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MARGARETE MENGELBERG
Uber 2-[a-Amino-alkyl]-4.5-dihydro-imidazole

Aus dem Chemischen Institut der Humboldt-Universitidt Berlin
(Eingegangen am 20. Juni 1958)

Es wird die Darstellung einiger 2-[x-Amino-alkyl]-4.5-dihydro-imidazole aus

p-Tosylamino-iminoithern durch Kondensation mit Athylendiamin und nach-

folgende Abspaltung des Tosyl-Restes mit Natrium in fliissigem Ammoniak
beschrieben.

Wihrend 2-Alkyl-4,5-dihydro-imidazole seit langem bekannt und in groBerer Zahl
durch Kondensation geeigneter Carbonsiurederivate mit Athylendiamin dargestellt
worden sind, finden sich in der Literatur nur vereinzelt Angaben iiber Abkommlinge
dieser Verbindungen mit Amino- oder substituierten Aminogruppen in der Seiten-
kette. Im Hinblick auf die therapeutische Bedeutung, die das 2-[N-Phenyl-N-benzyl-
aminomethyl}-4.5-dihydro-imidazol als Antihistaminicum besitzt, haben wir das
diesem zugrunde liegende 2-Aminomethyi-4,5-dihydro-imidazol (Ia) und einige andere
2-[x-Amino-alkyl]-4.5-dihydro-imidazole dargestellt, die simtlich in der Seitenkette
eine primidre Aminogruppe aufweisen. Als Ausgangsstoffe dienten die Hydrochloride
der p-Tosylamino-iminoithyldther, die aus den p-Tosyl-Derivaten von a-Amino-
nitrilen leicht zuginglich sind!. Fiir den Imidazolin-Ringschlufl war es im vorlie-
genden Falle zweckmiflig, an Stelle der Hydrochloride die freien Iminodther zu ver-
wenden, die sich bei Raumtemperatur mit alkoholischer Athylendiamin-hydrat-
Losung leicht umsetzten und die gut kristallisierenden 2-[a-(p-Tosylamino)-alkyl}-
4.5-dihydro-imidazole (Ib bis Vb) lieferten2’.

Als geeignetes Mittel zur Abspaltung des Tosyl-Restes aus diesen Verbindungen
erwies sich Natrium in fliilssigem Ammoniak, das sich auch in der Peptid-Chemie
bewihrt hat. Auf diesem Wege konnten wir 2-Aminomethyl-, 2-{x-Amino-isopropyl]-,
2-[x-Amino-propyl]-, 2-[x-Amino-isobutyll- und 2-[x-Amino-benzyl]-4.5-dihydro-
imidazol (Ia bis Va) mit guten Ausbeuten erhalten und in Form ihrer kristallinen
Dipikrate und Dihydrochloride abscheiden und charakterisieren.

R’ w_ . I: RR=R”"=H
| II: R =R” = CH; a: R=H

R—HN—C——IK III: R’ = H; R” = C3Hs b: R = CHj3-CgH,4-SO;
|” N IV: R* = CHj; R” = C3Hs ¢: R= CgHs-CH;,-0-CO
R H V: R’ = H; R” = C¢Hs

Das 2-Aminomethyl-4.5-dihydro-imidazol wurde auch aus dem Carbobenzoxy-
amino-acetimino-dthyldther durch Umsetzung mit Athylendiamin-hydrat und nach-
folgende Abspaltung des Carbobenzoxy-Restes mit Bromwasserstoff in Eisessig ge-

1) M. MENGELBERG, Chem. Ber. 89, 1185 [1956].
2) Mit o-Phenylendiamin an Stelle von Athylendiaminhydrat erhilt man analog die ent-
sprechenden Benzimidazo! - Derivate, iiber die in einer spidteren Mitteilung berichtet wird.
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wonnen. Auf die Darstellung der {ibrigen genannten 2-[x-Amino-alkyl}-4.5-dihydro-
imidazole konnte diese Methode jedoch nicht iibertragen werden, da sich die als
Ausgangsstoffe benétigten Carbobenzoxy-aminonitrile im Gegensatz zu den ent-
sprechenden p-Tosyl-Verbindungen nicht glatt in Iminoither {iberfiihren lieBen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE?¥

a-{ p-Tosylamino J-a-methyl-butyronitril: Man beldBt das Gemisch von 9.8 g a-Amino-a-
methyl-butyronitril ¥, 22 g p-Tosylchlorid und 10 g Pyridin 24 Stdn. bei Raumtemp., versetzt
mit Wasser, nimmt das abgeschiedene Ol in Ather auf und 16st dessen Verdampfungsriick-
stand aus wenig Athanol zu 23 g Kristallen vom Schmp. 74 —75° um.

C12H16N20,S (252.3) Ber. C57.12 H6.39 N 11.10 Gef. C57.36 H6.18 N 11.23

a-/ p-Tosylamino]-a-methyl-butyrimino-dthylither: Die Lésung von 2.5 g a-/p-Tosylamino]-
a-methyl-butyronitril in 20 ccm absol. Athano! wird bei Raumtemp. mit Chlorwasserstoff ge-
sittigt, nach 24 Stdn. i. Vak. eingedampft und das verbleibende Iminoatherhydrochlorid
durch Anreiben mit Ather zur Kristallisation gebracht. Durch Umfillen aus Athanol mit
Ather bei 0° erhilt man 2.9 g Tafeln vom Schmp. 119°.

Ci4H2;N203S5-HC1 (334.9) Ber. N 8.34 Gef. N 8.28

Der aus dem Hydrochlorid mit konz. Kaliumcarbonat-L3dsung und Ather dargestellte freie

Iminoéther kristallisiert aus Benzin (Sdp. 80—90°) in langen Prismen vom Schmp. 97°.
C14H22N2038 (298.4) Ber. C 56.35 H 7.43 N 9.39 Gef. C 56.33 H 7.30 N 9.37

Carbobenzoxyamino-acetimino-dthyldther, dargestellt aus dem Hydrochloridt) mit Kalium-
carbonat und Ather, kristallisiert aus Benzin (Sdp. 80 —90°) in Prismen vom Schmp. 58 —59°.

C12H16N203 (236.3) Ber. C60.99 H 6.83 Gef. C61.18 H 6.78

2-f Carbobenzoxyamino-methyl]-4.5-dihydro-imidazol (Ic): Man beldBt 2.0 g Carbobenzoxy-
amino-acetimino-dthylither mit 20 ccm 5-proz. Athylendiamin-hydrat-Lésung 4 Tage bei
Raumtemp., dampft i. Vak. ein und kristallisiert den Riickstand aus Nitromethan zu 1.5 g
Blittchen vom Schmp. 122—123° um.

C12H sN307 (233.3) Ber. C61.78 H 6.48 N 18.02 Gef. C61.57 H6.29 N 18.11
Das Hydrochlorid, dargestellt durch Einleiten von Chlorwasserstoff in die 4thanol. Lésung
der Base, Eindampfen i. Vak. und Verreiben des Riickstandes mit Athylacetat, kristallisiert
aus Athanol/Ather in Blittchen vom Schmp. 135—136°.
C12HsN30,-HCI (269.7) Ber. C 53.43 H 5.98 N 15.58 Gef. C 53.28 H 5.83 N 15.48

Pikrat: Blattchen vom Schmp. 151 —152° (aus Athanol).
C12H15N30,-CeH3N307 (462.4) Ber. C46.75 H 3.92 N 18.12 Gef. C 46.54 H 4.06 N 18.47

2-(p-Tosylamino-methyl]-4.5-dihydro-imidazol (Ib): Man belaBt 2.0 g p-Tosylamino-acet-
imino-dthyldther 1) mit 20 ccm 5-proz. ithanol. Athylendiamin-hydrat-Losung 4 Tage bei Raum-
temp., dampft i. Vak. ein, wischt den krist. Riickstand mit Ather und 15st ihn aus Nitro-
methan zu 1.8 g flachen Prismen vom Schmp. 99 —100° um.
C11H15N30,8 (253.3) Ber. C 52.15 H 597 N 16.59 Gef. C 52.03 H 6.01 N 16.33

Hydrochlorid: Polyeder vom Schmp. 212° (aus absol. Athanol).
C1H15N30,S-HCI (289.8) Ber. C 45.59 H 5.57 Gef. C45.72 H 5.94

3} Alle Substanzen wurden zur Analyse bei 15 Torr getrocknet.
4 H.BiLTZ und K.SLOTTA, J. prakt. Chem. {2] 113, 233 [1926].
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Pikrat: Polyeder vom Schmp. 194° (Zers.) (aus Wasser).
C11HsN30,S- C¢H3N30, (482.4) Ber. C42.32 H 3.76 N 17.42
Gef. C42.39 H3.97 N 17.28

2-7a-(p-Tosylamino )-isopropyl ]-4.5-dihydro-imidazol (IIb), aus a-/p-Tosylamino]-isobutyr-
imino-dthylither 1) analog Ib dargestellt, kristallisiert aus absol. Athanol in Polyedern vom
Schmp. 196°; Ausb. 859% d. Th.
C13H1gN30,S (281.4) Ber. C 55.49 H 6.81 N 14.94 Gef. C 5540 H 6.94 N 15.08

Hydrochlorid: Polyeder vom Schmp. 260 —263° (Zers.) (aus absol. Athanol).
Cy3H9N30,S-HC1 (317.8) Ber. C49.12 H 6.34 N 13.22 Gef. C49.28 H 6.27 N 13.05

Pikrat: Polyeder vom Schmp. 195—196° (aus Athanol).
C13H19N30;S8-C¢H3N307 (510.5) Ber. C44.70 H 4.34 Gef. C44.67 H 4.58

2-{a-(p-Tosylamino }-propyl ]-4.5-dihydro-imidazol (1IIb), aus a-/p-Tosylamino]-butyr-
imino-dithylither V) dargestellt, kristallisiert aus absol. Athanol in Polyedern und dicken Platten
vom Schmp. 152°.
C13H(9N30,S (281.4) Ber. C 55.49 H 6.81 N 14.94 Gef. C 55.44 H 6.87 N 14.96

Hydrochlorid: Polyeder und Tafeln vom Schmp. 219 —220° (Zers.) (aus Athanol).
C;3Hj9N30,S-HC1(317.8) Ber. C49.12 H 6.34 N 13.22 Gef. C49.23 H 6.27 N 13.13

Pikrat: Saulen und Polyeder vom Schmp. 181° (aus Wasser).
C13H19N30,8-C¢H3N307 (510.5) Ber. N 16.46 Gef. N 16.60

2-fa-(p-Tosylamino )-isobutyl ]-4.5-dihydro-imidazol (IVb), aus a-{p-Tosylamino]-a-methyl-
butyrimino-dthyldther dargestellt, kristallisiert aus Nitromethan in Tafeln vom Schmp. 118°;
Ausb. 90% d. Th.
C14H21N30,8 (295.4) Ber. C56.92 H 7.17 N 14.23 Gef. C 56.92 H 7.16 N 14.05

Hydrochlorid: Kurze Saulen vom Schmp. 195° (aus Nitromethan).
C14H21N30,S- HC1 (331.9) Ber. C 50.67 H 6.68 N 12.61 Gef. C 50.81 H 6.71 N 12.62

Pikrat: Plittchen vom Schmp. 204° (aus Nitromethan).

Ci14H21N30,8 - C¢H3N307 (524.5) Ber. C45.79 H4.61 N 16.02
Gef. C45.63 H4.88 N 16.27

2-[a-(p-Tosylamino)-benzyl]-4.5-dihydro-imidazol (Vb), aus a-{p-Tosylamino]-phenyi-
acetimino-dthylédther (Schmp. 91—93°; frithere Angabe: 67°V) dargestellt, kristallisiert aus
Athanol in nadelférmigen Prismen vom Schmp. 137° (Zers.); Ausb. 90% d. Th.

C17H19N30,8 (329.4) Ber. C61.98 H 5.81 N 12.76 Gef. C61.72 H 5.77 N 12.50

Hydrochiorid: Nadeln vom Schmp. 195 —196° (Zers.) (aus Athanol).

C17H19N302S8- HCI-1/; H,0 (374.9) Ber. C54.46 H 5.65 N 11.21
' Gef. C54.19 H5.80 N 11.23

Pikrat: Mehrseitige Sdulen vom Schmp. 165° (aus Athanol).

C17H19N30,S - C¢H3N307 (558.5) Ber. C 49.46 H 3.97 N 15.05
Gef. C 49.40 H 4.34 N 14.97

2-Aminomethyl-4.5-dihydro-imidazol (1a): a) Man verreibt 1.0 g /¢ mit 1 ccm Eisessig, fiigt

unter Feuchtigkeitsausschlul 5 ccm einer 33-proz. Lésung von Bromwasserstoff in Eisessig zu,

versetzt nach 1/, Stde. mit Ather und saugt nach 24 Stdn. 0.9 g (80 d. Th.) Dihydrobromid
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ab, das aus Methanol unter Zusatz von Ather zu Prismen vom Schmp. 229° (Zers.) umkri-
stallisiert wird.

C4HoN;-2HBr (261.0) Ber. C18.41 H4.25 N 16.10 Gef. C 18.34 H 4.26 N 16.28

b) Man 16st 0.5 g b unter Rithren und FeuchtigkeitsausschluB in 70 ccm flilss. Ammoniak,
tragt bei —35° portionsweise 0.2 g Natrium ein, entfirbt die blaue Lésung mit der erforder-
lichen Menge Ammoniumchlorid und 148t iiber Nacht bei Raumtemp. eindunsten. Der
Riickstand wird in verd. Essigsdure gel6st, iiber Aktivkohle filtriert und durch Zusatz von
Pikrinsdure in das Dipikrat verwandelt, das aus Wasser in Téfelchen vom Schmp. 233° (Zers.)
kristallisiert; Ausb. 909 d. Th.

C4HoN3-2 CeH3N307 (557.4) Ber. C 34.48 H 2.71 N 22.62 Gef. C 34.48 H 3.09 N 22.20

Das gleiche Salz wird aus dem nach a) dargestellten Dihydrobromid und Pikrinsdure in
wiBr. Losung erhalten.

Dihydrochlorid: Man versetzt das Dipikrat mit verd. Salzsidure, schiittelt mehrmals mit
Benzol aus, dampft die wdBr. Lésung i. Vak. ein, bringt den iiber Diphosphorpentoxyd ge-
trockneten Riickstand durch Verreiben mit Aceton zur Kristallisation und 16st ihn aus
Athanol/Ather zu Prismen vom Schmp. 206 —207° um.

C4HoN3-2 HCI (172.1) Ber. C27.92 H 6.44 N 24.42 Gef. C 27.99 H 6.37 N 24.42

2-[ a-Amino-isopropyl ]-4.5-dihydro-imidazol (1la) wird aus dem entspr. p-Tosyl-Derivat
IIb analog dargestellt und als Dipikrat abgeschieden, das aus Nitromethan in. Bldttchen vom
Schmp. 225 —226° kristallisiert; Ausb. 909 d. Th.

CeH13N3-2 C¢H3N104 (585.4) Ber. C36.93 H 3.27 N 21.54
Gef. C 36.74 H 3.41 N 21.58

Das Dihydrochlorid, aus dem Dipikrat wie oben dargestellt, kristallisiert aus Athanol/Ather
in kleinen Polyedern vom Schmp. 223 —224°.
CsH;3N3-2 HCE (200.1) Ber. C36.01 H 7.56 N 21.00 Gef. C 36.24 H 7.3]1 N 21.19

2-{a-Amino-propylj-4.5-dihydro-imidazol (Il1a), dargestellt aus dem entspr. p-Tosyl-
Derivat IIIb, bildet ein Dipikrar, das aus Athanol in kleinen Prismen vom Schmp. 204°
(Zers.) kristallisiert; Ausb. 809 d. Th.
CeH13N3-2 CeH3N3O; (585.4)  Ber. C 36.93 H 3.27 N 21.54
Gef. C 37.02 H 3.48 N 21.45

2-{u-Amino-isobutyl]-4.5-dihydro-imidazol (1Va) wird aus dem entspr. p-Tosyl-Derivat
1Vb dargestellt und als Dipikrar isoliert, das aus Nitromethan in linglichen Blittchen vom
Schmp. 216° (Zers.) kristallisiert; Ausb. 909, d. Th.
C7H,;sN3-2 C¢H3N307 (599.4)  Ber. C 38.07 H 3.53 N 21.03
Gef. C 38.27 H 3.62 N 21.06

Das aus dem Dipikrat dargestellte Dihydrochlorid kristallisiert aus Athanol/Ather in Blatt-
chen vom Schmp. 194 —195°.
C7HsN3-2 HC1 (214.1) Ber. C 39.26 H 8.00 N 19.62 Gef. C39.47 H 7.92 N 19.75

2-{a-Amino-benzyl]-4.5-dihydro-imidazol ( Va) wird aus dem p-Tosyl-Derivat Vb mit 70%,
Ausb. erhalten. Das Dipikrat kristallisiert aus Nitromethan in ldnglichen Blittchen vom
Schmp. 173°.

CioH13N3-2 CgH3N3047(633.4)  Ber. C 41.71 H 3.02 N 19.90
Gef. C41.87 H2.78 N 20.08





