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4-Amino-imidazoles by Thorpe-cyclization 

The alkylation of arylaminomethylenecyanamides 1 or 
eyano-imidothioearbamates 2 with a-halogen carbonyl com- 
pounds followed by base catalysed cyclization yields substituted 
4-amino-imidazoles 4. Imidazo[4,5~Jpyrimidones 5, 6 and 
imidazo[4,5--b]pyridines 7 can be obtained from 4. 

4-Aminoimidazole sind neben anderen Methoden 1 aueh dureh 
Nitrileyelisierung erhgltlieh 2. Von Gompper und Mitarb. wurde bereits 
ein Zugang fiber die Thorpe-Reaktion, ausgehend yon Cyanimidodi- 
thioearbonat und ~-Amino-earbonylverbindungen, besehriebena, 4 
Edenho/er hat  kiirzlieh Cyanimidoester naeh der gleiehen Methode 
zu 4-Aminoimidazolen umgesetzt 5, was uns zur vorliegenden Publi- 
kation veranlal3t. 

Wir haben vet  einiger Zeit gezeigt, dab man das ffir S-Verbindungen 
h~iufig benutzte Syntheseprinzip A in gewissem Umfange aueh auf 
die O-analogen Nitrile ausdehnen kann 6. 

A 

~CN ~ I H 2  X= S,O,NR' 
NalCH2R [ R=acidifizierende 

Xt4 Gruppe 

Inzwisehen h~ben wir den Weg A aueh zur Darstellung N-analoger 
Heterocyclen, so zur Synthese yea  3-Aminopyrrolen v und 4-Amino-1- 
aryl-pyrazolenlS heranziehen kSnaen. (Zur analogen Reaktion yon 
aeylierten o-Aminonitrilen vgl. 9.) Ffir die Erweiterung dieses Synthese- 
weges boten sieh auch die leicht zug/tnglichen Arylaminomethylen- 
eyanamide (N-Aryl-N'-eyanformamidine) 1~ 1 sowie die N-Cyan-S- 
isothioharnstoffe 2 ~, ~2 an. 
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Die Alkylierung yon 1 und  2 mit  Bromessigester oder Phenacyl-  
bromid in Dimethyl formamid  und  in Gegenwart  yon Ka l iumca rbona t  
bei 60--80  ~ liefert die gewiinseh~en Cyanformamidine  3. I n  Gegen- 
wart  yon Natrium+Xthylat cyelisieren sieh diese in  J~thanol gla t t  zu 

R - - C 6 H ~ - - N H - - C H =  N--CN R - - N H - - C  = N- -CN 
I 

1 SCH ~ 

a H 
b p-CI 
c p-CH30 
d p-N02 

:1 R 

a C6Ha 
b CH3 
c CH2- -CH= CH~ 

R 2 

I K2CO 3 RINHC=NCN -J- BrCH2-COR 3 
Dt#F 

N"C N N=OEt N--'~-~ "NHz 
N l I 

R2,/C~- N/CH2 -COR'~ R2,~ JACOR, 
I I 
R 1 RI 

3 4 

3, 4 R 1 R 2 R 3 

a 06ti5 H OC~H5 
b C6H5 H C6H5 
c C6tt4C1 (p-) I t  OC2H5 
d C6ttaOCH3 (p-) H C6H5 
e C6tI5 CHaS C6H5 
f* C6H5 CHaS OC2Hs 
g * CH~ CHaS OC~tt5 
h * C H 2 - - C H  = CI-I2 C H 3 S  OC 2I-I 5 
i ** C6H4NO2 (p-) H 0C2H5 

�9 3 Nicht isoliert. 
�9 * 4 Nicht erh/~ltlich. 

den 1-subst i tuier tea 4-Aminoimidazolen 4 la. (Bei der Alkylierung 
der Nitri le 1 ist zu beachten, dab diese bei zu hohen Tempera tu ren  
in  die N,N' -Diary l formamidine  iibergehen k6nnen.)  

Die Synthese lgl~t sich - -  aber n icht  in  allen F~llen mi t  brauch- 
baren Ausbeuten - -  auch als Eintopfre~k~io~l ausfi ihren;  4 f - - h  wur- 
den aber n u t  so erhalten, da hier eine Isolierung von  3 f - - h  Schwierig- 
kei ten bereitete. 
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Fiir die N-arylsubstituierten Imidazole erzielt man Gesamtausbeuten 
von 55--75%, wobei 3 mit  62 bis 80% und 4 mit 80% anfi~llt. Die N-Alkyl- 
imidazole 4 g - - h  waren aber nur mit  45 bzw. 41proz. Ausbeute erh/~ltlich. 

Uber die sterischen Verh~ltnisse in 1 und 3, die hier willktirlich wieder- 
gegeben werden, k6nnen wir keine Angaben machen. Wir nehmen aber, 
zumindest ffir die Arylverbindungen 3, eine basenkatalysierte Drehbarkeit 
an. Die geringeren Ausbeuten bei 4 g, h d~rften in der schlechteren Alkylier- 
barkeit begr/indet sein. 

Die deprotonierten Systeme 1 und 2 sind ambident;  auf eine kon- 
kurrierende N2-Alkylierung yon 1 deutete lediglich das Auftreten yon 
Isonitril bei einigen Versuchen hin; am Cyanamid-stickstoff allkylierte 
Produkte konnten wir aber in keinem Falle isolieren. 

3 i, das sich vom stark NH-aciden 1 d ableitet, lieferte bei der 
Behandlung mit  Natr ium~thylat  in J~thanol p-Nitroanilin, mit  tert. 
Butylat  in Toluol N,N'-Di-(nitrophenyl)-formamidin. Daraus kSnnte 
man sehlie•en, dal3 hier in Wirkliehkeit die eben erw/~hnte, zu 3 iso- 
mere Struktur vorliegt. Mit Tri~thylamin in J~thanol entsteht jedoch 
der p-Nitro-phenylglycinester 14. Ftir die Struktur 3 i spricht aueh 
das UV- bzw. IR-Spekt rum im Vergleich mit 1 d bzw. 3 a. Verur- 
saeht durch die Acceptorgruppe, dominieren bier Entalkylierung und 
nueleophfler Angriff am Amidin-kohlenstoff fiber die gewiinschte 
Thorpe-Cyclisierung. 

T E A  
4 i ~-§ 3 i EroS> p-O2N--C6H4--NH--CH2--CO2Et 

Spektren (Tab. 1) und Folgereaktionen stehen im Einklang mit 
der Struktur 4. (4 g i s t  bereits beschrieben worden4.) Die Diazotier- 
b~rkeit unter iiblichen Bedingungen weist die Verbindungen als aro- 
matisehe Amine aus. 

Mit den bekarmten, iiblichen Methoden erhs man aus den o- 

0 0 
HN i~_~___N/Ph Ph "~. N.~., ,~ N/-Ph 

H 
5 6 

Ph 
I 

~ N / ' P A  CH3~. --____~NH2 

CH3S- "-N / ~C02E t 
I 

7 Ph 

j| 
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Aminocarbony lve rb indungen  4 heterokondensier te  Imidazole.  Aus 
dem o-Aminoester  4 a u a d  Fo rmamid  ents teht  das Phenyl imidazo-  
[4 ,5- -d]pyr imidin  (N-Phenylhypoxanth in)  5. Phenyl i so th iocyanat  
reagiert  mi t  4 a fiber den subs t i tu ier ten  Thioharnstoff  zum Imidazo- 
pyr imidon th ion  6. Die FriedI~nder-Reaktion yon 4 b mit  Cyelohexanon 
liefert schlieBlieh d~s subst i tuier te  Tet rahydro- imidazo[4 ,5--b]ehiaol in  7. 

Die Quarti~risierung yon  4 a l~Bt sieh bereits mi t  Methyljodid be- 
werkstelligen. E in  nueleophiler Austauseh der Methyt thiogruppe in  8 
gelang uns  aber nieht,  da sowohl mi t  N- uls aueh mit  C-Basen nu r  
En ta lky l i e rung  zu 4 a e in t ra t* .  

Der Fa.  VEB Chemiekombinat  Bit terfeld danken  wir ffir finanzielle 

Unters t f i tzung.  

Experimenteller Teil 

N-.4thoxycarbonylmethyl-N'-eyan-N-phenyl-/ormamidin (3 a) 

1,5 g 1 a werden zusammen mit 1,7 g Bromessigs/~ure~thylester und  1,4 g 
trockenem, gepulv. K2COa in 10--15 ml absol. D M F  30 Min. bei 75--80 ~ 
gerfihrt. Nach dem ErkMten rfihrt man in 150 ml Wasser sin, versetzt mit  
wenig Essigsgure, saugt nach einigem Stehen ab und kristallisiert aus 
Athanol. Ausb. 1,9 g (85%), Schmp. 84--86 ~ 

5-Amino-3-phenyl-imidazol-g-earbons4ure4thylester (4 a) 

2,1 g 3 a (fiir die Cyclisierung kann auch das Rohprodukt eingesetzt 
werden) erwgrmt man in einer L6sung yon 0,5 g Na in 15 ml absol. ~thanol,  
bis sich alles gel6st hat (3--5 Min.). Nach 15 Min. wird in das 2--3fache Vol. 
Wasser eingegossen, angerieben und nach einer Side. abgesaugt, l~aeh 
Umkristallisation aus Athanol erhglt man 1,8 g (85%) nahezu farbl. Kristalle, 
Sehmp. 97--99 ~ 

C12H]sN302. Ber. C 62,32, H 5,67, N 18,17. 
Gef. C 62,53, t t  5,83, N 18,03. 

N-Cyan-N'-phenacyl-N'-phenyl-/ormamidin (3 b) 

1,45 g 1 a werden mit  2 g Phenacylbromid und 1,4 g K2CO3 in 10 ml 
D M F  unter  Riihren 40--50 Min. auf 70 ~ erhitzt. Das erkaltete Gemiseh 
flhrt man in das 5fache Vol. Wasser ein, s/~uert mit Eisessig an und saugt ab. 

Ausb. 2,2 g (84%), Sehmp. 137--139 ~ (aus Propanol). 

(5-Amino-3.phenyl-imidazol-d-yl)-phenylketon (4 b) 

a) 1,6 g 3 b werden in einer LSsung yon 0,4g Na in i0 rnl ~bsol. Athanol 
bis zur klsren LSsung erwgrmt. N~ch 15 Min. rtihrt man in das 3faehe VoL 
W~sser ein told saugt naeh 4 Stdn. ab. Nach Umkristallisation aus Athano] 
erh/ilt man 1,4 g (88~o) sehwach gelb gef/i, rbte Kristalle, Sehmp. 146--148 ~ 

* Anmerkung nach der Korrektur:  Der hier besehriebene Syntheseweg 
wurde inzwisehen auch von R. Gompper und H. U. Wagner, Angew. Chem. 
88, 389 (1976), bekanntgegeben. 

90* 
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b) Das un te r  3 b erhaltene,  unverd / inn te  Reakt ionsgemisch wird mi t  einer 
L6sung von  0,5 g Na  in 15 ml  absol. ~ t h a n o l  versetzt ,  15 Min. wei ter  er- 
w~rmt  und  anschliel3end naeh  a) aufgearbei tet .  Ausb. 1,9 g (73o/o), Schmp. 
145--148 ~ . 

C16H13N30. Ber. C 72,98, i 4,98, N 15,96. 
Gel. C 72,48, H 4,92, N 15,74. 

N-Athoxycarbonylmethyl-N-p-chlorphenyl.N'-cyan-]ormamidin (3 c) 

Nach  der  f/ir 3 a angegebenen Vorschri f t  erhgl5 m a n  aus 1,8 g 1 b 2 g 
(79%) $ c, Schmp. 103--105 ~ (aus A_thanol). 

5-Amino-3-p-chlorphenyl-imidazol-4-carbonsdure4thylester (4 c) 

Analog zu 4 a werden aus 1,8 g 3 c 1,5 g (83%) 4 c, Schmp. 123--125 ~ 
(aus Jkthanol), erhalten.  

C12H12C1N302. Ber. C 54,24, H 4,53, N 15,80. 
Gel. C 54,27, H 4,51, N 15,67. 

N-p-Anisyl-N'-cyan-N-phenacyl-]ormamidin (3 d) 

Wie  ffir 3 b  beschrieben, erh~lt man  aus 1 ,8g  1 c 2 g  (68%) 3 d ,  
Sehmp. 157--159 ~ (aus ~_thanol). 

(5-Amino,l-p-anisyl-imidazol-4-yl)-phenyllceton (4 d) 

Analog zu 4 b werden aus 1,8 g 3 d 1,5 g (84%) (oder nach  Var iante  b 
48%) schwach gelb gef~rbte Kristalle,  Schrnp. 147--149 ~ (aus Propanol) ,  
erhalten.  

C17I-I15N202. Ber. C 69,61, I-[ 5,15, N 14,33. 
Gel. C 68,99, H 5,30, N 13,89. 

N-Cyan-S-methyl-N'-phenacyl-N'-phenyl-isothioharnsto]] (3 e) 
1,9 g 2 a werden mi t  2 g Phenacy lb romid  und  1,4 g K2COa in 10 ml 

absol. DMF 1 Stde. bei 60 ~ gerflhrt.  Nach  dem Verdi innen mi t  dem 4fachen 
Vol. Wasser  verse tz t  m~n mi t  0,5 ml Eisessig, Ausb. I, 9 g (62 %), Schmp.  185 bis 
187 ~ (aus _~thanol). 

(5-Amino.2-methylthio-3-phenyl-imidazol-4-yl)-phenylketon (4 e) 

a) 1,6 g 3 e werden in 10 ml  absol. Athanol ,  in dem m a n  zuvor  0,3 g Na  
gel6st hat ,  kurz bis zur  v611igen Aufl6sung erw~rmt.  Nach  15 Min. verdf innt  
m a n  mi t  Wasser  und  saugt  ab;  1,4 g (90%) schwach gelb gef~rbte Kristal le ,  
Schmp. 137--139 ~ (aus Athanol) .  

b) Das un te r  3 e erhal tene l~eakt ionsgemisch wird nicht  mi t  Wasser  
verdfinnt ,  sondern mi t  einer L6sung von 0,5 g Na  in 15 ml  Jkthanol versetz t ,  
15. Min. bei 60 ~ gerfihrt  und in Eiswasser eingetragen.  Ausb. 1,7 g (55%), 
Schmp. 137--139 ~ 

C17tt15NaOS. Ber. C 66,01, H 4,89, N 13,59. 
Gef. C 65,69, I-I 5,06, N 13,14. 
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5-Amino-2-methylthio-3-phenyl-imidazol-4-carbonsi~ure-dthylester (4 f) 

N a c h d e m  m a n  ein Gemiseh yon 1,9 g 2 a, 1,7 g Bromessigester ,  1,4 g 
K2C03 und 20 ml  D M t '  1 Stde.  bei 60 ~ geri ihr t  hat ,  t ropf t  m a n  eine LSsung 
yon 0,5 g Na  in 12 ml  absol, t~thanol zu und  e rh i tz t  e rneut  5 Min. auf 90 ~ 
Nach  dem Erka l t en  wird in das 4faehe Vol. Wasser  einger/ ihr t  und  abge- 
saugt.  Ausb. 1,9 g (68%), Sehmp. 119--121 ~ (aus)i_thano]). 

ClaH15N302S. Ber. C 56,31, t t  5,45, N 15,16. 
Gef. C 55,85, H 5,39, N 14,92. 

5-Amino-3-methyl-2-methylthio-imidazol-4 carbons(~uredthylester (4 g) 

E in  Gemisch von  1,3 g 2 b 12 (Schmp. 201--203~ 1,4 g KuCO~ und t,7 g 
Bromessigs&ure~thylesber wird in 1 0 m l  absol. D M F  2,5 Stdn.  bei 60 ~ 
geriihrt .  Dan~ch verse tz t  m a n  langsam mi t  einer LSsung yon 0,5 g Na  in 
12 ml  absol. ~ thano l ,  erw/~rmt 10--15 Min. auf 60 80 ~ und r i ihr t  in das 
4faehe Vol. Eiswasser  ein. N a c h  beendeter  Kr is ta l l i sa t ion  wird abgesaugt .  
(NStigenfalls wird  die Mut te r lauge  ausge/~thert.) Ausb. 1 g (45%), 
Schmp. 112--114 ~ (aus J~thanol), (Lit. a 116~ 

3-Allyl-5-amino-2-methylthio-imidazol-4-carbonsaureiithylester (4 h) 

1,6 g 2 c werden (anstelle yon 2 b) naeh  der f/Jr 4 g angegebenen Vor- 
sehrif t  umgesetz t .  Die  verd i inn te  LSsung wird  4real mi t  Ather  ausgesehfit- 
telt .  Nach  Trocknung  des E x t r a k t e s  und E indampfen  erh/~tt m a n  1 g 
(41~ farbl. Kristal le ,  Schmp. 67 69 ~ (aus Ligroin). 

C10I-I~sN~S0s. Bet .  C 49,78, H 6,27, N 17,42. 
Gef. C 50,02, H 6,45, N 17,84. 

N-_~thoxycarbonyl-N'-cyan-'~h:-p-nitrophenyl-/ormamidin (3 i) 

I n  einer LSsung yon 1,2 g K- t -Bu ty l a t  in 12 ml D M F  15st man  1,9 g I d, 
t ropf t  1,7 g Bromessigs~ure/~thylester zu und  r i ihr t  1 Stde. bei 60 ~ Danach  
wird in viel  Wasser  eingeriihrt ,  und  naeh  dem Anre iben  einige Stdn.  
s tehengelassen.  Ausb. 1,4 g, Sehmp.  117--121 ~ (aus Propanol) .  

Ct2I-~12N404. Ber. C 52,17, H 4,38, N 20,28. 
Gef. C 52,64, t t  4,66, N 19,64. 

]:R (KBr) :  CN 2200, CO 1765, C - - N  1630 em -] .  
UV (Athanol),  Xmax (log z): 228 (4,11), 310 (4,22), 377 sh. 

7-Phenyl-7H-purin-6(1H)-on (5) 

1,7 g 4 a werden in 8 ml Formmaid unter Zusatz yon 3 Tropfen Ac20 
75 Min. unter iR/ickflul3 erhitzt. Beim Erkalten fallen gl/~nzende, grauge- 
farbte Kristalle aug. Ausb. i g (66%), Sehmp. 295--297 ~ (aus Formamid). 

CIIHsN40. Ber. C 62,25, II 3,80, N 26,40. 
Gel. C 61,86, H 3,68, N 25,95. 

1, 7- Diphenyl- 2-th ioxo. 7 H-purin- 6 (1H ) -on (6) 

1,15 g 4 a werden mi t  1,7 g Pheny l i so th iocyana t  in l0 ml absol, z~thanol 
4 St.dn. un te r  Is e rh i tz t ;  farbtose Kristal le ,  Sehmp.  174--176 ~ 
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Kocht naan sic 2 Stdn. in 15 nal 2N-~TaOH, so erh~lt naan nach Ans~uern 
mit  verd. HC1, Abs~ugen und Unakristallisation aus Eisessig 0,9 g (55%) 7, 
Schnap. 301--304 ~ (Zers.). 

C17H12N4OS. Ber. N 17,49, S 10,00. Gef. N 17,43, S 10,20. 

5,6,7,8.Tetrahydro-l,9-diphenyl-lH-imidazo[4,5--b]chinolin (7) 

2,7 g 4b-Hydrochlorid (erh~ltlich dutch Einleiten yon HC1 in eine 
~ther. LSsung yon 4 b)erhi~zt  man nai~ 12 g Cyelohexanon 20 Min. auf 
130--150 ~ (Die D~mpfblasenentwicklung mul3 vSllig beendet sein.) ~Taeh 
dena Erk~lten wird mit absol. J_l,her verriihrt und  ~bgesaugt. 

Das Hydroehlorid 15st naan in D M F  und erhs durch Zugabe yon verd. 
NH8 1,6 g (50%) gelbe KristMle, Schmp. 249--253 ~ 

C22I-I19Ns. Ber. C 81,20, I~ 5,89, Z~ 12,91. 
Gef. C 80,99, I-I 6,11, N 12,82. 

kmax (Athanol), nm (log ~) : 263 (3,91), 300 (4,05). 

4-Amino-5-dthoxycarbonyl-3-methyl- 2-methylthio- l-phenylimidazolium- 
jodid (8) 

1 g 4 a werden zusamnaen mit  2 g Methyljodid in 10 ml l~itromethan 
4 Stdn. unter l%iickflul3 erhitzt. Nach dem Eindanapfen im Vak. erh~ilt man 
gelbgef~rb~e Kristalle, Sehnap. 140--144 ~ 

C14HlsO2NsSJ. Ber. C 40,09, H 4,29, N 10,02, S 7,63, J 30,31. 
Gef. C 39,21, H 4,12, N 10,10, S 7,91, J 29,40. 
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