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4-Amino-imidazoles by Thorpe-cyclization

The alkylation of arylaminomethylenecyanamides 1 or
cyano-imidothiocarbamates 2 with «-halogen carbonyl com-
pounds followed by base catalysed cyclization yields substituted
4-amino-imidazoles 4. Imidazo[4,6—d]pyrimidones 5, 6 and
imidazo[4,5—b]pyridines 7 can be obtained from 4.

4-Aminoimidazole sind neben anderen Methoden! auch durch
Nitrileyclisierung erhaltlich?. Von Gompper und Mitarb. wurde bereits
ein Zugang tiiber die Thorpe-Reaktion, ausgehend von Cyanimidodi-
thiocarbonat und «-Amino-carbonylverbindungen, beschrieben?: 4,
Edenhofer hat kiirzlich Cyanimidoester nach der gleichen Methode
zu 4-Aminoimidazolen umgesetzt®, was uns zur vorliegenden Publi-
kation veranlafit.

Wir haben vor einiger Zeit gezeigt, dafl man das fiir S-Verbindungen
héaufig benutzte Syntheseprinzip A in gewissem Umfange auch auf
die O-analogen Nitrile ausdehnen kann8,

CN NH, X=5,0,NR’
A ( HalCHoR | ! R=acidifizierende
XH

X R Gruppe

Inzwischen haben wir den Weg A auch zur Darstellung N-analoger
Heterocyclen, so zur Synthese von 3-Aminopyrrolen? und 4-Amino-1-
amyl-pyrazolen;8 heranziehen koénnen. (Zur analogen Reaktion von
acylierten o-Aminonitrilen vgl. °.) Fiir die Erweiterung dieses Synthese-
weges boten sich auch die leicht zugénglichen Arylaminomethylen-
cyanamide (N-Aryl-N’-cyanformamidine)l® 1 sowie die N-Cyan-S-
isothioharnstoffe 211,12 an,
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Die Alkylierung von 1 und 2 mit Bromessigester oder Phenacyl-
bromid in Dimethylformamid und in Gegenwart von Kaliumcarbonat
bei 60—80° liefert die gewiinschten Cyanformamidine 3. In Gegen-
wart von Natriumithylat cyclisieren sich diese in Athanol glatt zu

R—Ce¢Hs—NH—CH=N—CN R—NH—C=N—CN
|
1 SCH3

1 R 2

a H 2 R

b p-Cl

¢ p-CH30 a Ce¢Hs

d p-NOg b CH3

¢ CH;—CH=CH;

2
R’NHE-NCN + BreH-CoR? —223. H/CN BN "; I] .
’ o qar o~ otz COR? R’*N COR?
IRI RI
3 4
3,4 RI R* RS
a CeHjs H OCHj
b CeH; H CeHs
C 06H4CI (p-) H 002H5
d CeH4OCH3 (p-) H CeHs
e CGHE, CH3S CeHj5
f*  CgHs CHsS 0C Hj
g* CH; CH3S OCH;
h* CH:—CH=CH: CH3S OC:H;
i**  OgH4NO: (p-) H OCyHs

* 3 Nicht isoliert.
** 4 Nicht erhaltlich.

den 1-substituierten 4-Aminoimidazolen 41, (Bei der Alkylierung
der Nitrile 1 ist zu beachten, daf3 diese bei zu hohen Temperaturen
in die N,N’-Diarylformamidine {ibergehen kénnen.)

Die Synthese lafit sich — aber nicht in allen Fillen mit brauch-
baren Ausbeuten — auch als Eintopireaktion ausfiihren; 4 f—h wur-
den aber nur so erhalten, da hier eine Isolierung von 3 f—h Schwierig-
keiten bereitete.
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Fiir die N-arylsubstituierten Imidazole erzielt man Gesamtausbeuten
von 556—75%,, wobei 3 mit 62 bis 80%, und 4 mit 809, anfallt. Die N-Alkyl-
imidazole 4 g—h waren aber nur mit 45 bzw. 41proz. Ausbeute erhaltlich.

Uber die sterischen Verhéltnisse in 1 und 3, die hier willkiirlich wieder-
gegeben werden, konnen wir keine Angaben machen. Wir nehmen aber,
zumindest fiir die Arylverbindungen 3, eine basenkatalysierte Drehbarkeit
an. Die geringeren Ausbeuten bei 4 g, h diirften in der schlechteren Alkylier-
barkeit begriindet sein.

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

31, das sich vom stark NH-aciden 1d ableitet, lieferte bei der
Behandlung mit Natriumathylat in Athanol p-Nitroanilin, mit tert.
Butylat in Toluol N,N’-Di-(nitrophenyl)-formamidin. Daraus kénnte
man schlielen, daBl hier in Wirklichkeit die eben erwihnte, zu 3 iso-
mere Struktur vorliegt. Mit Tridthylamin in Athanol entsteht jedoch
der p-Nitro-phenylglycinestert. Fiir die Struktur 31i spricht auch
das UV- bzw. IR-Spektrum im Vergleich mit 1d bzw. 3 a. Verur-
sacht durch die Acceptorgruppe, dominieren hier Entalkylierung und
nucleophiler Angriff am Amidin-kohlenstoff iiber die gewiinschte
Thorpe-Cyeclisierung.

4icy3i ELf)‘:? p-0:N—CeHy—NH— CHp—CO2 Bt

Spektren (Tab. 1) und Folgereaktionen stehen im Einklang mit
der Struktur 4. (4 g ist bereits beschrieben worden?®.) Die Diazotier-
barkeit unter tiblichen Bedingungen weist die Verbindungen als aro-
matische Amine aus.

Mit den bekannten, iiblichen Methoden erhilt man aus den o-

o 0
HN"" EI NPl Ph \N)Jj_iN/Ph
L\N N/) SQJ\N I N//I
5 " 6
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Aminocarbonylverbindungen 4 heterokondensierte Imidazole. Aus
dem o-Aminoester 42 und Formamid entsteht das Phenylimidazo-
[4,5—d]pyrimidin  (N-Phenylhypoxanthin) 5. Phenylisothiocyanat
reagiert mit 4 a ither den substituierten Thioharnstoff zum Imidazo-
pyrimidonthion 6. Die Friedlinder-Reaktion von 4 b mit Cyclohexanon
liefert schlieBlich das substituierte Tetrahydro-imidazo[4,5—b]chinolin 7.

Die Quartirisierung von 4 a 1aft sich bereits mit Methyljodid be-
werkstelligen. Ein nucleophiler Austausch der Methylthiogruppe in 8
gelang uns aber nicht, da sowohl mit N- als auch mit C-Basen nur
Entalkylierung zu 4 a eintrat*,

Der Fa. VEB Chemickombinat Bitterfeld danken wir fiir finanzielle
Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

N-Athoxycarbonylmethyl-N’-cyan-N -phenyl-formamidin (3 a)

1,5 g 1 a werden zusammen mit 1,7 g Bromessigsauredthylester und 1,4 g
trockenem, gepulv. K3COg in 10—15 ml absol. DM F 30 Min. bei 75—80°
gerithrt. Nach dem Erkalten rithrt man in 150 ml Wasser ein, versetzt mit
wenig Essigsdure, saugt nach einigem Stehen ab und kristallisiert aus
Athanol. Ausb. 1,9 g (85%), Schmp. 84—86°.

&-Amino-3-phenyl-imidazol-4-carbonsiureithylester (4 a)

2,1 g 3a (fir die Cychs1erung kann auch das Rohprodukt eingesetzt
Werden) erwirmt man in einer Lésung von 0,5 g Na in 15 m] absol. Athanol,
bis sich alles gelést hat (3—»5 Min.). Nach 15 Min. wird in das 2—3fache Vol.
Wasser eingegossen, angerieben und nach einer Stde. abgesaugt. Nach
Umbkristallisation aus Athanol erbélt man 1,8 g (85%) nahezu farbl. Kristalle,
Schmp. 97—99°.

012H13N302. Ber. C 62,32, H 5,67, N 18,17.
Gef. C 62,53, H 5,83, N 18,03.

N-Cyan-N’-phenacyl-N'-phenyl-formamidin (3 b)

1,45 g 1 a werden mit 2 g Phenacylbromid und 1,4 g K2COj3 in 10 ml
DMF unter Rihren 40—50 Min. auf 70° erhitzt. Das erkaltete Gemisch
1iithrt man in das 5fache Vol. Wasser ein, sduert mit Eisessig an und saugt ab.
Ausb. 2,2 g (849,), Schrup. 137-—139° (aus Propanol).

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

a) 1,6 g 3 b werden in einer Losung von 0,4g Na in 10 ml absol. Athanol
bis zur klaren Losung erwédrmt. Nach 16 Min. rihrt man in das 3fache Vol.
Wasser ein und saugt nach 4 Stdn. ab. Nach Umkristallisation aus Athanol
erhialt man 1,4 g (889,) schwach gelb gefarbte Kristalle, Schmp. 146—148°,

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

90*
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b) Das unter 3 b erhaltene, unverdinnte Reaktionsgemisch wird mit einer
Lésung von 0,5 g Na in 15 ml absol. Athanol versetzt, 15 Min. weiter er-
wéarmt und anschlieBend nach a) aufgearbeitet. Ausb. 1,9 g (739%), Schmp.
145—148°.

C16H13N3O. Ber. C 72,98, H 4,98, N 15,96.
Gef. C 172,48, H 4,92, N 15,74.

N-Athozycarbonylmethyl-N -p-chlorphenyl-N'-cyan-formamidin (3 ¢)

Nach der fur 3 a angegebenen Vorschrift erhélt man aus 1,8g 1b 2
. g g
(799%) 3 ¢, Schmp. 103—105° (aus Athanol).

§-Amino-3-p-chlorphenyl-imidazol-4-carbonsduredthylester (4 ¢)

Analog zu 4 a werden aus 1,8 g 3¢ 1,5¢g (83%) 4 ¢, Schmp. 123—125°
(aus Athanol), erhalten.

012H1201N302. Ber. C 54,24, H4,53, N 15,80.
Gef. 54,27, H 4,51, N 15,67.

N-p-Anisyl-N'-cyan-N -phenacyl-formamidin (3 d)

Wie fiir 3 b beschr"ieben, erhalt man aus 1,8g 1c 2g (68%) 3d,
Schmp. 157—159° (aus Athanol}.

(5- Amino-1-p-anisyl-imidazol-4-yl ) -phenylketon (4 d)

Analog zu 4 b werden aus 1,8 g 3d 1,5 g (849,) (oder nach Variante b
489,) schwach gelb gefdrbte Kristalle, Schmp. 147—149° (aus Propanol),
erhalten.

C17H15N202. Ber. C 69,61, H 5,15, N 14,33.
Gef. C 68,99, H 5,30, N 13,89.

N-Cyan-S-methyl-N’-phenacyl-N'-phenyl-isothioharnstoff (3 e)

1,9 g 2a werden mit 2 g Phenacylbromid und 1,4 g K2COs in 10 ml
absol. DM F 1 Stde. bei 60° gerithrt. Nach dem Verdinnen mit dem 4fachen
Vol. Wasser versetzt man mit 0,5 ml Eisessig, Ausb. 1,92 ({629,), Schmp. 185 bis
187° (aus Athanol).

(8- Amino-2-methylihio-3-phenyl-imidazol-4-yl ) -phenylketon (4 €)

a) 1,6 g 3 e werden in 10 ml absol. Athanol, in dem man zuvor 0,3 g Na
geldst hat, kurz bis zur volligen Auflssung erwérmt. Nach 15 Min. verdiinnt
man mit Wasser und saugt ab; 1,4 g (909,) schwach gelb gefarbte Kristalle,
Schmp. 137—139° (aus Athanol).

b) Das unter 3 e erhaltene Reaktionsgemisch wird nicht mit Wasser
verdiinnt, sondern mit einer Losung von 0,5 g Na in 15 ml Athanol versetzt,
15. Min. bei 60° gerithrt und in Eiswasser eingetragen. Ausb. 1,7 g (559%,),
Schmp. 137—139°.

C17H15N308. Ber. C 66,01, H 4,89, N 13,59.
Gef. € 65,69, H 5,06, N 13,14.
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§-Amino-2-methylthio-3-phenyl-imidazol-4-carbonsiure-dthylester (4 f)

Nachdem man ein Gemisch von 1,9g 2a, 1,7 g Bromessigester, 1,4 g
KoCOs und 20 ml DM F 1 Stde. bei 60° geriihrt hat, tropft man eine Losung
von 0,5 g Na in 12 ml absol. Athanol zu und erhitzt erneut 5 Min. auf 90°.
Nach dem Erkalten wird in das 4fache Vol. Wasser eingeriithrt und abge-
saugt. Ausb. 1,9 g (68%), Schmp. 119—121° (aus Athanol).

C13H15N3028. Ber. C 56,31, H 5,45, N 15,16.
Gef. C 55,85, H 5,39, N 14,92,

§- Amano-3-methyl-2-methylthio-imidazol-4-carbonsduredthylester (4 g)

Ein Gemisch von 1,3 g 2 b2 (Schmp. 201—203°), 1,4 g KoCOz und 1,7 g
Bromessigsdureathylester wird in 10ml absol. DMF 2,5 Stdn. bei 60°
geriihrt. Danach versetzt man langsam mit einer Lésung von 0,56 g Na in
12 ml absol. Athanol, erwédrmt 10—15 Min. auf 60—80° und ruhrt in das
4fache Vol. Eiswasser ein. Nach beendeter Kristallisation wird abgesaugt.
(Notigenfalls wird die Mutterlauge ausgedthert.) Ausb. 1 g (459%),
Schmp. 112—114° (aus Athanol), (Lit. ¢ 116°).

3- Allyl-5-amino-2-methylthio-tmidazol-4-carbonsduredthylester (4 h)

1,6 g 2 ¢ werden (anstelle von 2 b) nach der fir 4 g angegebenen Vor-
schrift umgesetzt. Die verdiinnte Lésung wird 4mal mit Ather ausgeschiit-
telt. Nach Trocknung des Extraktes und Eindampfen erhélt man 1 g
(419,) farbl. Kristalle, Schmp. 67—69° (aus Ligroin).

C10H15NaS09e. Ber. € 49,78, H 6,27, N 17,42,
Gef. C 50,02, H 6,45, N 17,84.

N-Athoxycarbonyl-N'-cyan-N -p-nitrophenyl-formamidin (3 i)

In einer Losung von 1,2 g K-¢-Butylat in 12 ml DM F 168t man 1,9 g 1 d,
tropft 1,7 g Bromessigsduredthylester zu und rihrt 1 Stde. bei 60°. Danach
wird in viel Wasser eingerithrt, und nach dem Anreiben einige Stdn.
stehengelassen. Ausb- 1,4 g, Schmp. 117—121° (aus Propanol).

C12H12N404. Ber. C 52,17, H 4,38, N 20,28.
Gef. C 52,64, H 4,66, N 19,64.

IR (KBr): CN 2200, CO 1765, C=N 1630 cm~1.
UV (Athanol), hmax (log ¢): 228 (4,11), 310 (4,22), 377 sh.

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

1,7g 4a werden in 8 ml Formmaid unter Zusatz von 3 Tropfen 4c20
75 Min. unter RiickfluBl erhitzt. Beim Erkalten fallen gldnzende, grauge-
farbte Kristalle aus. Ausb. 1 g (66%), Schmp. 285—297° (aus Formamid).
C11HgN4O. Ber. C 62,25, H 3,80, N 26,40.
Gef. C 61,86, H 3,68, N 25,95.

1,7-Diphenyl-2-thioxo-7H -purin-6 (1H )-on (6)

1,15 g 4 a werden mit 1,7 g Phenylisothioeyanat in 10 ml absol. Athanol
4 Stdn. unter Rickflufl erhitzt; farblose Kristalle, Schmp. 174—176°.
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Kocht man sie 2 Stdn. in 15 ml 2N-NaOH, so erhalt man nach Ansduern
mit verd. HCl, Absaugen und Umbkristallisation aus Eisessig 0,9 g (55%) 7,
Schmp. 301—304° (Zers.).

C17H;12N408. Ber. N 17,49, § 10,00. Gef. N 17,43, S 10,20.

5,6,7,8-Tetrahydro-1,9-diphenyl-1H -imidazo[ 4,5—b Jehinolin (T)

2,7g 4 b-Hydrochlorid (erhiltlich durch Einleiten von HCl in eine
dther. Losung von 4 b) erhitzt man mit 12 g Cyclohexanon 20 Min. auf
130—150°. (Die Dampfblasenentwicklung muB véllig beendet sein.) Nach
dem Erkalten wird mit absol. Ather verrithrt und abgesaugt.

Das Hydrochlorid 16st man in DM F und erhélt durch Zugabe von verd.
NH; 1,6 g (509,) gelbe Kristalle, Schmp. 249—253°.

C2oH19N3z. Ber. C 81,20, H 5,89, N 12,91.
Gef. C 80,99, H 6,11, N 12,82.

hmax (Athanol), nm (log ¢): 263 (3,91), 300 (4,05).

4- Amino-5-dathoxycarbonyl-3-methyl-2-methylihio-1-phenylimidazolium.-
jodid (8)

1g 4a werden zusammen mit 2 g Methyljodid in 10 ml Nitromethan
4 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Eindampfen im Vak. erhilt man
gelbgefarbte Kristalle, Schmp. 140—144°.

C14H;1305N38J. 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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