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als biologisch aktive Substanzen in pharmazeutischen und anderen Zubereitungen besitzen. Es
sollen solche Imidazoline aus gut zuganglichen Verbindungen in einfacher Weise synthetisiert

‘werden. ErfindungsgemaB werden dazu N,N-Ethylen-N’-arylamidine (1) mit HC! oder HBr in N-[2-
Chlor (Brom)-ethy!]-N’-arylamidiniumchloride {(-bromide) iberfihrt und mit Natron- bzw. Kalilauge

“2u 1,2-disubstituierten A%-Imidazolinen (2) cyclisiert. Mit Jodwasserstoffsdure entstehen aus den
Amidinen direkt die AZ-Imidazoliniumjodide. Es werden die Salze der A%Imidazoline mit
Halogenwasserstoffsauren dargestellit. Die Erfindung ist in der chemischen Industrie einsetzbar.
Formein

10 Seiten

BNSDOCID: <DD 2006198 | >



BNSDOCID: <DD

1o 232763 4

Verfahren zur Herstellung von 1,2~disubstituierten

412—Imidazolinen und deren Salzen

- Anwendungggebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 1,2-
disubstituierten‘Az—Imidazolinen der allgemeinen Formel I
Rl

Y
L
und deren Salzen, wobei R filir Phenyl, substituiertes Phenyl,
tert.-Butyl oder Adamantyl-(1) und R' fiir Phenyl oder subgti-
tulertes Phenyl, vorzugsweise fir Alkyl-, Nitro- oder Halogen-
gubstituliertes Phenyl steht. Diese 1,2—disubstituierten.42—

Imidazoline sowie deren Salze sind als potentielle Pharmaka
von Interesse.,

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Eg ist bekannt, daB'A2~Imidazoline,,besonders 2~ oder 2,4-

substituierte, vielfdltige biologische Wirksamkeiten aufweisen,
wobei die Hauptbedeutung in der Wirkung auf das Herz-Kreigslauf-
System liegt. (lM.Hartmann, H.Isler, Naunyn~Schmiedebergs Arch.
exp. Pathol. Pharmekol. 192, 141 (1939); F.Hauschild, Pharma-
koloéie und Grundlagen der Toxikologie, VEB Georg Thieme, Leip-
zig, 4.Aufl, 1973, 938-939; M.Negwer, Organisch~Chemische Arz-
neimittel und ihre Synonyma, Bde. 1-3; Bd. 3, 1310 (Imidazo-~
line), Akademie~Verlag-Berlin 1978.) ‘ ‘
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baneben sind auch A2—Im1dazoline mit sedativer und/oder anti-
depressiver sowie vielfdltigen anderen biologischen Wirkungen
Leschrieben, (M,Negwer, loc.cit.)

1,2-disubstituierte 42~Imidazollne sind in geringerem Unfang
untersucht und weisen z.B, bekteriostatische und lokalan-
iisthetische Eigenschaften auf, (L,P.Kyrides, F,B.Zienty, G.W.
Steehly, H,L,Morrill, J.org.Chemistry 12, 577 (1947).)

In der DE-0S 2818367 werden 1~Alkyl-2~phenoxyalkyl-a®—imid-
azoline als Insektizide beschrieben. PFlir 1,2-Diamino-4~-imid-
azoline wurde eine antihypertonische Wirkung gefunden (DE-0S
2652923).

ber antivirale Eigenschaften von 1,2~ dlsubstltulerten.dz—
Imidazolinen ist u,W. nichts bekannt.

Zur Synthese von 1,2—Diary1—4?—imidazolinen durch Isomeri-
gierung von N,N-Ethylen-N'-arylbenzamidinen mittels Natrium-
jodid oder Kaliumrhodanid in Aceton oder i-Propanol unter Er-
hitzen werden von H.,W.Heine und H-S.Bender (J.org.Chemistry
25, 461 (1960) zwei Beispiele angegeben. Dieses Verfahren hat
den Nachteil, daB ein molares Verhidltnis von 1 : ) 1 des
Amidins zum Isomerisierung bewirkenden Ageng glnstigerweise
eingehalten, im organischen Ldsungsmittel und bei dessen Sie~
detemperatur gearbeitet werden muB,., Die Reaktionsdauer von

3 - 3,5 h erhtht gich bel Verminderung des Natriumjodids auf
mehrere Tage; mit Kaliumrhodanid werden ebenfalls 47 h ange~
geben, Die Ausbeuten gind sehr gut,.

Nach US 3 165529 wird ein N,N-Ethylen~N'~arylbenzamidin in
Ether mit einer konzentrierten Losung von Chlorwasserstoff in
i-Propanol in ein N-(2-Chlorethyl)-N'~arylbenzamidin iliber-
fiilhrt, dieses abfiltriert, schnell in Wasser geldst und mit
einer weniger als #quivalenten Menge Natriumhydroxid in we-
nig Wasser versetzt., Das gebildete‘az-Imidazolin wird in 43~
proz. Ausbeute gewonnen.

N-(2~Chlorethyl)~N'~ 2(3)(4)-methoxyphenyl ~benzamidin ergibt
bei der Behandlung mit Chlorwasserstoff in i~-Propanol ein
entsprechendes AS~TImidazoliniumchlorid (US 3 165529).

Diese Verbindungen haben diuretische, speziell natriuretische
Eigengchaften,
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Nachteilig an diesem Verfahren ist die Verwendung organischer
Losungsmittel, das Einleiten des Chlorwagserstoffs in das Lo-
sungsmittel sowie der Einsatz aufwendiger hergestellter Aus-
gangsstoffe, -
Die Mdglichkeit der Isomerisierung von N,N-Ethylen-N'-aryl-
diphenylacetamidin sowie eines Isobutyramiding nutzten auch
M,Murei und Mitarbeiter aus (J.org.Chemistry 42, 847 (1977)).
Sie setzten diese Amidine mit Salzs#ure in relativ viel Etha-
nol 5 h in der Siedehitze um, neutralisierten anschlieflend
die Reaktionslosung mit Natronlauge und erhielten danach die
entsprechenden Az-Imidazoline. Uber eine biologische Aktivi-
tdt der hergestellten Verbindungen erfolgten keine Angaben.
Nachteile dieses Verfehrens sind die Anwendung eines organi-
schen Lﬁsungsmittels und das Arbeiten bhel erhohter Temperatur.
Die Ausbeuten liegen zwischen 76 und 43 %. Die Herstellung
der Ausgangsamidine erfolgt durch Addition von Aziridin an

- relativ gchwierig zugingliche Heterocumulene, g0 daB nach die-

gsem Verfeahren nur aliphatische Amidine erfaBt werden konnen.

Ziel der Erfindung

Das Ziel der Erfindung besteht in der Bereitstellung von neu-
en,'biologisch aktiven 1,2~disubgtituierten Az-Imidazolinen
und deren Salzen, wobel die Synthese hinsichtlich der verwen-
deten Reagenzien sparsam, bequem unter Vermeidung organischer
Losungsmittel relativ schnell und -energiesparend bei guter
Ausbeute durchfiilhrbar sein soll,

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Herstellung von 1,2-disubstituierten AE-Imidazolinen und deren

' salzen zu entwickeln, das den Einsatz einfach handhabbarer

Reagenzien gestattet, nicht an ein organisches Losungsmittel
gebunden ist und keine erhthten Temperaturen bel relativ kur-
zer Reaktionsdauer benttigt, .

Erfindungsgemif wird z.B. ein nach WP CO7C / 221921 einfach
zugingliches N,N,N'-trisubstituiertes Amidin der allgemeinen
Formel IT
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in der R und R' dieselbe Bedeutung wie bei Formel I besitzen,
mit einer konzentrierten oder verdiinnten Helogenwasserstoff-
giiure HX mit X = Cl, Br oder J bei Raumtemperatur gegebe~
nenfalls unter Schiitteln solange behandelt, bis sich die Menge
eines eventuell ausfallenden Niederschlages nicht mehr erhoht.
llierzu werden 1 h bis maximal 3 h benotigt. Ginstige Sidurekon-
zentrationen sind 8 - 32-~proz. Salzsdure, 40-proz., Bromwasser-~
stoffsdure oder 40 -~ 50-proz. Jodwasgserstoffsdure.

Bei der Umsetzung des Amidins mit Salz- oder Bromwasserstoff-
siiure kann ein N-[?~Chlor (Brom)-ethyi]—N'~arylamidinium—
hydrochlorid bzw. ~hydrobromid ausfallen, wihrend sich beil

der Verwendung von Jodwasserstoffséure unerwartet sofort das
ydrojodid eines A2~Imidazolins abscheidet, das sich bequem
abtrennen, in iiblicher Wéise reinigen sowie durch Alkalisieren .
in die frele Base iliberfilhren 1HBt. |

HX /NH—-CHQ—CHQX OH
> R-C
| A
ﬁ] : N-R' , HX
/

R*C\\I . [N>

N R
N-R!

IT R! N/ I

|

|
! HJ N OH 1
Y
N7 wy

X = Cl, Br

Die Abtrennung der genannten ausgefallenen Salze ( N—[2-Chlor
-(brom)—sthyi]—N'—arylamidiniumhalogenide) kann aber in jedem
Pall unterbleiben, indem das saure Reaktionsgemisch zur Cyc-
lisierung weiter mit einer anorganischen Base, vorzugsweise
mit Natron— oder Kalilauge, vorsichtig ggf. unter Kiihlung
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alkaliéiert; freigésetztes 42~Imidazolin abgesaugt und um-
kristallisigrt oder aus der alkalischen Phase mit einem geeig-
neten Losungsmittel, beispielsweise mit Eﬁher, Methylenchlo-
rid oder Chloroform augsgeschiittelt wird. Nach Tfocknen.und
Einengen des Extraktes 1d8%t sich das A2-Imidazolin ebenfalls
in sehr guter Ausbeute isolieren, Seine Reinigung erfolgt
durch Umkristallisation aus einem gebriiuchlichen Lisungsmit-
tel oder Logungsmittel / Wasser Gemisch,

Zur Uberfihrung der A2—Imidazoline der Pormel I in ihre Hydro-
halogenide werden an sich bekannte Methoden angewendet, jedoch
lassen sich die Hydrojodide wie oben beschrieben, wesgentlich
vorteilhafter direkt aus der Reaktionsmischung gewinnen. |
Im Vergleich zu den bekannten Synthesen ist das erfindungsge-
miile Verfahren Ckonomischer, weil nach WP CO7C / 221921 be-
quem erh#éltliche Amidine eingesetzt, vorteilhaft in widBrigem
Medium mit-leicht dosierbaren Sturen sowlie Basen und ohne
Energiezufuhr gearbeitet wird, auf genaue Aquivalenzverhdlt-
nigsse nicht geachtet werden muB, und die 1,2-~disubstituierten

42—IMidazoline gowie ihre Hydrohalogenide in sehr guter Aus-

beute kurzfristig erhédltlich gind.
Das erfindungsgemiile Verfehren ist sparsamer, weil die ver-
wendeten Halogenwassergtoffsduren weniger kogstenaufwendig
gind als bisher benutzte Agenzien., Uberraschend ist hierbei
der durch Jodwasserstoffsfure unmittelbar bewirkte Ringschlufd
zum Imidazolin, filir den u.W. kein vergleichbares Beispiel be-
kennt ist., AuBerdem kann bei dem erfindungsgeméfien Verfahren'
auf die Isolierung eines Zwischenproduktes verzichtet werden,
so daB aus dem eingesetzten Amidin im Eintopfverfahren direkt
—Imldazollne in Ausbeuten von 75 bis 95 % und dariiber ge-
wornnen werden. :
Die erfindungsgemédfl hergestellten az-Imidazoline gowie ihre
Salze weisen unerwartet eine in vitro Aktivitdt gegen Viren

auf; weiter wurde eine antiphlogistische Wirkung gefunden:

Ausgfihrungsbeisgpiele

a®_Tmidazoline (Tabelle 1)
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0,01 mol eines N,N-Ethylen-N'~arylemidins wird 1 - 3 h bei
Raumtemperatur in 20 - 50 ml 8 -~ 32-proz, Salzsiure geschiit-
telt, wobel das Hydrochlorid eines N-(2-Chlorethyl)-N'-aryl-
amidins ausfdllt, dessen Isolierung nicht erforderlich ist.
Das Reaktionsgemisch wird vorsichtig mit konz, Natronlauge
alkalisiert, wobel sich der Imidazmolinring schlieflt,

Das ausgefallene Salz kann aber auch abgesaugt oder abdekan-
tiert und mit konz, Natronlauge wie oben welter verarbeitet

Methode A

. werden, In beiden Pdllen gcheidet sich das.d2-Imidazolin olig

ab und kann nach dem Durchkristallisieren direkt isoliert
werden, Wenn das AQ—Ihidazolin nicht kristallisiert, wird mit
einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Ether ausgeschiittelt,
der Extrakt z.B, iiber N'a.zSO4 oder Ca012 getrocknet und einge-~
engts. Nach Umkristallisieren aus Ethanol, einem Gemisch Etha-
nol / Wasser, Hexen oder DMP / Wasser, wird das Az—Imidazolin
rein erhalten, '

wethode B

0,01 mol eines N,N-Bthylen~N'-arylamidinsg wird bel
Raumtemperatur mit 20 ml 20 - 40-~proz. Bromwasserstoffsiiure
versetzt und 1 -~ 3 h geschiittelt. Es genligt auch gelegent-
liches Umschiitteln, Es wird wie unter A beschrieben aufgear—
beitet., Das augfallende Salz, N~(2-Bronmmethyl)-N'-arylami-
diniumbromid, kann abgesaugt oder ebenfalls direkt weiterver-
arbeitet werden,

Methode C

Zu 0,01 mol eines N,N-Ethylen~N'~arylamidins werden bei Raum-

temperatur 0,04 mol Jodwasserstoffsdure (40 - 57-proz.) gege-
ben, Es kristallisiert alsbald ein”Az-Imidazoliniumjodid aus,
welches nach dem Alkaeligsieren mit konz, Kali-~ oder Natron-
lauge die freie Bage liefert, oder wie unter A beschrieben,
igoliert und weiter verarbeitet werden kann., Nach dem Umkri~
gtallisieren werden reine A2—Imidazoline erhalten.

anna1aR |~



-1- 232763 4
Salze der Az—Imidazoline (Tabelle 2)

a) Die nach den Methoden A, B oder C erhaltenen 1,2-disub-
stltulerten A -Imidazollne lasgen sich nach iiblichen Metho-
den in ihre Hydrohalogenide wie Hydrochloride, -bromide oder.
~jodide iberfithren. '

‘b) CemiB Methode C wird ein N,N-Ethylen-N'-arylemidin mit
Jodwasserstoffsiure ungesetzt. Das bei Raumtemperatur aus
der Reaktionslsung auskristallisierte A2—Imidazolinium30did
wird abgesaugt, mit eiskaltem Ethanol gewaschen und aus
Bthanol umkristallisiert.

Tabelle 1

1,2-disubgtituierte AQ—Imidazoline der Formel I

R : - - R gghmp. %gs?%%- ggtho~ Lit.
CgHy Cglg 73-75 80 A 1,2,3
T4-T6,5 82 c

CgHg 4-N0,~CgH, 174 76 L 2,4
4-N0,-CgHy CeHs 101-104 83 A
4-NO,~CcH, 4~CH4=CcH,  116-117,5 80 A
4-N0,~C¢H, 3-CHy-CgH,  117-118 84 A
4-110,~CgH, 4-C1-CgH, 127=129 91 A
4-NO,~CgH, 3-C1-CgH, 131~132 90 A

(CH,) 4 3-CH,CgH,  89-90,5 95 B

(CH3)3 06H5 - 93,5—95,5 95 B

€015 CgHs 89-90,5 95 A
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1,2-disubstituierte‘62—Imidazoliniumhalogenide

e~ 232763 4

R R' HX  Schmp,°C Ausbeute (%)
Cglly CgHs HJ  219-224 (Zers.) 75
cén5 CgHs HBr 150-~160 (Zers.) -
CeHe CgHg HC1 225-227 (Zers.) 70
3‘CH3'CGH4 (CHB)BC HC1 224-225,5 (Zers.) 64
Cglls (CHy)4C  HOL 230-240  (Zers.) 53

1) I.Perillo und S.lLamdan, J.heterocycl.Chem, 1970, 7(4),791;

citen., CA 1970, 77139g.
2) M.W,Partridge und H.A.Turner, J.chem,Soc. London
3) K.~H.Winsch, H.Dettmann und S,Schtnberg, Chem,Ber,

3891 (1969).

4) ,Heine und H.S.Bender, loc.cit..
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Verfahren zur Herstellung wvon 1,2-disubstituierten A% -~Tmid-
azolinen der allgemeinen Formel I wund deren Salzen, wobel

R fiir Phenyl, substituiertes Phenyl, tert.-Butyl oder Adaman~
tyl-(1) und fiir R' fiir Phenyl oder substituiertes Phenyl,
vorzugsweise fiir Alkyl-, Nitro~ oder Halogen- substituiertes
Phenyl steht, dadurch gekennzeichnet, daB ein N,N-Ethylen-N'-
arylamidin der allgemeinen Formel II mit der fiir R und R'

Erfindungsanspruch

R

| o _
[1:1/> —RI ' R~Cy j

N-R' 11

angegebenen Bedeutung mit einer konzentrierten oder verdinn-
ten Halogenwasserstoffsdure HX mit X = Cl1, Br oder J bel Raum-
temperatur gegebenenfalls unter Schiitteln umgesetzt wird, wo-
bel gegebenenfalls ein Niederschlag, entsprechend der verwen-
deten Sdure HX, bestehend aus einem N~[?—Chlor (Brom)—ethyi}
N'-arylamidin-hydrochlorid (hydrobromid) oder einem a-~Imid~
azoliniumjodid, ausfdllt, die Reaktionsmischung anschliefend
ohne Abtrennung dieses Niederschlages vorsichtig, gegebenen-
falls unter Kithlung, mit einer anorganischen Base, bevorzugt
Natron- oder Kalilauge alkaligiert, freigesetztes A -~Imidazo-
1lin isoliert, gereinigt oder aus der Reaktionsmigchung mit
einem geeigneten Losungsmittel extrahiert, nach Trocknen und
Konzentrieren des Extraktes aus desgen Riickstand isoliert und
gereinigt o d e r der ausgefallene Niederschlag abgetrennt
mit anorganischer Bage behandelt und freigesetztesla -~Imid-—~
azolin auf gleiche Weise gewonnen und gereingt und gegebenen-—
falls nachfolgend in an sich bekannter Weise mit einer Halo-
genwagserstoffsture in einem Losungsmittel oder Wasser ver-
getzt wird,
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