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1.3—Di-acylanlno—2-imino-d-a:yl-A‘-imidasol1nan

(57) In der Erfindung wird eine Synthesemethode von neuen
Heterocyclen der Imidazolreihe beschrieben. Durch die Erfindung f
sollte ein neues Syntheseverfahren neuer chemischer Zwischenprodukte
erarbeitet werden, die fiir die pharmazeutische Industrie von
Interesse sind bzw. selbst potentielle Pharmaka sein kdnnen. Aus
2-Amino-3-phenagy1a5-a1ky1(aryl)—l.3.4—oxadia:oliumbtonidon

erhilt man durch Erhitzen ihrer mit Ammoniak neutralisierten

LBsung mit Carbonsiiurehydraziden
1.3-Diacylamino-2-imino-4~-aryl-a4-imidazoline und durch
Entacylierung 1.3-Diamino-2-imino-4-aryl-aé-imidazoline

der Formel, wo R! und R2 eine Acylgruppe oder Wasserstoff

brdruten. Dicse Substanzen k&nnen als Pharmaka oder

Wachntumnregler von Interasse sein, — Formel -
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a) Titel der Erfindung

b)

c)

d)

Verfahren zur Herstellung von 1.3=Di-acylamino-2-imino=4-
aryl=- A 4 imidezolinen

Anwendungsgebiet dexr Erfindung

Das in der Erfindung angegebene Syntheseverfahren betrifft
die Synthese von Verbindungen, die als chemische Zwischen-
produkte von Interesse sind.

Charakteristik der bekanaten teohnischen L¥sungen
1.3-Di-aoylamino~ bzw. 1.3-Diamino-2-imino=4-aryl=- A 4-int-
dazoline sind bisher nach einem anderen Verfahren noch
nicht synthetisiert worden. Bisher wurden nach einem Hhn-
lichnn Verfahren mit andersn Reaktanden nur 1.2=-Diamino=-
4-aryl-imidazole synthetisiert (vgl. A. Hetzheim und

O, Peters, WP 12p/121115 vom 5.11.67; Patentschrift 58509,
A, Hetzheim, O, Peters und H., Beyer, Chem. Ber. 100, 3418
(1967)) .

Ziel dexr Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, ein neues Syntheseverfahren flr
praktisch anwendbare bisher unbekannte Heterocyclen zu ent-
wickeln, dlie bessere Eigenschaften als bisher eingesetzte
chemisoche Zwisochenprodukte haben.

Darlegung des “eeszus der Erfindung

- Die technisohe Aufgabe, die durch die Erfindung gelbst
wird
Die technische Aufgabe der Erfindung besteht darin, ein
neuss und rasch verlaufendes Verfehren zur Synthese von
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1.3=Diamino(1.3-di-acylamino)~2=-imino-4-aryl- A -imtdazo-
linen zu realisieren.

- Merkmale der Erfindung
Erfindungsgemi8 synthetisiert man 1.3=-Di-acylamino~-2-imi=-
no=-4-aryl=- A4-1midazolino der allgemeinen Formel

R'HN.
HNQ R®
NHR?
wobel R1 und Rz oine Acylgruppe und R3 eine Arylgruppe be=-
deuten, durch 30 Kinuten bis 2 Stunden Sieden der mit
Ammoniak neutralisierten ethanolischen L¥sung von substi-~
tuierten 2-Am1no-3-phenaoyl-5-alky1(aryl)-1.3.4-oxadla-
zoliumbromiden mit Carbonsiurehydraziden und isoliert dle
Substenzen entoprechend dem in den Ausfihrungsbeispielen
angegebenen Versuchsbedingungen. Durch 1 - 2 Kinuten Er=-
hitzen der so erhaltenen Subotanzen mit halbkonzentrierter
Salzslure lassen sich die 1.32-Diamino-2-imino-4-aryl- A4-
imidazolin-dihydrochloride darstellen und wie in den Aus-
fuhrungabelspielen beschrieben reinigen. Daraus erhdlt man
1.3-Diamino=2=-imino-4-aryl- £§4-1mldazolina durch LYsen in
50%igem Ethanol und Neutralisieren mit 2n Natronlauge.

?£) Aucfithrungsbeispiele

Beisplel 1

1.3-Di-acetamino~2-imino~-4-phenyl= 154-1m1dazolingxdrat

1,0 g (3,3C mmol) 2=Amino=-5-methyl=3-phenacyl=-1.3.4-oxadia~
zoliumbromid und 0,26 g (3,36 mmol) Acethydrazid 1lYst man
in 10 = 15 ml Ethanol. Man neutralisiert die L¥sung mit
Ammonisk und erhitzt 30 Min. unter RUckfluB. Die nach dem
AbkUhlen abgeschiedene farblose Substanz wird aus Ethanol
umkristallisiert,

Ausb.s 0,65 g (67 %); Schmp. 139 = 140° (Zexs.):
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Die wasserfrele Verbindung erhllt man durch Erhitszen iz der
Trockenpistole. Schmp. 165 = 166° (Zers.)

Beispiel 2
]-Acotamino-;-p;ggiog;lam;go-g-paoggl-.‘}4-1g;gazoLgngxgrtj
1,0 g (3,36 mmol) 2~-Amino-5-me .yl-3-phensoyl-1.).4-oxadi-
azoliumbromid und 0,30 g (3,36 mmol) Propionséurehydraszlid
188t man in 15 ml Ethanol und erhitst die LUsung nach dem
Neutralisieren mit Ammoniask 45 Min., sum Sieder. Der erhal-
tene farblose Niederschlag wird nach Piltration aus Ethanol
umkristallisiert,

Ausb.: 0,60 g (60 %); Schmp. 135 = 136° (Zers.)

Beispiel 3

linhydrat

1,0 g (3,36 mmol) 2=Amino=-5S-methyl-3-phenacyl=1.).4-oxadl-
azoliumbromid und 0,5 g (3,36 mmol) Phenylessigslurehydra-
zid erhitzt man nach Neutralisieren der ethanolischen LU=
sung 2 Stdn. unter RUckfluS8. Die nach dem Abklhlen erhalte=-
nen farblosen Kristalle reinigt man durch Umkristallisieren
aus Ethanol.

Ausb.: 1,0 g (86 %); Schmp., 207 = 208° (Zers.)

Beispiel 4
[ io am wF=h Z Y 4 Quwi = - A‘- -
in

1,0 g (3,21 mmol) 2-Amino=-5=ethyl=3=phenacyl=1.3.4-oxadiaso-
liumbromid und 0,44 g (3,21 mmol) Benzhydrazid erhitst man
in Ethanol nach dem Neutralisieren mit Ammoniak 45 Min., zum
Sieden. Die Kristallabscheidung beginnt bereits nach wenigen
Minuten aus der siedenden L¥sungs, Aus Ethanol erhdélt man
nach dem Umkristallisieren farblose Stdbohen.

| Ausb,: 0,6 g (54 %); Sohmp. 228 = 229° {Zers.)

Beisplel 5

{-Acetamino=2-imino=3~salicyloylamino-4 =-phenyl - A 4-imggggg-
! 1in
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1,0 g (3,36 mmol) 2=Auino-~5-methyl-)-phenacyl=1.3.4-0xa-
dlazoliumbromid und 0,51 g (3,36 mmol) SalicylsHurehydrazid
18st man in 15 ml Ethanol, neutralisiert mlt Ammoniak und
verfiinrt analog Beimpiel 1. NMan engt nach beendetexr Reak-
tion etwas ein und isoliert elne farblose Substansz, die
sich sus I'thanol umkristallisieren 1iBt.

Ausbes 0,75 g (64 %)y Schmp. 176 = 177°

Beispiel 6
1,3-Di -eoetaaing-2-inine=4-p-methzlonenzi- £ *-iaidezolin-
BY&Tas

1,0 g (3,2 mmol) 2-Anino=S-methyle-)=p-methylphenacyl=1.3.4~
oxadiezoliumbromid und 0,24 g (3,21 mmol) Acethydrasid er-
Ritst man i 15 ml Ethasnol nach dem Neutralisieren mit
Ammoniak 30 Nin. sum Sieden und arbeitet dsan analog Bel-
spiel 1 weliter,

Augbes 0,35 g ()6 %); Soamp. 206 = 207° (Zers.)

Beispiel 7

kxdpnt

1,0 g (2,65 mmol) 2-Anino-)=p-bromphenscyle5-methyl=1.3.4~
oxadiazoliumbromid und 0,20 g (2,65 mmol) Acethydrazid lbet
man in Ethanol, neutralisiert mit Asmonisk und erhitst

30 Min. unter RUskfluS. Der nach dem Abklhlen und Anreidben
erhaltene farblose Niederschlag l#dt sich aus Ethenol ume
kristallisieren.

Ausb.s 0,35 g (36 %); Schmp. 199 - 200°

Beispiel 8

=Diamino=2- 4= - Alogmt
1,0 g (3,66 mmol) 1e3=Di-acetamino-2-imino=4-phenyl=- A=
{midazolinhydrat erhitzt man mit 20%iger Salssiure baw.
ethanolischer Salszskure unter RUokfluB. Naoh snf¥nglicher
Ltsung bildet sich das Hydrochlorid der Ausgangssubstanz,
das sioch bei weiterem Erhitzen allmihlich 1Yst. Nach
1 = 2 Min. Siededauer fKllt aus derxr siedenden Ltsung ein

volumintser farbloser Niederschlag aus. Man kriatallisiert
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aus 50%igem Ethanol um.
Ausb.: 0,75 g (78 %); 2ers.-P.: 154 - 155°

- At

v

1.3-Diamino=-2-imino=-4 -phenyl- A 4 imidazolin

1,0 g (3,82 mmol) 1.3-Di-ecetamino=-2-imino-4-phenyl- A%~
imidazolin-dihydrochlorid l8st man in 50%igem Ethanol und
neutralisiert mit 2n NaOH. Den erhaltenen Niederschlag whischt
man mit Ethanol und kristallisiert aus Ethanol um.

Ausb.: 0,83 g (82 %)3 Schmp. 179 = 180° (Zers.)

Beispiel 9
],2-Diamgno-g-imggg-g-p-metgx;ggenxl- lﬁ‘-gm;gazglln-gigxg;o-
° chloxrid

Man setzt als Ausgangssubstanz 1.3-Di-acetamino=-2~-imino=4-p-
mothylphonyl-l&4-1m1dazolinhydrat ein und verfHhrt dann ana-
log Beispiel 8. Aus wiBrigem Ethenol kristallisieren farblose
Nadeln.

Ausb.s 80 %; Zers.~P.: 220 - 221°

;
t
¥

Beispiel 10

}s3-Diamino-2~imino~-4-p-bromphenyl~- £§4-1migazolgg-gibxgro-
chlorid

Man entacetyliert 1.3-Di-acetamino=2-imino=-4=-p-bromphenyl-

Fa ‘-1nidazolinhydrut nach dem in Beispiel 8 angegebenen Ver=-

fahren und kristallisiert die so erhaltene farblose Substanz {
o aus Ethanol um,

Ausb,t 82 %; Zexrs.-P.: 267 = 269°
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Erfindungsanspruch

Verfahren sur Herstellung von 1.3=Di-acylamino=2-imino=4-
aryl- A‘-iniduollnon, gekennzelchnet dadurch, deB man 2~
Amino=3=-phenacyl=5~alkyl(aryl)=1,3.4~0xadiazoliumbromide mit
Carbonsiiurehydraziden zu 1.3=-Di-acylamino=-2-imino-4-aryl-
A‘-iniduonnon folgender Formel umsetzt

RHN<
' NHR?
o

wo ll1 und Rz gleiche oder vexrschiedene Acylgruppen bedeuten
und 113 ‘ein Acylrest ist und die erhaltenen 1.3-Dimcylamino=-
2-imino-4~aryl- A ‘-illduouno nit Salssiure zu 1,3-Diamino-
2-imino-4=aryl- A -inidesolinen, wo in der argegebenen
Formel R1 und Rz Wasserstoff dedeuten, entaoyliert.,
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