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Selektive Deuterierungen von Enaminen mit deuterier-
ten Ameisensiuren

Von Walter Himmele, Wolfgang Bremser und Hardo Siegell")
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Fiir die Metabolitenaufklarung von Wirkstoffen bietet sich
neben einer '*C-Markierung in einigen Fillen auch eine Deu-
terierung an, sofern sie selektiv und ohne H/D-Austausch
verlduft. Eine solche Deuterierung gelingt, wenn die bekannte
Reduktion von Enaminen mit Ameisensiure!!! mit deuterier-
ten Ameisensduren [(2), (5), (8)] durchgefiihrt wird.

Setzt man das Enamin (1 }!?) mit stéchiometrischen Mengen
verschieden deuterierter Ameisensduren bei ca. 120°C in einem
inerten Losungsmittel wie Toluol um, so findet je nach verwen-
deter Ameisensidure eine selektive Deuterierung zu (3 )+ (4),
(6)+(7) bzw.(9) statt.
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Das Deuterierungsmuster der erhaltenen Amine deutet dar-
auf hin, daB die Reaktion wie vorgeschlagen'®!iiber ein Immo-
niumformiat verlduft, welches dann durch Deuterid-Ubertra-
gung zum Amin reduziert wird.
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Arbeitsvorschrift

10.2 g (0.05 mol) 3-(p-tert-Butylphenyl)-2-methylpropanal
werden mit 70m! Toluol und 6 g cis-2,6-Dimethylmorpholin
versetzt. Man entfernt das entstehende Wasser azeotrop zusam-
men mit dem Toluol, das bis zu einer Kolbeninnentemperatur
von ca. 120°C abdestilliert wird. Bei dieser Temperatur werden
2.5g (2) in 5ml Toluol langsam zugegeben; anschlieBend
wird das Gemisch der Amine (3) und (4) bei 142-145°C/0.3
Torr abdestilliert.

Bei (6) und (7) erscheint im {*H}-rauschentkoppelten "*C-
NMR-Spektrum ein Triplett bei 6=64.77, bei (9) ein Triplett
bei §=231.82, jeweils durch Kopplung mit dem Deuterium-
Kern. (3) und (4) weisen zwei Tripletts bei §=64.53 und
31.71 auf Das 'H-NMR-Spektrum von (6) und (7) mit Si-
gnalgruppen bei §=7.3 (2, d), 7.1 (2, d), 3.7 (2, t), 2.8 (1,
m), 2.7 (1, m), 235 (1, m), 2.2 (1, m), 2.15 (1, m), 2.0 (1,
m), 1.7 (2, m) 1.3 (9, s), 1.15 (6, d) und 0.85 (3, d) bestitigt
diese Zuordnung durch die wechselnden Signalaufspaltungen;
(3) und (4) sowie (6) und (7) liegen als 40:60-Gemische
vor.
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Einflul von Langkettenverzweigungen auf die Abbau-
kinetik von Polymeren

Von Klaus H. Ebert, Hanns J. Ederer und Arno Max Basedow!(*}
Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Experimentelle Untersuchungen iiber die Kinetik des hydro-
lytischen Abbaus von Dextran in Losung!'! ergaben, daB dabei
kieine Molekiile hiufiger entstehen, als dies bei einer statistisch
verlaufenden Reaktion der Fall sein sollte. Unter der Annahme,
daB erstens die Dextranmolekiile unverzweigt sind und zwei-
tens die ,individuellen® Abbaukonstanten (K, entlang der
Polymerkette nach einer parabolischen Funktion variieren,
konnten wir aus experimentell ermittelten Molekulargewichts-
verteilungen durch mathematische Simulation die Kriimmung
dieser Parabel zu b=04 ermitteln™! Dies bedeutet, daB die
Polymerbindungen an den Enden des Molekiils etwa dreimal
reaktiver sind als in der Molekiilmitte. Freudenberg, Kuhn
et al.l?) schlossen aus der Siurehydrolyse von Cellulose und
Stirke ebenfalls auf einen nichtstatistischen Abbau.

Die Annahme, daB die Dextrane unverzweigt sind, ist beson-
ders kritisch, da sich die experimentell erhaltenen Molekular-
gewichtsverteilungen der Abbauprodukte im . Prinzip auch
durch Langkettenverzweigungen und statistischen Abbau er-
kisren lassen (siche ('),

Uber Verzweigungen im Dextran'®:#! ist wenig bekannt.
Enzymatisch aus Leuconostoc Mesenteroides B 512 F erhalte-
nes Dextran hat an maximal 5% seiner Grundbausteine Ver-
zweigungen!®) Davon sind héchstens 15 % lianger als zwei Glu-
coseeinheiten!®), so daB als Anteil der Verzweigungspunkte
mit Seitenketten linger als zehn Monomereinheiten etwa 0.1 %
angenommen werden kann, d.h. auf 1000 Grundbausteine
kommt eine Langkettenverzweigung. Kurzkettenverzweigun-

[*] Prof. Dr. K. H. Ebert, Dr. H. J. Ederer, Dr. A. M. Basedow
Institut fiir Angewandte Physikaiische Chemie
und SFB 123 der Universitdt
Im Neuenheimer Feld 253, D-6900 Heidelberg 1
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gen (Seitenkettenlinge < fiinf Monomereinheiten) beeinflus-
sen die Molekulargewichtsverteilung der Abbauprodukte
nicht.

Wir haben den EinfluB der Langkettenverzweigung auf die
Produktverteilung bei einer statistisch verlaufenden Abbau-
reaktion durch mathematische Simulationen an verschieden
verzweigten Modellmolekiilen untersucht. Die Ergebnisse
wurden in die Abhiingigkeit der K, ; von I umgerechnet. K,
ist die Geschwindigkeitskonstante fiir die Spaltung eines Mole-
kiils mit dem Polymerisationsgrad s in zwei Bruchstiicke mit
den Polymerisationsgraden  und s I. Fiir unverzweigte Mole-
kiile ist K ; ein MaB fiir die Bruchwahrscheinlichkeit am
Ort .

Unseren Modellrechnungen liegen Molekiile mit dem Poly-
merisationsgrad 1000 zugrunde (Tabelle 1). Modell 1 sind
einfach verzweigte Molekiile, bei denen Ldnge und Position

parabelférmig mit b=0.8. Das unverzweigte Molekiil ergibt
eine Gerade parallel zur Abszisse bei 1.

Modell 4 enthdlt 9 Langkettenverzweigungen, und die
Hauptkette ist ebenso lang wie die Summe der Seitenketten;
diese wurden statistisch zwischen 30 und 80 Monomereinhei-
ten variiert. Die Verzweigungspunkte auf der Hauptkette wur-
den ebenfalls statistisch gew#hlt. Im Modell 5 wurde die
Hauptkette auf zehn Grundbausteine verkleinert und die Lén-
ge der Seitenketten statistisch zwischen 20 und 220 verteilt.
Modell 4 ist als ,Kamm®, Modell 5 als ,,Stern” anzusehen.
Abbildung 1b zeigt, daB kiirzere Seitenketten zu hoheren
K, ;-Werten bei kleinen I-Werten fiihren; bei grofleren I-Wer-
ten (bis s/2) sind ldingere Seitenketten und die Hauptkette
bestimmend. v

Die Modelle 6 und 7 sind Sterne mit einer stirkeren Moleku-
largewichtsverteilung der Seitenketten. Modell 6 ermoglicht

Tabelle 1. Parameter der Modellmolekiile. s = Polymerisationsgrad = 1000, h = Linge der Hauptkette, v;=Linge der i-ten Seitenkette (i=1...2), z=Zahl der Seiten-
ketten, p;= Position der Verzweigung i auf der Hauptkette, rnd. {x...y} =statistische Wahl im Intervall (x..y), RE =beim Wahlverfahren noch nicht verbrauchter

Rest von s.
Modell 1 2 3 4 5 6 7
h md.{1..s—1} rnd.{3..s—3} md. {8..5~8} 5/2=500 10 10 10
v; s—h py=rnd. {1..s—1} py=rnd. {1..s—h} ;= rnd. {30...80} p=rnd. {20...220} vy =rmnd. {1..%(s—h)} ovy=md.{J..s—h}
RE rnd. auf RE korr.
vy=rnd. {1.RE—~1} v;=rnd. v; verteilt wie 4 v2-s=md.{1..*5RE;} v;_sg=rnd.{1..RE;}
{1..RE —(z—1)}
v3=RE fir1<i<? vy=RE v9=RE
v1=RE
z 1 3 7 9 9 9 9
D md. {l..h—1} rmd. {1..h—1} md. wie 2 nd. wie 2 i i i
Jjedes p; nur
einmal wihlbar
Abb. la 1a la 1b 1b 1c ic

der Seitenkette statistisch verteilt sind. In den Modellen 2
und 3 ist die Zahl der Langkettenverzweigungen auf drei
bzw. sieben erhoht, wobei Lingen und Positionen der Seiten-
ketten wieder statistisch verteilt sind; jedoch kann von jeder
Position der Hauptkette nur eine Seitenkette abzweigen. Abbil-
dung 1a zeigt, daf} die Kurven um so stirker gekriimmt

Abb. 1. Abhingigkeit der Geschwindigkeitskonstante K;,; vom Polymerisa-
tionsgrad / der entstehenden Bruchstiicke (K*=experimentelle Abbau-
konstante). Die Kurven sind um s/2 symmetrisch. a) o Modell 1, @ Modell 2,
m Modell 3; b) m Modell 4, @ Modell 5; ¢) @ Modell 6, m Modell 7.

sind, je zahlreicher die Verzweigungen sind. Bereits eine Seiten-
kette ist deutlich zu erkennen; die Kurve ist annihernd
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eine statistische Wahl beim Aufbau des Sterns von %3 des
jeweils noch zur Verfiigung stehenden Molekiilrests, wahrend
beim Modell 7 die Lénge der Seitenketten rein statistisch
im Restwahlverfahren (Tabelle 1) verteilt ist (Abb. 1c). Modell
6 enthilt mehr Seitenketten mit mittleren Polymerisationsgra-
den, daher fallt die Kurve bei kleinen /-Werten langsamer
ab. Die Anzahl der grofBen Bruchstiicke ist beim rein statisti-
schen Modell 7 groBler, daher die groBeren Werte nahe der
Molekiilmitte s/2.

Mit unseren Modellen werden alle Molekiile erfaf3t, die
nicht veristelt sind, aber auch alle, in denen einfache Veriste-
lungen auBenstindig sind. Stirker veristelte oder vernetzte
Molekiile erfordern kompliziertere Modelle.

Unsere Simulationen ergeben, daf3 Langkettenverzweigun-
gen bei der Abbaureaktion einen erheblichen Einflu83 auf die
Molekulargewichtsverteilung der Produkte haben. Aus der
Form der Verteilungen lassen sich quantitative Aussagen {iber
die Zahl der Verzweigungen sowie die Lange der Seitenketten
und manchmal auch der Hauptkette gewinnen. So kann man
z.B. aus unseren experimentellen Untersuchungen an Dex-
tran!!! folgern, daB3 unter Annahme statistischer Bruchwahr-
scheinlichkeit die Zahl der Langkettenverzweigungen unter
0.2% liegt. — Fiir eine genauere Analyse der Langkettenver-
zweigung sollte die Form der K ,-Kurve aus den experimentel-
len Molekulargewichtsverteilungen bestimmt werden. Nume-
rische Auswertemethoden sind jedoch noch nicht vorhanden.
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trans-Bis(1-alkinyl)-4 B-metallphthalocyanine(**]

Von Michael Hanack, Konrad Mitulla, Georg Pawlowski und
L. R. Subramanian(*]

Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Monomere Phthalocyaninderivate des Typs (3) von Ele-
menten der 4. Hauptgruppe mit zwei axialen Metall-Kohlen-
stoff-Bindungen sind Modellsubstanzen fiir neue polymere
Strukturen, die nach EHMO-Berechnungen eine ausgeprégte
elektrische Leitfihigkeit haben solltent1,

Oktaedrische Siliciumphthalocyanine mit einer axialen Si—
C-Bindung sind bekannt!?) das Zinnphthalocyanin (3),
R =C¢H s, wurde mit nur 1 % Ausbeute synthetisiert'>’. Analo-
ge meso-Tetraphenylporphyrine wurden kiirzlich beschrie-
ben!*],

Wir erhielten trans-Bis(1-alkinyl)-4 B-metallphthalocyanine
(3) in Ausbeuten um 90% durch Umsetzung der entsprechen-
den Dichloride (1a)!%! mit Grignard-Verbindungen (2) in

Tetrahydrofuran:
R
A
THF =

PcMX; + 2 RMgCl —> N N/\IVII\/N N

2 U =

(2) d;kN |
(la), X = C1 R
(1b), X = OH (3)

Pc = Phthalocyaninato
M = Si, Ge, Sn

Tabelle 1. Auswahl neuer Phthalocyanine (3) aus (1a) und (2); Reaktions-
bedingungen und physikalische Eigenschaften.

'H-NMR m/e

(3) T t Ausb. IR [cm™!]

M R [°C] [b] [%] ve=clv=c—n) d [a]

Si C=CPh [b] 15 83 2148 742
C=CMe [b] 15 90 2164 618
C=CH [b] 15 90 2017 (3262) 590
C=CtBu [b] 15 90 2132, 2140 9.6 (m, arom.) 702

8.3 (m, arom.)
—0.82 (s, CH3)

Ge C=CPh [b] 15 89 2145 788
C=CH [6] 15 90 2013 (3273) 636
C=CiBu [b] 15 92[c]2128,2137 9.6 (m, arom.) 748

8.4 (m, arom.)
-0.77, —0.67
(d, CH3)

Sn C=CPh 20 72 90[c] 2120 834

C=CMe 20 72 90[c] 2125 710

[a] M* mit 288i, "*Ge, '2°Sn. [b] THF, RiickfluB. [c] Nicht analysenrein.

Die Produkte (3) wurden durch Extraktion mit Aceton
oder Methanol gereinigt, ihre Loslichkeit in organischen Sol-
ventien ist abhiingig vom Substituenten R, z. B. sind die Bis(3,3-
dimethyl-1-butinyl)-Verbindungen (3 ), M =S8i, Ge, gut 1slich
in Tetrahydrofuran, Aceton oder Trichlormethan.

Im Gegensatz zu den Silicium- und Germaniumphthalo-
cyaninen (3) sind die homologen Zinnverbindungen nur
schwer in reiner Form zu gewinnen, da sie sich leicht unter
Reduktion zu PcSn zersetzen. Versuche, die 4 B-Phthalocyani-

[*] Prof. Dr. M. Hanack, Dipl.-Chem. K. Mitulla, Dipl.-Chem. G. Pawlowski,
Dr. L. R. Subramanian
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tiibingen 1
[**] 3. Mitteilung iiber Synthese und Eigenschaften neuvartiger eindimensio-
naler Leiter. — 1. und 2. Mitteilung: {1).
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ne aus hochsiedenden Losungsmitteln umzukristallisieren,
filhrten in allen Fillen zur Spaltung der Metall-Kohlenstofi-
Bindungen'®! Hydrolyse mit THF/HCI/H,0 bzw. NaOH/
H,0 ergibt die Dichloride (Ia) bzw. die entsprechenden
Dihydroxide (1b)'®), was die Struktur (3) bestitigt.

Bei der Umsetzung von (1 a) mit Organolithiumverbindun-
gen in Diethylether erhilt man zwar ebenfalls (3 ), die Pro-
dukte sind jedoch wegen unkontrollierbarer Nebenreaktionen
stirker verunreinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

1 mmol (1 a) wird unter N;-Schutz und Riihren zu 6 mmol
(2) in 50 ml THF gegeben. Nach Beendigung der Reaktion
(vgl. Tabelle 1) wird das Gemisch mit 10 ml 5proz. Salzsdure
hydrolysiert und filtriert, der Riickstand mit Wasser gewaschen
und getrocknet. Unlosliche Produkte (3) wurden zur Reini-
gung mit Methanol extrahiert und bei 100°C getrocknet. Los-
liche Produkte (3) wurden durch fraktionierende Extraktion
mit THF und Einengen der tiefblauen Losung isoliert.
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Neue Titanhalogenide mit Metall-Metall-Bindung:
Ti7C11 6 und Ti7Bl’1 6

Von Harald Schifer, Reinhard Laumanns, Bernt Krebs und
Gerald Henkell*]

Professor Horst Pommer zum 60. Geburtstag gewidmet

Unter den Halogeniden des Titans kennt man bisher keine
stochiometrische Verbindung mit einer Zusammensetzung
zwischen TiX; und TiX;. Die thermische Disproportionierung
von TiCl; wird iiblicherweise als Bildung von TiClg, und
TiCl, ¢ formuliert. Jedoch fiihrt sie zun4chst zu wenig geordne-
ten, unterschiedlich zusammengesetzten Produkten!!!, ehe sie
beim TiCl, endet. Letzteres ist ebenfalls wenig geordnet und
kann sich an feuchter Luft entziinden. Zur Deutung dieser
— beim TiBr; analogen'®! — Befunde wurde angenommen, da3
es groBe Bereiche homogener fester Losungen gibt.

Da die Trihalogenide schon bei 400-500°C disproportionie-
ren, also bel Temperaturen, bei denen die Beweglichkeit der
Atome im festen Zustand nicht groB3 sein diirfte, ergab sich
die Frage, ob die Gleichgewichtseinstellung durch gasférmige
Transportmittel soweit verbessert werden kann, dall gut kri-
stallisierte Bodenkorper entstehen. Als Transportmittel fiir
niedere Titanhalogenide eignen sich Aluminiumhalogenide;

[*] Prof. Dr. H. Schifer, Dipl.-Chem. R. Laumanns, Prof. Dr. B. Krebs,
Dr. G. Henkel
Anorganisch-chemisches Institut der Universitit
Gievenbecker Weg 9, D-4400 Miinster
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