Synthese 2-substituierter Imidazoline: 2-Benzyl-imidazolin.
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(Eingelangt am 11. Dez. 1948. Vorgelegt in der Sitzung am 13. Jan. 1949.)

Bereits vor lingerer Zeit'! haben wir uns mit dem Verhalten und
den Eigenschaften von Amidinen befaBt. Damals konnte im Falle des
N, N'.Di-m-tolyl-benzamidins gezeigt werden, daB die katalytische
Hydrierung mit Palladiummohr den Benzoesdurerest des Amidins in
den C-gleichzahligen Kohlenwasserstoff, das Toluol, iiberfithrte und
somit die Carboxylgruppe zur CH,-Gruppe reduzierte.

Da von zyklisierten Amidinen ein besonderes Verhalten zu erwarten
war, haben wir uns mit den einfachsten Vertretern derselben, den
2-substituierten Imidazolinen niher beschéftigt, zumal dem 2-Benzyl-
imidazolin, dem 2-[Naphthyl-(1')-methyl]-imidazolin, dem 2-[(N-Phenyl-
N-benzyl)-aminomethyl]-imidazolin und dem 2-(3',4',5"-Trimethoxy)-
benzylimidazolin in Form der Chlorhydrate grofe medizinische Bedeutung
zukommt. Weiters haben zahlreiche, in Stellung 2 mit den verschieden-
sten Substituenten alkylierte Derivate umfassende technische Verwendung
(z. B. als Wasch- und Flotationsmittel, in der Desinfektion usw.) gefunden.

Die bisher bekannten Methoden zur Synthese dieser Korperklassen
beruhen in der Hauptsache auf der Kondensation von Athylendiamin
mit Siuren oder deren Derivaten. So liefert die Erhitzung von N,N'-
diacylierten Athylendiaminen im HCI-Strom nach Hofmann? in méaBiger
Ausbeute 2-Alkylimidazoline. Forssel® setzt Athylendiaminhydrat mit
Thioamiden um, Ladenburg® Athylendiaminchlorhydrat mit Natrium-
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salzen von Fettsiuren. Patente der Firmen I. G. Farben und Ciba®
kondensieren Athylendiamin mit Imidosthern, die gleichen Firmen und
Waldmann und Chwala® verwenden freie Sduren bzw. deren Ester und
kondensieren diese mit Athylendiamin, dessen Salzen oder Substitutions-
produkten. Auch die Erhitzung eines monoacylierten Athylendiamin-
chlorhydrats® liefert in guter Ausbeute 2-substituierte Imidazoline. Hill
und Aspinall’ setzen Siureester mit wasserfreiem Athylendiamin um,
wobei sie zunichst das Monoamid des Athylendiamins erhalten, das
dann spiter mit oder ohne Kondepsationsmittel ringgeschlossen wird.
Ausgezeichnete Ausbeuten liefert das Verfahren von Oxley und Short,®
bei dem Nitrile mit verschiedenen Salzen des Diamins (z. B. p-Toluol-
sulfonaten) umgesetzt werden.

Die einzige uns bisher bekannte Arbeit, die unter anderem auch zur
Darstellung von lediglich in Stellung ,,2 alkylierten Imidazolinen ohne
Verwendung von Athylendiamin fiihrte, wurde von Stollé und Mit-
arbeitern® verdffentlicht. Er setzte Aminobrométhanhydrobromid mit
Tmidodthern in Gegenwart von Natriuméthylat um, erhielt jedoch Aus-
beuten, die gerade zur Identifizierung der Reaktionsprodukte hinreichten.

Die nicht unerhebliche Giftigkeit des Athylendiamins und Be-
schaffungsschwierigkeiten veranlaBten uns, nach Darstellumgsmethoden
fiir 2-substituierte Imidazoline zu suchen, die auf die Verwendung dieses
Stoffes verzichten. Wir beschriinkten uns zuniéchst auf die Darstellung
des 2-Benzyl-imidazolins und konnten diese Verbindung auf drei ver-
schiedenen Wegen tatsdchlich erhalten:

a) Bei der trockenen Erhitzung von Phenylessigsiure.(f-brom-
sthylamid) (I), das nach der Vorschrift von Elfeld?® aus Phenylessig-
siurechlorid und Aminobromithanhydrobromid (IV) hergestellt worden
war, mit Ammonbromid oder Ammonchlorid entstand das gesuchte
Imidazolin (II) in 249, Ausbeute, wihrend die Umsetzung von I mit
wifrigem Ammoniak zur Spaltung der Amidbindung fiihrte.

NH -CH,
C,H, - CH, - CO - NH-CH, - CH, - Br + NH,Br —> C;H;- CHz-C\ |
N- CH,

I I
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b) Wird Phenylessigsiureamid (I1I) mit Aminobroméithanhydro-
bromid (IV) trocken umgesetzt, so erhélt man IT in etwa 179, Ausbeute.
Obwohl hier die Ausbeute kleiner ist als beim vorigen Versuch, wird
durch geringeren Arbeits- und Materialaufwand (I wird durch Einwirkung
von Phosphorpentachlorid auf Phenylessigsdure und Umsatz des Séure-
chlorids mit Aminobromédthanhydrobromid zu etwa 809 erhalten)
der Ausbeutenunterschied zwischen beiden Reaktionen weitgehend
ausgeglichen.

C¢H,- CH,- CONH, + Br-CH,- CH, - NH,- HBr — IL
111 v

¢) Endlich haben wir Phenylessigsdureamid (III) mit Athylenbromid
und gasformigem NH; zur Reaktion gebracht und II mit 169, Ausbeute
erhalten. Auch dieser Weg ist trotz geringeren Erfolges durch die Ein-
fachheit der Operation und die sehr billigen und greifbaren Ausgangs-
stoffe durchaus verwendbar,

C¢H; - CH, - CONH, - Br- CH, - CH, - Br + NH, — IL
111

Die gleichen Ansitze, jedoch in willriger Phase unter Druck, gaben
auflerordentlich schlechte Ausbeuten (etwa 49).

Versuche, die mit freier Sdure, Athylenbromid und gasformigem
Ammoniak durchgefiihrt wurden, lieferten kein Imidazolin. Als Reaktions-
produkte entstanden jeweils verschiedene Verbindungen, deren Konsti-
tution wir durch Analyse und Synthese sicherstellten. So erhielten wir
,8-Di-phenylessigsdure-glykolester (V), Di-phenylessigséure-amid (V1)
und Phenylessigsiure-amid (I1I).

In weiterer Folge stellten wir auch das der Verbindung I entsprechende
Phenylessigsgure-(f-chlor-dthylamid) (VIII) dar. Hierzu setzten wir
Phenylessigsiure mit f-Aminoédthylalkohol um und erhielten den ent-
sprechenden Amidalkohol (VII), der bei Behandlung mit Thionylchlorid
die Hydroxylgruppe gegen Chlor unter Bildung von VIIT austauscht.
VII erhielten wir auch durch Behandeln von I mit Silberoxyd, womit
die Konstitution sichergestellt war.

Beim Versuch, den Amidalkohol (VII) mit Phosphorpentoxyd in das
entsprechende B-Phenyl-x-pyrrolidon ringzuschlieBen, erhielten wir in
der Hauptsache den Phenylessigsiure-(8-phenylessigsiureamid)-dthyl-
ester (IX). Diesen stellten wir auch durch Einwirkung von Phenylessig-
sdure auf den Amidalkohol (VII) bzw. durch Umsetzung von Phenyl-
essigsdure-(8-brom-athylamid) (I) mit phenylessigsaurem Kalium dar.
Den «,f-Di-phenylessigsdureglykolester (V) gewannen wir fiir Identi-
fikationszwecke aus Phenylessigsdurechlorid und Glykol. Diese Ver-
bindung entsteht unter anderem auch bei Einwirkung von Phenylessig-
séiureamid (I11) auf Athylenbromid.
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CgH; - CH, - COOCH, - CH,0C0 - CH, - C¢H, (C,H, - CH, - C0),- NH
vV VI

S0,
C.H,+ CH, - CONH - CH, - CH,0H — > C,H,- CH, - CONH - CH, - CH,Cl

VII VIII

CgH; - CH,- CONH - CH, - CH,0H
VII ) P,0,
_H,0+
VII + C,H, - CH, - COOH —— CH, - CH, - CONH - CH, - CH,0C0 - CH, - C,H,
T

' IX
I + CeH,- CH,- COOK

Experimenteller Teil.
2-Benzyl-imidazolin.

a) 0,50 g Phenylessigsdure-(f-brom-dthylamid) (I) und 2,00 g Ammon-
bromid wurden 4 Stunden auf 250° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
mit 50 ml 25%iger wilBriger HCl und etwas Alkohol digeriert, von Un-
I16slichem abfiltriert und die nichtbasischen Anteile mit Chloroform
entfernt. Die wiiBrige salzsaure Losung wurde mit NaOH stark alkalisch
gemacht und mit Chloroform ausgezogen. Der nach dem Abdampfen
des Losungsmittels verbleibende Riickstand wurde bei 3 Torr und 150
bis 180° (Luftbad) destilliert. Das alsbald erstarrende griinliche Ol
wog 0,08 g (249,) und gab mit Pikrinséiure in wéllrig-alkoholischer Lésung
das bei 147° schmelzende Pikrat des 2-Benzyl-imidazolins. Die Misch-
probe mit auf anderem Wege hergestelltem gab keine Depression.

C,¢H,,0,N;. Ber. C 49,36, H 3,88. Gef. C 49,50, H 4,07.

b) 0,50 g Phenylessigsiureamid (ILI) und 0,80 g Aminobrométhan-
hydrobromid (IV) wurden 3!/, Stunden auf 200° erhitzt. Hierauf wurde
mehrmals mit heiBer 10%iger HCl ausgezogen, vom Unloslichen abge-
trennt und die wiBrige salzsaure Losung nach Unterschichten mit Chloro-
form stark alkalisch gemacht und mehrmals ausgeschiittelt. Die Chloro-
formausziige wurden vereinigt, das Chloroform entfernt und der Riick-
stand bei 5 Torr destilliert. Bei 150 bis 180° (Luitbad) gingen 0,10 g
(17%,) Base iiber, deren Pikrat bei 145 bis 146° und in der Mischprobe
mit reinem 2-Benzyl-imidazolinpikrat bei 146 bis 147° schmolz.

CL6H,;0,N;. Ber. C 49,36, H 3,88. Gef. C 49,34, H 4,02.

¢) 1,00 g Phenylessigsiureamid (III) wurde mit 2,00 g Athylen-
bromid auf 170° erhitzt und gleichzeitig ein lebhafter Ammoniakstrom
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durchgeleitet. Nach 30 Min. erstarrte der Kolbeninhalt, doch wurde das
Erhitzen in NH,-Atmosphédre noch weitere 21/, Stunden bei 200° fort-
gesetzt. Nach dem Erkalten wurden 2 ml 20%ige wéfirige NaOH zuge-
fiigt und sofort mit Chloroform extrahiert. Nach Verjagen des Chloro-
forms wurde der Riickstand bei 3 Torr und 150 bis 180° (Luftbad) iiber-
getrieben, wobei 0,19 g (169%,) Base erhalten wurden. Auch ihr Pikrat
erwies sich als ident mit 2-Benzyl-imidazolinpikrat.

C,sH,,0,N;. Ber. C 49,36, H. 3,88. Gef. C 49,30, H 4,01.

Phenylessigsdure-( B-oxy-dthylamid) (VII). 4,50 g Phenylessigsdure und
2,00 g B-Aminoidthylalkohol wurden 6 Stunden auf 200° und 2 Stunden auf
220° erhitzt. Das erhaltene Produkt wurde sofort bei 2 Torr und 180 bis
200° (Luftbad) destilliert. Ausbeute 3,50 g (599%,) erstarrendes Ol, das nach
Umlésen aus Ather-Petroldther bei 59 bis 61° schmolz (farblose Nadeln).

CyoH1,0,N. Ber. C 67,01, H 7,31, N 7,82, Mol.-Gew. 179,2.
Gef. C 66,85, H 7,40, N 7,86, Mol.-Gew. 179,3.

1,00 g Phenylessigsiure-(f-brom-ithylamid) (I) wurde in 10 ml Athyl-
alkohol geldst, mit 2,30 g frisch bereitetemn Silberoxyd, in 20 ml Alkchol
suspendiert, versetzt und 15 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Das iiber-
schiissige Silberoxyd und das gebildete AgBr wurden abfiltriert, das Filtrat
zur Trockne gebracht und der Riickstand wie oben destilliert. Ausbeute
0,60 g (819%). Schmp. 60 bis 61°. Mischprobe mit der oben erhaltenen
Substanz 60 bis 61°.

CoH,;0,N. Ber. N 7,82. Gef. N 7,89.

Phenylessigscure-( B-chlordthylamid) (VIII). 0,50g Phenylessigsédure-
(p-oxyathylamid) (VII), gelost in 10 ml alkoholireiem Chloroform, wurden
mit 0,80 g Thionylchlorid versetzt und bis zur Beendigung der HCI-Ent-
wicklung am Wasserbad erhitzt. Nach Eindampfen im Vak. und Auskochen
des Riickstandes mit Ather schieden sich farblose Nadeln ab, deren Schmp.
bei etwa 117° lag. Ausbeute 0,60 g (999)). Die Kristalle nahmen aus der
Luft bzw. beim Umlésen aus Alkohol-Ather aus den Lésungsmitteln begierig
Wasser auf und bildeten ein Monohydrat, das bei 147 bis 148° schmolz.

CyyH;,0ONCI - H,O. Ber. Cl 16,44, Mol.-Gew. 215,7.
Gef. Cl 16,34, Mol.-Gew. 216,1.

Einwirkung wvon P,0; auf Phenylessigsiure-(-oxy-dthylamid) (VII),
Phenylessigsiure-( B-phenylessigsiureamid ) -dthylester (IX). 0,50 g Phenyl-
essigsdure-(f-oxy-dthylamid) (VII) wurden in 10 ml alkoholfreiem Chloro-
form gelést und mit 0,80 g P,0; 3 Stunden am Wasserbad erhitzt. Das
Chloroform wurde abgegossen, der Bodenkdrper mit Wasser und Chloroform
eluiert, die Chloroformldsungen vereinigt und im Vak. abgedampit. Der
Rickstand wurde bei 3 Torr und 160 bis 180° (Luftbad) destilliert. Neben
etwas Phenylessigsdure wurden 0,35 g (849,) eines bald erstarrenden farb-
losen Ols erhalten, das nach Umlésen aus Alkohol-Ather bei 92 bis 93° schmolz.
Aus der wilrigen Losung konnte kein basischer Anteil erhalten werden.
Durch Mischprobe mit den im nachfolgenden beschriebenen Amidestern (IX),
deren Konstitution aus der Synthese hervorgeht, war der Aufbau der bei 92
bis 93° schmelzenden Kristalle bewiesen.
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CisH,,O3N. Ber. C 72,71, H 6,44, N 4,71, Mol.-Gew. 297,3.
Gef. C 72,64, H 6,46, N 4,87, Mol.-Gew. 301,4.

Phenylessigsdure-( §-phenylessigsdureamad) -Gthylester (1X). 1,00 g Phenyl-
essigséure-(f-oxy-éthylamid) (VII) und 0,85 g Phenylessigsdure wurden
1%/, Stunden auf 160 bis 180° und 1 Stunde auf 200° erhitzt und das Reaktions-
produkt bei 3 Torr destilliert. Bei 180 bis 200° (Luftbad) wurden 0,50 g
(309,) erstarrendes farbloses Ol erhalten, das nach Umlésen aus Alkohol-
Ather bei 92 bis 93° schmolz.

CyH,0,N. Ber. C 72,71, H 6,44. Gef. C 72,41, H 6,38.

1,00 g phenylessigsaures Kalium,!! gelést in 25 ml Alkohol, wurde mit
1,40 g Phenylessigsdure-(f-brom-athylamid) (¥) in 20 ml Alkohol versetzt
und 12 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Nach Abtrennung des gebildeten
Kaliumbromids wurde die alkohol. Losung vom Alkohol befreit und der
Rickstand bei 4 Torr destilliert. Nach 0,23 g Phenylessigsdure wurden bei
160 bis 180° 1,33 g farbloses Ol erhalten, das nach Umlésen aus Alkohol-
Ather bei 92 bis 93° schmelzende Kristalle (IX) gab.

CysH,,0,N. Ber. N 4,71, Cef. N 5,02.

o, B-Diphenylessigsiure-glykolester (V). Bei der Einwirkung von Phenyl-
essigsgureamid (III) auf Athylenbromid unter verschiedenen Bedingungen
erhielten wir zumeist in etwa 15 bis 209%, Ausbeute eine kristallisierte Ver-
bindung, die stickstofffrei war. Ihre Analysenzahlen ergaben die Brutto-
formel C;3H,50,:

C,sH;40,. Ber. C 72,47, H 6,08, Mol.-Gew. 298,3.
Gef. C 72,64, H 6,29, Mol.-Gew. 296,7.

Die Behandlung mit wébrigem Ammoniak ergab als kristallisierten Anteil
lediglich reines Phenylessigsdureamid (IIT).

Da die Annahme nahe lag, daB es sich hier um den Diester der Phenyl-
essigsdure und des Glykols handelte, haben wir diese Verbindung dargestellt:
2,70 g Phenylessigsiurechlorid wurden mit 0,40 g Glykol vermischt und
12 Stunden am Wasserbad erwérmt. Die Reaktionsmasse wurde in Ather
aufgenommen, mit verd. Sodalésung gewaschen, der Ather verjagt und der
Riickstand bei 1 Torr destilliert: Nach einem Vorlauf (0,60 g) bei 120 bis
160° (Monoester?) erhielten wir bei 170 bis 190° (Luftbad) 1,50 g (789%)
farbloses 01, das nach Umldsen aus Alkohol-Wasser bei 48 bis 50° schmelzende
Nadeln gab. Die Mischprobe mit der obigen Substanz ergab keine Schmelz-
punktsdepression.

C1sH,40,. Ber. C 72,47, H 6,08, Mol.-Gew. 298,3.
Gef. C 72,29, H 6,13, Mol.-Gew. 295,2.

Die Einwirkung von wiBrigern Ammoniak lieferte auch hier in quantita-
tiver Ausbeute Sdureamid (IIT).

11 Phenylessigsaures Kalium stellten wir auf folgendem Weg her: 2,00 g
Phenylessigsiure wurden in méglichst wenig heiBem Wasser gelést und mit
festem Kaliumkarbonat neutralisiert. Nun wurde zur Trockne gedampft
und aus absol. Alkohol und Ather umgelsst. Farblose Bliattchen. Schmp. 215
bis 217°.



