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Semicyelisehe Carbamidinoamidine' als potentielle
Antidiabetica

Uber die Synthese von substituierten 2-Amino-
1-pyrrolinen, 5. Mitt.?
Von

W. Klitzer, B. Sehmidt und R. Franzmair

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie
der Universitidt Innsbruck, Innrain 52a

( Eingegangen am 15. Juli 1970 ; endgiltige Fassung am 8. Januar 1971)

Carbamidino Amaidines as Potential Aniidiabelics

Stable carbamidine derivatives of 2-amino-1-pyrrolines have
been prepared using known reactions.

The addition of bis-benzhydrylcarbodiimide to 2-amino-
1-pyrrolines followed by acid cleavage of the benzhydryl
moieties provides an improved method for the preparation of
nor-derivatives of this class of compounds (Table 2). N2-Alkyl-
and arylsulfonyl derivatives of this series have been selectively
obtained from 1-(N2-sulfonylcarbamidino)-3.5-dimethylpyr-
azoles.

Aus 2-Amino-1-pyrrolinen kénnen durch bekannte Reak-
tionen stabile Carbamidinoderivate dargestellt werden. Die
Addition. von Bisbenzhydrylearbodiimid an 2-Amino-1-pyrro-
line, gefolgt von saurer Abspaltung der Benzhydrylreste,
stellt eine neue vorteilhafte Methode zur Herstellung der nor-
Derivate dieser Verbindungsklasse (Tab. 2) vor.

Einheitliche N2-Alkyl- und Arylsulfonylderivate dieser
Reihe erhdlt man mit den 1i-(N2-Sulfonylearbamidino)-3.5-di-
methylpyrazolen.

Carbamidinonamidine der allgemeinen Formel A
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1 Teile dieser Arbeit sind Gegenstand von Patentanmeldungen.
2 4. Mitt.: W. Klétzer, B. Schmidt, B. Franzmair und G. Bader, Mh.
Chem. 102, 627 (1971).
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scheinen in der Literatur selten® * auf und sind wegen der auler-
ordentlich leichten Hydrolysierbarkeit zu Acylguanidinen (B) als
instabil zu bezeichnen.

Ist aber das N4-Atom Glied eines 5-Ringes, erhilt man gegen Alkali-
und Saurehydrolyse sehr bestindige Analoge dieser Basen der all-
gemeinen Formel G5.

Die N3.Carbamidinoderivate von Halbeycloamidinen (oder 2-
Guanidino-1-pyrroline) geben dhnlich den verwandten Biguaniden (mit
5 N-Atomen) mit Schwermetallionen (z. B. Cut+, Co*+) farbige Komplexe
(Vers. 5).

Zur Synthese der nor-Derivate dieser Verbindungsklasse wurde das
2-Amino-3.3-diphenyl-5-methylpyrrolin® und das 2-Amino-3.3-diphenyl-
pyrrolin® mit den zur Einfiihrung der Carbamidingruppe iblichen
Reagentien, wie Cyanamid, S-Methylisothioharnstotf - HCI (Vers. 1) und
2-Carbamidino-3.5-dimethylpyrazol? umgesetzt, wobei im allgemeinen
nur mifige Ausbeuten an 6 und 7 (Tab. 2) erhalten wurden.

Mit Erfolg gelang jedoch die Addition von 2-Amino-1-pyrrolinen an
verschiedene Carbodiimide, wobei die in Tab. 1 angegebenen substituier-
ten 2-Guanidino-1-pyrroline entstanden.

Von den in Tab. 1 angegebenen Verbindungen konnten die N1.N2-
Bisbenzhydrylderivate 1, 4 und 5 mit HCOOH/HBr unter genauer
Beachtung von Reaktionszeit und Temperatur entalkyliert werden.
Diese Reaktion stellt die zweite Stufe einer neuen Carbamidinylierungs-

3 P. B. Russel und G. H. Hitchings, J. Amer. Chem. Soc. 72, 4922 (1950);
dort als Imidoguanidin bezeichnet.

4 St. Birtwell, J. Chem. Soe. [London] 1949, 2561; dort als Guanyl-
amidin bezeichnet.

5 Die Bezifferung der N-Atome der Carbamidinoamidine erfolgt analog
zu den TUPAC-Regeln 951.3 und 962.1; von allen in dieser Arbeit erwéhnten
Verbindungen sind mehrere Tautomere moglich. Im Interesse einer einfachen
Nomenklatur werden sie von uns einheitlich als Derivate des 2-Amino-1-
pyrrolins bezeichnet. Beziiglich der Feinstruktur von Verbindungen éhn-
lichen Typs vgl. J. E. Banfield, J. Chem. Soc. 1960, 2108.

§ H. Bretschneider, H. Deutscher, W. Klotzer und M. Sander, Mh. Chem.
89, 303 (1958).

7 F. L. Scott, D. G. O’ Donovan und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75,
4053 (1953).
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Tabelle 1. Bis-substituierte-2-guanidino-1-pyrroline (Versuch 2)
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Schmp./°C UV (E:OH)s

Nr. R ke (HCI-Salz) maxmy c-103
1 CH(CeH;), H 256—258 255 8.55 CasHssNy (Base; Schmp. 144°)
Ber. N 9.14. Gef. N 9.25
2 Cyclohexyl CHjs 290—292 275 7.05  CgoH 4Ny (Base; Schmp. 123°)
Ber. N 12.27. Gef. N 12.21
3 CH(CHj3): CHj 280—281 260 7.90 Cg H3zeNy4 - HCL
Ber. Cl18.58. Gef. Cl 8.57
4 CH(CgHs)2 CHj3 219—221 268 8.70  CaaHyoN4 - HCI

Ber. N 8.43. Gef. N 8.53

5 CH(CeHs)es COOCgHj; 209—211 268 10.9 Ca6H4pN404 - HCIP

Ber. N 7.79. Gef. N 7.76

3 Als Base.
b Base: Schmp. 62°.

reaktion vor. Die in Tab. 2 angefithrten 2-Guanidino-1-pyrroline 6, 7, 8
und 9 wurden auch auf diese Weise erhalten.

Die prolongierte Einwirkung von HBr/HCOOH auf 7 fithrte teils
zum 2-Ureido-3.3-diphenyl-5-methyl-1-pyrrolin® (NHs-Abspaltung), teils
unter Eliminierung des ganzen Guanidinrestes zum 3.3-Diphenyl-5-
methyl-2-pyrrolidon® (Vers. 6).

Die semicyclischen 2-Carbamidinoamidine 6, 7 konnten, allerdings
mit schlechteren Ausbeuten, auch mit einem an anderen Verbindungen
erprobten Verfahren, ndmlich durch Umsetzung der 2-Amino-1-pyrroline
mit  1-(Nitrocarbamidino)-3.5-dimethylpyrazol® zu den Nitrocarb-
amidino-pyrrolinen 10 und 11 (Vers. 7) und deren katalytische Reduk-
tion? erhalten werden (Vers. 8).

In dhnlicher Weise wie die Nitrocarbamidinylierung gelingt auch die
Umsetzung von N2-Alkyl- und Arylsulfonylearbamidinopyrazolen mit
2-Amino-1-pyrrolinen zu den einheitlichen N2-Sulfonylecarbamidino-
amidinderivaten 12 und 13 (Vers. 9, 10 und 11). Abweichend von den

8 F. L. Scott, M. T. Kennedy und J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75,
1294 (1953).

9 R. 4. Boissonnas, St. Guitmann und P. 4. Jagquenoud, Helv, chim.
Acta 43, 1349 (1960).
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vorstehend beschriebenen Darstellungsverfahren wurde das N1.N-Di-
methylderivat 14 durch Umsetzung des entsprechenden Aminopyrrolins
mit N-Dimethyl-O-methylisoharnstoff (Vers. 12) und das eine cyclisierte
Guanidinogruppe aufweisende 15 durch Schmelze mit 2-Nitroamino-
imidazolin erhalten (Vers. 13).

CeHg CeHs
C6H5 Cgtg
NH SNCH; /NKH SN CHy
PoN NZ ONH
(CHN  NH [
14 15

Die N3.-Exostruktur aller beschriebenen Verbindungen ergibt sich
aus den UV-Spektren, die eine der Erweiterung des Resonanzbereiches
entsprechende lingerwellige Absorption (> 250 mp) aufweisen®. Im
Falle des 2-Guanidinopyrrolins 7 konnte mit einem Ubergang zur
strukturell gesicherten N3-Carbamoylverbindung!® (Vers. 6) auch eine
chemische Beweisfithrung erbracht werden.

N4-endosubstituierte Isomere wurden in dieser Reihe nicht beobachtet.

Den Firmen Hoffmann-La Roche, Wien und Basel, danken wir fiur
vielfaltige Unterstiitzungen verbindlichst.

Experimenteller Teil

Versuch 1

12.5 g 2-Amino-3.3-diphenyl-5-methyl-1-pyrrolin®, 10g S-Methyliso-
harnstoff-HCl-Salz — (2 Stdn. bei 90° getrocknet) und 450 ml Benzol werden
unter Feuchtigkeitsausschlufi 23 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Die im
Losungsmittel suspendierten Kristalle werden zusammen mit diesem vom
olig-zéhen Bodenkérper dekantiert und dann filtriert. Die erhaltenen
Kristalle (9.5g) werden in 100 ml heilem Wasser gelést und mit 20 ml
2n-HCl versetzt. Das nach dem Xrkalten isolierte Hydrochlorid (7.5 g}
wird aus 75 ml Wasser umgelést, wobei man 5.6 g 2-Guanidino-3.3-diphenyl-
5-methyl-1-pyrrolin-HCI-Salz (7), Schmp. 268°, erhélt.

CigH2oNy - HOL. Ber. N 17.04, C110.78. Gef. N 17.09, CI 10.71.

Versuch 2 (allgemeine Vorschrifs fir 1-—35, vgl. Tab. 1)

0.1 Mol des substituierten 2-Aminopyrrolins® * werden in 10 ml absol.
Benzol mit 0.1 Mol des Carbodiimids?- 3 versetzt und 3 Stdn. unter HoO-

10 Vgl. 2. und 4. Mitt. dieser Reihe, Mh. Chem. 101, 1841 (1970); 102, 627
(1971).

11 Vgl. 1. und 3. Mitt. dieser Reihe, Mh. Chem. 101, 1263 (1970); 102, 180
(1971).

12 E. Schmidt und W. Striewsky, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 1285 (1941).

18 J. C. Jochims, Chem. Ber. 98, 2132 (1965).
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AusschluB unter RuckfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird mit 30 ml
2n-HCl 30 Min. geschiittelt, wobei das HCl-Salz kristallisiert (Ausb. 80 bis
909 d. Th.).

Fiir 5 gednderte Aufarbeitung: es wird eingedampft und der Riickstand
in dther. Losung in das HCl-Salz tibergefiihrt.

Versuch 3 [allgemeine Vorschrift fur 6 und 7 (vgl. Tab. 2)]

0.1 Mol des 2-(N1.NL.Bisbenzhydrylguanidino)-1-pyrrolin-HCl-Salzes
werden mit 50 ml 99—100proz. HCOOH und 15 ml 64proz. HBr versetzt.
Die Losung wird unter Rickflul auf eine Innenternp. von 88—92°
gebracht, wobei sich bald o&liges Benzhydrylbromid abscheidet. Nach
90 Min. wird abgekihlt und im Vak. eingedampft. Der Rickstand wird
zwischen 200 ml #-HCl und 100 ml Ather verteilt. (Die Atherlésung enthélt
Benzhydrylbromid, 80—809%, d. Th.)

Die Kklare wéfr. Phase wird unter Kithlung mit 10proz. NaOH alkalisiert,
wobeil das 2-Guanidino-1-pyrrolin kristallisiert (Ausb. an Reinprodukt
70-—809, d. Th.).

Versuch 4

5.12 g 5 HCl-Salz werden, wie in Vers. 3 angegeben, mit 40 ml HCOOH
und 12 ml 64proz. HBr behandelt und aufgearbeitet. Die kongosaure wiBr.
Lésung wird mit Na-Acetat auf pH 4.5 eingestellt, wobei 0.8 g der Carbon-
séure 9 kristallisieren. Schmp. 161—163° (aus Wasser). IR: COOH 5.89 p.
C=N 6.10 p.

018H13N40z. Ber. C 67.10, H 5.63, N 17.38.
Gef. C67.52, H 5.84, N 17.50.

Durch Alkalisieren des Filtrates mit K2CO3 erhélt man 0.8 g Ester 8,
Schmp. 182—184° (aus 50proz. Alkohol). IR: COOC:Hj5 5.8 v, C=N 6.10 p.

CooHaaN402. Ber. N 15.99, CoH50 12.86. Gef. N 15.78, CaHz0 12.81.

Die Carbonséiure 9 kann auf iibliche Weise mit CoH50H/H2804 in den
Ester 8 verwandelt werden.

Versuch 5

Die in Tab. 2 zusammengefaften 2-Guanidinopyrroline geben Cu-Kom-
plexe: etwa 20 mg des 2-Guanidinopyrrolins werden in 1 ml Aceton gelost,
mit 1ml 0.In-ammoniakal. CuS04-Losung versetzt und mit Ather (oder
CHCI3) geschiittelt. Die tiefblaue Farbe der waBr. Phase verschwindet, die
gebildeten Cu-Komplexe 16sen sich mit rosa Farbton im org. Solvens.

Versuch 6

3 g 7 werden mit 60 ml 99proz. HCOOH und 9 ml 64proz. HBr 47 Stdn.
am sied. Wasserbad erhitzt. Der Eindampfrest wird mit 100 ml Wasser ver-
setzt, alkalisiert und ausgedthert. Die Atherlésung wird 3mal mit je
10 ml »-HCl extrahiert, getrocknet und abdestilliert.

Der Atherriickstand ergibt, aus verd. Alkohol umgeldst, 0.6 g 3.3-Di-
phenyl-5-methyl-2-pyrrolidon ®. Der salzsaure Extrakt wird alkalisiert, die
entstandene Fallung filtriert und mit wenig Ather gewaschen.

Die so erhaltene Base wird tiber ihr HCI-Salz gereinigt und wieder in die
Base zuriickverwandelt. Man erhilt so 0.5g 2-Carbamoylamino-3.3-di-
phenyl-5-methyl-1-pyrrolint, Schmp. 160° (aus verd. Alkohol).
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Versuch 7 (allgemeine Vorschrift fur 10 und 11)

0.01 Mol des substituierten 2-Aminopyrrolins® werden mit 0.01 Mol
1-Nitrocarbamidino-3.5-dimethyl-pyrazol & 2 Stdn. in 25 ml Alkohol gekocht.
Beim Abkihlen auf 0° erhidlt man die Nitroguanidino-1-pyrroline, die zur
Analyse aus Alkohol umgelost werden. Die, wie in Vers. 8 angegeben,
erhéltlichen Cut+-Komplexe sind in Ather (CHCl3) mit rosa Farbung loslich.

Versuch 8 (allgemeine Vorschrift fur 6 und 7)

0.01 Mol der Nitroguanidino-pyrroline werden in 50 ml Alkohol suspen-
diert, konz. HCl bis zur Losung zugefiigt und an 0.5 g 5proz. Pd/Kohle bei
20° und Normaldruck hydriert. Die Hs-Aufnahme betrigt etwa 0.03 Mol
und ist nach 8—10 Stdn. beendet. Der Eindampfrest wird in Ather gelost
und die basischen Anteile daraus mit 2proz. Essigsdure extrahiert. Durch
Alkalisieren der essigsauren Extrakte erhalt man die rohen 2-Guanidino-1-
pyrroline, die durch Umnfillen aus verd. Essigsdure—NaOH und 2maliges
Umlésen aus verd. Alkohol gereinigt werden. Die Rohausbeuten betragen
40—609, d. Th., die Reinausbeuten nicht iiber 409, d. Th.

Die in Tab. 2 angefiihrten Verbindungen 6 und 7 wurden auch nach
dieser Methode erhalten.

Versuch 9

19 g 1-Carbamidino-3.5-dimethylpyrazol - HC17 in 30 m]l Wasser werden
mit einer kalten konz. Losung von 40 g K2COg versetzt. Der getrocknete
Benzolextrakt hinterldBt 13.2 g freie Base, die in 30 ml Pyridin gelost und
bei -+ 5° unter Rithren mit 12 g Methansulfonsdurechlorid tropfenweise ver-
setzt wird. Nach 12 Stdn. Stehen bei 20° wird bei 40° das Losungsmittel ent-
fernt, der Rickstand mit 100 ml Eiswasser digeriert und das so erhaltene
1-(N2-Mesylcarbamidino)-3.5-dimethylpyrazol aus verd. Alkohol umgelést;
Schmp. 98—100°.

C7H12N4028. Ber. S 14.83. Bef. S 14.78.

Versuch 10

8 g N2-Mesylverbindung aus Vers.9 werden mit 8 g 2-Amino-3.3-
diphenyl-5-methyl-1-pyrrolin 11 Stdn. auf 130° (Bad) erhitzt, wobei 3.5-Di-
methylpyrazol absublimiert. Die Schmelze wird in 50 ml Alkohol gelést, mib
15 ml 10proz. Essigsdure und dann mit Wasser versetzt, bis eben Kristalli-
sation eintritt. Nach Filtration wird aus verd. Alkohol umgelost: 5.7 g
2-(N2-Mesylguanidino)-3.3-diphenyl-5-methyl-1-pyrrolin  (12). IR: C=N
6.28 . Die direkte Mesylierung von 7 fithrt zu einem Gemisch aus 12 und
einem Dimesylderivat.

Versuch 11

Wie in Vers. 10 angegeben, werden 1.5 g 1-(N-p-Tosylcarbamidino)-
3.5-dimethylpyrazol* mit 1.5g 2-Amino-3.3-diphenyl-5-methylpyrrolin
unter Zusatz von 0.5 ml Anisol erhitzt. Durch Digerieren der Schmelze mit
Alkohol erhélt man 1.3 g 2-(N2.p-Tosylguanidino)-3.3-diphenyl-5-methyl-1-
pyrrolin (13). IR: C=N 6.25 .

4 H. Fletcher und H. E. Alburn, Chem. Abstr. 65, P 3885d (1966).
US.-Pat. 3 252 989 (1966).
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Versuch 12

25 g 3.3-Diphenyl-5-methyl-2-aminopyrrolin® und 25 g N-Dimethyl-O-
methyl-isoharnstoff1®> werden unter Wasserausschluffi 23 Stdn. am sied.
Wasserbad erhitzt. Darauf wird der tiberschiiss. Methylisoharnstoff im Vak.
bei 100° abdestilliert, der Riickstand mit 100 ml Ather digeriert und filtriert.
Das Atherfiltrat wird abgedampft, der Riickstand in 100 ml 2n-HCI warm
gelost und von einer Tribung filtriert. Nach liangerem Stehen erhdlt man
12.7 g HCL-8alz, welches, aus Alkohol/Ather umgeféllt, bei 235° (Umwand-
lung bei 140°) schmilzt (11.5 g).

Das auf tibliche Weise daraus erhéltliche freie 2-(N2-Dimethylguanidino)-
3.3-diphenyl-5-methyl-1-pyrrolin (14) schmilzt bei 129—130°. UVpgax
259 my, £ = 6.5 - 103,

CooHoyN4. Ber. N 17.49. Gef. N 17.42,

Versuch 13

Eine Mischung von 15 g 2-Amino-3.3-diphenyl-5-methyl-1-pyrrolin® und
8 g 2-Nitraminoimidazolin1® wird langsam auf 165—170° (Badtemp.) erhitzt
und 40 Min. belassen. Nach dem Erkalten wird in 50 ml 10proz. CH3COOH
geldst und mit 10 ml konz. HCI versetzt, wobei das 2-(Imidazolin-2-ylamino)-
3.3-dipbenyl-5-methyl-1.pyrrolin (15) als HCl-Salz kristallisiert; 8.5 g, Zers.
255—261° (aus Alkohol/Ather UVmax 256 my, ¢ = 13.1:103 (Base, in
CoHsOH).

CooH2zN4Cl. Ber. N 15.79, C19.99. Gef. N '15.81, Cl 10.07.

B F.H.8. Curd, D. G. Davy und D. N. Richardson, J. chem. Soc. [Lon-
don] 1949, 1737.

16 4. F. McKay und G. F. Wright, J. Amer. Chem. Soc. 70, 429 (1948);
A. F. McKay, M. N. Buchanan und G. 4. Grant, ibid. 71, 766 (1949).
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