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2-CHLOR-3,3-DICY AN-ACRYLSAURE- 
ETHYLESTER, EIN VIELSEITIGES 

REAGENZ ZUM AUFBAU VON 
HETEROCYCLEN 

WALTER RIED und GERNFRIED BELLER’ 
Institut fur Organische Chemie der Universitat Frankfurt/M., Laboratorium 

Niederrad, Theodor-Stern-Kai 7, D-Mxx) Frankfurt/Main 70 

Leopold Horner , dem kreativen Meister der organisch-chemischen 
Praparierkunst zum 75. Geburtstag rnit den besten Wunschen in Freundschaft 
gewidmet. 

(Received March 27, 1986) 

2-Chloro-3,3-dicyano-acrylic-acid-ethylester 1 reacts with bisnucleophilic reagents to the heterocyclic 
compounds 2, 3, Sa-b and 6. With N,N-dialkylcyanamides the carbimidoyl chlorides 7s-d are 
obtained, which with mono- resp. bisnucleophiles lead to the substitution products &-b, 9a-c and 
1011-c resp. the heterocycles 11a-c, Up-d and Ws-d. 

2-Chlor-3,3-dicyan-acrylsaure-ethylester 1 reagiert rnit geeigneten bisnucleophilen 
Reagenzien zu den Heterocyclen 2, 3, 5a-b und 6. Die Reaktion rnit N,N- 
Dialkylcyanamiden fiihrt zu den Chlorformamidinen 7a-d. Diese liefern mit 
Mono- bzw. Bisnucleophilen die Substitutionsprodukte 8a-b, 9a-c und 10a-c 
bzw. die Heterocyclen lla-c, l2a-d und Wa-d. 
2-Chlor-3,3-dicyan-acrylsaure-ethylester lZs3 ist aufgrund seiner vier elektrophi- 

len Zentren zum Aufbau zahlreicher Heterocyclen geeignet. 

Ncwc02GH5 
n 

NC C1 

1 

Bisnucleophile Verbindungen konnen sich rnit 1 in basischem Milieu (Triethyl- 
amin) unter Chlorwasserstoffabspaltung und nachfolgendem Angriff am 
Estercarbonyl-C-Atom bzw. am cis-standigen Nitril-C-Atom zu verschiedenar- 
tigen Heterocyclen umsetzen. 

Thioglykolsauremethylester reagiert rnit 1 unter Chlorwasserstoffabspaltung 
uber die Stufe des Substitutionsproduktes und nachfolgendem Angriff der 
S-Methylengruppe am Nitril-C-Atom in mal3iger Ausbeute zu dem Thiophen- 
derivat 2, welches im UV-Licht rnit blauer Farbe fluoresziert. 

Die Umsetzung von o-Phenylendiamin mit 1 fiihrt zu dem orangefarbenen 
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352 W. NED und G. BELLER 

Chinoxalinonderivat 3. Der Sekundaranm der zweiten Aminogruppe erfolgt in 
diesem Fall am Carbonyl-C-Atom. 

In analoger Weise reagiert 1 mit den Dialkylschwefeldiimiden 4a und 4b4*' 
unter aquimolarem Zusatz von Triethylamin in guten Ausbeuten zu den 
1,2,5-Thiadiazolen 5a und 5b. 

Bei der Umsetzung mit Dibenzylschwefeldiimid 4c erhiilt man unter gleichen 
Bedingungen lediglich das ringoffene Substitutionsprodukt 6. 

Bei der Reaktion von 1 mit N,N-Dialkylcyanamiden und einer Reaktionstem- 
peratur von 60 "C lassen sich die N-Vinyl-chlorformamidine 71-d isolieren. Bei 
hoheren Reaktionstemperaturen werden andere Produkte erhalten, uber die wir 
gesondert berichten werden. 

CN 

a;tcN 
1 

t 

6 70-6 
BILD 1 

54-b 

Die N-Vinyl-chlorformamidine 7 setzen sich mit Mononucleophilen unter 
Chlorwasserstoffabspaltung zu den entsprechenden Substitutionsprodukten um. 
Geeignete bifunktionelle Nucleophile reagieren mit 7a-d nach der Substitution 
des Chloratoms entweder unter Freisetzung von Ethanol am Carbonyl-C-Atom 
oder unter Abspaltung von Malodinitril, welches in Substanz nicht isoliert werden 
konnte, zu heterocyclischen Verbindungen. 

Das Chlorformamidin 70 setzt sich mit Natrium-dialkyl-dithiocarbamaten zu 
den Substitutionsprodukten &I und 8b um. 

Thiophenol reagiert mit 7a-c zu den gut kristallisierenden Isothioharnstoffen 
%-C. 

Die Umsetzung von 7a-c mit Piperidin fiihrt zu den entsprechenden Guanidi- 
nen 1h-c. 
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2-CHLORO-3,3-DICYANO-ACRYLICACIDESTER 

9 I R; 

Die stereochemischen 

BILD 2 

3 NR: 

n 

Eigenschaften der Chlorformamidine 7a-d bzw . der 
Substitutionsprodukte 8a-b,>a-c und 10a-c wurden nicht niher untersucht. 

Benzylamin reagiert mit 7a-c uber die Stufe der Guanidinderivate unter 
Ethanolabspaltung direkt zu den Imidazolonderivaten lla-c. 

Die Chlorformamidine 7a-d setzen sich mit Benzamidin nach Substitution des 
Chloratoms unter Abspaltung von Malodinitril zu den Triazinen l2a-d um. 

Die Reaktion von 7a-d mit 2-Aminobenzimidazol fiihrt ebenfalls unter 
Abspaltung von Malodinitril in guten Ausbeuten zu den Benzimidazolotriazinen 
Wa-d, die im UV-Licht mit griiner Farbe fluoreszieren [UV(Ethanol): Ben- 
zimidazolotriazin Wa: 238 nm (4.46), 255 nm (4.42), 372 nm (3.88)]. 

Uber die Reaktion von 7 mit 5-Aminotetrazol ist an anderer Stelle schon 
berichetet worden.6 

Wir danken der Degussa und der Hochst AG fur Chemikalienspenden. G. Beller dankt der 
Hermann-Schlosser-Stiftung fiir ein Stipendium und Herm Dr. H. Langhammer (Beilstein-Institut) 
fiir Beratung in Nomenklaturfragen. 

EXPERIMENTELLER TEIL 

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparat 6304 der Fa. Elektrothermal. - IR-Spektren: Perkin Elmer- 
Gerat 398; KBr-PreSlinge. - 'H-NMR-Spektren: Varian-Gerat EM 360, 60 MHz; TMS innerer 
Standard; [D6] DMSO und CDCl3 als Uisungsmittel. - UV-Spektren: Beckmann, Modell DB-GT. - 
Elementaranalysen: Heraeus CHN-Rapid. - Kieselgel60 der Fa. Macherey-Nagel; 0.063-0.2 mm/70- 
230 mesh ASTM. - Eluationsmittel: Chloroform - Essigester 9: 1. - Analytische Daten und Namen 
der dargestellten Verbindungen s. Tab. 1,2. 
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354 W. RIED und G .  BELLER 

TABLE 1 
Namen, Schmelzpunkte, Ausbeuten und Analysen der dargestellten Verbindungen 

Schmp. "C Summenformel Elementaranalyse 
Nr. Name (Ausb. in %) Aussehen (Molmasse) C H N  

2 

3 

5. 

5b 

6 

70 

7b 

7c 

7d 

& 

8b 

9. 

9b 

A 

101 

lob 

3-Amino-4-cyan-thiophen- 
2.5-dicarbonsaure-5- 
ethylester-2-methylester 

2 4  Dicyanomethylen)-3,4- 
dihydro-1 H-chinoxalin- 
3-on 

4-(Dicyanomethylen)-l, 1- 
dimethyl-1A4-1,2,5-thia- 
diazolium-3-olat 

5A4-Thia-1 ,4-diaza-spiro- 
[4.4]nona-1 ,Cdienium- 
3-olat 

2-1 Dibenzyl-imino-A6-suIf- 
anylidenamino]-3,3-di- 
cyan-acrylsaure-ethyl- 
ester 

2-[Chlor-pyrrolidino-me- 
thylenamino]-3.3-dicyan- 
acrylsaure-ethylester 

2-[Chlor-piperidino-me- 
th ylenaminoj-3.3-dicyan- 
acrylsaure-ethylester 

2-1 Chlor-dimethylamino- 
methylenamino]-3,3-di- 
cyan-acrylaure-ethyl- 
ester 

2-[Chlor-morpholino-me- 
thylenamino]-3,3-dicyan- 
acrylsaure-ethylester 
3,3-Dicyan-2-[(morpholino- 
4-thiocarbony1mercapto)- 

64-65 
(49) 

121-122, zers. 
(96) 

avrrolidino-methvlenaminol- .. 
acrylsaure-ethylester 

3,3-Dicyan-2-[(diethyl- 
amino-4-t hiocarbonylmer- 
capto)-pyrrolidino-methy- 
lenaminoj-acrylsaure- 
ethylester 
3,3-Dicyan-2-[phenylmer- 
capto-pyrrolidino-methy- 
lenaminoj-acrylsaure- 
ethylester 
3,3-Dicyan-2-[phenylmer- 
capto-piperidino-methy- 
lenaminol-acrylsaure- 
ethylester 

3,3-Dicyan-2-[dimethyI- 
amino-phenylmercapto- 
mcthylenamino]-acryls8ure- 
ethylester 
3.3-Dicvan-2-Iai~eridino- 

~ .. . 
pyrrolidino-methylenaminol- (83) 
acrylsaure-eth ylester 

3,3-Dicyan-2-[dipiperidi- 181 
no-methylenamino]-acryl~ (87) 
awe-ethylester 

orange,mikro- C,J4,,,N204S 
kristallin (254.3) 

orange Nadeln C,,H6N40 
(210.2) 

gelb, mikro- C,H6N40S 
kristallin (194.2) 

gelh. mikro- C&N40S 
kristallin (220.3) 

rote G l H d 4 O Z S  
Sthbchen (392.5) 

gelbe 13C1N402 
BlPttchen (280.7) 

gelbe C13H15aN402 
Quader (294.8) 

hlaWgelbe C,,H, ,CIN40, 
Quader (254.7) 

gelbe 13CIN40, 
Quader (2%.7) 

gelbe C17H21N503S2 
Stabchen (407.5) 

orangegelbe C,,H2,N502S, 
Nadeln (393.5) 

hellgelbe C,,H,,N402S 
Blattchen (354.4) 

orangegelbe C,,H2f140,S 
Blattchen (368.5) 

gelbe C16H16N402S 
Nadeln (328.4) 

hellgelbe C,,H,,N,O, 
Nadeln (329.4) 

farblose C18H25N502 
Blattchen (343.4) 

Ber. 47.24 3.96 11.02 
Gef. 47.37 3.% lo.% 

Ber. 62.86 2.88 26.65 
Gef. 62.63 3.10 26.62 

Ber. 43.29 3.11 28.85 
Gef. 43.51 3.39 28.61 

Ber. 49.08 3.66 25.44 
Gef. 48.83 3.93 25.26 

Ber. 64.27 5.14 14.27 
Gef. 64.03 5.22 14.23 

Ber. 51.35 4.67 19.% 
Gef. 51.27 4.60 19.77 

Ber. 52.98 5.13 19.01 
Gef. 52.98 5.13 18.91 

Ber. 47.16 4.35 22.00 
Gef. 47.06 4.36 21.72 

Ber. 48.58 4.42 18.88 
Gef. 48.33 4.42 18.63 

Ber. 50.11 5.19 17.19 
Gef. 49.% 5.24 17.25 

Ber. 51.89 5.98 17.80 
Gef. 51.89 5.75 17.51 

Ber. 61.00 5.12 15.81 
Gef. 60.94 5.16 15.61 

Ber. 61.94 5.47 15.21 
Gef. 61.97 5.52 15.08 

Ber. 58.52 4.91 17.06 
Gef. 58.49 4.92 16.85 

Ber. 61.99 7.04 21.26 
Gef. 61.94 7.09 21.14 

Ber. 62.95 7.34 20.39 
Gef. 62.76 7.20 20.50 
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2-CHLORO-3,3-DICYANO-ACRYLICACIDESTER 355 

TABLE I (Continued) 

Schmp. 'C Summenformel Elementaranalyse 
Nr. Name (Ausb. in %) Aussehen (Molmasse) C H N  

1L 

11. 

l l b  

l l c  

l2m 

ub 

l24 

l2d 

13. 

l3b 

l3c 

w 

3,3-Dicyan-2-(dimethylami- 127 
no-piperidino-methylend- (84) 
no]-acryls8ure-ethylester 

[ l-Benzyl-5-oxo-2-pyrro- 
lidino-1.5-dihydro-imid- 
azol-4-yliden]-malononi- 
tril 

[ l-Benzyl-S-oxo-2-piper- 
idino-1 ,S-dihydro-imid- 
azol-4-yliden]-malononi- 
tril 

[l-Benzyl-2-dimethylami- 
no-S-oxo- 1 ,S-dihydro- 
imidazol-Cyliden ]-malo- 
nonitril 

CPhenyl-6-pyrrolidino- 
1.3,5-triazin-2-carbon- 
stiure-ethylester 

1,3,5-triazin-2-carbon- 
awe-ethylester 

1,3,5-triazin-2-carbon- 
she-ethylester 

CMorpholinobphenyl- 
1,3,5-triazin-2-carbon- 
awe-ethylester 
2-q.rrolidino-benz0[4.5]- 
imidazo(1 ,Z-a](1,3,5)tri- 
azin4carbonsfiure-ethyl- 
ester 

imidazo( 1 ,&a]( 1,3,5)tri- 
azin-4-carbon&ure-ethyl- 
ester 

CPhenyl-6-piperidino- 

CDimethylamino-6-phenyl- 

2-Piperidino-benzo[4,5]- 

26248 
(72) 

217 
(72) 

213-214 
(79) 

124 
(70) 

129 
(82) 

(64) 

120-121 
(79.5) 

(75) 

81 

155 

157-158 
(77) 

2-Dimethylarnino-benzo[4,5]- 142 
imidazo[l,2-a](1,3,5)tri- (65) 
azin-4-carbonsaure-eth yl- 
ester 

imidazo[l.2-a]( 1,3,5)tri- (70) 
azin-4-carbonsaure-ethyl- 
ester 

2-Morpholino-benzo[4,5]- 244-245 

farblose C15H21NS02 
Nadeln (303.4) 

orange,mikro- Cl7HI5NsO 
(305.3) kristi&n 

gelb,mikro- 
kristallin 

gelb,mikro- 
kristallin 

hellgelbe 
Stiibchen 

orangegelbe 
Stilbchen 

hellgelbe 
Stilbchen 

orange 
Stilbchen 

gelbe 
Stiibchen 

gelbe 
Nadeln 

gelbe 
Stfibchen 

gelbe 
StPbchen 

C18H17NS0 
(319.4) 

C1SH13N50 
(279.3) 

C16H18N402 
(298.4) 

C 1 7 H d 4 0 2  
(312.4) 

C14H16N402 
(272.3) 

C16H18N403 
(314.4) 

C16H17N502 
(311.4) 

C 1 7 H 1 ~ 5 0 2  
(325.4) 

C14H1SN502 
(285.3) 

C16H17NS03 
(327.4) 

Ber. 59.39 6.98 23.09 
Gef. 59.39 6.82 22.85 

Ber. 66.87 4.95 22.94 
Gef. 66.91 5.04 22.85 

Ber. 67.70 5.37 21.93 
Gef. 67.57 5.43 21.72 

Ber. 64.51 4.69 25.07 
Gef. 64.68 4.85 25.09 

Ber. 64.41 6.08 18.78 
Gef. 64.22 6.04 18.63 

Ber. 65.37 6.45 17.94 
Gef. 65.12 6.45 17.70 

Ber. 61.75 5.92 20.57 
Gef. 61.48 5.% 20.67 

Ber. 61.14 5.77 17.82 
Gef. 60.86 5.79 17.69 

Ber. 61.72 5.50 22.49 
Gef. 61.68 5.77 22.59 

Ber. 62.76 5.89 21.52 
Gef. 62.52 5.90 21.24 

Ber. 58.94 5.30 24.55 
Gef. 58.68 5.36 24.40 

Ber. 58.71 5.23 21.39 
Gef. 58.86 5.37 21.55 

3-Amino-4-cyan-thiophen-2,5-dicarbonsdure-5-ethylester-2-methylester 2: 0.92 g(5 mrnol) 1 in 30 rnl 
absol. Dimethoxyethan (DME) werden bei 5 "C mit 0.51 g (5  mrnol) Triethylamin und 0.53 g (5  mmol) 
Thioglykolsauremethylester versetzt und 15 h bei Raumtemp. geriihrt. Das Usungsmittel wird i.Vak. 
verdampft und das verbleibende 01 dreimal mit h e i k m  Benzol digeriert. Das nach Verdampfen des 
Benzols erhaltene Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. 

2-(Dicyanome~hylen)-3,4-dihydro-lH-chinoxalin-3-on 3: 0.27 g (2.5 mmol) o-Phenylendiamin und 
0.26 g (2.5 mmol) Triethylamin werden in 20 ml absol. Diethylether aufgenommen und es werden 
0.46 g (2.5 mmol) 1 unter Eiskiihlung zugetropft. Nach einstiindigem Riihren bei Raumtemp. wird die 
Usung i.Vak. eingedampft und der Riickstand mehrmals mit Methanol-Wasser 1 : 1 digeriert. Das 
verbleibende Produkt wird aus he ikm Acetonitril umkristallisiert. 
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356 W. RIED und G. BELLER 

TABLE I1 
Spektropische Eigenschaften einiger Verbiidungen 

Nr. 'H-NMR (TMS intern); 6-Werte 

([DdDMSO):1.2-1.5(t.3H,CH3 der E t h y l ~ t m ) .  3.82 
(8,3H,CH3,4.22-4.5S(q,W,CH3,7.6(s,W,NHz) 

([DdDMSO):7.13-7.22 (m. 3H. uom. H),7.63-7.66(d, lH, 
arom.H).l2.~(e.1H,OHbzw.NH),1Z.U(s,lH,OHbzw.NH) 

([DdDMSO):3.98 (s, 6H. CH3) 

(CDCI3):1.2-1.52(t,3H,CH3),1.~1.95(m,6H,3CH,-Gnrppcn 
von piperidin). 3.6-4.0(m, 4H, ~(Piperidin)).4.15-4.6 
(q.2H. 

(q. W. w 
(CDC13):1.2-1.6(t.3H.CH3). 1.9-2.3(m.4H,CH2(Pyrrotidin)), 
3.6-4.2(m, 1W8H voo Morpholin, 4HPynolidin),4.1-4.6 

([DdDMSO):1.15-1.5(t,3H,CH3),1.~2.2S(m,4H,Pyrroli- 
din),3.5-3.~(m,4H,Pyrmtidin),4.0-4.4(q,W,CHz), 
7.45 (s, SH. mom. H) 
(-3):l.Z-1.5 (t, 3H, CH3), 1.4-1.9(m, lW, pi@- 
din),3.1-3.5(m,8H,Pipcri~),4.1-4.55(q,ZH,CH,) 
([DJDMSO):3.3(s,6H,CH,),S.M(s,W,CH1),7.37 
(6, SH, arom. H) 

(CDC13):1.2-1.6(t,3H,CH3),1.5-1.9(m,6H,Pip.), 
3.~.15(m,4H,Pip.),4.2-4.7(q,ZH,CHz),7.3-7.65 
(m, 3H, uom. H), 8.3-8.6(m. W ,  mom. H) 
([DJDMSO): 1.15-1.45 (t. 3H,Cli3), 1.7-2.1 (m. 4H, Pyrr.), 
3.6-3.9(m,4H,Pyn.),4.1-4.5(q,ZH,CH3,7.25-8.1 
(m, 4H. m. H) 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von k, Sa und 6 0.37 g (2 mmol) 1 werden zu einer Lasung 
von 2 mmol des entsprechenden S,S-Dialkylschwefeldiimides C-c und 0.2 g (2 mmol) Triethylamin in 
absol. DME getropft. Die Liisung wird nach zweitiigigem Riihren bei Raumtemp. i.Vak. eingedampft 
und der Riickstand in lOml Ethanol aufgenommen. Das Produkt kristallisiert in der Kdte aus und 
wird aus DMF-Ethanol (51 und Sa) bzw. Diethylether-Petrolether (6) umkristallisiert. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Chlorformamidine 78-d: 2.3 g (12.5 mmol) 1 werden mit 
12.5 mmol des entsprechenden Dialkylcyanamides bei 60 "C verschmolzen (Reaktionszeiten: 7a: 20 h; 
7b: 40 h; 7c: 30 h; 7d: 48 h). Die dunkelbraunen Schmelzen werden in Chloroform-Essigester 9: 1 auf 
genommcn und siiulenchromatogaphh gereinig (Stiulenlange 30 cm; # 2.5 cm). Die erhaltenen 
gelben Ole bringt man mit Ether-Cyclohexan zur Kristallisation. Die Chlorformamidine 78, 7b und 
7d werden aus Chloroform-Petrolether, 7c aus Diethylether-Petrolether umkristallisiert. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 8n und 8b: 0.56 g (2 mmol) 7a und 2 mmol des entsprechen- 
den Natriumdithiocarbamates werden in 30 ml absol. DME zwei Tage bei Raumtemp. geriihrt. Das 
ausgefallene Natriumchlorid wird abfiltriert, das Filtrat i.Vak. eingedampft und der Rackstand aus 
Methanol-Wasser umkristallisiert. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Isothwharnrtoffe 9a-c: 0.22 g (2 mmol) Thiophenol werden 
zu einer Uisung von 2 mmol 7a-c und 0.2 g (2 mmol) Triethylamin in 30 ml absol. DME getropft. 
Nach fiinfstiindigem Ruhren bei Raumtemp. verdampft man das Uisungsmittel i.Vak., nimmt den 
Riickstand in 20 ml Methanol auf und bringt 9a-c durch Zugabe von Wasser zur Kristallisation. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Guanidinderivate 10.-c: 2 mmol 7a-c in 30 ml absol. DME 
werden tropfenweisc mit 0.34g(4mmol) Piperidin versetzt. Die Lasung wird fiinf Stunden bei 
Raumtemp. geriihrt. Nach Entfernung dcs Uisungsmittels i.Vak. wird der Riickstand mehrmals mit 
heisem Benzol digeriert. Die daraus isolierten Produkte werden aus Methanol-Wasser 
umkristallisiert. 
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Allgemeine Vorschrifi zur Darstellung der Imidazolonderivate 11s-c: 0.43 g (4 mmol) Benzylamin 
werden zu einer Losung von 2mmol 70-c in 30ml absol. DME getropft. Die Liisung wird sechs 
Stunden bei Raumtemp. geriihrt, das Lasungsmittel i.Vak. verdampft und der Ruckstand mit kaltem 
Ethanol gewaschen. Die Imidazolone 110-c lassen sich aus Acetonitril umkristallisieren. 

Allgemeine Vorschrifi zur Darstellung der Triazine Un-d: Ein Gemisch aus 2 mmol 7n-d, 0.32 g 
(2 mmol) Benzamidinhydrochlorid und 0.4 g (4 mrnol) Triethylamin werden drei Tage bei Raumtemp. 
geriihrt. Das Liisungsmittel wird i.Vak. eingedampft, der Ruckstand in Chloroform-Essigester 9 : 1 
aufgenommen und iiber Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 20 cm; 41 2.5 cm). 
Die Triazine 12s-d werden aus Chloroform-Petrolether umkristallisiert. 

Allgemeine Vorschrifi zur Darstellung der Bentimidazolotriazine Wa-d: Zu 0.27 g (2 mmol) 2- 
Aminobenzimidaol und 0.2g(2mmol) Triethylamin in 20ml absol. DME wird eine Liisung von 
2mmol 70-d in 10ml absol. DME getropft. Nach dreitagigem Ruhren bei Raumtemp. wird das 
Gemisch i.Vak. bis zur Trockne eingedampft, der Ruckstand in Chloroform-Essigester 9: 1 auf 
genommen und uber Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (Saulenlange 20 cm; $I 2.5 cm). Die 
erhaltenen Produkte Wn-d lassen sich aus Acetonitril-Ether umkristallisieren. 
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