
Neue Synthese yon in Stellung 2 substituierten Imidazolinen. 

4. Mi t t e i l ung  /iber Amidine.  
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(Eingelangt am 14. M a i  1949. Vorgelegt in der Sitzung am 9. J u n i  1949.) 

Wie wit bercits in unserer 2. Mitteilung 1 zeigen konnten, lassen sich 
in Stellung 2 substituierte Imidazoline auch ohne Verwendung yon 
_~thylendiamin in brauchbaren Ausbeuten herstellen. In Fortsetzung 
unserer Untersuchungen fanden wir, dab sich aus Colamin (Mono~thanol- 
amin) und Nitrilen bei Gegenwart yon Kondensationsmitteln Imid- 
azoline aufbauen lassen. Als Kondensationsmittel verwendeten wir 
Phosphoroxychlorid, p-Toluolsulfons/~urechlorid, Zinkchlorid, Chlorzink- 
ammoniak, Zinkehlorid ~- Ammonchlorid. 

NH--CH~ 

R" CN § NI-I 2 �9 CH 2 ' CH2" OH ~> 1%" C / I + II20. 

CI-I 2 
I II III 

Oxley und Short 2 sind der Ansieht, dab die Reaktion zwisohen 
Nitrilen und prim~ren Aminen zu Amidinen fiihrt, die dann gegebenen- 
falls zu Imidazolinen weiterreagieren. Bei der Verwendung yon Colamin 
und einem Nitril wiirde so in ~naloger Weise die Verbindung IV ent- 
stehen, die unter Wasserabspattung BingschluB zu I I I  gibt: 

NH 

1~. CN + NI-I~. CH 2. CH 2. OH --, g .  C--NtI.  CI-I 2. CH 2. OIt --~ I I I +  H20. 
I I I  IV 

Wir konnten das Amidin IV nieht isolieren, da dieses bei unseren l~eak- 
tionsbedingungen seheinbar sofort Imidazolin I I I  gibt. Auch Oxley  

1 G. Kubiczek und A .  Smahel, Mh. Chem. 80, 389 (i949). 
.2 p .  Oxley und W. 2'. Short, J. chem. See. London 1947, 497. 
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mad Short gelang es bei der Verwendung yon _%thylendiamin nicht, das 
entsprechende Amidin zu erhalten, doch konnte J. Miller (s. Oxley und 
Short 2) zeigen, da~ bei Alkylierung der einen Aminogruppe des )~thylen- 
diamins durch zwei )~thylreste das erwartete Amidin entstand: 

NH 
//  

1~" CN ~- NHo" CH 2 ' CH 2 �9 N(C2H~)2 --> 1~" C--NH" CH e �9 CH2' N(C2Hs)2. 

Da Versuche, die l~eaktion zwischen Colamin und Nitrilen ohne die 
Anwendung yon Kondensationsmitteln zu bewerkstelligen, fehlschlugen, 
kann die MSglichkeit der Bildung anderer Zwischenprodukte nich~ 
ausgeschlossen werden, soferne man nicht annimmt,  dab die Kondensations- 
mittel lediglich zur Bildung der Amidinzwischenstufe dienen. So ist 
es durchaus mSglieh, dal~ die Verwendung yon z. B. Phosphoroxychlorid 
zun/~chst eine Substitution der Hydroxylgruppe des Colamins zum 
fl-Aminochlorgthan bewirkt. Dieses kann dann, entsprechend der Ansicht 
yon Oxley und Short, mit Nitril fiber das Amidiniumsalz der Formel 

I~" C--NI-I 2 �9 CI-I 2 �9 CI-I~ �9 CIJ X- 

zum Imidazolin reagmren. Wie wir an anderer Stelle 3 berichten, ge- 

fang es uns tats~chlich, aus Nitril und fl-Aminochlorathanhydrochlorid 

Imidazoline zu erhalten. 

Die Annahme, dal3 zun~chst aus dem Colamin durch den Einflul3 
der Kondensationsmittel  (z. B. Zinkehlorid) Wasser abgesioMten wird 
und das hierbei entstandene Xthylenimin (Vinylamin) dutch Anlagerung 
an die CN-Bind~ng Imidazolin bildet, glauben wir vernaehl~ssigen zu 
k6nnen, da wir bei Versuehen, aus h'isehem ~thylenimin und Nitril ztt 
Imidazolinen zu gelangen, keinen Erfolg hatten.  

Es sehien uns vor allem yon Bedeutung, die Wirksamkeit  der vorL 
uns verwendeten Kondensationsmittel  kennenzulernen. Dariiber hinaus 
wurde die Reaktion auf Nitrile aliphatischen, aromatisehen und gemiseh~ 
aliphatiseh-aromatischen Typs angewendet. I m  allgemeiaen 1/il3t sieh 
sagen, dal3 die Ausbeuten in der geihenfolge Phosphoroxyehlorid, 
p-Toluolsulfonsi~ureehlorid, Zinkchlorid, Chlorzinkammoniak, Zink- 
chlorid-~ Ammonehlorid steigen. In  Hinsieht auf die Art des Nitrils 
konnte keine Besonderheit festgestellt werden, doeh gab Benzylcyanid 
die beste Ausbeute an entspreehendem Imidazolin (2-Benzylimidazolin). 

Experimenteller Teil. 

Kondensation mit Phosphoroxyehlorid. 
1. 2-Benzyl-imidazolgn. 1,40 g Benzylcyanid wurden mit 0,80 g h~ono- 

/~thanotaminhydrochlorid und 1,50 g POC1 a versetzt und in einem Bad yon 

3 Mh. Chem. 80, 812 (1949). 
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200 bis 210 ~ 4 Stdn. erhitzt. Unter  I-IC1-Entwicklung wurde die Reaktions- 
masse alsbald homogen. 5~ach dem Erkal ten wurde in w~l~riger IKC1 auf- 
gen0mmen und mit  Chloroform die neutralen und sauren Anteile entfernt. 
Die w~ttrige salzsaure LSsung wurde mit  I~aOH deutlich alkaliseh gemacht 
und mit  Chloroform ex~rahiert, l~aeh Entfernung des Chloroforms und 
Destillation des Rfiekstandes bei ! Torr und 120 bis 140 ~ (Luftbad, Kugel- 
rohrmethode nach E. Spiith) erhielten wir 0,14g 2-BenzyLimidazolin (rd. 
7% Ausbeute) ~. Pikrat  Sehmp. 147 ~ die Misehprobe gab keine Depression. 

Konden~ation mit p- Toluolsul[ons4urechlorid. 

2. 2~Benzyl-imidazolin. 1,40 g Benzyleyanid wurden mit  0,80 g Mono- 
4thanolaminhydroehlorid und 1,55g p-Toluolsulfons~urechlorid versetzt 
und 2 Stdn. in einem Bad yon 190 bis 200 ~ belassen. Das Reaktionsgemisch 
wurde alsbald unter HCl-Entwicklung homogen, lqach dem Erkal ten erfolgte 
die weitere Aufbereitung wie ira Versuch 1 und gab naeh der Destillation 
9,19 g (10%) 2-Benzyl-imidazolin. Pikrat  Schmp. 147 ~ (Mischprobe). 

Kondensation mit Zinkchlorid. 

3. 2-Phenyl-imidazolin. In  eine LSsm~g yon 19,80 g Zinkchlorid in 15,00 g 
Benzonitril, die sieh in einem I-Ieizbad yon 200 bis 210 ~ befand, wurden ira 
Laufe yon 1 Stde. unter  l~iihren 10,35 g Mono~thanolamin eingetropft und 
11/2 Stdn. bei etwa 210 ~ belassen. ]:)as l~eaktionsprodukt wurde nach dem 
Erkal ten zerkleinert, mit  Alkohol und 11,40 g fester NaOH versetzt  und 
kurze Zeit am ]~iickflul3 erw~rmt. Nach Abtrennung yore ausgef~llten 
Zinkhydroxyd wurde der Alkohol abdestilliert. Der t~fickstand wurde mit  
w~13riger 1-IC1 versetzt;  h ierbei  ging der grSi3te Teil des 2-Phenyl-imidazolins 
in LSsung, doch schied sich ein in Chloroform unlSsliehes (~1 ab, das in der 
Hauptsache ~us basisehen Nebenprodukten und Zinkchlorid (die Ausf~llung 
des Zinks mit  ~ a O t t  in Alkohol ist unvollst~ndig) bestand und noch etwas 
2-Phenyl-imidazolin enthielt. I)ie w ~ r i g e  salzsaure LSsung und das ()1 
wurden zur Eliminierung neutraler und saurer Anteile gemeinsam mit  Chloro- 
form ausgeschiittelt und dieses verworfen. Dureh Zusatz yon starker w~l~riger 
NaOI-I his zur deutlieh alkalischen l~eaktion wurde das 2-Phenyl-imidazolin 
in Freiheit  gesetzt und das (Jl zerlegt. Die Basen wurden in Chloroform 
aufgenommen und nach Entfernen des LSsungsmittels der Destillation bei 
1 Torr unterworfen. Bei 130 bis 145 ~ (Luftbad) gingen 2,73 g (13%) 2-Phenyl- 
imidazolin iiber. Pikrat  Schmp. 241 ~ (Mischprobe). 

C1~H130~[ 5. Ber. N 18,66. Gef. N 18,36. 

4. 2-n-Butyl-imidazolin. In  eine LSsung yon 4,10 g Zinkehiorid in 2,50 g 
n-VMeronitri], die sich in einem Bad yon 190 bis 200 ~ befand, wurden in 
45Min. unter t~tihren 2,14 g Mono~thanolamin eingetropft und la/4 Stdn. 
bei dieser Temp. gehalten. Die weitere Aufbereitlmg erfolgte unter Zusatz 
yon 2,50 g fester NaOH wie im Versuch 3. Die Destillation bei 40 Torr 
und 130 bis 145 ~ (Luftb~d) ergab 0,34 g (9~ 2-n-ButyLimidazolin. Pikrat  
Sehmp. 126 ~ (Mischprobe). 

ClaHI~OTN ~. Ber. N 19,71. Gel. ~ 19,50. 

AXle Ausbeuteangaben beziehen sieh stets auf die Menge des einge- 
setzten ~,~itrils. 
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5. 2-Benzyl-imidazolin. Zu 20,00 g Benzyleyanid, in dem 23,00 g Zink- 
ehlorid gelSst waren, wurden unter R~hren innerhalb 1 Stde. 10,04 g Mono- 
~thanolamln eingetropft (Heizbad 200 bis 210 ~ und das Gemisch eine weitere 
Stde. bei gleicher Temp. belassen. Die Reaktionsmasse win'de zerkleinert, 
mit  Alkohol und 13,70 g fester N a 0 t t  versetzt und wie im Versueh 3 auf- 
gearbeitet. Die Desti!lation bei 1 Torr und 120 bis 140 ~ (Luftbad) ergab 
3,00 g (11%) 2-Benzyl-imidazolin. Pikrat  Sehmp. 148 ~ (Misehprobe). 

Cl~H150~N 5. Ber. N 17,90. Gel. N 17,79. 

6. 2-[Naphthyl-(l')-methyl]-imidazolin. Eine L6sung yon 9,20g Zink- 
ehlorid in l l , 0 0 g  c~-Naphthylessigs~iurenitril, die sieh in einem Bad yon 
190 bis 200 ~ befand, wurde im Laufe yon 1 Side. unter Riihren mi t  4,20 g 
Mono~thanolamin versetzt. Naehdem 1 weitere Stde. bei gleicher Temp. 
gehalten worden war, wurde das erkaltete t~eaktionsgemisch zerkleinert 
und mi t  5,50 g fester NaOH und Alkohol wie im Versuch 3 aufgearbeitet. 
Wit erhielten naeh Destillation bei 1 Torr und 160 bis 180 ~ (Luftbad) 1,30 g 
(9%) Imidazolin. Pikrat  Sehmp. 195 ~ (Misehprobe). 

C20I-II~0~Ns. Ber. N 15,90. Gef. N 15,88. 

Kondensation mit Chlorzinkammoniak. 

7. 2-Benzyl-imidazolin. 0,52 g Mono/~thanolamin, 1,00 g Benzyleyanid 
und 1,50g Chlorzinkammoniak wurden 21/2 Stdn. in einem Bad auf 200 
bis 220 ~ erhitzt, wobei NH 8 abgespalten wurde. Das erkMtete Reaktions- 
produkt wurde in w~l~riger HC1 aufgenommen, mit  Chloroform yon neutrMen 
und sauren Anteilen befrei~ und mit  so viel starker wfil~riger N a 0 H  versetzt ,  
bis das ausgefallene Zinkhydroxyd in LSsung gegangen war. Die Basen 
warden mit  Chloroform ausgesehfittelt und der Destillation unterworfen : 
0,43 g (30%) 2-Benzyl-imidazolin. Pikrat  Schmp. 146 ~ (Misehprobe). 

Kondensation mit Zinkchlorid + Ammonchlorid. 

8. 2-Phenyl-imidazolin. In einer LSsung yon 6,60 g Zinkchlorid in 5,00 g 
Benzonitril wurden 5,20 g Ammonehlorid suspendiert. Die Reaktionsmasse. 
befand sich in einem I-Ieizbad yon 200 bis 210 ~ Im Laufe yon 1 Stde. wurden 
unter Riihren 3,45 g 3/iono~thanolumin zugetropft und 11/2 Stdn. bei gleicher 
Temp. gehMten. Dann wurde unter Zusatz yon 7,76 g fester NaOK und 
Alkohol wie im Versuch 3 weiterverfahren. Wir erhielten 3,85 g (54%} 
2-Phenyl-imidazolin yore Schmp. 101 ~ Pikrat  Sehmp. 241 ~ (Misehprobe). 

9. 2-n-Butyl-imgdazolin. 4,12 g Armnonchlorid wurden in einer Lbsung 
yon 5,25 g Zinkchlorid in 3,20 g n-Valeronitril suspendiert. In  die Reaktions- 
masse, die sich in einem tIeizbad yon 190 bis 200 ~ befand, wurden im Laufe 
yon 1 Stde. 2,74 g Mono/ithanolamin unter l%/ihren eingetropft und weitere 
2 Stdn. auf 210 ~ (Bad) erhitzt. Unter  Anwendung yon 6,17 g fester NaOH 
erfolgte die Aufbereitung wie im Versueh 3. Ausbeute an destilliertem 
2-n-Butyl-imidazolin vom Sehmp. 43,5 ~ 1,49 g (31%). Pikrat  Sehmp. 125,5 ~ 
(Misehprobe). 

10. 2-Benzyl-imidazolin. In 10,00 g Benzyleyanid wurden 11,50 g Zink- 
chlorid gel5st und 9,10g Ammonchlorid suspendiert. Unter  ]~iihren und 
Erw~rmen in einem I-Ieizbad yon 210 bis 220 ~ wurden im Laufe yon 30 Min. 
5,02 g Monogthanolamin eingetropft und weitere 11/2 Stdn. auf gleiche Temp. 
erhi~zt. Unter  Verwendung yon 13,70 g fester NaOI-I wurde nach Versuch 3 
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weiterverf~hrem Bei 1 Tort  und 120 bis 140 ~ (Luftbad) erhielten wir 9,04 g 
{660/0) 2-Benzyl-imidazolin yore Sehmp. 66 ~ Chlorhydrat Schmp. 174,5 ~ 
(Misehprobe), Pikrat  Schmp. 147,5 ~ (Misehprobe). 

l l .  2-[Naphthy!-(l')-methyl]-imidazolin. In  einer L6sung yon 16,30g 
Zinkehlorid in 20,00 g a-Naphthylessigs~urenitril wurden 12,80 g Ammon- 
ehlorid susioendiert. Zu dieser Mischung, die sich in einem Bad yon 200 
bis 210 ~ befand, wurden in 45 Min. unter l%iihren 8,50 g Mono~thano]amin 
eingetropft. Naeh 2stiindigem Erhitzen auf gleiche Temp. wurde unter 
Zusatz von 19,20g fester NaOmi wie im Versuch 3 weitergearbeRet. Die 
Destillation (1 Torr, 160 bis 180 ~ Luftbad) ergab 7,56 g (30%) 2-[Naphthyl- 
( l ' )-methyl]-imidazolin vom Sehmp. 119 ~ Chlorhydrat Schmp. 257 ~ (Misch- 
probe), Pikrat  Sehmp. 197 ~ (Misehprobe). 


