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E. Lebenstedt* und W. Schunack
Imidazo| 4,5-f|chinoline und 5-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol

6. Mitt. iiber Struktur-Wirkungs-Beziehungen bei Histaminanaloga'’

Neben der Stoffklasse der lmidazo[4,5-h]isochinoline’) stellen auch Imidazo[4,5-f]-
chinolin (3a), sowie dessen partiell reduzierte Derivate 6,7,8,9-Tetrahydroimidazo-
[4,5-f]chinolin (3b) und 4,5,52,6,7,8,9,9a-Octahydro-imidazo[4,5-f[chinolin (3c)
als auch das analoge 5-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol (2b) Histaminanaloga
mit fixierter Aminoithyl-Seitenkette dar, die fir die Klirung der Konformation

des ,,aktiven'* Histamins von Bedeutung ist.

Das fiir die Synthese der genannten Substanzen geeignete S-Amino-benzimidazol
(2a) ist aus 4-Nitro-1,2-phenylendiamin durch Kondensation mit Ameisensiure?’
und Reduktion des S-Nitrobenzimidazols (1) mit Zinn/Salzsiure®’ gut zuginglich.
Die Hydrierung von 2a mit Rhodium 5 % auf Aktivkohle in stark salzsaurer JLosung
verlduft unter Normalbedingungen extrem langsam aber mit guter Ausbeutezu 2b.

3a, das auch aus 5,6-Diamino—chinolin4) durch Kondensation mit Ameisensdure
oder Formaldehyd/Kupfer (II)-acetats) und aus 5-Amino-6-nitro-chinolin durch
reduzierende Cyclisierung mit SnCl, /HC] und Ameisensiure®’ dargestellt werden
kann, konnte in Anlehnung an die Untersuchungen von K. Fries et al.”) durch
Chinolin-Ringschluf} nach Skraup aus 2a in guter Ausbeute direkt erhalten werden.
Die Hydrierung von 3a mit Rhodium 5 % auf Aktivkohle fithrt unter Normal-
bedingungen zu 3b und erst bei hohem Wasserstoffdruck von iiber 100 at zu 3c.

Uber die Ergebnisse der pharmakologischen Priifung der beschriebenen Histamin-
analoga wird an anderer Stelle berichtet.

Teilergebnisse der Dissertation E. Lebenstedt.
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Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Forderung der vorliegenden Arbeit
durch Bereitstellung von Forschungsmitteln.

Beschreibung der Versuche

Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen:
Mikroanalytisches Laboratorium des Org.-chem. Institutes der Johannes Gutenberg-Universitit
Mainz.

5-Amino-benzimidazola) (2a)

Darstellung nach). Abweichend davon wurde 2a - 2HCl durch Entzinnen des Zinnchlorid-
doppelsalzes mit H,S in heiflem Wasser, Einengen des Filtrates i. Vak., Reinigung mittels
Aktivkohle und Kristallisation aus 90 proz. Athanol erhalten. Schmp. von 2a - 2HC] Zers.
oberhalb 300°(*) oberhalb 300°). Ausb.: 75 % d. Th.

5-Amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol (2b)

2,1 g (0,01 mol) 2a - 2HC] wurden in 20 ml 3 N HCI mit 1 g Rhodium § % auf Aktivkohle
unter Normalbedingungen hydriert, filtriert und i. Vak. zur Trockne eingeengt. Farblose
Nadeln aus Athanol/Ather. Schmp. von 2b - 2HC1 294-295° (Zers.). Ausb.: 90 % d. Th.

C4H{ N3 - 2HCI (210.1) Ber.: C 40,02, H 6,24, N 20,00;Gef.<3 40,12, H 6,14, N 20,12.

Imidazo[4,5-fchinolin (3a)

20,6 g (0,1 mol) 2a - 2HC}, 10,2 ¢ 12), 30 g wasserfreies Glycerin und 30 g konz. H,S04
wurden langsam bis zum Eintreten der Reaktion erhitzt und 1,5 h bei 150-155° gehalten.
Die mit 500 m| Wasser versetzte Mischung wurde nach 24stdg. Stehen filtriert und mit
Natriumcarbonat neutralisiert. Man gofs von braunen Verunreinigungen ab, engte i. Vak. zur
Trockne ein und extrahierte den Riickstand mehrmals mit heilem Aceton. Nach Entfernen
des Acetons wurde zuerst aus Wasser, apschlieBend aus Benzol kristallisicrt. Schmp. 78°
(Wasser) (¢? 78°) upd 214° (Benzol) (*) 214°). Schmp. von 3a - 2HCI 284-286° (Zers.)
(Athanol/Ather) (*) 282-284°) Ausb.: 47 % d. Th.
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CioH7N3 (169,2) Ber.: C 70,99, H 4,17, N 24,84, Gef.: C 70,85, H 4,01, N 24,96. C;oH7N3 -
2HC1(242,1); Ber.: C 49,61, H 3,75, N 17,36; Gef.: C 49,70, H 3,74, N 17,23. 3a war in
allen Kriterien mit der nach6) dargestellten Substanz identisch.

6,7,8,9-Tetrahydro-imidazo[4,5-fchinolin (3b)

1,7 g (0,01 mol) 3a wurden in 20 ml 2 N HCI mit 1 g Rhodium 5 % auf Aktivkohle unter
Normalbedingungen hydriert. Das i. Vak. zur Trockne eingeengte Filtrat wurde aus Methanol/
Ather kristallisiert. Schmp. von 3b - 2HCl1 274-278° (Zers.) Ausb.: 85 % d. Th. CyoH N3 -
2HCI (246,1) Ber.: C 48,80, H 5,32, N 17,07; Gef.: C 48,86, H 5,33, N 16,86.

4,5,50.6,7.8,9, 9a-Octahydro-imidazo{4,5-flchinolin (3¢c)

1,7 g (0,01 mol) 3a wurden in 20 ml 2 N HCI mit 2 g Rhodium § % auf Aktivkohle 72 h bej
80° und 130 at hydriert. Das i. Vak. zur Trockne eingeengte Filtrat wurde aus Athanol/Ather
kristallisiert. Schmp. von 3¢ « 2HCl oberhalb 300° (Zers.). Ausb.: 76 % d. Th. Schmp. von
3c - 2Pikrinsdure 176-186°.

CioHysN3 - 2CgH3N304 (635,5) Ber.: C 41,58, H 3,33, N 19,84; Gef.: C 41,32, H 3,58,
N 19.51.

(Eingegangen am 16. August 1974).
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