
Die Rastertunnelmikroskopie erwies sich als sehr nutzlich 
zur Untersuchung der Struktur von a-RuC1,. Es wurde deut- 
lich, daB die hexagonale Struktur dreidimensional gestort ist. 
Dariiber hinaus wurden quantitative Abschatzungen durch- 
gefiihrt. Bei Raumtemperatur existiert ein Ubergitter. 

Experimentelles 
Die a-RuCI,-Kristalle wurden durch Sublimation bei 800 bis 500 "C gewonnen, 
mit Hilfe eines Selbstklebebandes gespalten und auf einem Metalltrager mit 
Leitsilber befestigt. Die MeDspitzen fur die STM-Untersuchung (Gerat Nano- 
skop 11, Digital Instruments) wurden mechanisch aus PT(7O)/Ir(3O)-Draht ge- 
schnitten, an hochorientiertem pyrolytischem Graphit getestet und in x- und 
y-Richtung kalibriert (Genauigkeit kO.1 A). Die z-Werte sind mit ~ 0 . 1  A Ab- 
weichung reproduzierbar, wobei aber Variationen bis zu 30% moglich sind. Bei 
Konstanthaltung des Tunnelstroms wurde der Regelstrom gegen x und y aufge- 
tragen. Alle Messungen wurden bei Raumtemperatur in Luft oder unter Sili- 
con61 durchgefiuhrt. Sauerstoffeffekte konnten ausgeschlossen werden. 

11 bis f 1500 mV 
bnv. I = 0.01 bis 46 nA gewahlt. Die Rasterfrequenzen fur die y-Richtung 
betrugen 26 und 39 Hz. Die Aufsichtbilder mit 400 x 400 MeDpunkten wurden 
digital gespeichert und teilweise zweidimensional Fourier-transformiert oder 
als dreidimensionale Liniendiagramme dargestellt. Die Bilder dieses Beitrages 
sind ungefiltert. 

Fur die Vorspannung und den Tunnelstrom wurden U = 
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1-Amino- und 1,3-Diaminoimidazoliumsalze ** 
Von Helmut Link *, Wilhelm Klotzer, 
Eva Maria Karpitschka, Marc Montavon, Renate Miissner 
und Nicolas Singewald 

Mit 0-(Diphenylphosphinoy1)hydroxylamin (DPH)". 
gelingt es, Imidazole schrittweise zu den bisher unbekannten 
1,3-Diamino-imidazoliumsalzen 3 zu aminieren. Einige De- 
rivate dieser quaternaren Salze haben interessante chemische 
und biologische Eigenschaften. So sind die 1,3-Bis[(p-amino- 
benzy1iden)aminol-imidazoliumsalze 7 in wasseriger Umge- 
bung erstaunlich stabil. Sie zeigen beim Screening an den 
Tiermodellen Litomosoides carinii/Baumwollratte und On- 
chocerca gibsoni/Rind eine hohe Aktivitat gegen FilarienL3]. 
Letzteres Model1 eignet sich am besten zur Bewertung von 
potentiellen Medikamenten gegen den Humanparasiten On- 
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chocerca volvulus, den Erreger der FluBblindheit. Uber die 
Synthese der N-aminierten Imidazoliumsalze mochten wir 
hier berichten. 

Die Aminierung von Imidazol 1 a rnit Natrium-hydroxyl- 
amin-0-sulfonat in Wasser fiihrt zu einem Gemisch der 1- 
Amino- und 1,3-Diaminoimidazoliumsalze 2a . HX bzw. 3a, 
welche sich iiber die Benzylidenaminoderivate 4a bzw. 7a, 
R = R = H, trennen lassen (Schema 1). Diese Aminie- 

I *  R 
I 
R 

I 
R 

1 2 3 

Schema 1 

rungsmethode eignet sich auch fur wasserlosliche 2-, 4- und 
5-substituierte Imidazole wie 2-Methyl-, 2-Ethyl- und 2-Me- 
thyl-4-hydroxymethylimidazol. 2-Isopropylimidazol, 2-Phe- 
nylimidazol und 2-Methylbenzimidazol lassen sich auf diese 
Weise nur in sehr geringer Ausbeute diaminieren. In DPH 
fanden wir ein geeignetes Reagens fur die Aminierung von 
wasserunloslichen Imidazolen. So reagiert das Natriumsalz 
von 2-Phenylimidazol l b in N-Methylpyrrolidon mit 1 Mol- 
aquivalent DPH zu l-Amino-2-phenylimidazol2b (50-70 % 
Ausbeute nach Chromatographie). Die weitere Aminierung 
rnit DPH in Dichlormethan zum 1,3-Diamino-2-phenylimi- 
dazoliumsalz 3b verlauft in hoher Ausbeute (88% nach 
Uberfiihrung ins Chlorid mit Amberlite). Das Produkt 3b, 
X = C1, erhielten wir auch bei der Behandlung von 1 b rnit 
0-(Mesitylensulfony1)hydroxylamin (MSH) in Tetrahydro- 
furan in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat und an- 
schlieBendem Anionenaustausch (Amberlite) in 40- 50 % 
Ausbeute. 

1 -Amino- und I ,3-Diaminoimidazoliumsalze konnen bei 
Raumtemperatur ohne merkliche Zersetzung aufbewahrt 
werden. I-Aminoimidazol2 kann mit Aldehyden wie p-Di- 
methylaminobenzaldehyd in Eisessig zu 4 kondensiert wer- 
den. Dieses reagiert mit elektrophilen Reagentien wie u-Ha- 
logenestern oder Benzylhalogeniden zu 5. Mit DPH wird 4 
zu 6 aminiert, welches sich mit Aldehyden in 7 iiberfiih- 
ren 1aBt. Die 1,3-Bis(benzylidenamino)imidazoliurnsalze mit 
gleichen Substituenten R , R  konnen natiirlich auch direkt 
aus 3 erhalten werden. Die stufenweise Kondensation von 3 
mit zwei verschiedenen Aldehyden zu 7 ( R  # R )  ist auch 
moglich, erfordert aber eine sorgfaltige Reinigung des ersten 
Kondensationsproduktes 6. 

Die Methylgruppe vom 2-Methylimidazoliumchlorid 7c, 
R = R = p-NMe,, X = C1, laat sich mit Aldehyden und 
Aminoacetalen kondensieren. So erhalt man nach 20 h Er- 
hitzen unter RiickfluB rnit p-Dimethylaminobenzaldehyd 
und Piperidin (jeweils aquivalente Mengen) in Ethanol 8 in 
89 % Ausbeute (Schema 2). Die Umsetzung von 7c  mit N,N- 
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Dimethylformamid-diethylacetal zu 9 bei 50 "C in D M F  
dauert etwa 4 d ;  mit N,N-Dimethylformamid-di-fer~-butyl- 
acetal Iauft die Reaktion erwartungsgemal3 rascher a b  (1 d 
bei Raumtemperatur). In beiden FIllen liegt die Ausbeute 
bei 84-87%. Ahnlich gelangt man zu den Verbindungen 
10- 14. 

CH=N 
-N;.Q:N-N=CH-N(CH,), A 

c 10 Y 
R 

8 :  R =  CH=CH+N(CH& 

9 :  R =  CH=CH-N(CH& 

10: R =  CH=CH-N J 

3 11: R =  CH=CH-N 
n 
u 12: R =  CH=CH-N 0 

13: R =  CH=CH-N S 

14: R =  CH=CH-N N-CH, 

n 

n 
u 

u 

Schema 2 

Im folgenden mochten wir uber die Synthese von 2-Ami- 
noderivaten von 7 berichten (Schema 3). 1,3-Bis(benzyliden- 
amino)imidazoliumchlorid 7a, R' = R" = H, X = CI. ad- 
diert Schwefel in Gegenwart von Triethylamin und Pyridin. 

A 
76 (R: w'= H. X =CI) a ~ C H = N - N  N-N=CH K 

S 15 

17 9 20: R=N(CH& 

Schema 3. a :  1.0 Molaquiv. S .  1.0 Moliquiv. NEt,, Pyridin. 15 min Raumtem- 
peratur(RT), 30 min RiickfluD. 8 5 %  Ausbeute; b: 1.0 Molaquiv. Me,OmBFF. 
CH,CII, 3 h RT. 95%; c: HBF,, Wasserdampfdestillation; d: 2 Molaquiv. 
p-Dimethylaminobenzaldehyd. 3 h RT. 75%; e: NH,. wasserfreies DMF. 
71 %; f :  ca. 10 Molaquiv. 2-Amino-5-(diethylamino)pentan, CH,CN, 24 h RT, 
50%; g: NH(CH,),. wasserfreies D M E  70%. 

Die resultierende Verbindung 15 IaDt sich mit Meerwein-Salz 
zum 2-(Methylthi0)-imidazoliumtetrafluoroborat 16 methy- 
lieren. Auf dieser Synthesestufe kann der Substituent in Posi- 
tion 2 durch Aminogruppen ersetzt werden. AnschlieBend 

konnen die Benzylidenaminogruppen durch p-[(Dimethyl- 
amino)benzyliden]aminogruppen ausgetauscht werden. Es 
besteht aber auch die Moglichkeit (siehe Schema 3) durch 
Wasserdampfdestillation im sauren Medium Benzaldehyd 
abzuspalten und das dabei entstehende 1,3-Diamino-2-(me- 
thy1thio)imidazolium-tetrafluoroborat mit p-(Dimethylami- 
no)-benzaldehyd zu 17 umzusetzen. Substitution der Me- 
thylthiogruppe durch Ammoniak oder Amine fiihrt dann zu 
den Zielverbindungen 18-20 (Tabelle I).  

Tabelle I .  Physikalische Daten der Verbindungen 7b. 8, 9 und 17 bis 20. Die 
NMR-Spektren wurden bei 25°C mil TMS als Slandard an einem 250 MHz- 
Gerat aufgenommen. 

7b (R' = R" =p-NMe,. X = CI): FP = 241 "C (Zers.) (aus EtOH/Et,O); 

7.76-7.85(m,2H),7.56-7.68(m,3H),6.69(d,J=9Hz,4H),3.08(~,12H) 
7b (R' = R" =p-NMe,. X = CH,COO): Fp = 162-164°C (aus MeOH/ 
Et,O); 'H-NMR ([D61 DMSO): 6 = 9.02 (s. 2 H). 8.80 (s, 2 H), 7.8-7.9 (m, 
2 H), 7.6- 7.7 (m. 7 H). 6.82 (d. J = 9 Hz. 4 H). 3.04 (s, 12 H). 1.55 (s, 3 H) 
8: F p  = 238- 240°C (Zers.) (aus CH,Cl,/Et,O); 'H-NMR ([DJDMSO): 
6 = 8.96 (s, 2 H), 7.17-7.97 und 6.51-6.98 (m, 14 H), 3.03 (s, 3 W) 
9:  Fp = 246-248°C (Zers.) (aus EtOH); 'H-NMR ([DJDMSO): 6 = 8.79 (s, 

'H-NMR (CDCI,): 6 = 9.23 ( s .  2 H). 8.94 ( s .  2 H). 7.79 (d, J = 9 Hz, 4 H), 

2 H ) . 8 . 3 4 ( d . J = 1 3 H ~ . I H ) , 8 . 3 0 ( ~ . 2 H ) . 7 . 7 3 ( d . J = 9 H z . 4 H ) . 6 . 8 4 ( d ,  
J =  9 Hz. 4 H). 5.46 (d. J =  13 Hz, 1H). 2.9-3.4 (6 H). 3.05 ( s ,  12 H) 
17: Fp = 250-253°C (Zers.) aus CH,CN/Et,O); 'H-NMR ([DJDMSO): 
6 = 8.75 (s. 2 H). 8.52(s. 2 H), 7.59-7.84(m,4 H), 6.69-6.92(m. 4 H). 3.06(s. 
12 H), 2.82 (s, 3 H) 
18: Fp = 260°C (Zers.) (aus DMF/Et,O); 'H-NMR ([DJDMSO): 6 = 8.48 
(s. 2 H). 7.50-7.80 (m. 6 H). 6.50-6.88 (m. 4 H). 2.98 (s. 12 H) 
19: Fp = 187-191 'C (Zers.) (aus MeOH/Et,O); 'H-NMR ([D,]DMSO): 
6=8.28(~.2H).7.45-7.80(m.6H).6.40-6.76(m.4H).4.5(br.s.l H),2.97 
( ~ , 1 2 H ) . 2 . 2 5 - 2 . 6 0 ( m , 6 H ) .  1.22-1.86(m,7H),0.95(t .6H) 
20: Fp = 248-252°C (Zers.) (aus DMF/Et,O); 'H-NMR ([DJDMSO): 
6 = 8.53(s.2 H), 8.02(s.2 H),7.45-7.74(m,4 H), 6.58-6.95(m.4 H). 3.26(s, 
6 H). 3.00 (s, 12 H) 

Ein grol3er Teil der von uns hergestellten 1,3-Bis[@-amino- 
benzyliden)amino]imidazoliumchloride und -bromide 7 war 
in Wasser wenig Ioslich. Zur biologischen Auswertung waren 
besser losliche Salze wiinschenswert. Unsere Beobachtung, 
dal3 Hydrogencarbonate noch bedeutend schwerer loslich 
sind, brachte uns auf den Gedanken, die Chloride und Bro- 
mide iiber die Hydrogencarbonate in besser losliche Salze 
wie Acetate iiberzufiihren. Diese Umsalzungsmethode er- 
wies sich als erfolgreich und ersparte uns die Miihe, die Um- 
salzung auf der Stufe der wasserloslichen Salze 3 und 6 vor- 
zunehmen. 
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