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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalzen der aligemeinen Formel |,

1
R NH-(CH2 )n

2 ¥ R

in der R einen Aryl-, Hetaryl- oder Alkylrest oder eine substituierte oder unsubstituierte
Aminogruppe, R' und R gleich oder verschieden Wasserstoff, ainen Alkyl- oder Arylrest, R? eine
elektronenziehende Gruppe, wie beispielsweise eine Carbony , Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,
Carboxyl-, Cyano- oder Nitrogruppe oder einen Aryl- oder Hetarylrest, X einen Siurerest, wie
beispielsweise ei Halogenid, Perchlorat, Tosylat, Methosulfat oder Tetrafluorborat und n 3, 4, 5
oder 6 bedeuten, dadurch gekennzelchnet, daf ein semicylisches 2-Azapropeniminiumsalz der
allgemeinen Formel Ii

(CHZ)n-Q
7 K\L -n=c-r 0
I}T Y
R1

mitdar fiir R, R' und n erklrten Bedeutung undin der Y fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise
ein Halogen, eine Alkylmercapto, Hydroxy-, Alkoxy- oder Trifluormethylsulfoxygruppe und 2~
gleich oder verschieden von X fiir gin Séurerestanion, wie beispielsweise ein Halogenid, Perchlorat,
Tosylat, Methosulfat, Dichlorophosphat oder Tetrafluoroborat steht,

mit einer Aminomethylenverbindung der allgemeinen Formel Il

R®NHCH,R? 1l

mit der fiir R? und R® erkléirten Bedeutung
oder einem Salz der Aminomethylenverbindung
und gegebenenfalls einer Base und im Falle 2~ ungleich der fiir X angegebenen Bedeutung oder
einem Salz dieser Séure umgesetzt wird.

2, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB als Base beispielsweise ein Amin, ein
Alkalicarbonat, -hydroxid, -alkoholat oder eine N-heterocyclische Base eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR als Salz der Sdure HX beispielsweise ein
Alkali-, Erdalkali- oder ein Ammoniumsalz verwendet wird.

Anwendungsgeblat der Erfindung

Die Erfinduny betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalzen. Derartige Verbindungen besitzen
Bedeutung als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von pharmakologisch wirksamen Substanzen zur Behandlung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen,

Charakteristik des bekannten Standes der Techinik

Es ist bekannt, daB sich substitulerte 4-(.>-Aminoatkyl)-imidazole aus partiall hydrierten kondensierten Imidazobicyclen und
Aminen herstellen lassen (EP 41359). Dieses Verfahren besitzt den Nachteil, daB keine Vertreter erhalten werden, die im
Imidazolring durch elektronenziehende Gruppen substituiert sind. AuBerdem mu der Imidazolrest in vorgelagerten,
aufwendigen Verfahrensstufen gesondert hergestellt warden. Waeiterhin ist bekannt, daB sich 4-(w-Am inoalkyl)-imidazole durch
Maodifizierung an der exocyclischen Aminogruppe erhalten lassan (EP 199 845, DE 3512084, JP 6072868). Diese Verfahren
besitzen den Nachteil, daB nur Seitenketten mit maximal 3 C-Atomen erhaiten werden und daB sowoh! die w-Aminoalkylkette als
auch das Imidazolgeriist in vorgelagerten Syntheseschritten aufgebaut werden miissen. SchlieBlich ist bekannt, da8
semicyclische 2-Azs-3-methylmercaptopropenylideniminiumsalze mit Aminen 2u semicyclischen Imidoylguanidinen reagieren
(DE 2,711,757).
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Zlel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist es, in einfacher Weise 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalze zug#nglich zu machen, die im Ring durch
elektronenziehend- Gruppen substituiert sind und die Seitenketten mit mahr als 3 C-Atomen tragen kdnnen, wobei der
Imidazolring nicht ..st in einem vorgelagerten Verfahrensschritt aufgebaut werden mug.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Herstellung von 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalzen zu
entw'ckeln, bei dem das Imidazolgeriist nicht bereits in den Ausgangsprodukten vorhanden se ymuB und das es gestattet,
Vertreter herzustellen, die im Ring durch elektronenziehende Gruppen substituiert sind und deren Seitenkette aus mehr als drei
C-Atomen bestehen kann. )

ErfindungsgemiB wird diese Aufgabe dadurch geldst, daB 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalze der allgemeinen Formel |,

1
R'NH-(CH, ),

N
[ || - HX |
R2 N’/l\ R
13
R

in der R einen Aryl-, Hetaryl-, oder Alkylrest oder eine substituierte oder unsubstituierte Aminogruppe, R' und R? gleich oder
verschieden Wasserstoff, einen Alkyl- oder Arylrest, R? sine elektronenzishenda Gruppe, wie beispielsweise sine Carbonyl-,
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, Carboxyl-, Cyano- oder Nitrogruppe oder einen Aryl- oder Hetarylrest, X sinen Siurerest, wie
beispielsweise ein Halogenid, Perchlorat, Tosylat, Methosulfat oder Tetrafluoroborat und n 3,4, 5 oder 6 badeuten, hergestelit
werden durch Umsetzung eines semicyclischen 2-Azapropeniminiumsalzes der allgemeinen Formel Il

(cntiil_2
- t J-N=C-R
yA N/’ ] S

11
R

mit der fir R, R' und n erkifirten Bedeutung und in der Y fiir eine Abgangsgruppe, wie beispielsweise ein Halogen, eine

Alkylmercapto-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Trifluormethylsulfoxygruppe und Z~ glaich oder verschieden von X fiir ein

S#urerestanion, wie beispielswaeise ein Halogenid, Perchlorat, Tosylat, Methosuifat, Dichlorophosphat oder Tetrafluoroborat,

steht

mit einer Aminomethylenverbindung der allgemeinen Formel il

R’NHCH,R? 1]

mit der fiir R? und R? erkliirten Bedeutung oder einem Salz der Aminomethylenverbindung

und gegebenenfalls einer Base, wie beispielsweise einem Amin, einem Alkalicarbonat, -hydroxid oder -alkoholat oder einer
N-heterocyclischien Base. Wenn 2~ verschieden von X ist, wird der Mischung entweder eine entsprechende Siure HX oder ein
Salz dieser Séure, wie beispielsweise ein Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalz zugesetat,

Das erfindungsgemiiBe Verfahren gestattet es, 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalze herzustellen, die am Imidazolring
elektronenziehende Gruppierungen tragen und deren Seitenkette aus mindestens drei C-Atomen besteht. Das Verfahren ist nur
einstufig, liefert hohe Ausbeuten und ist nicht auf Ausgangsprodukte angewiesen, die bereits das Imidazolgeriist tragen.
Uberraschenderweise werden 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsaize in einem Zuge erhalten, obwohl weder die
w-Aminoalkylseitenkette, nosh das Imidazolgeriistim Ausgangsprodukt vorhanden lst. Es ist weiterhin iberraschend, daf8 bei
der Umsetzung von semicyclischen 2-Aza-3-alkylmercaptopropeniminiumsalzen Il (Y = SAlkyl) mit
Aminomethylenverbindungen Il keine semicyclischen Imidoylguanidine oder -amidine entstehen (DE 2,711,757), sondern die
erfincungsgem#Ben 4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalze. Die hergestellten 4-{w-Aminoalkyl)-imidazolsalze der allgemeinen Formel |
sind neu und besitzen Bedeutung fir die Herstellung von pharmukologisch wirksamen !iubstanzen zur Behandiung von Herz-
Kreislauf-Erkrankungen beispielsweis» durch Derivatisierung der w-stdndigen Aminogruppe.

Ausfdhrungsbeispiele

Die nach den verschiedenen Varianten hergestellten 4-{w-Aminoalkyl)-imidazolsalze der allgemeinen Formel I sind in Tabelle 1
zusammengestalit,

Variante A

Eine Mischung von 10mmol des semicyclischen 2-Azapropeniminiumsalzes der allgemeinen Formel Il (Y = Methylmercapto;
X" = lodid), 15mmol der Aminomethylenverbindung der allgemeinen Formel Ill in Form ihres Hydrochlorides, 20ml Ethanol
und 12mmol Triethylamin wird eine Stunde unter RiickfluB erhitzt, AnschlieBend wird im Vakuum eingeengt. Das 4-(w-
Aminoalkyl)-imidazolsalz der allgemeinen Formel | wird abgesaugt und unikristallisiert.
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Variante B
Analog Varlante A, jedoch wird ein semicyclisches 2-Azapropeniminiumsalz der allgemeinen Formel It {Y = CI,
Z" = Dichlorophosphat) verwendet und der Mischung nach dem Einengen 1ml 56 % lodwasserstoffsiure zugesstzt.

Variante C
Analog Variante A, jedoch wird ein semicyclisches 2-Azapropeniminiumsalz der allgemeinen Formel Il {Y = Methylmercapto,
2~ = Tosylat) verwendet.

Variante D
Analog Variante A, jedoch wird die Aminomethylenverbindung der allgemeinen Formel Ill in Form ihres Hydrotosylates
eingesetzt.

Variante E .
Analog Variante A, jedoch wird ein semicyclisches 2-Azapropeniminiumsalz der allgemeinen Formel Il {Y = Methylmercapto,
Z" = Methosulfat) verwendet und der Mischung vor dem Einengen 0,5g Kaliumiodid zugesetzt.

Variante F
Analog Variante A, jedoch wird Dimethylformamid als Lésungsmittel und 1g Kaliumca~donat als Base verwendet.

Variante G
Analog Variante A, jedoch werden 30mmol der Aminomethylenverbindung der aligemeinen Formel Ill eingesetzt und ohne
Hilfsbase in Dimethylformamid als L8sungsmittel gearbeitet, verwendet.

Tabelle 1:
4-(w-Aminoalkyl)-imidazolsalze der allgemeinen Formel |

R R' R? R? n X Schm. Ausb./Var.
i°Cl

4-CH;CeH, CH, CO,C;Hs H 3 | 224-226 57/A
{Ethanol) 52/8

4-CH,CeH, CH, CO,C;H; CH, 3 | 161-152 87/A
{Ethanol)

4-CH;CeH,4 CH, CO,CH,CeHs H 3 OTos 149-151 72/C
{Ethanol) 78/D

4-CICH, C:Hg CO,CH, H 4 | 217-219 61/A
(Ethanol) 54/E

4-CIC¢H, CH, CO,CH; H 5 | 158-160 63/A
{Isopropanol) 59/F

51/G
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