Uber die Synthese von 4-Amino-2H-imidazolen aus
Imidazolin-A*-thionen- (5)

(Uber die gemeinsame Einwirkung von elementarem Schwefel
und gasférmigem Ammoniak auf Ketone, 56. Mitt.?)

Von

T. Asinger, W. Sehifer und G. Kriebel?
Aus dem Institut fiir Technische Chemie der Rheinisch-Westfélischen
Technischen Hochschule Aachen

{ Eingegangen am 22. April 1966 )

2,4,5-substituierte 4-Alkylamino-2 H-imidazole entstehen mit
guten Ausbeuten aus 2-Methyl-2,4-diaryl-imidazolin-A3-thionen-
(5) durch Umsetzung mit prim. bzw. sek. aliphatischen oder
heterocyclischen Aminen in Benzol bei RiickfluBtemperatur.

2.4.5-substituted 4-alkylamino-2 H-imidazoles are formed in
good yields by the reaction of 2-methyl-2.4-diaryl-A%-imid-
azoline-5-thiones with prim. or sec. aliphatic or heterocyclic amines
in boiling benzene.

Die vor einigen Jahren von uns aufgefundene Verbindungsklasse der
Imidazolin-A%-thione-(5) ist auf Grund des Tautomeriegleichgewichtes™
1 = 2 zahlreichen Reaktionen zuginglich 3-3.

* Bei der Tautomerisierung wandert natiirlich nicht der Phenylrest von 4
nach 5, sondern es dndert sich der Anfangspunkt der Bezifferung, weil die
NH-Gruppe verschwindet. In fritheren Arbeiten% 5 bezeichneten wir die
4-Amino-2H-imidazole wegen ihres genstischen Zusammenhangs mit den
Imidazolin-A3-thionen-(5) als 5-Amino-2H-imidazole (vgl. FuBnote in der 54.
Mitt. dieser Reihe, u.zw. S. 793).

1 55. Mitt.: F. Asinger, E.-Chr. Witte und W. Schéifer, Ann. Chem., im
Druck.

2 Teil der Dissertation G. Kriebel, Techn. Hochschule Aachen, 1965.

3 F. Asinger, W. Schifer und F. Haaf, Ann. Chem. 672, 134 (1964).

1 F. Asinger, W. Schiifer und A. V. Grenacher, Mh. Chem. 96, 741 (1965).

5 F. Asinger, W. Schifer, A. Wegerhoff und G. Kriebel, Mh. Chem. 97,
792 (1966).
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So erhéilt man bei der Umsetzung des aus Acetophenon, Schwefel
und Ammoniak in methanolischer Losung bei Raumtemperatur ent-
stehenden 2-Methyl-24-diphenyl-imidazolin-A3-thions-(5) (1) mit Am-
moniak bei 80° in Glykol mit guten Ausbeuten das 2-Methyl-2,5-diphenyl-
4-amino-2H-imidazol (3). Diese Reaktion besteht formal in einem Aus-
tausch der Mercaptogruppe des 4-Mercapto-2H-imidazols (2) gegen die
Aminogruppe.

R—C- N R—C—_XN R—C-e=N
i ’/CH" | [/CHS NH, ] I/CH’*
S=C C - HS—C ¢C ;:_-i HN—-C C (1)
v/ R ESTZANNS .8 Sy R
H
2-Methyl-2,4-diphe- 2-Methyl-2,5-diphe- R = CH;
nyl-imidazolin-A? nyl-2H -imidazol-
thion-(5) 4-thiol *
1 2 3

Zwischen 2 und 3 liegt ein Gleichgewicht vor, das sich véllig zu-
gunsten von 3 verschieben 14ft, wenn man den entstehenden Schwefel-
wasserstoff laufend aus dem Reaktionsgemisch austrigt. Dies geschieht
bel der oben geschilderten Methode am einfachsten durch Anwendung
eines Ammoniakiiberschusses und Arbeiten bei etwa 80° in einer offenen
Apparatur?.

Analog reagieren auch prim. und sek. Amine mit 1 glatt zu den ent-
sprechenden 4-Alkylamino-2H-imidazolen. Die Reaktionen werden am
zweckméBigsten durch 24stdg. Kochen der benzolischen Lésung von 1
in Gegenwart des betreffenden Amins im Uberschu8 bewerkstelligt;
in allen Fillen arbeitet man im offenen System, so daf der freigesetzte
Schwefelwasserstoff entweichen kann. Die auf diese Weise mit 1 und
verschiedenen Aminen erzielten Umsetzungen sind in Tab. 1 zusammen-
gefaBt.

Von den eingesetzton Aminen reagieren tert. Butylamin und Didthyl-
amin unter den gegebenen Bedingungen nicht. AuBerdem versagt die
Reaktion mit aromatischen Aminen; es ist jedoch in einigen Fillen mog-
lich, die entsprechenden 4-Amino-2H-imidazole glatt aus dem sich von
1 (2) ableitenden 4-Chlor-2H-imidazol und Aminen zu erhalten (s. dazu?).

Auch aus kernsubstituierten Acetophenonen entstandene Imidazolin-
Ad-thione-(5) reagieren mit Aminen zu 4-Alkylamino-2H-imidazolinen
(Tab. 2).

Die Struktur der neuen Verbindungen ist einmal durch die unabhén-
gige Synthese aus den 4-Chlor-2H-imidazolen mit Aminen sichergestellt?;
zum anderen wird sie durch die am Beispiel des 2-Methyl-2,5-diphenyl-
4-piperidino-2H-imidazols (21) durchgefithrte reversible Umsetzung mit

71*
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Schwefelwasserstoff zum entsprechenden Imidazolin-A3-thion-(5) (1)
(vgl. GL 1) bewiesen.

Dem Landesamt fiir Forschung Nordrhein-Westfalen schulden wir
fiir die finanzielle Unterstiitzung dieser Arbeit Dank. Frau Dr. K. Bendel
danken wir fiir die Durchfithrung der analytischen Arbeiten.

Experimenteller Teil
2-Methyl-2,5-di- ( 3,4-dimethylphenyl ) -imidazolin-A3-thion- (5 ) (40)

296 ¢ (2 Mol) 3,4-Dimethylacetophenon und 512 g (16 gAt.) Schwefel
werden in 1,25 1 Methanol nach der allgemeinen Vorschrift zur Darstellung von
2-Methyl-2,4-diarylimidazolin-A3-thionen-(5)¢ umgesetzt. Man erhalt so
255 g (79% d. Th.) 40 vom Schmp. 156° C. Nach Kristallisation aus Methanol
schmilzt 40 bei 161° C.

CooH2aN5S (322,5). Ber. C 74,49, H 6,88, N 8,69, 8 9,94,
Gef. C 74,05, H 6,91, N 8,78, S 9,94.
Mol-Gew. 338 (Benzol).

2-Methyl- 2,4 -diphenyl - imidazolin - A3- thion- (53) (1), 2-Methyl-2,4-di-(p-
tolyl)-imidazolin-A3-thion-(5), 2-Methyl-2,4-di-(p-chlorphenyl)-imidazolin-A3-
thion-(5) und 2-Methyl-2,4-di-(p-methoxyphenyl)-imidazolin-A3-thion-(5)
wurden nach®, 2-Methyl-2,4-di-(p-isopropylphenyl)-imidazolin-A3-thion-(5)
und 2-Methyl-2,4-di-(3,4-dichlorphenyl)-imidazolin-A3-thion-(5) wurden nach’
dargestellt.

4- Alleylamino-2 H-imidazole aus Imidazolin-A3-thionen- (5 ) und Aminen
Allgemeine Arbeitsvorschrift

0,25 Mol Imidazolin-A3-thion-(5) und 1,25 Mol Amin werden in 500 ml
Benzol 24 Stdn. unter Riickflul erhitzt. Das erkaltete Reaktionsgemisch wird,
gogebenenfalls nach Abtrennen der walr. Phase, zunéchst 2mal mit je 250 ml
Wasser, dann 2mal mit je 200 ml 10proz. NaOH und anschlieBend noch 2mal
mit je 250 ml Wasser ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen iiber KoCOg wird
das Lésungsmittel abdestilliert und der Rickstand umkristallisiert.

Ausb. und Schmp. s. Tab. 1 und 2, Analysendaten s. Tab. 3.

Umsetzung von  2-Methyl-2,5-diphenyl-4-piperidino-2 H-imidazol  (21) mat
Schwefelwasserstoff

37,1 g (0,1 Mol) 21 werden in 250 ml Methanol gelost. In diese Losung
wird wihrend 12 Stdn. HsS (2,5 1/Stde.) eingeleitet, wobel zum Sieden erhitzt
wird. Nach dem Erkalten wird mit 500 ml Wasser verdinnt und 2mal mit je
250 ml Benzol extrahiert. Durch Abdestillieren des Benzols erhilt man 25 g
(949, d. Th.) 1 (Schmp. 172° C), das nach dem Umkristallisieren aus Methanol
bei 180° schmilzt. Mischschmp. mit authent. 1: 180° C.

& F. Asinger, W. Schifer, G. Baumgarte und P. F. Miiting, Ann. Chem.
661, 95 (1963)
7 F. Asinger, W. Schifer und G. Kriebel, Mh. Chem. 96, 69 (1965).



