H20-freies MeCN sowie 70 ml ges. NdI/MeCN-Lsg. zugegeben und iiber 15 min 
geriihrt. Mit 1500 ml H20-freiem CH2C12 -das Dikation ist in CH,Cl, nur massig loslich - wird iiberschiissiges NaI 
und TsOH ausgefallt, der Niederschlag abfiltriert (H20-frei!) und das Filtrat einrotiert. Dieser Vorgang wird mit 
100 ml MeCN, 20ml ges. NaI/MeCN-Lsg. und 1200ml CH2C1, wiederholt. Man engt das Filtrat bis auf 100 ml ein, 
gibt 300 ml H2O-freien Et2O zu, saugt das ausgefallte Dikation ab und spiilt dann einmal mit Et,O nach. Man 
erhalt gelbes PuIver, das ziemlich feuchtigkeitsempfindlich ist und sich an der Luft rasch rot farbt. Umkristallisa- 
tion der Substanz war nicht moglich: 697 mg (98%), Schmp. 265" (Zers.). UV/VIS (CH,CI,): 292 (439,377 (4,15), 
446 (335). IR (KBr): 3700-2700 (OH), 1610, 1545, 1500, 1480, 1405, 1305, 1280, 1260, 1160, 1015, 975, 835. 
'H-NMR (90 MHz, (D,)DMSO): 0,12 (s. 2 H-C(I 1)); 2,47-2,51 (m, 12 H, Lsgm.-Signal und Aryl-CH,); 3,26 (s, 2 
NCH,); 4,28 (s, 2 NCH,); 7,OO (d, AB-Signal, 3J = 10,4, H-C(4,9)); 7,56 (d, AB-Signal, ' J  = 10,4, H-C(3,8)); 

(4.4 Aryl-CH,); 28,22 (t. C(11)); 32,04 (q, 2 NCH,), 32,64 (q, 2 NCH,); 105,44 (s, C(1,6)); 11 1,23 (s, C(2,7)); 112,75 
(d, 2 C); 11237 (4 2 C); 115,36 (d, 2 C); 129,70 (s, C(S'/6', 5"/6")); 129,81 (s, C(S'/6', 5"/6")); 133,18 (d, C(3,8)); 
136,32 (s, C(3a'/7a', 3a"/7a3) ; 136,39 (s, C(3a'/7a', 3a"/7a3) ; 148,34 (s, C(2'/23); 158,76 (s, C(5,lO)). 

2,~-(5,l0-Dioxotricyclo[4.4.1.O'~6]undeca-3,8-dien-2,7-diyliden)bis(1,3,5,6-terramethylbenzimidazolin) (rac- 
7). Das durch Deprotonierung aus 5 entstandene Produkt erwies sich als sehr instabil und so wurde auf eine 
Isolierung verzichtet und nur eine CDCI,-Lsg. 'H-NMR-spektroskopisch vermessen. 

Zur Herstellung der CDCI,-Lsg. wurde 5 in CDCll suspendiert, Na2C03 im Uberschuss zugegeben und mit 
etwas H 2 0  versetzt. Die Mischung wurde intensiv geschiittelt, wobei nach anfanglicher Rotfarbung eine schwarz- 
lich-griine Farbung auftritt. Nach etwa 10 min wird die wassr. Phase abdekantiert, getrocknet (NaS04) und die 
Lsg. direkt ins 'H-NMR-Rohrchen filtriert. 'H-NMR (250 MHz, CDCI,): 1,60 (s, 2 H-C(l1)); 2,40 (s, 4 
Aryl-CH,); 3,73 (s, 2 NCH3); 3,95 (s, 2 NCH,); 5,Ol (d, AX-Signal, ' J  = 8,5, H-C(4,9)); 6,30 (d, AX-Signal, 

734  (s, H-C(4'/7', 4 / 7 7 )  ; 8,OO (s, H-C(4'/7', 4 / 7 7 )  ; 10,88 (s, 2 OH). ',C-NMR (62,9 MHz, ((D6)DMSO): 19,96 

' J  = 8,5, H-C(3,8)); 7,14 (s, H-C(4'/7', 4 / 7 7 ) ;  7,17 (s, H-C(4'/7', 4 /77) .  
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