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Zur Kinetik der Bildung yon Arylaminomethylenverbin- 
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Verbindungen in einer Dreikomponentenkondensation 
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Kinetics of the Three Component,s' Conden.sation of Triethoxymethane, Aniline and 
CH~-,4eidic Com.po~tnd.s Forminq Arylaminomethylene Compound,s 

Condensation of trie~hoxymethane and ani]i~e with dimedol~e gives 
2-anilinomethylene dimedone as the main product. An 1H-NM R,-speetroscopic 
investigation of the kinetics in chloroform-d1 and methanol-d4 shows difi>rent 
rate determining steps in these so]vents. There are two predominant rate 
determining steps in a complicated multistep reaction sequence. 

The initial one involves condensation of aniline with tr iethoxymethane to 
form diphenyl formamidine via ethyl phenyl formimidate. The second step 
involves reaction of the intermediate diphenyl formamidine with dimedone. 
The rates are strongly dependent upon the nature of the solvent and the 
concentration of eat0~lytie acid. In methanol the reaction of dimedone with the 
intermediate diphenyl formamidine is rate determining. For preparative 
purposes the isolation of the intermediate diphenyl formamidine and the 
subsequent use of less polar solvent.s offer ~n advantage, because the second 
step is found to be aeeelera.ted. 

( K eyword.s : Enaminones ; Formimidate ; Formamidine ) 

Einleitung 

Durch  geme insame  U m s e t z u n g  yon  T r i e t h o x y m e t h a n  ( T E M )  
mi t  e inem primS~ren Amin  und  e iner  CH2-~ciden K o m p o n e n t e  
( X - - C H 2 - - Y )  kSnnen  A m i n o m e t h y l e n v e r b i n d u n g e n  vom T y p  A ge- 
rnSA~ B r u t t o g l e i e h u n g  (1) e rha l t en  werden  2 : 

R - - N H  CH=C/Xyy+3EtOH T E M + R  NH2+CH2-.y--+~ (1) 

A 
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In letzter Zeit ist dieses Reaktionsprinzip vor ~llem auf eine l~eihe 
eyclischer CHe-acider Komponenten  angewandt  wordenl,  3. Die resul- 
tierenden Verbindungen sind wertvolle Ausgangsmaterialien der or- 
ganischen Synthese 4, einige yon ihnen haben bakterizide~, fungizide 6 
und psychopharmazeut ische 7 Eigensch~ften, und das Strukturelement  
A finder sich aueh in Naturstoffen wie dem Gentiocrucin s und dem 
Oudenon 9. 

Diese 3-Komponentenkondensat ion (ira Folgenden such kurz 3-CC 
genannt) erfordert  recht untei!schiedliehe Reaktionsbedingungen;  
Tempera turen  unter  70 ~ und eine Reaktionszeit  von 1 bis 2 Stunden 
reichen jedoeh in den meisten FSJlen zur vollst/tndigen Umsetzung aus. 
Die Variationsbreite kann dureh Zus~tz k~t~lytischer Mengen SS~ure 
(meist Eisessig) h~ufig noeh betr~ehtlieh erweitert  werdenL 

Als Be~ktionsmeeh~nismus sind die folgenden drei l~eaktionswege 
vorstellbar : 

/ X  + HC(OEt)3 -~ X ~  = CH--OEt  CH2~ Y y j C  

B 

R NH2 

- -E tOH 
A 

CH2X Y 
ArNH 2 + HC(OEt)3 ~ R--N =CH--OEt  

EtOH 
C 

A 

2R NH2 + HC(OEt)3 ~ R - - N = C H  NHR 

D 

CHzX Y 

RNH 2 
A 

Eine geihe  der vermute ten  Zwischenprodukte (B,C,D) l~f3t sich 
n/imlich unter  ~hnlichen Reaktionsbedingungen in die gew/inschte 
Aminomethylenverbindung A ~berffihrenl~ 11. 

Die folgende Arbeit hat  d~s Ziel~ den Re~kt ionsablauf  der 3-CC in 
quanti t~t iver  Weise zu erf~ssen und den Reakt ionsmeehanismus m6g- 
lichst in Hinblick auf  eine optimale Reaktionsfiihrung aufzukl~iren. Die 
Messung der Re~ktionskinetik mittels der 1H-NMR-Spektroskopie 
erwies sieh dazu als am geeignetsten. 

Als Modell wurde das System Trie thoxymethan/Anil in/Dimedon 
gew/thlt. Dessen Reakt ion zum Anil inomethylendimedon verl/*uft re- 
lativ sauber ; infolge der Symmetr ie  yon Dimedon kSnnen E/Z-Isomere  
nicht gebildet werden. Als einziges bedeutendes Nebenprodukt  l~13t sich 

abh/tngig yon den Reaktionsbedingungen - -  d~s bekannte  Tris- 
produkt  ( T R I S ,  s. Formelsehem~) isolieren 1~. 
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H5C20-CH=N-C6H 5 C6Hs--N=CH- NH- C6H 5 

EPFI DPFA 
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CH-OC2H5 . ~ : H - - N  H-C6 H5 

EMD AMD 

0 0 O f f  "i'.. [') 

BIS IR IS  

Verwendete Ab]cib~ (s. auch Formelsehema)  

A N  
T E M  
D I M  
E M D  
E P F I  
D P F A  
D P F A H  + 
A M D  
B I S  
T R I S  
AcOH 

Anilin (AN" HC1 : Ani l inhydrochlor id)  
T r i e t h o x y m e t h a n  ( =  OrthoameisensS~uretriethylester) 
Dimedon  (5 ,5-Dimethyieyclohexan-  1,3-dion) 
E t h o x y m e t h y l e n d i m e d o n  
E thy l -phe ny l fb rm i m i da t  
Dipheny l fo rmamid in  
Dipheny l fo rmamid in ium- ion  
Ani l inomethy lend imedon  
Methenylb isd imedon 
s. Formelschem~ nnd  Lit. 12 
Eisessig 

Experimenteller Teil 

Die eingesetzten Reagentien wurden vor ihrer Verwendung nach den 
Angaben yon Roberts und DeWolfe 13 gereinigt. Dimedon (puriss. p.a.) w~r von 
der Fa. Fluka. Die flfissigen Reagentien waren mit Stiekstoff ges~ittigt, die 
deuterierten L6sungsmittel wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt. 

Die Me6"sung der Rea]ctionsgeschwindig]ceit mittels Z H-NMR-Spektros]copie: 
Als Ger~t diente ein Varian A-60A, die Reaktionstemperatur betrug 36 ~ Bei 
langsamen Reaktionen wurden die NMg-g6hrehen in einem Thermomix 1480 
(B. Braun Melsungen AG) thermostatisiert und in gewissen Zeitabsts 
vermessen. Schnelle Umsetzungen verfolgte man direkt im GerS~t. Die Konzen- 
trationsmessung erfolgte dureh SignMintegration und Vergleich mit einem 
inneren Standard. Die Probenbereitung erfolgte dutch Herstellung yon Stamm- 
16sungen mit einer oder mehreren Komponenten, soferne diese bei l~aum- 
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temperatur nur sehr langsam reagierten. Dutch Zugabe einer Startkomponente 
mittels einer Spritze direkt in die Probenr6hrehen wurde dann die Reaktion 
eingeleitet. Die Volumskonzentration aller Reaktionspartner war, wenn nieht 
anders angegeben, 0,40 M, die an Eisessig 0,80 M. 

Ergebnisse 

A. Be8chreibung der 1H-NMR-Spektren 

Die giinstige Signallage von einzelnen Grupp ie rungen  der  Aus- 
gangs-,  Zwisehen- und  E n d p r o d u k t e  ermSgl iehte  t ro tz  of t  komplexe r  
ge~k~ionsgemisehe  die gen~ue Un~erseheidung und  Konzengra t ions-  
b e s t i m m u n g  p rak t i seh  sS~mtlieher in mel3barer K o n z e n t r a t i o n  vor-  
l iegender Komponent~en. 

Die Er fassungsgrenze  war  e twa  0 ,01 - -0 ,04M je nach der Pro- 
tonenanzah l  im Signal. Die angegebenen  Wer te  sind Mit te lwer te  aus 
mindes tens  zwei Messungen.  Gew6hnlieh unterschieden sie sieh u m  
nieht  mehr  als 5~o. 

In  Tabel le  i f inden sieh die chemischen Versehiebungen der Pro-  
tonen  einiger eharak te r i s t i seher  Grupp ie rungen  der un te r sueh ten  Vet- 

Tabelle 1. Chemische 

AN 
AN" HClb 
EPFI 
EtOH 
TEM 
DPFA 
AMD 

TRIS 

DIM, Enolformf: 
DIM, Ketoformf : 

Verschiebung (8, ppm) einiger charalcteristischer P~'otonen 
in CDC13 

7,28--7,02 (m, 2H); 6,82--6,53 (m, 3H) ~ 
7,48 (s, 5H) 
7,70 (s, 1H); 7,45--6,90 (m, 5H) 
3,67 (q, 2H) 
5,18 (s, 1H); 3,60 (% 6H) 
8,05 (s, 1H); 7,40--6,80 (m, 10H) e 
12,60 (d, NH)d; 8,50 (d, 1H)d; 7,27 (m, 5H)e; 2,45 and 
2,42 (s, je 2H); 1,09 (s, 6H) 
9,82 (s, 1H); 4,33 (s, l i t ) ;  2,44 (s, 4H); 2,32 (s, 2H); 2,23 
(s, 4H); 2,00 (s, 2H); 1,00 (s, 6H); 0,96 (s, 6H) 
9,75 (s, 1H); 5,53 (s, 1H); 2,30 (s, 4I-I); 1,11 (s, 6H) 
3,36 (s, 2H); 2,55 (s, 4H); 1,06 (s, 6H) 

Gruppierung triplett-5~hnlich. 
b In DMSO (unlSslieh in CDCI~). 
e Bei Zug~be steigender Mengen Eisessig versehiebt sich die SinguIettl~ge 

kontinuierlich schtieglich zu 8,30ppm 14, w~thrend die 10 aromatisehen Pro- 
tonen zu einem Quasi-Singulett bei 7,30 ppm zusammenfallen (DPFAH+). Die 
Zugabe yon etwa 1,5 Xquivalenten Eisessig ist fiir eine vollst~ndige Protonie- 
rung erforderlieh. 

a j =  13,8Hz. 
e Dieses Signal ist ghnlieh dem yon DPFAH+ (ein Quasi-Singulett) und 

yon letzterem nieht immer zu unterscheiden. 
f TautomerenverhSJtnis ohne AcOH 56:44~ mit 0,80 M Eisessig 68:32 (bei 

36 ~ 
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bindungen. In den Reaktionsgemisehen ergaben sieh dabei manehmM 
geringe Abweichungen. Die Konzentrationsmessung des Dimedons, das 
in CDCI 3 als Tautomerengemiseh vorliegt (Tabelle 1), wurde dureh 
folgendes Austausehph~nomen erleiehtert : Bei fast allen beobaehteten 
kinetisehen Umsetzungen entsteht  im Reaktionsgemiseh eine ein- 
heitliehe Spezies mit einem einzigen Signal (Intensit/~t 4H) anstelle der 
ursprtingliehen getrenngen CH2-Signale f/ir die Keto- (2,55 ppm) und 
Enolform (2,30ppm). Es erfolgt offensichtlieh wS, hrend der Reaktion 
ein so raseher Tautomerisierungsprozeg, dag Keto- und Enolform 
NMR-spektroskopiseh nieht mehr unterseheidbar sind. Die vollstSm- 
dige Bildung des Dimedon-Anions wird yon uns ausgesehlossen, da mit 
Anilin und Dimedon allein nut  eine Verbreiterung der CHtSignale  der 
beiden Tautomeren zu beobaehten ist. Der erw~hnte Austauseh finder 
erst naeh Zugabe des Trie thoxymethans s ta t t  (Abb. 1). Bei der geak-  
tion yon T E M  mit Dimedon allein zu T R I S  findet dieser Austausch 
hingegen nicht s ta t t  (Kap. C). 

B. Reaktionsbedingungen 

Da sieh in Vorversuehen herausstellte, dal3 die 3-CC nieht nur 
h6herer Ordnung, sondern auch s/iurekatalysiert verlguft, war es zum 
Vergleieh der l~eaktivit/~t notwendig, einheitliehe geaktionsbedin- 
gungen einzuhalten. Dazu wurden alle Ausgangsstoffe in 0,40 molarer 
Konzentrat ion eingesetzt. Die Verwendung der zweifaehen Menge an 
Katalysatorsi~ure war notwendig, um die Aeiditgt der ReaktionslSsung 
einigermagen konstant  zu halten. Blieb eine Reaktionsmisehung naeh 
dreil3ig Minuten unver/~ndert, wurde sie als nieht reaktiv angesehen. 

C. Realctivitiit der drei Komponenten al8 biniire Gemische in CDC13 bei 
36 ~ 

1. Eisessig reagiert unter diesen Bedingungen mit keinem der drei 
Ausgangsstoffe allein. 

2. Triethoxymeth~n und Anilin reagieren ohne S/~urezusatz nieht; 
dutch Zusatz von Eisessig entsteht  binnen weniger Sekunden pro- 
toniertes Diphenylformamidin (DPFAH+).  Die Umsetzung 1//Bt sieh 
st6ehiometriseh mit Reaktionssehema (2) besehreiben: 

V2 
TEM + 2 AN + H+ ~ D P F A H  + + 3 EtOH (2) 

v = l~eaktionsgeschwindigkeit 

Bei einem ~quimolaren Ansatz bleibt daher 0.5 mol T E M  unum- 
gesetzt. 
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Diese Reakt ion wurde yon Roberts und De Wolfe bereits in quali- 
ta t iver  Weise in verdtinnten LSsungen UV-spektroskopisch unter- 
sucht la. Danaeh ents teht  nach G1. (3) zungchst Ethylphenyl formimidat  
( E P F I ) ,  das sieh in einer rasehen Folgereaktion nach G1. (4) mit  einem 
weiteren Molektil Anilin zu Diphenylformamidin umsetzt .  Beide 
Schritte sind zwsr  prinzipiel] reversibel, d~s Gleichgewieht liegt ~ber 
bei Einsatz vergleichbarer Ausgangskonzentrat ionen auf der Seite der 
l~eaktionsprodukte.  

T E M  + A N  ~ E P F I  + 2 EtOH (3) 
H + 

V a  
E P F I  + A N  ~ DPFA + EtO!~I (4) 

H + 

v4 >> va, Va entspricht  daher v.~ nach Schema (2). Die Geschwindigkeit 
dieser Gesamtreakt ion sollte vom langsameren ersten Schritt  bes t immt 
sein. 

0 3  NNQ"". 
�9 . DiM ( 3 -  CO) 

DIM (~ TR'$)  ~-'~-u _~_ -- 

O.1 E M D  TRIS.o - - o - -  

/ ~  o / ~  / ///>-~ . ~ BIS 

4 0  8 0  120 t (M in )  160 

Abb. 2. Stufenweise Bildung yon Trisprodukt aus der t~eaktion yon je 0,40 M 
Triethoxymethan und Dimedon in CDCls/0,80 M Eisessig bei 36 ~ Die s~rich- 
lierte Kurve D I M  (3-CC) stellt hingegen die Abnahme der [DIM] unter den 

Bedingungen der 3-CC dar 

3. Anilin und Dimedon setzen sich auch in Gegenwgrt yon Essig- 
sgure unter  den gegebenen Bedingungen nieht um (etwa zum Anil). 

4. Tr ie thoxymethan  und Dimedon geben zwar ohne Ka ta lysa to r  
keine, naeh Zusatz yon Eisessig aber eine reeht komplexe Reakt ion 
(Abb. 2). Das eingesetzte Dimedon ist naeh etwa 60 Minuten zur Hglfte, 
naeh etwa 300 ~linuten zu 75% verbraueht .  Nach 24 Stunden ist das 
gesamte Dimedon aus dem Spektrum versehwunden, wghrend etwa ein 
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Drittel des Orthoameisens/~ureesters unumgesetzt  zuriickgeblieben ist. 
Die ProduktanMyse zeigt, dab Ms Hauptprodukte  bei dieser Reaktion 
aus drei Molekfllen Dimedon und einem Molekiil Orthoformat das 
Trisprodukt T R I S  iz sowie AmeisensSmreethylester entstehen (G1. 5 
und 6). 

TEM + 3 DIM v~ TRIS  + 3 EtOH + HzO (5) 

?)6 
TEM + H20 ~ HCOOEt + 2 EtOH (6) 

Die Bildung yon Ethylformiat  ist Mso Ms Folgereaktion yon G1. (5) 
anzusehen. Diese dreifaehe Umsetzung yon Dimedon mit Triethoxy- 
methan sollte mindestens dreistufig verlaufen. Man kann sieh vor- 
stellen, dab zungchst naeh G1. (5a) in einer 1: l -Reaktion Ethoxy-  
methylendimedon (EMD)  entsteht, das sich in weiterer Folge nach G1. 
(5b) zum 2: 1-Produkt B I S  und schliel31ieh nach G1. (5c) zum 3: 1- 
Produkt  T R I S  umsetzt. Beide Zwischenprodukte sind bisher unbe- 
kannt.  

TEM + DIM vs~ EMD + 2 EtOH (5a) 

EMD + D1M vs~ b BIS  + EtOH (5b) 

BIS  + DIM ~ T R I S  + H20 (Se) 

Tatsgehlieh kann man im NMg-Spekt rum die Bildung von 
Zwisehenprodukten feststellen. Gleieh naeh Reaktionsbeginn beob- 
aehtet  man das Auftreten neuer SignMe bei 8 = 8 , 0 3 p p m  (s, 1H); 
4,36ppm (q, 2H);  2,36ppm (s, 4H);  1,47ppm (t,, 3H). Anhand eines 
l i teraturbekannten Vergleichswertes ia wird dieses Spektrum dem 
Ethoxymethyldimedon (EMD)  zugesehrieben. Nur die beiden Methyl- 
gruppen in 5-Stellung des Zwisehenproduktes sind yon ihrer Umgebung 
nieht zu unterseheiden. Naeh etwa 20min verkleinert sieh dieses 
Spektrum gegentiber den sonstigen SignMen und verschwindet schliel3- 
lieh naeh etwa 100 rain (Abb. 2). Zu diesem Zeitpunkt ist jedoeh die 
Bildung eines weiteren, relativ sehwaehen Singuletts (Intensitgt max. 
0,1H) bei 7,62ppm zu beobaehten, das ebenfalls gegen Ende der 
geakt ion  versehwindet. Anhand yon Vergleiehsdaten i6 fiir ghnliehe 
=CH-Br/ieken wird hier auf das Vorliegen des Bisproduktes B I S  



Zur Kinetik der Bildung von Arylaminomethylenverbindungen 635 

geschlossen (G1.5b). Die Teilreaktionen (5a), (5b) und (5c) verlaufen 
also etwa mit vergleiehbarer Gesehwindigkeit. 

Die Rolle der Bildung yon T R I S  als Nebenprodukt  der 3-Kompo- 
nentenreaktion soll sps diskutiert werden. 

D. Umsetzung mdglicher Zwischenprodukte der 3-CC mit Dimedon 

Die aul~erordentlich rasche Reaktion yon Anilin und Triethoxy- 
methan in saurer L6sung zu D P F A  l~Bt vermutem dal3 dieses (G]. 4) 
oder dessen Vorprodukt  E P F I  (G1. 3) als Zwischenprodukte ffir die 
3-CC in Frage kommen. Zum Vergleich der Reaktivi ts  dieser beiden 
Verbindungen gegenfiber Dimedon wurden die folgenden Versuche 
durchgeffihrt : 

1. N,N'-Diphenylformamidin und Dimedon (je 0,20M) reagieren 
auch ohne Ss mit hoher Geschwindigkeit: 

?)7 
DPFA + DIM ~ AMD + A N  (7) 

Trs man den reziproken Weft  der Konzentrat ion an Dimedon 
oder D P F A  gegen die Zeit auf, ergibt sieh bis zu 85~o Umsatz eine gute 
Linearit~t. Diese Reaktion folgt also einem Gesehwindigkeitsgesetz 
2. Ordnung 

v7 = kT[DPFA] [DIM] 

mit der experimentell ermittel ten Geschwindigkeitskonstanten 
k 7 = 2,3-10-2M -~ s -1. Bei einer Ausgangskonzentration yon 0,20M 
ergibt sieh so eine Halbwertszeit  yon 3,6 min (diese und die folgenden 
/c-Werte sind in Tab. 2 zusammengefal3t). Bei dieser Reaktion liegt 
D P F A  naeh den NMR-Daten nieht odor nur zu einem geringeren Teil 
in der protonisierten Form D P F A H  ~- (pKc~ 6,31 in Wasser bei 25 ~ 
vor. Daher sollte aueh der Reakt ionspartner  Dimedon (pK a 5,20 in 
Wasser bei 25 ~ weitgehend undissoziiert vorliegen. Die unerwartet  
rasehe Reaktion in Chloroform stand im Gegensatz zu unserer experi- 
mentellen Erfahrung, dab sich Diphenylformamidin in Ethanol mit 
CH2-aeiden Verbindungen unter  diesen milden Bedingungen keines- 
wegs so raseh zu Anilinomethylenverbindungen umsetzen 1/~Bt. Es 
wurde daher der gleiehe Versueh in Aeetonitril und 2Kethanol durch- 
gef/ihrt. Tats~ehlieh ergibt sich in Aeetonitril nur eine leiehte Ver- 
zSgerung der Reaktionsgesehwindigkeit gegenfiber der in Chloroform, 
in Methanol ist diese hingegen um etwa das Dreil3igfaehe verlangsamt 
(Tab. 2). 
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Tabelle 2. ~u ermittelte Geschwindigkeit~konstanten 
2. Ordnung (36 ~ 

G1. Edukt Produkt L6sungsmittel 103k 
M ls-1 

(7) D P F A  + D I M  A M D  CDC13 23 
CHaCN 16 
CDaOD 0,8 
CDC13/0,80 M A c O H  0,94 

(8) E P F I  + DI .M A M D  CDC13 4,17 a 

(9) b T E M  + D P F A H  + A M D  CDC13/O,8O M A c O H  0,99 
+ 2 D I M  

Durch S&urezusatz beschleunigt. 
b Im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt v = ]c [ D I M ]  [ D P F A H ~ ] .  

Etwa die gleich geringe geaktionsgeschwindigkei t  wie in alkoholi- 
seher LSsung mil3t man in Chloroform bei der Umsetzung yon Diphe- 
nylformamidin mit Dimedon in Gegenwart  yon Eisessig. Hier ist die 
beobaehtete  St6chiometrie ghnlieh der in Gleiehung (7), nur  liegt in 
saurer L6sung das Amidin in der protonierten Form D P F A H  + vor. 

Welehe Konsequenzen ergeben sieh dadureh ftir einen Reaktions- 
meehanismus ? 

Die Inhibierung der Reakt ion durch/ibersehiissigen Eisessig spricht 
fiir die Addition yon Dimedon an D P F A  oder D P F A H  + im ge- 
sehwindigkeitsbestimmenden Sehritt. 

In  diesem Fall ergeben sieh ftir die Addition vier m6gliehe Varian- 
ten, da Dimedon im Prinzip als Enol und als Anion und Diphenyl- 
formamidin  als Neutralmolektil  und als Kat ion  reagieren kann. Auf  
Grund der verz6gerten Umsetzung in Chloroform/Eisessig kann man 
wohl die Addition yon Enol an D P F A H  + aussehlieBen. In  diesem 
Medium ist sowohl die Konzentra t ion  an Enol als auch D P F A H  + 

erh6ht (s. Tab. 1, FuBnoten e und f). 
2. Ethyl -phenylformimidat  und Dimedon reagieren in CDC1 a aueh 

ohne Sgurezusatz unter  Ethanolabspal tung ebenfalls naeh einem Ge- 
sehwindigkeitsgesetz 2. Ordnung zu Anilinomethylendimedon (G1.8). 

V8 
E P F I  + D I M  ~ A M D  + E tOH (8) 

vs = k s [ E P F I ]  [ D I M ]  

Die Geschwindigkeitskonstante ist 5,5real geringer als die der 
entsprechenden Umsetzung yon D P F A  und 4,5real rascher als die 
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Reakt ion yon D P F A H  + mit Dimedon (Tab. 2). Dutch Zusatz yon 
Eisessig kann man die Reakt ion des Imidoesters  etwas beschleunigen, 
die Kinet ik  wird dadurch aber nicht mehr einfach auszuwerten. Hier  
spielt offensichtlich der Anteil an enolisiertem Dimedon eine Rolle. Er  
ist in saurer LSsung h5her als in CDC13 allein (s. NMR-Daten) ,  und die 
Geschwindigkeitsrate sollf, e dureh den AnteiI ~n Enolform best.immt 
s~in. 

Es t r i t t  hier also der gegenteilige Effekt von dem bei der Reakt ion 
yon D P F A  mit Dimedon in saurer L/bsung ein. Das Imida t  wiirde also 
unter  diesen Bedingungen zu einem potentiellen Konkurrenzzwischen- 
p rodukt  wghrend dsr 3-Komponentenkondensa~ion.  Wie aber ein 
Versueh zeigt, reagiert eine gquimolare Misehung yon Anilin und E P F I  
schon in Gegenwart. yon 0,2 Aquivalenten Eisessig unmegbar  sehnell 
neath G1. (r zu D P F A .  In  Gegeawar t  yon Anitin words also bei 
gleiehzeitigem Vorhandensein yon Dimedon das Imida t  immer bevor- 
zugt mit  ersterem reagieren. 

E. 3-Komponentenkondensation 

Je  0 ,27M* Tr ie thoxymethan ,  Anilin and  Dimedon reagieren mit  
bzw. ohne S~urezusatz unterschiedlich. 

3-CC mit  SSmrezusatz 

Mit 0,80 M Eisessig ents teht  zun~tchst wie auch in Abwesenheit  der 
CH2-aciden Komi0onente praktisch augenblicklich D P F A H +  (G1. 2), 
das sieh dann in einer langsameren Reakt ion mit  Dimedon zu Anilino- 
methylendimedon umsetzt .  

Die langsamere Reakt ion kann kinetiseh in derselben Weise hin- 
sichtlich D P F A H +  und Dimedon behandelt  werden wie die Umsetzung 
der isolierten Komponenten.  TrS~gt man die reziproke Amidinkonzen- 
t ra t ion gegen die Zeit auf, erh/~lt man eine lineare Beziehung mit  einer 
Steigung k 9 = 9 ,9 .10-4M -1 s -1. Ein Vergleich mit  der Oesehwindig- 
kei tskonstanten in Chloroform/Eisessig zeigt, daft die Gesehwindig- 
keitsgleiehung der 3-Komponentenkondensat ion offensiot~tlich ident 
mit  der l~eaktion dieser beiden Komponen ten  ist (Tab, 2). 

v9 
T E M + D P F A H + + 2 D I M  , 2 A M D + 3 E t O H  

- -H+ 

aber: v9 = kg[DPI~AH +] [DIM] 

(9) 

* Die geringe L6slichkeit des t~eaktionsgemisches erforderte in einigen 
F~llen die Verringerung der Startkonzentrationen. Die molare Konzentrution 
an Eisessig wurde aber immer beibehMten. 
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Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt  ist also die Reaktion yon 
Diphenylformamidin mit Dimedon nach G1. (7). Das dabei freiwer- 
dende Anilin reagiert mit Orthoester in einer rasehen Folgere~ktion 
immer wieder nach. 

Eine analoge Auftragung yon I / [ D I M ]  gegen die Zeil~ ergibt mit 
4,7" 10-4M -1 s -1 etwa den halben Wert. Dies w/~re auf Grund der 
St6chiometrie bei einer sauberen Gesamtreaktion nach G1. (9) zu 
erwarten. Die relativ gute Ubereinstimmung mit der Amidinauftra- 
gung ist aber insoferne erstaunlich, als ~uf Orund der erw/i~hnten 
Nebenreaktion yon Orthoester und Dimedon zum Trisprodukt d~s 
Verhgltnis Dimedon :Diphenylformamidin etwas ver/tndert sein sollte. 
Die NMt~-spektroskopisch best.immte Ausbeute an Anilinomethylen- 
dimedon betrSogt 86~o d. Th. 

Die relativ hohe Umsetzung in t~iehtung des gewfinschten Produk- 
tes ist bemerkenswert, da die l~eaktion yon Orthoester allein mit 
Dimedon ebenfalls mit vergleiehbarer Gesehwindigkeit ablaufen sollte. 
Wir haben zum Vergleieh unter Verwendung yon 1%/2 und einer 
Ausgangskonzentration yon 0,40 M ftir alle drei Komponenten einen 
theoretisehen Kurvenver lauf  ffir den Verbraueh yon Dimedon (ohne 
Nebenreaktion) bereehnet und in Abb. 2 eingezeiehnet. Wenngleieh die 
Konzentrationsverh/iltnisse hinsichtlieh Tr ie thoxymethan bei der Bil- 
dung yon Trisprodukt nieht ident sind mit denen bei der 3-Kompo- 
nentenkondensation [die ttS~lfte des eingesetzten Orthoesters reagiert 
bei der 3-CC naeh G1. (2) unmittelbar zu protonisiertem Diphenyl- 
formamidin], sollte die Trisproduktbildung doeh eine bedeutendere 
Konkurrenzreaktion darstellen. Eine Erkl/irung far  die relativ zu hohe 
Ausbeute k6nnte darin liegen, dab ein Teil des Zwisehenproduktes 
Ethoxymethylendimedon (G1. 5a) nieht zu T R I S  weiterreagiert (G1. 
5b, c), sondern dutch neugebildetes Anilin (G1. 7) naeh G1. (10) zu 
Anilinomethylendimedon abgefangen wird. 

EMD + A N  ~ AMD + EtOH (10) 

Dadureh entsteht  weniger Trisprodukt als erwartet.  

3-CC ohne SS~urezusatz 

In Chloroform setzen sich Triethoxymethan,  Anilin und Dimedon 
direkt im VerhSoltnis 1:1 : 1 ohne NMR-spektroskopiseh naehweisbares 
Zwisehenprodukt zu Anilinomethylendimedon nach G1. (1) urn. 

Dabei ist anfangs die Reaktionsgeschwindigkeit gr6fter als im sauer 
katalysierten Fall, sie nimmt aber nach einem h6heren Zeitgesetz ab 
(Abb. 3). Die 1H-NMR-spektroskopisch bestimmte Endkonzentrat ion 
an A M D  betr/tgt jetzt  95~o d. Th., das Ende der Umsetzung ist aber erst 
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Abb. 3. Bildung von Anilinomethylendimedon din'oh 3-Komponent.en- 
kondensation ohne und mit Eisessigka.tMyse in CDCI:3 bei 36~ 
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Abb. 4. 3-Kompone~enkondens~tion yon Triethoxymeth~n, Anilin und Di- 
medon in CD3OD mit Bildung von Diphenylformamidin Ms Zwisehenprodukt 

bei 36 ~ (JAN]0 = [DIM]o = [TEM]o = 0,40 M) 

nach der etwa drei- bis vierfachen Reaktionszeit erreieht (in der Abb. 3 
sind nur 60~o der Reaktion eingezeiehnet). 

Fiihrt man die gleiehe Reaktion ebenfalls ohne S~iurezusatz in 
alkoholiseher LSsung durch, so ergibt sich ein v611ig unterschiedliches 
Bild (Abb. 4). Es entsteht Diphenylformamidin als Zwischenprodukt, 
und alle drei Komponenten werden unterschiedlieh schnell umgesetzt. 
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Dureh die im Einzelversueh festgestellte Verz6gerung der Reaktion von 
D P F A  und Dimedon in Methanol gegentiber Chloroform (Tab. 2) ist die 
Erklgrung for diesen unterschiedliehen Reaktionsablauf gegeben: In 
Chloroform tritt Diphenylformamidin zwar ebenfalls als Zwisehen- 
produkt auf, die Folgereaktion mit Dimedon ist hier aber so raseh, dal3 
es unmittelbar wieder verbraueht wird. 

Diskussion 

Obgleieh mehrere Reaktionswege zum Anilinomethylendimedon 
ffihren k6nnen, ist beim untersuehten System der fiber das Diphenyl- 
formamidin verlaufende kinetiseh bei weitem bevorzugt. Wohl reagiert 
prinzipiell aueh das Ethyl-N-phenylformimidat mit dem Dimedon mit 
vergleiehbarer Gesehwindigkeit, es reagiert aber noeh viel raseher mit 
Anilin, solange sieh katalytisehe Mengen an Sgure in L6sung befinden. 
Und als solehe Sgure kann die in der 3-CC eingesetzte 1,3-Dionkom- 
ponente angesehen werden ( D i m e d o n : p K  a 5,2, Essigsgure: 4,7). So- 
lange sieh also in L6sung noeh freies Anilin befindet, wird Ethyl-N- 
phenylformimidat nieht mit dem 1,3-Diketon zu A M D ,  sondern mit 
Anilin zum Dilohenylformamidin reagieren. 

Der Weg fiber das Ethoxymethylendimedon zu Anilinomethylen- 
dimedon ist sicherlich nieht die Hauptreaktion, da sieh der Orthoester 
in saurer LSsung mit dem Anitin viel rascher als mit dem i,3-Diketon 
umsetzt. Der praktisch immer vorhandene Uberschul3 an 'I 'EM und 
Dimedon gegenfiber Anilin (wegen der 2:1 8t6ehiometrie bei der 
Bildung yon Amidin) erSffnet jedoeh die interessante M6gliehkeit einer 
Seitenreaktion. I)abei entsteht tiber Ethoxymethylendimedon eben- 
falls das gewfinsehte Anilinomethylendimedon mit dem bei der Reak- 
tion yon Dil0henylformamidin mit Dimedon kontinuierlieh freiwerden- 
den Anilin. 

Bei der nieht durch zusgtzliehe Essigsgure katalysierten 3-CC in 
Chloroform seheint 1H-NMR-spektroskopisch kein Zwisehenprodukt 
auf, welches Aufsehlug fiber den Reaktionsverlauf geben k6nnte. Die 
unerwartet langsame Reaktion von Diphenylformamidin mit Dimedon 
in Methanol im Vergleieh zu Chloroform bietet jedoeh die M6gliehkeit, 
dureh die Anderung des gesehwindigkeitsbestimmenden Sehrittes aueh 
hier den Beweis ffir die intermedigre Bildung von Diphenylformamidin 
zu erbringen: Dureh die Verz6gerung der Folgereaktion in Methanol 
kann DP_FA als Zwisehenprodukt sichtbar gemaeht werden. Damit ist 
aueh ffir die nieht durch Eisessig katalysierte Reaktion der Weg tiber 
das Diphenylformamidin als bevorzugt anzusehen. 

Fiir die prgl0arative Durehffihrung der 3-C0 ergeben sieh aus dieser 
Untersuehung folgende Konsequenzen: Die Reaktion ist vorzugsweise 
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in einem aprotischen LSsungsmittel  durchzuffihren und der gebildete 
Alkohol abzudestillieren. Ein S/iurezusatz ist nicht zwingend not- 
wendig, weil dadurch zwar die Reaktionszeit  verkiirzt,  die Ausbeute 
jedoeh verringert  wird. Ernpfehlenswert erscheint zur Erzielung hoher 
Ausbeuten die Vorgangsweise, dab man pr imer  Anilin und Orthoester 
bei Tempemturen  um 100 ~ zu D P F A  umsetzt .  Nach Entfernung des 
Alkohols (abet nicht des iiberschfissigen Orthoesters) und Zusatz der 
CH2-aciden Verbindung kann dann bei l~aumternperatur  in einem 
aprotischen L6sungsmittel  die gewfinschte AIninornethylenverbindung 
dargestellt  werden. 

Herrn Prof. Dr. John A. Zoltewicz, University of Florida, Gainesville, 
U.S.A, danken wir ffir seine wertvollen Diskussionsbeitr~ge. 
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