3652 BaGaNz und RaASE Jahrg. 98

HorsT BAGANZ und SIEGFRIED RABE"

Reaktionen von B- und y-Keto-carbonsiiureestern mit
Athylendiaminen

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit Berlin

(Eingegangen am 17. April 1965)

Bei der Umsetzung von f-Keto-carbonsdureestern mit Athylendiamin oder
dessen N-monoalkylsubstituierten Derivaten entstehen unter Abspaltung von
Ester 2-Alkyl-A2-imidazoline. Die Verwendung der acetalisierten B-Ketoester
fithrt zu den gleichen Verbindungen und nicht, wie erwartet, zu den geschiitz-
ten B-Keto-imidazolinen. Der Verlauf dieser Fragmentierungsreaktion wird
diskutiert. Mit Lavulinsdure-dthylester-dthylenacetal dagegen ergeben die Um-
setzungen die acetalisierten 2-[y-Keto-butyl]-imidazoline. Durch milde saure
Hydrolyse 148t sich die entsprechende Carbonylverbindung in Freiheit setzen.

Die Bestindigkeit der 2-Diidthoxymethyl-Gruppierung in den 2-Didthoxymethyl-
A2-imidazolinen gegen hydrolytische Spaltung 148t sich auf die starke elektronen-
anziehende Wirkung des benachbarten Imidazolinringes zuriickfithren!). Es wurde
nun untersucht, ob und in welchem MalBe entsprechende Verbindungen mit - und
v-stindiger Carbonylgruppe bzw. Verseifung ihrer acetalisierten Derivate hierdurch
beeinfluBt werden.

Als nidchst héheres Homologes des Didthoxyessigesters wurde B.B-Didthoxy-
propionsiure-ithylester mit einem primér-sekundéiren 1.2-Diamin, und zwar
N-Methyl-dthylendiamin, umgesetzt. Die destillative Aufarbeitung ergab keine ein-
heitliche Verbindung; vielmehr konnten bei Verwendung eines molaren Uberschusses
Diamin gaschromatographisch zwei Verbindungen im Verhiltnis 1:1 festgestellt
werden. Aufgrund ihrer Retentionszeiten wurden sie durch Vergleich mit authen-
tischem Material als 1-Methyl- (4) und 1.2-Dimethyl-A2-imidazolin (5) identifiziert.

Aufgrund dieses Ergebnisses war zu vermuten, daB nach Umwandlung der Ester-
gruppierung, d. h. Ausbildung eines Imidazolin-acetals (1), die $-Eliminierung von
Alkohol auch im alkalischen Medium stattfinden kann und sich dann an den inter-
medidr entstehenden Vinylidther 2 sofort iiberschiissiges Diamin anlagert. Nach Ab-
spaltung eines zweiten Mol. Alkohols und intramolekularem RingschluB8 wird ein
Imidazolin-Derivat 3 gebildet, welches unter den Reaktionsbedingungen unbestindig
ist und sich in zwei Imidazolinmolekiile spaltet. Derartige Reaktionen, die unter
Spaltung einer C—C-Bindung und gleichzeitiger Ausbildung einer C=N-Bindung
verlaufen, sind bekannt und vor allem bei Dihydrobenzimidazolen?2) ndher unter-
sucht worden.

*) Dissertat. Techn. Univ. Berlin 1964.
Y H. Baganz, S. Rabe und J. Repplinger, Chem. Ber. 98, 2572 (1965).
2) R. C. Elderfield und J. R. McCathy, J. Amer. chem. Soc. 73, 975 (1951).
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B-Athoxy-crotonsiure-dthylester wurde zur Uberpriifung dieses vermuteten Reak-
tionsablaufs herangezogen und ergab mit Athylendiamin in Ubereinstimmung dazu
2-Methyl-imidazolin (7). AuBerdem wurde Athylacetat und — wahrscheinlich als
Folgeprodukt — N.N’-Diacetyl-ithylendiamin erhalten3),

(CH,-NH,) N-H N
Bic-gcH-cor ——= | [ Mncon| Q—cm " CHCOR
R g CH, H
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Die Entstehung von Athylacetat bedeutet, daB in diesem Fall, da hier ja schon der
Vinylidther vorliegt, bereits teilweise vor der Ester-Ammonolyse ein Angriff des
Athylendiamins an der Doppelbindung und anschlieBend Fragmentierung der
Zwischenverbindung 6 erfolgt.

Mit Acetessigester-tithylenacetal verlduft die Reaktion analog. Obwohl sich der
Athylenacetalring im allgemeinen durch groBe Bestindigkeit in alkalischem Medium
auszeichnet, wurde auch hier bei der Umsetzung mit 2 Mol N-Butyl-idthylendiamin
wiederum ein Gemisch von 2-Methyl-1-butyl-imidazolin (9a) und Athylenglykol im
Verhiltnis 2 : 1 erhalten, das gaschromatographisch getrennt wurde.

Danach muB also neben der Reaktion der Estergruppe ebenfalls ein Angriff des
Diamins am Athylenacetalring stattfinden. Die Spaltung des Dioxolanringes bei der
Reaktion ist bemerkenswert, denn 1.3-Dioxolan selbst ist unter den gleichen Reak-
tionsbedingungen in Gegenwart von Athylendiamin bestindig4.

Bei der Umsetzung von Acetessigester-dthylenacetal mit o-Phenylendiamin in
Gegenwart von Natriumithylat blieb der Acetalring erhalten, und es wurde Acetonyl-
benzimidazol-dthylenacetals) erhalten. Die unter gleichartigen Bedingungen durch-
gefilhrte Umsetzung mit N-Butyl-dthylendiamin, Acetessigester-dthylenacetal und
Natriumithylat ergab N-Butyl-N’-acetyl-dthylendiamin. Es erfolgte also auch in
diesem Fall die bereits festgestellte Fragmentierung des Acetessigestermolekiils. Die
Bildung der Acylverbindung 148t sich durch Hydrolyse des Imidazolinringes 9a im
stark alkalischen Medium bei der Aufarbeitung des Reaktionsproduktes erkliren,

3) K. Bittmann, Diplomarb. Techn. Univ. Berlin 1962.
4 H. Baganz und L. Domaschke, unverdffentlicht.
5) A. Rossi, H. Hunger und J. Kebrle, Helv. chim. Acta 43, 1298 (1960).
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Die Ursache der leichten Aufspaltbarkeit des Athylenacetalringes diirfte darin zu
suchen sein, daB durch Umwandlung der Athoxycarbonylgruppe in einen Imidazolin-
ring die x-Methylenprotonen der Zwischenverbindung 8 besonders stark acidifiziert
werden. Die Abgabe eines Protons und Offnung des Dioxolanringes ermdglichen die
Ausbildung einer Doppelbindung in 10 und damit einen erneuten nucleophilen An-
griff des Amins. Fiir den weiteren Reaktionsverlauf wird man eine Verbindung analog
3 und deren gleichartigen Zerfall anzunehmen haben.
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Die Aufspaltung des Athylenacetalringes diirfte nach den hier getroffenen Vor-
stellungen nicht eintreten, wenn man von a.a-disubstituierten Verbindungen ausgeht.
Nach Kiihn® sollen aber Athylenacetale von «.a-disubstituierten Acetessigestern
nicht darstellbar sein, da fiir deren Entstehen die Ausbildung der Enolform voraus-
gesetzt wird. Im Gegensatz dazu erhielten wir bei Anwendung groBerer Katalysator-
mengen und wesentlich lingerer Reaktionszeiten o.x-Dimethyl-acetessigester-
athylenacetal (11) in guter Ausbeute.
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Nach dem IR-Spektrum liegt die Carbonylbande der Estergruppe im iiblichen
Bereich bei 1720/cm, wihrend die Schwingungen des Athylenacetalringes bei 1086 und
1040/cm zu finden sind und um ca. 30/cm lingerwellig verschoben erscheinen. Das
NMR-Spektrum zeigt 12 Protonen, die den vier Methylgruppen (a) entsprechen,
zwischen 8.73 —8.84 7 und 6 Protonen um 6 v fiir die Methylengruppen neben einem
Sauerstoffatom. Die C-4- und C-5-Protonen des Dioxolanringes (b) ergeben in Uber-
einstimmung mit Caspi et al.7) ein Singulett bei 6.12 T, welches dem Quartett von (c)
iiberlagert ist.

Bei der Umsetzung von 11 mit N-Butyl-dthylendiamin konnte jedoch selbst durch
Echitzen auf 200—240° und Verwendung sowohl basischer als auch saurer Kata-

lysatoren keine Reaktion erzielt werden. Die Ausgangsverbindungen wurden zuriick-
erhalten.

6) M. Kiihn, J. prakt. Chem. 156, 103 (1940). _
" E. Caspi, A. Wittstruck und D. Piatak, J. org. Chemistry 27, 3183 (1962).
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Der Vergleich zwischen Acetessigester und seinem Acetal legte nun nahe, auch die
Reaktion von N-Butyl-dthylendiamin und Acetessigester selbst zu untersuchen. Beim
Erhitzen der Reaktionspartner im gleichen Molverhiltnis tritt bei 135° Abspaltung
von Wasser und Essigester ein, und man erhilt 2-Methyl-1-butyl-imidazolin (9a) in
78% Ausbeute und guter Reinheit. Die Ausbeute 148t sich aber durch iiberschiiss.
Diamin nicht weiter steigern, d. h. die Estergruppe kann bei diesen Reaktionstem-
peraturen nicht zur Reaktion gebracht werden. Einen gleichartigen Verlauf nehmen
die Umsetzungen mit Butyrylessigester und «.x-Dimethyl-acetessigester.

Man kann daher fiir den Ablauf der Reaktion ein durch Wasserabspaltung ent-
standenes Zwischenprodukt 12 annehmen, welches sich nun, wie bereits fiir 3 und 6
beschrieben, durch Fragmentierung stabilisiert.
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CH;3COzR + [CHgla \:'R" 9a: R' = nC,Hp; R" = CHg; n = 2
‘——I;l’ 9b: R' = nC4Hp; R" = nC3Hg; n = 2
R 9¢: R' = CgHgCH; R = CHg; n = 2

9bzw. 13 13: R'= C3Hg; R" = CHy;n = 3

Diese Ergebnisse zeigen, dafl eine Darstellung von 2-[8-Keto-alkyl]-A2-imidazolinen
durch Umsetzung von geschiitzten $-Ketoestern mit 1.2-Diaminen nicht méglich ist.

Die Darstellung einer y-Ketoverbindung des Imidazolins, des [2-(1-Butyl-A2-
imidazolinyl-(2))-dthyl]-methyl-ketons (15), verlief dagegen ohne Schwierigkeiten
durch saure Hydrolyse des aus Livulinsiure-#thylester-ithylenacetal und N-Butyl-
dthylendiamin hergesteliten  [2-(1-Butyl-A2-imidazolinyl-(2))-dthyl]-methyl-keton-
dthylenacetals (14b). Von 14a wurde bei der sauren Hydrolyse nur in Gegenwart
von 2.4-Dinitrophenylhydrazin das entspr. Hydrazon erhalten, dagegen gelang es
nicht, unter den angewandten Bedingungen das Keton selbst zu isolieren. Das IR-
Spektrum von 15 zeigt neben der Bande bei 1619/cm fiir die C=N-Bindung eine
gleichstarke Absorption der Carbonylgruppe bei 1715/cm, wie fiir eixfl gesittigtes ali-
phatisches Keton zu erwarten ist.

Cl i Ci.
NJ—CH;-CH;- -CHg N Ha-CH;3-C-CHj
l& éAHo
4a: R= H y is5
b: R = nCHy

Dem Senator fiir Wirtschaft (ERP), Berlin, und dem Fonds der Chemie danken wir fiir die
finanzielle Férderung der Arbeit.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Umsetzung mit geschiitzten B-Ketoestern

a) 19.0 g (100 mMol) B.8-Didthoxy-propionsiure-iithylester wurden mit 18.5 g (250 mMol)
N-Methyl-ithylendiamin und 3 Tropfen konz. Salzsdure unter einer Vigreux-Kolonne inner-
halb von 6 Stdn. auf 230° erhitzt. Der nach Abspaltung von Wasser und Athanol verbleibende
Riickstand siedete zwischen 140—160° und ergab 14 g eines Gemisches von [/-Methyl- (4)
und [.2-Dimethyl-imidazolin (8). Da sie nach dem Gaschromatogramm (Tragergas H,,
Druck 20 psi, Kolonne 70040, Papiervorschub 2.5 cm/Min.) im Verhiltnis 1:1 vorliegen,
betrigt der Umsatz des Acetalesters danach 779%. Der Vergleich mit authent. Material
lieferte iibereinstimmende Retentionswerte (bei 168°): 4 18.0, 5 29.2 cm.

b) 120 g (0.75 Mol) B-Athoxy-crotonsiiure-ithylester und 300 ccm Athylendiamin wurden
unter Riihren 6 Stdn. lebhaft zum Sieden erhitzt. AnschlieBend wurden die bis 150° siedenden
Anteile unter Normaldruck abdestilliert (Destillat 1). Danach wurde eine im Bereich um
190—195° siedende Fraktion erhalten, die sofort im Kiihler erstarrte (Destillat 11). Der Kolben-
riickstand erstarrte in der Kiilte und wurde in Athanol geldst, mit Kohle aufgekocht und im
Kiihischrank aufbewahrt. Die erhaltenen Kristalle wurden aus Athanol nochmals umkristalli-
siert: N.N'-Diacetyl-dthylendiamin, Schmp. 173° (Lit.®: Schmp. 173°).

Das Destillat I ergab bei der fraktionierten Destillation nach Entfernung des Athylendiamins
einen kristallinen Riickstand vom Sdp. 195°. Aus den Destillaten 1 und Il wurden insgesamt
69 g (0.82 Mol) Lysidin (7) erhalten, ferner 17 g (0.12 Mol) N.N’-Diacetyl-athylendiamin und
44 g einer farblosen Fliissigkeit, die gaschromatographisch als Mischung von 33.5 g (0.73 Mol)
Athanol und 10.5 g (0.12 Mol) Athylacetar erkannt wurde.

Schmp. des Pikrates von Lysidin: 201 —202°.

¢) 35.0 g (200 mMol) Acetessigester-dthylenacetal wurden mit 46.5 g (400 mMol) N-Butyl-
dthylendiamin und 3 Tropfen konz. Salzsiure innerhalb von 7 Stdn. auf 210° erhitzt. Der
Riickstand wurde i. Vak. destilliert, wobei zwischen 80—102° 64 g eines Gemisches von
2-Methyl-1-butyl-A2-imidazolin (9a) und Glyko! iibergingen. Deren Verhiltnis wurde gas-
chromatographisch zu 2:1 ermittelt. Retentionswerte (bei 187°, sonst Bedingungen wie
unter a)): 9a 41.5, Glykol 12.1 cm. Der basische Anteil lieB sich als Pikrat abtrennen und
ergab 41.6 g (74 %) 9a. Sdp.;2 96°, n¥ 1.4680. IR-Spektrum (Film): 1620, 1275/cm.

CgH¢N; (140.2) Ber. C 68.51 H 11.50 N 19.98 Gef. C68.15 H 11.40 N 19.23

Pikrat: Schmp. 118° (Athanol).
CgH9N3]IC¢H,N307 (369.4) Ber. C45.53 H5.19 N 18.96 Gef. C45.50 H 5.31 N 18.98

d) In Gegenwart von Natriumdthylat: 4.6 g (0.20 g-Atom) Natrium in 160 ccm Athanol,
23.2 g (200 mMol) N-Butyi-dthylendiamin und 35.0 g (200 mMol) Acetessigester-dthylenacetal
wurden anfangs auf dem Wasserbad und nach Abdestillieren des iiberschiiss. Alkohols
3 Stdn. auf 200° erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wurde der feste Kolbeninhalt in 50 ccm
Wasser geldst, mit Essigester extrahiert, iiber Natriumsulfat getrocknet und destilliert.
Dabei wurden 25.4 g (40%,) N-Butyl-N'-acetyi-dthylendiamin erhalten. Sdp.g; 125—128°,
n¥ 1.4620.

CgH;3N20 (158.2) Ber. C60.73 H11.46 N 17.70 Gef. C61.04 H11.73 N 17.48

8) W. E. Bachmann, ). Amer. chem. Soc. 72, 3132 (1950).
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Umsetzung mit B-Ketoestern

a) 2-Methyl-1-butyl-A2-imidazolin (9 a) : 23.2 g (200 mMol) N-Buty!-éthylendiamin wurden mit
26.0 g (200 mMol) Acetessigester und ca. 20 mg p-Toluolsulfonsiure innerhalb von 5 Stdn.
auf 210° erhitzt. Die Destillation ergab 21.8 g (78 %) 9a. Sdp. 2 96°, n¥ 1.4680.

b) 2-Propyl-1-butyl-A2-imidazolin (9b) : Wie unter a) beschrieben, wurden 23.2 g (200 mMol)
N-Butyl-ithylendiamin und 32.1 g (200 mMol) Butyrylessigsdure-iithylester umgesetzt. Ausb.
31.1 g (92%). IR-Spektrum (Film): 1617, 1285/cm. Sdp.;; 113°, n¥ 1.4640.

Pikrat: Schmp. 81° (Athanol).

C10H21N2JCsH2 N304 (397.4) Ber. C48.36 H 5.83 N 17.62 Gef. C48.35 H5.90 N 17.17

c) 2-Methyl-1-dthyl-A2-tetrahydropyrimidin (13) wurde auf gleichem Wege aus 104 g
(200 mMol) N-Athyl-trimethylendiamin und 26.0 g (200 mMol) Aceressigester hergestellt.
Ausb. 20.1 g (79%). 1R-Spektrum (Film): C=N— (Ring) 1620/cm. Sdp.;» 84°, n¥ 1.4859.

CqH 4N, (126.2) Ber. C66.62 H11.18 Gef. C 66.48 H 11.51

d) 2-Methyl-1-benzyl-A2-imidazolin (9¢) konnte analog aus 30.0 g (200 mMol) N-Benzyl-
dthylendiamin und 26.0 g (200 mMol) Acetessigester erhalten werden. Ausb. 25.9 g (74.5%).
Sdp.g.1 97°, n¥ 1.5550.

a.a-Dimethyl-acetessigester-dthylenacetal (11): 31.6 g (200 mMol) a.a-Dimethyl-acetessigester
und 24.8 g (400 mMol) Athylenglykol wurden mit 100 ccm Benzol und 80 mg p-Toluolsulfon-
sdure 30 Stdn. unter einem Wasserabscheider erhitzt. Nach iiblicher Aufarbeitung erhielt
man 25.6g (63.5%) 11. IR (Film): CO,R 1720, Athylenacetalring 1086, 1040/cm. Sdp.1; 103°,
n% 1.4367.

CioH1304 (202.2) Ber. C 59.38 H8.97 Gef. C 59.21 H 8.90

2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 108.5° (Athanol), Ausb. 76.3%.
C14H 13N4Og (338.3) Ber. C49.70 H 5.36 N 16.56 Gef. C 49.74 H 5.57 N 16.00

2-(y-Keto-butyl]-imidazolin 18

a)[2-(42-Imidazolinyl-( 2) )-dthyl]-methyl-keton-iithylenacetal (14a): 94.0 g (500mMol) Lavu-
linsdiure-ithylester-ithylenacetal und 240 g (ca. 6 Mol) Athylendiamin wurden 12 Stdn.
unter Riihren zum Sieden gebracht. AnschlieBend wurde das iiberschiiss. Athylendiamin
i. Vak. abgezogen. Der Riickstand ergab 85 g eines mit der Hauptmenge bei 175—185°/
0.2 Torr siedenden Destillats. Durch Feinfraktionierung dieses Anteils konnten 42.2g
(45.7%) kristallines 14a erhalten werden. Schmp. 61 —63° (Petrolather 60—80°). IR-Spek-
trum (CHCl3): 1640, 1295/cm.

CoH16N;0; (184.2) Ber. C 58.67 H8.75 N1521 Gef. C 58.20 H 8.94 N 15.34
Pikrat: Schmp. 106—107° (Athanol).
CoH17N;05]C6H;N30; (413.3) Ber. N 16.95 Gef. N 16.86

2.4-Dinitro-phenylhydrazon-hydrochlorid: Schmp. 217° (Methanol/Wasser), Ausb. 87.5%.
C;3H17N04]Cl (356.8) Ber. C43.76 H 4.80 C19.94 Gef. C43.63 H4.93 C110.01
b) [2-(1-Butyl-A2-imidazolinyl-(2)) - éithyl] - methyl-keton-dthylenacetal (14b): 35.0g
(300 mMol) N-Butyl-ithylendiamin und 56.5 g (300 mMol) Lévulinsiure-dthylester-éithylen-
acetal wurden allmihlich auf 210° erhitzt. Der Riickstand wurde rektifiziert und ergab 40.8 g
(57%) 14b. IR-Spektrum (CCly): 1625, 1290, 1190/cm. Sdp.¢.; 144—146°, n¥ 1.4805.
Pikrat: Schmp. 105° (Athanol).
C13HsN202]JCsH,aN 307 (469.4) Ber. C 48.61 H 5.80 N 14.92 Gef. C 48.69 H 5.62 N 14.71
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¢) [2-( 1-Butyl-A2-imidazolinyi-( 2) )-dthyl]-methyl-keton (15): 24.0 g (100 mMol) 14b wurden
mit 100 ccm Athanol und 50 ccm 2 HC! 45 Min. auf dem Wasserbad erwirmt. D_anach
wurde i. Vak. eingeengt, bei 0° mit verd. Natronlauge versetzt, mit Essigester extrahiert und
iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Verdampfen des Ldsungsmittels hinterblicben 17.1 g
(87%) 15 als gelbes, wasserlosliches OlL. IR (Film): —CO~— 1715, C=N— 1619/cm. Sdp.o.1
86 —87°, n¥ 1.4785.

Pikrat: Schmp. 88° (Athanol).
C11H21N,0]CsH2N304 (425.4) Ber. C 48.00 H 5.45 N 16.46 Gef. C 47.68 H 5.41 N 16.21

2.4-Dinitro-phenylhydrazon-hydrochlorid: Schmp. 108° (Athanol/Wasser).

C|7H25N604]Cl (412.9) Ber. Cl18.58 Gef. Cl8.31
(193/65]



