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Einleitung und Wege zu Uroporphyrinogen-octanitrilen 
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Katsuhiko Inomata3), Hans-Peter Buser, Jakob Schreiber, Engelbert Zass und Albert Eschenmoser+ 

Laboratorium fur Organische Chemie, Eidgenossische Technische Hochschule, Universitatstrasse 16, 
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(23.111.87) 

Chemistry of a-Aminonitriles I: Introduction and Pathways to Uroporphyrinogen-octanitriles 

An introduction to experimental studies on the chemistry of a -aminonitriles potentially relevant to the 
problems of prebiotic chemistry is presented. The framework of conditions wherein the investigation is chosen to 
be carried out implies both molecular oxygen and - whenever feasible ~ water to be excluded from reaction 
conditions. This study focusses on 2-amino-2-propenenitrile (3) (Scheme 6 )  as central starting material of reaction 
sequences which aim at the nitrile forms of proteinogenic amino acids as well as at the aza forms of building blocks 
of biological cofactor molecules as their targets (Scheme 5) .  Schemes 13, 16, 23 as well as 25, and 26 summarize 
reaction sequences by which 3 is transformed within the defined framework of conditions into the thermodynamic 
(statistically controlled) mixture of the four isomeric uroporphyrinogen-octanitriles 5 7 4 0 .  HPLC's of such 
mixtures document the dominance of the least symmetrical isomer whose constitutional pattern of peripheral 
substituents happens to be the one present in all biological porphinoids. Preparative procedures for the synthesis of 
3 (Scheme 91, the /3,/3-disubstituted pyrrol-nitriles 30, 53, and 54 (Scheme 19) as well as the porphyrinogen- 
octakis(propionitri1e) and -octakis(acetonitrile) 65 and 66, respectively (Scheme 24) are given. 

A. Einleitung. - Die Synthesen von Vitamin B,, [6] [7] zahlen zu jenen chemischen 
Naturstoff-Synthesen, in welchen der Kontrast zwischen den von der Natur biosynthe- 
tisch beschrittenen Synthesewegen und jenen, die dem Chemiker zur Verfugung stehen, 
ganz besonders deutlich zu Tage tritt. Beispiele dieser Art nahren die gangige Vorstellung 
von der besonderen Einfachheit und Eleganz der Biosynthesen, von der Uberlegenheit 
und Leichtigkeit, n i t  der die lebende Natur den Aufbau komplexer Molekule zustande 
bringt. Hierin wurzelt der Antrieb zur Suche nach sogenannt biomimetischen Naturstoff- 
Synthesen, d. h. solchen, wo der nicht-enzymatisch zu beschreitende Syntheseweg mog- 
lichst jenen Struktur- und Reaktionskanalen zu folgen versucht, derer sich die Biosyn- 
these bedient. 

Weniger zahlreich zwar, doch in der Aussage nicht minder gewichtig, sind die Bei- 
spiele biologisch grundlegender Naturstoff-Strukturen, bei welchen ein zum obigen in- 
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Schema I 

J. Om (1 961 ) Adenin. ein 
Pentamet von HCN 

verses Phanomen auftritt: ein umstandlich scheinender, komplexer Biosynthese-Weg 
steht einem strukturell und synthese-technisch einfachen, nicht-enzymatischem Bildungs- 
weg gegenuber. Das wohl eindrucklichste Beispiel dieser Art ist das Adenin. Die chemisch 
ausserst bemerkenswerte, 1961 von Oro [8] entdeckte Bildung dieses bedeutenden biomo- 
lekularen Bausteins durch direkte Pentamerisierung von HCN (Schema 1)  kontrastiert 
aufs eindrucklichste mit dem komplexen Netzwerk enzymatischer Prozesse, welches die 
Natur zwecks biosynthetischen Aufbaus sowie Wiederverwertung dieses Bausteins zu 
entwickeln sozusagen als notwendig befunden hat [9]. Adenin besitzt eine aus chemosyn- 
thetischer Sicht denkbar einfache, aus biosynthetischer Sicht hingegen recht komplexe 
Struktur; ‘einfach’ ist sie bezuglich ihrer Herleitbarkeit aus HCN als Ausgangsstoff, 
‘komplex’ im Hinblick auf ihren Aufbau aus jenen Ausgangsstoffen, auf welche biologi- 
sche Organismen in ihren Biosynthesen ausgerichtet sind. Diese besonders dem organi- 
schen Chemiker ins Auge springende Dichotomie findet ihre Deutung in der Vorstellung, 
dass die Adenin-Struktur nicht ein Produkt, sondern eines der Edukte der molekular-bio- 
logischen Evolution darstellt [8]. Dieses Postulat ist Teil der in Chemie und Biologie heute 
herrschenden, sowohl experimentell [ 101 wie auch theoretisch [ 111 begriindeten Auffas- 
sung [12], dass die molekularen Bausteine der Proteine und Nukleinsauren, d.h. die 
(einfachen) a-Aminosauren, die Nukleinsaure-Basen sowie Kohlehydrat-phosphate, 
prabiologischen Ursprungs sind. Die Frage, ob dies auch fur die molekularen Strukturty- 
pen biologischer Cofaktoren gelten soll, bildet den Ausgangspunkt und den Hintergrund 
von Untersuchungen, uber die hier sowie in nachfolgenden Arbeiten berichtet wird. 

Im vergangenen Jahrzehnt sind in unserem Laboratorium im Anschluss an die Arbei- 
ten zur Synthese des Vitamins B,, systematische synthetische Untersuchungen zum Pro- 
blem der Biosynthese dieses Vitamins durchgefuhrt worden [ 131 [ 141. Der Ausgangspunkt 
dieser Arbeiten war die in der ETH-Variante der Cobyrsaure-Synthese entwickelte, 
photochemische (A+D)-Ringschlussreaktion [7] [I 51 (A/D-Secocorrin-Corrin-Cyclo- 
isomerisierung [16], vgl. Schema 2); es ist dies eine Reaktion, die sich im nachhinein als 
massgeschneiderte Losung des zentralen Problems jeglicher Vitamin-B,,-Synthese, nam- 
lich der struktur-selektiven, corrin-spezifischen Direktverkniipfung der Ringe A und D, 
prlsentiert. Folgeuntersuchungen waren durch die Frage bestimmt, ob es eine nicht-pho- 
tochemische Variante dieser Cycloisomerisierung gibt, welcher sich die Natur bei der 
Biosynthese des Corrin-Kerns von Vitamin B,, bedient. Das Ergebnis dieser Folgeunter- 
suchungen war schlussendlich nicht eine, sondern eine ganze Familie solcher Varianten 
[ 131 [ 141 [ 171 sowie vor allem auch die Erkenntnis, dass die corrin-spezifische A/D-Ring- 
verkniipfung, die zu Beginn der Arbeiten uber Vitamin B,, als die zentrale Hurde jeglicher 
chemischer Synthese des Vitamins B,, gegolten hatte, in Wahrheit ein Strukturelement 
darstellt, das sich unter struktur-gerechten, d. h. auf den potentiell naturlichen Bildungs- 
weg ausgerichteten Voraussetzungen auf vielfaltige Weise und mit grosser Leichtigkeit 

’ 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 70 (1987) 

Schema 2 

1117 

hv, vis. 200 W 
CH,OH/HOAc/NaOAc 

n@oc 

H3COOC 

Walter Fuhrer 
Diss. ETH (1 973) 

I I I I I ' 600 ' 560 ' 400 350 300 250 nrn 

CORRIN 



1118 HELVETICA CHIMICA ACTA -Val. 70 (1987) 

bildet. Diese in Schema 3 zusammengefasste experimentelle Erfahrung hat seinerzeit eine 
tiefgreifende Veranderung unserer Attitude gegeniiber der Vitamin-B,,-Struktur ausge- 
lost, sie hat sozusagen eine Entmythifizierung dieser Struktur herbeigefuhrt [ 131. Unmit- 
telbare Folge davon waren experimentelle Studien, deren Zielrichtung durch folgende 
Fragen geleitet war: Verhalt es sich mit anderen Strukturelementen des Vitamin-B,,-Mo- 
lekuls ebenso wie rnit der A/D-Ringverknupfung? Sind z. B. die charakteristische Anord- 
nung der Doppelbindungen im Corrin-Chromophor, das C-Methylierungsmuster an der 
Ligand-Peripherie, die Konfiguration an der Ligand-Peripherie, oder die spezifische Art, 
wie die Nukleotidkette an den Corrin-Liganden gekniipft ist, ebenfalls Strukturelemente, 
die sich unter struktur-gerechten Voraussetzungen leicht bilden? Oder rnit anderen Wor- 
ten: ist die sich in Aussenansicht prasentierende, strukturelle Komplexitat des Vitamin- 
B,,-Molekuls eine im Grunde nur scheinbare Komplexitat [ 13]? 

Zu den bislang aus diesen Fragen hervorgegangenen experimentellen Ergebnissen 
gehoren: die Auffindung der Porphyrinogen+Pyrrocorphin-Tautomerisierung [ 181, die 
Beobachtung der biomimetischen C-Methylierung von Pyrrocorphin-Komplexen [ 191, 
die Erkennung struktureller Faktoren, welche ring-verengte Corrin-Komplexe gegenuber 
Komplexen rnit corphinoiden Liganden thermodynamisch begunstigen [20], und schliess- 
lich der experimentelle Nachweis, dass die Vitamin-B,,-Struktur sozusagen einen intra- 
molekularen Code zur strukturspezifischen Ankniipfung der Nukleotid-Kette an die 
Propionsaure-Seitenkette des Ringes D besitzt [2 11. Diese Einsichten und Ergebnisse 
enveisen sich als Etappen einer zunehmenden chemischen Rationalisierung sowohl der 
Struktur als auch der Funktion des Vitamin-B,,-Molekiils. Nachtraglich rechtfertigen sie 
auch die ins Extrem extrapolierte Form der Frage, welche unsere experimentellen Unter- 
suchungen zunehmend motiviert: ist der Strukturtyp des Vitamins R,, potentiell prabiolo- 
gischen Ursprungs [22]? 

Diese Frage steht nicht fur sich allein; sie ist vielmehr Teil einer umfassenden Frage 
nach dem Ursprung biologischer Cofaktoren iiberhaupt. Zwar uben die heute im biologi- 
schen Geschehen als Coenzyme fungierenden Strukturen ihre katalytischen Funktionen 
immer im Verein mit Proteinen aus, doch ist bekannt, dass sie auch Katalysatoren an sich 
sein konnen4). Sind die biologisch quasi ubiquitdren Cofaktor-Strukturtypen z. B. des 
Flavins, der Folsaure, der Dihydronicotinsaure, des Thiamins, des Pyridoxals, sowie der 
Cofaktoren-Familie der Porphinoide (vgl. Schema 4 )  biosynthetische ‘Erfindungen’ ent- 
wicklungsgeschichtlich ursprunglicher Organismen oder waren sie ursprungliche ‘Vit- 
amine’ solcher Organismen? Wurden Strukturen dieses Typs, von jenen Organismen (wie 
heute die Vitamine) urspriinglich aus der Umwelt aufgenommen, metabolisch verwendet, 
in spateren Evolutionsphasen durch Entwicklung von Biosynthese-Wegen kopiert und 
von da an autotroph produziert? Mit anderen Worten: ist die enzymatische Kontrolle 
iiber biologische Funktionen der Cofaktoren entwicklungsgeschichtlich alter als die 
enzymatische Kontrolle uber deren Biosynthese’)? 

Man konnte die Meinung vertreten, dass solches Fragen miissig sei, da ohnehin keine 
Moglichkeit einer Entscheidung oder einer experimentellen Bearbeitung bestunde. Dies 
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trifft aber nicht zu. Unterstellt man einen prabiologischen Ursprung von Cofuktoren, so 
kann jegliche strukturelle Komplexitat solcher Molekule eine letztlich nur scheinbare sein, 
d. h. es muss einfache, potentiell prabiotische Entstehungswege zu diesen Strukturen bzw. 
Strukturtypen geben. Die Existenz solcher Entstehungswege muss gegebenenfulls experi- 
mentell nuchweisbar sein, namlich dadurch, dass man im Laboratorium gezielt nach ihnen 
sucht. 

Die Verfolgung der letztgenannten Zielsetzung in unserem Laboratorium hat u. a. 
zum Projekt einer systematischen Untersuchung der Stoffklasse der a -Aminonitrile ge- 
fuhrt. In der vorliegenden Arbeit umschreiben und begrunden wir vorerst die Rahmen- 
voraussetzungen, innerhalb welcher wir im wesentlichen diese Chemie der a -Aminoni- 
trile durchfuhren. Hierauf beschreiben wir die Ergebnisse von experimentellen Arbeiten, 
welche wir zur Frage nach rahmengerechten Bildungswegen des Uroporphyrinogen-octa- 
nitrils (Typ 111) durchgefuhrt haben; die Verbindung ist die Aza-Form des Uroporphyri- 
nogens (Typ 111), des zentralen porphinoiden Ausgangsprodukts der Biosynthese samtli- 
cher heute bekannter porphinoider Cofaktor-Strukturen (vgl. Schema 4 ) .  

Schema 4 
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B. Chemie der a-Aminonitrile. Rahmenvoraussetzungen der Untersuchung. - Die 
Chemie der a-Aminonitrile ist bislang trotz der Tatsache, dass die Strecker sche Amino- 
sauresynthese [27] seit mehr als einem Jahrhundert bekannt ist, weitgehend unbearbeitet. 
Grund hiefur durfte die Arbeitsweise bei der Strecker -Synthese sein, wonach die labilen 
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Aminonitril-Zwischenprodukte eigentlich nicht interessieren, sondern direkt der saure- 
katalysierten Hydrolyse zu den stabilen a-Aminosauren zu unterwerfen sind. Selbst in 
der sogenannten prabiotischen Chemie fanden a -Aminonitrile eigentlich nicht die ihnen 
gebuhrende Beachtung, wiewohl seit dem klassischen Miller schen Experiment des Jahres 
1953 [28] unverkennbar ist, dass a -Aminonitrile die zentralen Zwischenprodukte der 
potentiell prabiotischen Bildungsweisen der a -Aminosauren sind (vgl. z. B. [29]) und dass 
es dieser Verbindungstyp ist, der an der Wurzel jeglichen Versuchs einer chemischen 
Rationalisierung des Strukturtyps der Proteine sitzt. Experimente des Miller schen Typs 
wurden in der Rege16) in Gegenwart von H,O durchgefiihrt, und - ahnlich wie bei 
Strecker schen Synthesen ~ direkt auf die Hydrolyse-Produkte hin untersucht. Dies ent- 
spricht dem in der prabiotischen Chemie bislang nie ernstlich angefochtenen Dogma, 
wonach das (ubiquitire) H,O das einzige fur prlbiotische Reaktionen in Frage kom- 
mende Losungsmittel sei [30]. 

Die Forschung in der traditionellen pribiotischen Chemie war bisher auf das Krite- 
rium der sogenannt ‘prabiotisch plausiblen Reaktionsbedingungen’ ausgerichtet ; sie sta- 
tuiert solche Bedingungen aus der Summe interdisziplinarer, vorwiegend geologischer, 
geochemischer und geophysikalischer Information und untersucht systematisch, welche 
Produkte sich bei Simulierung solcher Reaktionsbedingungen zu bilden imstande sind. 
Aus der Sicht heutiger synthetisch-organischer Chemie lasst sich jedoch die Auffassung 
vertreten, dass die Sensibilitat organischer Molekule auf ihre Umwelt, der Einfluss von 
Details des Reaktionsmilieus auf Reaktionsablauf und Produktverteilung derart sein 
kann, dass in Anbetracht des Ubermasses an Unbestimmtheiten eine Statuierung dessen, 
was bezuglich Reaktionsbedingungen ‘prabiotisch plausibel’ bzw. ‘unplausibel’ sein soll, 
weitgehend problematisch ist. 

Eine alternative und zugleich komplementare Art des Eindringens in die Problematik 
potentiell prabiologischer Synthesen richtet sich zunachst auf rein chemische Kriterien 
aus, und zwar dergestalt, dass man auf dem Wege retro -synthetischer Analysen struktu- 
relle Zusammenhange zwischen Ziel- und Vorlaufer-Strukturen herstellt, auf experimen- 
tellem Wege das Reaktivitatspotential entsprechender Verbindungen oder Verbindungs- 
typen erforscht und dabei gezielt nach den Reaktionsbedingungen sucht, unter welchen 
solche Zusammenhange sich verwirklichen. Dabei werden der retro -synthetischen Ana- 
lyse wie auch der Wahl der zum Einsatz gelangenden Reaktionspartner, Reagentien und 
Katalysatoren definierte arbeitshypothetische Rahmenvoraussetzungen auferlegt, durch 
welche der besonderen Natur der Problematik Rechnung zu tragen versucht wird. 

Stellt man sich der Aufgabe einer retro -synthetischen Ruckfuhrung der Strukturen 
von biologischen Grundbausteinen und Cofaktoren auf eine moglichst kleine Zahl von 
Ausgangsstoffen unter Einsatz einer moglichst kleinen Zahl von Reagens-, Reaktions- 
und Milieu-Typen, und lasst man sich dabei primar von rein chemischen Kriterien leiten, 
so stosst man auf folgenden Gesichtspunkt: Ein koharentes Netzwerk potentiellprabiolo- 
gischer Synthesewege zu Strukturen biologischer Grundbausteine und Cofaktoren lusst sich 
ungleich vie1 leichter dadurch entwickeln, dam man nicht nur den von der prabiotischen 
Chemiepostulierten Ausschluss von 0, (101 (121, sondern auch den Ausschluss von H,O in 
die Rahmenvoraussetzungen aufnimmt. Im Vergleich zu den a-Aminosauren besitzen die 
entsprechenden a -Aminonitrile ein bedeutend reicheres Reaktivitatspotential fur poten- 

6, Als wichtige Ausnahme vgl. die Arbeit von Ponnamperuma und Woeller [29]. 
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tiell prabiologische Synthesen. Diese Uberlegenheit betrifft die Reaktivitlt in nicht-oxi- 
dierendem Medium und beruht im wesentlichen auf der Tatsache, dass die CN-Gruppe 
nicht nur eine potentielle COOH-Funktion ist, sondern in a-Stellung zu einer NH,- 
Gruppe sich zugleich auch als elektrophile Abgangsgruppe verhalten kann, wodurch 
a-Aminonitrilen zusatzlich das Reaktivitatspotential entsprechender Noraldehyde zu- 
kommt7). Diese wichtige Eigenschaft besteht uor, jedoch nicht mehr nach Hydrolyse der 
CN-Gruppe. H,O, soweit es die Hydrolyse von CN-Gruppen impliziert, bedeutet die 
Vernichtung dieses Synthesepotentials. 

1121 

Schema 5 
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7, Urn das Reaktivitatspotential von entsprechenden Noraldehyden zu erreichen, benotigen a-Aminosiuren 
eine oxidative Decarboxylierung. 
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Primare Zielstrukturen eines unter Ausschluss von H,O hergleiteten Synthesenetz- 
werks sind in der Regel nicht die Biomolekule selbst, sondern deren Aza-Formen (vgl. 
Schema 5). In den meisten Fallen sind die biologischen Formen Produkte einer Partialhy- 
drolyse ihrer Aza-Formen. Fiir die prabiotische Chemie impliziert das Postulat des H,O- 
Ausschlusses die Vorstellung der zeitlichen Trennung einer eigentlichen (nicht-wasserigen) 
Aufbau-Phase von einer nachfolgenden Hydrolyse-Phase, in welcher die Produkte der 
Aufbau-Phase rnit H,O konfrontiert und durch Partialhydrolysen in die 0-haltigen Formen 
iibergehen. Solche Partialhydrolysen sind immer exergonische Reaktionen. Thermodyna- 
misch bedeutet das Postulat des H,O-Ausschlusses nichts anderes als die Forderung, die 
hohe freie Enthalpie der (CHN)-Ausgangsmaterialien fur den Aufbau der strukturell 
komplexeren Produkte nutzbar zu machen, bevor die Entaktivierung durch Hydrolyse 
einsetzt. 

Es war die Beschaftigung mit retro -synthetischen Analysen der vorerwahnten Art, die 
uns zur Auffassung gefuhrt hat, dass eine gezielte experimentelle Bearbeitung der Chemie 
der Stoffklasse der a-Aminonitrile eine Voraussetzung fur eine experimentell fundierte 
Beurteilung der Frage nach dem Ursprung der biologischen Cofaktor-Strukturen dar- 
stellt. Dabei sol1 versucht werden, Experimente unter Einhaltung der folgenden restrikti- 
ven Rahmenvoraussetzungen durchzufuhren: a )  Kein molekularer Sauerstoff, b)  kein 
H,O, c )  Gasphase oder in Losung (CHJN), d) Warme, Licht und e )  Basen, mineralische 
Oberflachen. In Wahl und Auslegung dieser Richtlinien wird der Frage nach sogenannter 
‘prabiotischer Plausibilitat’ vorerst sekundare Bedeutung zugemessen; Vorrang hat die 
Erkennung bislang nicht nachgewiesener Verhaltensweisen von ci -Aminonitrilen in Ab- 
wesenheit von H,O. 

Schrmn 6 

In Schema 6 wird das Ensemble der vier strukturisomeren Nitril-Derivate C,H,N, 1 4  
vorgestellt, welchen wir in unserer Herleitung von Strukturtypen biologischer Grundbau- 
steine eine zentrale Rolle zuschreiben. Wir unterstellen, dass diese vier Nitrile letztlich 
Derivate von elementaren Ausgangsstoffen sind, wie sie von der prabiotischen Chemie 
(vgl. z. B. [ 101 [3 11) generell postuliert und experimentell auch hinreichend dokumentiert 
wurden, hier im besonderen HCN, Cyanacetylen und NH,. Unser Interesse fokussiert 
sich dabei auf die beiden Bausteine 2-Aziridincarbonitri1(2) und 2-Amino-2-propennitril 
(3); Grund hiefiir ist das fur diese beiden Verbindungen zu vermutende, reir’ie Reaktivi- 
tatspotential, das geradezu den Anschein enveckt, spezifisch auf Biomolekul-Strukturen 
ausgerichtet zu sein. Von den vier isomeren C,H,N,-Derivaten war das 2-Amino-2-pro- 
pennitril (3) bislang unbekannt; von ihm und von einem Weg zu seiner praparativen 
Herstellung handelt das folgende Kapitel. Von der Chemie des 2-Aziridincarbonitrils (2) 
wird eine spater erscheinende Arbeit handeln. 

C. Herstellung von 2-Amino-2-propennitril (3). - Von 2-Amino-2-propennitril darf 
eine an das HCN erinnernde, multiple Reaktivitat der C-Zentren der (C=C)-Doppelbin- 
dung erwartet werden. Als Derivat des Acrylonitrils konnte das Molekul am P-standigen 
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Schema 7 
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Methyliden-C-Atoms elektrophile Reaktivitat aufweisen, als primares Enamin miisste es 
an dieser Methyliden-Gruppe nukleophil zu reagieren vermogen (vgl. 3a und 3b in 
Schema 7). Entsprechendes gilt fur das zur CN-Gruppe a -standige C-Zentrum, wobei 
dessen elektrophile Reaktivitat im Ketimin-Tautomeren (vgl. 5a) zum Zuge kommen 
wurde. Die Tautomeren 3 und 5 stellen in gewissen Sinne Aza-Formen komplementar (an 
Me- und Acyl-Gruppe) aktivierter Essigsaure dar, wobei der CN-Gruppe die Funktion 
einer elektrophilen Abgangsgruppe zukommt. Im Zuge der experimentellen Bearbeitung 
der Verbindung hat sich gezeigt, dass ihre vielleicht interessantesten Reaktionen darauf 
beruhen, dass sich dem Postulat der captodativen Radikal-Stabilisierung [32] entspre- 
chend leicht ein ungepaartes Elektron auf dem die NH,- und CN-Gruppe tragenden 
C-Zentrum lokalisieren kann (vgl. 3c). Die fur die Verbindung 3 zu erwartende Reaktivi- 
tat der endstandigen Methyliden-Gruppe kann demnach eine solche nukleophilen, elek- 
trophilen und zudem radikophilen Typs sein. 

Als Folge unseres Postulats [33], dass in 3 ein zentrales Zwischenprodukt fur die 
prabiotische Chemie zu sehen sei, ist die Struktur der Verbindung vorerst rechnerisch 
durch Saebo und Radom [34], dann nach deren Herstellung im Jahre 1981 (vgl. [I]) 
mikrowellenspektroskopisch durch Bauder und Ha [35] und schliesslich rontgenstruktur- 
analytisch durch Seiler und Dunitz [36] untersucht worden. Des weiteren haben Shevlin et 
al. [37] kurzlich in einer wichtigen Arbeit uber die Einwirkung von atomarem Kohlenstoff 
auf NH, in Betracht gezogen, dass 2-Amino-2-propennitril eines der (hypothetischen) 
Zwischenprodukte des von ihnen beobachteten Reaktionsgeschehens darstelit. Nebst 
HCN, CH,CN und CH,NH, entstehen aus atomarem C und NH, bei -196" (nach 
hydrolytischer Aufarbeitung) u. a. die Aminosauren Glycin, Alanin und Asparaginsiiure, 
sowie Serin bei Durchfuhrung der Umsetzung in Anwesenheit von H,O. Die Bildung der 
beiden letztgenannten Aminosauren (primar als a -Aminonitrile) konnte mit dem inter- 
mediaren Auftreten von 3 zusammenhangen, welches seinerseits durch Addition von 
HCN an Ketenimin entstehen konnte. 

Die Addition von HCN an Ketenimin (dem unstabilen Tautomeren von CH,CN) ist 
eine der potentiell prabiotischen Bildungsweisen von 3 und ist demgemass auch eine der 
Fragestellungen gewesen, welche wir auf der Suche nach Herstellungsmethoden fur 3 
bearbeitet haben. Unsere vom Li-Salz des Ketenimins ausgehenden Versuche waren 
(bislang) jedoch erfolglos. Bei keinem der unter verschiedenen Reaktionsbedingungen 
(inkl. Silylierungsversionen, vgl. [I]: S. 18 und 1 18) durchgefuhrten Experimente konnten 
nach Kontakt des Li-Salzes von CH,CN mit iiberschussigem HCN bei -78" in THF 



- 
CI /'YCN 

CY CH3 - ,'YCN 

an die Arbeiten von Boyer und Kooi [40] durch N-Chlorierung von 2-(tert-Butylamino)- 
propannitril(6) rnit tert-Butyl-hypochlorit und direkt anschliessender Dehalogenierung 
von 7 rnit 1,8-Diazabicyclo[5.4.O]undec-7-en (DBU) bei RT. gewonnen und durch Depro- 
tonierung mit LiN(i-Pr), in THF bei -78" und Aufarbeitung rnit Na,CO,/H,O in hoher 
Ausbeute in das N-(tert-Buty1)-Derivat 9 von 3 ubergefuhrt. Das Imin/Enamin-Gleich- 
gewicht 8 ~ 9  in siedendem Benzol lag indessen fast vollig auf der Seite des Imin-Tauto- 
meren 8. 

Beim Versuch, diese Reaktionsfolge zwecks Herstellung des unsubstituierten 3 auf 
das unsubstituierte Alaninnitril zu ubertragen (Schema 9 ) ,  wurde weder das ent- 
sprechende Imin 5, noch allfallig daraus entstandenes 3 isoliert. Dies interpretierte man 
dahin, dass im Reaktionsmilieu der HC1-Eliminationsstufe beim Aufwarmen auf RT. 
allenfalls gebildetes 5 durch HCN-Elimination in CH,CN zerfallt. Dieser Zerfall liess sich 
dadurch verhindern, dass man das Reaktionsgemisch bei -78" vor dem Aufwarmen rnit 

Et,O * 

(27%) 
80'/4 h - 'x; F:l?''H NMR) 

*) 

') 

In Vorstudien zum Projekt der Herstellung von 3 hat Schroder [41] in unserem Laboratorium das kristalline 
N-Benzoyl-Derivat von 3 durch Pyrolyse von N ,  N' - (  1-Cyanoethylen)bis(benzamid) bei 290"/10Torr erhalten. 
Im Exper. Teil wird eine gegeniiber den Literaturdngaben [42] von u. Planta [43] verbesserte Vorschrift der 
Streckerschen Synthese angegeben (MeOH statt H,O als Losungsmittel). 
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HCN-Addukte nachgewiesen werden. Der Grund hiefiir kann in einer primaren C- statt 
N-Protonierung des Acetonitrilat-anions, oder in einer zu raschen Tautomerisierung 
intermedilr gebildeten Ketenimins liegen. Ebenso erfolglos waren unsere Versuche, die 
an sich bekannte Umsetzung von Dicyan mit Li- oder Mg-organischen Verbindungen 
[38] auf eine Herstellung des 2-Iminopropannitrils (5) anzuwenden, um durch anschlies- 
sende Tautomerisierung zu 3 zu gelangen. Weder nach direkter, noch nach silylierender 
oder acylierender Aufarbeitung zahlreicher Umsetzungen von CH,MgBr (oder 
CH,MgCl), CH,Li oder (CH,),Cd gelang es, entsprechende Derivate von 3 zu isolieren. 
Die 'H-NMR-spektroskopische Verfolgung der Umsetzung zeigte, dass der erste Schritt 
der nukleophilen Substitution des ersten CN-Ions zwar eintritt, offenbar jedoch die 
Elimination des zweiten CN-Ions zu CH,CN unter allen untersuchten Bedingungen zu 
rasch erfolgt (vgl. [l]: S. 17 und 114). 

N-Alkyl-Derivate von aliphatischen a,p -ungesattigten a -Aminonitrilen waren zu 
Beginn unserer Arbeiten mehrfach beschrieben [39] [40], kaum jedoch Vertreter mit 
unsubstituierter NH,-Gruppe. Da eine N-Alkyl-Gruppe generell bei Enaminen fur die 
Stabilitat der Verbindungen wesentlich ist und zudem eine Methyliden-Struktur der 
Enamin-Doppelbindung ein im Vergleich zu alkylierten Doppelbindungen labilisierendes 
Strukturelement darstellt, bestand Ungewissheit uber die Isolierbarkeit von 3*). Die 
Losung des Problems kam aus einer Untersuchung der Eigenschaften des Modell-Sy- 
stems 2-(tert -Butylimino)propannitril(8; vgl. Schema 8). Dieses haben wir in Anlehnung 
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(CH,),SiCI/Et,N behandelt, d. h. das 2-Iminopropannitril(5) durch N-Silylierung abfing. 
Des weiteren wurde beobachtet, dass sich dieses N-(Trimethylsily1)imin-Derivat 12 beim 
Erwarmen vollstandig in das entsprechende N-(Trimethy1silyl)enamin-Derivat 13 umla- 
gerte. 

Die optimierte Durchfuhrungsart der eher heiklen Reaktionsfolge (vgl. Schema 9 )  
verlangt eine langsame Zugabe von exakt 1 Aquiv. teut- Butyl-hypochlorit zu einer auf 0" 
gekuhlten Losung von 10 in CH,Cl, (N-Monochlorierung 10+11), Addition von exakt 1 
Aquiv. Et,N bei -78" (11 +5; Niederschlag von Et,N. HCl), unmittelbar gefolgt von 
exakt 1 Aquiv. des aquimolaren Gemisches (CH,),SiCl/Et,N in THF ebenfalls bei -78" 
(5-+12), Erwarmen auf RT. und (nach Abfiltration ausgefallenen Et,N. HCI) kurzes 
Erhitzen der Losung unter Ruckfluss zwecks Vervollstandigung der Tautomerisierung 
1 2 4  13. Das N-(Trimethylsily1)enamin 13 ist eine ausserst empfindliche Verbindung, die 
aber durch (rasche) Kugelrohrdestillation (1 20"/15 Torr) gereinigt und isoliert werden 
kann. Die Desilylierung von 13 zu 3 erfolgt - wie unerwartet beim Versuch der Herstel- 
lung eines Ni(1I)-Komplexes von 12/13 beobachtet worden war - auf praparativ einfache 
und praktisch quantitative Weise durch kurzes Schutteln von 12 in einer Aufschlammung 
von NiC1,.6 H,O in CH,CI,/CH,CN. 

Die silylierende Aufarbeitung nach der Chlorierungs-Dehydrochlorierungstufe 10+5 
gewahrleistet nicht nur die Isolierung des Produkts, sondern bedeutet auch eine einfache 
Losung des an sich kritischen Tautomerisierungsproblems. Dass das Gleichgewicht 
12+13 im Gegensatz zurn entsprechenden Gleichgewicht 8+9 in der N(tert-Buty1)- 
Reihe (vgl. Schema 8) auf der Enamin-Seite liegt, passt einerseits zur Erfahrung, dass die 
(CH,),Si-Gruppe nichtbindende Elektronenpaare an Nachbarzentren zu stabilisierm 
vermag (analog einer Acyl-Gruppe, wenn auch vie1 schwacher), anderseits auch zur 
Vorstellung, dass die (CH,),-Si-Gruppe als metalloide g-Donor-Gruppe die Enamin- 
Form stabilisiert (vgl. das Gleichgewicht der Li-Salze von 8 und 9). Fur das freie 3 bleibt 
die Frage nach der Gleichgewichtslage 3 e 5  in Losung (leider) offen, und zwar infolge der 
Nebenreaktionen, welche Versuche zur Ermittlung der Gleichgewichtslage storen (HCN- 
Elimination aus 5, Oligomerisation von 3 bei Katalyse durch Sauren; zum Verhalten in 
der Gasphase, vgl. unten). 
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Das Aminopropennitril3 kann durch rasche Kurzwegdestillation (ca. 120", 17 Torr), 
als dunnflussige farblose Flussigkeit isoliert und in Losung spektroskopisch charakteri- 
siert werden (vgl. Exper. Teil). Sichere Aufbewahrung der reinen Verbindung verlangt 
Einfrieren in (z. B.) flussigem N,; Belassen bei RT. kann innert kurzer Zeit zu Polymerisa- 
tion fuhren. Cu. 10% Losungen in reinem CH,CI, lassen sich bei -20" tagelang und bei 
- 30" wochenlang ohne nennenswerte Zersetzung aufbewahren; zwischen 0" und RT. 
konnen sich solche Losungen jedoch innert Stunden weitgehend zersetzen. 

Verbindung 3 zeigt im Elektronenspektrum in CH,C1, ein Absorptionsmaximum bei 
241 nm ( E  = 6500). In seinem IR-Spektrum in CDCl, ist die der Streckschwingung der 
(C=C)-Doppelbindung entsprechende Bande bei 1625 em-' die intensivste. Sein 'H- und 
'3C-NMR-Spektrum sind konstitutionsgerecht (vgl. Fig. 3 und 4 im Exper. Teil). Das 
Mikrowellenspektrum von 3 ist von Bauder et al. [35] publiziert worden. Im Zuge der 
Messung des Gasphasen-IR-Spektrums von 3 haben er und Gunde [44a] die wichtige 
Beobachtung gemacht, dass sich 3 in der Gas-Phase langsam tautomerisiert : eine gas-for- 
mige Probe in einem Glasgefass bei ca. 1 Torr/RT. im Dunkeln lag nach zwei Monaten 
praktisch vollstandig (nebst geringen Mengen CH,CN und HCN) als das Imin-Tauto- 
mere 5 vor, dessen Konstitution durch das IR- und Mikrowellenspektrum [44bJ belegt 
wurde. In der Gas-Phase ist im Gleichgewicht 3 ~ 5  demnach das Imin-Tautomere 5 die 
thermodynamisch stabilere Form. Von den durch die Tieftemperatur-Rontgenstruktur- 
analyse von 3 (vgl. [36]) erhaltenen Daten ist hier der Befund hervorzuheben, dass die 
NH,-Gruppe im Kristall deutlich pyramidalisiert vorliegt (Winkelsumme 340,6"); dies 
legt die Moglichkeit nahe, dass bei Reaktionen, in denen 3 als Nukleophil zu agieren hat, 
dies unter Umstanden bevorzugt an der NH,-Gruppe geschieht. Pyramidalitat der NH,- 
Gruppe wurde rechnerisch vorausgesagt [34] und auch mikrowellenspektroskopisch im- 
pliziert [35]. 

Der in Schema 9 formulierte Bildungsweg zu 3 versteht sich ausschliesslich als Me- 
thode einer Laboratoriumsherstellung; dadurch wird vorab eine experimentelle Uberpru- 
fung der fur die Verbindung vermuteten Reaktivitat ermoglicht. Potentiell prabiotische 
Bildungsweisen der Verbindung, d. h. solche, die innerhalb der im Kap. B umschriebenen 
Rahmenbedingungen liegen wurden, sind fur 3 bislang nicht untersucht worden. 

Die Herstellung von hoheren (C-alkylierten) Homologen von 3 ist im Vergleich zu 
derjenigen des unsubstituierten 3 bedeutend weniger heikel. Wie die in Schema 10 formu- 
lierte Herstellung der beiden diastereoisomeren 2,3-Didehydroleucinnitrile (E)-  und (Z)- 
16 aus Leucinnitril(14) zeigt, erwies sich das Imin-Derivat 15 als gut isolierbar, und seine 
Tautomerisierung in das Diastereoisomerengemisch der beiden Enamine gelang durch 
einfaches Erhitzen in THF-Losung"). 

Schrnm I0 

(73%) 
"ycH3 A. T H F  (66"). (27%) 15 h 

" y C . 3  + H3?TcN 

a )  (CH,),COCI/O'/CH,CI, 
b) (CH,CH,),N/-78' " N Y C H 3  - 

CY CH3 C% c H3 
15 ( E ) - l B  (Z)-16 14 

(ca 1 1) 

lo) Verbindung 15 wurde von Riiger [45] hergestellt (s. Exper. Ted). Auf analog Weise liessen sich auch 
2,3-Didehydrovalinnitril und die beiden diastereoisomeren 2-Amino-2-butennitrile synthetisieren (Versuche 
von Chinnusumy [46] und Goldener [47]; vgl. [l]: S.92-99). 
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D. Zur Chemie von Aminopropennitril 3: Bildung von Glutamindinitril (21). - Am 
Ausgangspunkt unserer Untersuchungen uber die Chemie von 3 hat uns vor allem der 
strukturelle Zusammenhang dieser Verbindung mit Nitril-Formen von proteinogenen 
Aminosauren beschaftigt. Vom (scheinbar”)) offensichtlichen Zusammenhang mit den 
Nitril-Formen des Alanins, Serins, Glycins, Cysteins und Asparagins abgesehen, interes- 
sierte dabei vorab der Zusammenhang der Struktur von 3 mit derjenigen der Dinitril- 
Form des Glutamins; die Glutaminsaure gehort zu den vier proteinogenen a-Aminosau- 
ren des ursprunglichen Millerschen Experiments [28]. Wie Schema I I erlautert, korrelie- 
ren die Strukturen von 3 und Glutamindinitril via den Reaktionstyp einer Schwanz/ 
Schwanz-Dimerisierung von 3. Der alternative Dimerisationsmodus (Kopf/Schwanz) 
fuhrt dagegen zum Strukturtyp der Acetessigsaure in ihrer Aza-Form (3-Amino-2-buten- 
nitril). 

Schemn I1 

KopfISchwanz- Dimerisationsmodus 

SchwanzISchwanz-Dimerisationsmodus 

Der Reaktionstyp der Kopf/Schwanz-Dimerisation von 3 lasst sich in apolaren Lo- 
sungsmitteln durch geringe H+-Konzentration leicht auslosen; die Charakterisierung des 
Reaktionsablaufs war indessen eher schwierig. Dies lag an der hohen Labilitat der 
primaren Dimerisationsprodukte sowie an der ebenfalls leicht eintretenden, zur Dimeri- 
sation isomechanistischen Oligomerisation. Einigermassen befriedigend charakterisieren 
liess sich die Dimerisation durch Venvendung von a -Pyridoniumtosylat ( = 1,2-Dihydro- 
2-oxopyridinium-O,-toluolsulfonat)) als Katalysator”). Diese in Schema 12 formulierte 
Reaktion 3+17 (ca. I M  Losung in CH,Cl,, in Gegenwart von suspendiertem Katalysator) 
erfolgt bei RT. innert min. Das Primarprodukt 17 liess sich nach sofortiger Bindung der 
TsOH an Polymerbase ((Dimethylaminomethy1)polystyrol) chromatographisch (verlust- 
reich) isolieren und spektroskopisch charakterisieren. Die Verbindung ist labil und geht 
bei RT. durch HCN-Elimination via 18 (‘H-NMR) sukzessive in das Gemisch der diaste- 
reoisomeren 3-Amino-2-butennitrile (E/Z)-19 uber. 

‘I) 

1 2 )  

In orientierenden Vorversuchen misslang die Addition von Nukleophilen wie H20, H2S oder HCN an die 
3-Stellung von 3. 
Auch Pyridinium-tosylat in CH2C1, ist ein gut wirkender Katalysator fur die Kopf/Schwanz-Dimerisierung 
von 3, jedoch infolge Abtrennschwierigkeiten bei der chromatographischen Produktaufarbeitung weniger 
geeignet. Zur Verwendung von a-Pyridonium-tosylat als Katalysator von anderen Aminonitril-Reaktionen 
vgl. Schema 16. 
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Zu den Ergebnissen eingehender Voruntersuchungen sowohl an der Modell-Verbin- 
dung (tert-Butylamino)-2-propennitril(9) wie auch an 3 selbst gehort die Tatsache, dass 
es uns auf keine Weise gelungen ist, bei diesen Verbindungen durch Saure- oder Basen- 
Katalyse Reaktionen hervorzurufen, die einer Schwanz/Schwanz-Dimerisation entspre- 
chen ~ i i r d e n ' ~ ) .  In der Folge zeigte es sich indessen, dass der gesuchte Reaktionstyp der 
Domane der Photochemie von 3 angehort. 

Unsere Versuche zur photochemischen Dimerisierung von 3 gingen von der Vorstellung aus, dass elektronisch 
angeregtes 3 im konformationell relaxierten Triplett-Zustand ein Diradikal ist, in welchem eines der ungepaarten 
Elektronen im n-System residiert, das sich von der NH2-Gruppe iiber das a-C-Atom auf die CN-Gruppe erstreckt 
(captodativ stahilisiertes Radikal[32]), und das andere Elektron auf dem Methyliden-C-Atom lokalisiert ist, wo es 
sich in einem ~p"".~-Orbital befindet, dessen Achse orthogonal zur p-Achse des benachbarten n -Systems steht (vgl. 
3(T) in Schema 13 und die Berechnungen von Buuder und Ha [35]). Ein solches Diradikal sollte vorweg die 
Reaktivitat eines unstabilisierten, primaren Alkyl-Radikals aufweisen und sich demzufolge an das Methyliden-C- 
Atom eines nicht-angeregten Molekiils von 3 anlagern konnen, da so ein Triplett-l,4-Diradikal entsteht, in dem 
nun beide ungepaarten Elektronen in captodativ stabilisierten n-Systemen sind. Nach (Triplett+Singulett)-Kon- 
version kann (nebst Riickfall in 3) ein intramolekularer H-Transfer zum aliphatischen Schwanz/Schwanz-Dimeren 
oder ein Ringschluss zum Dimeren mit Cyclohutan-Struktur erfolgen; Abspaltung von HCN aus ersterem ergabe 
das Glutamindinitril. 

Dimerisationsreaktionen von a,a -captodativ substituierten Olefinen zu Cyclobutan-Derivaten sind in der 
Literatur mehrfach erwahnt (vgl. die in [32] gegebene obersicht); eines der bemerkenswerten Beispiele ist die 
bereits thermisch bei RT. erfolgende [2 + 21-Dimerisation von 2-[Alkyl(bzw. Aryl)thio]acrylonitrilen zu 1,2-Di- 
[alkyl(aryl)thio]cyclobutan- 1,2-dicarbonitrilen [49]. 

Bestrahlte man entgaste konzentrierte Losungen von 3 in CH,CN in Gegenwart eines 
Triplett-Sensibilisators mit einer Hg-Mitteldrucklampe, so liessen sich in bis zu 75 % 
Gesamtausbeute die beiden (kristallinen) diastereoisomeren Cyclodimeren t -20 und c-20 
isolieren (Schema 13). In solchen und anderen Bestrahlungsansatzen wurde eingehend, 
jedoch in allen Fallen erfolglos, nach aliphatischen Schwanz/Schwanz-Dimeren des in 
Schema I 1  formulierten Typs gesucht. Als Sensibilisatoren sind Benzophenon, Thioxan- 
thon und BenzilI4) mit vergleichbarem Erfolg verwendet worden; bei Verwendung von 
Benzophenon wurden geringe Mengen des Oxetans 22 als Nebenprodukt isoliert. Ohne 
Sensibilisator bildeten sich auch bei langer Bestrahlung (im Quarzgefass) die Cyclodime- 
ren 20 nur in geringer Menge; ihre Bildung wurde unter diesen Bedingungen durch 

13)  Vgl. demgegeniiber z. B. die erfolgreichen nukleophilen Additionen (von Enolaten) an 2-(N-Phenyl-N- 
methylamino)acrylonitril[48]. 

1 4 )  Triplettenergien: Benzophenon 68,5 kcal, Thioxanthon 65,5 kcal, Bend 53,7 kcal[50]. 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 70 (1987) 

Srhrnio 13 

1129 

L 

y 4 2  eN Schmp 11T 

L t - N H 2  
hv ( >  300 nm) 
T-Senstbrlisator iy30H'RT c/: \ C H z T o O  ~ 

C(3) li 5M (42%) (72- 84%) 

CN 
c-20 

looo/ CH3CN / 30Min 
(zum Tell) 

21 

2OC 

konkurrierende photoinduzierte Veranderung von 3 limitiertI5). Das in ebenfalls nur 
geringen Mengen isolierte Nebenprodukt 23 ist formal ein Umsetzungsprodukt des 
cis-Dimeren c-20 mit Alaninnitril. Sein Ursprung wurde insofern nicht geklart, als 
ungewiss bleibt, ob das zu seiner Bildung notwendige Alaninnitril durch photochemische 
Reduktion des Imin-Tautomeren 5 von 3 wahrend der Umsetzung entstanden ist"). 

15) Eine der Veranderungen ist inzwischen als photoinduzierte (Singu1ett)-Urnwandlung von 3 in 2-Aziridincar- 
bonitril (2) identifiziert worden (Experimente von Prof. J.  Ferris in unserem Laboratorium; vgl. eine dem- 
nachst erscheinende Zuschrift in Angew. Chem. ). 
Die Moglichkeit photochemisch induzierter Reduktionen von a-Iminonitrilen zu a-Aminonitrilen in Gegen- 
wart von Glycinnitril ist am Beispiel des 2-~minoleucin-Derivdts 15 in unserem Laboratorium experimentell 
nachgewiesen worden [45]. 

16) 
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Die Konfigurationszuordnung der beiden Dimeren t-20 und c-20 ruht auf dem 
Befund, dass das cis-Isomere (Schmp. 92") bei der Umsetzung mit (-)-Camphanoyl-chlo- 
rid ein konfigurativ einheitliches Diamid c-20a ergab, wahrend die analoge Umsetzung 
des trans-Dimeren t-20 (Schmp. 11 7") mit (-)-Camphanoyl-chlorid zu zwei chromato- 
graphisch trennbaren, diastereoisomeren Diamiden t- 20alt-20b fiihrte. 

Die Cyclobutan-Struktur der Dimeren 20 ist, nicht unerwartet, thermisch relativ labil. 
So ergab ein orientierender Versuch, in welchem eine ca. 0,l M Losung von c-20 in CH,CN 
30 min auf 100" erhitzt wurde, ein Gemisch, in welchem 'H-NMR-spektroskopisch und 
im DC Edukt c-20 und Aminopropennitril3, sowie geringe Mengen des trans-Dimeren 
t- 20 erkannt wurden. 

Die Nichtentstehung von offenkettigen Schwanz/Schwanz-Dimeren von 3 bedeutete 
keineswegs, dass damit die ursprungliche Erwartung, durch photochemische Dimerisa- 
tion von 3 zu Glutamindinitril zu gelangen, aufgegeben werden musste; ganz im Gegen- 
teil: die cyclischen Dimeren t/c-20 erwiesen sich als perfekte Vorlaufer von Glutamindi- 
nitril (21), indem sie bei Behandlung mit einer starken organischen (Guanidin) Base in 
CH,CN einheitlich in dieses iibergingen (Schema 13) "). Die Reaktion diirfte via eine 
durch Entspannung geforderte Fragmentierung des cyclischen Imino-aminonitrils 20c 
zustande kommen, das nach Elimination von 1 Aquiv. HCN aus t -  oder c-20 entstehen 
kann; ein ahnlicher Fall ist in [5 11 beschrieben. Unter anderen Reaktionsbedingungen 
(vgl. Schema 14) bildete sich ein Gemisch von Glutamindinitril (21) und seinem cycli- 
schen Isomeren 24 (Aza-Form der Pyroglutaminsaure). Letzteres entsteht nicht als Cycli- 
sationsprodukt von 21, sondern bildet sich vermutlich durch eine Reaktionsfolge, in 
welcher die (C,C)-Fragmentierung vor der HCN-Eliminierung einsetzt, wobei das Frag- 
mentierungsprodukt 20d (Iminonitril-Derivat aus Schema 1 I )  unter HCN-Abspaltung 
entweder in 21 iibergehen oder zu 24 cyclisieren kann. 

Schema 14 

.CN 

24 

' l96%1 I(" 162%1 y. (96%) 

COOCH3 CONH2 ,C=NH CN 

rac-25 26 27 OCHSH) 20 

") Die Umsetzung 20-21 mit der Guanidin-Base als Katalysator ist von u. Planta [43] durchgefiihrt worden (s. 
Expcr. Teil). 
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Schema 14 zeigt eine Synthese des Pyroglutamin-Derivats 24 aus (racemischem) Pyroglutaminsaure-ester 25 
iiber 26-28. Bemerkenswert daran ist u. a. die Beobachtung, dass fur das Gelingen der Aminierungsstufe 28-24 
die Anwesenheit von NH:-Ionen wichtig ist; bei Abwesenheit von Ammonium-tosylat liess sich kein 24 isolieren. 

Racemisches Glutamindinitril (21) [52] als Ausgangsmaterial der nachfolgend beschriebenen Versuche (und 
zum Vergleich mit dem Produkt der Fragmentierung 20-21) wurde in grosseren Mengen auf konventionell 
praparativen Wegen ausgehend von Acrylaldehyd bzw. 4Oxobutannitril hergestellt (vgl. Exper. T e d ) .  

E. Des(aminomethyl)porphobilinogen-dinitri1(30): ein rahmengerechter Bildungsweg 
aus Glutamindinitril (21) nnd Glycinnitril. - In den ursprunglichen Versuchen zur rah- 
mengerechten retro -synthetischen Verknupfung des Strukturtyps der Uroporphyrino- 
gene mit 3 war das Porphobilinogen-dinitril (29; Schema 1 5 )  die Zielstruktur gewesen; 
diese Verbindung ist die rahmengerechte Aza-Form des Porphobilinogens, des zentralen 
Zwischenprodukts in der heutigen Biosynthese der biologischen Porphinoide. Solch ein 
biomimetisch ausgerichteter Plan muss jedoch auf eine generelle Schwierigkeit stossen, 
welche von experimentellen Versuchen zur biomimetischen Chemosynthese des Porpho- 
bilinogens bekannt ist, die Schwierigkeit namlich, dass die nicht-enzymatische Selbstkon- 
densation der 5-Aminolavulinsaure vonviegend zu einem zu Porphobilinogen isomeren 

Schema 15 
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Pyrrol-Derivat fuhrt [53]. In unserem eigenen Laboratorium haben orientierende Unter- 
suchungen zur Selbstkondensation des 5-Aminolavulinonitrils diese Schwierigkeiten be- 
statigt [54]. Zwei Griinde haben uns dann veranlasst, nicht die Porphobilinogen-Struktur 
29 selbst, sondern ihr Des(aminomethy1)-Derivat 30 als Zielstruktur anzugehen. Die erste 
war die in Versuchen zu einer konventionell-praparativen Synthese von 29 gemachte 
Erfahrung, dass sich sein leichter zugangliches Des(aminomethy1)-Derivat 30 saure-kata- 
lysiert in Gegenwart von Formaldehyd-dimethylacetal leicht zum statistischen Gemisch 
der vier isomeren Uroporphyrinogen-octanitrile tetrameroidisiert [5] [55] (vgl. Kap. G). 
Zum zweiten haben wir bei der Bearbeitung eines potentiellen Monoterpen-Vorlaufers 
der Konstitution 31 die richtungsweisende Beobachtung gemacht [56], dass diese Verbin- 
dung pyrolytisch in Cyclisationsprodukte der Konstitutionen 32--34 iibergehen kannI8). 
Dabei fiihrte uns die mechanistische Deutung der Bildung des Funfring-Produkts 32 via 
die hypothetischen Zwischenprodukte 31a und 32a auf die Spur des Ylids 35a und seines 
cyclischen Valenztautomeren 35b. Mit dieser Spur war der Plan gewonnen (vgl. Schema 
15), durch thermische Kondensationen von Glutamindinitril und Glycinnitril zum a$ - 
ungesattigten Iminonitril 35 zu gelangen, hieraus via die Ylid-Cyclisierung 35aj35b 
HCN zu eliminieren und somit ausgehend von 3 iiber 21 auf rahmengerechtem Wege zum 
Des(aminomethy1)porphobilinogen-dinitril (30) zu kommen. Schema 16 resumiert die 
experimentelle Realisierung dieses Plans. 

Erhitzte man Glutamindinitril (21) ohne Losungsmittel unter N, wahrend Tagen auf 
80”, so bildete sich praktisch ausschliesslich das Gemisch der beiden diastereoisomeren 
Dimeroide’’) 36a, b im ungefahr aquimolaren Verhaltnis. Die beiden Isomeren wurden 
nach chromatographischer Trennung in je ca. 25 YO Ausbeute kristallin isoliert und 
charakterisiert. Die Dimeroidisierung”) 21 +36a, b entspricht einer vom Alaninnitril her 
[57] bekannten, allgemeinen Reaktion von a -Aminonitrilen, die vermutlich via die Reak- 
tionsfolge HCN-Elimination, Dimerisation rnit Edukt-Molekiil, NH,-Elimination zum 
dimeroiden Imin (vgl. 37) und HCN-Readdition ablauft. Destillation z. B. des Dinitrils 
36a fuhrte praktisch quantitativ zu 37; dieses Iminonitril ist in Ubereinstimmung mit 
Literaturerfahrungen uber die Konfiguration von Aldiminen (vgl. [58]) konfigurativ 
einheitlich (E) .  Seiner Natur als Imin-Derivat eines Aldehyds entsprechend, liess sich 37 
unter verschiedenen Bedingungen durch Abspaltung eines Glutamindinitril-Bausteins 
mit sich selbst ‘aldolisieren’, wobei unter geeigneten Bedingungen, z. B. mit ix-Pyrido- 
nium-tosylat als Katalysator in THF bei 50” das Glutamindinitril-Trimeroid 38 als 
binares Diastereoisomerengemisch ( ( E ) / ( Z )  6 : 1) in guter Ausbeute entstand. Die Cha- 
rakterisierung eines konfigurativ einheitlichen Vertreters dieses Konstitutionstyps er- 
folgte im Falle des Diastereoisomerengemisches 44 ( ( E ) / ( Z )  % 7), das man auf analoge 
Weise durch ‘Aldolisierung’ des aus Glutamin- (21) und Asparagindinitril(42) abgeleite- 
ten Iminonitrils 43,’) erhielt. Aus diesem Reaktionsprodukt liess sich das Hauptisomere 

”) Die Cyclisationsprodukte 32 und 33 bildeten sich u.a. bei der Gasphasen-Pyrolyse von 31 uber basischem 
Glaspulver bei 300”; das labile Dien-amin 34 entstand (in geringer Menge) bei GC von 31 an Carbownx 20 M 
(basisch) auf Chromosorb P-NAW bei ca. 200”; vgl. [56]. 

”)) Als ‘Ohgomeroide’ bezeichnen wir Produkte aus Reaktionen mit identischen Reaktionspartnern, welche im 
Unterschied zu echten Oligomeren mit dem Ensemble der Edukte bezuglich ihrer Elernentarzusdmmensetzung 
nicht identisch sind. Entsprechende Bedeutung sol1 dem Begriff ‘Oligomeroidisierung’ zukommen. 
Praparativ hergestellt durch Umsetzung von Asparagindinitril(42; aus Fumarodinitril und NH,) mit 443x0- 
butannitril in CH,Cl, in Gegenwart von Molekularsieb 4 A (vgl. Exper. Teil, Exper. 8.11). 

*’) 
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(E)-44 leicht in kristalliner Form isolieren (Schmp. 104"). Die Konfigurationszuordnung 
beruht auf der stark unterschiedlichen Lage des Aldimin-H-Signals im 'H-NMR-Spek- 
trum (CDCl,) der beiden Diastereoisomeren (8,14 ppm fur ( E )  und 8,66 ppm fur ( Z ) ) .  
Dieser Unterschied tritt auch bei den entsprechenden Derivaten der Glutaminyl-gluta- 
min-Reihe (8,16 und 8,61 ppm fur (E) -  bzw. (2)-38) und ebenso der Glutaminyl-glycin- 
Reihe (8,ll und 8,56 ppm fur (E)-  bzw. (Z)-35; vgl. unten) auf; im letzten Fall ist die 
Zuordnung durch NOE-Analyse bewiesen worden (vgl. Exper. Teil). 

Schema 16 
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Beide ‘Aldolisierungsprodukte’ 38 und 44 liessen sich H+-katalysiert (a -Pyridonium- 
tosylat in THF bzw. Montmorillonit in CH,CN) mit uberschussigem Glycinnitril zum 
(E/Z)-Gemisch 35 ‘umiminieren’, in welchem nunmehr zwei Glutamin-Bausteine mit 
einem Glycinnitril-Baustein vereinigt sind. Zu diesem wichtigen Zwischenprodukt fuhrte 
auch ein direkter Weg: Erhitzen von Glutamindinitril (21) in Gegenwart eines lOfachen 
Uberschusses von Glycinnitril ergab in hoher Ausbeute das gemischte Kondensations- 
produkt 39, welches bei der Destillation unter HCN-Abspaltung selektiv in das Iminoni- 
tril 40 uberging2’). Die Dimeroidisierung dieser Verbindung zum Zielprodukt 35 wurde 
unter diversen Reaktionsbedingungen durchgefuhrt, u. a. auch mit dem sozusagen rah- 
mengerechten Katalysatorpaar Montmorillonit /2-Amino-5-methylpyrimidin in CH,CN. 
Im Unterschied zu den analogen Reaktionen von 37 und 43 bildete sich aus 40 unter 
solchen Bedingungen nicht nur das Dimeroidisierungsprodukt 35 (E jZ ) ,  sondern auch 
(unter den in Schema 16 aufgefuhrten Bedingungen in uberwiegender Menge) ein tri- 
meroides Diastereoisomerenpaar der Konstitution 41 (cisjtrans) . Dieses stellt das Pro- 
dukt einer Diels-Alder -analogen Cycloaddition der Dimeroide 35 (EIZ) mit dem Mono- 
mer 40 dar. Die beiden Diastereoisomeren 41 waren chromatographisch trennbar; ihre 
Konfiguration bleibt indessen unbestimmt. Durch Pyrolyse bei (z. B.) 300”/0,005 Torr 
war die Cycloaddition 35 + 40-+41 leicht umkehrbar: das kristalline Isomere des Diaste- 
reoisomerenpaars 41 ergab dabei in hoher Ausbeute je 1 Aquiv. des Monomers 40 und 
des (praktisch diastereoisomerenfreien) (E)-Dimeroids 35. Das unterschiedliche Pro- 
duktbild bei den Dimeroidisierungen der Imin-Derivate 40,37 und 43 ist zweifellos durch 
den sterischen Faktor bedingt. Cycloadditionsprodukte des Typs 41 sind ubrigens in 
unserem Laboratorium zuvor von Hess [59] bei Oligomeroidisierungsversuchen in der 
Alanyl-glycin-Reihe beobachtet worden. 

In orientierenden Experimenten ist durch basenkatalysierte Deuterierung die Frage 
nach der relativen kinetischen Aziditat der verschiedenen CH,-Protonen des Imin-Deri- 
vats 35 (E/Z) gepruft worden. Unter Bedingungen (1 Aquiv. 1,4-Diazabicyclo- 
[2.2.2]octan, 10 Aquiv. D,O, CD,CN, RT.), da die CH,-Gruppe des C-gebundenen 
CH,CN-Substituenten z. B. zu 6% deuteriert wurde, fand sich die CH,-Gruppe des 
N-gebundenen CH,CN-Substituenten zu 82 YO deuteriert, wahrend die allyl-standige 
CH,-Gruppe des Glutamin-Restes undeuteriert blieb. Analog verhielt sich das System in 
CH,OD als Losungsmittel (nebst partieller Addition von CH,OD an die Imino-Gruppe). 
Dass sich die CH,-Gruppe des Glycin-Bausteins als die acideste aller in 35 ( E / Z )  vorhan- 
denen CH,-Gruppen erwies, ist fur die Frage nach den moglichen Reaktionswegen fur 
den Ubergang von 35 (E/Z) in das Pyrrol-Derivat 30 von Bedeutung. 

Die eine Abspaltung von HCN implizierende Cyclisierung von 35 ( E / Z )  zum Ziel- 
produkt Des(arninomethyl)porphobilinogen-dinitril(30) gelang auf Anhieb unter Bedin- 
gungen einer ‘flash’-Vakuum-Pyrolyse (FVP) uber Quarz (ca. 0,2 Torr, in N,, 350-600”). 
Dabei stellte sich heraus, dass das Reaktionsergebnis stark von den apparativen Gege- 
benheiten abhing, und die Ausbeute hauptsachlich durch die Schwierigkeit limitiert 
wurde, das Edukt unzersetzt in die Gas-Phase zu befordernz2). Das gesuchte Pyrrol-Deri- 
vat 30 war der Hauptbestandteil (ca. 20%) des aus solchen Experimenten gewonnenen 

2 ’ )  Praparative Mengen von 40 wurden durch Kondensation von 4-Oxobutannitril rnit Glycinnitril hergestellt 
(vgl. Exper. Teii, Exper. 8.7 und Fussnote 20). 

22)  Herrn Dr. Murtin Kurpf und Prof. Andri Dreiding, Universitat Zurich, danken wir fur wertvolle apparative 
Informationen zur Durchfuhrung von FVP. 
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Materials; die Verbindung wurde nach chromatographischer Reinigung in kristalliner 
Form isoliert und IR-, ‘H-NMR- und l3C-NMR- sowie massenspektroskopisch mit einer 
auf unabhangigem Wege synthetisierten Probe von 30 [5] [55] (vgl. auch Kap. F )  identifi- 
ziert. Die Pyrolyse liess sich mit einer etwas besseren Materialbilanz direkt am Trimeroid 
41 durchfiihren; dabei war allerdings die Reinisolierung von 30 durch das sich aus dem 
Monomer 40 pyrolytisch bildende Succinodinitril (vgl. unten) erschwert. 

Wir priiften den Reaktionstyp der thermisch induzierten Pyrrol-Bildung aus N-Alkyl- 
idenglycinnitril-Derivaten auch an der einfachsten Modellsubstanz 45 (Schema 17) ; 
diese war durch Umsetzung von Acrylaldehyd n i t  Glycinnitril zuganglich. Uber einen 
breiten Pyrolyse-Temperaturbereich hnweg (ca. 300-700”) bildete sich Pyrrol als Haupt- 
produkt; an mechanistisch aufschlussreichen Nebenprodukten wurden nebst HCN die 
diastereoisomeren Crotono- und Isocrotononitrile identifiziert. Der in Anbetracht der 
Natur der Reaktionsbedingungen wahrscheinliche Reaktionsweg umfasst die primare 
Bildung des Carbens 45a durch a-Elimination von HCN, gefolgt von Cyclisation zu den 
Zwischenprodukten 45b und/oder 45c, die sich beide zu Pyrrol umlagern konnen; 45c 
kann sich ausserdem durch eine En-Reaktion (vgl. 45d) in Isocrotononitril(2) umwan- 
deln. 

Wie entscheidend die zur (C=N)-Bindung konjugierte (C=C)-Bindung fur den Ver- 
lauf obiger Pyrolysen ist, zeigen die Befunde, welche bei der unter analogen Bedingungen 
durchgefiihrten Pyrolyse des Glutaminyl-glycin-Dimeroids 40 gemacht wurden (Schema 
17). Das Produktgemisch war vergleichsweise sehr komplex, aus insgesamt 12 identifi- 
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zierten Reaktionsprodukten ragen Succinodinitril, CH,CN und Acrylonitril als Haupt- 
produkte heraus; Pyrrol war nur spurenweise anwesend. Wie ein separat durchgefuhrter 
Testversuch mit Succinodinitril bestatigte, ist das Acrylonitril sehr wahrscheinlich das 
unter den Reaktionsbedingungen durch HCN-Elimination entstandene Folgeprodukt 
des Succinodinitrils, und dieses offenbar das Produkt der Abspaltung von CH,CN aus 40. 
Die Anwesenheit von Glutarodinitril im Gemisch der Reaktionsprodukte (ca. 7 %) ist 
bemerkenswert, jedoch mechanistisch mehrdeutig; eine fur die Chemie der a -Aminoni- 
trile interessante Moglichkeit ware die durch das Formelbild 40b angedeutete. Es ist 
jedoch auch denkbar, dass sich 40a uber das entsprechende Nitril-isonitril thermisch in 
das Glutarodinitril umwandelt. Das Auftreten des Konstitutionstyps des Crotononitrils 
weist darauf hin, dass ein entsprechender Teil der Reaktion via das Zwischenprodukt 4% 
Iauft, was eine vorgangige p-Elimination der endstandigen CN-Gruppe voraussetzt. Eine 
solche /I-Elimination wird zum dominanten Prozess, wenn das Pyrolyserohr nicht nur mit 
Quarz-Ringen, sondern zusatzlich mit Zeolith (3 A oder 4 A)-Stuckchen beschickt wird. 
Wie grundlegend verschieden die Pyrolysen von 40 uber Quarz einerseits und uber 
Zeolith (3 A) anderseits bei ansonst im wesentlichen gleichen Bedingungen verlaufen, 
zeigen die beiden in Schema 17 aufgefuhrten Experimente; in letzterem ist Pyrrol das 
dominierende Hauptprodukt einer uberraschend sauber ablaufenden Reaktion. Wie 
diese und andere (in spateren Veroffentlichungen zu beschreibende) Experimente [2] 
nachweisen, verhalten sich Zeolithe unter den Bedingungen der FVP als hervorragende 
HCN-Abspaltungskatalysatoren. Die Chemie der sich aus Glutamindinitril und anderen 
a -Aminonitrilen ableitenden Dimeroide des Konstitutionstyps 40 wird dadurch wesent- 
lich bereichert*,). Zur Wirkungsweise der Zeolithe stellen wir uns vor, dass sie die Ena- 
min- (oder Enaminat)-Bildung der Aldimin-Gruppe in 40 erleichtern und damit die 
Elimination der endstandigen CN-Gruppe herbeifiihren; im Zusammenhang mit dieser 
Frage ist die in orientierenden Experimenten gemachte Beobachtung relevant, wonach 
bei der Pyrolyse von 40 Pyrrol-Bildung bereits um 200" einsetzt, wenn den Quarz-Ringen 
der Pyrolyse-Rohrfullung KOH-Platzchen beigefugt sind. 

Da FVP uber Zeolithen tendenziell tiefere Reaktionstemperaturen benotigen, haben 
wir nachtraglich auch die Bildungsreaktion fur Des(aminomethy1)porphobilinogen-dini- 
triI 35430 (Schema 16) unter solchen Bedingungen gepriift. Dabei bildeten sich jedoch, 
nicht ganz unerwartet, keine fassbaren Produkte. Der Grund hiezu ist durch das Ergebnis 
eines Testversuches belegt, in welchem das Pyrrol-Derivat 30 den Standardbedingungen 
der Pyrolyse uber Zeolith (3 A) unterworfen wurde. Dabei liessen sich weder Edukt 30 
noch ein Produkt isolieren, jedoch die Bildung von 0,56 mol-Aquiv. HCN nachweisen 
(UV/VIS-spektroskopische Auswertung der Reaktion von freiem HCN mit [Aquo- 
cyano-cobyrinsaure-heptamethylester]-perchlorat). Zeolith bewirkt offenbar die Elimi- 
nation einer CN-Gruppe aus 30, und zwar zweifellos jener, welche Teil einer vinylogen 
cr -Aminonitril-Gruppierung ist (Acetonitril-Seitenkette). 

Die hier aufgezeigte Bildung von Pyrrol-Derivaten aus N-Alkyliden-a -aminonitril- 
Derivaten a$ -ungesattigter Aldehyde erinnert an eine in der klassischen Pyrrol-Literatur 
beschriebene Synthese von 1,2-Diarylpyrrolen [60]. Bildungs- und Verhaltensweisen car- 
benoider Zentren des in den Formelbildern 40a bzw. 45a dargestellten Typs sind insbe- 

23) Hierzu gehort vor allem die Bildung von 1,4-Dihydronicotinonitril bei der Pyrolyse von Glutamin-asparagin- 
dinitril-Dimeroiden (Arbeiten von Bender in unserem Laboratorium, vgl. [2]). 
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sondere aus Arbeiten von Schmid und Mitarbeitern 1611 oder Padwa 1621 bekannt. Der 
Chemie unserer Pyrrol-Bildung nahe liegen neulich insbesondere von Grigg [63] beschrie- 
bene Cycloadditionen und Cyclisierungen carbonyl-stabilisierter Ylid-Zwischenpro- 
dukte vom Typ 35a (Schema 15).  Wenn auch fur die hier beschriebene pyrolytische 
Variante der Pyrrol-Bildung der Weg iiber carbenoide Zwischenprodukte als wahrschein- 
lich betrachtet wird, bleibt die Frage offen, ob alternative Reaktionsbedingungen existie- 
ren, in welchen eine Pyrrol-Bildung den ursprunglich betrachteten Weg uber Ylide des 
Typs 35a nimmt. Eine experimentelle Suche nach solchen (vermutlich spezifische Kataly- 
satoren benotigenden, eventuell photochemischen) Wegen steht noch aus. 

F. Des(aminomethy1)porphobilinogen-dinitril (30): Herstellung aus Pyrrol. - In der 
Bearbeitung der Chemie der a-Aminonitrile pflegen wir wichtige Zwischenprodukte von 
Reaktionssequenzen, die innerhalb der gesteckten Rahmenbedingungen realisiert wer- 
den, zu Vergleichs- oder Nachschubzwecken jeweils auch durch nicht-rahmengebundene, 
dafur praparativ leistungsfahge Methoden herzustellen. Dies gilt insbesondere auch fur 
das Des(aminomethy1)porphobilinogen-dinitril (30), von welchem fur die in Kap. G be- 
schriebenen Tetrameroidisierungs-Versuche grossere Mengen benotigt wurden. Unsere 

ursprungliche und bereits publizierte [55], im Ruckblick eher umstandliche Synthese 
dieser Verbindung war von 5-Chlorpyrrol-2-carbonsaure-methylester ausgegangen (vgl. 
Sclzema 28); ihr Kern war der mehrfache Gebrauch des aus den Arbeiten zur Vitamin- 
B,,-Synthese stammenden, kristallinen Mannich-Reagens Dimethyl(methy1iden)- 
ammonium-iodids [64] als Vehikel der Einfuhrung der beiden Cyanalkyl-Substituenten in 
den Pyrrol-Kern. Hier beschreiben wir eine praparativ einfachere Variante, die vom 
unsubstituierten Pyrrol ausgeht. Diese Moglichkeit hat sich aus dem kurzlich von Mu- 
chowski und Sola 1651 publizierten Befund ergeben, wonach die (i-Pr),Si-Gruppe (im 
Unterschied z. B. zur Ph,Si-Gruppe [ S S ] )  die praparativ verwendbare Eigenschaft auf- 
weist, als Sperrgruppe am N-Atom des unsubstituierten Pyrrols elektrophile Substitu- 
tionsreaktionen an den beiden benachbarten a -Stellungen zu verhindern und sie in die 
a-Stellungen zu leiten. Die im Schema 29 zusammengefasste Synthese von 30 aus 1-(Tri- 
isopropylsily1)-1 H-pyrrol (46) eroffnet durch einfache Variation der Reaktionsstufen 
zugleich auch noch eine ergiebige Herstellung der beiden Pyrrol-Derivate 53 und 54, in 
denen die beiden a-Stellungen des Pyrrol-Kerns symmetrisch durch zwei 2-Cyanethyl- 
bzw. zwei Cyanmethyl-Gruppen substituiert sind; solche Pyrrol-Derivate haben uns auch 
in anderem Zusammenhang interessiert (vgl. [66]). 

Das in praktisch quantitativer Ausbeute durch Silylierung von Natrium-pyrrolat mit 
Triisopropylchlorsilan zugangliche 46 [65] lieferte bei der Umsetzung mit 2,5 mol-Aquiv. 
Dimethyl(methy1iden)ammonium-iodid [64] in siedendem trockenem CH,CN und an- 
schliessender Desilylierung mit CsF in CH,OH bei RT. selektiv das kristalline P,P-disub- 
stituierte Pyrrol-Derivat 47; geringe Mengen des entsprechenden Monosubstitutionspro- 
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dukts liessen sich auf Grund von dessen Wasserloslichkeit bei alkalischem pH extraktiv 
leicht vom Hauptprodukt 47 abtrennen. Die Konstitutionszuordnung als p,P-Disubstitu- 
tionsprodukt 47 fusst auf den 'H- und 13C-NMR-Spektren, welche beide eine symme- 
trisch erfolgte Disubstitution anzeigen; das isomere a,a -Disubstitutionsprodukt ist be- 
kannt [67]. Bemerkenswertenveise ist das Gelingen der selektiven p,p'-Substitution 
46447 von der Natur des Gegenions des zur Verwendung gelangenden Mannich -Salzes 
abhangig : das (heute) leichter zugangliche und billigere Dimethyl(methy1iden)- 
ammonium-chlorid [68] erwies sich in diesem speziellen Fall als unbrauchbar, da es 
(offenbar) wahrend der Umsetzung Desilylierung herbeifuhrt, womit die kinetisch ra- 
schere a -Substitution einsetzt. 

Durch vorsichtige Umsetzung des Diamins 47 mit 0,95 mol-Aquiv. CHJ bei tiefer 
Temperatur gelang es, ein Alkylierungsprodukt zu erhalten, das nebst dem Bis(ammo- 
nium)-Salz 51 vor allem das Mono-ammonium-Salz 48 enthielt. Nach Reaktion eines 
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solchen Gemisches rnit KCN in DMSO bei lo" liess sich das gewunschte Dimethylamino- 
methyl-pyrrol-acetonitril 49 als Hauptprodukt (50%) nebst 16% Edukt 47 und 15% 
Pyrrol-bis(acetonitri1) 54 isolieren; die unterschiedliche Basizitat der Komponenten 
(pK(47) = 10,7; pK(49) = 9,5 in H,O) ermoglichte deren Trennung durch extraktive 
Verfahren. Interessanterweise hing das Produktbild der Reaktion des Trimethylammo- 
nium-Salzes 48 mit CN- in DMSO stark von der Reaktionstemperatur ab (vgl. Schema 
20); lag diese uber ca. 30", so bildete sich (offenbar durch SN2-Substitution an einer 
CH,-Gruppe der Ammonium-Gruppierung) hauptsachlich das Edukt 47 zuruck. Die 
auffallend hohe Temperaturempfindlichkeit des Reaktionsverlaufs spricht fur die Rich- 
tigkeit der Annahme, dass die beiden Substitutionen 48-49 und 48+47 nicht durch den 
gleichen Reaktionstyp zustandekommen, d. h. dass erstere oia Elimination (von (CH,),N) 
und Addition (von CN-) ablauft"). 

Schema 20 

Substitution vorwiegend 
T ,  30' an N-Methyl 

(via ElimfnationlAddltlon) 

Die Umwandlung der Dimethylaminomethyl-Gruppe von 49 in eine Cyanethyl- 
Gruppe zur Gewinnung der Zielverbindung 30 gelang durch Umsetzung des N-Methylie- 
rungsprodukts 50 rnit dem Li-Salz von CH,CN bei -70" in N,N -Dimethyl-ethylenharn- 
stoff (DMEU [70]). Dieses Verfahren hatten wir im Zuge der Bearbeitung der fruhren 
Variante der Herstellung von 30 ausgearbeitet [55 ] ;  die Reaktion lauft zweifelsohne via 
Elimination von (CH,),N zum Azafulven-Zwischenprodukt und anschliessender Addi- 
tion des Acetonitrilat-Anions ab. 

Unmittelbar neben dem eben besprochenen Syntheseweg liegen einfache Zugange zu 
den symmetrisch substituierten Pyrrol-dinitrilen 53 und 54. N-Methylierung von 47 rnit 
einem Uberschuss von CHJ fuhrt zum Bis(ammonium)-Salz 51, welches mit KCN 
umgesetzt, das Bis(acetonitri1) 54 liefert, durch Reaktion mit Na-Salz von Cyanessig- 
saure-methylesterz5) und nachfolgende halolytische Esterspaltung [7 I]  und Decarboxylie- 
rung jedoch das Bis(propiononitri1) 53 ergibt. Schliesslich ist - einer Anregung von 
Leumann et al. folgend [72] - beobachtet worden, dass Umsetzung des Ammonium-Salzes 
50 mit Dimethyl(methy1iden)ammonium-iodid selektiv zu 55 und damit zum Konstitu- 
tionstyp des Porphobilinogen-dinitrils fuhrt ; die entsprechenden Reaktionsstufen 
50-+55+56 werden in einer nachfolgenden Arbeit im Detail beschrieben werden [72]. 

24) 

") 

Fur eine Ubersicht uber fruhere Beispiele der Substitution von (CH,),N an N-methylierten pyrrolischen 
Mannich-Basen vgl. [69]. 
Infolge Unloslichkeit des Bis(ammonium)-Salzes 51 in Losungsmitteln wie THF bei -70" misslangen Versu- 
che zur direkten Uberfuhrung van 51 in 53 mit Lithium-acetonitrilat. Die Einhaltung der tiefen Reak- 
tionstemperatur ist wegen der Unstabilitat des Nitrilats bei Temperaturerhohung fur das Gelingen solcher 
Reaktionen Voraussetzung. 
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G .  Tetrameroidisierung von Des(aminomethy1)porphobilinogen-dinitril (30) zu den 
vier isomeren Uroporphyrinogen-octanitrilen 57-60. - Das ursprungliche Ziel der hier 
beschriebenen Arbeiten war die Herstellung der Uroporphyrinogen-octanitrile 59 und 57 
(Typen I11 bzw. I; s. Schema 21) zum Zwecke der Untersuchung deren chemischen 
Verhaltens im Zusammenhang mit der Frage, ob es Reaktionsbedingungen gibt, welche 
eine Umwandlung dieser Porphyrinogene in Derivate mit Corrin-Struktur herbeizufuh- 
ren imstande sind. Orientierende Untersuchungen mit solcher Zielrichtung [ 131 [17] 
hatten wir zuvor in der Modellreihe des Octaethylporphyrinogens durchgefuhrt ; das bis 
dahin wichtigste Ergebnis dieser Versuche war die Auffindung des Reaktionstyps der 
(Porphyrinogen 4 Pyrrocorphin)-Tautomerisierung, welche eine direkte Verbindung zwi- 
schen den Strukturtypen der Porphyrinogene und der Corphine herstellt [ 181 [20]. Eine 

HPLC E1,01CH2CI,ITHFIH,0 I \ 
0 N 

0 N 

\ 
\ 
\ 

I \ 

100 90 10 1 
Parmi 5 
Detekmn 237 nm 

\: 
\r. 

Jr 

/ 
I 

I 

N n 

TYP I 

- 
E 

CH30CH,0CH, 

73% 

I 
11% 

30 57 

+ 

Schemu 21 

k 

* 58 

+ 

59 

+ 

60 

Moglichkeit der (Corphin-+Corrin)-Umwandlung wurde in einer Decamethyl-Modell- 
reihe experimentell realisiert [ 14d, el. Hier behandeln wir die Tetrameroidisierung des 
Pyrrol-dinitrils 30 zum statistischen Gemisch der vier Uroporphyrinogen-octanitrile, 
z. T. unter rahmengerechten Bedingungen, sowie die chromatographische Auftrennung 
der vier Isomeren und ihre spektroskopische Strukturzuordnung. Ergebnisse zur (Por- 
phyrinogen-+Pyrrocorphin)-Tautomerisierung in dieser Reihe werden in der Folgemit- 
teilung [72] behandelt werden. 

Zu den bedeutendsten Befunden der bioorganischen Porphyrinchemie gehort die Tatsache, dass der fur die 
Biosynthese der Porphyrine zentrale Vorgang der Tetrameroidisierung des Porphobilinogens zu den Uroporphyri- 
nogenen (Typen I und 111) nicht nur enzymatisch, sondern bei geeigneten Bedingungen unter dem Einfluss von 
Sauren auch nicht-enzymatisch mit grosser Leichtigkeit ablauft [74] [7S]. Entscheidendes Merkmal des enzyma- 
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tisch gesteuerten Prozesses ist die (unter Normalbedingungen der Biosynthese erfolgende) Umleitung der oligo- 
meroidisierenden Reaktionsfolge zum Zwecke der selektiven Bildung des Typ-111-Isomeren [76]. Demgegenuber 
verkllt die nicht-enzymatische, durch Saure in wasseriger Losung ausgeloste Tetrameroidisierung des Porpbobili- 
nogens leicht in einen von Isomerisierungen des C-Gerusts begleiteten, thermodynamisch kontroliierten Reak- 
tionsverlauf, wobei sich - wie insbesondere MauzeraM[75] durch indirekte Analyse eines solchen Reaktionspro- 
dukts26) gezeigt hat - das Gemisch der vier konstitutionsisomeren Uroporphyrinogene (Typen I-IV) ungefahr im 
statistisch zu erwartenden Mengenverhaltnis [74] [75] 1771 von 1 : 1 :4:2 bildet. 

Einstundiges Erhitzen von Des(aminomethyI)porphobilinogen-dinitril(30) auf 70" in 
0 , 3 3 ~  entgaster DMF-Losung in Gegenwart von 5 mol-Aquiv. Formaldehyd-dimethyl- 
acetal und 2,3 mol-Aquiv. H,SO, ergab in 73 % Ausbeute das Gemisch der vier konstitu- 
tionsisomeren Uroporphyrinogen-octanitrile 5 7 4 0  (Schema 21). Fur die Isolierung, 
Charakterisierung und Bearbeitung dieser Verbindungen entscheidend envies sich deren 
Eigenschaft, an der Luft zwar autoxidationsempfindlich zu sein, dies jedoch in merklich 
geringerem Masse als es z. B. fur Octaethylporphyrinogen [78] [79] zutrifft. Diese erhohte 
Stabilitat gegenuber 0, ist eine an sich nicht unverstandliche Folge der Haufung elektro- 
philer CN-Gruppen an der Molekul-Peripherie. Schema 21 zeigt das analytische HPLC 
eines in solchen Tetrameroidisierungsrohprodukts (in AcOEt loslicher Anteil); es besteht 
im wesentlichen nur aus den vier isomeren Uroporphyrinogen-octanitrilen 5 7 4 0 ,  und 
diese treten innerhalb der Fehlergrenze der UV/VIS-spektroskopischen Integration exakt 
in dem zu erwartenden statistischen Verhaltnis auf. Das Reaktionsgemisch zeigt im DC - 
dem HPLC entsprechend - drei getrennte Zonen und lasst sich saulenchromatographisch 
an Silicagel (unter Luftausschluss) in drei Fraktionen auftrennen, von welchen die erste 
reines 57 (Typ I; Gew.-Ausb. loo/,), die letzte reines 60 (Typ IV; Gew.-Ausb. 21 YO) und 
die Hauptfraktion ein Gemisch 59/58 (Typen I11 und 11; Gew.-Ausb. 42%) enthalten. 
Zur spektroskopischen Charakterisierung wurde ein solches Typ-III/II-Gemisch im 
HPLC aufgetrennt; fur die Isolierung des Typ-111-Isomeren 59 im praparativen MaDstab 
eignete sich eher die fraktionierende Kristallisation aus CH,CN/CH,Cl,, wobei (leider) 
das Typ-111-Hauptisomer 59 (Schmp. 189") leichter loslich ist als das Typ-II-Nebeniso- 
mer 58 (Schmp. 290"). 

Die Konstitutionszuordnung der vier Isomeren beruht ~ uber das Indiz des statisti- 
schen Mengenverhaltnisses hinaus - auf dem Vergleich der vier 'H-NMR-Spektren (300 
MHz), in welchen die Anzahl der jeweils auftretenden Singulett-Signale fur die meso - 
CH2-Protonen sowie fur die CH,-Protonen der Acetonitril-Seitenketten als Konsequenz 
der unterschiedlichen konstitutionellen Symmetrie fur die Konstitution der vier Isomeren 
spezifisch sind. 

In Fig. 1 (oberer Teil) sind die erwartete und die beobachtete Anzahl der Signale fur die CH2-Gruppen 
einander gegenubergestellt. Des weitern zeigt Fig. I einen Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums des Typ-III-Isome- 
ren 59 in (D,)Pyridin, wo Singulett-Signale aller 4 CH,(meso)-Gruppen wie aller 4 CH2CN-Gruppen (A) vonein- 
ander getrennt auftreten. Eine partielle Zuordnung der CH2(meso)-Signale ergibt sich daraus, dass im NOE-Expe- 
rirnent das CH2(meso)-Singulett bei 4,035 ppm mit zwei CH,CN-Singuletten (3,77 und 3,83 ppm) korreliert, 
wahrend dies das CH,(meso)-Singulett bei 4,043 ppm mit keinem der CH,CN-Signale tut. Deshalb gehort das erste 
Signal zu CH2(20) (zwischen den Ringen A und D) und das nveite zu CH2(15) (zwischen den Ringen C und D ;  vgl. 
Fig. I, unterer Teil). 

2 6 )  Reaktionsbedingungen: I N  wassr. HCI, 98", Luftausschluss 1751. Analysenmethode: Umwandlung des Gemi- 
sches der I4C-markierten Uroporphyrinogene in die Gemische der vier Uroporphyrine bzw. vier Copropor- 
phyrine und radiometrische Gehaltsbestimrnung papierchromatographisch erhaltener Zonen von Typ I, I1 
und (im Gemisch) 111jlV. 
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Fig. 1. Verglrich der 'H-NMR-Duten der Uroporphyrino~~n-octapriIrife 57-60 uom Typ I-IV 

Die Identitat des Isomeren mit geringster HPLC-Laufzeit ist unabhangig durch den 
Befund belegt, dass es (nebst ca. 5% Typ 111) als Hauptprodukt der Tetrameroidisierung 
des (Hydroxymethy1)pyrrol-Derivats 6127) in HCOOH/CH,OH bei RT. anfallt (vgl. 
Schema 22). Diese Umsetzung (bzw. ihr Analogon ausgehend vom leichter zuganglichen 
(Methoxymethy1)pyrroLDerivat 56, vgl. Schema 19 und [72]) ist die fur praparative 
Zwecke geeignete Herstellungsmethode fur das Typ-I-Uroporphyrinogen-octanitril 57, 
wiewohl dieses Isomer aus dem statistischen Tetrameroidisierungs-Gemisch chromato- 
graphisch von allen vier Isomeren am leichtesten abtrennbar ist. Offenbar ist das vom 
natiirlichen Uroporphyrinogen in wasserig-saurer Losung her bekannte Verhaltensmu- 
ster der leicht erfolgenden Aquilibrierung in das Gemisch der vier Isomeren [74] [75] (aus 

27) Die Herstellung des Pyrrol-Derivats 61 ist in [55]  beschrieben. 
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Schema 22 
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wiederum nicht unverstandlichen Grunden, vgl. oben) nicht ohne weiteres auf die Octani- 
tril-Reihe ubertragbar. In einem von HPLC-reinem Typ-I-Isomer 57 ausgehenden, im 
HPLC verfolgten Aquilibrierungsexperiment in HCOOH bei RT. waren nach 30 h 89 % 
.des Edukts 57 unverandert (vgl. Schema 22), und nach 75 h waren nebst immer noch ca. 
75 % 57 die Isomeren 58 und 59 vom Typ I1 bzw. 111 zu ca. 25 YO und weniger als 3 % des 
Typ-IV-Isomeren 60 nachweisbar. Wir konnten indessen nachweisen, dass in diesem 
Medium die Aquilibrierung durch geringe Mengen eines geeigneten Formaldehyd-Aquiv. 
wirkungsvoll katalysiert wird. Ein analoges Experiment wie das vorerwahnte, jedoch in 
Gegenwart von 0,12 mol-Aquiv. Formaldehyd-dimethyl-acetal durchgefuhrt, zeigte nach 
24 h die nahezu statistische Verteilung der vier Uroporphyrinogen-octanitrile 57-60 (vgl. 
Schema 22); unter solchen Bedingungen sank allerdings auch der Gesamtgehalt am 
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Gemisch der Isomeren auf 70 % ab. Im Gegensatz zu Formaldehyd-dimethyl-acetal 
erwies sich das Pyrrol-Derivat 61 unter solchen Bedingungen nicht als Aquilibrierungska- 
talysator. 

Ein gewichtiger Teil des Reaktionsgemisches, das jeweils bei der oben erorterten 
Tetrameroidisierung des Pyrrol-Derivats 61 anfiel, ist ein sehr polares Material, dem wir 
insbesondere auf Grund seiner 'H-NMR-spektroskopischen Daten (vgl. Exper. Ted) den 
Konstitutionstyp 62 eines linearen Oligomeren zuschreiben. Dieser Annahme entspre- 
chend, liess sich solches Material unter dem Einfluss von katalytischen Mengen (0,04 
Aquiv. pro Pyrrol-Ring) Formaldehyd-dimethyl-acetal und HCOOH in 63 O h  Ausbeute 
in das (ungefahr) statistische Gemisch der vier Uroporphyrinogene 57-60 uberfuhren 
(vgl. Schemu 22). 

Im Zuge unserer Untersuchungen zur Tetrameroidisierung von Des(aminomethy1)- 
porphobilinogen-dinitril (30) haben wir uns auch der Aufgabe gestellt, diese Reaktion 
rahmengerecht (im Sinne der Erorterungen in Kup. B )  durchzufuhren. Die Einschran- 
kungen in der Wahl der Reaktionsumstande betrafen hier die Natur des Formaldehyd- 
Aquiv., jene des Katalysators und das Reaktionsmedium. Schema 23 illustriert eine 
experimentelle Losung, die sowohl vom Standpunkt der Rahmenvoraussetzungen wie 
auch aus rein chemischer Sicht als nahezu perfekt erscheint : Halbstundiges Erhitzen auf 
180" von 30 in entgastem CH,CN zusammen mit 0,4 mol-Aquiv. N-Methylidenglycin-ni- 
tril-Trimer (63)28) in Gegenwart von 10 Gewichtsteilen des Tonminerals MontmoriEIonit 
K1029) ergab ein Rohprodukt, das an im HPLC erfassbaren, UV-aktiven Komponenten 
ausschliesslich die vier Uroporphyrinogen-octanitrile 57-60 enthielt, und m a r  im perfekt 
statistischen Verhzltnis in einer (durch Flachenvergleich bestimmten) Reaktionsausbeute 
von 79 & 2% (vgl. das HPLC des Rohprodukts in Schema 23). Die Isomeren 57 und 60 
vom Typ 1 bzw. Typ IV wurden nach Saulenchromatographie in kristalliner Form isoliert 

Schemu 23 

FN 
57 Tvp I 12.3% ~ H Z  - 59 TypIII 50.3% + NH 

(10 TvplV 25.5% {Hz 
CN CN CN 

18W125min 58 TypII 11.8% 

30 63 

c=l.O 10 'M 0.4rnol-Aquiv 

HPLC') E1,0/CH2CI, /TH F/H,O 

Techsrl5 p 
Detektion 236 nm 

I--------- I I I 1 , -mtn 
0 60 80 100 120 140 

28) Kristallines Hexahydro-l,3,S-tria~in-l,3,S-tris(acetonitril) (Reaktionsprodukt aus NH,, HCHO und HCN 
[SO], auch 'Methylenirnino-acetonitril' genannt [8 11). Das echte (monomere) 2-(Methylidenarnino)acetonitril 
ist eine ausserst unstabile Verbindung, welche z. B. nach Therrnolyse des Trimeren uber Molekularsieb 
spektroskopisch beobachtet werden kann (vgl. [2], S.20 und 117, sowie [SZ]). 
MontmoriNonit KIO (Fluku AG) ,  220-270 m*/g, zuvor im Hochvakuum 4 h bei 350" aktiviert. '4 
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(Ausbeute 84 bzw. 89% bezogen auf HPLC-Gehalte) und die Isomeren 58/59 als (1 :4)- 
Gemisch (80 YO) identifiziert. Nebst bei der Chromatographie nicht laufendem, polarem 
Material (1 6 Gew.- %) wurde als Folgeprodukt des eingesetzten Reagens das 2,2’-Imino- 
bis(acetonitri1) (‘Di(g1ycin-nitril)’) nachgewiesen. 

Die Reaktion lief auch bei RT. ab; dabei benotigte sie aber fur einen Umsatz von ca. 
20 ‘YO eine Reaktionsdauer von einer Woche. Unterwarf man reines Isomer 57 (Typ I) den 
Tetrameroidisierungsbedingungen (c = 2,5.  lo-’ M, 30 Gew.-Aquiv. Montmorillonit KIO, 
6 mol-Aquiv. 63, kein 30, 180”, 30 min), so stellte man keine Spur einer Aquilibrierung 
von Typ I in die drei anderen Typen fest. 

N-Methylidenglycin-nitril-Trimer 63 ist unter den obigen und ahnlichen Reaktions- 
bedingungen ein vie1 besserer CH,-Lieferant fur die Tetrameroidisierung von 30 als dies 
z. B. Hexamethylentetramin ( = Urotropin = 1,3,5,7-Tetraazatricyclo[3.3.1. l’,’]decan) 
ist. In vergleichenden Versuchen hat sich unter diversen Tonmineralien (Montmorillonite 
KIO’O) und KSF”), H-Mordenit”), Sepiolit”), Ittapulgit3’)) Montmorillonit KIO als weit- 
aus wirksamster Katalysator erwiesen; Zeolithe (4 A, 10 A)”) waren inaktiv. Die Aktivi- 
tat diirfte im wesentlichen eine Frage der Aziditiit sein; TsOH erwies sich unter sonst 
gleichen Reaktionsbedingungen als sehr wirksamer Katalysator. 

29 R’ = CH,NH, R’ = H 
29a  R ’ =  ti R’ I CHfiH, 
64 R’ c Ct$lCHg, R’ = H 
6 4 a  R ’ =  H R’ = CH&lCHJ, R AR* H 

Wie sehr die Bildung des statistischen Gemisches der vier Uroporphobilinogen-octa- 
nitrile ein kinetisch und thermodynamisch begunstigter Prozess ist, illustriert eine Ver- 
suchsreihe, in welcher ein (1 : 1)-Gemisch der (Aminomethy1)pyrrol-Derivate 29 und 29a 
(Herstellung vgl. [55] )  in entgastem CH,CN bei 130” in Gegenwart von konstanten 
Mengen Montmorillonit KIO oder TsOH bei verschiedenen Anfangskonzentrationen von 
29/29a umgesetzt wurde. Halbstundiges Erhitzen von 29/29a auf 130” bei einer Konzen- 
tration von 1,O.  lo-* M in Gegenwart von 20 Gew.-Aquiv. bzw. 3 mol-Aquiv. Katalysator 
ergab das statistische Gemisch der Uroporphyrinogene 5740 in rund 50 YO Ausbeute. Bei 
den Rohprodukten von Experimenten, die mit fallender Edukt-Konzentration, sonst 
aber gleichen Bedingungen durchgefuhrt wurden, war das charakteristische HPLC-Bild 
der Uroporphyrinogene bis hinunter zu Anfangskonzentrationen von 29/29a von 
1,O. lo-’ M noch klar vorhanden (geschiitzte Ausbeuten um 10%) und bei 1,O. M eben 
gerade noch erkennbar. Diese Grenzkonzentration entspricht einem Reaktionsmedium, in 
welchem I mg Pyrrol- Vorlaufer in 5 1 CH,CN gerade noch tetrameroidisiert. Es handelt 
sich hier nicht um einen spezifischen Konzentrierungseffekt des Montmorillonits, denn 
das Phiinomen trifft auch fur die Katalyse mit TsOH zu. 

Verschiedene Beobachtungen bezeugen, dass in der Porphobilinogen-dinitril-Reihe 
die a -Hydroxy- oder a -AlkoxymethyI-Derivate zur Tetrameroidisierung in Saure als 
Losungsmittel geeigneter sind als entsprechende Aminomethyl-Derivate. Unter den in 
der Literatur gegebenen Bedingungen der Tetrameroidisierung von 2-(Dimethylamino- 

’“1 
’’) 

Bezogen von Fluka AG,  Buchs. 
Wir danken Dr. K. H.  Laube (Chemische Fabrik, Uetikon) fur die Uberlassung dieser Materialien. 
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methyl)-3,4-diethylpyrrol zum Octaethylporphyrinogen [78] [83] hatten wir in orientie- 
renden Vorversuchen mit dem Gemisch der (Trimethy1ammonio)methyl-Derivate 64/64a 
keine Tetrameroidisierung beobachtet, ebensowenig wie unter den Bedingungen 
(HCOOH, RT.), unter welchen das Hydroxymethyl-Derivat 61 (Schema 22) zu 57 
reagiert. Unplausibel ist dies nicht: ein Ammonium-Salz ist ein thermodynamisch weni- 
ger geeigneter Carbeniumion-Vorlaufer als ein entsprechendes Oxonium-Salz, und als 
Substrat einer elektrophilen Substitution ist ein neutrales [Hydroxy(bzw. a1koxy)- 
methyllpyrrol-Derivat reaktiver als ein entsprechendes positiv geladenes Ammonium- 
Derivat. 

CN gN H 

53 

5 CH,OCH,OCH, 
0.4 HSO,  

DMFl80'190 min 
(C 0.1 M) 

Schemu 24 
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CN 
H 
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66 

Schema 24 orientiert uber die Tetrameroidisierung der beiden im Zusammenhang mit 
Schema 19 envahnten symmetrisch substituierten Pyrrol-Derivate 53 und 54. Lehrreich 
war hier die Beobachtung, dass im Reaktionsmilieu, in dem das Bis(acetonitri1) 54 in 
hoher Ausbeute zu 66 tetrameroidisierte, das (im Pyrrol-Kern nukleophilere) Bis(propi0- 
nitri l)  53 uberhaupt kein Porphyrinogen bildete, sondern innert weniger min in ein 
schwarzes Gemisch polaren Materials umgewandelt wurde. Die praparative Losung des 
Problems bestand in der Venvendung von 0,4 statt 2,O mol-Aquiv. des Katalysators 
H,SO,. Damit sind die vollsymmetrischen Porphyrinogen-octanitrile 65 und 66 leicht 
zugangliche Zwischenprodukte einer Synthese von Derivaten der erstmals von Franck el  
al. [84] beschriebenen Reihe der Porphyrin-octaessigsauren bzw. -octapropionsauren3*). 
Daruberhinaus haben uns die beiden symmetrischen Porphyrinogen-octanitrile als wert- 

32) Vgl. die Herstellung der den Porphyrinogenen 65 und 66 entsprechenden Nickel(I1)-isobacteriochlorinat- 
Komplexe in [4], S. 175 und 179. Zur praktisch quantitativen Dehydrierung der Uroporphyrinogen-octanitrile 
mit DDQ zu den Porphyrinen und anschliessender Methanolyse tier CN-Gruppen (Untersuchungen in 
Zusammenarbeit mit Zwunowski) vgl. [3]. 
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volle Vergleichsmodelle bei der Untersuchung der chemischen Eigenschaften der Uro- 
porphyrinogen-octanitrile gedient (vgl. unten, sowie 1721). 

Mit der hier in den Schemata 21-23 dokumentierten HPLC-Trennung der vier Uro- 
porphyrinogen-octanitrile 57-60 ist es erstmals gel~ngen’~), die vier uroporphinoiden 
Konstitutionstypen auf der Oxidationsstufe der Porphyrinogene chromatographisch zu 
trennen und damit die Voraussage der statistisch begrundeten Zusammensetzung des 
Isomerengleichgewichts [74] [75] [77] experimentell direkt und eindeutig zu dokumentie- 
ren. Was die Typenbezeichnung (I-IV) der Uroporphyrinogene betrifft, so ist diese 
seinerzeit von Fischer und Bartholomaus 1871 rein willkurlich den vier formal moglichen 
Konstitutionstypen der Uroporphyrin-Struktur zugeordnet worden. Es erweist sich nun 
als amusanter Zufall, dass die in unserer Arbeit konsistent beobachtete, spezifische 
HPLC-Elutionsreihenfolge der vier Uroporphyrinogen-octanitrile exakt der Fischer- 
schen Numerierung entspricht. Im ubrigen bietet diese Elutionsreihenfolge ein Stuck 
lehrreicher Information zur Frage, welche strukturelle Faktoren bei solchen Systemen die 
chromatographische Selektion bestimmen. Fig. 2 vergleicht unter identischen HPLC-Be- 
dingungen ermittelte Retentionszeiten der vier Uroporphyrinogen-octanitrile 57-60 so- 
wie der symmetrischen Octanitrile 65 und 66. Vorab sticht die drastisch langere Reten- 
tionszeit der Octakis(cyanmethy1)-Verbindung gegenuber der Octakis(cyaniithyl)-Ver- 
bindung ins Auge. Erstere ist gegenuber der letzteren zweifelsohne die generell elektrophi- 
lere Verbindung, ihre Pyrrol-n-Systeme sind weniger nukleophil und ihre NH-Protonen 
sind acider. Plausiblerweise liegen die Retentionszeiten der Uroporphyrinogen-octani- 
trile zwischen den beiden Extremen. Dabei uberrascht allerdings, dass der Typ I in seiner 
Retentionszeit so nahe an die Octakis(cyanuthyl)-Verbindung herankommt. Was den 
Typ I von seinen Isomeren heraushebt, ist seine Symmetrie. Demgegenuber ist das Isomer 
mit der langsten Retentionszeit, Typ IV, das Isomer mit dem (vermutlich) grossten 
Dipolmoment. Es ist diese Eigenschaft, welche der dominante Selektionsfaktor der Tren- 
nung der vier Isomeren zu sein scheint. Dabei wirft die nicht unbetrachtliche Retentions- 

Tetrakts(cyanethy1) - 
tetrakis(cyanrnethy1) porphyrinogene 
(= Uroporphyrinogen-octanitrile) 

_Iilt” 59 61 

L 35 ._---.__ I- 153 

Octakis(cyanethy1) - Octakis(cyanrnethy1) - # porphyrinogen porphyrinogen 

Fig. 2. Vergleich der Retentionszriten im HPLC der Uroporphyrinogen-octanitrile 5 7 4 0  vom Typ IMV und von 
2.3,7,8.12,13,17,18-Porphyrinogen-octnpropioni~ril(65) bzw. -octuacetonitril(66) 

3 3 )  Uber HPLC-Trennungen von Uroporphyrin- und Coproporphyrin-Isomeren vgl. [85] bzw. 1861 
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differenz der beiden Dipol-freien Typen I und IT die Frage auf, ob Identitat der Substi- 
tuenten an benachbarten )eri'-Stellungen, d. h. Parallelitat von Acetonitril- bzw. Propio- 
nitril-Seitenketten retentionsverlangernd wirkt. Insofern nicht nur die pyrrolischen Be- 
zirke, sondern auch die Nitril-Funktionen an selektionierenden Adsorptionsvorgangen 
teilnehmen, erscheint ein solcher synergistischer Effekt nicht unplausibel; er lasst an die 
Moglichkeit entsprechend selektionierender chemischer Reaktionen denken. 

H. Zusammenfassung und Ausblick. -Die Kap. D, E und G dieser Arbeit enthalten die 
Beschreibung einer Reaktionssequenz, welche im wesentlichen innerhalb des Bereichs der 
im Kap. B erorterten, restriktiven Rahmenvoraussetzungen ausgehend von 2-Amino-2- 
propennitril(3) zum statistischen Gemisch der vier isomeren Uroporphyrinogen-octani- 
trile 57-60 fuhrt. Die Schemata 25 und 26 heben in stilisierter Form verschiedene Aspekte 
dieser Reaktionssequenz nochmals hervor. Die Uroporphyrinogene erscheinen in diesem 
Reaktionsrahmen als Abkommling des Glycinnitrils und des (racemischen) Glutamindi- 
nitrils (21), wobei diese letztere Verbindung intrinsisch ein Photodimer von 3 darstellt. 
Die Reaktionsstufen zwischen 21 und den Substraten der Tetrameroidisierungsreaktion 
illustrieren einige grundlegende Charakteristika der Chemie der a-Aminonitrile unter 
Ausschluss von H,O und molekularem Sauerstoff (Schema 25) : Der fortschreitende 

Schemu 25 

iN 2 
j ----- NC-N. 

NC- 

\ NC-N-CN =i/ 

\ 
M N  A 

Aufbau zunehmend komplexerer Molekul-Strukturen schafft keine Abfallprodukte, son- 
dern regeneriert immer wieder a -Aminonitril-Edukte nebst HCN und NH,, welche ihrer- 
seits Baustoffe der cc-Aminonitrile sind; samtliche Produkte am Keaktionsweg bleiben 
auf der Oxidationsstufe der a-Aminonitrile, d. h. es finden vorab weder Oxidationen 
noch Reduktionen statt, sondern es handelt sich bei allen Stufen um im Grunde ther- 
misch induzierbare Reaktionen. Schema 26 betont mit seiner Graphik den Blickwinkel, 
welcher in der Reaktionsfolge zum Strukturtyp der Uroporphyrinogen-octanitrile vor 
ailem den stufenweisen fortschreitenden Oligomeroidisierungsprozess erkennen lasst. 
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Schema 26 

CN 

NC 

1149 

+ 8Gly 

- 4 6 1 ~  

Dieser Aspekt erscheint deshalb von Belang, weil in der Molekul-Synthetik der Prozess- 
typ der Oligomeroidisierung immer dann die Strategie der Wahl ist, wenn es darum geht, 
grosse Molekule mit dem Minimum an Mitteln aufzubauen. Die Biosynthetik, inklusive 
der Biosynthese der Porphinoide, bietet eindrucklichste Beispiele dieses Prinzips. 

Es besteht kaum ein Zweifel, dass innerhalb des Edukt- und Reaktionsrahmens, der 
durch die Reaktionssequenz der Schemata 25 und 26 abgesteckt ist, noch alternative 
Reaktionswege zu Uroporphyrinogen-octanitril-Vorlaufern (die Nitril-Form des Por- 
phobilinogens inbegriffen) existieren. Diese experimentell aufzufinden, darf als lohnen- 
des Ziel zukunftiger Untersuchungen gelten. 

Alles, was wir heute uber die Biosynthese, Chemosynthese sowie uber die Chemie des 
Strukturtyps der Uroporphyrinogene wissen, drangt zur Auffassung, dass der Ursprung 
dieses Strukturtyps durch das Nadelohr der Tetrameroidisierung entsprechend substi- 
tuierter, monopyrrolischer Vorlaufer hindurch erfolgt sein muss, d. h. aus chemischer 
Sicht existiert der Strukturtyp der Uroporphinoide kraft der Existenz der zum Strukturtyp 
der Uroporphyrinogene .fuhrenden Tetrameroidisierung. Die ausserordentliche Bereit- 
schaft, niit der dieser Reaktionstyp auch nicht-enzymatisch verlauft (vgl. auch die fruhe- 
ren Beobachtungen von Cookson [74] und Mauzerall [75]) macht die Entstehung der 
Uroporphyrinogene durch saurekatalysierte Tetrameroidisierung von Porphobilinogen 
und verwandter monopyrrolischer Vorlaufer zu einem Musterbeispiel der Fahigkeit eines 
komplexen Biomolekiil-Strukturtyps zum intramolekular kodierten Selbstaufbau. Das 
bereits bekannt gewesene [74] [75] [77], jedoch in dieser Arbeit erstmals klar dokumen- 
tierte Phanomen, wonach im Gleichgewicht der vier isomeren Uroporphyrinogene das 
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wenigst-symmetrische Isomer vom Typ I11 aus statistischen Grunden das Hauptprodukt 
darstellt, ist in diesem Zusammenhang von besonderem Interesse. Die Tatsache, dass 
samtliche, heute biologisch funktionellen Uroporphinoide eben diesem Typ I11 angeho- 
ren, dessen biosynthetische Konstruktion, wie man heute weiss [76], eine betrachtliche 
Komplizierung und Ausweitung des Biosynthesewegs erfordert, ist nach verschiedenen 
Kriterien kaum ein Zufall, sondern sie fugt sich zwanglos in das Bild von der Cofaktor- 
Biosynthese, die sich am nicht-enzymatisch enstandenen, jedoch bereits biologisch funk- 
tionellen Cofaktorstruktur-Vorbild entwickelt hat34). 

Das chemische Nadelohr auf dem Wege zu den Uroporphinoiden macht diesen 
Strukturtyp innerhalb der Problematik der Herkunft der Biomolekiile zu einem Ausnah- 
mefall. Fur die Mehrzahl der Biomolekiil-Strukturtypen diirfte gelten, dass der experi- 
mentelle Nachweis von potentiell prabiotischen Reaktionsfolgen nicht bedeuten kann, 
damit die Elemente einer detaillierten chemischen Theorie des Ursprungs dieser Struktur- 
typen beschafft zu haben; die Praxis der organischen Synthetik lehrt uns da zur Geniige, 
wie unabsehbar die Zahl der Reaktionsmoglichkeiten organischer Verbindungen tatsach- 
lich ist, und wie extrem empfindlich deren Verhalten von Details der Umweltbedingungen 
abhangen kann. Der experimentelle Nachweis solcher Reaktionsfolgen hat vielmehr die 
Funktion einer gezielten Ausweitung unserer chemischen Kenntnisse in einer prabiotisch 
relevanten Richtung, die Funktion der Aufdeckung von bisher nicht eingesehenen struk- 
turellen Zusammenhangen zwischen heutigen Biomolekulen und einer kleinen, problem- 
gerechten Auswahl einfachster Edukt-Molekiile. Eine moglichst umfassende Kenntnis 
solcher Zusammenhange wird zum Rahmen gehoren mussen, den die organische Chemie 
in die Diskussion urn chemische Modelle des Ursprungs des Biologischen einzubringen 
haben wird. 

Unterstiitzung fur diese Arbeit verdanken wir dem Schweizerischen Nalionuljonds zur Forderung der wissen- 
schujtlirhen Forschung. der Ciba-Geigy AG, Basel, sowie der Firma Firmenich & Co.. Genf. Herrn Dr. J.  Meili 
(MS-Gruppe des org.-chem. Laboratoriums der ETH, Leitung Prof. J .  Seibl) danken wir fur die Aufnahme der 
FAR-Massenspektren und Frl. B. Brandenberger fur die Aufnahme der 300-MHz-'H-NMR-Spektren. 

Experimenteller Teil 

1. Allgemeines. ~- AcOEt iiber K,CO, dest.; abs. CH,Cl,, dest. iiber P,Oi0; CH31 (Fluka, puriss.), iiber Alox 
filtriert; 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU; Ftuku, purum); Dimethoxymethan (Fluku. pract.) ,  dest.; Et,N 
(Fluka. puriss.); EtOH (Fluka, puriss. p .  a ) ;  KCN (Merck, p . . . ) ;  K,C03 (Merrk, p .a . ) ,  H,O-frei; MeCN 
(Fluka, purum); abs. MeOH, uber Mg(OMe), 3 h unter Riickfluss gekocht, dest.; THF FIuka purum, vor 
Gebrauch iiber Na/Benzophenon dest.; TsOH . H,O (Fluka, puriss. p .  a,) .  Handschuhkasten: Dri-Lab DLX 001-S- 
PIDri- Train HE-493, Vacuum Atmospheres Corp., Sauerstoffgehalt < 5 ppm. Pyrolyse-Apparatur (vgl. Karpf und 
Dreiding [93]): Thermostatisierter horizontaler zylindrischer Ofen mit einem mit Fiillkorpern bepackten Quarz- 
Rohr und Druckreguliersystem (Dreiweghahn, Nadelventil, Blasenzahler mit Riickschlagventil) zum Einleiten 
eines schwachen N,-Stromes wahrend bzw. zum Begasen nach der Pyrolyse (vgl. Abb. in [I], S. 79). Das Ende des 
Pyrolyse-Rohres wurde auf cu. 200" erwamr (Heizband), um vorzeitige Kondensation des Pyrolysats zu vermei- 
den, das erst im mit fliissigem N, gekiihlten Kiihlfallengefass (bzw. in manchen Exper. an einem mit H,O gekiihlten 
Finger der Kiihlfalle) kondensierte. Die Edukt-Zufiihrung erfolgte durch Umkondensieren aus einem angesetzten 
Kolben (leicht fliichtige Edukte) oder in einem Schiffchen mit Eisenkern, das in der kalten Zone des Pyrolyse-Roh- 
res vor dem Ofen bereitgestellt und bei Erreichen der Pyrolysebedingungen (Druck. Temperatur) mit Hilfe eines 

34) Uber friiher gemachte Ausserungen zu diesem Thema vgl. MauzeraN[881 und Woodward [89]. 
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Magneten in die Ofenoffnung verschoben wurde. Bei Pyrolyse iiber zeolith-haltigen Rohrfullungen wurde diese 
zuvor 5 h bei 500" aktiviert (Austrieb von H20). Aufarbeitung/Produktisolierung: Wenn keine abweichende 
Vorgangsweise beschrieben ist, wurden Reaktionsgemische rnit org. Lsgm. verdiinnt, mit H 2 0  oder wassr. Lsg. 
ausgeschuttelt, die wassr. Phasen rnit org. Lsgm. riickextrahiert, die vereinigten org. Lsg. getrocknet (Na2S0,), 
filtriert, i.RV. bei RT. bis ca. 40" von Lsgm. befreit und der Ruckstand i.HV. (ca. 0,01-0,001 Torr) bei RT. 
getrocknet. Kristallisate wurden vor Auswaage/Charakterisierung mehrere h i. HV. bei RT. getrocknet. Saulen- 
chromatographie im 'flash-Verfahren [90] auf Kieselgel (Merck, Typ 60, Korngrosse 0,040-0,063 mm), Kieselgel 
G (ndch Stahl fur DC, Merck. Typ 60) oder Alox (Aluminiumoxid Woelm, nahere Angaben im Text). DC: sofern 
nichts anderes erwahnt, Fertigplatten Kieselgel60 Merck, Schichtdicke 0,25 mm; Anfarbung mit Phosphormolyb- 
dansaure (Fiuka), I2 in Quarzsand bzw. fur Pyrrol-Derivate Ehrlich-Reagenz (1 % (Dirnethy1amino)benzaldehyd 
in EtOH/konz. HCI 1 :I). GC: Carlo Erba Fractovap 4160, 'on-column'-Einspritzung, FID-Detektor, Glaskapillar- 
saulen belegt rnit OV I701 [91], Saulenlange und Temp.-Programm jeweils angegeben, f R  in min. HPLC: Eigenhau- 
System von Dr. J .  Schreiber (ETH Zurich), Saulen nach 'slurry'-Methode gepackt [92]; Det. = Detektion, tR in 
min. UVjVIS: in MeCN, wenn kein Lsgm. erwahnt, Angabe in nm (Ig E ) .  IR: in CHCI,; nur wichtige Banden. 
NMR (6-Werte in ppm bezogen auf TMS): in CDCI,, wo nichts anderes erwahnt. FAB-MS: Kratos MS-50 rnit 
'M-scan'-FAB-System, 8-10 keV; Glycerin-Matrix, wenn nichts anderes angegeben (Matrix-Piks nicht aufge- 
fuhrt); nur wichtigste Piks. 

2. Exper. zu Schema 8. - 2.1.2-( tert-Bu~ylimino)propannitril(8). Zu 18,6 g (0,148 mol) Aminonitril6 [40] (vgl. 
auch [I], S.85) in 120 ml Et20 tropfte man bei 0" 19,s g (0,180 mol) fert-Butyl-hypochlorit [94] und riihrte 2 h 
(Bildung des (N-Ch1oramino)nitrils 7). Dann wurde mit 32,l g (0,211 mol) DBU in 15 ml Et,O versetzt (HCI-Elimi- 
nation), auf RT. erwannt, 5 h geriihrt, eingedampft und Hexan zugegeben. Die ausgefallten Salze wurden durch 
Celite abfiltriert. Eindampfen des Filtrats und Kugelrobr-Destillation (55-145 Torr) des Rohproduktes ergaben 
(nebst 2 3  g rnit wenig r-BuOH verunreinigtem 8) 4,9 g (27 %) 8 als farbloses 61. IR: 2965s, 2930m. 2900m, 2865w, 
2205w, 1628s. 'H-NMR (60 MHz): 1,40 (s, (CH,),C); 2,30 (s, CH,). MS: 124 (8, M"), 109 (41), 82 (37), 57 (100). 

2.2. 2-(tert-Butylamino)-I-propennitril (9). Unter N, wurden bei -78' 0,86 ml 2~ BuLi (in Hexan, Fluka 
pract., titriert) mit 0,24 ml(1,7 mmol) (i-Pr),NH35) in 3 ml THF zu LiN(i-Pr)2 umgesetzt und dann mit 0,214 g (1,7 
mmol) 8 in 3 ml THF zugetropft. Nach 20 min Riihren bei -78" wurde rnit ges. Na,CO,-Lsg./Et,O aufgearbeitet. 
Umkondensieren des Rohprodukts i. HV. durch leichtes EnvarmenlAusfrieren des Destillats bei -78' gab 0,174 g 
(81 YO) 9 als farblose Fliissigkeit. UV (CH2Cl2): 259 (3,672). IR: 3430m, 2975s, 2935s, 2870m,2232m, 1600s, 1500s. 
'H-NMR (90 MHz): 1,30 (s, (CH,),C); 3,30 (br. s, NH); 4,66 (m, CH,). MS: 124 (8, M"), 109 (36), 82 (29), 57 

Beim Kochen in Benzol unter Riickfluss tautomerisierte sich 9 innert 4 h beinahe vollstandig (95%) zu 8 
(100). 

zuruck. 

3. Exper. zu Schema 9. - 3.1. rac-Afaninnitril(l0) (von Susanne Drenkard in Anlehnung an eine von v. Planta 
[43] ausgearbeitete Vorschrift; vgl. Fussnote 9). In 1,8 1 MeOH wurden 200 g NH, (1 1,8 mol) einkondensiert, dazu 
31,s g (0,6 mol) NH&I und 39,O g KCN (0,6 mol) gegeben (z. T. ungelost) und dann in zwei Portionen 28,2 ml(0,S 
mol) Acetaldehyd (Fluka; frisch dest.) in 350 ml MeOH rasch zugetropft. Nach Ruhren unter N, bei RT. uber 
Nacht wurde von den Salzen abfiltriert, MeOH bei RT. abgedampft, der Ruckstand in AcOEt aufgenommen, 
filtriert und das Lsgm. abgedampft (RV., dann kurz i.HV.). Das Rohprodukt wurde bei ca. 0,02 Torr langsam 
unter kraftigem Ruhren in einen auf 45" erhitzten (Olbad) Zweibalskolben getropft. Das kontinuierlich durch eine 
10-cm- Vigreux- Kolonne abdestillierende 10 (Sdp. ca. 20") kondensierte im von NaCI/Eiswasser durchstromten 
Kuhler und tropfte in die durch Aceton/Trockeneis gekuhlte Vorlage (bei dieser schonenden Destillation blieb das 
Nebenprodukt 2,2'-lminobis(propannitril) (10a) im Ruckstand, und thermische HCN-Eliminierung aus 10a zu 
fliichtigem N-Ethyliden-alaninnitril wurde unterdruckt). Nach erneuter Destillation liess man das uber Nacht im 
Tietkuhlschrank aufbewahrte Produkt noch 1,s b bei 0" i.HV. i. RV.: 25,X g (73 %) farbloses 01. DC (Et2O/CH2Cl2 
1:1, Anfirbung rnit Ninhydrin): Rf 0,25. 'H-NMR: neben sehr wenig AcOEt und schwachen Fremdsignalen um 
0,8 bzw. 2,2 ppm nur Signale von 10 (vgl. unten). Das Alaninnitril 10 wurde rnit 250 ml CH,CI, verdiinnt (in 
Substanz Bildung von 10a) im Tiefiuhlschrank aufbewahrt. 

Daten uon 10 aus einemfriiheren Ansatz (H20 statt MeOH als Lsgm.; vgl. [l], S. 106). 'H-NMR (300 MHz): 
1,47 (d, J = 7,0, CH,); 1,65 (s, NH,); 3,77 (q, J = 7,0, CH). I3C-NMR (75.47 MHz): 2135 (4); 38,40 (d); 123,18 (.T, 

CN). Anal. her. furC,H,N2: C 51,41, H 8,63, N 39,97; gef.: C 51,37, H 8,49, N 39,85. 
3.2. 2-/( Trimethylsilyl)amino]-2-propennitril (13). Zu einer vor Licht geschiitzten, auf 0" abgekuhlten Lsg. 

von 13,2 g (188 mmol) 10 in 125 ml abs. CH,C12 wurden unter N2 wahrend 25 min 20,35 g (188 mmol) 

35) Fluka, puriss., p .  a. 
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tert-Butyl-hypochlorit [94] getropft, 2 h bei 0" geruhrt, mit 190 ml abs. CH2CI, verdunnt, auf -78" abgekiihlt und 
mit 26,2 ml(188 mmol) Et,N in 190 ml abs. CH,CI, versetzt. Nach 20 min Ruhren wurde ein Gemisch aus 26,2 ml 
(188 mmol) Et,N und 23,X ml (188 mmol) (CH,),SiCI (Fluka, pract.) in 190 mi THF zugetropft, langsam auf RT. 
erwarmt, das durch Celite filtrierte Gemisch 20 min unter Rucktluss gekocht und i.RV. (HV., RT.) vorsichtig auf 
cu. $ eingeengt. Durch Zugabe der ca. 3fachen Menge Et20 fallte man den grossten Teil der noch gelosten Salze 
aus, filtrierte wiederum durch Celite und engte das Filtrat vorsichtig wie oben auf ca. 20 ml ein. Eine unmittelbar 
folgende Chromatographie an einer mit Eiswasser gekuhlten Saule auf neutralem Alox mit CH,CI2/Et,O 4 :1 gab 
Mischfraktionen 13/3; diese wurden bei RT. eingeengt und in zwei Portionen im Kugelrohr (I2Oo/l5 Torr) sofort 
und rasch destilliert: 6,3 g bzw. 4,O g farbloses Destillat, laut 'H-NMR 13/3 4:l bzw. 13 :6 mit weniger als 5% 
Fremdkomponenten; Gesamtausbeute 43 YO bzgl. 10. Zur Charakterisierung gelangte die erste, einheitliches 13 
enthaltende Fraktion (39%) der Kugelrohr-Destillation aus einem Ansatz mit 59 mmol 10, die noch lmal (fur die 
C,H,N-Analyse noch 2mal) destilliert warden war. DC (CH,CI,/Et,O 4 :  1): R, 0,53. UV (CH2CI,): 256 (3,908). IR 
(abgebildet in [l], S. 109): 3420~1, 3400w, 2960m, 2900w, 2230w, 16005, 1415s. 'H-NMR (100 MHz): 0,22 (s, 3 
CH,); 3,l  (br. s, NH); 4,61 (s, CH2). 13C-NMR (25,2 MHz): -0,X (q ,  3 CH,); 100,6 (f, CH,); 117,5 (s, CN); 123,3 (s, 
C). MS: 140 (28, M"), 125 (32), 99 ( I  l), 98 (100). Anal. her. fur C,H,,N,Si: C 51,38, H 8,62, N 19,97; gef.: C 51,39, 
H 8,70, N 19,93. 

3.3. 2-Amino-2-propennitril(3). Eine Aufschlarnmung van 2.60 g (1 1 mniol) fein pulverisiertem NiC12.6 H,O 
in 50 ml MeCN wurde his zum Verblassen der anfanglich stark blauen Farbung geschuttelt, rasch mit 1,41 g (10,l 
mmol) 13 in 50 ml CH2CI, versetzt, unter gelegentlichem Schiitteln 7 niin stehen gelassen und dann durch Cefile 
filtriert. Das i. RV. vorsichtig bei RT. eingedampfte und sofort im Kugelrohr (120"/17 Torr) rasch destillierte 
Filtrat gab 606 mg (88%) 3 als farblose, glaskbdre Fliissigkeit. DC (CH2C1,/Et,04:1): Rf0,50. UV (CH,CI,): 241 
(3,813). 1R (CHCI,; vgl. Fig.3): 3480m, 3390m, 3200w, 2238m, 1625s. IR (Gasphase [46a]): vgl. [I], S. 120 bzw. 
Abb. auf S. 21. Mikrowellenspektrum. vgl. [35]. 'H-NMR (100 MHz; abgebildet in [l], S. 112; vgl. Fig .4 ) :  3,47 (br. 
s, NH,); 4,69 (d, J = 1,7, 1 H, CH2=C); 4,77 (d, J = 1,7, 1 H, CH,=C). 'IC-NMR (25,2 MHz; abgebildet in [I], 
S. 112): 101,8 ( t ) ;  117,2 (s, CN); 122,9 (s). MS: 68 (71, Mf'),  53 (100). Fur eine Tieftemperatur-Rontgenstruktur- 
analyse vgl. [36]. Anal. her. fur C3H,N,: C 52,93, H 5,92, N 41,15; gef.: C 53,10, H 5.98, N 40,84. 

Fig. 3. IR-S/iekrrrrm (CHCI,) von 2-Amino-2-propmwitril (3) 

Fig.4. 300-MHz-'H-NMR-Spektrttnr 
(CDCI,; gespreizter Ausschnitt) von 
2-Amino-2-propennrtril(3) 4.9 4.7 m 

Aminonitril3 kann in CH,CI, (cu. 10%) bei -20" wiihrend Tagen und ohne Lsgm. bei -196" uber Monate 
aufbewahrt werden. Fur N-Deuterierung van 3 durch Schiitteln einer CH,CI,-Lsg. mit D,O vgl. [l], S .  113. 

4. Exper. zu Schema 10. - 4.1. rac-leucinnilril(l4). Nitrill4 wurde durch Streckersche Synthese in wassr. Lsg. 
aus 1 mol frisch dest. Isovaleraldehyd, 5,6 mol NH&I, 145 ml25% wassr. NH,-Lsg. und 1 mol KCN hergestellt. 
Das mit CH,CI, extrahierte Rohprodukt chromatographierte man an Kieselgel mit CH2C1,/Et20 7:1, wobei zuerst 
2,2'-Imiuobis(4-mcthylpentannitril), gefolgt von 14 (64%), eluiert wurde. DC (CH,CI,/Et,O 7:l): Rf0,18. GC (14 
ni; 5 min 45", 5 " / m i n ~  180"): t R  13,X. IR: 3390m, 3330w, 2965s, 2940.q 2875m,2230w, 1620w (br.), 1470s. 'H-NMR 
(300 MHz): 0,96, 0,97 (24 J = 6,6, 2 CH,); 1,52-1,71 (m, CH,); 1,57 (br. s, tauscht mit D,O aus, NH,); 1,83-1,98 
(m, CH(4)); 3,70 (dd, J = 8, 7,5, wird nach D,O-Austausch zu scharfem Signal, CH(2)). 13C-NMR (25.2 MHz): 
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22,0, 22,4 (24, 2 CH,); 24,9, 41,8 (2d, 2 CH); 44,3 (t.  CH,); 122,6 (s, CN). MS: 165 (23, M" - HCN - CH, des 
Iminobis(nitrils)), 112 (28, M+' von 14), 11 1 (55) ,  109 (37), 57 (100). 

4.2.2-lmino-4-methylpentannitril(15, Exper. von Riiger [SO]). Zur Lsg. van 1,12 g (10,O mmol) 14 in 15 ml abs. 
CH,CI, bei 0" wurden im Dunkeln 1,08 g (10,O mmol) tert- Butyl-hypochlorit [94] in 2 ml abs. CH,CI, getropft und 
10 rnin geriihrt. Dann tropfte man zur auf -78" abgekuhlten Lsg. 1.01 g (10,O mmol) Et,N in 20 ml abs. CH,Cl,, 
riihrte 30 rnin bei -78", entfernte das Kaltebad und ruhrte weitere 90 min. Die farblose Lsg. wurde bei RT. 
eingeengt, nach Zugabe van 50 ml Et20 filtriert, dann bei RT. eingedampft und sofort chromatographiert 
(Kieselgel, CH,CI,/Et,O 19 : I ) :  0,80 g (73%) 15, laut GC 97-99% rein. Kugelrohr-Destillation (8W/O,l Torr) 
lieferte analysenreines, farbloses 15. DC (CH,CI,/Et,O 19 : I ) :  Rf 0,40. GC: t R  7,9. UV (Hexan): 258 (2,41). IR: 
3280m, 3265 (sh), 3005m, 2965s, 2935m, 2900m, 2880~1, 2240w, 2220w, 1620s, 1467s. 'H-NMR (300 MHz): 
Hauptisomer 1,02 (d, J = 6,7, 2 CH,); 2,0&2,47 (Signalhaufen, CH,, CH); 10,94 (br. s ,  tauscht rnit D,O aus, NH); 
Nebenisomer 1,OO (d, J = 6,7,2 CH,); 2,06-2,47 (Signalhaufen, CH,, CH); 10,53 (br. s, tauscht rnit D 2 0  aus, NH). 
I3C-NMR (75,47 MHz): Hauptisomer 21,96 (q, 2 CH,); 25,73 (d, CH); 47,65 (f, CH,); 113,62 (s, CN); 155,07 (s, C); 
Nebenisomer 21,96 (4, 2 CH,); 25,73 (d, CH); 50,95 ( t ,  CH,); 116,04 (s, CN); 159,OO (s, C). MS: I10 (9, M"), 95 
(57), 68 (100). Anal. ber. fur C,H,,N,: C 65,42, H 9,15, N 25,43; gef.: C 65,30, H 9,00, N 25,60. 

4.3. 2-Amino-4-methyI-2-penten~iitril ((E/Z)-16). Das in 200 ml THF geloste 15 (in situ hergestellt aus 9,5 g 
(84,8 mmol) 14, mit EtZO versetzt, filtriert und eingedampft) tautomerisierte man durch 15 h Kochen unter 
Riickfluss zu (E/Z)-16. Die dunkle Lsg. wurde eingedampft, mit Et,O versetzt, durch eine Schicht aus Celite und 
Na,S04 filtriert, eingeengt und chromatographiert (Kieselgel, CH,CI,): 2,5 g (27%) (E/Z)-16. 

Daten uon (2)-16. Probe aus analogem Ansatz, in dem bei der Chromatographie zuerst reines (2)-16 (GC), 
gefolgt von (E/Z)-16, eluiert worden war. DC (CH,C12): Rr 0,28. GC: t R  16,3. UV (Hexan): 233 (3,924). IR: 
3470m, 3380m, 3005m, 2970s, 2935m, 2875m, 2230s, 1641s, 161Os,1465m. 'H-NMR (300 MHz): 1,03 (d, J = 6,7,2 
CH,); 2,46 (dsept., J = 6,7,9,4, CH(4)); 3,lO (br. s, tauscht mit D,O aus, NH,); $08 (d, J = 9,4, CH(3)). I3C-NMR 
(25,2 MHz): 21,7 (q,  2 CH,); 26,O (d); 114,4, 118,l (2s); 127,4 (d). MS: 110 (19, M + ' ) ,  95 (100). 

Daten von (El -  16. Aus (E/Z)-1644:56 stammend. DC (CH2C1,): Rf0,23. GC: f~ 14,9. 'H-NMR (300 MHz): 
1,03 (d, J = 6,7, 2 CH,); 2,67 (d sept., J = 6,7, 10,0, CH(4)); 2,96 (br. s, tauscht rnit D,O aus, NH,); 5,26 (d, 
J = 10,0, CH(3)). ',C-NMR (75,47 MHz): 23J1 (4, 2 CH,); 29,59 (d); 114,65, 115,93 (2s); 129,52 (d). 

Die Konfiguration (Z)- und (E)-16 wurde eindeutig mittels NOE bewiesen: Einstrahlung in das NH2-Signal 
ekes (56 :44)-Isomerengemisches fiihrte beim Hauptisomeren zu einem starken NOE auf CH(4) bei 2,46 ppm, 
wahrend CH(3) bei 5,08 ppm unbeeinflusst blieb ( = (Z)-16); beim Nebenisomeren ( = (E)-16) blieb das CH(4)-Si- 
gnal bei 2,67 ppm unverandert, hingegen zeigte CH(3) bei 5,26 ppm einen NOE (Exper. von W. Riiger [SO]; vgl. 
Abb. in [I], S .  105). 

5 .  Exper. zu Schema 12. ~ 2-Amino-4-imino-2-methylglutarodinitr~l(l7; nicht optimierter Versuch). Zu einer 
Lsg. von 178 mg (2,6 mmol) 3 in 3 ml CH,CI, gab man auf einmal 0,16 g (0,60 mmol) 1,2-Dihydro-2-oxopyridi- 
nium-@ -toluol~ulfonat)~~), riihrte 5 rnin und versetzte die Suspension rnit 0,22 g (0,56 mmol) (Dimethylaminome- 
thy1)polystyrol (2,45 mol-Aquiv./g). Nach 10 rnin kraftigem Riihren wurde dekantiert und auf 1 ml eingeengt. 
Chromatographie an NaCIO,-impragniertem Kieselgel gab eine unstabile Fraktion (nicht isoliert), gefolgt van 47 
mg (26%) 17 als dickfliissiges 01 .  IR: 3510w, 3400m, 3290m, 2985m, 2940w, 2235w, 1760w, 1655~1, 1614s, 1570~1, 
1550m. 'H-NMR (80 MHz): 1,62 (s, CH,); 2,31 (br. s, NH,); 2,85, 3,02 (AB,  J = 17, CH,); 11,25-11,6 (2 
uberlagerte br. s, NH). 

Bereits bei RT. eliminierte das Produkt in Lsg. 1 bzw. 2 HCN-Molekule zum Gemisch von 2-Amino-2-methyl- 
butandinitril(18) und 3-Aminocrotononitril ((E/Z)-19; Vergleich rnit IR und 'H-NMR van authentischem (E/Z)- 
19 (Fluka)). 'H-NMR von 18 (80 MHz; Daten aus 18/(E/Z)-19 bestimmt): 1,72 (s, CH,); 2,lO (br. s, NH,); 2,82 (s, 
CH,). 

6. Exper. zu Schema 13. ~ 6.1. (cis/trans)-l,2-Diaminocyclobutan-I,2-dicarbonitril (c/t-20). Die verwendeten 
Glaswaren wurden vorgangig uber Nacht in KOH/i-PrOH gereinigt, rnit dest. H,O gewaschen und im Trocken- 
schrank getrocknet. Eine durch 2maliges Einfrieren in fl. N, und Evakuieren entgaste Lsg. von 350 mg (5, I5 mmol) 
3 und 94 mg (0,l Aquiv.) Benzophenon (Fluka, purum; aus EtOH krist.) in 1 ml MeCN wurde unter Ar 46 h mit 
einer Hg-Mitteldrucklampe (125 W) bei RT. in einem 'H-NMR-Rohr (in H,O gekiihlt) bestrahlt. AcOEt/CH,Cl, 
1: 1 als Laufmittel der Chromatographie des braunen Gemisches an Kiesegel (3 x 10 cm) eluierte ndch Benzophe- 
non eine Mischfraktion Benzophenon/ZZ, dann 11 1 mg (32%, Schmp. 115", 'H-NMR-rein) 1-20, rnit wenig c/t-20 
verunreinigtes 23 sowie 147 mg (42%, Schmp. 87", 'H-NMR-rein) c-20. 

36) Hergestellt aus 37,4 g (196 mmol) TsOH . H,O und 18,7 g (1  96 mmol) 2-Hydroxypyridin (Fluka, pract.) durch 
3 h Riihren bei RT. in 300 ml CH,CI,: 39,l g (75%) nach Umkristallisieren aus EtOH, Schmp. 152". 
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Daten uon t-20. Durch Uberschichten einer Lsg. von 1-20 in CH2CI2 mit Pentan kristallisierte eine Probe nach 
2 Tagen bei RT. und 1 Tag bei 4". Schmp. 117". DC (AcOEt): Rr 0,49. IR (KBr; Abb. in [l], S, 128): 3367s, 3355s, 
3290s, 2241m, 2225m. 'H-NMR (300 MHz; vgl. Fig.5a): 1,99-2,11 (m, 2 H-CH); 2,13 (s, tauscht in D,O aus, 2 
NH,), 2,65-2,78 (m. 2 H-CH). I3C-NMR ((D6)Aceton, 25,2 MHz): 30,4 (1. 2 CH,); 59,2 (s, 2 C-CN); 120,6 (s, 2 
CN). MS: 69 (5), 68 (100, M" des Monomers), 67 (13). FAB-MS (Xe, 8 3  keV): 137 (100, M +  + I), 110 (50, 
137 - HCN). Anal. her. fur C,H,N,: C 52,93, H 5,92, N 41,15; gef.: C 52,99, H 5,88, N 41,13. 

Fig. 5. 300-MHz-'H-NMR-Spektrum (CDCI,) van a) trdns-l.2-Diaminocyclobutan-1,2-dicarbonitril(t-20) und b) 
cis-l,2-Diaminocyclobutan-1,2-dicarbonitril (c -20) in CDC!, 

Daten uon c-20. Eine Probe wurde wie oben aus CH*Cl,/Pentan kristallisiert. Schmp. 92". DC (AcOEt): R,  
0,30.1R (KBr; Abb. in [I], S. 129): 3368s, 3355s, 3280s, 3245m, 3165m, 2242w, 2235w, 2220~. 'H-NMR (300 MHz; 
vgl. Fig.5b): 1,98 (s, tauscht in D 2 0  aus, 2 NH2); 2,04-2,18 (m. 2 H-CH); 2,55-2,70 (m, 2 H-CH). 13C-NMR 
((D,)Aceton, 25,2 MHz): 31,O (t, 2 CH,); 56,9 (s, 2 C-CN); 121,6 (s, 2 CN). MS: 69 (9), 68 (97, M+' des 
Monomers); 67 (10). 53 (100). FAB-MS (Xe, 8,3 keV): 137 (100, M +  + I), 110 (31, 137 - HCN). Anal. her. fur 
C,H,N4: C 52,93, H 5,92, N41,15; gef.: C 52,96 H 5,90, N41,20. 

Daten uon 2.4-Diaza-3-methylbicyclo(3.2.0]heptan-1,5-dicarhonitril(23). Nach Chromatographie an Kieselgel 
G mit CH2C1,/Et20 19:l gaben die 23 enthaltenden Mischfraktionen (vgl. oben) 31,6 mg (ll%, 'H-NMR-rein) 
kristallines Produkt, das aus 1 ml AcOEt/Hexan 1:l heiss umkristallisiert 20,6 mg 23 lieferte. Schmp. 142". DC 
(AcOEt): Rf0,33. IR (KBr; Abb. in [l], S. 131): 3275s, 2241 (sh), 2233m. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [I], S. 131): 

Jq = 5,7, J ,  = 11,4, CH(3)). "C-NMR (CD,CI,, 75,47 MHz): 17,94 (q,  CH,); 30,07 (I, 2 CH,); 65,54 (s, 2 C-CN); 
74,19 (d, CH(3)); 118,40 (3, 2 CN). MS: 161 (3, M+' - l), 147 (6). 120 (lo), 119 (100). Anal. her. fur C,H,,N,: C 
59,24, H 6,21, N 3434; gef.: C 59,15, H 6,37, N 34,38. 

Daten uon 3-Arnino-2,2-diph~nyloxefan-3-carbonitril(22). Saulenchromatographie der Mischfraktion aus Ben- 
zopbenon/22 an Kieselgel rnit CH2C12 (ca. 5faCheS Saulenvolumen), dann CH,CI,/Et,O 9 : 1 gab 44 mg Benzophe- 
non und 36 mg (2,8 %, 'H-NMR-rein) kristallines 22, das aus CH,C12/Pentan (vgl. oben) umkristallisiert wurde: 31 
mg(2,4%) 22, Schmp. 134". DC (CH,CI,): Rf0,14. UV (MeOH): 221 (4,097), 253 (2:623), 259 (2,690), 265 (2,580). 
IR (KBr; Abb. in [I], S. 132): 3373s, 3312s. 'H-NMR (300 MHz; abgebildet in [I], S. 132): 1,79 (br. s, NH,); 4,40 (d, 
J = 6,8, H-CH); 4,98 (d, J = 6 3 ,  H-CH); 7,31-7,34 (m, arom. H); 7,38-7,45 (m, arom. H); 7.55-7,62 (m, arom. 
H). I3C-NMR (25,2 MHz); 59,O (s); 77,7 (t); 94,7 (s); I19,6 (s, CN); 124,9, 126,0, 128,1, 128,3, 128,7 (5d, 10 arom. 
CH); 138,4, 141,6 (2s). MS: 220 (4, M' - CH,=O), 183 (44), 105 (100). Anal. her. fur C,,H,,N,O: C 76,78, H 5,64, 
N 11.19; gef.: C 76,72, H 5,56, N 11,13. 

6.2. Konfgurationsbestimmung uon t-20 und c-20 durch Umsetzung mit (-)-Camphanoyl-chlorid. 6.2.1. N,N'- 
(trans-] ,2-Diryancyclobutan-l,2-diyl)bis(camphanamide/ (t-20a und t -2Ob). Unler Luftausschluss wurden 14,3 
mg (0,105 mmol) t-20 und 68 mg (0,315 mmol) (-)-Camphanoyl-chlorid [95] in 2 ml Pyridin 6 h bei RT. geriihrt, 
das Pyridin i. HV. bei RT. entfernt und der Ruckstand an Kieselgel ( I  x 10 cm) mit AcOEt/Hexan/CHzC12 4:4: 1 
chromatographiert, wobei 55 mg farbloses 61 isoliert wurden, das bei Zugabe von I ml Hexan kristallisierte: 46,O 
mg (88%) /-2Oa/t-20b als farblose Kristalle (Daten: vgl. [I], S. 135). Ein Teil (29 mg) davon wurde rnit CH,Cl,/ 
Et,O 19 :1 an Kieselgel G (2 x 10 cm) getrennt: 10 mg t-20b (rascher eluiert), 13 mg 1-20a (langsamer eluiert), 4 mg 
Mischfraktionen. Die beiden Fraktionen lieferten bei Kristallisation aus CH2C1,/Hexan farhlose Kristdlle. 

1,52 (d, J = 5,7, CH3); 2,05-2,19 (WI, 2 H-CH); 2,25 (d, J = l1,5, 2 NH); 2,68-2.81 (m, 2 H-CH); 4,29 (qt, 
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Duten von t-20a: Schmp. 250-252"(Zers.). DC(CH2C12/Et20 I9:l3')): R,0,16. [a],, = -39" (c = 1,08,CHCI,). 
IR (KBr): 3365s, 3340 (sh), 2245w, 1795s, 1779s, 1691s. 1673s. 'H-NMR (100 MHz): 0,99 (s, 2 CH,); 1,ll (s, 4 
CH,); 1,60-2,20,2,35-3,05 (2m, 6 CH,); 7,96 (s, 2 NH). ',C-NMR (75,47 MHz): 9,70 (q,2 CH,); 16,66 (4,4 CH,); 

177,65 (s, 2 C=O). MS: 498 (2), 497 (8), 496 (14, M+') ,  83 (100). 
Daten von t-20b: Schmp. 235 236" (Zers.). DC (CH2C12/Et20 I9:l3')): R, 0,14. [a], = -8.7" (c = 1,00, 

CHCI,). IR (KBr): 3370m, 2240w, 1795s, 1693s, 1675s. 'H-NMR (100 MHz): 1,00, 1,07, 1,09 (3s, 6 CH,); 
1SO-2,15, 2,35-2,95 (2m, 6 CH2); 7,97 (s, 2 NH). ',C-NMR (75,47 MHz): 9,70, 16,35, 16.50 (34, 6 CH,); 28,86, 

(s, 2 C=O). MS: 498 (l), 497 ( S ) ,  496 (15, Ad+'), 83 (100). 
6.2.2. N,N'-( cis-l,2-Dicyancyclobutan-1.2-diyljbis(camphanamid) (c-20a). Unter Luftausschluss wurden 

28,l mg (0,207 mmol) c-20,134 mg (0,62 mmol) (-)-Camphanoyl-chlorid [95] und 4 mi Pyridin 6 h bei RT. geruhrt. 
Das Lsgm. wurde i. HV. entfernt und der kristalline, weisse Ruckstand an Kieselgel(1 x 10 cm) mit Hexan/AcOEt 
1 :I chromatographiert: 83 mg (81 YO) kristallines, DC-einheitliches c-20a. Schmp. 225'. DC (AcOEt/CH,Cl, 1 : I ) :  
Rf 0.52. DC (CH,CI2/Et2O 19:l; auf 20-cm-Kieselgel-Platte 6mal his ca. ?$ der Plattenhohe laufen gelassen): R, 
0,20. [aID = -56" (c = 0,78, CHCI,). IR (KBr): 3402m, 3258~1, 2245w, 1790s, 1682s. 'H-NMR (100 MHz): 0,92, 
0,95 (2s, 2 CH,); 1,08 (s, 3 CH,); 1,12 (s, CH,); 1,5-2,2, 2,38-3,l (2m, 6 CH,); 7,23, 7,42 (2 br. s, 2 NH). "C-NMR 
(75,47 MHz): 9,60, 9,66 (24, 2 CH,); 16,39 (4, 2 CH,); 16,52, 16.61 (24, 2 CH,); 28,89,29,06, 29,50, 29,76,29,98, 

CN); 168,14, 169,80 (2s, 2 C02); 177,39, 177,82 (2s, 2 C=O). MS: 497 (17), 496 (49, M"),  83 (100). Anal. her. fur 
C26H32N406: C 62.89, H 6,50, N 11,28; gef.: C 62,59, H 6,48, N 11,17. 

6.3. Ringoflnung von tic-20 zu rac-GIutamindinitril(21; Exper. von u. Planta). Eine unter Ar hergestellte Lsg. 
von 50 mg (0,37 mmol) t/c-20 (1 :I) und 255,5 mg (1,83 mmol) 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en (Fluka, purum; 
bei lO0"/O,Ol Torr frisch sublimiert) in 15 ml abs. MeCN wurde 30 min bei 70" geruhrt, bei 30" eingedampft, der 
Ruckstand in 5 ml AcOEt gelost und durch Kieselgel filtriert, das Lsgm. entfernt (RV./30", dann HV.): 29,9 mg 
(73%) 21 als braunliches 0 1 .  DC (AcOEt; Anfarbung rnit Phosphormolybdansaure): ein einheitlicher Fleck bei R, 
0,28 (Produktreinheit ca. 95 % laut 'H-NMR. Ausbeutebereich in analogen Ansatzen 62-84%). 'H-NMR (300 
MHz): rnit demjenigen der in 7.1 charakterisierten Probe ubereinstimmend. 

29,00,29,05,30,37(3t,6CH2);54,64, 55,48,56,11 (3~,6C);91,72(~,2C-O);  115,53(~,2CN); 168,36(~,2C02); 

28,93,30,34(3t,6CH2);54,75,55,48,56,16(3s,6C);91,63(s,2C-O); 115,86(~,2CN);.l68,34(~,2C02); 177,88 

30,68(6t,6CH2);53,78,54,29,54,68,54,89(4s,4C);55,40(s,2C);91,76,91,91(2s,2C-O); 115,72, 116,05(2~,2 

I. Exper. zu Schema 14. - 7.1. Ringoflnung von t/c-20 zu rac-Glutamindinitril(21)/Pyroglutamin-Derivat 24. In 
einer Ampulle mit 402 mg (2,95 mmol) t-20/c-20 (I:]) und 1,2 g (22 mmol) NH4C1 kondensierte man im 
N,-Gegenstrom ca. 10 ml NH, ein und riihrte nach Abschmelzen der Ampulle i .V. in einem Autoklaven 60 h bei 
35". Der Ampulleninhalt wurde nach Abkuhlen auf -78" auf 25 ml CH2C12 gegossen, durch Watte filtriert und der 
Ruckstand rnit MeOH gewaschen. Chromatographie des eingedampften Filtrats an einer eisgekuhlten Kieselgel- 
Saule (3 x 10 cm) rnit bei RT. rnit NH, ges. CH,C12/MeOH 19: I gab 124 mg 'H-NMR-reines 21 als gelbes 0 1  sowie 
58 mg (noch verunreinigtes) kristallines 24. Das rohe 21 wurde an einer eisgekuhlten Kieselgel-Saule rnit Et,O/ 
CH2C1, 1 :I nochmals chromatographiert: 98,7 mg (31 %) 21 als farbloses 61. DC (CH2CI2/Et2O I:]):  R, 0,lO. IR 
(vgl. Fig.6): 3670w, 3405s, 3340m, 3020s,2940m, 2867iv, 2250s, 2235 (sh), 1623m (br.), 1446s, 1424s, 1368w, 1310m, 

Fig. 6. IR-Spektrum von rac-Glutamindinitril(21) in CHC!, 

j7) Auf 20-em-Kieselgel-Platte 2mal laufen gelassen, rnit H,SO, angefarbt. 
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Fig. 7. 300-MH~-'H-NMR-Spektruin (CDCI,; gespreizter Ausschnitt) von rdc-Glutamindinitril(21) 

I 1  15s. 1039m, 960m, 932m. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [I], S. 141, vgl. Fig. 7): 1,58 (s, ca. 1 H, H20?); 1,66 (br. s, 
NH,); 1,99-2,21 (m, CH,); 2,59, 2,67 ( A E  t ,  J A B  = 17,0, J ,  = 73,  CH,); 3,81 (1-artiges m, J = 7, CH). "C-NMR 
(25,2 MHz): 13,7, 30,7 (2t); 41,9 (d); 118,8, 121,3 (2s, 2 CN). MS: 134 (6, 2 Mf'  - NH3 - HCN - CH,CN), 120 
(3, 109 (3, Mf'), 93 (8), 86 ( l l ) ,  84 (IS), 55 (100). Anal. ber. fur C,H,N,: C 55,03, H 6,47, N 38,51; gef.: C 55,11, 
H 6,39, N 38,58. 

Daten von 5-Iminopyrrolidin-2-carhonitril(24). Zur Analyse wurde das rohe 24 rnit CH,CI,/MeOH (NH3-ges.) 
10 :1 an Kieselgel chromatographiert: 473  mg (15%) 'H-NMR-reines 24, das 2mal aus CH,CI,/Hexan umkristalli- 
siert wurde. Schmp. 130-1 32". DC (CH2CI,/MeOH 9: 1, NH,-ges.): Rf0,38. UV: 203 (3,845). IR (KBr; Abb. in [l], 
S. 142), 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [l], S. 142), ',C-NMR (CD,OD, 75,47 MHz), MS und C,H,N-Analyse: rnit 
den Daten der Vergleichsprobe aus 7.2 iibereinstimmend. 

7.2. 24 aus rac-Pyroglutaminsaure. 7.2.1. rac-Pyroglutaminsaure-methylester ( = rac-5-Oxypyrrolidin-2-car- 
honsaurr-methylester; 25). Zu einer Suspension von 10,O g (77,4 mmol) rac-Yyroglutaminsaure (Fluka, puriss.) in 
100 ml MeOH tropfte man unter Eiskuhlung 2 ml konr. H2S04 und riihrte ca. 45 min bei RT. Die nun klare Lsg. 
wurde auf 100 ml eiskalte ges. NaHC03-Lsg./100 ml CH2C12 gegossen, wobei durch laufende Zugabe von festem 
NaHCO, ein pH-Wert von 7-8 eingehalten wurde. Die wassr. Phase wurde 3mal rnit 75 ml CH,CI, extrahiert und 
das Rohprodukt nach Entfernen des Lsgm. destilliert (1 12'/0,0l Torr): 7,3 g (66%) 25 als farbloses, viskoses 0 1 .  
Sdp. llT/O,Ol Torr. DC (AcOEt/MeOH 9:l): Rr0,34. IR: 3440m, 3000m, 2960m, 1745s, 1705s, 1600~.  'H-NMR 
(80 MHz): 2,O-2,7 (m, 2 CH,); 3,80 (s, CH,); 4,14,5 (m, CH); 7,1 (br. s, NH). MS: 143 (7, M+') ,  84 (100). 

7.2.2. rac-Pyroglutaminamid ( = rac-5-Oxopyrrolidin-2-carhoxamid; 26). Eine Lsg. von 7,O g (48,9 mmol) 25 in 
15 ml MeOH versetzte man rnit 7 ml 25% wassr. NH,-Lsg., riihrte iiber Nacht und dampfte ein (RV., dann 2 h 
HV.): 6.0 g (96%) Rohprodukt, Schmp. 195-202". Umkristallisation aus heissem abs. MeOH (Loslichkeit ca. 30 
mg/ml) gab nach 5 h i.HV. bei RT. 5,2 g (83%) reines 26 als farblose Nadeln, Schmp. 211-214". DC (AcOEt/ 
MeOH l9:l): R, 0.05. IR (KBr): 2960w, 2880w, 2805w, 1680s. 'H-NMR ((D,)DMSO, 80 MHz): 1,5-2,5 (m, 2 
CH,); 3,64,0 (m, CH); 6,2-8,0 (br. m, NH, NH2). MS: 128 (5, M + ' ) ,  85 (lo), 84 (100). 

7.2.3. 5-Ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carboximidsiiure-et~~~lesfer (27). Unter N, wurden 11,69 g (91,3 
mmol) 26 in einer Lsg. von 52,O g (274 mmol) Et,O+BFY I961 in 300 ml abs. CH2C12 aufgeschlammt und unter 
Riickfluss gekocht, wobei sich 26 loste (1,5 h). Nach weiteren 3 h Kochen kiihlte man ab, gab 30,O g (297 mmol) 
Et,N LU, erhitzte zur Zerstorung des iiberschiissigen Oxonium-Salzes erneut 10 min unter Riickfluss, setzte dann 
unter Eiskiihlung 65,O g fein pulverisiertes K,CO, und 100 ml H 2 0  zu und riihrte noch 30 min. Die ausgefallenen 
Salze wurden durch Celite abfiltriert. Die wassr. Phase wurde rnit NaCl gesattigt und mit 3 x 75 ml CH,CI, 
extrahiert. Der nach Abdampfen (40")verbleibende Ruckstand wurde destilliert: 10,42 g (62%) 27 als farbloses 01, 
Sdp. 69"/0,01 Torr. DC (AcOEt): Rr0,23. IR: 3300w, 2980s, 2900m, 1655 (sh), 1648s, 1637s. 'H-NMR (80 MHz): 
1,30, 1,33 (24 J = 7, 2 CH,); 1,6-2,8 (Signalhaufen, 2 CH,); 4,0-4,6 (Signalhaufen, 2 CH,, CH); 7,4 (br. s, NH). 
MS: 184 (3, M"), 112 (68), 84 (100). 

7.2.4. S-Ethoxy-3,4-dihydro-2H-pyrrol-2-carbonitril(28). Unter N, versetzte man 184 mg (1,OO mmol) 27 mit 4 
ml (ca. 1,s mmol) t-BuOK-Lsg. in t-BuOH, riihrte 10 min bei RT., goss die Mischung in 25 ml eisgekiihlte ges. 
NaHC0,-Lsg., extrahierte rnit 3 x 25 ml CH,CI, und dampfte bei 40" ein. Kugelrohr-Destillation (8O0/O,0l Torr) 
des Riickstandes gab 133 mg (96%) reines 28 als farbloses 01. DC (AcOEt): Rf 032. IR: 2990m, 2940 (sh), 2903w, 
2890w, 2245w, 1638 (sh), 1630s. 'H-NMR (80 MHz): 1,32 (t. J = 7, CH,); 2,1-2,8 (Signalhaufen, 2 CH,); 4,25 (4, 
J = 7, CHI); 4,5-4,8 (m, CH). MS: 138 (32, M + ' ) ,  54 (100). 

7.2.5. S-Zrninopyrrolidin-2-carbonitril(24). In einer 50-ml-Ampulle wurden 804,5 mg (5,82 mmol) 28 und 1,OO g 
(532 mmol) TsOH (TsOH.H20 3mal in Benzol aufgeschlammt, bei RT. eingedampft und 1 h i. HV. getrocknet) 
unter N, vorgelegt und rnit 40 ml 12M NH,-Lsg. in abs. MeOH versetzt. Nach Abschmelzen der Ampulle i.V. 
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erhitzte man 1 h auf 90", offnete die Ampulle nach Abkuhlen auf -190" und liess unter N, (Ballon) auftauen. Die 
NH3-Lsg. wurde auf 40 ml abs. Et20 gegossen (NHlTsO- fie1 aus), durch Watte filtriert und das eingedampfte 
Filtrat an einer Kieselgel-Saule mit CH,CI,/MeOH 19:l (NH,-ges.) chromatographiert: 514,5 mg (81 %) rohes 24 
rnit Schmp. 132-134", das aus abs. CH,CI,/Hexan umkristallisiert 348,7 mg (55%) 24 gab. C,H,N-Analyse und 
pK-Wert stammen von einer Probe, die noch 2mal aus CH,Cl,/Hexan umkristallisiert und 24 h i .  HV. getrocknet 
worden war. Schmp. 135-136" (Sublimation bei ca. 120"/0,01 Torr). DC (CH2CI,/MeOH (NH3-ges.) 4:l):  R,  0,56. 
pK (Methylcellosolve/H20 8 :2; potentiometrische Titration rnit O,IN HCl) = 6,95. IR (KBr): 2990m, 2963m, 
2925m, 2882m, 2840w, 2810w, 2680w, 2580w, 2245m, 16703, 1612s. 'H-NMR (300 MHz): 2,2-2,8 (Signalhaufen, 2 
CH,); 3,65,2 (m. NH,); 4,63 (ddr, J d =  8,1, J d =  5,2, J1 = 0,8, CH). "C-NMR (CD,OD, 25,2 MHz): 30,0, 32,8 
(2t); 57,l ( d ) ;  122,4 (s, CN); 173,2 (s). MS: 109 (94, M"), 83 (1 l), 82 (93), 81 (100). Anal. her. fur C5H,N3: C 55,03, 
H 6,47, N 38,SO; gef.: C 55,21, H 6,55, N 38,37. 

7.3. rac-Glutamindinitril(21). 7.3.1. Aus Acrylaldehyd [52]. In einem 50-ml-Zweihalskolben rnit Magnetruhrer 
und 2 durch NaCl/Eiswasser gekuhlten Dimroth-Schlangenkuhlern in Serie wurden unter Ar 4,O ml (60 mmol) 
frisch dest. Acrylaldehyd und 21,s ml einer Lsg. von 4,l g (0,15 mol) HCN in MeCN auf -20" abgekuhlt und unter 
Ruhren rnit 0,ll g (1 mmol) frisch sublimiertem t-BuOK versetzt. Das sich beim anschliessenden Kochen unter 
Ruckfluss innert 15 min nach gelbbraun bis schwarz verfarbende Gemisch wurde auf -10" abgekuhlt und mittels 
Pipette auf ca. 60 ml NH,-Lsg. gegossen, die sich eingefroren in einem Stahlautoklaven befand. Man erhitzte das 
Gemisch im Autoklaven 2 h auf So", uberfuhrte die schwarze Lsg. mit wenig CH,CI, in einen Kolben, liess das 
uberschussige NH3 abdampfen und filtrierte die schwarze Lsg. rnit AcOEt durch eine 10-cm-Kieselgel-Saule: 5,4 g 
gelbes 61, gemass 'H-NMR zu ca. 90% reines 21. Nach Chromatographie an Kieselgei (5 x 10 cm) rnit CH,Cl,/ 
Et2O 1 :I erhielt man 4,O g (61 %) reines 21. DC (CH,CI,/Et,O 1 :I): R,  OJ5; charakterisiert durch IR, 'H-NMR (80 
MHz), MS und C,H,N-Analyse. 

7.3.2. Aus 4-Oxobutannitril, Unter Feuchtigkeitsausschluss und Eiskuhlung wurden 11,s g (0,68 mmol) NH, 
in 200 ml abs. MeOH eingeleitet und dieser Lsg. 3,15 g (593 mmol) NH,CI und 3,9 g (60 mmol) KCN zugesetzt. 
Dann tropfte man unter N, bei RT. innert 5 min eine 62% Lsg. von 4,1 g (50 mmol) 4-Oxobutannitril([97]; vgl. [I], 
S. 145-146) in CH2C12, verdunnt rnit 40 ml abs. MeOH, zu und ruhrte 17 h bei RT. Durch Filtration der rotbraunen 
Suspension, Eindampfen des Filtrats, Losen des Riickstandes in 150 ml AcOEt, erneutes Abfiltrieren und Einengen 
liessen sich die anorg. Salze teilweise abtrennen. Chromatographie des Ruckstandes an einer eisgekuhlten Kiesel- 
gel-Saule (3 x 5 cm) mit AcOEt gab 4,16 g salz-freies Rohprodukt, das in 50 ml AcOEt gelost, rnit einer Lsg. von 
7,25 g (38 mmol) TsOH.H,O in 50 ml AcOEt und 6 ml MeOH versetzt und unter Ruhren durch Zugabe von 
einigen Tropfen Et,O kristallisiert wurde: 7,99 g (57 %) rac- Glutamindinitril-(p-toluolsulfonat) als farblose Kri- 
stalle, die nach Umkristallisation aus MeOH/Et,O charakterisiert wurden (21 .TsOH). Schmp. 144-146". UV 
(MeOH): 222 (4,029), 256 (2,299), 262 (2,384), 269 (2,236). IR (KBr): 3005s, 2958s, 2925s, 2710m,2260m, 1620m, 
1600m. 'H-NMR (CD,OD, 300 MHz): 2,28-2,36 (m, CH2(3)); 2,37 (s, CH,); 2,74,2,77 ( A B  t ,  J A B  = 17,4, J ,  = 7,6, 
CH2(4)); 4,60 (dd, J = 8,2, 6,7, CH(2)); 7,21-7,25, 7,69-7,73 (2m, 4 arom. H). I3C-NMR (D,O, 25,2 MHz): 12,s 
( t ) ;  20,l (4) ;  25,6 ( t ) ;  40,O (d);  114,3, 118,s (2s, 2 CN); 125,0, 129,l (24 4 arom. CH); 139,2, 142,O (2s). MS: 172 
(82, TsOH), 109 (21, M+' von Zl), 108 (27), 107 (38), 91 (100). Anal. her. fur C,,H,,N,03S: C 51,23, H 537, N 
14,94,S11,40;gef.:C51,30,H5,32,N 14,79,S 11,51. 

Zur Freisetzung von 21 wurde in eine im Eisbad gekuhlte Suspension von 21 'TsOH in 25 ml CH,CI,/Et,O 
1 : 1 wahrend 2 min NH, eingeleitet, das ausgefallene NH:TsO- abgenutscht, der Filterkuchen rnit CH,CI,/Et,O 
1:l gewaschen und das Filtrat eingedampft: 376 mg (97%) 21 als farbloses, gemass 'H-NMR (CD30D, 80 MHz) 
reines 01. 

8. Exper. zu Schema 16. - 8.1.2,2'-Zminobis/l,S-pentandi~~tril) (36a/b). Im schwachen N,-Strom wurden 4,OO 
g 21 62 h bei 80" geruhrt, das beim Abkuhlen erstarrte Gemisch (im 'H-NMR keine Aldimin-H-Signale) wurde in 
20 ml EtOH heiss gelost und nach Zugabe von Impkristallen eines Diastereoisomeren (36a) teilweise kristallisiert. 
Abnutschen, Waschen mit 3 x 3 ml CH2C1, und Trocknen i.HV. lieferten 3,5 g klebrigen Festkorpers, der aus 
einem heissen Gemisch von 10 ml EtOH/CH,CI, 7:3 kristallisiert wurde. Abpipettieren der Mutterlauge, Waschen 
der Kristalle rnit 5 x 3 ml CH,CI, und Trocknen i. HV. gaben 0,99 g farblose Kristalle, nach Umkristallisation aus 
15 ml heissem EtOH 0,85 g (23%) 36a vom Schmp. 108-109". Ein GC (loo", Y/min+200") der vereinigten 
Mutterlaugen zeigte im wesentlichen Signale von 37 (aus 36 durch HCN-Elimination entstanden) und Edukt 21 
(ca. 4: 1). Chromatographie der Mutterlaugen an Kieselgel(5 x 10 cm, eisgekuhlt, Gemisch als ges. Lsg. in Aceton 
aufgetragen) rnit Hexan/AcOEt 1 :3 gab 1,67 g gelbes 01, laut DC verunreinigtes 36a/b, gefolgt von 0,51 g gelben 
Ols, das gemass 'H-NMR ca. 80% 21 enthielt (10% bzgl. eingesetztem Edukt). Die I .  Fraktion wurde heiss aus 15 
ml EtOH kristallisiert, abgenutscht, rnit 4 x 1 ml CH,Cl, gewaschen und i. HV. getrocknet: 957 mg (26%) farblose 
Kristalle von 36b rnit Schmp. 65-76" (gemass 'H-NMR noch rnit 36a verunreinigt). 
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Daten von 36a. Eine Probe (216 mg) 36a (Schmp. 108-109") wurde aus 5 ml heissem EtOH/Aceton 19:l 
umkristallisiert. Nach Abfiltrieren, Waschen rnit 2 ml EtOH/CH,CI, 1 : 1 bzw. 3 x 1 ml CH2C12 und Trocknen 
fielen 175 mg Kristalle von 36a an. Schmp. 113". DC (AcOEt): Rf0.56. 1R (KBr; Abb. in [I], S. 161): 2975w, 2965w, 
294Srn, 2928w, 224Sm. 223Sw. 'H-NMR ((D,)DMSO, 300 MHz; Abb. in [I], S. 161): 1,91-2,13 (rn, 2 CHJ; 2,63 (t, 
J = 7,3, 2 CH,CN); 3,80-3,94 (Signalhaufen, 1 H tauscht rnit D,O aus, dabei Vereinfachung zu dd rnit J = 6, 9, 2 
CH, NH). I3C-NMR ((D,)DMSO, 25,2 MHz): l3,1,29,1 (2t,4 CH,); 47,O (d, 2 CH); 119,0, 119,6 (2s, 4 CN). MS: 
175 (4, M+' - CN), 174 (lo), 120 (100). Anal. ber. fur C,,H,,N,: C S9,69, H 5,51, N 34,80; gef.: C 59,55, H 531, N 
34,63. 

Isoiierung und Daten uon 36b. Ein bei versuchter Kristallisation von 957 mg an 36b angereichertem Geniisch 
36a/b (Schmp. 65- 76") aus EtOH 'ausolendes' Gemisch (849 mg) wurde auf Kieselgel G (4 X 11 cm) rnit 100 ml 
CH,Cl,, gefolgt von 5 % AcOEt in CH2C1, chromatographiert. Da 36a/b im DC nicht unterscheidbar sind, wurden 
die Produkt-Fraktionen nach steigender Verweilzeit auf der Saule willkiirlich unterteilt: I (290 mg farbloses dl), 2 
(400 mg, teilweise kristallin), 3 (140 mg farblose Kristalle). Beim langsamen Abkiihlen des in 2 ml heissem EtOH 
gelosten 01s aus Fraktion 1 isolierte man 184,5 mg farblose Kristalle vom Schmp. 56", laut 'H-NMR ((D,)DMSO, 
300 MHz) 36b rnit 10% 36a. Vermischt rnit 1 g Quarzsand wurden 166 mg dieser Kristalle auf eine frische Saule 
(Kieselgel G,  2 x 13 cm) aufgetragen, rnit 2 g Quarzsand iiberschichtet und mit CH2C12/ AcOEt 19 :1 eluiert. Man 
isolierte farbloses Material aus folgenden, wiederum willkurlich unterteilten 3 Fraktionen: 4 (100 mg 6l), 5 (41 mg, 
Ol), 6 (23 mg Kristalle). Beim Stehenlassen im Kuhlschrank des in 0,5 ml heissem EtOH gelosten 01s aus Fraktion 
4 kristallisierten 70 mg 36b. Schmp. 56". DC (AcOEt): Rf0,56. IR (KBr; abgebildet in [I], S. 163): 3010w, 2983w, 
2965w, 2955w, 2940w, 2247m, 2240 (sh). 'H-NMR ((D,)DMSO, 300 MHz; Abb. in 111, S. 163): 2,03-2,lO (m, 2 
CH,); 2,65 (1 ,  J = 7,4, 2 CH,CN); 3,81 (t, J = 7,7, tauscht mit D 2 0  aus, NH); 3,954,02 (m,  nach Schiitteln mit 
D,O+t rnit J = 73;  2 CH). I3C-NMR ((D,)DMSO, 25,2 MHz): 11,9,26,8 (2t,4 CH2); 45,O (d, 2 CH); 117,5, 118.3 
(2s,4 CN). MS: 202 (0.5, M+' + l), 175 (21, M + '  - CN), 120 (100). Anal. ber. fur CloHlIN,: C 59,69, H 5S1, N 
34,80;gef.:CS9,76,H5,52,N34,62. 

8.2. 2-f ( E)-(3-Cyanprupyliden)aminu]-l,S-pentandiniiril ( = N2-1 ( E j-3-Cyunpropylidenjgtulaniindinitril: 
37). Im Kugelrohrofen (210"/0,2Torr) wurden 80.0 mg (0,398 mmol) 36a (Schmp. 108-109") 2mal destilliert, wobei 
die Kristalle beim Aufheizen zur ersten Destillation zwischen 100 und 180" Ofentemp. unter Gasentwicklung 
schmolzen: 67,5 mg (97%) farbloses 61 37. UV: 228 (2,230). IR (Abb. in [I], S.  164): 2942m, 2920w, 2890w, 2255m, 
1687 (sh), 1677 (sh), 1673s. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [I) .  S. 164): 2,16-2,39 (m, CH,); 2,55-2,82 (rn, 3 CH,); 
4,64(ddd,J=7,3,5,4, I , s ,CH);8 ,14 (d t ,J ,=2 ,6 ,J ,=  1,8,CH).I3C-NMR(25,2MHz): 12,6, 13,4,29,8,30,9(4t); 
55,9(d);116,6,118,5,119,4(3s,3CN);164,9(d).MS:175(0,6,M+'+ 1),173(0,6,M+'- 1),27(100).Anal.ber. 
furC9HloN,:C62,05,H5,79,N32,16;gef.:C62,19,H5,93,N32,33. 

8.3. (3  E/Z)-3-[ ( E)-N-( I,3-Dicyanprupyl)irninornethyi]-3-hepten-1.7-dinitril ( = N2-( ( I  E,2 EIZ)-S-Cyan-2- 
cyanmethyf-2-pentenyliden]giutamindinitr; (E/Z)-38). In einer Ampulle wurden 348 mg (2,OO mmol) 37 rnit SO mg 
(0,187 mmol) 1,2-Dihydro-2-oxopyridinium-@-toluolsulfonat)36) und nach Evakuieren und Begasen rnit N, rnit 
1,3 ml THF versetzt. Die Ampulle wurde in fl. N2 eingefroren und i. HV. abgeschmolzen. Die nach 70 h Riihren bei 
50" braune Aufschlammung enthielt gemass 'H-NMR (80 MHz) und DC ein Gemisch von vorwiegend (E/Z)-38 
und 21 und wurde direkt auf eine Kieselgel-Saule (3 x 10 cm) aufgetragen, mit 20 ml CH2C12 in kleinen Portionen 
nachgewaschen und schliesslich rnit 4% Et,O in CH2C12 eluiert: 16,O mg 4-Oxobutannitril, gefolgt von 129,3 mg 
(E/Z)-38 (mit sehr wenig 21 verunreinigt), 74,4 mg 21/(E/Z)-38 sowie 78,7 mg gemass 'H-NMR reines 21. Weitere 
Chromatographie der ersten Mischfraktion an Kieselgel mit CH2C1,/Et20 9 :1 gab 123,4 mg (E/Z)-38 und 4,l mg 
21, wahrend die zweite Mischfraktion auf diese Weise 39,4 mg (E/Z)-38 und 30,5 mg 21 lieferte. Total 162,8 mg 
(68%) (E/Z)-38 ((EIZ) ca. 6:1), das laut IR noch Spuren 3-Formyl-3-hepten-l,7-dinitril enthielt, gemass 'H- 
NMR sonst aber rein war. 

Daten uon (E/Z)-38 ( (E /Z )  ca. 3:l). Um das in Spuren anwesende Hydrolyseprodukt von (E/Z)-38, das 
entsprechende Formyldinitril (IR: 1693w. 'H-NMR: s von HCO bei 9,48 ppm), abzutrennen, wurden 68,5 mg 
rohes (E/Z)-38 zwischen 5 ml CH2C12 und 3 x 3 ml ges. NaHSO,-Lsg., gefolgt von 3 x 3 ml H,O, unter kraftigem 
Schiitteln verteilt. Die org. Phase gab 61,4 mg farbloses dl mit folgenden Daten. DC (CH2C12/Et20 4:l): Rf0,26. 
UV: 223 (4,301). IR (Abb. in 111, S. 167): 2943m, 22553, 1655 (sh), 16523, 1635s. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [I], 
S.167):2,2~2,43(m,CH2);2.5~2,89(m,3CH,);3,46(s ,0 ,54H,CH,(2));3,47,3,53(ABd,J, ,= 17,2,Jd=0,5, 
1,46 H, CH2(2)); 4,74-4,80 (m. CH); 640 (1, J = 73, 0,73 H, CH(4)); 6,47 (1, J = 8,0, 0,27 H, CH(4)); 8,16 (dd, 
J = 1,7,0,3,0,73 H, CH-C(3)); 8,61 (d, J = 1,5,0,27 H, CH-C(3)). "C-NMR (25,2 MHz): 13,6, 14,4, 164, 17,0, 
21,1,23,2,24,7,30,1 (8t, 10CH2);55,5,56,2(2d,2CH); 116,5(s,2CN);117,1, 117,6(2s,2CN);118,5,118,7(2s, 
4 CN); 129,9, 131,7 (2s, 2 C); 139,9, 144,2, 158,9, 164,2 (44 4 CH). FAB-MS (3 mg Probe/30 ~1 MeOH); 240 
(M+' + 1). 
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8.4. ( 3  E/Z) -3-[ ( E)- N- (Cyanmethyl) iminomethyl]-3-hepten-l, 7-dinitril ( = N2-[ ( 1  E,2 E/Z) -S-Cyan-2- (cy- 
anmethyl)-2-pentenyliden]glycinnitril; (E/Z)-35). Unter N2 ruhrte man ein Gemisch von 246 mg (1,03 mmol) 
(E/Z)-38 ((EIZ) = 6:1), 560 mg (10 mmol) Gly~inni t r i l~~)  und 30 mg (0,ll mmol) 1,2-Dihydro-2-oxopyridinium- 
(p-tolu~lsulfonat)~~) in 4 ml THF 20 h bei RT. Chromatographie des Gemisches an Kieselgel(3 x 10 cm) rnit 5% 
Et,O in CH2CIz gab 130 rng (68%) um-iminiertes (E/Z)-35, das gemass 'H-NMR (80 MHz) noch ca. 3% 
3-Formyl-3-hepten-l,7-dinitril enthielt, gefolgt von 139 mg Gemisch ('H-NMR) aus (E/Z)-38 (ca. IS%), 21 (ca. 
85%) und wenig Glycinnitril. 

Daten uon (E/Z)-35 ((EIZ) ca. 5,2:1). Erneute Chromatographie yon 40 mg der obigen Produkt-Fraktion an 
Kieselgel (1,5 x 10 cm) rnit 8% Et20 in CH,C12 lieferte 33 mg mit ca. 10% Formyldinitril verunreinigtes ('H- 
NMR) (E/Z)-35 als 01, das in 3 ml CH,CI, gelost, zuerst rnit 3 x 2 ml ges. NaHS0,-Lsg. (ie ca. 3 min; Abtrennung 
des Formyldinitrils) und dann mit 3 x 2 ml H 2 0  geruhrt wurde. Aus der org. Phase isolierte man 26 mg (E/Z)-35 
((EIZ) = 5,2:1) als 01.  DC (CH2C1,/Et20 4:l): Rf0,31. UV: 221 (4,342). IR (Abb. in [I], S .  169): 2960w, 2930w, 
2890w, 2255m, 1655s, 1640s. 'H-NMR (300 MHz): 2,562,64 (m, CH,); 2,742,85 (m, CH,); 3,45 (d, J = 1,1,0,32 
H, CH2(2), (2)); 3,52 (s, 1,68 H, CH2(2), ( E ) ) ;  4,60 (d, J = 1,3, 1,68 H, CHZN, (E));  4,62 (d,J = 1,7,0,32 H, CHZN, 
(Z));6,34(t,J=7,4,0,84H,CH(4),(E));6,43(t,J=7,5,0,16H,CH(4),(Z));8,11 ( t , J =  1,7,0,84H,CH-C(3), 
(E) ) ;  8,56 (d, J = 1,5,0,16 H, CH-C(3), (2)). Differenz-NOE-Experiment: Einstrahlen auf das s bei 3,52 (CH2(2) 
des Hauptisomeren) gab einen starken NOE bei 2,742,85 (CH2(5)) und je einen schwachen NOE bei 4,60 (CH2N) 
und 8,11 (CH-C(3)); Einstrahlen auf das d bei 3,45 (CH2(2) des Nebenisomeren) einen starken NOE bei 6,43 
(CH(4)) und einen schwachen NOE bei 8,56 (CH-C(3)); woraus fur das Hauptisomere die (3 E)-Konfiguration 
folgt. I3C-NMR (75,47 MHz): 14,08, 16,47,24,74,44,90 ((E)-Isomer) bnv. 17,10,21,02, 23,24,45,53 ((Z)-Isomer) 
(8t,je4CH2); 115,11, 116,85, 117,34, 118,37(4s,6CN); 130,00((Z)), 131,95 ((E))(2s,je 1 C); 138,33, 158,72((Z)) 
bzw. 14230, 164.11 ( ( E ) )  (4d, je 2 CH). MS: 186 (0,6, M"), 146 (7, M+' - CH2CN), 119 (17, 
M+' - CH2CN - HCN), 27 (100). Anal. ber. fur C,,H,,N,: C 64,50, H 5,41, N 30.09; gef.: C 64,60, H 5,39, N 
30,27. Fur H/D-Austauschexper. an (E/Z)-35 vgl. [I], S. 190-191. 

8.5. rac-N2-(Cyanmethyl)glutnminitri l  (39). Ein Gemisch von 307,8 mg (2,82 mmol) 21 und 1,58 mg (28,2 
mmol) Gly~inni t r i l~~)  wurde 16 h bei 80" im schwachen N,-Strom geruhrt. Beim Eindampfen i. RV. (HV., 3 h) bei 
RT. verfluchtigte sich der grosste Teil des uberschussigen Glycinnitrils, zuriick blieben 1,07 g braunes 61, das an 
einer rnit Eiswasser gekiihlten Kieselgel-Saule (5 x 10 cm) mit Hexan/CH2C12/AcOEt 2:2: 1 chromatographiert 
wurde: 177 rng farblose Kristalle von 2,2'-Imino-bi~(acetonitril)~~) und 376 mg 39 als farbloses 01. Dieses loste man 
heiss in 1 ml EtOH, setzte 2 ml Et20 zu, kiihlte auf RT. ab, impfte an und stellte in den Kuhlschrank: 332 mg (80%) 
farblose Kristalle vom Schmp. 42". Zur Charakterisierung wurde 39 erneut aus 0,7 ml EtOH/1,4 ml Et,O 
umkristallisiert (311 mg, 75%). Schmp. 41". DC (AcOEt/Hexan/CH2CI2 1:2:2): R, 0,06. IR (KBr; Abb. in [I], 
S. 171): 2985w, 2950m, 2252m, 2239m, 1500m. 'H-NMR (300 MHz; abgebildet in [I], S. 172): 1,83 (dt, Jd = 9, 
J ,  = 6, NH); 2,13-2,29 (m, CH2(3)); 2,61, 2,67 ( A B  t, JAB = l7,1, Jt = 6,7, J,  = 7,4, CH2(4)); 3,75, 3,80 ( A B  d, 
JAB = 16,6, Jd = 6,2, Jd = 6,0, CH,N); 3,87 (ddd, J = 8,0, 6,5, J(NH) = 9,0, CH(2)). I3C-NMR (75,47 MHz): 
13,81, 28,88, 35,39 (3t); 48,28 ( d ) ;  116,37, 117,46, 117,97 (3s, 3 CN). MS: 149 (1,4, M" + I), 148 (3,6, M + ' ) ,  121 
(16,M+-HCN),67(100).Anal. ber.furC7H8N4:C56,74,H 5,44,N37,81;gef.:C56,71,H5,51,N37,92. 

8.6.4-1 N- (Cyanmethyl)iminofbutannitril( = N2-[ (E)-3-Cyanpropyliden fglycinnitril; 40). Dreimdliges Destil- 
lieren von 103 mg (0,69 mmol) 39 im Kugelrohr (240"/18 Torr) gab 71,s mg schwach gelb gefarbtes 01; nach 
erneuter Destillation (170"/0,1 Torr) 69,O mg (82%) farbloses, oliges 40. GC (OV 1701, nicht immobilisiert, 19 m ;  
5 min 45", 5"/min+200", 1 min 200"): tR 30,O. UV: 220 (2,447). IR (Abb. in [I], S. 174): 2940 (sh), 2930 (sh), 2920w, 
2893m, 2830w, 2255~1, 1677s. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [l], S .  174): 2,64-2,69,2,71-2,78 (2m, 2 CH,); 4,47 (dt, 
J d = J t =  1,9,CH2N);8,06(rt,J=2,6, 1,9,CH). I3C-NMR(75,47MHz): 12,70,30,94,45,47(3t); 115,50, 119,30 
(2s, 2 CN); 164,89 (d) .  MS: 121 (2, M"), 120 (3), 94 (12, M" - HCN), 67 (100). Anal. ber. fur C6H,N3: C 59,49, 
H 5,82, N 34,69; gef.: C 59,33, H 5,88, N 34.58. 

8.7.40 aus 4-Oxobutannitril und Glycinnitril. Eine Emulsion von 3,7 g (44,6 mmol) 4-Oxobutannitril([97]; vgl. 
[I], S. 145-146), 2,65 g (47,3 mrnol) Gly~inni t r i l~~)  und 28 ml Benzol wurde 35 min unter N, am Wasserabscheider 
unter Ruckfluss gekocht. Die nach H20-Abscheidung dann klare, farblose Lsg. wurde i. RV. i. HV. eingedampft: 
5,4 g ( > 95%) laut 'H-NMR reines 40. Zur 'H-NMR-Analyse wurde eine Probe im Kugelrohr (Ofen auf 200" 
vorgeheizt) bei 0,I Torr destilliert (88% farbloses 01). 

38) Aus einer eisgekiihlten Aufschlammung von 152 mg Glycinnitril-hydrochlorid (Fluka, purum) in 550 ml abs. 
MeOH rnit 1 Aquiv. MeONa (Fluka,pract.) in 50 rnl abs. MeOH freigesetzt (vgl. [97] und [I], S .  168) und im 
Kugelrohr bei 130"/15 Torr destilliert (Ausb. 59%); das farblose 0 1  wurde als 10% Lsg. in CH2C12 bei -20" 
aufbewahrt und vor Gebrauch i. RV. vom Lsgm. befreit. 
Schmp. 74" nach Umkristallisation aus EtOH/Et,O 1 :2. 39) 
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8.8.  Umsetzung uon 40 zu l,3,5-Tris(cyanmethyl)-l.2.3.4-tetrahydropyrimidin-2,4-bis(propiononitril) (41a/b) 
und (E/Z)-35.  Frisch destilliertes 40 (426,3 mg, 3 3 3  mmol) wurde unter N, in einer 5-ml-Ampulle vorgelegt und 
rnit 94 mg (0,35 mmol) 1,2-Dihydro-2-oxopyridinium-@-toluolsulf0nat)~~) und 2 ml abs. MeCN (Fluka, puriss., 
iiber P4Ol0, dann iiber K2CO3 dest.) versetzt. Nach Einfrieren in fliissigem N2 schmolz man die Ampulle i. V. ab 
und erhitzte 63 h auf 60". Das Gemisch wurde eingeengt, in Aceton gelost und an einer eisgekiihlten Kieselgel-Saule 
(4 x 10 em) rnit 1 1 MeCN/CH2C12 1 :9, gefolgt von 0,s 1 MeCN/CH2CI2 1 :3,  eluiert: 35,4 mg (1 1 YO) (E/Z)-35 als 0 1  
('H-NMR-rein, ( E / Z )  = 3 3 ,  194,s mg (54%) 41a/b ('H-NMR-rein (CD3CN)) und ca. 20 mg stark verunreinigtes 
Glycinnitril. Eine Lsg. von 194,s mg 41a/b in 5 ml MeCN wnrde rnit 2,s g Kieselgel versetzt und eingedampft, das 
Adsorbat zwischen zwei Schichten Quarzsand auf eine Kieselgel-G-Saule (2 x 11 cm) aufgetragen und mit 5% 
AcOMe (uber K2C03 dest.) in CH,CI, eluiert (das zuerst eluierte 41a zeigte im 'H-NMR (CD3CN) das Signal des 
olef. H bei tieferem Feld): Fraktionen I (14,O mg, 41a/b = 6,0), 2 (13,4 mg, 41a/b = 3,3), 3 (33,2 mg, 41a/b = 0,89), 
4 (35,O mg, 41a/b = 0,44), 5 (77,6 mg, 41a/b = 0,17). Das aus der Lsg. von Frnktion 5 in 0,5 ml MeCN nach 
Versetzen mit 10 ml Et,O ausfallende Material kristallisierte beim Stehen im Kiihlschrank: 53 , s  mg gemass 
'H-NMR (CD3CN) reines 41b vom Schmp. 119-120". Die Mutterlauge und das zum Waschen der Kristalle 
verwendete CH2C12 enthielten ein an 41a angereichertes Gemisch 41a/b, das zusammen mit dem Material aus den 
Fvuklionen I und 2 erneut chromatographiert wurde (Kieselgel G, 2 x 20 cm, AcOEt/CH2CI, 1:2): Fraktion 6 
enthielt 13,4 mg 'H-NMR-reines (CD3CN, 80 MHz) 41a, Fraktion 7 9,3 mg 41a/b. 

Daten uon 41a. Beim Stehenlassen einer Lsg. von Fruktion 6 in 0,s ml MeCN in einem viel Et,O enthaltenden, 
abgeschlossenen Gefass 'olten' 12,5 mg 41a aus. Die Restlsg. wurde abpipettiert, das 0 1  mit Et,O gewaschen und 
im HV. getrocknet. DC (AcO(i-Pr)): R,0,30. UV: 238 (3,869). IR (in Substanz; Abb. in [I], S. 184): 2960m, 2938~1, 
2890 (sh), 2245s,1669s, 1 5 8 9 ~ .  'H-NMR(CD,CN, 300 MHz; Abb. in [l]. S. 184): 1,64-1,76(m, H-CH); 1,92-2,09 
(Signalhaufen, H-CH, CH,, iiberlagert von Lsgm.-Signalen); 2,37-2,71 (m, 2 CH2CN); 3 , l l  (br. d, J z 11, 

(dt, Jd = 3,0, J ,  = 1,1, CH(6)); zusitzliche Signale von ca. 5 %  41b. "C-NMR ((D,)Aceton, 7S,47 MHz): 14,33 ( r ,  2 

118,65, 120,03, 120.58 (3s, 3 CN); 130,74 (d, C(6)); das sonst durch Lsgm.-Signale uberdeckte t bei 29,94 ppm war 
nur im DEPT-I3C-NMR zu erkennen. MS: 307 (2, M"), 253 (23, M'' - 1 HCN), 67 (100). 

Duten uon 41b. Losen der Kristalle aus Fruktion 5 (Schmp. 119-120") in 2,5 ml MeCN und Kristallisieren in 
einem viel Et20 enthaltenden, abgeschlossenen Gefass ergab nach Wiederholung 473 mg 41b. Schmp. 127-128'. 
DC (AcO(i-Pr)): Rf 0,27. UV: 231 (3,929). 1R (KBr; Abb. in [I], S. 186): 2992rn, 2965m, 2945m, 2935m, 2905w, 
2880w, 2870 (sh), 2260 (sh), 22503, 1669s. 'H-NMR ((D,)Aceton, 300 MHz; Abb. in [I], S. 186): 1,80-1,93 (rn, 

CH(4)); 3,14 (d, J = 0,9, CHJ; 3.63, 3,73 (AB,  J = 17,4, CH,); 3.98 (dd, J = 7,9, 6,8, CH(2)); 4.06 (s, CHI); 6,24 

CH2); 20,85, 27,88, 29,94, 41,39, 46,lO (5 t ,  5 CH2); 59,13, 75,51 (2d, 2 CH); 101,24 (s, C(5)); 118,03 (s, 2 CN); 

H-CH); 2,09-2,41 (m, CH2, H-CH); 2,54-2,76 (m, 2 CH,); 3,34 (dd, J 10,2,3, CH(4)); 3,36 (s, CH,); 3,46, 3,92 
(AB,  J = 17,6, CH,); 4,08 (dd, J = 10,6,4,9, CH(2)); 4,23 4,31 (AB,  J = 18,3, CH,); 6,36 (dd, J = 2,3, 1,1, CH(6)). 
I3C-NMR((D,)Aceton, 75,47 MHz): 13,79, 14,14, 20,50,24,76, 30,10, 36,45. 39,76(7t, 7 CH,); 60,50,68,81 (2d, 2 
CH); 106,23 (s, C(5)); 116,42 (s, CN); 118,38 (s, 2 CN); 120,03, 120,50 (2.7, 2 CN); 134,99 (d, CH(6)). MS: 307 (0,4, 
M'.), 253 (20, M" - 2 HCN), 67 (100). Anal. ber. fur C16H17N7: C 62,53, H 5,58, N 31,90; gef.: C 62,59, H 5,67, 
N 32,03. 

8.9. retro-Diels-Alder-Reuktion uon 41b. Ein gut rnit H 2 0  gewaschenes und im Trockenschrank getrocknetes 
Gliihrohr mit 7,O mg (0,023 mmol) 41b wurde im Bombenrohr bei 0,005 Torr in den auf 300" vorgeheizten 
Sublimationsofen eingefiihrt. Das sich abscheidende olige Kondensat (5,6 mg, 80%) wurde in CDCI, gelost und 
'H-NMR-spektroskopisch (300 MHz) analysiert (Integral in Flacheneinheiten). 'H-NMR von (2 ) -35 :  6,44 ( t ,  
J = 8 ,  ca. 0,8 Flacheneinheiten, CH(4)); 8,58 (br. s, ca. 0,7, CH-C(3)). 'H-NMR von (E)-35: 6,33 (t, J = 7.4, 75, 
CH(4)); 8,11 ( t ,  J = 1,7,7, CH-C(3)). 'H-NMR von 40: 4,47 (4. J = 1,8, 16, CH,); 8,06 (m, 8, CH) ((1: 1)-Gemisch 
von (E/Z)-35 (mit ( E / Z )  > 10) und 40). 

8.10. rac-Aspuragindinitril (42). Ein Gemisch von 25,O g (0,32 mol) Fumarodinitril (Fluka. pract.), 100 ml 
wassr. NH3-Lsg. (25%) und 500 ml Dioxan (Fluku. purum) wurde 100 h kraftig bei RT. geriihrt. Die schwarze 
Mischung wurde i. RV. bei 30" eingedampft, 2mal in 30 ml Toluol aufgenommen, eingeengt und an Aiox neutral 
(5 x 36 em) rnit AcOMe (iiber K,CO, dest.) chromatographiert: 25,8 g (84%) 'H-NMR-reines 42 als leicht 
braunliches 01;  dieses wurde als 10% Lsg. in CH2C12 bei 4" aufbewahrt. 'H-NMR (0,s ml CDC1,/2 Tropfen 
CD,CN, 80 MHz): 2,05 (br. s, NH,); 2,85 (d, J = 6,5, CH,); 3,84,3 (rn. CH). 

8.1 1. rac- N2-(( E)-3-Cyanpropyliden Jasparagindinitril(43). Unter N2 riihrte man 2,85 g (34,3 mmol) 4-0x0- 
butannitril (als 57% Lsg. in CH2C12; 1971 und [l], S. 145), 3,l g (32,6 mmol) 42 und 7 g Molekularsieb 4 A (g" 
Stabchen, Fluka; 8 h bei 300" i. HV. aktiviert) in 60 ml CH2C12 20 h bei RT. Filtration durch Celite und Eindampfen 
des Filtrats i.HV. gab 4,67 g gelbes 0 1 ,  das gemass 'H-NMR aus 95% 43 (d.h. Ausbeute 81%) und 5% 
4-Oxobutannitril bestand. Destillation von 349 mg Rohprodukt im Kugelrohr (ISCf/O,OOl Torr) lieferte 299 mg 43 
als farbloses 61. UV: 237 (2,210), 290 (sh, 1,62). IR: 2980w, 2945w, 2922w, 2900w, 2258m, 1675s. 'H-NMR (300 
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MHz): 2,65-2,71,2,77-2.86 (2m, 2 CH,); 3,01, 3,03 (AB d, J A B  = 16,8, J d =  6,2, J d =  5,9, CH2); 4,77 (tdt, J,  = 6,1, 
J d = J , =  1,8,CH); 8,17(dt, J , =  1,8,J,=2,7,CH(I')). 13C-NMR(25,2MHz): 12,7 ,23 ,8 ,30 ,9(3 t ) ;53 ,8(d) ;  115,4 
(s, 2 CN); 119,4 (s, CN); 166,6 (d,  CH(1')). MS: 160 (0,7, M + ' ) ,  120 (100). Anal. ber. fur C,H,N,: C 59,99, H 5,03, 
N 34,98; gef.: C 59,73, H 5,05, N 35,07. 

8.12. (3E/Z)-3-[( E)- N-(l,2-Diryanethyl)iminomethylJ-3-hepten-l,7-dinitril( = rac-N2-/(l E.2EIZJ-S-Cyan- 
2- (cyanmethyl)-2-pentenyliden Jasparugindinitril; (E/Z)-44). Unter N, legte man in einer 5-ml-Ampulle 433 mg 
(2,70 mmol) 43 vor, gab 72,2 mg (0,27 mmol) 1,2-Dihydro-2-oxopyridinium-0, -tol~olsulfonat)~~) und 2 ml THF 
zu, fror das Gemisch in fl. N, ein, evakuierte und schmolz die Ampulle zu. Nach 24 h Ruhren bei 50" hatte sich eine 
braune, etwas triibe Lsg. gebildet, die direkt auf eine mit Eiswasser gekuhlte Kieselgel-Saule (3 x 10 cm) aufgetra- 
gen und rnit Et20/CH2C12 1 :4  eluiert wurde: 223,7 mg (73%) kristallines, 'H-NMR-reines (E/Z)-44 ( (EIZ)  = 7), 
gefolgt von 90 mg (70%) laut 'H-NMR reinem 42. Zur Charakterisierung wurde 2,33 g (E/Z)-44 rnit 5 ml CHCI, 
(frisch durch basisches Alox filtriert) versetzt, 30 min stehen gelassen, abfiltriert und mit 10 ml CHCI, gewaschen: 
1,3 g Kristalle, die im 'H-NMR nur noch Signale des (E)-Isomeren zeigten. Man Ioste 200 mg in 12 mi CH,C12/ 
MeCN 5:1, stellte 15 h in ein Et,O enthaltendes Gefass und isolierte nach Abpipettieren der Lsgm., Waschen der 
feinen, farblosen Nadeln rnit 6 ml CH,CI,/Et,O 1:1 und Trocknen 145,6 mg (E)-44. Schmp. 104". DC (Et,O/ 
CH,CI, 1 :4): R, 0,22. UV: 223 (4,389). IR (KBr): 3008~1, 2995m, 2980m, 2970m, 2938w, 2930 (sh), 2890w, 2262 
(sh), 2255~1, 2242 (sh), 1655s, 1638s. 'H-NMR (CD,CN, 300 MHz): 2,58-2,63, 2,69-2,76 (2m, CH, (5), CH2(6)); 
3,07, 3,09 (AB d, J A B =  16,8, J d =  5,9, CH,); 3,50 (3, CHZ(2)); 4,91 (td, J,  = 6,0, J d =  1,2, CH); 6,47 ( t ,  J = 7,2, 
CH(4)); 8,14 (dd, J = 1,4, 0,4, CH-C(3)). I3C-NMR (CD,CN, 75,47 MHz): 14,92, 16,98,24,75, 25,83 (41); 54,75 
(d); 117,15, 117,32,118,4, 120,46(4s,4CN); 132,61 (s ,C(3));  147,17, 167,25(2d). MS:225(8,M+'),27(100). Anal. 
ber. furC12HiINS:C63,99, H4,92, N31,09;gef.:C63,73, H4,95, N30,91. 

8.13. Um-iminierung von (E)-44 zu (E/Z)-35. Zu einer Aufschlammung von 200 mg Montmorillonit (Fluka, 
220-270 m2/g, 4 h bei 350" i. HV. aktiviert) in einer Lsg. von 230 mg (4,l mmol) Clycinnitri13*) in 3 ml abs. MeCN 
(Fluka,puriss.; uber P40io; dann uber K2C0, dest.) gab man unter N, 92,s mg (0,41 mmol) (E)-44 und ruhrte 95 h 
bei RT. Der Montmorillonit wurde abzentrifugiert, rnit CH,CI, ausgewaschen und die uberstehende Lsg. nach 
Einengen an Kieselgel (eisgekiihlte Saule 1,5 x 10 cm) mit CH2C12/Et20 6:1 chromatographiert: 32,2 mg (42%) 
(E/Z)-35, ((E/Z) = 5 :I laut 'H-NMR), gefolgt von 20,7 mg (21 %) (E)-44, gemass 'H-NMR verunreinigt mit ca. 
8 Yo (E/Z)-35. 

8.14.4-Cyunrnerhyl-3-pyrro/prop~ononitril(30). Verteilt auf 7 Schiffchen wurden 230 mg ( I  ,24 mmol) (E/Z)-35 
( ( E / Z )  = 4) bei 600" Ofentemp. und 0,s Torr im schwachen N2-Strom durch Einschieben jeweils eines Schiffchens 
in den Pyrolyse-Ofen vefdampft, pyrolysiert und an einer mit flussigem N2 gekuhlten Kuhlfalle kondensiert 
(Apparatur vgl. Allgemeines, Quarz-Rohr 10 x 1,5 cm mit Quarz-Ring-Fullung). Bei Schiffchen-Wechsel wurde 
rnit N, begast; jeweils nach Pyrolyse von 2 Chargen spulte man die Kuhlfalle rnit wenig CH2C12 aus. Die vereinigten 
CH,CI,-Lsg. ergaben total 99 mg Kondensat, das laut 'H-NMR neben 30 u. a. noch ca. 10% (bzgl. 30) (E/Z)-35 
enthielt; in den 7 Schiffchen verblieben gesamthaft 81 mg verkohlte Ruckstande. Chromatographie des Konden- 
sates an einer auf 0" gekuhlten Kieselgel-Saule (3 x 10 cm) mit Hexan/AcOEt 1:l gab 29,O mg (15% bzgl. 
(E/Z)-35; 23% bzgl. verdampftem Material) 30 als braunes 01, das laut 'H-NMR weniger als 5 %  Verunreinigun- 
gen (Fremdsignale bei hohem Feld) aufwies, gefolgt von 15 mg Nebenfraktion (Ma Farbung rnit Ehrlich-Reagenz; 
nach 300-MHz-IH-NMR komplexes Gemisch). Das braune 0 1  wurde rnit 2 ml Hexan uberscbichtet, mit einem 
Imptkristall versetzt und uber Nacht bei RT. stehen gelassen: braunliche Kristdlle, die nach Waschen rnit Pentan 
und Trocknen gemass 'H-NMR rein waren (27,6 mg). Eine Lsg. dieses Materials in Et26 dampfte man ein, 
uberschichtete das wiederum 'ausolende' Produkt rnit 2 ml Pentan/S Tropfen Et20 und impfte an: 26 mg immer 
noch braunliche Kristalle rnit Schmp. 48-51". Eine Lsg. von 18 mg dieser Probe in wenig Et20/CH2C1, 1 :1 wurde 
uber Nacht in ein abgeschlossenes, Pentan enthaltendes Gefass gestellt: 11,s mg 30 als durchsichtige, sehr dunne, 
farblose Plattchen (laut Schmp., IR, 'H- und ',C-NMR und MS mit authentischem 4-(Cyanmethyl)-3-pyrrolpro- 
piononitril [S]  [55] identisch). Schmp. 57-58". DC (Hexan/AcOEt 1 :I): R,0,32. IR: 3675w, 3482s, 3390m, 3130w, 
3010m, 2935m, 2865w, 2252m, 1605w, 1570w, 1528w, 1450m, 1440m, 1423~1, 1416m, 1347w, 1322w, 1077m,912w; 
zusatzliche Bande bei 1705m (br.), vermutlich AcOEt aus Chromatographie, vgl. Abb. des 1R-Spektrums von 
authentischen 30 in [5] ,  S. 109. 'H-NMR (300 MHz; vgl. Fig. 8 ) :  1,55 (s, H,O); 2,60,2,84 (2t, J = 7,2 CH,); 3,55 (d, 
J = 1, CH2); 6,72-6,73, 6,7&6,77 (2m, 2 Ring-CH); 8,2 (br. s, NH). ',C-NMR (75,47 MHz): 14,34, 18,90, 21,21 
(3t); 110,45 (s); 117,12, 117,39 ( 2 4 ;  118,35, 118,54, 119,63 (3s). MS: 160 (3, M+' + I), 159 (27, M"), 119 (100). 
Anal. ber. fur C,H,N,: C 67,90, H 5,70, N 26,40; gef.: C 67.80, H 5,75, N 26,48. 

8.15. 30 uus 41a/b. Verteilt auf 2 Schiffchen wurden 79,6 mg (0,26 mmol) 41a/b (ca. l : I )  pyrolysiert (600"/0,2 
Torr, N2-Strom; Quarz-Rohr 15 x 2,O cm rnit Quarz-Ring-Fullung, Kiihlfalle rnit H20-gekuhltem Finger). Mali 
verteilte das Pyrolysat zwischen 50 ml H 2 0  und 2 x 50 ml CH2C12, wusch die org. Phasen rnit H,O und ges. 
NaCI-Lsg., trocknete (Na,SO,) und engte ein. Chromatographie des Extrakts an Kieselgel (eisgekuhlte Saule, 
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Fig. 8. 300-MHz-'H-NMR-Spektrum (CDCI,) von 4-(Cyunmethy1)-4-pyrrolj~ropiononitril(30) 

1 x 10 em) rnit AcOEt/Hexan 1 :3 gab 17,8 mg einer Fraktion, die laut 'H-NMR noch 45% Succinodinitril enthielt 
und deshalb zwischen 100 ml H20/Et20 1:l verteilt wurde (Succinodinitril ist sehr gut wasserloslich). Die 
H,O-Phase wurde rnit 2 x 50 ml Et,O extrahiert, und die Et20-Lsg. wurden je lmal rnit je 30 ml H,O und ges. 
NaC1-Lsg. gewaschen: 10,5 mg (24%) 01,  gemiss 'H-NMR > 95% 30 enthaltend. 

9. Exper. zu Schema 17. ~ 9.1. N2-[(E)-2-Propenyliden]glycinnitril (45). Eine Lsg. von 4,s g (85,7 mmol) 
Acrylaldehyd (Fluka, p a c t . ;  frisch dest.) in 40 ml abs. CH,CIz (iiber Sikkon, dann iiber CaH, dest.) wurde 
zusammen mit 6 g Molekularsieb 4 8, (2" Stabchen, Fluka) auf -15" abgekiihlt, dann unter Ar mit einer Lsg. von 
2,4 g (43 mmol) Glycinnitri13*) in 10 ml abs. CHzCI, tropfenweise versetzt, 1 h bei -15" geriihrt, in 1 h auf RT. 
aufgewarmt und noch 1 h bei RT. geriihrt. Nach Filtrieren durch 2 cm Celire wurde auf 15 ml eingeengt und durch 
eine kurze, rnit Eiswasser gekiihlte Alox-Saule (neutral, Akt.111, 6 x 3 cm) rnit Et,0/CHzC12 1:l rasch filtriert. 
Destillation des Produkts im Kugelrohr bei 70"/0,05 Torr gab 860 mg (21 "A) 45 als farbloses 61, das bei -196" 
kristallisierte. Daten von (nicht kristallinem) 45. DC (Alox, Et20/CHzC1, 1:l): R, 0.53. GC (OV 1701 immobili- 
siert, Filrndicke 0,5 p, 19 m; 50' ,  5"/min-r200"): tR 10,68. UV: 21 1 (4,297). IR: 2250w, 2240w, 1651s, 1610s, 1415s. 
'H-NMR (300 MHz; Abb. in [2], S. 184): 4,52 (dd, J = 1,2,0,5, CH2(2)); 5,83 (ddd, J = 17,3, 1,4,0,6, CH(2')); 5,94 
(ddd, J 9,6, 1,5, 0,6, H-CH(3')); 6,53 (ddd, J = 17,3, 9,7, 8,7, H-CH(3')); 8,12 (dt, J d =  8,7, J, = 1,5, CH(1')). 
I3C-NMR (25,2 MHz): 45,4 (t. C(2)); 115,5 (s, C(1)); 129,s (t.  C(3')); 135,s (d ,  C(2')); 166,6 (d ,  C(1')). MS: 95 (4), 
94 (50, M+'), 93 (71), 68 (9), 67 (100). 

Das Rohprodukt nach Filtration durch Alox war gemass GC schon zu mehr als 90% rein; bei der folgenden 
Destillakion verblieben als Riickstand erhehliche Mengen gelbes, zahfliissiges Polymerisat. 

9.2. 'Flush'- Vakuum-Pyrolyse von 45 an Quarz-Fiillkorpern. Im seitlich angesetzten Kolbchen der Pyrolyse- 
Apparatur (vgl. Allgemeines; Ofentemp. 650', Quarz-Rohr 15 x 2,O cm rnit Quarz-Ring-Fullung) wurden bei 
- 196" (fl. N2) 85,2 mg (0,91 mmol) frisch dest. 45 vorgelegt. Sohald beim Evakuieren der Apparatur ein Druck von 
0,2 Torr erreicht war, entfernte man das Kiihlbad, liess das Kolbchen auf RT. erwarmen und heizte schliesslich 
langsam auf 80" (olhad), wodurch 45 wegsuhlimierte und vom schwachen N2-Strom durchs Pyrolyse-Rohr 
getragen wurde (2,5 mg 45 blieben im Kolbchen zuriick). Das Pyrolysat wurde in ein im N,-Gegenstrom iiber eine 
Briicke an die Kiihlfalle angeschlossenes, in fl. N, gekiihltes Zweihals-Kolbchen bei RT. i. HV. umkondensiert: 3,O 
mg Ruckstand in der Kiihlfalle, gemass 'H-NMR (s hei 2,7 ppm) und GC hauptsachlich Succinodinitril; im 
Kolhchen 37,6 mg farbloses 61. GC (OV 1701 immobilisiert, 19 m; 5 min 70", 5"/min+200', 5 min; % Pikflache): 
Isocrotononitril ( Z )  tR 3,78 (7%). 3-Butennitril tR 4,16 (0,7%), Crotononitril ( E )  tR4,55 min (8%), Pyrrol t R  6,98 
min (74%), Komponenten durch Coinjektion mit authentischem Material identifiziert. 'H-NMR (300 MHz): 
Signale von Pyrrol (82%): 6,25, 6,81 (2dd. J = 4,3, 2,3, 4 CH); 8,2 (br. s, NH); Crotononitril (10%): 1,91 (dd, 
J = 6,9, 1,9, CH,); 5,33 (dq, Jd = 16,3, Jq = 1,9, CH); 6,71 (dq, Jd = 16,2, Jq = 6,9, CH); Isocrotononitril (7%): 
2,04 (dd, J = 7,0, 1,7, CH,); 5,33 (dq, Jd = 10,8, J,, = 1,7, CH); 6,54 (dq, Jd = 10,9, J,, = 7,0, CH); 3-Butennitril 
(0,7%): 3,11 (dt, Jd N 5,4. JI z 2,4, CH2(2)), Signale der olef. H nicht erkennbar. Prap. Gesamtausbeute 62%, 
davon laut 'H-NMR 5 I % Pyrrol, 6% Crotononitril, 4% Isocrotononitril, cu. 0,5 % 3-Butennitril. 

9.3. 'Flush'-Vakuum-Pyrolyse von 40 auf Zeolith. In die Pyrolyse-Apparatur (Quarz-Rohr I5 x 2,O cm, gefiillt 
mit einer homogenen Mischung aus 25 g Quarz-Ringen und 5 g Molekularsieb 3 8, (y6" SGbchen, Fluka), an den 
Rohrenden jeweils 1 cm lang Quarz-Ringe) wurden in einem Schiffchen 58 mg (0,48 mmol) frisch dest. 40 vorgelegt, 
nach Evakuieren durch Verschieben des Schiffchens in die Ofenoffnung verdampft und im N,-Strom bei 500'/0,2 
Torr pyrolysiert. Das Pyrolysat kondensierte am H20-gekiihlten Finger der Kuhlfalle und tropfte dann in zuvor 
vorgelegte, mit fl. N2 gekiihlte 2 rnl CDCI,. Nach Aufwarmen des Kondensats auf RT. wurden zur Kalibrierung in 
der spektroskopischen Gehaltsbestimmung 10,O p1 CH2Clz in 190 pl CDCI, zugegeben und das Gemisch analysiert. 
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GC (OV 2701 immobilisiert; 5 min 50", 5"/min+200", 5 min): tR 9,7 (81 % der ges. Pikflachen), laut t,-Vergleich 
Pyrrol; Piks von Crotono- und Isocrotononitrilen vom Lsgm.-Pik iiberdeckt. 'H-NMR des Gemischs (300 MHz; 
Abb. in [I], S.210): CH2C1,: 5,28 (s); Pyrrol: 6,24, 6,81 (2m, 4 CH); 8.3 (br. m, NH); 0,281 mmol (59%) laut 
Integral bezogen auf CH,CI,; Crotono- und Isocrotononitril(3%): u.a. l,91, 2,04 (dd, 3 CH); Acrylonitril (6%): 
5,64, 6,05, 6,22 (3dd, 3 CH); HCN (0,3 mmol): 3,60 (br. s); CH,CN (5%): 1,98 (s). Fur Pyrrol-Ausbeuten in 
orientierenden Versuchen vgl. [I], S. 58. 

Die entsprechende 'flash'-Pyrolyse von 40 auf Quarz-Fiillkorpern ullein (zweites Exper. in Schema 17) ist in [I] 
auf S. 204208 beschrieben. 

10. Exper. zu Sehema 19. ~ 10.1. N,N,N',N-Tetramethyl-I H-pyrrol-3,4-his(methylamin) (47). Eine Lsg. von 
23,5 g (105,3 mmol) N-(Triisopropylsilylpyrrol(46) (1651; vgl. [4], S. 153) in 320 ml abs. MeCN3s)40) wurde rnit 48 
g (259,6 mmol) Dimethyl(methyliden)ammonium-iodid [64] versetzt und unter N, 2,5 h unter Riickfluss gekocht. 
Das auf RT. abgekiihlte braune Gemisch wurde eingedampft, der Riickstand mit 300 ml CH2C12/3 x 300 ml 
eisgekiihlter I M  NaOH aufgearbeitet, die wassr. Phasen wurden 2mal mit 300 ml CH,CI, riickextrahiert, die 
vereinigten org. Phasen getrocknet (K,CO,) und eingeengt. Filtration des heterogenen Rohproduktes mit 
Ac0Et4') iiber Alox (neutral, Akt. 111 3 x 8 cm) gab 26,l g dialkyliertes Pyrrol als leicht braune Fliissigkeit, das 
man zur Desilylierung in 80 ml MeOH3') rnit 17 g (112 mmol) CsF (Fluka, purum) 16 h bei RT. riihrte. Das 
Gemisch wurde in 250 ml AcOEt aufgenommen, rnit 3 x 200 ml H 2 0  gewaschen, die wassr. Phasen wurden noch 
2mal rnit je 300 ml AcOEt geschiittelt, unter Eiskiihlung rnit KOH stark basisch gemacht und schliesslich 5mal mit 
je 250 ml CH,C12 extrahiert (Abtrennung des wasserloslich bleibenden Monosubstitutionsprodukts). Nach Trock- 
nen (K2C0,) der CH2C1,-Extrakte und Entfernen des Lsgm.: 9,6 g (51 %) 47 als leicht gelbliche Kristalle, Schmp. 
68". Zur Analyse gelangte eine aus Et204')/Hexan4') kristallisierte und i. HV. bei RT. getrocknete Probe: Schmp. 
85". DC (Aluminiumoxid Typ E Merck 0,25 mm, MeOH (NH,-ges.)): R,0,48. pKa (H,O): 10,73,7,53. IR (Abb. in 
[4], S. 156): 3490m,3150~, 2980m, 2940s, 2860m, 2820s. 2770s, 2710w, 1525w, 1470m, 1457m. 'H-NMR (80 MHz; 
Abb. in [4], S. 156): 2,25 (s, 4 CH,); 3,35 (s, 2 CH,); 6,65 (d, J = 2, CH(2), CH(5)); 8,4 (br. s, NH). I3C-NMR (25 
MHz): 45,O (4. 4 CHJ; 54,7 (2. 2 CH,); 117,5 (s, C(3), C(4)); 119,O (d, C(2), C(5)). MS: 181 (1, M'.), 136 (100, 
M+' - HN(CH&). 

10.2.4-(Dimethylaminomethyl)-3-pyrrolucetonitril(49). Eine Lsg. von 9,5 g (52,3 mmol) 47 in 80 ml CH2C1,40) 
wurde rnit 80 ml Et204') versetzt (leichte Triibung) und auf -15" abgekiihlt. Dann tropfte man unter starkem 
Riihren 3,1 ml(49,7 mmol) CH,I in 150 ml Et2O wahrend 90 min zu, riihrte 6 h bei -15" und liess iiber Nacht bei 
-18" stehen. Der gebildete Niederschlag wurde abfiltriert, rnit 200 ml Et20 gewaschen und i.HV. bei RT. 
getrocknet: 14,7 g Ammonium-Sdlz 48 als weisses Pulver, das im N,-Gegenstrom portionsweise zur Suspension 
von 5,9 g (90,6 mmol) KCN in 60 ml DMSO,') bei 10" gegeben wurde (Abblasen des entstehenden Et,N). Nach je 
24 h Riihren bei 10" bzw. RT. wurde die braune Lsg. rnit 300 ml AcOEt4')/3 x 200 ml ges. Na,CO,-Lsg., 2 x 300ml 
AcOEt aufgearbeitet. Die drei AcOEt-Phasen wurden 4mal mit je 300 ml H 2 0  geschiittelt, die vereinigten wassr. 
Extrakte unter Eiskiihlung rnit KOH stark basisch gemacht und dann 3mal mit 250 ml CH,CI, extrahiert; nach 
Trocknen (K,CO,) der CH,CI,-Extrakte und Entfernen des Lsgm. erhielt man 1,55 g (16 %) kristallines 47 zuriick. 
Die obigen AcOEt-Phasen wurden dann 3mal rnit je 200 ml 1~ HCI ausgeschiittelt, die vereinigten sauren Lsg. mit 
KOH unter Eiskiihlung stark basisch gemacht und rnit 4 x 250 ml CH,CI, extrahiert. Nach Trocknen (K2C03) der 
org. Phasen isolierte man daraus 4,25 g (50%) kristallines 49 vom Schmp. 54'. Die anal. Daten stammen von einer 
Probe, die bei 60"/0,06Torr im Kugelrohr destilliert worden war. Aus den verbliebenen, vereinigten AcOEt-Phasen 
wurden nach Entfernen des Lsgm. und 2maI Umkristallisieren aus AcOEt4') 1,17 g (1 5%) 3,4-Pyrrolbis(ucetoni- 
tril) (54) als farblose Kristalle vom Schmp. 127" isoliert. 

Daten uon49: Schmp. 60-61". DC (Aluminiumoxid Typ E, Merck 0,25 mm; AcOEt): Rf0,41. pK(H,O): 9,54. 
IR (Abb. in 141, S. 159): 3485s, 2980m, 2940m, 2860m, 2820m, 2770m, 2710m, 2250w, 1 5 2 5 ~ .  'H-NMR (80 MHz; 
Abb. in [4], S .  159): 2,18 (s, 2 CH,); 3,28 (s, CH,N); 337 (s, CH2CN); 6,65 (m,  CH(2), CH(5)); 9,2 (br. s, NH). 
I3C-NMR (25 MHz): 14,3 ( t ,  CHZCN); 44,9 (4.2 CH,); 54,6 (t, CHzN); 11 1,1, 118,5 (2s, C(3), C(4)); 117,2, 118,5 
(24 C(2), C(5)); 119,3 (s, CN). MS: 164 (4), 163 (36, M"), 119 (100, M+'  - N(CH3)J. 

10.3. 4-(Cyanmethyl)-3-pyrrolpropiononitril(30). Eine Lsg. von 4,Ol g (24,6 mmol) 49 in 80 ml CH2C1240) 
wurde bei 0" unter N, mit 6,1 ml(98 mmol) CH31 in 60 ml Et204') versetzt und 16 h bei RT. geriihrt. Der gebildete 
Niederschlag wurde abfiltriert, mit 100 ml Et204') gewaschen und i. HV. bei RT. getrocknet: 6,32 g Ammonium- 
Salz 50 als weisses Pulver. Unter Feuchtigkeitsausschluss wurde eine Lsg. von 15,3 ml(107 mmol) (i-Pr)2NH3s)40) 
in 1,8 1 THF nach Abkiihlen auf -30" rnit 67 ml(107 mmol) 1 , 6 ~  BuLi-Lsg. in Hexan (Fluka, pract.) versetzt, 30 

40) Uber CaH, destilliert. 
41) Uber NaH destilliert. 
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min bei -30" geruhrt und auf -70" gekuhlt. Man gab 5,6 ml(107 mmol) abs. MeCN3')@) zu, ruhrte 1 h bei -70", 
spritzte dann 90 ml N,N-Dimethylethylenharnstoff [70] (Fluka, purum4')) ein und gab das Salz 50 rasch zu. Nach 
8 h Riihren bei -70" wurde die braune Lsg. rnit 60 ml 2M NH,CI versetzt, i.RV. eingeengt, rnit 300 ml AcOEt4') 
verdiinnt und 5mal rnit je 300 ml H,O geschuttelt. Die wassr. Auszuge wurden noch 2mal rnit je 300 ml AcOEt 
gewaschen, die vereinigten org. Phasen uber Watte filtriert und die Lsgm. entfernt: 3,2 g braunliches 01, das 
uber Kieselgel 60 (4 x 10 cm) rnit Hexan4')/AcOEt 2:1 chromatographiert wurde. Nach Kristallisation aus 
Et204')/Hexan und Trocknen i. HV. bei RT. resultierten 2.01 g (51 %) 30, Schmp. S7758". DC (AcOEt/Hexan 1: 1): 
R, 0,28. Weiter charakterisiert durch IR, 'H-NMR (80 MHz), I3C-NMR (25 MHz), MS und C,H,N-Analyse, 
vgl. [4], S. 161-162; die Daten stimmen rnit jenen von 30 ex 35 (vgl. Exper. 8.14) sowie rnit jenen in [55] 
iiberein. 

10.4.3,4-Pyrrolbis(acetonitril) (54). Eine Lsg. van 1,0 g (5 ,5 mmol) 47 in 20 ml CH2C1;') wurde bei 0" rnit 1,1 
ml(17,6 mmol) CH31 in 20 ml Et204') versetzt. Man riihrte 8 h bei RT., tiltrierte den entstandenen Niederschlag ab, 
wusch ihn rnit 100 ml Et20 und erhielt nach Trocknen i.HV. bei RT. 2,4 g Bis(ammonium)-Salz 51, das im 
N,-Gegenstrom bei RT. portionsweise zu einer Suspension von 0,84 g (12,9 mmol) KCN in 10 ml DMS03j) 
gegeben wurde. Nach 36 h Ruhren bei RT. wurde die braune Lsg. rnit 100 ml AcOEt4')/30 ml ges. Na2C03-Lsg., 30 
ml I M  HCI und 2 x 30 ml H,O aufgearbeitet. Die wassr. Ausziige wurden mit 2 x 50 ml AcOEt riickextrahiert und 
die vereinigten org. Phasen uber Watte filtriert. Das Rohprodukt wurde 3mal aus AcOEt umkristallisiert und 
i.HV. bei RT. getrocknet: 520 mg (65%) 54, Schmp. 127". DC (AcOEt/Hexan 1:l):  R, 0.43. IR (KBr): 
2250m, 2240m; weitere Daten und Abb. in [4], S. 163-164. 'H-NMR (CD3CN, 300 MHz; Abb. in 141, S. 164): 339 
(s, 2 CH,CN); 6,76 (d, J = 3, CH(2), CH(5)); 9,2 (br. s, NH). I3C-NMR ((D,)DMSO, 25 MHz): 13,2 (t, 

M+' - HCN), 105 (38, M+'  - CH,CN). Anal. ber. fur C,H,N,: C 66,19, H 4,86, N 28,95; gef.: C 66,12, H 4,80, 
N 28,92. 

10.5. a,a'-Dicyan-3,4-pyrrolhis(propionsuure-dimethylester) (52). Im leichten N,-Gegenstrom wurden 40 ml 
(455 mmol) Cyanessigsaure-methyle~ter~') bei 0" portionsweise mit 500 mg (20,8 mmol) NaH (Fluka, pract. in 61, 
mit Hexan4') gewdschen) versetzt, die Suspension wurde 30 min bei RT. geruhrt, rnit 3,O g (6,s mmol) Salz 51 (vgl. 
10.4) versetzt und unter intensivem Riihren 8 h auf 50" erwarmt. Man nahm in 200 ml AcOEt4') auf, wusch 3mal 
mitje 100 ml H,O und schuttelte die wassr. Ausziige 2mal rnit je 200 ml AcOEt. Nach Eindampfen der org. Phasen 
wurde bei 45"/0,0 1 Torr im Kugelrohr iiberschiissiger Cyanessigsaure-methylester entfernt, der Riickstand an 
Kieselgel(4 x 10 cm) rnit Hexan/AcOEt 3 :2chromatographiert und i.HV. bei RT. getrocknet: 1,45 g(77%) 52 als 
farbloses 01 .  Eine bei 180"/0,01 Torr destillierte Probe war gemass 'H-NMR ein (1 :I)-Gemisch zweier Diastereoi- 
someren (meso-Form und Enantiomerenpaar). DC (Hexan/AcOEt 3:2): R,0,20. IR (Abb. in [4], S. 166): 3475m, 
3000w, 2955w, 2250w, 1750s, 1600w. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [4], S. 167): 3,12,3,16 und 3, l l ,  3,15 fje ABvon 
ABX,  JAx=6, J ~ , y = 7 , 5 ,  J A B =  14,5, CH?-C(3), CH,-C(4)); 3,71, 3,72 fie Xvon ABX,  J a x = 6 ,  JBx=7,5, 2 
CHCN); 330 (s, 2 CH30); 6,74, 6,75(2d,J = 6,5,je CH(2),je CH(5)). I3C-NMR(25 MHz): 25,4(t, CH,-C(3), 
CH,-C(4)); 393 (d, 2 CHCN); 533 (q,  2 CH30); 115,8, 117,O (2s, C(3), C(4), 2 CN); I17,3 (d, C(2), C(5)); 166,5 (s, 
2 COO). MS: 290 (2), 289 (15, M"), 191 (100, M+' - HC(CN)C02CH3). 

10.6.3,CPyrrolbis(propionunitril) (53). Eine Lsg. von 1,23 g (4.26 mmol) 52 in 50 ml DMF3') wurde bei RT. 
unter N, rnit 1,2 g (8,96 mmol) LiI (Fluka, purum, bei 200" i.HV. getrocknet) und 0.51 ml (8,93 mmol) AcOH 
(Merck, p.a.) versetzt, 5 h bei 150" geruhrt, rnit 200 ml AcOEtW)/4 x 150 ml H 2 0  und 2 x 200 ml AcOEt 
aufgearbeitet und die vereinigten org. Phasen uber Watte filtriert und eingeengt. Nach Saulenchromatographie 
(Kieselgel4 x 10 cm, Hexdn4')/AcOEt 3 :2) und Trocknen i .  HV. bei RT. erhielt man 550 mg (75%) 53 als weisses 
Pulver, Schmp. 71". Nach 2mal Umkristallisieren aus AcOEt Schmp. 85". DC (Hexan/AcOEt 1:l): R, 0,39. IR 
(Abb. in 1411, S. 169): 3480s, 2250m, zusatzliche Bande von AcOEtbei 1735m. 'H-NMR (300 MHz; Abb. in [4], 

CH(5)); 8,2 (s, NH); dazu Signale bei 1,26 ( t ) .  2,04 (s), 4,13 (4 )  (0,015 Aquiv. AcOEt). "C-NMR ((D,)DMSO, 25 

(25, M"), 133 (100, M+' - CH2CN). Anal. ber. fur C,,H,,N3 + 0,015 Aquiv. AcOEt: C 69,20, H 6,38, N 24,14; 
gef.: C 68,92, H 6,33, N 24,05. 

2 CH2CN); 110,2 (s, C(3), C(4)); 117,8 (d, C(2), C(5)); 119,2 (s. 2 CN). MS: 146 (S), 145 (48, M+') ,  118 (100, 

S. 169): 2,57 (dubl. t ,  J = 7, 4 H, 2 CH,CH,CN); 2,81 (t ,  J = 7, 4 H, 2 CH,CH,CN); 6,67 (d, J = 2,5, CH(2), 

MHz): 16,9, 19,6 (2t, 2 CH2CH2CN); 114,6 (4 C(2), C(5)); 116,9 (s, C(3), C(4)); 119,7 (s, 2 CN). MS: 174 (3), 173 

11. Exper. zu Schema 21. - 11.1. Tetrameroidisierung von 30 zu den Uropurphyrinogen-octanitrilen 5 7 4 0  vum 
Tjy I-IV. Eine Lsg. von 257 mg (1.61 mmol) 30 in 4 ml DMF4,) wurde durch 3maliges kurzes Evakuieren auf ca. SO 
Torr und Begasen unter N, gesetzt, im N2-Gegenstrom rnit 0,70 ml(7,9 mmol) Dimethoxymethan und 0,20 ml(3,7 
mmol) konz. H2S04 versetzt und 1 h bei 70" geruhrt, wobei die Lsg. eine tiefrote Farbe annahm. Man verdunnte 

42) Fluka puriss., y.a.. uber Molekularsieb 4 A gelagert. 
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mit 100 ml AcOEt@) und schuttelte 3mal mit je 100 ml ges. NaHC0,-Lsg. aus (Farbwechsel der org. Phase von rot 
nach hellgriin), extrahierte die farblosen wassr. Phasen 2mal mit je 100 ml AcOEt und zog die vereinigten org. 
Phasen (fur HPLC vgl. Schema 21) auf 3 g Kieselgel auf (RV., dann 2 h HV.). Das Kieselgel-Adsorbat wurde im 
Handschuhkasten als Suspension in H20-ges. CH2C1240) auf eine Saule mit 35 g Kieselgel G (aufgeschlammt in 150 
ml H20-ges. CH2CI2) aufgetragen, unter 0.7 bar N,-Druck zuerst mit 50 ml H,O-ges. CH2CI2 (verworfen), dann 
mit CH2C1,40)/THF/H20 230 :20 :1 in Fraktionen zu ca. 20 ml eluiert, bis nach Verbrauch von ca. 500 ml die beiden 
schnell laufenden Produktzonen aufgefangen waren (DC-Kontrolle). Nun eluierte man mit ca. 200 ml CH2C12/ 
THF/H20 80:20:1 die langsam laufende Produktzone. Die schwach gelben, nach DC (THF/CH2C12 (H20-ges.) 
1:4) und HPLC (Partisil 5 ,  50 x 1,2 cm; Et,O4')/CH2CI2/THF/H20 100:90:10:1, 3 ml/min; Det. 237 nm) 
einheitlichen Fraktionen 6-10 wurden im Handschuhkasten eingedampft und i. HV. bei RT. getrocknet: 28 mg 
(10%) 57 (Typ 1). Die anal. Daten (vgl. unten) stammen von einer Probe, die aus THF/H20 kristallisiert wurde. 
Die schwach gelben, nach DC (vgl. oben) einheitlichen Fraktionen 15-25 enthielten insgesamt 116 mg (42%) 58 
(Typ 11)/59 (Typ 111). Zur Isolierung von isomerenreinem 58 Ioste man das gemass HPLC (vgl. oben) bereits an 58 
(Typ 11) angereicherte Material der Frakfionen 15-17 in wenig DMF42) und injizierte Portionen von 30 p1 in die 
HPLC-Saule. Im N2-Strom wurde das Lsgm. der Produktfraktionen abgeblasen, der Riickstand im Handschuhka- 
sten mit wenig DMF angelost und aus THF/H20 kristallisiert: ca. 2 mg 58 (Typ 11) als braune, aber nach HPLC 
einheitliche Kristalle, die spektroskopisch charakterisiert wurden. Zur Isolierung von isomerenreinem 59 (Typ 111) 
wurde eine ges. Lsg. des Materials aus den Fraktionen 20-25 in THF in Portionen von 50 p1 im Abstand von 8 min 
in die HPLC-Saule (vgl. oben) eingespritzt und das Eluat unter Lichtausschluss auf 24 Fraktionen verteilt 
(automatische, durch den Fraktionensammler gesteuerte Einspritzung). Die isomerenreinen Fraktionen wurden 
vereinigt, im Handschuhkasten eingedampft, aus THF/H,O kristallisiert und i. HV. bei RT. getrocknet: 7,s mg 59 
(Typ 111) als gelbliche, gemass HPLC einheitliche Kristalle, die spektroskopisch charakterisiert wurden (vgl. 
unten). Durch fraktionierte Kristallisation von 58/59 aus MeCN (Fluka, purum; dest. uber 0,s YO H,S04)/CH2C12 
(Fluka, pract.; uber basisches Alox filtriert) liess sich 59 (Typ 111) in grosseren Mengen mit hoher Isomerenreinheit 

Fig.9. IR-Spektren (KBr) der Uroporphyrinogen-octanilrile a) 57 (Typ I), b) 59 (Typ 111) undc) 60 (Typ IV) 

40 
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gewinnen: Aus 181 mg eines statistischen Typ-II/III-Gemisches (58/59 20 :SO) erhielt man nach der 3. Kristallisa- 
tion aus der Mutterlauge 11 1 mg 59 (Typ 111 mit einer Isomerenreinheit von 96%). Die schwach gelben, nach DC 
und HPLC einheitlichen Fraktionen 27-35 wurden im Handschuhkasten eingedampft und i. HV. bei RT. getrock- 
net: 57 mg (21 %) 60 (Typ IV). Die anal. Daten stammen von einer Probe, die aus THF/H,O kristallisiert wurde. 
Gesamtausbeute an isolierten 5740 73 %. 

Daten von 2,7,12,17-Tetrakis(cyanmethyl)porphyrinogen-3,8,13,18-tetrakis(propiononitril) (57; Typ I): 
Schmp. 240-242". DC (THF/CH,CI, 1:4): Rr 0,s. UV: 227 (4,412), 314 (br., 2,70; Teiloxidation); Probe im 
Dunkeln an der Luft stabil, nach 2 h im Tageslicht Abnahme der Bande bei 227 nm, neue Bande bei 440 nm 
(Pyrromethen): IR (KBr; vgl. Fig. 90): 3075w, 2930m, 2880w, 22SOs, 1609m. 'H-NMR (CD3CN; Abb. in [5], 
S. 116): 2,56,2,80 (2t, J = 7, je 8 H, 4CH2CH2CN); 3,53 (s, 4 CH2CN); 3,78 (s, 4 CH,); 8,3-8,5 (4 NH). MS: Kein 
M+'-Pik. 

Daten von 2.8,12,18-Tetrakis(cyanmethyl)porphyrinugen-3,7,13,17-tetrakis(propiononitril) (58; Typ 11): 
Schmp. 290-293". DC (THF/CH,Cl, 1:4): Rf0,4. 'H-NMR (CD3CN; Abb. in [5 ] ,  S. 117): 2,50, 2,79 (2t, J = 7, je 
8H, 4CH2CH2CN); 3 3 5  (s, 4CH2CN); 3,78 (br. s, 4CH2); 9-10 (Integration unsicher, 4NH). MS: hochster 
heobachteter Pik bei m/z 381. 

Daten von 2.7.12,18-Tetrakis(cyanmethyl)porphyrinogen-3,8,13,17-tetrakis(propiononitril) (59; Typ 111): 
Schmp. 189-191". DC (THF/CH2C12 I :4): Rf0,40. UV: 228 (4,418), 320 (br., 3,20; Teiloxidation). IR (KBr; vgl. 
Fig.%): 3075w, 2935m, 2880w, 2250s, 1610m. 'H-NMR ((D,)THF; Abb. in [S], S. 119-120, vgl. auch Fig. I im Allg. 
Teil): 2,5-2,65, 2,8-2,95 (2m, je 8 H, 4 CH,CH,CN); 3,63, 3,64, 3,65, 3,66 (4.7, je 2 H, 4 CH,CN); 3,85 (s, 2 CH,); 
3,90,3,91 (2s. je 2 H, 2 CH,); 8,91,8,95 (2 br. s, je 2 H, 4 NH). 'H-NMR ((D,) Pyridin): 2,55-2,75,2,75-3,0 (2m, je 
8 H, 4 CH,CH,CN); 3,67, 3,77, 3,82, 3,83 (4s, je 2 H, 4 CH,CN); 3,99, 4,09 (2.7, CH2(5), CH2(10)); 4,035 (s, 

CH2(20)); 4,043 (s, CH2(15)); 9,79 (s, 2 NH); 9,93,9,97 (2s, je 1 NH). Differenz-NOE-Experimente ((D5)Pyridin): 
Einstrahlen bei 3,67 (s, CH,CN)+NOE bei 3,99 (CH, (5 oder 10)); Einstrahlen bei 3,82 (s, CH,CN)+NOE bei 
4,09 (CH, (5 oder 10)); Einstrahlen bei 3.77 (s) und bei 3,83 (s, CH,CN)-je NOE bei 4,035 (CH2(20)); vgl. Kap.6. 
FAB-MS: 687 (IS), 686 (50). 685 (100, HM'), 684 (64), 683 (64). 

Daren von 2.7,13,18-Tetrakis(c~~anmethyl)porphyrinogen-3,8.12,17-tetrakis(propiononitril) (60; Typ IV): 
Schmp. 172-174". DC (THF/CH2C12 1:4): Rr 0,25. UV: 229 (4,420), 315 (br., 3,30; Teiloxidation). 1R (KBr; vgl. 
Fig.%): 3070w, 2935m, 2250s, 2208w, 1610m. 'H-NMR ((D,)THF; Abb. in [ 5 ] ,  S. 121-122): 2,55, 2,55, 2,86,2,88 
(41, J = 7, je 4 H, 4 CH2CH2CN); 3,65 (bei Spreizung 2.q je 4 H, 4 CH,CN); 3,88 (s, 3 CH2); 3,91 (s, 1 CH,); 8,95 
(br. s, 4 NH). MS: hochster beobachteter Pik bei mjz 358. 

Fur weitere Daten zu 5740 vgl. Exper. 12 und IS. 
1 I .2. Anmerkung zur Chromatographie und zur Loslichkeit uon 5740. In Vorversuchen bemerkte man, dass 

nach dem vollstandigen Eindampfen des Gemisches ein Losen des Porphyrinogen-Gemisches im Laufmittelsystem 
nicht mehr moglich war. Das Eindampfen in Gegenwart von Kieselgel brachte das Produktgemisch in einer 
geniigend feinen Verteilung auf das Kieselgel, dass es sich im Elutionsniittel ohne Verzogerung Ioste. DC des 
Gemisches gelang zuerst ausserhalb des Handschuhkastens besser als darin, was den trockenen DC-Platten im 
Handschuhkasten zugeschrieben wurde. Bei Zugabe von H 2 0  zum Laufmittelsystem erhielt man auch im Hand- 
schuhkasten sauber getrennte, nicht schleppende Zonen auf der Platte. Dieser H,O-Zusatz erwies sich in der Folge 
auch bei der Saulenchromatograpbie und HPLC als vorteilhaft. Das Laufmittelgemisch fur die HPLC ergab auch 
ohne Zusatz von CH,CI, eine Trennung in die vier Isomeren, zur Verhinderung des 'tailings' musste jedoch CH,CI, 
zugegeben werden, obwohl dies den fur die UV-Detektion brauchbaren Bereich verschmalerte. Die 4 Isomeren 
zeigten ein unterschiedliches Losungsverhalten. Konnten von 59 (Typ 111) noch ca. 2-3 mg in 0,5 ml (D8)THF 
gelost werden, so nahm diese Loslichkeit in der Reihenfolge 60 (Typ IV), 57 (Typ I), 58 (Typ 11) stark ab. Eine 
gesdttigte Lsg. von 58 in (D,)THF zeigte nach einer Aufnahmezeit von 2 h kein erkennbares 'H-NMR-Sgnal des 
Porphyrinogens, weshalb das Spektrum von 58 wie von 57 in CD3CN aufgenommen werden musste. Bei einem 
Versuch, die UV-Spektren in EtOH aufzunehmen, zeigte es sich, ddSS die Loslichkeit von 57,59 und 60 in EtOH bei 
ca. 2-5 pg/ml liegt. Das beste Losungsvermogen fur 5740 zeigten bis anhin substituierte Aromaten wie Benzoni- 
tril, Nitrobenzol und Pyridin. Pyridin lost von 59 ca. 10 mg/ml. 

12. Exper. zu Schema 22. - 12.1. Tetramrroidisierung von 2-Des(aminomethyl)-2-(hydroxymethyl)- 
porphohilinogen-dinitril ( = 2- (Hydroxymethyl) -4- (cyanmethyl) - I  H-pyrrol-3-propiononitril; 61) zum Uroporphyri- 
nogen-octanitril57 (Typ I). Im Handschuhkasten versetzte maneine Lsg. von 31,6 mg (0,167 mmol) 61 (hergestellt 
nach 1551, durch 2malige Chromatographie uber basisches Alox (Akt.111) mit A c O E ~ ~ ) / M ~ O H ~ ~ )  10:3 b m .  
AcOEt/MeOH 20 : 1 gereinigt, nach Abziehen des Lsgm. kristallisierend) in 5,O mi MeOH3') tropfenweise unter 
Ruhren mit 2,O ml HCOOH35): farblose Lsg. nach wenigen min leicht gelblich, nach 15 min schwach rotlich, 
weisser Niederschlag. Nach 1 h Ruhren bei RT. wurde (ohne die Temp. zu erhohen) i.HV. eingedampft, der 
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Riickstand in MeCN35) gelost und im HPLC g e ~ r i i f t ~ ~ ) :  Gemass Integration der Pikflachen des eluierbaren 
Produktanteils 95 % 57 (Typ I; t R  30,s) und 5 %  59 (Typ 111; tR 49,4); die Typen I1 und IV waren zu weniger als 
0.1 % vorhanden (vgl. Schema 22). Chromatographie an Kieselgel G (2  X I0 cm, CH2C1,4')/THF/H20 230:20: 144)) 
lieferte nach Trocknen i. HV (20 h) 14,3 mg (50%) 57 (Typ I) als schneeweissen Festkorper (rein laut 300-MHz-IH- 
NMR). Eine Probe (fur UV) wurde durch isotherme Lsgm.-Destillation quantitativ aus MeCN/Et204') kristalli- 
siert. Die ubrigen Daten stammen von kristallinem Material aus einem analogen, grosseren Ansatz. Schmp. 
226245'. DC (CH,CI,/THF(H,O-ges.) 4 :  1): R, 0,73 (lachsrote Farbung durch Luftoxidation, I, oder Ehrlich -Re- 
agenz). UV (Abb. in [3], S. 139): 228 (4,408). IR (KBr; abgebildet in [3], S. 139): 3500 (sh), 3430m, 3380s, 3340s, 
3075w, 2925m, 2910m, 288Ow, 2245s,1608m, 1532w, 1468m, 1453m, 1425s,1418s, 1405m, 1325w, 1309m, 1250 (sh), 
1240m, 1218m, 1197m, 1157w, 1082w, 1017w, 915m, 910m, XIOW, 730w, 677m, 650m, 600m, 588m. 'H-NMR 
(CD3CN, 300 MHz; Abb. in [3], S. 140): 2,55 (1, J = 7 ,  8 H, 4 CH2CH2CN); 2,80 ( t ,  J = 7 ,  8 H, 4 CH2CH2CN); 
353  (s, 4 CH2CN); 3,77 (s ,  4 meso-CH,); 8,55 (br. s, 4 NH). '3C-NMR ((D,)DMSO, 75, 47 MHz; Abb. in [3], 
S.140): 12,12 (1); 18,42 ( t ) ;  19,70 ( t ) ;  20,90 ( t ) ;  105,87 (s); 11337 (s); 119,69 (s); 120,47 (s); 125,44 (2s). MS 
(Direkteinlass): 685 (0,3), 684 (0,6, M"), 660 (1,2), 659 (2,6, HM' - CN); 644 (0,5, M' - CH,CN); 634 (2,6, 
H2M' - 2 CN); 619 (0,9, HMf - CN - CHlCN), 609 (0,6, HYM' - 3 CN), 605 (0,4, HM' - 2 CH, CN), 594 
(0,5, H2M' - 2 CN - CH2CN); 580 (0,3, H2M' - CN - 2 CH2CN); 41 (61, CHjCN'), 40 (6 ,  CH2CN'), 28 (60, 
HCNH+), 27 (56, HCN'), 26 (10, CN+), 18 (100). 

12.2. Isolierung Iinearer Oligomerisafionsnebenprodukte 62. Nach Isolierung von 57 eluierte man in verschiede- 
nen Ansatzen polares Material vom Saulenkopf mit THF/MeCN3') 2 :  1, bis die Saule vollig farblos war. Das DC 
(CH,C1,/THF(H20-ges.) 4 : 1) des Eluats zeigte neben wenig apolarem Material (cyclische Tetrapyrrole, apolare 
Mono-, Di- oder Tripyrrole) den Hauptanteil am oder nahe beim Start. Das nach Eindampfen und Trocknen in ca. 
45 O h  Ausbeute bzgl. 61 erhaltene ockerfarbene, oxidationsempfindliche Material 62 zeigte nach Ausfallen aus 
MeCN/Et20 und 16 h i.HV. (Lsgm.-Gehalt laut 'H-NMR noch 0,08 mol Et,O und 0,02 mol MeCN pro mol 
Pyrrol) folgendes 'H-NMR (CD,CN, 300 MHz; relative Pik-Flachen; Abb. in [3], S.60): 2,2-2,6 (m,  88,58, 
CH2CH2CN); 2,6-2,9 (m, 88,65, CH2CH,CN); 3,3-3,7 (m. 89,19 (korrigiert fur Et,O-Gehalt), CH2CN); 3,7-3,9 
(m,  83,86, meso-CH,); ca. 4,2 (schwach, vermutlich CH2X-Endgruppe); 6,62 (m,  ca. 2, H-C(a) von Pyrrol); 
8,5-9,2 (m. ca. 35, NH von Pyrrol). Verhaltnis H-C(a)/NH = 1:18  bzw. H-C(a)/CH2 (Seitenkette) = 1:44, 
hieraus abgeschatzter Oligomerisationsgrad 18-20 Pyrrol-Einheiten (cyclische Oligomere wiirden einen hoheren 
Wert vortauscben). 

12.3. Umwandlung des Pyrroldinitril-Oligomers 62 in das statistische Gemisch der Uroporphyrinogen-octanitrile 
5740 .  Im Handschuhkasten versetzte man eine Lsg. von 50,O mg 62 in 25,O ml HCOOH3') rnit 10 p1 frisch 
zubereiteter 10% Lsg. von Dimethoxymethan (0,04 Aquiv. pro Pyrrol-Aquiv.) in HCOOH. Nach 18 h Riihren 
wurde eine 100-pl-Probe entnommen, innert 5 min bei RT. i. HV. vom Lsgm. befreit und in 100 pl MeCNj5) gelost. 
Von dieser Lsg. wurden 20 p1 iiber eine Rheodyne -Probenschlaufe in eine gut konditionierte HPLC-Saule einge- 
~ p r i t z t ~ ~ ) :  Pikflachen-Verhaltnis (YO) 57/58/59/60 16,0:12,4:49,7 :21,9 (vgl. Schema 22). Aus der Summe aller 
Flachenintegrale wurde durch Vergleich mit einem unter gleichen Bedingungen aufgenommenen Referenzchroma- 
togramm (10,O pg Uroporphyrinogen-octanitril 57 (Typ I) in 20 pl) eine spektroskopische Ausbeute von 61 % 
bestimmt. Die gesamte Reaktionslsg. wurde i. HV. bei RT. eingedampft und der Riickstand an 2 x 10 cm Kieselgel 
G (CH2C1;")/THF/H20 230:20:14') chromatographiert: 5.2 mg (10%) 57 (Typ I) 18,s mg (37%)  58/59 (Typ 
II/III) sowie 7,s mg (16%) 60 (Typ IV) als praktisch farblose Festkorper; Gesamt-Ausbeute 63% bzgl. 62. Alle 3 
Fraktionen zeigten im FAB-MS Piks bei 684 (M") und 685 (HM'). 

12.4. Versuche zur Isomerisierung von 57 (Typ  1) zum statistischen Gemisch von 5 7 4 0 .  12.4.1. In reiner 
HCOOH bei RT. Eine Lsg. von 1,29 mg (1,88' 10@ mol) 57 (Typ I) in 2,58 ml HCOOH3') (c = 7,3' 1 0 - 4 ~ )  wurde 
3 Tage in einem dicht verschlossenen Kolben im Handschuhkasten bei RT. geriihrt. Man entnahm je 100-&]-Pro- 
ben zu Beginn sowie nach 30 und 75 h, entfernte HCOOH i. HV. bei RT. innert 5 min, loste den Riickstand in 100 
p1 MeCN3') und fuhrte 20 p1 der HPLC-Analyse 2 ~ ~ ~ ) .  Nach 30 h (vgl. Schema 22) hatten sich lediglich 10,7% 59 
(Typ 111) gebildet, und nacb 75 h 25,1%, wobei die Summe der Pikflachenintegrale der Porphyrinogen-Signale auf 
86% des Anfangswertes (gegeniiber 96% nach 30 h) gesunken war. 

43) HPLC-Saule mit Techsil5p, 48 x 1 cm; Et2O/CH2C1,/THF/H2O 90:90:10:1, Druck ca. 50 bar, Durchfluss 
1,5-2,0 ml/min; Detektion bei 236 n f mit Kratos 757 und Integrator HP3390A bzw. Perkin-Elmer LC-55 und 
HP3380A; Lsgm.: Et,O und CH2C12 iiber NaH bzw. CaH2 dest., THF (Fluka,puriss.), iiber LiAIH, dest. 
Das Rohprodukt wurde aus MeCN-Lsg. an 1 g Kieselgel60 (230-400 mesh) adsorbiert und nach Trocknen 
i. HV. als Suspension in H20-ges. CH2C12 auf die zuvor rnit H20-ges. CH2CI2 konditionierte Saule aufgetra- 
gen; vgl. [S], S. 114. 

44) 
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12.4.2. In HCOOH in Gegenwart einer katalytischen Menge Dimethoxymethan. Zu einer Lsg. von 1,29 mg 
(1,88. M) spritzte man 10,O pl einer frisch hergestellten 
0,2% Lsg. von Dimethoxymethan (2,26. mol, 0,12 Aquiv.) in HCOOH. Analog zu 12.4.1 untersuchte man das 
Gemisch im HPLC zu den Zeitpunkten t = 0 (vor Dimethoxymethan-Zugabe), t = 30,90,200 min, 10 h, 24 h und 
100 h. Nach 24 h war die lsomerisierung fast vollstandig ahgelaufen: 20,4%0 57 (Typ I): 11,9 % 58 (Typ 11): 47,5% 
59 (Typ 111): 20,2 YO 60 (Typ IV) (Identifikation der Piks durch Misch-HPLC rnit authentischem Referenzgernisch); 
Summe der Pikflachenintegrale 70% des Anfangswertes (vgl. Schema 22). Nach 100 h hetrug das Verhaltnis der 
Pikflachen 15.0 :12,0 :48,7:24,3,Z(Pikflachenintegrale) = 66%. 

mol) 57 (Typ I) in 2,58 ml HCOOH35) (c = 7,3. 

13. Exper. zu Schema 23. - 13.1. Tetrumeroidisierung uon 30 mit N-Methylidenglycinnitril-Trimer (63) zum 
statistischen Gemisch uon 5 7 4 0  an Montmorillonit. Im Handschuhkasten loste man 30.0 mg (0,188 mmol) 3@ 
(krist. aus Et,O4')/Hexan4')) und I5,4 mg (0,075 mmol) N-Methylidenglycinnirril-Trimer (63; Fluka; krist. aus 
AcOEt4'); vgL2')) in 18,8 ml i. HV. entgastem MeCN"). Dazu gab man 430 mg (14.3 Gew.-Aquiv.) Montmorillonit 
K1029) (ohne 02-Zutritt in den Handschuhkasten verbracht) und fiillte die Suspension in eine 20-ml-Ampnlle rnit 
Magnetruhrer. Die rnit Hahn und Vakuumschlauch gas-dicht verschlossene Ampulle wnrde ausserhalb des 
Handschuhkastens nach Ausfrieren des Reaktionsgemisches in flussigem N, bei 0,Ol Torr abgeschmolzen. Nach 
Auftauen erhitzte man unter efkientem Ruhren in einem Autoklaven rnit einigen rnl MeCN (fur Druckausgleich 
und Warmeiibertragung) auf 180" (Olbad). Nach 25 min wurde der Autoklav abgekiihlt (Eisbad) und die Arnpulle 
in den Handschuhkasten transferiert. Ein DC (CH,CI,/THF(H,O-ges.) 4 : 1) zeigte das Verschwinden von 30 (R, 
0,77, tiefblaue Farbung im Ehrlich-Test) sowie des grossten Teils von 63 (R,  0,57, gelbe Farbung rnit Ehrlich- 
Reagenz) zugunsten von 5 7 4 0  (57 (Typ I) R, 0,73, 58/59 (Typ IIjII1) R ,  0,47, 60 (Typ IV) R, 0,37; lachsrote 
Farbung im Ehrlich-Test). Der Ton, der sich von grau-beige nach braun verfarbt hatte, wurde durch Celite-Filtra- 
tion unter 1 bar von der uherstehenden, schwacher gefarbten, braunroten Lsg. abgetrennt und mit 3 x 10 ml 
MeCN gewa~chen~~),  die vereinigten Filtrate eingedampft und 16 hi .  HV. getrocknet: 35,O mg Rohprodukt. Dieses 
loste man unter 02-Ausschluss in 10,O ml MeCN3'); 1,OO ml dieser Lsg. wurden auf 6.45 ml verdiinnt und iiber eine 
20-pl-Probenschlaufe auf die HPLC-Kolonne a ~ f g e t r a g e n ~ ~ )  (Detektion 234 nm; vgl. Schema 23): 57 (Typ I) 
12,3%, 58 (Typ 11) 11,8%, 59 (Typ 111) 50,3 %, 60 (Typ IV) 25,5 %; durch Pikflachen-Vergteich mit einer frisch im 
Handschuhkasten hergestellten Referenzlsg. (chromatographisch isoliertes (1 : 1 :4: 2)-Gemisch von 5 7 4 0 )  wurde 
fur 5 7 4 0  eine spektroskopische Ausbeute von 79 i 2% bestimmt. Im MS des Rohprodukts wurde das Nebenpro- 
dukt 2,2'-Iminobis(acetonitril) (M"95) beobachtet; diese Verbindung wurde als cm-lange, feine Nadeln aus dem 
Rohprodukt heraussublimiert (RT./O,Ol Torr) und durch DC-Vergleich rnit einer authentischen Probe identifiziert 
(CH,CI,/THF(H,O-ges.) 4: 1 ; Rr 0,57). 

13.2. Praparative Auftrennung des Rohprodukts aus 13.1. Die nach HPLC-Analyse verbleibenden 3 1,5 mg 
Tetrameroidisierungsrohprodukt wurden aus der obigen MeCN-Lsg. unter 02-Ausschluss an ca. I g Kieselgel G 
adsorbiert, 2 hi. HV. getrocknet und auf eine rnit H,O-ges. CH2C1;') konditionierte Kieselgel-G-Saule (2 x 10 cm) 
aufgetragen (vgl.")). Man eluierte rnit CH2CI,/THF/H20 230:20:1 Fraktionen a 10 ml (fur Einzelheiten vgl. [3]): 
Das Material der Fraktionen 3 4  (6,6 mg nach 16 h i. HV.) enthielt 57 (Typ I), 2,2'-Iminobis(acetonitril) sowie 63. 
Nach Kristallisation aus MeCN3')/Et204') (isotherme Lsgm.-Destillation bei RT.) fie1 57 als winzige rhomboedri- 
sche Kristalle an: 2,4 mg (84% des mittels HPLC ermittelten Gehalts) nach Waschen rnit wenig Et,O und 24 h 
i.HV. 'H-NMR (CD,CN, 300 MHz; Abb. in [3], S. 167): 2,55 (f, J = 7, 4 CHzCH,CN); 2,80 ( t ,  J = 7, 8H, 
4CH2CH2CN); 3,53(s,4CH2CN); 3,77(s,4meso-CH2);8,41 (br.s,4NH).FAB-MS46): 688(3),687(12),686(45), 
685(100,HM+), 684(90), 683(55),682(19), 681 (9),680(3),660(5),659(10),658(19, M + -  CN),657(11),656(7), 
646 (3), 645 (9), 644 (16, M +  - CHZCN), 643 (7), 642 (4). 

Das (1:4)-Gemisch 58 (Typ 1)/59 (Typ 111) aus den Fraktionen 8-13 (14,6 mg, 80% des mittels HPLC 
ermittelten Gehalts) zeigte folgende Daten: 'H-NMR (CD3CN, 300 MHz; Abb. in [3], S. 168): 2,50--2,55 ( I ,  J = 7, 
8 H, 4 CH2CHzCN); 2,78-2,83 (2 ,  J = 7, 8 H, 4 CH,CH,CN); 3 3 - 3 3 7  (iiberlagernde s, 4 CH,CN); 3,78-3,80 
(mindestens 5 iiherlagernde s, 4 meso-CH,); 8,lO-8,50 (br., 4 NH). FAB-MS46): 688 (3), 687 (lo), 686 (42), 685 (97), 
684 (100, M'), 683 (74), 682 (24), 681 (lo), 680 (3), 660 (5), 659 (1 I), 658 (24, M +  - CN), 657 (15), 656 (1 I ) ,  646 (9, 
645 (13), 644 (29, M +  - CHZCN), 643 (lo), 642 (8). 

45) Auskochen des Tones mit 15 ml MeCN35) (30 min, IOO", in Ampulle) lieferte weniger als 1 mg weiteres 
Material (gemass UVjVIS Porphyrinoide sowie vermutlich Polymere). Behandlung des Tons rnit 15 ml 
MeCN/Et,N 9: 1 auf die gleiche Weise gab ebenfalls weniger als 1 mg zusatzliches Material mit sehr schwacher 
und breiter Soret-Bande bei 405410 nm. 
FAB-MS aufgenommen aus MeCN-Lsg. in einer m-Nitrobenzylalkohol-Matrix im Bereich 0-1 500 Massen- 
einhei ten. 

46) 
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Das aus den Fraktionen 14-20 erhaltene 60 kristallisierte aus MeCN/CH,CI:') (isotherme Lsgm.-Destillation 
bei RT.) in Biischeln feiner Nadelchen, die rnit wenig CH,CI,gewaschen und 24 hi. HV. getrocknet wurden: 5,l mg 
(89% des laut HPLC festgestellten Gehalts). 'H-NMR (CD3CN, 300 MHz; Abb. in [3], S. 169): 2,49-2,54 (2 
iiberlagernde t, J = 7, 8 H, 4 CH2CH,CN); 2,78-2,83 (2 uberlagernde t, J = 7, 8 H, 4 CH,CH,CN); 3,57 (s. 4 
CH2CN); 3,80-3,81 (2 s im Verhaltnis ca. 1:3,4 meso-CHz); 8,48, 8,55 (2 br. s, 4 NH). FAB-MS46): 688 (3), 687 
(13), 686 (43), 685 (100, HM+) 684 (99), 683 (78), 682 (22), 681 (9), 680 (3), 660 (6) ,  659 (13), 658 (23, M +  - CN), 
657 (1 9,656 (lo), 646 (4), 645 (1 I), 644 (23, M +  - CH,CN), 643 (8), 642 (7). 

In einem analogen Ansatz wurde nach der Elution der Porphyrinogen-Fraktionen die Saule mit 100 ml THF 
bis auf die graubraune Startzone vollige farblos gewaschen: 5 mg (16 Gew.-% bzgl. Rohprodukt) gemass UV 
porphinoides Material sowie Polymere; nach Verdiinnen der Mess-Lsg. an der Luft veranderte sich die Lage der 
Absorptionsbanden nicht. 

14. Exper. zu Schema 24. - 14.1. Porphyrinogen-2,3,7,8,12.13,17,18-octakis(propiononitril) (65). Eine Lsg. 
von 150 mg (0,86 mmol) 53 in 7,5 ml DMF35) wurde 3mal kurz auf ca. 50 Torr evakuiert und mit N, begast, im 
N2-Gegenstrom rnit 0,34 ml(3,85 mmol) Dimethoxymethan und 0,02 mi (0,37 mmol) konz. H2S04 versetzt und 90 
min bei 80" geruhrt, wobei die Lsg. dunkelrot wurde. Man verdiinnte mit 150 ml AcOEt"O), schuttelte 3mal mit je 
100 ml ges. NdHC03-Lsg. (Farbwechsel von rot nach hellgrun), wusch die farblosen wassr. Phasen rnit 2 x 150 ml 
AcOEt, engte die vereinigten org. Phasen nach Zugabe von 2 g Kieselgel i. RV. ein und brachte den Kolben nach 2 
h i. HV. in den Handschuhkasten. Das auf dem Kieselgel adsorbierte Produkt wurde als Suspension in CH,CI;') 
auf eine rnit H,O-ges. CH2-CI, konditionierte Kieselgel-G-Saule (2 x 10 em) aufgetragen und mit CH,CI,/THF/ 
H 2 0  230:20:1 chromatograpbiert: 11 1 mg (70%) 65 als gelbliches Pulver vom Schmp. 251". Eine Probe wurde aus 
MeCN35)40) kristallisiert. Schmp. 254". DC (THF/CH2CI, (H20 ges.) 1:lO): Rf0,53. IR (KBr; Abb. in [4], S. 174): 
2930.q 2865m, 2825w, 2245s,1730m, 1625m,1600m. 'H-NMR ((D6)DMS0, 300 MHz; Abb. in [4], S. 174): 2,48 (t. 
J = 7, 8 CH,CH2CN); 2,71 (t, J = 7, 8 CH2CHzCN); 3,73 (s, 4 meso-CH2); 8,04 (s, NH). I3C-NMR ((D,)DMSO, 
75 MHz): 17,8, 18,7 (2r, 8 CH2CH2CN); 20,3 (I, 4 meso-0); 112,6 (s. 8 C@) von Pyrrol); 119,6 (s, 8 C(a) von 
Pyrrol); 123,9 (s,8 CN). MS: 740 (1, M + ' ) ,  55 (84, CH,CH,CN), 41 (87, CH,CN), 18 (100). 

14.2. Porphyrinogen-2,3,7,8,12,13,17,18-octakis(acetonitril) (66). Eine Lsg. von 200 mg (1.38 mmol) 54 in 3,5 
ml DMF35) wurde 3mal kurz auf ca. 50 Torr evakuiert und rnit N, begast, im N2-Gegenstrom rnit 0,6 mi (6,8 mmol) 
Dimethoxymethan und 0,15 ml (2,8 mmol) konz. H2S04 versetzt und 1 h bei 70" geruhrt. Nach dem Abkuhlen 
verdiinnte man die dunkelrote Lsg. rnit 50 ml CHzCI:'), gab 100 ml Hexan4') zu, schuttelte gut, liess das Gemisch 
1 h im Kuhlschrank stehen, filtrierte den entstandenen Niederschlag ab und wusch rnit je 20 ml CH,CI,, H,O und 
eisgekiihltem MeCN35)40) nach. Das in ublichen Lsgm. schwerlosliche braune Pulver wurde im Handschuhkasten 
in wenig DMS03') gelost, aus MeCN/CH2CI2 umgefallt und i.HV. bei RT. getrocknet: 188 mg (86%) 66 als 
braunliches Pulver, Schmp. > 350". DC (THF/CH2CI,(Hz0 ges.) 1:2): R, 0,18. IR (KBr; Abb. in [4], S. 171): 
3070w, 2950m, 2915~1, 2250s, 1607m. 'H-NMR ((D6)DMS0, 300 MHz; Abb. in [4], S. 172): 3,83 (s, 8 CH2CN); 
3,84 (s, 4 meso-CH,); 10,31 (s, NH). I3C-NMR ((D,)DMSO, 75 MHz): 11,9 (t, 8 CH,CN); 20,8 (t. 4 meso-C); 
106,3 (s, 8 C@) von Pyrrol); 118,9 (s, 8 C(a) von Pyrrol); 125,8 (s, 8 CN). MS: 628 ( I ,  M + ' ) ,  27 (100, HCN). 
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