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Protonen- und 13C-NMR-Spektren zeigen an, daBl die 2-(Arylamino)imidazoline 1 und 2
bevorzugt als 2-(Arylimino)imidazolidin-Tautomere vorliegen. Dabei erweist sich die 13-C-
Resonanz als die aussagekriftigere Methode.

Structural Studies on 2-(Arylimino)imidazolidines and 2-(Arylamino)imidazolines with the
Aid of Proton- and Carbon-13 Magnetic Resonance

Proton- and carbon-13 spectra indicate that the 2-(arylamino)imidazolines 1 and 2 exist as
2-(arylimino)imidazolidine tautomers. The carbon-13 magnetic resonance is shown to be
the more significant method.

Die Synthese von 2-(Arylimino)imidazolidinen des Typs 1a fiihrte zur Entwicklung
hochwirksamer blutdrucksenkender Substanzen!.?), unter denen das Catapresan® 3
eine breite, klinische Anwendung gefunden hat. Ausgehend von 1a konnten modifi-
zierte Analoga mit abgestufter biologischer Aktivitit dargestellt werden4.5),

Die dabei auftretenden Fragen der chemischen Reaktivitit des Iminoimidazolidin-
Systems, sowie die Korrelation von Molekiilstruktur und pharmakologischer Wir-
kung, lenkten unser Interesse auf die Ermittlung moglichst verfeinerter Strukturdaten,
wie sie aus Protonen-6.7.8) und besonders aus 13C-NMR-Spektren gewonnen werden
konnen.

1) C. H. Boehringer Sohn (Erf.. H. Stihle, K.-H. Hauptmann und K. Zeile), Brit. Pat.
1034938 (6. Juli 1966), D.0.S. 1445505 (4. Oktober 1963) [C.A. 65, 12211b (1966)).

2) W. Hoefke und W. Kobinger, Arzneim.-Forsch. 16, 1038 (1966).

3 Catapresan®, Clonidin (St 155) (2-(2,6-Dichlorphenylimino)imidazolidin-hydrochlorid),
Hersteller: C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim am Rhein.

4 H. Stihle und K.-H. Pook, 55th- Chemical Conference and Exhibition of the Chem. Inst.
of Canada, Université Laval Québec, Canada, 4.—7. Juni 1972.

5) H. Srihle und H. Koppe, Liebigs Ann. Chem. 1973, 1275.

6 C.G. Wermuth, J. Schwarz, G. Leclerc, J. P. Garnier und B. Rouot, Chim. Thér. 1973, 115.

7 B. Rouot, G. Leclerc und C. G. Wermuth, Chim. Thér. 1973 (5), 545.

8) Herrn Prof. C. G. Wermuth, Université Louis Pasteur, Strasbourg Laboratoire de Chimie
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wir fiir freundlichen Informationsaustausch (vgl. 1.¢.6. 7)),

T. Jen et al. haben in einer Arbeit iiber Tetrahydroimidazo[2,1-b]chinazoline auf eigene
NMR-Untersuchungen an 12 hingewiesen 9.
9 T. Jen, B. Dienel, H. Bowman, J. Petta, A. Helr und B. Loev, J. Med. Chem. 15, 727 (1972).
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Dalapotentiell sowohl in der Iminoimidazolidin-Form A als auch in den tautomeren
Aminoimidazolin-Formen B, C vorliegen kann (s. Schema 1), haben wir zur zweifels-
freien Unterscheidung beider Strukturtypen monomethylierte Analoga und dimethy-
lierte Modellsubstanzen aus der 2,6-Dichlorphenyl- wie auch aus der Phenylreihe
synthetisiert. Sie sind in Schema 1 zusammengefal3t.
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1. Protonenresonanz

Abhingig von der exo- und endocyclischen Position der anisotropen C —=N-Doppel-
bindung ergeben sich hinreichende Unterschiede fiir die Resonanzen der Methylen-
protonen des Fiinfrings.

Ein Effekt der N-Alkylsubstitution auf die Methylenprotonen ist zusatzlich beobacht-
bar. Der EinfluB} verschiedener Losungsmittel (im wesentlichen CDCl3, CD30OD) und
besonders die Temperaturabhangigkeit der Spektren miissen zum Nachweis prototro-
per Tautomerieprozesse (z.B. 4a: D 5 E), zur Beobachtung singnifikanter NH-
Banden, sowie zur Beurteilung der Inversion am Iminstickstoff herangezogen werden.

Ein zu 2a/4a strukturell verwandtes Isomerenpaar mit einer 2-(Dimethylamino)-
dthyl-Funktion anstelle der N-Methylgruppe ist von uns im Zusammenhang mit
synthetischen Arbeiten bereits beschrieben worden 19, Derartige Verbindungen eignen
sich wegen der Uberlagerung der Alkylprotonen im Spektrum weniger zu systemati-
schen Studien.

1.1. Ergebaisse

Die nach den vorstehenden Kriterien ermittelten Protonenresonanzdaten von la
bis 5a und 1b—5b sind in Tab. 1 zusammengefalt.

10) H. Stihle und K.-H. Pook, Liebigs Ann. Chem. 751, 159 (1971).
C hemische Berichte Jahrg. 107 170
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Fiir den Grundkorper 1a (Abb. 1) wie fiir das halogenfreie Homologe 1b beobachtet
man die Methylenprotonen in beiden Solventien (CDCl3, CD3;0OD) als Singulett bei
3 = 3.50/3.44 bzw. 3.48/3.52 ppm. Dies ist mit einer exocyclischen C=N-Funktion,
d.h. mit der Imidazolidin-Fom A im Einklang. Allerdings ist unter der Voraussetzung
eines schnellen Tautomeriegleichgewichts A 5 B = C die Beteiligung der Imidazolin-
Formen (B,C) ebenfalls mit einem Singulett fiir die CH> — CH>-Gruppierung vereinbar
und daher nicht von vornherein ausgeschlossen.

Ein Beispiel fir die Aquivalenz der Methylenprotonen infolge endocyclisch proto-
troper Tautomerie (vergleichbar B =:C) ist das Imidazolin 4a. Die bei --30°C in
beiden Solventien scharfen Singuletts beid =- 3.60/3.59 ppm sind bei —60 bzw. — 80°C
durch das Einfrieren der Prototropie D =E in ein AA’BB’-System aufgespalten, wie
es der Imidazolin-Form mit lokalisierter C=N-Bindung entspricht!!, Die chemischen
Verschiebungen —N—CHj: 8 = 378 ppm, —NH- CH;: 8 — 3.42 ppm (CDCl;)
und das AA’BB’-Linienschema stimmen weitgehend mit den Daten der Referenz-
substanz 3a iiberein (s. Tab. 1).

Ta

— l .
INH - cocy X I

NH N
N 1a
a7 413 CDCh-50C
0 15 . 50 25 0
ERY ~— Stppm)
Abb. 1. TH-NMR-Spektren von 1a; 100.1 MHz; 1.0 M Losungen; innerer Standard: Tetra-
methylsilan

Dagegen ergibt die Messung von 1a und 1b in CDCIl3 und CD30D im experimentell
zuginglichen Bereich bis —50 bzw. —65°C keine derartige AA’BB’-Aufspaltung der
Methylenprotonen (Abb. 1, Tab. 1), sondern das Singulett bleibt in der korrekten

1) Bei dem Homologen 4b verlduft die Prototropie offenbar merklich leichter, so daB bis
--60 bzw. —70°C (s. Tab. 1) der Koaleszenzpunkt nicht erreicht werden konnte (vgl. dazu
2.1). Die Temperaturbegrenzung ergibt sich aus der Loslichkeit.

Im polar protischen CD3;0D ist die Isomerisierung gegeniiber CDCljy begiinstigt; daher
die tiefere Einfriertemperatur.
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Resonanzlage erhalten. Eine nennenswerte Beteiligung der Imidazolin-Formen B,
C ist danach wenig wahrscheinlich. Dadurch entfillt fiir die bei tiefer Temperatur12)
mit A3 ~ 4 ppm extrem aufgetrennten NH-Resonanzen von 1a und 1b (Abb. 1,
Tab. 1) zwangslaufig die Zuordnung zu je einem arylstindigen und ringstindigen NH-
Proton. Der Effekt muB einer intermolekularen N—H - - - N-Verbriickung zugeschrie-
ben werden13), wie sie unten schematisch angegeben ist. Dabei muB das verbriickte
N --H-Proton dem Signal bei tieferem Magnetfeld zugeordnet werden 14,

HN_ _NH
I
/ \ +DMSOQ | \
Ni-H N_NH —_— HNYNH
Ar NI H-N__NH N

Ar NI Ar
|
Ar
z.B. 1a: Temp,-50°C, CDCl;

Diese Interpretation 1aBt sich durch die Messung einer mit 20 %, [Ds]DMSO
dotierten Probe (bei tiefer Temperatur) stiitzen. Das Reagenz bildet mit den Amin-
protonen die starkeren Wasserstoff briicken und hebt danach die Assoziatbildung auf 15},
Die NH-Banden fallen bei 6.45 ppm zusammen (Tab. 1). Gegen d4quimolare Mengen
Methanol sind die Assoziate stabil, wie es fiir intermolekulare Verbriickung zu erwar-
ten ist.

Die Stabilisierung der Verbindungen 14, 1b in der Imidazolidin-Form A 148t sich
also durch Beobachtung der Temperaturabhingigkeit von Methylen- und NH-
Resonanzen belegen.

Prinzipiell wire die Aufspaltung der NH-Signale auch durch Einfrieren der Aryl-
imin-Inversion erkliarbar. Diese Interpretation muB ausgeschlossen werden. Im zu-
ganglichen Temperaturbereich (s. Tab. 1) ergaben unsere Messungen an 2a,2b, 5a, 5b
keine Aufspaltung von Alkyl-oder Aminprotonen. Nach Kessler und Leibfrirz 10 liegt die
Energiebarriere der Imin-Inversion z. B. bei 5b in CH2Cl, mit einem Koaleszenzpunkt
T, << —100°C und AG® < 10kcal/mol sehr niedrig. Eine ortho-Disubstitution am
Arylkern und/oder N-Alkylgruppen erleichtern die Inversion am Iminstickstoff, da
wegen der sterischen Wechselwirkung der Substituenten (s. G) die koplanare Kon-
formation behindert ist, so daB sich Aryl- und Fiinfringebene gemiaB F senkrecht
zueinarider orientieren miissen und dadurch den linearen Ubergangszustand der
Inversion begiinstigen17.18.19),

122 Abb. 1., untere Spur, stellt den Endpunkt einer von +30 bis —50°C in Abstédnden von
10°C durchgefiihrien Meflreihe dar.

1) N.Joop und H. Zimmermann, 7. Elektrochem., Ber. Bunsenges. Physik. Chem. 66, 541
(1962).

19 4. F. Casy, PMR-Spectroscopy in Medicinal and Biological Chemistry, S. 399, Academic
Press, London und New York 1971.

15 H. Suhr, Anwendungen der Kernmagnetischen Resonanz in der Organischen Chemie,
S. 323, Springer, Berlin 1965.

16 H. Kessler und D. Leibfritz, Licbigs Ann. Chem. 737, 53 (1970).

1D H. Kessler und D. Leibfritz, Tetrahedron 25, 5127 (1969).

18) H. Kessler und D. Leibfritz, Tetrahedron 26, 1805 (1970).

190 H. Kessler, P. F. Bley und D. Leibfritz, Tetrahedron 27, 1689 (1971).
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Stereomodelle zeigen, daB praktisch nur das unsubstituierte 1b koplanar vorliegen
kann. Aus UV-Absorptionsmessungen ergibt sich dafiir kein direkter Hinweis, da die
langwelligste Bande bei 253.5 nm (CH3CN) nicht dem konjugierten Phenyl-N —C-
Chromophor entspricht, wie er in dem von Jen9 untersuchten Chinazolin 6 (x,,, 279
nm) planar enthalten ist.

In den Spektren der Monomethylhomologen 2a, 2b in CDCl; erscheinen die Methy-
lenprotonen, zentriert bei 8 = 3.48 und 3.37 ppm, jeweils als sehr schmales AA’BB’-
System mit Av(AB) = 3 Hz. Im Vergleich zu den Singuletts der Methylenprotonen
bei 1a, 1b muB diese geringe Nichtiquivalenz allein dem Einflul der N —CH;3-Gruppe
zugeschrieben werden: 24, 2b sollten daher in der Iminoimidazolidin-Form vorliegen.
Die weiteren Befunde, und zwar sowohl die Lage des NH-Signals (3.85 bzw. 4.10 ppm,
vgl. 1a, 1b, Tab. 1) wie auch die Temperaturunabhingigkeit der AA’BB’-Teilspektren
bis —70°C, die ein Tautomeriegleichgewicht A+ B (s. Schema 1, 4a, D -, E) praktisch
ausschlieBt, sind im Einklang mit dieser Interpretation 29,

Im protisch, polaren CD;OD weisen die AA’BB’-Teilspektren der Methylenproto-
nen fiir 2b ein Av(AB) = 4 Hz, fiir 2a ein Av(AB) = 7 Hz auf. Dies kann einerseits
einem stirkeren Solvenseffekt auf 2a im Vergleich zu 2b entsprechen. In Uberein-
stimmung damit 148t sich auch in diesem Losungsmittel ein Tautomeriegleichgewicht,
das im Falle 2a bei einem merklichen Anteil der Imidazolin-Form zur entsprechend
breiten AA’BB’-Aufspaltung fiihren wiirde, nicht nachweisen. Die Spektren sind bis
—70 bzw. —80°C temperaturunabhingig (s. Tab. 1).

Andererseits wire ein derartiges AA’'BB’-System durchaus mit der reinen Imid-
azolin-Form im Einklang, da nicht zwingend vorausgesetzt werden darf, daB die
Parameter Av(AB) bzw. vg-8/J fiir monomethylierte Imidazoline wie 2a und dimethy-
lierte Analoga (z.B. 3a, Av(AB) — 27 Hz) gleich sein miissen. Die Interpretation
bleibt in diesem Punkt unbefriedigend. Die Methode bleibt ohnehin auf einfache Fille
begrenzt, da grioBere Substituenten in 1-Position (z. B. Aminoalkyl) die AA’BB’-Aus-
wertung infolge Spektreniiberlagerung erschweren. Die 13C-Resonanz (s. 2.) ermég-
licht demgegeniiber eindeutige Strukturbestimmungen und liefert dic Grundlage zur
Korrelation von chemischer Verschiebung und Ladungsverteilung, die fiir kiinftige
Struktur-Wirkungs-Betrachtungen notwendig ist.

2. Kohlenstoff-13-Resonanz

Die 13C-Spektren aller Homologen (s. Schema 1) wurden in CDCl3 und CD;OD
mit der Puls-Fourier-Transform-Technik aufgenommen (s. exp. Teil).

Die 13C-chemischen Verschiebungen von C-1, C-2, C-4, C-5 und N—CHj fiir
beide Solventien sind in Tab. 2 zusammengefaBt, die in CDCIl3 gemessenen Resonan-
zen zeigt Abb. 3 in Form schematischer Spektren.

20) Eine — NH - -CH;-Kopplung Bt sich in DMSO nicht nachweisen.
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BBC.NMR-Daten arylierter Iminoimidazolidine (z.B. §) bzw. Aminoimidazoline
(3 oder 4) sowie anderer Derivate dieser Heterocyclen sind bislang aus der Literatur
nicht bekannt. Mit Hilfe geeigneter Zuordnungsmethoden (s. 2.1.) lassen sich die
Resonanzen von C-1, C-2, C-4, C-5 (und N —CHy3) im Spektrum sicher bestimmen und
die chemischen Verschiebungen (8C-1, C-2, C-4, C-5) dem Strukturtyp 5§ bzw. 3 oder 4
zuordnen (s. unter 2.2.).

2.1. Zuordnungskriterien

Die Resonanzen der C-2-Kohlenstoffe liegen, wie die Spektrenbeispiele (Abb. 2a —d)
zeigen, jeweils bei tiefstem Feld. Die chemischen Verschiebungen C-2: 156—168
ppm (s. Tab. 2) entsprechen der Resonanzlage vergleichbarer C-Atome in Guanidin-
Partialstrukturen21.22, Dje Linie wurde durch Messung des an C-2 13C-markierten
Grundkorpers 1a identifiziert 23, Die Resonanz des Arylkohlenstoffs C-1 (Abb. 2)
ist durch die Stickstoffsubstitution vom normalen Arylbereich nach tiefem Feld ver-
schoben. Sie ist zusatzlich an dem relativen Hochfeldshift, den o,0’-stindige Cl-Atome
im Vergleich zu den nicht halogenierten Homologen auf C-1 ausiiben, leicht erkennbar
(s. Tab. 2). Analog werden C-1 und C-2 bei den Imidazolinen ohne 13C-Markierung
festgelegt. Die Resonanzen der Ringkohlenstoffe C-4 und C-5 kdnnen mit Hilfe
bekannter Substituentenefiekte zugeordnet werden 24}, N-Methylierung an cyclischen
Aminen wie 7 und 8 induziert betrachtliche Tieffeldverschiebungen fiir die Resonanzen
a-standiger Kohlenstoffe 25-28), Dieser ,,x-Effekt¢ kann wie erwartet sowohl an methy-
lierten Imidazolidinen als auch an Imidazolinen beobachtet werden (s. 2.2.).

Die ermittelten Werte A5 NH/N —CHj (s. 2.2.) liegen in der GroBenordnung der
zitierten Beispiele 7 und 8,

9% — 47,1 ppm @—» 47,9 ppm
! [57.9) .

[CH3) —> A5 = +10.8 ppm  [CHz]l — AB = + 9.5 ppm
1 8

Der bei 7 und 8 am {-standigen Kohlenstoff beobachtete Hochfeldshift (,,3-Effekt*,
A3 = 1.1 ppm28)) wurde an den vorliegenden Ringsystemen ebenfalls festgestellt und
betrug maximal -2.3 ppm (s. 2.2.).

21) A. Rabaron, M. Koch, M. Plat, J. Peyroux, E. Wenkert und D. W. Cochran, J. Amer.
Chem. Soc. 93, 6270 (1971).

22) D. Leibfritz, persdnliche Mitteil.

23 Wir danken Herrn Dr. M. Sriasni, Isotopenlaboratorium der Abt. Biochemie der Fa.
C. H. Boehringer Sohn, Ingelheim/Rh., fiir die Synthese der markierten Substanz.

24 Zur Unterscheidung dieser Linien von N —CHj-Resonanzen wurden Spektren ohne
Protonen-Breitbandentkopplung benutzt (s. exp. Teil).

25) T. Pehk und E. Lippmaa, Eesti NSV Tead-Akad. Toim. Keem Geol. 17, 291 (1968); s. auch
J. B. Stothers, Carbon-13 NMR Spectroscopy, S. 270, 272, Academic Press, N. Y., London
1972.

20) A.J. Jones und M. M. A. Hassan, J. Org. Chem. 37, 2332 (1972).

2N I, Morishima, K. Okada, T. Yonezawa und K. Goto, J. Amer. Chem. Soc. 93, 3922 (1971).

28) I, F. Johnson und W. C. Jankowski, Carbon-13-Spectra, S. 270, Wiley Intersciene, New-
York 1972;s. auch G. C. Levy und G. L. Nelson, Carbon-13-Nuclear Magnetic Resonance
for Organic Chemists, S. 52, Wiley-Intersciene, New York 1972.
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Abb. 2. Puls-Fourier-Transform-13C-NMR-Spektren von 1a,2a,3a und 4a in CDClj;
25.2 MHz; 0.75—1.2 M Losungen; innerer Standard: Tetramethylsilan
Bei Imidazolinen (z.B. 3a, 4a) sollte die endocyclische C—N-Gruppe die C-4-
Resonanz gegeniiber der C-5-Linie in Analogie zu vergleichbaren Cycloalkenen 29
tieffeldverschieben. Die 8C-4- und 3C-5-Werte konnen jedoch nur dem Tieftempera-
turspektrum (Abb. 2, —40°C) entnommen werden, da zur Fixierung der C=N-
Bindung die endocyclische Prototropie eingefroren werden mufB3 (vgl. unter 1.1.).

2.2. Ergebnisse

Wie aus den Daten der Tab. 2 (Messungen in CDCl3) sowie Abb. 3 hervorgeht,
absorbieren die C-2-Kerne der Homologen 1a, 1b, 2a, 2b, 5a und 5b im Bereich von
155—159 ppm. Sie sind gegeniiber den C-2-Kohlenstoffen der Imidazoline 3a, 3b,
4a und 4b, deren Resonanzen bei tieferem Feld von 162 — 166 ppm erscheinen, deutlich
stirker abgeschirmt. Diesen C-2-Kohlenstoffen ist daher die hohere Ladungsdichte
zuzuschreiben. Innerhalb der Reihe ist, bezogen auf die Grundkdrper 1a, 1b, ein
negativer, hochfeldverschiebender ,,z-Effekts auf C-2 durch N-Methylgruppen (2a,
2b, S5a, 5b) deutlich ablesbar, wihrend in den ringmethylierten Homologen 3a, 3b
die C-2-Linie gegeniiber 4a, 4b tieffeldverschoben ist.

29 R. G. Parker und J. D. Roberts, J. Amer. Chem. Soc 92, 743 (1970).
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Abb. 3. Korrelationsschema der 13C-Resonanzen C-1, C-2, C-4, C-5 und N—CH3 der Ver-
bindungen 1a—5a, 1b—5b

Vergleicht man die Resonanzen der C-1-Kohlenstoffe der beiden Substanzreihen
miteinander, so ist fiir diese Kerne in der Gruppe 1a, 1b, 2a, 2b, 5a, 5b eine gleich-
miBig geringere Abschirmung gegeniiber den Imidazolinen erkennbar. (Der ortho-
Dichlor-Effekt auf C-1 (s. 1a, 2a, 5a) betrigt hier maximal —5.40 ppm, bei den Imi-
dazolinen —6.52 ppm.)

Auf Grund der engen Korrelation der C-1/C-2-Resonanzen von 1a, 1b, 2a, 2b
untereinander und mit 8C-1/C-2 der Referenzsubstanzen 5a, §b, muB ihnen die
C1- N=C2/-Struktur zugeordnet werden.

Die systematische Unterscheidung der Homologen mit exocyclischer Iminofunktion
(1a,1b, 2a, 2b, 5a, 5b) von den Imidazolinen, die die C! —N(CH3)—C2= -Gruppie-
rung enthalten, kommt in Abb. 3 anhand der zueinander komplementiren chemischen
Verschiebungen der C-1/C-2-Linien klar zum Ausdruck. Die charakteristischen Ver-
schiebungsdifferenzen zwischen 8C-1 und 8C-2 vergleichbarer Isomerenpaare lassen
sich durch A3 —N=/NCHj3-Werte veranschaulichen (Tab. 3).

Tab. 3. Charakteristische Verschiebungsdifferenzen zwischen 3C-1 und 3C-2 vergleichbarer
Isomerenpaare (ppm)

© (d)

Adcld C-1 Adc/d C-2

/| da —17.65 +5.35
| 4b —6.35 -+~5.95
S5a [/ 3a —5.22 -+-8.62
{ 3b —3.30 +9.50
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Eine ebenso eindeutige Korrelation der chemischen Verschiebungen ergibt sich fiir
die Imidazolidin- und Imidazolin-Ringstruktur auf Grund der C-4- und C-5-Resonan-
zen. Die Linie der beiden iquivalenten Ringkohlenstoffe des Grundkorpers 1a (s.
Abb. 2 und 3) wird beim Ubergang zum N-methylierten 2a durch den positiven -
Effekt auf C-5 (vgl. 7, 8) und den kleineren negativen 8-Effekt auf C-4 aufgespalten.

Beim Ubergang zu dem symmetrischen Dimethylhomologen 5a ergibt sich die
Resonanzlage der koinzidierenden C-4/C-5-Linien folgerichtig aus dem Verschiebungs-
beitrag des x- und 8-Effekts der zweiten Methylgruppe in 3-Position auf die beiden
Ringkohlenstoffe, Die C-4/C-5-Linien der Homologen 1b, 2b und Sb entsprechen
vollstandig diesem Schema. Die chemischen Verschiebungen der Resonanzen von
vergleichbaren Homologen stimmen nahezu iiberein.

Aus a- und B-Effekt resultieren bei den Monomethylverbindungen 2a und 2b
Nichtaquivalenzen (A8 C-4/C-5) von 9.23 und 8.92 ppm (Tab. 4).

Tab. 4. Charakteristische Verschiebungsdifferenzen zwischen 8 C-4 und & C-5 vergleichbarer
Isomerenpaare (ppm)

Imidazolidine x-Effekt 3-Effekt
ASNH/N CH;, ASNH/N —CHj
1a/2a -+-7.43(C-5) —1.80(C-4)
1b/2b +6.60 ..2.32
2a/5a --8.04 (C-4) —1.19 (C-5)
2b/Sh -1 8.34 - 0.58

Der Einflul der C=N-Funktion der Imidazoline auf die chemische Verschiebung
der C-4, C-5-Resonanzen 1af3t sich an 4a veranschaulichen. Die leicht verlaufende
endocyclische Prototropie (s. 1.1.) fithrt bei Normaltemperatur infolge der im Zeit-
mittel delokalisierten C-=N-Bindung zu symmetrischer Ladungsverteilung am Fiinf-
ring, so daBl die C-4- und C-5-Resonanzen bei 50.08 ppm koinzidieren (Abb. 2d).
Das bedeutet gegeniiber den Resonanzen NH-substituierter C-4/C-5-Kohlenstoffe
(H) eine Tieffeldverschiebung von 7.72 ppm. Durch Einfrieren der Prototropie (Abb.
2d, —40°QC) 14Bt sich die Linie in die C-4- und C-5-Resonanzen auftrennen und der
jeweilige Verschiebungsbeitrag fiir C-4 und C-5 explizit angeben. Die A3-Werte
machen die Unterscheidung der nicht alkylierten Ringsysteme H, J und K deutlich;
fiir 1a, 1b ist die Imidazolidin-Struktur zutreffend (Tab. 5).

H H

o ady ey
—IN= LV NG s = IN- s
N~ N N
H (1) H
H J K

Die fiir 4a in der fixierten Imidazolin-Struktur K getroffene Zuordnung der C-4-
Resonanz zur Tieffeldlinie (Abb. 2d), entsprechend einer stirkeren Entschirmung des
C-4-Kohlenstoffs durch die benachbarte C=N-Funktion, wird durch die Korrelation
mit den C-4, C-5-Linien im Spektrum des Dimethylhomologen 3a (Abb. 2c¢) bestitigt.
Die Einfilhrung der Methylgruppe in die 1-Position bewirkt analog zum «- und #-
Effekt bei 2a/2b (Abb. 2b und 3) fiir das «-stindige C-5 die Tieffeldverschiebung und
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Tab. 5. Charakteristische Verschiebungsdifferenzen zwischen 8 C-4 und 8 C-5 vergleichbarer
Isomerenpaare (ppm)

ASNH/C==N C-4, C-5 ASNH/C=N C-4 ASNH/C=:N C-5
1a/4a +7.72 --10.62 +4.47

1b/2b30 +-6.63 --10.20 +4.05

fiir das B-stindige C-4 die kleinere Hochfeldverschiebung (Abb. 2¢,d). Es ergeben
sich, verglichen mit den Imidazolidinen, A8-Werte gleicher GréBenordnung fiir beide
Effekte (Tab. 6).

Tab. 6. Charakteristische Verschiebungsdifferenzen zwischen 8C-4 und 3C-5 vergleichbarer
Isomerenpaare (ppm)

Imidazoline x-Effekt - £-Effekt
ASNH/NCH; C-5 ASNH/NCH; C4
4a/3a +9.53 ~2.18
4b/3b30 +8.83 -1.77

Die Homologen 3b und 4b verhalten sich, wie aus dem Korrelationsschema (Abb. 3)
hervorgeht, vollstindig analog 3a und 4a. Unterschiede in der Lage der N—CHj-
Resonanzen resultieren aus der jeweiligen Substitution am Briicken- bzw. Ringstick-
stoff31),

Die Methylenkohlenstoff-Resonanzen (8C-4/C-5) weisen demnach fiir die Imidazo-
lidin- und die Imidazolin-Ringstruktur jeweils charakteristische chemische Ver-
schiebungen auf und machen diese dadurch eindeutig unterscheidbar. Da die Diffe-
renzierung der C! —N =C2- und C!--N(CHj3)—C2=-Gruppierung, wie eingangs auf-
gezeigt, durch die C-1- und C-2-Resonanzen gegeben ist, 1a8t sich die Zuordnung zum
2-Iminoimidazolidin- oder 2-Aminoimidazolin-Typ anhand der vier Parameter 8C-1,
3C-2, 3C-4 und 3C-5 zweifelsfrei durchfiihren.

Nach diesen Kriterien liegen die aus pharmakologischen Griinden bevorzugt inter-
essierenden Basen 1a, 2a,1b,2b(vgl.1.c.3 Clonidin = 1a-HCI) in Ubereinstimmung
mit den Resultaten der Protonenresonanz eindeutig in der 2-Iminoimidazolidin-
Form (A) vor (s. Schema 1). Eine Tautomerisierung zur 2-Aminoimidazolin-Form (B)
ist im Rahmen der experimentell zugdnglichen Bedingungen nicht nachweisbar. Die
Messungen in [D4]Methanol fithren zum gleichen Ergebnis; geringe Verschiebungen
einzelner Signale in diesem Losungsmittel sind aus Tab. 2 ersichtlich.

Die hier behandelten Iminoimidazolidine und Aminoimidazoline weisen beacht-
liche Basizititsunterschiede auf (vgl. 1.c.9). Die gemessenen pK,-Werte sind auf
Grund der guten Ubereinstimmung jeweils innerhalb der einzelnen Gruppen im Ein-
klang mit den Kernresonanzresultaten (Tab. 7).

30) 4b 148t sich aus Loslichkeitsgriinden nur bis zum Koaleszenzpunkt, angezeigt durch cine

breite 13C-Bande bei —40°C, abkiihlen. Wir haben daher die Werte 8C-4 und 3C-5 analog
der Linienaufspaltung von 4a angenommen und daraus die A3-Betrige berechnet.
Das halogenfreie 4b isomerisiert deutlich leichter als 4a. Die Messung in CD;0D demon-
striert dies ebenfalls: wihrend 4a miihelos die Linienaufspaltung bei —40°C ergibt, ist bei
4b bis —40°C keine Anderung der C-4/C-5-Resonanzen beobachtbar (s. Tab. 2).

31 Eine Reihe homologer Dialkylverbindungen wird in einer spiteren Arbeit behandelt.
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Tab. 7. pKy-Werte der Iminoimidazolidine und Aminoimidazoline

pKy pKa
Iminoimidazolidine 1a 8.2 1b10.2
2a 7.6 2b 9.8
5a 7.6 5b 9.8
Aminoimidazoline 3a10.6 3b11.5
4a 104 4b11.3

Unter Verwendung dieser Werte 1483t sich nach Rechenmethoden von Mason32)
bzw. Katritzky33) das iiberwiegende Vorliegen der 2-Iminoimidazolidin-Form bestiti-
gen. Weitere Studien zum Zweck der Korrelation der 13C-chemischen Verschiebungen
mit gerechneten Gesamtladungsdichten34 sowic mit pharmakologischen Parametern
sind im Gange.

Herrn Dr. Deckers danken wir fiir sein Interesse und die Forderung dieser Arbeit. Herrn
Dr. D. Leibfritz, Organisch-Chemisches Institut der Universitit Frankfurt/Main, sind wir fiir
anregende Diskussionen sehr verbunden. Herrn W. Pryss danken wir fiir die qualifizierten
Kernresonanzmessungon, den Herren A. Reiner und G. Giesler fiir ihre engagierte Mitarbeit
bei den zahlreichon Synthesen.

Experimenteller Teil

Die Protonenresonanzmessungen wurden mit dem Geridt Varian XL-100-15 (100 MHz)
in 5-mm-Réhrchen bei den in Tab. 1 angegebenen Temperaturen durchgefiihrt. Dabei war
die Probenkonzentration 1.0 bzw. 1.2 M.

Fiir die Puls-Fourier-13C-Messungen (Meffrequenz 25.2 MHz) wurde das gleiche Gerit
verwendet, ausgestattot mit der Pulseinheit Varian VFT-100 und einem Varian 620/L (16K)
Rechner. Fir die protonen-rauschentkoppelten Spektren (Entkoppler Varian-Gyrocode,
Bandbreite 2 kHz) wurden in der Regel 3000 — 5000 Interferogramme auf 8 K gespeichert. Dies
ergab bei dem benutzten Frequenzbereich von 5120 Hz 1.25 Hz pro 1 Datenpunkt fiir die
transformierten Spektiren. Die Pulslinge betrug 80 ps, dic Acquisitionszeit 0.8 s. Die Messung
der 0.75—1.2 M Losungen wurde bei den in Tab. 2 angegebenen Temperaturen im 12-mm-
Rohrchen durchgefiihrt. Zur internen Feld-Frequenz-Stabilisierung (Lock) diente die Deute-
riumresonanz des Losungsmittels. Fiir die volistindig unentkoppelten Spektren zur Bestim-
mung von J (13C-1H) wurden ca. 60000 Interferogramme addiert.

Die Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium der Fa. C. H. Boeh-
ringer Sohn, Ingelheim, durchgefiihrt. Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Dr.
Tottoli (Fa. Bichi, Flawil, Schweiz) bestimmt und sind nicht korrigiert. Dic pK,-Werte
wurden potentiometrisch bestimmt3s),

Substanzen3®) (s. auch Lit.5.10)

2-(2,6-Dichlorphenylimino)imidazolidin (1a): 363.0g (1 mol) N-(2,6-Dichlorphenyl)-S-
methylthiouronium-jodid werden mit 90 g Athylendiamin im Olbad unter Riihren wihrend

32) S. F. Mason, J. Chem. Soc. 1958, 674.

33 A.R. Katritzky, in ,Lectures in Heterocyclic Chemistry 1, S. S—39 (Erg.-Bd. zu J.
Heterocycl. Chem. 9, 1972, Herausg.: R. N. Castle und E. F. Elislager).

3) J. A. Pople und D. L. Beveridge, Approximate Molecular Orbital Theory, S. 163, McGraw
Hill, New York 1970.

35} E. Mutschler, H. Scherf und O. Wassermann, Arzneim. Forsch. 17, 833 (1967).

36) Die Substanzen 1b—5b wurden in Anlehnung an die fiir 1a—5a giiltigen Vorschriften
synthetisiert.
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30 min auf 170°C erhitzt. Bei 120°C beginnt die Entwicklung von Methylmercaptan und
Ammoniak, bei 170°C wird noch 30 min geriihrt und anschlie8end die Reste der gasférmigen
Reaktionsprodukte i. Vak. abgezogen. Das Reaktionsgut wird dann bei 60 —80°C in 3 Liter
0.3 N HCI aufgenommen. Nach Zugabe von 500 ml 5 N NaOH scheidet sich die Base olig
ab. Durch Eiskiihlung und Digerieren mit Petrolither (40 —80°C) erhilt man die Verbindung
kristallin, sie ist nach dem Absaugen und Waschen mit Wasser und Petrolither und nach
Umbkristallisieren aus Benzol rein. Ausb. 108.0 g (47%), Schmp. 141 —142°C.
CoHyCI;N3 (230.1) Ber. C46.98 H 3.94 Cl30.82 N 18.26
Gef. C46.62 H 3.87 C130.58 N 18.16

2-(2,6-Dichlorphenylimino)-I-meithylimidazolidin (2a): 18.1 g (0.05 mol) N-(2.6-Dichlor-
phenyl)-S-methylthiouronium-chlorid werden mit 5.6 g N-Methylithylendiamin 30 min
bei 160°C im Olbad unter Riihren erhitzt. Hicrauf wird i.Vak. zur Trockne eingeengt und
der Riickstand in verd. Salzsiure aufgenommen. Man filtriert vom Ungeldsten ab und ver-
setzt mit 5 N NaOH. Die zunichst 6lige, nach kurzer Zeit kristalline Base wird in Chloroform
gelost und mit Aktivkohle behandelt. Nach Abfiltrieren, Entfernen des Lésungsmittels und
Digerieren mit Petroldther erhidlt man die Verbindung rein. Ausb. 1.6 g (13.1%), Schmp.

88-89°C. CioH11ClIzN3 (244.1) Ber. C 49.20 H 4.54 C129.05 N 17.21
Gef. C49.14 H4.53 C129.13 N 17.01

2-{{N-(2,6-Dichlorphenyl )-N-methylamino]-1-methyl-2-imidazolin (3a): 57.0 g (0.2 mol) N-
(2,6-Dichlorphenyl)-N,S-dimethylthiouronium-chlorid werden mit 149g (0.2 mol) N-
Methylathylendiamin bei 160°C im Olbad 30 min geriihrt. Nach Erkalten wird in Methanol
gelost, mit Aktivkohle gereinigt und mit 50proz. KOH alkalisch gemacht. Das abgeschiedene
Ol wird in Ather aufgenommen und mit Drierite getrocknet. Nach Abziehen des Athers wird
der Riickstand an Al;0; (ncutral) mit Chloroform chromatographiert. Die reinen Fraktionen
werden gesammelt und eingeengt. Ausb. 4.3 g (8.3%), Schmp. 92 -94°C.

Cy1H3CI;N3 (258.1) Ber. C51.18 H 5.09 C127.48 N 16.29
Gef. C50.98 H 5.18 C127.70 N 16.43

2-{ N-(2,6-Dichlorphenyl)-N-methylamino]-2-imidazolin (4a): 5.75 g (0.025 mol) 1a werden
mit 4.45 g CH3J und 4 g wasserfreiem Natriumcarbonat in 40 ml Methanol 3 h unter Riihren
und RuckfluB erhitzt. Nach Einengen i. Vak. wird der Riickstand in verd. Salzsdure geldst und
mehrfach mit Ather extrahiort. Danach wird durch Zugabe von 2 N NaOH bei aufsteigendem
PH-Wert fraktioniert mit Ather extrahiert. Die DC-einheitlichen Atherfraktionen werden
vereinigt, Uiber Drierite getrocknet und eingeengt. Die dlige Base kristallisiert nach einiger
Zeit aus. Ausb. 4.85 g (79.5%), Schmp. 106 —108°C.

CioH11CI2N3 (244.1) Ber. C 49.20 H 4.54 C129.05 N 17.21
Gef. C49.11 H4.44 C129.14 N 17.21

2-(2,6-Dichlorphenylimino)-1,3-dimethylimidazolidin (5a): 12.15 g (0.05 mol) 2,6-Dichlor-
phenylisocyaniddichlorid, in 50 ml absol. Ather gelost, werden wihrend 20 min bei 5—10°C
in ¢ine Lésung von 22.0 g N,N’-Dimethylithylendiamin in 75 ml absol. Ather unter Riihren
eingetropft. Dabei scheidet sich ein weiBes Kristallisat aus. Man 1aBt 3 h bei Raumtemp. nach-
rithren und versetzt mit 2 N HCI bis zur klaren Losung. Die Atherphase wird abgetrennt und
die salzsaure Losung mit Ather nachextrahiert. Nach dem Alkalisieren der salzsauren Ldsung
mit 5 N NaOH scheidet sich die Base zunichst dlig ab, sie kristallisiert nach einiger Zoit, wird
abgesaugt, mit Wasser und Petroldther gewaschen und i. Vak. getrocknet. Ausb. 8.0 g (62.0%),
Schmp. 81 —83°C.
Cy1H3CI;N; (258.1) Ber. C 51.18 H 5.08 C127.48 N 16.28
Gef. C51.40 H4.88 Cl2772 N 16.48 [104/74])





