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Cyeclisierung von L-Histidin-methylester und Histamin tber
die (nicht isolierten) N-Phenylthiocarbonyl-derivate (ILa) fithrt
durch intramolekulare Harnstoffbildung zu Derivaten des
neuartigen bicyclischen Ringsystems Imidazo(1,5-c)tetrahydro-
oxopyrimidin (IL, IIT).

Dieses ist relativ bestidndig gegen saure Hydrolyse; Ein-
wirkung von basischen Reagenzien (Alkali und Amine) und
von Lithivmaluminiumhydrid fithrt unter Offnung des Pyrimidin-
ringes (zwischen 4 und 5) zur Bildung von 4(5)-substituierten
Imidazolderivaten, wobel mit Aminen N-Carbonsgdure-amide (V
bis IX)) und mit LAH in der Seitenkette N-methylierte Produkte
(X, XI) entstehen.

Untersuchungen an offenkettigen Modellsubstanzen mit
ahnlicher Struktur (XVI, XVII) fuhrten zu éhnlichen Ergeb-
nissen — Abspaltung von Imidazol und entsprechender Substi-
tution der zweiten Komponente, die in manchen Fallen priméar
als Isocyanat abgespalten wird. Fir diese Reaktionen wird
ein moglicher Mechanismus diskutiert.

Die Rp-Werte einiger Imidazolderivate wurden bestimmt.

In Fortsetzung fritherer Arbeiten, die sich mit heterocyelischen
Aminosdurederivaten! sowie mit dem Abbau von Histidinpeptiden (iiber
Histidinhydantoine als Zwischenstufen)? beschiftigt hatten, schien es
interessant, von Histidin-derivaten ausgehend, das im Titel erwihnte

1 K. Schlogl und @G. Korger, Mh. Chem. 82, 799 (1951). — K. Schlogl,
J. Derkosch und H. Wawersich, ibid. 85, 607 (1954).
2 K. Schlogl, F. Wessely und H. Woidich, Mh. Chem. 87, 425 (1956).
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neue bicyclische Ringsystem des Imidazo(1,5-¢)pyrimidins (II, III)
aufzubauen. Der aussichtsreichste Weg hierfirr schien iitber N-Phenyl-
thiocarbonyl-(PTC)-derivate zu fithren, da wir einerseits frither zeigen
konnten, dall Ringschlufl solcher Verbindungen (zu Hydantoinen) sehr
leicht erfolgt?, anderseits Niemann und Mitarbeiter? N-PTC-Verbindungen
zur Synthese von substituierten Harnstoffen mit gutem Erfolg verwendet
hatten.
C.H,S- CO- NHR - R’- NH, —»R’- NH - CO - NHR + C,H,SH

Es mulite also moglich sein, von PTC-Histidinderivaten ausgehend,
durch intramolekularen Ringschlufl zu den gewiinschten heterocyclischen
Bicyclen mit einem beiden Ringen gemeinsamen N-Atom zu gelangen.
Die Formulierung der RingschluBreaktion durch Abspaltung von Thio-
phenol ist formal, Naheres dariiber wird spéter ausgefithrt werden.

'R-CH-CH,  C=—CH
R-CH:CH,- C--=—CH | | i
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II: R= COOCH,
III: R=H

Schon die Umsetzung von molaren Mengen L-Histidin-methylester
(I, R = COOCH,), der aus dem Dihydrochlorid mit Tristhylamin in
Freiheit gesetzt und sofort weiter umgesetzt worden war, und PTC-
Chlorid fithrte in miBigen Ausbeuten zu einer kristallinen Verbindung,
die auf Grund der Analysen nicht den gewiinschten PTC-Ester (Ia,
R = COOCH,), sondern bereits das Endprodukt (II) vorstellte, das
als 7-Carbomethoxy-5-oxo-imidazo(1,5-c)tetrahydropyrimidin zu be-
zeichnen ist. Auch unter varilerten Bedingungen (etwa Umsetzung des
freien Esters mit 0,5 Mol PTC-Chlorid) konnte immer nur II isoliert
werden ; anscheinend ist die RingschluBitendenz des zweifellos zu postu-
lierenden Zwischenproduktes (Ia) so groB, daB sofort IT bzw. III gebildet

3 P. Wessely, K. Schlogl und E. Wawersick, Mh. Chem. 83, 1439 (1952).
¢ W, H. Schuller und C. Niemann, J. Amer. Chem. Soc. 75, 3425 (1953). —
D. @. Crosby und C. Niemann, ibid. 76, 4458 (1954).
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wird. Als Nebenprodukt fiel Diphenyl-dithiocarbonat (IV) an, dessen
Bildung in der Umsetzung von PTC-Chlorid mit dem beim Ringschlufl
entstehenden Thiophenolation zu suchen ist.
Der Mechanismus der basenkatalysierten Harnstoffbildung aus PTC-
Verbindungen und Aminen wird nach N<emann? folgendermafBen formuliert:
@
CeH4S - CO - NHR + B~ = [CH,S - CONR «— C,H,S - C=NR]- + BH
A
O—
0.2
A + R’-NH, < [CgH,S—C- NHR]- — RNH - CO - NHR' + C,H,S-
|
B

NHR'
CeH,S~ + CH,S - COCI — C,H,S - CO - 8C.H, + Cl-
vy

Unter dem Einfluf des Protonenakzeptors (B~) entsteht das resonanz-
stabilisierte Ton (A), das mit demn Amin R’- NH, unter Eliminierung von
Thiophenolation den Harnstoff (B) liefert.

Durch die Bildung von IV werden aber 50°, des angewandten PTC-
Chlorides verbraucht und es mubte also Reaktion von Histidinmethyl-
ester mit 2 Mol PTC-Chlorid zu besseren Ausbeuten an dem gewiinschten
Ring II fithren. Tatsichlich erhielten wir bei dem entsprechenden Ansatz
72% d. Th. an IT und in fast quantitativer Ausbeute das Diphenyl-
dithiocarbonat (1V).

In analoger Weise wurde nun auch aus Histamin (I, B = H) bei der
Umsetzung mit 2 Mol PTC-Chlorid und Trigthylamin das 5-Oxo-imidazo-
(1,5-¢)tetrahydropyrimidin (IIT) erhalten.

Wahrscheinlich infolge der grofleren Basizitit der prim. Amino-
gruppe des Histamins im Vergleich zu der des Histidinesters erhilt man
hier bei der Behandlung des Dihydrochlorides mit Trisithylamin im
Gegensatz zum Histidinester nur das schwer ldsliche Monohydrochlorid
und nicht die freie Base. Dadurch wird die Reaktion sehr verlangsamt
und die Ausbeuten sinken stark ab. Wird jedoch das freie Histamin
selbst zur Reaktion gebracht, dann liegen auch hier die Ausbeuten um
70%, und auch hier fillt IV wieder in fast theoretischer Menge als Neben-
produkt an.

Bei den beiden bicyclischen Heterocyclen IT und TIT handelt es sich
um ausgezeichnet kristallisierende und (infolge des kompakten Baues)
gut (im Vak.) sublimierbare Verbindungen. II, das ja aus r-Histidin-
ester erhalten wurde, ist optisch aktiv ([a]p = -+ 63°) und (vor allem
in Wasser) besser 16slich als das relativ schwerldsliche I11, das sich aber
leicht in verd. Siuren 16st. Beide Substanzen geben gut kristallisierende
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Monopikrate und keine Farbreaktion mit diazot. Sulfanilsdure (Pauly-
Test), wie das ja auf Grund des substituierten Imidazol-N zu erwarten
warS. Ebenso negativ ist die Ninhydrinreaktion. ITm UV tritt — aufler
der Endabsorption — keine charakteristische Absorption auf und die
IR-Spektren, fiber die spéter ausfithrlicher berichtet werden wird, sind
mit der Struktur in Einklang.

Bei der Chromatographie am Papier fiel auf, daB bei der Verwendung
von essigsauren Gemischen keine, wohl aber bei der Verwendung von
ammoniakalischem Gemisch (Tabelle 1) mit Ninhydrin schwache, mit
diaz. Sulfanilsiure deutliche Flecken erhalten werden konnten.

Auf Grund dieser Tatsachen wurde die Bestidndigkeit gegen hydroly-
sierende Agenzien niher untersucht und gefunden, daf II und IIT gegen
saure Hydrolyse relativ stabil sind (erst 4stiindiges Erhitzen mit HCL
auf 130° fihrt zur ausschlieflichen Bildung von Histidin bzw. Histamin),
wihrend die (Pyrimidin)-ringe durch Basen leicht getffnet werden. So
lieB sich der Ester II mit 1 Mol Lauge nicht bevorzugt verseifen, da
gleichzeitig auch Ringéffnung eintrat, wie das Vorliegen von Histidin
und anderen Spaltprodukten am Papier anzeigte. Auch bei der Be-
handlung mit 2 Mol Lauge war Histidin (Histamin bei IIT) das einzige
identifizierbare Spaltprodukt.

Eindeutig hingegen waren die Ergebnisse bei der Behandlung mit
Benzylamin (von II und TI1) bzw. Hydrazin (von II) in der Hitze. II
gab beim kurzen Erwiirmen mit Hydrazin das von uns frither auf anderem
Weg? erhaltene Dihydrazid der Histidin-N-carbonséure (V), bzw. daraus
beim Wasserverkochen das entsprechende 3-Amino-hydantoin (VII).
Bei der Benzylaminbehandlung konnte nur mehr das Hydantoin (VIII)
erhalten werden, da das intermediiir anzunehmende Produkt (VI) wahr-
scheinlich sehr leicht Benzylamin abspaltet — ein Ergebnis, das wir auch
bei der Benzylaminbehandlung der spidter zu besprechenden Modell-
substanz (XVII) erhielten. Das Histaminderivat (IIT) schlieBlich lieferte
das Benzylamid der Histamin-N-carbonsiure (IX) in glatter Reaktion.

R-NHCO- OHCH2 CO-CH:CH,————
. NH, I —R. N]E[2 R- N/ ’ 1 i
(II> ——% R.NHCO- NH HN N HN N
A4 COo-NH A

V: R =NH VII: R = NH,

VI: R = CH 5CH2 VIII: R = C.H,CH,

C,H,CH,NH - CO- NHCHZCHZ——‘—ff

(rrpy SR (IX) HN X

A

5 K. Hofmann, Imidazole and its Derivatives, Part I, S. 136. New York:
Interscience. 1953.
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Die Formulierungen von VI bzw. IX mit dem Rest CH,CH,NH - CO—
an der primédren Aminogruppe und nicht am Imidazol-N sind durch die
Ergebnisse der Hydrazinolyse, die zu einer bekannten Verbindung (V)
fihrten und die der unten zu besprechenden LiAlH, (LLAH)-Reduktion
gesichert,

Auflerdem stehen die Befunde der Hydrolyse und Aminolyse sowohl der
Ringverbindungen (II und I11) als auch der spiter zu besprechenden Modell-
substanzen (XVI und XVII) in voller Ubereinstimmung mit den Arbeiten
von Wieland® einerseits und Staab’ (dessen Untersuchungen uns erst nach
Abschlul unserer Arbeit zur Kenntnis kamen) anderseits, die zeigen konnten,
daB aus N-acylierten Imidazolen der Acylrest sehr leicht als Carboxylation
(mit OH-)" bzw. als S&ureamid (mit Aminen)® 7 abgespalten wird.

Obwohl nach den Analysendaten und den erwihnten Reaktionen
kaum ein Zweifel an der angenommenen Struktur der Ringverbindungen
(IT und ITI) bestehen konnte, schien es doch interessant, zum weiteren
Beweis und um weitere Aufschliisse iiber die Stabilitit des neuen Ring-
systems zu erhalten, die Verbindungen II und I1I mit LAH zu reduzieren.

In beiden Fillen gab die Reduktion nicht kristallisierende Ole, die
jedoch als (Di)-pikrate charakterisiert werden konnten und iiber diese
auch rein erhalten wurden. Zum Unterschied von den Ausgangssubstanzen
gaben die Reduktionsprodukte positiven Pauly-Test, was fiir unsubsti-
tuierten Imidazol-N beweisend ist?. Bs war ferner bekannt, daB N-acy-
lierte Heterocyclen mit aromatischem Charakter (wie Pyrrole, Indole,
Carbazole und Triazole) bei Reduktion mit LAH den Acylrest unter
Freisetzung des Ring-N abspalten®, und Karrer® erhielt aus Dibenzoyl-
bistidin-methylester Monobenzoyl-histidinol — es war also auch hier
der Acylrest aus dem Imidazolkern eliminiert worden. Da es sich bei
den von uns isolierten Pikraten nicht um das Histidinol bzw. das Histamin-
pikrat handelte, kamen demnach nur mehr die an den prim. Amino-
gruppen methylierten Produkte N-Methylhistidinol (X) und N-Methyl-
histamin (XI) in Frage.

(II) Tin (X} R-CH-CH, - — ' X: R = CH,0H
[ f
(I11) > (XI) NH HN N XI: R=H
AH \/
cH,

XI war in der Literatur beschrieben!® und sowohl das Dipikrat wie
auch das Hydrochlorid unserer (aus III erhaltenen) Verbindung stimmten
in ihren Schmelzpunkten mit den Literaturangaben iiberein.

8 Th. Wieland und Q. Schneider, Ann. Chem. 580, 158 (1953).

” H. 4. Staab, Chem. Ber. 89, 1927 (1956).

& V. M. Micovic und M. Lj. Mihailovic, J. Org. Chem. 18, 1190 (1953).
¢ P. Karrer, M. Suter und P. Waser, Helv. Chim. Acta 32, 1936 (1949).
10 B. Garforth und F. L. Pyman, J. Chem. Soc. London 1985, 489.
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Leider waren Versuche, X und XI durch LAH-Reduktion der N-Carbo-
athoxyverbindungen' von xL-Histidinmethylester (charakterisiert als
Hydrazid) bzw. von Histamin (erhalten als Gemisch der Mono- und Di-
Carbodthoxyverbindung) darzustellen, nicht sehr erfolgreich. Die Reduktions-
produkte stellten Gemische dar, in denen laut Papierchromatogramm wohl
eine Komponente mit den aus IT bzw. III erhaltenen Verbindungen identisch
war. Aus dem Carbo#thoxy-histamin-Reduktionsprodukt konnte in sehr
geringer Menge ein Pikrat isoliert werden, das mit dem Pikrat von XI identisch
war.

Durch diese Reduktionsbefunde ist nun auch die — wenn auch sehr
unwahrscheinliche — Méoglichkeit ausgeschlossen, dall es sich bei unseren
Heterocyclen um C-acylierte Produkte (analog den im folgenden zu er-
wihnenden Verbindungen X1V und XYV) handelt, da eine Sprengung
einer C—C-Bindung in unserem Fall nicht in Frage kommt, bzw. Redunk-
tion der CO-Gruppen ohne Ringsprengung zu den bereits bekannten
Verbindungen XIV bzw. XV hitte fihren miissen.

Wie schon aus der groflen Bildungstendenz der Verbindungen IT
und TIT hervorging, mul} es sich bei den Bicyclen um spannungsfreie
Ringe handeln, was an Hand von Stuari- Briegleb- Modellen auch leicht
demonstriert werden kann.

Wihrend sich bei IT (bzw. IIT) der Tetrahydro-oxopyrimidinring glatt
konstruieren 1a8t, ist es unmdglich, einen um eine CH,-Gruppe &rmeren
Ring (X1II) aufzubauen.

Tatsiachlich wurde keinerlei definierte Verbindung erhalten, als 4(5)-
Aminomethyl-imidazol (XII) mit PTC-Chlorid und Trifthylamin zur
Reaktion gebracht wurde.

T BN
PTC—C1
NH, HN N ~oa 7~ | PN AN
\/ o
X1 (XIIT)

Ebenso miBlang der RingschluBversuch mit Methylal und Salzsiure,
der beim Histidin und Histamin in einer intramolekularen Mannich-
Reaktion zu den 1-Imidazo(c)tetrahydropyridinen XIV und XV fihrt??.

o
CH,0 I

@ : . XIV: R = COOH
> HN
HCL N /'\N 7

XV:R=H

11 . Wessely und W. Swoboda, Mh. Chem. 82, 621 (1951).
12 J. Wellisch, Biochem. Z. 49, 173 (1913). — S. Frinkel und K. Zeimer,
ibid. 110, 234 (1920).
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Modellversuche

Das hier vorliegende neuartige Ringgsystem, dessen Reaktionen und
TR-Spektren, auf die in einer folgenden Arbeit ndher eingegangen werden
|

soll, im wesentlichen auf der Harnstoffgruppierung —N - CO - NH—R
beruhen, deren ein N-Atom dem Imidazolkern gemeinsam ist und die
unter gewissen Voraussetzungen im Gleichgewicht mit dem Iso-

cyanat (—1‘\TH + 0=C=N—R) zu stehen scheint, lie es lohnend er-
scheinen, analoge offenkettige Systeme aufzubauen und deren Reaktionen
mit denen der Bicyclen II und IIT zu vergleichen.

Dazu wihlten wir die beiden Verbindungen XVI und XVII, von
denen besonders die letztere grofiere Ahnlichkeit mit dem Ester IX be-

; o

CH,NCO + HN N = CGH,NH-CO-N N

CO(NHCHCO- R), Phenylglyein + HOOC: CH - C,H, + Imidazol
f " f
CeH, — NH - COOC,H,
XXVI: R=0C,H, o (XXV)
XXVII: R = OH O~ in Athano!
| mam [ram
T Phenylglycinester [ 1 N HOHzc\ C,H,
C,;H,00C- CHCH, C,H,00C CH, of _
\‘I o _ \0 ﬁ o 1 H + Imidazol
2 ] NH- CH,
(XVII) NH N N (XXVII)
| CeH 0B, NH, \06 Y%
i (Balte) 02H500C\ /CGH5
XVII
C,H;00C- CH - CH, (XVIL) " Tmidasol CH
- | T N(CoHy)s \l
CeH,CH,NH - CO-NH RNH, NI{
V (XXIV) = - COSC,H,

: Imidazol + RNH - CO- chsHs XX: R=CH;CH, (xXIX)

RNH: - CO- 1]\*}1 XXII: R=NH, Benzylamin

' 1 N(CHy),

! |, (XXIV)

! CO-CH - C,H;

! rex(

Cﬁﬂ(:igilzze}):ﬁ2 co-NH Benzyleblorid co: CH ) CSHa
“odma ~_ XXI: R=CHCH, <——"— NaN ;

XXIII: R = NH, co- NH
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sitzt. XVI war schon bekannt!® und durch Umsatz von Imidazol mit
Phenylisocyanat erhalten worden; XVII konnte analog aus Imidazol
und N-Carbonyl-phenylglycin-dthylester (XVIII) erhalten oder auch
durch Umsetzung von N-PTC-Phenylglycindthylester (XIX) mit Imid-
azol unter der Einwirkung von Tridthylamin als Katalysator gewonnen
werden.

Wihrend XVI ziemlich labil ist und bereits beim Schmelzen (115°)
deutlicher Geruch von Phenylisocyanat auftritt, 148t sich XVII (im Vak.)
unzersetzt bei einer Temp. destillieren, die etwa 25° iiber dem Schmp.
(93°) liegt. Das leicht zu gewinnende Pikrat von XVII jedoch beginnt
sich bei 130° unter Olabscheidung zu zersetzen und der Schmp. ist schlieB-
lich der des Imidazolpikrates; es tritt also auch hier Zersetzung in die
Komponenten ein. Ebenso zerfallen XVI und XVII bei der Chromato-
graphie am Papier sowohl mit sauren als auch mit ammoniakalischen
Losungsmittelgemischen und liefern als einzigen mit diaz. Sulfanilsiure
nachweisbaren Fleck nur den des Tmidazols (siehe auch Tabelle 1). Diese
Dissoziation in Imidazol und Isocyanat, die ferner in den IR-Spektren
erkannt werden konnte — dariiber wird in einer folgenden Arbeit be-
richtet werden — und die die weiter unten zu erwihnenden Reaktionen
gut erklirt, kann als Spezialfall der von Staab’ niher untersuchten
Hydrolyse von N-acylierten N-haltigen Heterocyclen folgendermaBen
gedeutet werden:

== 0 H == 1- [0 H +
! ] | I/l
N N:>C—N—R = {IN INl| + |C=N—-R]| ;
N N

C D E

E = H+* 4+ O0=C=N—R; H7 4+ D = Imidazol
¥

Der heterolytische Zerfall des Harnstoffes (C) in das Imidazolanion (D)
und das Yon (E) wird durch den Elektronensog des heterocyclischen Ringes
(und die resonanzbedingte Stabilitit des Anions D) besonders begiinstigt.
E kann sich dann durch Abgabe eines Protons (das mit D Imidazol riickbildet)
zum Isocyanat (F) stabilisieren. Die Protonenbeweglichkeit bzw. Mesomerie-
moglichkeit in B wird natirlich verstarkt, wenn es sich bei R um Phenyl
handelt, wodurch die gréfere Instabilitdt von XVI im Vergleich zu XVII
erklért wird.

Die Bildung von Harnstoffen bei der Aminolyse bzw. der Spaltprodukte
der alkalischen Hydrolyse (siche unten) kann entweder durch Sekundér-
reaktionen des Isocyanates (F), das auch bei der LAH-Reduktion die N-
Methyl-verbindungen liefert!!, erkléart werden, oder es kann bereits nucleo-
phile (S 2) Reaktion mit einer mesomeren Grenzform von C (am Carbonyl-

3 R. A. Henry und W. M. Dehn, J. Amer. Chem. Soc. 71, 2297 (1949).
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C-Atom) erfolgen. Im Hinblick auf die Ergebnisse der kinetischen Messungen
von Staab? scheint besonders bei der Aminolyse letzterer Mechanismus
wahrscheinlicher.

Die Reaktionen der beiden offenkettigen Verbindungen (XVI und
XVII) waren denen der oben erwahnten Bicyclen (IT und IIT) véllig
analog.

Die Umsetzung mit Benzylamin fithrte bei XVI zu Imidazol und
Phenylbenzylharnstoff (C;H,NH - CO - NHCH,CH;), bei XVII zu Imid-
azol vnd 5-Phenyl-3-benzyl-hydantoin (XXI, sieche Schema auf S. 685).
Dieses entsteht wieder (analog Reaktion VI nach VIII) direkt aus dem
Intermedidrprodukt (XX), wie wir auch durch Umsetzung des Carbonyl-
phenylglycinesters (XVIII) mit Benzylamin zeigen konnten. XVIII gab
mit 1 Mol Benzylamin in der Kilte das Benzylamid der N-Carbonsiure
(XXIV) (auch aus XIX mit Benzylamin erhiltlich), wihrend Behandlung
mit einem Aminiiberschull in der Hitze wieder das Hydantoin (XXI)
gab, das noch auf eindeutigem Weg aus 5-Phenylhydantoin-Na und
Benzylchlorid dargestellt wurde. XXIV gab auch bei der Siurebehand-
lung unter Ringschluff XXI.

Ahnlich wurde bei der Hydrazinolyse von XVII Imidazol und das
Dihydrazid der Phenylglycin-N-carbonsidure (XXII) erhalten, das beim
Erhitzen mit Wasser in das bekannte 5-Phenyl-3-aminchydantoin (X XII1)
tiberging!.

Beim Schiitteln mit wiabr. NaOH gab XVI Diphenylharnstoff, was
wiederum auf Grund der Dissoziation in Phenylisocyanat verstanden
werden kann; XVII wurde mit 2 Mol Lauge in Athanol behandelt und
lieferte dabei neben Phenylglycin auch dessen N-Carboithoxyverbindung
(XXV), dessen Auftreten aus der Reaktion des Isocyanates mit dem zur
Verseifung verwendeten Athanol oder durch direkten Angriff von C,H O~
auf eine Grenzform des Harnstoffes (C, siche Schema auf 8. 686) erklirt
werden kann. Da wir auf Grund der Ergebnisse der Alkalibehandlung
von XVI auch das Carbonyl-bis-(phenylglycin) (XX VIT) erwartet hatten,
wurde dieses durch Umsetzung von XVIII mit C-Phenylglycin-athylester
und Verseifung des Diesters (XXVI) mit Lauge dargestellt. XXVI stellte
wahrscheinlich ein Gemisch stereoisomerer Produkte vor (es wurde ja
von den DL-Verbindungen ausgegangen) und besa8 ein groBeres Schmelz-
intervall, wihrend die Sdure (XXVII) scharf schmolz.

SchlieBlich wurden die Modellsubstanzen XVI und XVII der LAH-
Reduktion unterworfen und lieferten auch dabei die nach den an II
und IIT gewonnenen Erfahrungen zu erwartenden Ergebnisse. Aus
XVI wurde Imidazol und N-Methylanilin und aus XVII Imidazol und
2-Methylamino-2-phenyl-ithanol (XXVIII) erhalten, das als Pikrat mit
einer authentischen Probe (durch LAH-Reduktion des Athylesters von
XXV erhalten) verglichen wurde.

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 87/6 46
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Auch diese Reduktion lieferte wieder den Beweis fiir die angenommene
Struktur, besonders von XVI. A. Treibs und W. Ott'* hatten nédmlich fir
das Reaktionsprodukt aus Pyrrol und Phenylisocyanat die Struktur eines
x-C-Carbonsiure-anilides wahrscheinlich gemacht, wihrend Henry wund
Dehn??, die von Twreibs nicht zitiert werden, das N-Carbonséure-anilid an-
genommen hatten. Die beiden Substanzen differieren in ihren Schmelzpunkten
um 10°. Das unterschiedliche Verhalten von Pyrrol im Gegensatz zu anderen
N-haltigen Heterocyclen, das auch von Treibs als Ausnahme bezeichnet
wird, 148t sich allerdings durch die fehlenden basischen Eigenschaften des
Pyrrol-N erkliren, wihrend Imidazol ja doch noch ausgeprigt basisch
reagiert.

Zum Abschluf seien schlieflich noch in der folgenden Tabelle die
Rp-Werte der in dieser Arbeit erwihnten Imidazolderivate angefiihrt.

Es wurde absteigend auf Schleicher-Schiill 2043 a mit den beiden Losungs-
mittelgemischen Butanol-Eisessig-Wasser (4: 1: 5) (Gemisch A) und Butanol-
Athanol-konz. Ammoniak-Wasser (4:4:1:1) {Gemisch B) chromatogra-
phiert. Zur Entwicklung wurde mit einer Losung von diazotierter Sulfanil-
siure bespritht und mit Ammoniak berduchert, wobei man gelbe bis rote
Flecke erhielt.

Tabelle 1. Bp-Werte von Imidazolderivaten

By
Verbindung Forme! Nr.
Gemisch A ' Gemisch B
Imidazol ........ — 0,43 | 0,73
Histamin ....... ILL R=H 0,12 0,56
Histidin ........ I, R = COOH 0,11 0,28
IT — 0,45
11T — 0,60
VII 0,26 0,40
VIIL 0,66 0,80
IX 0,75 0,85
X 0,12 0,63
X1 0,13 0,70
XII 0,11 ‘ 0,49
X1V 0,08 0,29
XVI 0,43 i 0,73
XVIL 0,43 i 0,73

Experimenteller Teil
7-Carbomethoxy-5-ozo-imidazo( 1,6-c Jtetrahydropyrimidin (11)

2,41 g (0,01 Mol} vr-Histidinmethylester-dihydrochlorid wurden in 30 ml
trockenem Chloroform suspendiert und mit 2,0 g (0,02 Mol) Triéthylamin
geschiittelt, bis der Niederschlag weitgehend verschwunden war. Nun
wurden abwechselnd in 4 Portionen unter Schiitteln und Eiskihlung je
3,50 g Phenylthiocarbonyl-chlorid (0,02 Mol) und 2,5 g (0,025 Mol) Tridthyl-
amin eingetragen und die fast klare Losung 30 Min. in Eis gekithlt. Nach

14 Ann. Chem. 577, 119 (1952).
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weiteren 2 Stdn. bei Zimmertemp. wurde 3mal mit Wasser gewaschen, die
Chloroformschicht iiber Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform im
Vak. entfernt. Der &lige Riickstand wurde noch 2mal mit Methanol abge-
dampft und kristallisierte schlieBlich auf Zusatz von Methanol-Ather-Petrol-
dther. 0,9 g, Schmp. 166 bis 168°.* Atherextraktion des Waschwassers im
Apparat lieferte weitere 0,5 g vom Schmp. 164 bis 168°, Gesamtausbeute:
1,4 g (72% d. Th.). Zur Reinigung wurde aus Methanol-Ather-Petrolither
umkristallisiert und bei 0,01 Torr und 130 bis 140° sublimiert. Schmp. 168
bis 169°. [«]20° = + 63° (in 0,1 n HCI).

C.H,0,N,. Ber. C 49,23, H 4,65, N 21,53, OCH, 15,90.
Gef. C 49,03, H 4,40, N 21,35, OCH, 15,85.

Weitere Eigenschaften siehe allgemeiner Teil.

Pikrat: Das Pikrat wurde aus methanol. Losung mit einer dther. Pikrin-
sédurelésung gefdllt und aus Methanol umkristallisiert. Nadeln. Sehmp. 203
bis 205°.

CgHO4N; - CH,0,N;. Ber. C 39,64, H 2,85. Gef. C 39,77, H 3,13.

Die Mutterlaugen von II wurden im Vak. abgedampft und der Riick-
stand im Kugelrohr (0,01 Torr und 100 bis 120° Luftbadtemp.) destilliert,
wobel wir 2,4 g (989, d. Th.) eines Oles erhielten, das beim Kiihlen erstarrte.
Aus Petroldther Prismen. Schmp. 40 bis 42°, Lit. Schrmp.? fiir Diphenyl-
dithiocarbonat (IV) 43 bis 44°,

C1sH1,08,. Ber. C 63,38, H 4,09. Gef. C 63,45, H 4,19.

3-Owo-imidazo( 1,5-c Jtetrahydropyrimidin (111)

Dieses wurde analog der Verbindung IT durch Umsetzung von Histamin
(freie Base!) mit 2 Mol PTC-Chlorid und 2,5 Mol Triithylamin in absol.
Tetrahydrofuran erhalten. Zur Aufarbeitung wurde nach 3stiind. Stehen
vom Tridthylamin-hydrochlorid abgesaugt und die Tetrahydrofuranlésung
im Vak. eingedampft. Zur Trennung vom Diphenyl.dithiocarbonat (IV)
kochten wir mehrfach mit Petroléither aus und sublimierten den Riickstand
bei 0,01 Torr und 150 bis 160°. Schmp. 221 bis 222°. Ausbeute: 709, d. Th.
an JII und 939% an IV.

CH,ON,. Ber. C 52,54, H 5,15, N 30,64. Gef. C 52,99, H 5,31, N 30,26.
Eigenschaften siehe allg. Teil.
Pikrat:; Aus Athanol Nadeln. Schmp. 221 bis 224° (Zers.).
C.H,ON, - C;H,0,N,. Ber. N 22,05. Cef. N 22,86,

5-(Imaidazolyl-methyl)-3-amino-hydantoin (VII) (aus II 4+ Hydrazin)

Wenn IT mit etwa der 10fachen Menge an Hydrazinhydrat 4 Stdn. im
siedenden Wasserbad erhitzt und das Hydrazin anschiieBend im Vak. una
dann im Exsikkator itber Schwefelsiure entfernt wurde, erhielt man einen
Riickstand, der mnach Umbkristallisieren aus Methanol-Ather unscharf bis
etwa 160° schmolz. (Das Dihydrazid der Histidin-N-carbonsiure (V) schmilzt
bei 163 bis 164°%.) Es wurde deshalb das Rohprodukt 1 Std. in wiBr. Lésung

* Alle hier angegebenen S hmelzpunkte wurden im Mikroschmelzpunlkts-
apparat nach Kofler bestimmt.

468+
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gekocht und der Abdampfriickstand aus Athanol-Wasser umkristallisiert.
Das Hydantoin schmolz nach Erweichen bei 131° und Wiedererstarren von
217 bis 220° und gab keine Depression im Mischschmp. mit einer authentischen
Probe?. Auch aus dem Papierchromatogramm ging die Identitéit der beiden
Produkte hervor (Tabelle 1).

a-(Imidazolyl-methyl)-3-benzyl-hydantoin (VIII) (II -+ Benzylamin)

Die Lésung von 0,1 g IT in 1 ml Benzylamin erhitzten wir 4 Stdn. im
siedenden Wasserbad und dampften anschlieBend bei 10 Torr die Haupt-
menge des Benzylamins ab. Der Rickstand kristallisierte beim Behandeln
mit Athandl:Ather und wurde dann mebrfach aus ‘Athanol umkristallisiert.
Blattchen. Schmp. 219 bis 221°. Ausbeute: 0,12 g (879 d. Th.).

C,.H,0,N,. Ber. C 62,21, H 5,22. Gef. C 62,32, H 5,61.
Ber. firr das Di-benzylamid der Histidin-N-carbonsiure (VI)
Oy F,0,N,. C 66,82, H 6,14,

Benzylamid der Histamin-N-carbonsiure (IX)

Dieses wurde aus III mit Benzylamin (analog VIIL aus II) erhalten.
Aus Wasser Blattchen. Schmp. 117 bis 119°.

C,;H,,ON,. Ber. N 22,94. Gef. N 23,00.

N-Methyl-L-histidinol (X)

0,34 g 11 wurden im Soxhlet-Apparat mit Ather zu 0,3 g LAH in 50 mi
absol. Ather extrahiert. Gesamtdauer 18 Stdn. unter Rickflu. Hierauf
wurde vorsichtig mit zirka 0,5 ml Wagsser zersetzt und vom festen, fast
farblosen Niederschlag abgesaugt. Dieser wurde mit Aceton ausgekocht
und das Aceton im Vak. verdampft. Riickstand: 0,30 g nicht krist. OL
Das Pikrat wurde aus methanol. Loésung mit dther. Pikrinséurelosung gefallt
und mehrfach aus Methanol umkristallisiert. 0,5 g (47% d. Th.). Schmp. 185
bis 187°.

C.H,,ON; - C,,H;0,N,;. Ber. C 37,20, H 3,12. Gef. C 37,59, H 3,48.

Aus dem Pikrat wurde das N-Methyl-L-histidinol durch Zersetzen mit
HCL (1:3), mehrfaches Ausschiitteln mit Benzol und Eindampfen der salz-
sauren Losung als nicht krist. Chlorhydrat erhalten, das jedoch papier-
chromatographisch einheitlich war (siehe Tabelle 1).

N-Methyl-histamin (XI)

Dieses wurde analog dem N-Methyl-histidinol (X) durch Redulktion
von IIT mit LAH in Ather (Soxhlet!) als mnicht kristallisierendes O1 er-
halten. Das Pikrat schmolz, aus Wasser umkristallisiert, von 189 bis 190°.
Die Literatur!® gibt fiir das Dipikrat 188° und fiir das Dihydrochlorid 176
bis 179° an. Das aus dem Pikrat, wie bei X beschrieben, mit HCl erhaltene
Chlorhydrat schmolz von 173 bis 176° nach vorherigem Sintern.

Dipikrat: CgH,,N, - C;yH,0,,Ng. Bér. C 37,06, H 2,93, N 21,61.
Gef. C 37,40, H 3,12, N 21,30.
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N-Carbodthoxy- L-histidin-hydrazid

Dieses wurde aus dem Carboéithoxy-histidinmethylester, der durch
Acylieren von Histidinmethylester mit Chlorameisensidureiithylester und
Trigthylamin in Chloroform in iiblicher Weise als nicht kristallisiertes Ol
erhalten wurde, beim Behandeln mit Hydrazinhydrat in absol. Athanol
(Zimmertemp., 16 Stdn.) und Abdampfen des Losungsmittels erhalten. Aus
Athanol Schmp. 200 bis 202°.

OgH,;0,N;. Ber. N 29,03. Gef. N 28,60.

Die Reduktion des Carbodthoxy-histidinmethylesters mit LAH in Ather
— wie bei X beschrieben — fithrte zu einem Ol, aus dem kein einheitliches
Pikrat isoliert werden konnte und das im Papierchromatogramm 3 Flecken
aufwies, von denen einer [R; : 0,12 (Gemisch A) bzw. 0,63 (Gemisch B)] mit
N-Methyl-histidinol (X) identisch war.

Modelilversuche
Imidazol-N-carbonsdure-( «-carbodthoxy ) -benzylamid (XVII)

a) Aus Imidazol 4- XVIII: 0,68 g (0,01 Mol) Imidazol wurden mit
2,45g (0,012Mol) N-Carbonyl-pL-C-phenylglycin-dthylester’  (XVIII)
11/, Stdn. auf 80° erhitzt und das Reaktionsprodukt anschlieBend bei 0,01 Torr
und 110 bis 120° Luftbadtemp. destilliert. Ausbeute 1,85 g {12% d. Th.)
zihes (1, das beim Behandeln mit Ather I\rlstalhswl’r Aus Ather Nadeln.
Schmp. 91 bis 93°.

C1H,;;0,N,. Ber. C 61,53, H 5,53. Gef. C 61,16, H 5,75.

b) Aus Imidazol + XIX: N-Phenylthiocarbonyl-DL-C-pheniylylycin-dthyl-
ester (XI1X) wurde durch Umsetzung von 3,6 g (0,02 Mol) Phenylglyein-
dthylester mit 1,72g (0,01 Mol) PTC-Chiorid in 15ml absol. Essigester,
Absaugen des abgeschiedenen Esterchlorhydrates (nach 6 Stdn.), Waschen
der Hssigesterlosung mit verd. HCl, NaHCO,-Lésung und Wasser und Ab-
dampfen des Losungsmittels im Vak. als rasch erstarrendes Ol erhalten.
Ausbeute 2,6 g (829 d. Th.). Aus Ather-Petrolither Nadeln. Schmp. 74
bis 76°.

C);H;,0,N8. Ber. N 4,44. Gef. N 4,20.

Eine Lésung von 1,05g (3,3 mMol) XIX, 0,23 g Imidazol (3,3 mMol)
und 0,5g (5 mMol) Tristhylamin in 10 ml absol. Dioxan wurde 6 Stdn.
bei Zimmertemp. aufbewahrt, anschlieBend das Dioxan im Vak. abgedampft
und der Riickstand im Kugelrohr destilliert, wobei die Hauptmenge bei
0,01 Torr und 110 bis 120° {berging. Ausbeute 0,7 g (789, d. Th.) viskoses
Ol, das beim Animpfen mit dem unter a beschrlebenen Produkt rasch er-
starrte und sich mit ihm auch im Schmp. und Mischschmp. als 1dentlsch
erwies.

Das Pikrat von XVIT wurde aus dther. Lésung gefillt und aus Methanol
umkristallisiert. Es beginnt sich bet 130° zu zersetzen, der Riickstand schmilzt
dann bet 205 bis 210°. Schon beim Trocknen tritt, wie die Analyse zeigte,
teilweise Spaltung in die Komponenten sin und das Produkt wird reicher
an Imidazolpikrat.

CiH,;0,N; - C,H,O,N,. Ber. N 16,73. Gef. N 19,52.
Ber. fur Imidazolpikrat N 23,57.

1% St. Goldschmidt und M. Wick, Ann. Chem. 575, 217 (1952).
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Aminolyse
Phenyl-benzyl-harnsioff (ous XVI + Benzylamin)

Wurden 0,5 g Imidazol-N-carbonsdure-anilid (XVI) !/, Std. mit 2ml
Benzylamin am Wasserbad erhitzt und die Loésung nach dem Kihlen mit
Ather verdiinnt, so fielen 0,5g (83% d. Th.) Phenyl-benzyl-harnstoff aus,
die, aus Athanol umbkristallisiert, von 169 bis 171° schmolzen und keine
Depression im Mischschmp. mit einer authentischen Probe (aus Phenyl-
isocyanat und Benzylamin) gaben.

Das Imidazol wurde durch Abdampfen der dther. Mutterlauge, Entfernen
des iiberschiissigen Benzylamins im Vak. und Umkristallisieren des Riick-
standes aus Benzol gewonnen und durch Mischschmp. und Papierchromato-
graphie identifiziert.

5- Phenyl-3-benzyl-hydantoin (XXI)

a) Aus XVII 4+ Benzylamin: XVII wurde, wie bel der Aminolyse von
XVI beschrieben, durch Erhitzen mit Benzylamin in Imidazol und das
Hydantoin (XXI) (iiber XX) gespalten. Aus Methanol-Wasser Prismen.
Schmp. 170 bis 173°.

0o H,,0,N,. Ber. C 72,16, H 5,30. Gef. C 72,40, H 5,12.

b) Aus XXIV 4 Benzylamin: DI-Phenylglycin-dthylester-N-carbonsdiure-
benzylamid (XXIV)} konnte in glatter Reaktion aus molaren Mengen N-
Carbonyl-phenylglycinester (XVIII) und Benzylamin in absol. Benzol er-
halten werden. Abdampfen des Benzols im Vak. und Behandeln des Riick-
standes mit Ather lieferte das gewunschte Produkt in 90%iger Ausbeute.
Aus Athanol-Ather-Petrolither Nadeln. Schmp. 114 bis 116°.

0,H,,0,N,. Ber. N 8,97, Gef. N 9,24.

XXIV konnten wir ferner durch Umsetzung von XIX mit Benzylamin
und Trisgthylamin in absol. Dioxan — wie bei XVII unter b beschrieben —
in 879%iger Ausbeute erhalten.

Wurde XXIV (0,3 g) in 1,6 ml Benzylamin gelést und die Losung 3 Stdn.
am Wasserbad erhitzt und anschlieBend die Hauptmenge an Benzylamin
im Vak. abdestilliert, dann konnten beim Behandeln des Rickstandes mit
Ather 0,24g (909, d. Th.) rohes Hydantoin (XXI) erhalten werden, das nach
Umkristallisieren aus Methanol-Wasser von 169 bis 171° schmolz und keine
Depression im Mischschmp. mit dem nach a gewonnenen Produkt zeigte.

¢) Aus 5-Phenyl-hydantoin -- Benzylchlorid: Eine Lésung von 5-Phenyl-
hydantom-Natrmm (aus dem Hydantoin und der dquival. Menge Natrium-
sthoxyd in absol. Athanol) wurde mit geringem Uberschu Benzylchlorid
3 Stdn. am Wasserbad erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte durch Einengen
im Vak. und Fallen mit Wasser. Ausbeute 669 d. Th. Das Produkt war
mit den nach a oder b gewonnenen identisch.

d) Aus XXIV + HOL: Auch beim Istiind. Erhitzen von XXIV in einer
Mischung von HCl-Eisessig (1: 1) wird das Hydantoin (XXI) gebildet, das
durch Einengen im Vak. und Fillen mit Wasser isoliert werden kann. Die
Reinigung erfolgt auch hier durch Umkristallisieren aus Methanol-Wasser.

&-Phenyl-3-aminohydantoin (XXIII) (aus XVII und Hydrazin)

0,27 ¢ XVII wurden mit 1ml Hydrazinhydrat 5 Stdn. am ‘Wasserbad
erhitzt. Nach Entfernung des iiberschissigen Hydrazins wurde der Riick-
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stand aus Athanol umkristallisiert (0,15 g, das sind 679, d. Th.) und schmolz
von 171 bis 174°. Durch Verkochen dieses Dihydrazides (XXII) mit Wasser
(20 Min.), Konzentrieren der walr. Loésung im Vak. und Kihlen wurde
das 5-Phenyl-3-aminohydantoin gewonnen, das aus Wasser umkristallisiert,
von 156 bis 157° schmolz und keine Depression mit dem auf anderem Weg?
erhaltenen Produkt gab.

Hydrolyse
Diphenylharnstoff (aus XVI und NaOH)

0,37 g XVI wurden in 4ml 0,6 n NaOH (I Aquival.) suspendiert und
5 Stdn. bei Zimmertemp. auf der Maschine geschiittelt. Der flockige Nieder-
schlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen (0,1 g, das ist 479, d. Th.)
und erwies sich als Diphenylharnstoff.

C-Phenylglycin, N-Carbdthoxy-C-phenylglycin (XXV) (aus X VII und NaOH )

Eine Lésung von 0,15 g XVII in 2,5 ml Athanol versetzten wir mit 1,2 ml
(2,2 Mol) n NaOH und dampften nach 6 Stdn. Stehen bei Zimmertemp.
den Alkohol im Vak. ab. Beim Ansduern mit HCl (etwa pH §) war CO,-
Entwicklung und Ausfallen eines Niederschlages zu bemerken, der sich
im Papierchromatogramm als C-Phenylglycin erwies. Die Mutterlauge schied
beim lingeren Stehen wenig Kristalle ab, die aus Ather-Petroliather umkrist.
wurden. Schmp. 118 bis 120°. Keine Depression im Mischschmp. mit N-
Carbo#thoxy-pL-C-phenylglycin.

Carbonyl-bis-( DL-C-phenylglycin) (XX VII}

Der Didthylester (XXVI) wurde durch Umsetzung von 0,57 g (2,8 mMol)
XVIII mit 0,5 g Phenylglycin-dthylester (2,8 mMol) in 5ml Benzol dar-
gestellt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wurde noch einige
Stdn. bet Zimmertemp. aufbewahrt und dann mit Petroldther gefillt. Aus-
beute: 0,95 g (899 d. Th.). Aus Ather (+ wenig Athanol)-Petrolither lange
Nadeln. Schmp. 124 bis 150°.

Oy H,,O5N,. Ber. C 65,61, H 6,29. Gef. C 65,26, H 6,35.

Die Verseifung erfolgte durch Losen in Athanol und Versetzen mit 2 Aqui-
valenten n NaOH. Nach 4 Stdn. (Raumtemp.!) wurde im Vak. eingeengt
und die Dicarbonséure mit HCl gefdllt. Aus Methanol-Wasser prism. Nadeln.
Sehmp. 204 bis 206°. Xeine merkliche Zers.

CH O, N,. Ber. Aquiv.-Gew. 164. Gef. Aquiv.-Gew. 163 (Titr.).

LAH-Reduktivu

a) Von XVI: N-Methylanilin: 0,75 g XVI wurden nach dem Soxhlet-
Prinzip in Ather mit 1,0 g LAH durch 16 Stdn. reduziert. Nach dem Zer-
setzen mit der minimalen Menge Wasser wurde abgesaugt, der Ather abge-
dampft, der Riickstand in Ather und Wasser aufgenommen und die beiden
Schichten getrennt. Die wifir. Schicht lieferte 0,15 g Imidazol — weitere
0,1 g konnten durch Atherextraktion der Al-Niederschlige erhalten werden,
das sind zusammen 929, d. Th. Die Atherschicht enthielt 0,3 g Methylanilin
(70% d. Th.), das als N-Acetylderivat vom Schmp. 99 bis 101° identifiziert
wurde (Mischschmp.!).
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b) Von XVII: 2-Methylamino-2-phenyl-dthanol (XX VIII): Die Reduktion
erfolgte wie bei X VI beschrieben. Aus der Atherldsung konnte Imidazol
als Pikrat isoliert werden, wiahrend XXVIII aus den Al-Niederschldgen durch
Auskochen mit Aceton isoliert und als Pikrat charakterisiert werden mulflte.
Aus Methanol Nadeln. Schmp. 192 bis 194°. Keine Depression im Misch-
schmp. mit dem im folgenden beschriebenen Vergleichspraparat.

CoH ;ON - CgH,O,N;. Ber. C 47,37, H 4,24, N 14,73.
Gef. C 47,78, H 4,62, N 14,39.

Fur den Vergleich wurde N-Carbo#dthoxy-DL-C-phenylglycin-dthylester
in Ather mit LAH reduziert und nach Zersetzen mit wenig Wasser der Ather-
rickstand destilliert. Sdp.,; 110 bis 115° (Luftbadtemp.). Ausbeute:
909, farbloses Ol. Das Pikrat wurde durch Fillen aus &ther. Losung dar-
gestellt und zeigte die oben erwihnten Eigenschaften. Das Oxalat besall
den in der Lit.'® angegebenen Schmp. von 187°.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikrolabora-
tortum des IT. Chemischen Institutes ausgefiihrt.

Herrn Prof. Dr. F. Wessely, dem Vorstand unseres Institutes, haben
wir fiir sein forderndes Interesse an unserer Arbeit bestens zu danken.

Fiir die Uberlassung von Histidin danken wir Herrn Dr. E. Wiinsch,
MPI Regensburg.

1% 4. Dornow, G. Messwarb und H. H. Frey, Chem. Ber. 83, 445 (1950).



