
Synthese 2-substituierter Imidazoline: 2-Benzyl-imidazolino 
2. M i t t e i l u n g  i iber Amidine.  

Von 
G. Kubiczek und A. Smahel. 

Aus dem II. Chemisehen Laboratorium der Universit~t Wien. 

(Eingelangt  am 11. Dez. 1948. Vorgelegt in  der S i t zung  am 13. J a n .  1949.)  

Bereits vor 1/~ngerer Zeit ~ haben wir uns mit dem Verhalten und 
den Eigenschaften yon Amidinen befaBt. Damals konnte im Falle des 
N,N'-Di-m-tolyl-benzamidins gezeigt werden, dab die katalytische 
Hydrierung Init Palladiummohr den Benzoes~urerest des Amidins in 
den C-gleichzahligen Kohlenwasserstoff, das Toluol, fiberffihrte und 
somit die Carboxylgruppe zur CtIa-Gruppe reduzierte. 

D~ yon zyklisierten Amidinen ein besonderes Verhalten zu erwarten 
war, haben wir uns mit den einfachsten Vertretern derselben, den 
2-substituierten Imidazolinen naher beschi~ftigt, zumal dem 2-Benzyl- 
imid~zolin, dem 2-[Naphthyl-(l')-methyl]-imidazolin, dem 2-[(N-Phenyl- 
N-benzyl)-aminomethyl]-imidazolin und dem 2-(3',4',5'-Trimethoxy)- 
benzylimidazolin in Form der Chlorhydrate groSe medizinische Bedeutung 
zukommt. Weiters haben zahlreiche, in Ste]lung 2 mit den verschieden- 
sten Substituenten alkylierte Derivate umfassende technisehe Verwendung 
(z. B. als Wasch- und Flotationsmittel, in der Desinfektion usw.) gefunden. 

Die bisher bekannten Methoden zur Synthese dieser KSrperklassen 
beruhen in der Hauptsache auf der Kondensation yon ~thylendiamin 
mit Sauren oder deren Derivaten. So liefert die Erhitzung yon N,N'- 
diaeylierten Athylendiaminen im HCl-Strom nach H o ] m a n n  2 in miiSiger 
Ausbeute 2-Alkylimidazoline. Forsse l  ~ setzt Athylendi~minhydrat mit 
Thioamiden urn, L a d e n b u r g  ~ Athylendiaminchlorhydrat mit Natrium- 
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-~alzen yon Fetts~uren. Patente der Firmen I. G. Farben und Ciba 5 
kondensieren Athylendi~min mit Imido~thern, die gleiehen Firmen und 
W a I d m a n n  und Chwala  6 verwenden freie S~uren bzw. deren Ester und 
kondensieren diese mit  Athylendiamin, dessen Salzen oder Substitutions- 
produkten.  Auch die Erhitzung eines monoacylierten ~thylendiamin- 
ehlorhydrats 6 liefert in guter Ausbeute 2-substituierte Imidazoline. Hi l l  

und A s p i n a l l  v setzen S~ureester mit  wasserfreiem ~thylendiamin urn, 
wobei sie zun~ehst d~s Monoamid des Athylendiamins erh~lten, das 
dann  spiiter mit  oder ohne Konde~sationsmittel  ringgesch]ossen wird. 
Ausgezeiehnete Ausbeuten liefert das Verfahren yon Oxley  trod Short,  s 

bei dem Nitrile mit  versehiedenen Salzen des Diamins (z. B. p-Toluol- 
,sulfonaten) umgesetzt  werden. 

Die einzige tins bisher bekannte Arbeit, die unter anderem auch zur 
Darstellung yon lediglieh in Stellung ,,2" ~lkylierten Imid~zolinen ohne 
Verwendung yon ~thylendi~min ftihrte, wurde yon Stolid und Mit- 
arbeitern 9 verSffentlieht. Er setzte Aminobromi~thanhydrobromid mit  
Imido~thern in Gegenwart yon Natrium~thyl~t urn, erhielt jedoeh Aus- 
beuten, die ger~de zur Identifizierung der Re~ktionsprodukte hinreiehten. 

Die nicht unerhebliehe Giftigkeit des Athylendiamins und Be- 
sehaffungssehwierigkeiten veranlal~ten uns, nach D~rstetlungsmethoden 
iiir 2-substituierte Imidazoline zu suchen, die auf die Verwendung dieses 
Stoffes verziehten. Wir besehri~nkten uns zun~chst uuf die Darstellung 
des 2-Benzyl-imidazolins und konnten diese Verbindung ~uf drei ver- 
sehiedenen Wegen tatsi~chlich erhalten: 

a) Bei der troekenen Erhitzung yon Phenylessigs~ure.(fl-brom- 
~thylamid) (I), das naeh der Vorsehrift yon El/eldt  19 aus Phenylessig- 
s~urechlorid und Aminobromi~thanhydrobromid (IV) hergestellt worden 
war, mit  Ammonbromid oder Alnmonehlorid entstand das gesuehte 
Imidazolin (II) in 24% Ausbeute, w~hrend die Umsetzung yon I mit  
w~13rigem Ammoniak zur Spaltung der Amidbindung ftihrte. 

NH--CH~ 
/ I 

C6H5 " CH2 " CO ' NH.  CH 2 �9 CH~ �9 Br ~- NH4Br --~ C6H~" CH2" C ~  I 

I I I  N CH 2 
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b) Wird Phenylessigsiiureamid (III) mit Aminobromiithanhydro- 
bromid (IV) trocken umgesetzt, so erh~lt man II  in etwa 17% Ausbeute. 
Obwohl hier die Ausbeute kleiner ist als beim vorigen Versueh, wird 
dureh geringeren Arbeits- und Materialaufwand (I wird durch Einwirkung 
yon Phoslohorpentaehlorid ~uf Phenylessigsgure und Umsa~z des 8gure- 
ehlorids mit Aminobromgthanhydrobromid zu etwa 80% erhMten) 
der Ausbeutenuntersehied zwischen beiden Reaktionen weitgehend 
ausgegfichen. 

CGH 5 �9 CH~. CONH.~ -[- Br. CH2" CH2" NH~. HBr --~ II. 
III IV 

e) Endlich haben wir Phenylessigsiiureamid (III) mit Athylenbromid 
und gasfSrmigem NH 3 zur Resktion gebracht und I I m i t  16% Ausbeute 
erhMten. Auch dieser Weg ist trotz geringeren Erfolges durch die Ein- 
faehheit der Operation und die sehr billigen und greifbsren Ausgangs- 
stoffe durehaus verwendbar. 

C6tt 5 �9 CH~- CONH 2 + Br. CH~. CH z " Br + NH~ --~ II. 
III 

Die gleichen Ansatze, jedoch in wal~riger Phase unter Druck, gsben 
augerordentlieh sehleehte Ausbeuten (etwa 4%). 

Versuehe, die mit freier Saure, ~thylenbromid und gssf6rmigem 
Ammoniak durehgefiihrt wurden, lieferten kein Imidazolin. Als Resktions- 
produkte entstanden jewefls versehiedene Verbindungen, deren Konsti- 
tution wir durch Analyse und Synthese sieherstellten. So erhielten wir 
cr (V), Di-phenylessigsaure-amid (VI) 
und Phenylessigsaure-amid (III). 

In weiterer Folge stel]ten wir such dss der Verbindung I entspreehende 
Phenylessigs/~ure-(//-chlor-athylamid) (VIII) dar. Hierzu setzten wir 
Phenylessigsi~ure mit fl-Amino~thylalkohol um und erhiel~en den ent- 
sprechenden Amidalkohol (VII), der bei Behsndlung mit Thionylchlorid 
die tIydroxylgruloloe gegen Chlor unter Bildung von VIII austauscht. 
VII erhielten wir aueh dureh Behsndeln yon I mit Silberoxyd, womit 
die Konstitution sichergestellt war. 

Beim Versuch, dan AmidMkohol (VII) mit Phosphorpentoxyd in das 
entspreehende fi-Phenyl-a-pyrrolidon ringzuschliegen, erhielten wir in 
der Hsuptsaehe den Phenylessigsgure-(fi-phenylessigs~uresmid)-~thyl- 
aster (IX). Diesen stellten wir such dureh Einwirkung yon Phenylessig- 
s~ure auf den Amidalkohol (VII) bzw. dutch Umsetzung yon Phenyl- 
essigsi~ure-(fl-brom-athylamid) (I) mit phenylessigsaurem KMium dsr. 
Den ~,/~-Di-phenylessigs~tureglykolester (V) gewsnnen wit ffir Identi- 
fikationszwecke aus Phenylessigsiiurechlorid und Glykol. Diese Ver- 
bindung entsteht unter anderem auch bei Einwirkung yon Phenylessig- 
s~uresmid (III) suf Athylenbromid. 
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C6H 5 �9 CH 2 �9 COOCH 2 �9 CH~OCO �9 CI-I 2 �9 C6H5 (C6I-I5 �9 CH 2 �9 CO) 2 �9 N H  

V VI 

SOCI2 
C6H5" CH 2 �9 CONH" CH 2 �9 CH20H - ~ C6H 5 �9 CH~" CONH" CH 2 �9 CH2C1 

VII  V I I I  

C6tt5 �9 CH 2 �9 CONH"  CH 2 �9 CH~OH 

VII  P205 
--H~O + 

V I I  ~- C H~" CH 2 �9 COOH �9 C6H s �9 CH 2 �9 C O N H .  CH~" CH~0CO �9 CH~" C~H 5 

IX 

I -~ C6H ~ �9 CH 2 �9 COOK 

Experimenteller Teil. 

2 - B e n z y l - i m i d a z o l i n .  

a) 0,50 g Phenylessigs~ure-( /~-brom-/i thylamid) (I) und 2,00 g Ammon-  
b romid  wurden  4 S tunden  auf  250 ~ erhi tz t .  Nach  dem E r k a l t e n  wurde  
mi t  50 ml 25~oiger w/iBriger HC1 und e twas  Alkohol  diger ier t ,  yon  Un- 
15slichem abf i l t r ie r t  und  die n ichtbas ischen Antei le  mi t  Chloroform 
entfernt .  Die w/~Brige salzsaure LSsung wurde  mi t  N a O H  s ta rk  alkal isch 
gemach t  und  mi t  Chloroform ausgezogen. Der  nach  dem A b d a m p f e n  
des LSsungsmit te l s  verb le ibende  Rf icks tand  wurde  bei  3 Tor t  und  150 
bis 180 ~ (Luf tbad)  dest i l l iert .  Das a lsba ld  e rs ta r rende  grfinliche 01 
wog 0,08 g (24%) und  gab  mi t  Pikrinsi~ure in wi~l~rig-alkoholischer LSsung 
das  bei  147 ~ schmelzende P i k r a t  des 2-Benzyl- imidazol ins .  Die Misch- 
probe  mi t  auf anderem Wege herges te l l tem gab keine Depression.  

C16:K150~N z. Ber. C 49,36, H 3,88. Gef. C 49,50, ~ 4,07. 

b) 0,50 g Phenyless igsaureamid  ( I I I )  und  0,80 g Aminobrom/~than-  
h y d r o b r o m i d  (IV) wurden  31/8 Stunden  auf 200 ~ erhi tz t .  Hierauf  wurde  
mehrmals  mi t  heiBer 10% iger HC1 ausgezogen, yore  UnlSsl ichen abge- 
t r enn t  und die w/~Brige salzsaure LSsung naeh Unte rsch ich ten  mi t  Chloro- 
form s ta rk  alkal isch gemach t  und mehrmals  ausgeschfi t tel t .  Die Chloro- 
formauszfige wurden vereinigt ,  das Chloroform en t fe rn t  und der  l~fick- 
s t and  bei 5 Torr  dest i l l iert .  Bei 150 bis 180 ~ (Luf tbad)  gingen 0,10 g 
(17~o) Base fiber, deren P i k r a t  bei 145 his 146 ~ und  in der  Mischprobe 
mi t  re inem 2-Benzyl - imidazol inp ikra t  bei  146 his 147 ~ schmolz.  

C16H15OTN ~. Bet. C 49,36, I-I 3,88. Gel. C 49,34, H 4,02. 

c) 1,00 g Phenyless igs~ureamid ( I I I )  wurde mi t  2,00 g Xthylen-  
b romid  auf 170 ~ e rh i tz t  und  gleichzeitig ein lebhaf ter  A m m o n i a k s t r o m  
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durchgeleitet .  Nach 30 Min. erstarr te  der Kolbeninhal t ,  doch wurde das 

Erhi tzen  in  NH3-Atmosphgre noch weitere 21/2 S tunden  bei 200 ~ fort- 

gesetzt. Naeh dem Erka l t en  wurden 2 ml  20% ige w/igrige N a 0 H  zuge- 
ftigt und  sofort mi t  Chloroform extrahiert .  Nach Verjagen des Chloro- 
forms wurde der Ri icks tand  bei 3 Torr  und  150 bis 180 ~ (Luftbad) iiber- 
getrieben, wobei 0,19 g (16%) Base erhal ten wurden. Auch ihr P ikra t  
erwies sich als ident  mi t  2-Benzyl-imidazolinpikrat .  

C16H15OvN 5. Ber. C 49,36, H 3,88. Gef. C 49,30, t t  4,01. 

Phenyless4gsdiure-(fl-oxy-iithylamid) (VII). 4,50 g Phellylessigs~iure und 
2,00 g ~-Aminoiithylalkohol 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 (59~o) erstarrendes (Jl, das nach 
UmlSsen aus Xther-Petrolfither bei 59 bis 61 ~ schmolz (farblose Nadeln). 

C10ItlsO2N. Bet. C 67,01, H 7,31, N 7,82, Mol.-Gew. 179,2. 
Gef. C 66,85, I-[ 7,40, N 7,86, Mol.-Gew. 179,3. 

1,00 g Phenylessigs~ure-(fi-brom-~thylamid) (I) wurde in 10 ml ~thyl-  
alkohol gelSst, mit  2,30 g frisch bereitetem Silberoxyd, in 20 ml Alkohol 
suspendiert, versetzt und 15 Min. auf dem Wasserbad erhitzt. Das iiber- 
sehiissige Silberoxyd und alas gebildete AgBr wurden abfiltriert, das Fil trat  
zur Trockne gebracht und der Riickstand wie oben destilliert. Ausbeute 
0,60g (81~ Schmp. 60 bis 61 ~ Mischprobe mit  der oben erhaltenen 
Substanz 60 bis 61 ~ 

C10HlsO2N. Ber. N 7,82. Gel. N 7,89. 

Phenylessigsdiure-(~-chloriithylamid) (VII1). 0,50 g Phenylessigsaure- 
(fl-oxy~thylamid) (VII), gelSst in 10 ml alkoholfreiem Chloroform, wurden 
mit  0,80 g Thionylehlorid versetzt und bis zur Beendigung der HC1-Ent- 
wicklung am Wasserbad erhitzt. Naeh Eindampfen im Vak. und Auskochen 
des Riickstandes mit  Xther schieden sich farblose Nadeln ab, deren Schmp. 
bei etwa 117 ~ lag. Ausbeute 0,60 g (99%). Die Kristalle nahmen aus der 
Luft bzw. beim Uml6sen aus Alkohol-Xther aus den L6sungsmitteln begierig 
Wasser auf und bildeten ein Monohydrat, das bei 147 bis 148 ~ schmolz. 

C10HI~ONC1 �9 H20. Ber. C1 16,44, Mol.-Gew. 215,7. 
Gel. C1 16,34, Mol.-Gew. 216,1. 

Einwirlcung von P20s au~ Phenylessigsiiure-(fl-oxy-iithylamid) (VII), 
Phenylessigsiiure-(~-phenylessigsdiureamid)-iithylester (IX). 0,50 g Phenyl- 
essigs/~ure-(~-oxy&thylamid) (VII) wurden in 10 ml alkoholfreiem Chloro- 
form gelSst und mit  0,80 g P205 3 Stunden am Wasserbad erhitzt. Das 
Chloroform wurde abgegossen, der BodenkSrper mit  Wasser und Chloroform 
eluiert, die ChloroformlSsungert vereinigt und im Vak. abgedampft. Der 
Rfickstand wurde bei 3 Tort  und 160 bis 180 ~ (Luftbad) destilliert. Neben 
etwas Phenylessigsiiure wurderl 0,35 g (840) eines bald erstarrenden farb- 
losen Ols erhalten, das nach UmlSsen aus Alkohol-Xther bei 92 bis 93 ~ schmolz. 
Aus der wgl~rigen L6sung konnte kein basischer Anteil erhMten werden. 
Dutch Misehprobe mi~ den im r~aehfolgenden besehriebenen Amidestern (IX), 
deren Konst i tut ion aus der Synthese hervorgeht, war der Aufbau der bei 92 
bis 93 ~ sehmelzenden Kristalle bewiesen. 
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ClsH1903N. Ber. C 72,71, I-I 6,44, N 4,71, Mol.-Gew. 297,3. 
Gef. C 72,64, H 6,46, N 4,87, Mol.-Gew. 301,4. 

Phenylessigsgure-(fl.phenylessigsiiureamid)-~thylester (IX). 1,00 g Phenyl- 
essigsi~ure-(fl-oxy-~thylamid) (VII) und 0,85g Phenylessigs~ture wurden 
12/2 Stunden auf 160 bis 180 ~ und 1 Stunde auf 200 ~ erhitzt trod das Reaktions- 
produkt bei 3 Torr destilliert. Bei 180 bis 200 ~ (Luftbad) wurden 0,50 g 
(30%) erstarrendes farbloses ()1 erhalten, das nach UmlOsem aus Alkohol- 
~ ther  bei 92 bis 93 ~ schmolz. 

ClsHIgO~N. Ber. C 72,71, H 6,44. Gef. C 72,41, I t  6,38. 

1,00 g phenylessigsaures Kalium, n gel6st in 25 ml Alkohol, wurde mit  
1,40g Phenylessigsgure-(fl-brom-i~thylamid) (I) in 20 ml Alkohol versetzt 
und 12 Sttmden auf dem Wasserbad erhitzt. Naeh Abtrenn~mg des gebildeten 
KMiumbromids wurde die alkohol. L6sung yore Alkohol befreit trod der 
Riickstand bei 4 Torr destilliert. Naeh 0,23 g Phenylessigs~ure wurden bei 
160 bis 180 ~ 1,33 g farbloses 01 erhalten, das naeh Uml6sen aus Alkohol- 
J~ther bei 92 bis 93 ~ schmelzende XristMle (IX) gab. 

ClsHlsOaN. Ber. N 4,71, Gel. N 5,02. 

a,fl-Diphenylessigsgure.gly]colester (V). Bei der Einwirkung yon Phenyl- 
essigs/~ureamid (III) auf ~thylenbromid unter  verschiedenen Bedingungen 
erhielten wir zumeist in etwa 15 bis 20% Ausbeute eine kristallisierte Ver- 
bindung, die stickstofffrei war. Ihre Analysenzahlen ergaben die Brutto- 
/ormel Cls~lsO~: 

ClsH1sO 4. Ber. C 72,47, H 6,08, Mol.-Gew. 298,3. 
Gef. C 72,64, I-I 6,29, Mol.-Gew. 296,7. 

Die Behandlung mit  wN]rigem Ammoniak ergab als kristallisierten Anteil 
lediglich reines Phenylessigs/~ureamid (III). 

Da die Annahme nahe lag, da/~ es sieh hier um den Diester der Phenyl- 
essigsaure und des Glykols handelte, h~ben wir diese Vorbindung dargestellt : 
2,70g Phenylessigsaureehlorid wurden mit  0,40g Glykol vermiseht und  
12 Stunden am Wasserbad erw/~rmt. Die l~eaktionsmasse wurde in ~ther  
aufgenommen, mit  verd. Sodal6sung gewaschen, der ~ ther  verjagt und der 
Riiekstand bei 1 Torr destilliert: Nach einem Vorlauf (0,60g) bei 120 bis 
160 ~ (Monoester?) erhielten wir bei 170 bis 190 ~ (Luftbad) 1,50g (78%) 
farbloses 01, das naeh Uml6sen aus Alkohol-Wasser bei 48 bis 50 ~ schmelzende 
Nadeln gab. Die Misehprobe mit  der obigen Substanz ergab keine Sehmelz- 
punktsdepression. 

ClsH~sO 4. Ber. C 72,47, H 6,08, Mol.-Gew. 298,3. 
Gef. C 72,29, H 6,t3, Mol.-Gew. 295,2. 

Die Einwirkung yon w~2rigem Ammoniak lieferte auch hier in quanti ta-  
river Ausbeute S~ureamid (III). 

n Phenylessigsaures Kalium stellten wir auf folgendem Weg her: 2,00 g 
Phenylessigs~iure wurden in m6glichst wenig heil~em Wasser gelbst und mit  
festem Kaliumkarbonat  neutralisiert. Nun wurde zur Trockne gedampft 
und aus absol. Alkohol und Jkther umgel6st. Farblose Bliittehen. Schmp. 215 
bis 217 ~ 


