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Das lminiumperchlorat 1 reagiert mit primaren aromatischen Aminen zunachst unter Substitution 
des Chloratoms zu 3-Arylamino-2-cyan-5-dimethylamino-N,N-dimethyl-4-aza-2,4-pentadien-1- 
iminiumperchloraten 4, die bei der weiteren Umsetzung unter Austausch der Basen-Endgruppen 
und Fragmentierung der Azapentamethinkette die 3-Arylamino-2-cyanacrylamidine 8 ergeben. 
Bevorzugte Konfiguration von 8 ist die H-Chelatstruktur A,A'. Das am den 'J(NH-CH)- und den 
lJ(' 5N-H)-Kopplungskonstanten ermittelte Gleichgewicht der Tautomeren A S A' liegt bei 
allen untersuchten Derivaten 8 auf der Seite A'. Die Temperaturabhangigkeit der 'H-NMR- 
Spektren erlaubt Aussagen iiber die Abhangigkeit der Geschwindigkeit der E/Z-Isomerisierungs- 
prozesse von den Substituenten. 

Synthesis and Structure of Substituted 3-Arylamino-2-cyanoacrylamidines 

The iminium perchlorate 1 reacts with primary aromatic amines in a first step to form the 3- 
arylamino-2-cyano-5-dimethylamino-~,~-dimethyl-4-aza-2,4-pentadien-l-iminium perchlorates 
4. Further reaction with excess amine leads to exchange of the terminal base groups and frag- 
mentation of the azapentamethine chain with formation of the 3-arylamino-2-cyanoacrylamidines8. 
Favoured configuration of the investigated derivatives 8 is the H-chelate structure A&. As shown 
by the analysis of both the 3J(NH-CH) and the 'J(15N-H) coupling constants, the tautomeric 
equilibrium A S A' in all cases lies on the side of A'. Information on the E / Z  isomerization rates 
and their dependence on the aryl substituents can be obtained from the temperature dependence 
of the ' H  NMR spectra. 

Im Zusammenhang mit der Synthese von 1-substituierten 4(1H)-Pyrimidinonen1' befahen wu 
uns auch mit dem Austausch der terminalen Dimethylaminogruppen gegen Arylamine in dem 
von Jutz und Miiller aus Malononitril, Dimethylformamid und Phosphoroxychlorid erstmals 
hergestellten Iminiumsalz 1. 

1 2 

0 Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1979 
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A r ' =  CeH4-R' 
A r 2 =  CsH4-R' 

Das Chloratom in 1 ist leicht und bevorzugt durch Basen, z. B. primare und sekundare Amine, 
substituierbar'). Im Gegensatz dazu offenbart die Konstitution des bei der Umsetzung von 1 
mit waBriger Ammoniumchloridlosung oder verd. Ammoniak entstehenden 2, daB dieses iiber 
einen primaren Austausch einer N(CH&Gruppe in 1 gegen die NH,-Gruppe gebildet wird. 

R' 2-OCH3 2-C1 2-CH3 H 2,3-(CH3)2 3-CF3 3-CF3 H 2.- c1 
R2 Z-OCHs 2-C1 2-CH3 H 2,3-(CH3)z 3-CF3 2-OCHa Z-CHs H 

1. synthese 

Unsere Versuche zeigen, daD das Ergebnis der Reaktion primarer aromatischer Amine 
mit 1 vom molaren Verhaltnis der Reaktionspartner abhangig ist. 

Schema 1 

HNAr' 
4 + 3 H2NAr2 - 

CN 
5 6 7 

10 

NA r' 
II 

Cl0,O 

Hfl-C-C=CH-NHAr2 + 
I 

CN 

8 9 

81 a b e  d e  f Q b i 

Mit 2 Molaquivv. H,NAr' 3 entstehen aus 1 unter Substitution des Chloratoms die 
Iminiumsalze 4. Diese ergeben bei der weiteren Umsetzung mit mindestens 3 Molaquivv. 
H,NArZ 5 die 3-Arylamino-2-cyanacrylamidine 8. 

Wir nehmen an, daD die Bildung von 8 gemail3 Schema 1 verlauft: Addition des Aryl- 
amins an die beiden C = N-Doppelbindungen von 4 und Abspaltung von Dimethyl- 
ammonium-perchlorat ergibt uber 6 das instabile, nicht isolierbare Derivat 7. Durch 
Fragmentierung von 7 entstehen die beiden Produkte 8 und 9. 

Die N2-Aryl-N',N'-dimethylformamidine 9 konnen als Perchlorate nachgewiesen werden. 
In manchen Fallen ist die Bildung von Formaniliden 10 zu beobachten. 
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Bemerkenswert an diesem Reaktionsverlauf ist der uberraschend leicht erfolgende 
Austausch der Dimethylaminogruppen gegen primare Arylamine, der im Widerspruch 
zu der bei kationischen Polymethincyaninen beschriebenen ,,nucleophilen Basenver- 
drangungs-Reaktion" steht 3* '), 

Auch die ausschlieBlich am Ende des Molekuls unter Abspaltung eines C,-Bruch- 
stuckes erfolgende Fragmentierung verlluft, wahrscheinlich bedingt durch das Hetero- 
atom und die beiden Substituenten in der Methinkette, anders als die Aminolyse von 
Polymethincyaninen, bei der eine Kettenverkurmng um 2 C-Atome durch Eliminierung 
eines Enamins beobachtet wird 5 * 6 ) .  

Bei der Umsetzung von 1 mit o-Toluidin gelang es, in geringer Ausbeute (5%) noch das 
Dihydropyrimidin 12 (Ar' = Ar2 = 2-CH3C,H4) zu isolieren. Die Bildung von 12 zeigt, 
daD das Zwischenprodukt 7 neben der vorrangigen Spaltung der Azapentamethinkette 
auch unter Eliminierung von Dimethylamin zu dem drei Arylaminreste aufweisenden 11 
reagieren kann. 11 cyclisiert unter Einbeziehung der Cyangruppe zu 12, dessen Kon- 
stitution durch Massen-, 'H-NMR- und UV-Spektren gesichert ist. 

Ar' = A r 2  = 2-CH3C6H4 

Wie aus Schema 1 und Tab. 4 hervorgeht, erhalt man bei der Umsetzung von 1 mit 
5 Mollquivv. H2NAr' 3 direkt die Lwei gleiche Arylaminreste (Ar' = Ar2) aufweisenden 
Acrylamidine 8 in 50 - 90proz. Ausbeute. Die f i r  Strukturuntersuchungen besonders 
interessanten Acrylamidine 8, die verschiedene Arylaminreste (Ar' # Ar2) enthalten, 
sind dagegen ii ber eine zweistufige Reaktion unter Isolierung der Monosubstitutions- 
produkte 4 und deren Umsetzung mit 5 zuganglich. Dabei wird, wie die in Tab. 4 aus- 
gewiesenen Produktausbeuten von 8i zeigen, die Bildung von 8 durch die Gegenwart 
von 1 Molaquiv. des Hydrochlorides von 5 begiinstigt. Dies weist darauf hin, da13 am 
Austausch der Basen-Endgruppen in 4 Protonierungsgleichgewichte maogeblich beteiligt 
sind. 

2. Struktur 

Die Ahnlichkeit der Elektronenspektren aller Verbindungen 8a - i zeigt, daB die Aryl- 
substituenten die Lage des Stereoisomerengleichgewichtes zwischen den Formen A, B, C 
und D nicht signifikant beeinflussen (vgl. Tab. 1). Aus der nur geringfugigen Abhangigkeit 
der Elektronenspektren vom Losungsmittel geht weiter hervor, da13 bei keiner der Ver- 
bindungen 8 beim obergang von unpolaren zu polaren, H-Briicken bildenden Losungs- 
mitteln eine Konfigurationsanderung stattfindet, wie es z. B. beim Malondialdehyd- 
dianil der Fall ist 'I. Dieses mediumunabhlngige Vorliegen nur einer bevorzugten Kon- 
figuration folgt auch aus dem Vergleich von Normaltemperatur- und Tieftemperatur- 
Elek tronenspektren. 
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Schema 2. Mogliche Stereoisomere und Tautomere der Verbindungen 8"' 

Die Differenz der berechneten n-Elektronenenergien (SCF-CI-Rechnung/PPP-Naherung) 
der verschiedenen Isomeren 1st im unteren Teil des Schemas zusammengestellt. AE, ist auf das 
energiearmste Isomere A bezogen. 

CN CN 

,I di - cis " 
N.. Ji 

Ar" 'Ar2 

D D' 

Isomeres  I A A' B B' c c' D D' 
AE,[eV]  10.5 0 0.5 2.5 0.8 0.4 0.8 0.6 

a) Die zusatzlich maglichen EIZ -1someren sind durch Pfeile angedeutet. 

Die charakteristisch kleine Oszillatorenstarke des ersten Elektronenubergangs (f' x 0.5; 
vgl. Tab. 1) ist in Ubereinstimmung mit dem fur die di-cis-Struktur A zu erwartenden 
Wert. Das gleiche Ergebnis eines - zumindest weit - auf der Seite von A bzw. A' liegenden 
Stereoisomerengleichgewichtes folgt aus der fur eine H-Chelatstruktur typischen chemi- 
schen Verschiebung eines N - H-Protons (8NH = 13 - 13.5 fur alle Verbindungen in allen 
untersuchten Losungsmitteln ; s. Tab. 1 ). Das arylsubstituenten-abhingige Temperatur- 
verhalten der N H  - CH= -Resonam [Verschwinden der 3J(NH-CH)-Kopplung bei 
unterschiedlichen Temperaturen] sowie die geringfugige, wenngleich deutliche Tem- 
peraturabhangigkeit der NMR-Signallagen zeigt aber, da13 bei vielen der Derivate 8 der 
ProzeB der E/Z-Isomerisierung beziiglich der 'H-NMR-Zeitskala erst unterhalb Raum- 
temperatur einfriert '). 

Um die Lage des Tautomerengleichgewichtes A +A' und dessen Abhiingigkeit von 
den Substituenten Art, Ar2 bestimmen zu konnen, wurden die "N-markierten Verbin- 
dungen 8d',8h und 8i' dargestellt und untersucht (s. Tab. 5). 
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8d': Ar '  = A r 2  = CsHS 
8h': Ar' = C&, Ar2 = 2 -CHsCsH4 

"N-Ar' 
I1 

H2N-CT=CH-NHAr2 
C N  

N-Ar' 
II 

I 
C N  

H2N-C-C=CH-"NHAr2 81': Ar' = 2-C1CeH4, A r 2  C6H5 

Der Wert der ' J  ('5N-H)-K~pplung~kon~tanten fur eine zeitlich fixierte N - H-Gruppe 
in vergleichbaren Systemen betragt 88-92 Hz93 lo, ll). Abweichungen von diesem Wert 
mussen bei den mono-'5N-substituierten Chelaten A& einem schnellen Protonen- 
austausch zwischen markiertem und nichtmarkiertem Stickstoff, wie er der Umwandlung 
der Tautomeren A A' entspricht, zugeschrieben werden. Die beobachtbare Kopp- 
lungskonstante ergibt sich dabei nach (3). 

(1) 
A A 

AE = J [ b A  ' L . 1 S . z  ' I H , z )  f ( P A '  ' IN-14.2 ' 2H.z)] 

wobei pA, pA, der gewichtete Anteil von A bm. A (mit pA + pA. = 1) ist. 
Mit rNN-IJVz = 0 gilt (2). 

AE = ( J  . Pa). &-I 5,z ' TH,Z (2) 

Da sich fN-lJ,z wegen der kernquadrupolmoment-bedingten Kurzlebigkeit der 14N- 
Spinzustande ( ''N-Spineinstellungen) zu Null herausmittelt, entspricht die gemessene 
Kopplungskonstante dem Produkt pA. J und erlaubt so eine bequeme Abschattzung der 
Gleichgewichtslage. 

Tab.2. Werteder Koppluagskonstanten 'J("N-H)bzw. 3J(CH-NH) bei T = 213 Kin [D,]Aceton 
als Losungsmittel und daraus abgeschatzte Lage des Gleichgewichtes (1) 

CN 

(11 
A r~ ,YH KA 

A A' 

Verbindung 'J(15N-H) in Hz % A % A' 

8 d' 
8 h  
8i' 

28.2 31 69 
15.6 18 82 
86.0 2 98 

35(CH-NH) in Hz % A % A' 

8a 12.3 0 100 
8b 10.5 15 85 
8c 9.3 25 75 
8d = 8d 8.0 35 65 
8e 6.8 45 55 
8f 10.0 19 81 
8g 12.1 2 98 

' 8 h = 8 h  9.6 22 78 
8i = 8i' 12.0 2 98 
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Die experimentell ermittelten "N-H-Kopplungskonstanten und die daraus erhalt- 
liche Lage des Gleichgewichtes A A' fur die Verbindungen 8d, 8h und 8i' sind in 
Tab. 2 zusammengestellt. Analog der Verwendung der ' J  (' 5N-H)-Kopplungskonstanten 
zur Bestimmung der Lage des Tautomerengleichgewichtes sollte sich auch die GroRe der 
vicinalen Kopplung 3J(NH-CH) eignen. Da diese Kopplung bei den meisten Derivaten 8 
bei Raumtemperatur aufgrund eines schnellen intermolekularen N - H-Protonenaus- 
tausches nicht auftritt, mussen dam die Tieftemperatur-NMR-Spektren herangezogen 
werden. Tab. 2 zeigt, daB die so fur die Verbindungen 8d, 8h und 8i ermittelten Gleich- 
gewichtslagen mit den aus den lJ(lSN-H) bestimmten korrelieren. In ifbereinstimmung 
mit den fur die verschiedenen Isomeren berechneten n-Elektronenenergien (s. Schema 2) 
ist bei allen Derivaten 8 die ,,Amidinstruktur" A' das bevorzugte Tautomere. 

Zur Bestimmung des relativen Einflusses von sterischen und elektronischen Effekten 
auf den Energieunterschied zwischen A und A' ist die Untersuchung weiterer Derivate 
erforderlich. 

Experimenteller Teil 
Die Schmelzpunkte wurden mit dem Apparat nach Tottoli (Fa. Buchi) bm. dem Gerat Fus-O- 

mat (Fa. Heraeus) bestimmt und sind nicht korrigiert. - Zur Diinnschichtchromatographie 
wurden Fertigfolien Polygram SIL G/UV254 der Fa. Macherey & Nagel bzw. F 1500 LS 254 
Kieselgel der Fa. Schleicher & Schiill mit den FlieDmitteln Chloroform, Chloroform/Methanol 
(20:l) bzw. Chloroform/Acetonitril (6:4) verwendet. Saulenchromatographische Trennungen 
erfolgten an neutralem Kieselgel der Fa. Macherey & Nagel bzw. Woelm (KorngroBe 0.05 bis 
0.2 mm). Bei Mischungen von Elutionsmitteln beziehen sich die Angaben immer auf Volumen- 
verhaltnisse. - Elektronenspektren: Spektralphotometer Zeiss PMQ 111 bzw. Cary 118. - NMR- 
Spektren: Spektrometer Varian EM-390 (interner Standard: Tetramethylsilan). 

3-Arylamino-2-cyan-5-dimethylamino- N ,  N-dimthyl-4-aza-2,4-pentadien-l -iminium-perchlorate 4 
(Tab. 3) 

Allgemeine Vorschrifen 

Methode A: Zur Losung von 0.01 mol 1 in 20ml absol. Acetonitril werden bei Raumtemp. 
unter FeuchtigkeitsausschluD und Riihren 0.02 mol Arylamin Ar'NH, getropft. Man riihrt 1 h 
bei Raumtemp. nach, filtriert vom ausgefallenen Anilin-hydrochlorid ab und engt das Filtrat 
schonend im Rotationsverdampfer ein. 

Methode B: 0.01 rnol 1 wird in 15 ml absol. Chloroform vorgelegt und 0.02 mol Arylamin 
Ar'NH, bei Raumtemp. zugetropft. Man erhitzt 1 h zum Sieden und isoliert den entstandenen 
Niederschlag. 

Methode C: Wie A; das Anilin wird jedoch in 10 ml Chloroform gelost zugegeben. Reaktions- 
zeit 3 h unter RiickfluD. 

N2-Aryl-3-arylamino-2-cyanacrylamidine 8 (Tab. 4) 

Allgemeine Vorschriften 

Methode A: Unter Riihren tropft man bei Raumtemp. 0.05 mol Arylamin Ar'NH, zu einer 
Suspension von 0.01 mol 1 in 15 ml Chloroform fie nach eingesetztem Arylamin leichte Tempera- 
turerhohung). Man erhitzt 1 h unter RiickfluD und laDt iiber Nacht stehen. Nach Abtrennen des 
ausgefallenen Arylamin-hydrochlorids wird das Filtrat eingedampft und der Riickstand in ge- 
eigneter Weise gereinigt. 
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Methode B: 0.05 rnol Arylamin ArINH, werden bei Raumtemp. in die Suspension von 0.01 mol 
1 in lOm1 Wasser eingetropft. Man riihrt I h bei 60"C, liiBt uber Nacht stehen, extrahiert das 
Reaktionsgemisch rnit 3 x 10 ml Chloroform und entfernt das organische Losungsmittel im 
Rotationsverdampfer. 

Methode C: Eine Mischung von 0.01 mol4 und 0.03 mol Arylamin Ar2NH2 in 85 ml Chloro- 
form wird 16 h unter RuckfluD erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird rnit 2 N HCI bis zur sauren 
Reaktion versetd und mehrmals rnit Chloroform extrahiert. Das aus der salzsauren Phase nach 
Alkalisieren rnit 6 N NaOH und Extraktion rnit Chloroform gewonnene Rohprodukt wird chro- 
matographisch gereinigt. 

Methode D: Wie C, jedoch 0.07 mol Arylamin Ar'NH, in 30 ml Chloroform, 7 h RuckfluD. 
Das Rohprodukt wird nach Ansauern rnit 2 N HCI und Extraktion rnit Chloroform aus der orga- 
nischen Phase isoliert. 

Methode E: Wie C, jedoch Reaktionsdauer 35 h. 
Methode F: Zur Mischung von 0.01 mo14 und 0.01 mol Arylamin-hydrochlorid Ar2NHfCle 

in 20 ml Chloroform tropft man 0.02 rnol Arylamin Ar'NH, und erhitzt anschlieDend 6 h zum 
Sieden. Nach dem Abkuhlen wird rnit 2 N HCI angesauert und mehrmals rnit Chloroform extra- 
hiert. Die organische Phase wird gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsver- 
dampfer entfernt. 

Methode G: Die Losung von 0.01 mol 4 in 25 ml absol. Acetonitril wird rnit 0.03 mol frisch 
destilliertem Arylamin Ar'NHI versetzt und 10 h unter RuckfluD erhitzt. Nach Abkiihlen wird 
vom gebildeten Niederschlag abgesaugt, das Filtrat vom Losungsmittel befreit und der flussige 
Ruckstand durch Zusatz von etwas Isopropylalkohol zur Kristallisation gebracht. 

Methode H: Zur Losung von 0.01 mo14 in 25 ml absol. Acetonitril gibt man 0.03 mol Arylamin 
Ar2NH, und 0.01 rnol Arylamin-hydrochlorid ArZNHfCle und erhitzt 7 h zum Sieden. Beim 
Stehenlassen uber Nacht bei Raumtemp. fallt das Reaktionsprodukt aus. 

Die als zweites Produkt der Fragmentierungsreaktion zu erwartenden Formamidine 9 sind 
chromatographisch von 8 leicht zu unterscheiden und wurden in zwei Fallen (4a + Anilin und 
4c + +Anisidin) isoliert und durch Elementaranalyse bzw. NMR-Spektrum charakterisiert. 

N',N'-Dimethyl-N2-phenylformamidinium-perchlorat (9, Ar2 = C,H,): Schmp. 148 - 150°C. 
'H-NMR ([D,]DMSO): S = 3.24 (s. 3H);  3.37 (s, 3H); 7.2-7.67 (m, 5H); 8.77 (s, leicht ver- 

breitert, 1 H); 10.97 (s, breit, 1 H). 
[C9Hl3N2]CIO4 (248.6) Ber. C 43.47 H 5.26 CI 14.25 N 11.26 

Get C 43.82 H 5.33 CI 14.42 N 11.15 
N2-(2-Methoxyphenyl~-N',N1-dimethylformamidinium-perchlorat (9, Ar2 = 2-CH30C,H,): 

'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 3.16 (s, 3H); 3.26 (s, 3H); 3.83 (s, 3H); 6.8-7.5 (m, 4H); 8.39 
Schmp. 162- 163°C. 

(s, leicht verbreitert, 1 H). 
[CloHI5N20]CIO4 (278.7) Ber. C 43.10 H 5.43 CI 12.73 N 10.05 

Gef. C 43.14 H 5.31 CI 12.61 N 10.29 
6-Amino-1 -(o-tolyl)-4-(o-tolylimino)-5-(o-tolyliminomethyl)-1 ,I-dihydropyrimidin (12, Ar' = 

Ar2 = 2-CH3C6H,): Die Substanz entsteht in geringer Menge (5%) als Nebenprodukt bei der 
Synthese von 8c und kann saulenchromatographisch aus den bei der Reinigung von 8 c  anfallenden 
Ethanolfiltraten isoliert werden (Elutionsmittel: Chloroform). Schmp. 192- 193 "C. 

'H-NMR ([D,]DMSO): 6 = 1.43 (s, 6H); 1.52 (s, 3H); 2.53 (s, 1H); 6.25-6.92 (m, 12H); 
7.25 (s, 1 H); 10 (s, 1 H); 11.63 (verbreitertes s, 2H). 

C,,H2,NS (407.5) Ber. C 76.63 H 6.18 N 17.19 
Gef. C 76.68 H 6.76 N 16.94 Molmasse 407 (massenspektrometr.) 

Chcmische Berichte Jahrg. 112 36 



494 K .  Klemm, H.  Schaefer und E. Daltrozzo Jahre. 1 12 

5N-Markierte Verbindungen 

3-([I  N]Anilino)-2-cyan-S-dirnethylamino-N, N-dimethyl-4-aza-2.4-pentadien-I -iminium-per- 
chlorat (4a'): Zu einer Losung von 833 mg (2.6 mmol) 1 in 10 ml absol. Acetonitril tropft man unter 
FeuchtigkeitsausschluD langsam bei 15 "C 500 mg (5.3 mmol) [15N]Anilin (Hersteller: Merck, 
Sharpe & Dohme) in 2 ml absol. Acetonitril. Man ruhrt ca. 0.5 h bei dieser Temp., filtriert dann vom 
Anilin-hydrochlorid ab und entfernt das Losungsmittel im Rotationsverdampfer. Der Riickstand 
wird bei 5 "C an neutralem Kieselgel mit dem Elutionsmittel Chloroform/Acetonitril(6:4) saulen- 
chromatographiert und liefert ein chromatographisch einheitliches, ziihes 01, welches bei Iangerem 
Halten i. Hochvak. erstarrt. Ausb. 870 mg (88%), Schmp. 58 -60°C. 

N2-[14N bzw. '5N]Aryl-3-[ '4N bzw. "NJarylamino-2-cyanacrylamidine (8) 

AIlgemeine Vorschr$t: Analog dem vorstehend beschriebenen Verfahren wird 1 mit dem Aryl- 
amin Ar'NH, zu 4 bzw. 4 umgesetzt. Diese reagieren mit der dreifach molaren Menge Arylamin 
Ar'NH, in 10 ml absol. Chloroform nach 20stdg. Erhitzen unter RuckfluB zu 8. Die Aufarbeitung 
erfolgt durch Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer und chromatographische 
Reinigung des Riickstandes (s. Tab. 5). 

Tab. 5. I5N-Markierte N2-Aryl-3-arylamino-2-cyanacrylamidine 8 aus 1 und Arylaminen Ar'NH2 
und Ar2NH2 

A ~ z ~ ~ ~  Reinausb. NAr' 
[Yo] 8 II Ar'NH, 

H2N-C-C(CN)=CH-NHAr2 

d' ['5N]Anilin Anilin 30 

h ["NIAnilin o-Toluidin 11 

i' 2-Chloranilin ['SN]Anilin 42 

.) Reinigung durch Saulenchromatographie bzw. praparative Schichtchromatographie an neu- 
tralem Kieselgel, Elutionsmittel Chloroform/Methanol (10: 1 bzw. 20: 1) (v/v); Umkristallisation 
aus Isopropylalkohol. 
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