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Beschreibung der Versuche 

Zur Berechnung der min'malsten Konformationsenergie der Verbindungen 1-3 werden folgende 
schon friiher benutzten9' Maparameter eingesetzt: 
Slater Exponenten: C = 1.625, 0 = 2.275, N = 1.950 
2s-Ionisationspotentiale: C = -21.40, 0 = -35.30, N - 26.00 
ZpIonisationspotentiale: C = -1 1.40,O = -17.76, N = -13.40 
Die Bindungslangen und Bindungswinkel wurden aus") entnommen. Die Rechnungen wurden 
auf einem AEC-Telefunken TR 440 des Rechenzentrums der Universitat des Saarlandes durch- 
gefuhrt. 

(Eingegangen am 27. August 1974). 

9 H.-D. Holtje und L.B. Kier, J. Med. Chem. 17,  814 (1974). 
10 D'Ans Lax, Taschenbuch fur Chemiker und Physiker, 3. Band, Springer Verlag, Berlin 1970. 

Anschrift: Ass. Prof. Dr. H.-D. Holtje, 66 Saarbrucken, Im Stadtwald, Fachrichtung Pharma- 
zeutische Chemie der Universitat. [ K-Ph 23 1 

K. Wegner' und W. Schunack 

Imidazole aus Iminoestern, a-substituierten Carbonylverbindungen und 
fliissigem Ammoniak 

5. Mitt. iiber Imidazolsynthesen mit fliissigem Ammoniak' ) 

Nachdem wir' 1 3 )  gefunden hatten, da5 sich Imidazol-4-alkohole vorteilhaft aus 
Iminoestern 1 und Dihydroxyaceton sowie 1,4Dihydroxybutanon in fliissigem 
Ammoniak unter Druck darstellen lassen, sollte untersucht werden, ob  auch andere 
a-substituierte Carbonylverbindungen 2 unter diesen Bedingungen Imidazole 3 
bilden. Dabei ergaben molare Ansatze von 1 und a-Halogenketonen bzw. a-Hydroxy- 
ketonen (mono-, di- und cyclisch substituierte) in fliissigem Ammoniak bei 50-60"/ 
25 at und Reaktionszeiten von 5-15 h gute bis befriedigende Ausbeuten. a-Halogen- 
ketone und a-Hydroxyketone zeigen unter diesen Bedingungen gleiches Reaktions- 
verhalten. Acetylierte a-Hydroxyketone, die nachDavidson et. aL4) sowie Theilig') 

+ Teilergebnisse der Dissertation K. Wegner. 
1 4. Mitt.: V. Stoeck und W. Schunack, Arch. Pharmaz 307, 922 (1974). 
2 P. Dziuron und W. Schunack, Arch. Pharmaz. 306, 347 (1973). 
3 P. Dziuron und W. Schunack, Arch. Pharmaz. 307, 470 (1974). 
4 D. Davidson, M. Weiss und M. Jelling, J. org. Chemistry 2. 328 (1938). 
5 C. Theilig, Chem. Ber. 86, 96 (1953). 
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mit Ammoniumacetat in Eisessig zu Oxazolen cyclisieren, reagieren bei Temp. ab 
80- 100" ebenfalls zu Imidazolen, wobei der Acylrest ammonolytisch abgespalten 
wird und der eingesetzte Irninoester den Substituenten am C-2 des Imidazolringes 
bestimmt. 

cu-Substituierte Aldehyde reagierten wie a-substituierte Ketone. Verwendet man 
jedoch deren Acetale, so mu5 bis zur kritischen Temperatur des Ammoniaks (132,4") 
e rhitzt we rden. 

80-90"/40-50 at und 15 h 2-Phenyl-5-methyl-imidazo10n(4)~). 

kommen, sowie deren Salze, die in flussigem Ammoniak ammonolysiert werden und 
hauptsachlich in unprotonierter Form') vorliegen, einsetzbar. Im Gegensatz zu 
anderen Synthesena- 1 2 )  ist es jedoch grundsatzlich nicht erforderlich, aus den 
Iminoestern zunachst die Amidinsalze und aus diesen die freien Basen darzustellen. 

Unter den Amidinen nimmt das Guanidin eine Sonderstellung ein, denn bisher 
scheiterten alle Versuche" ,13), Guanidin zu 2-Aminoimidazolen umzusetzen. Auch 
wir erhielten aus Guanidin, Benzoin und flussigem Ammoniak kein 2-Amino-4,s- 

cu-Substituierte Propionsaureathylester ergaben mit Benziminoathylester bei 

Neben 1 sind auch Amidine, die als Zwischenprodukte dieser Synthese in Betracht 

Tabelle 1: Dargestellte lmidazole 

R' R2 R3 X 

3a 
3b 
3c 
3d 
3e 
3f 
b 
3h 
3i 
3j 

OH 
OH 
Br 
OH 
OH 
OH; Br (Acetal) 
OH; Cl; Br; CH3COO 
OH; CI; Br; CH3COO 
Br 
OH 

6 W. Ried, W. Stephan und W. v. d. Emden, Chem. Ber. 95, 728 (1962). 
7 H. Smith, Organic Reactions in Liquid Ammonia, in G. Jander, H. Spandau und C.C. Addison: 

Chemie in nichtwassrigen ionisierenden Losungsmitteln, Vieweg, Braunschweig 1963, Bd. 
I, 2. 

8 V. Kulisch, Mh. Chem. 17, 300 (1896). 
9 F. Kunckell, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 637 (1901). 

10 H. Bredereck, Angcw. Chem. 71, 760 (1959). 
1 1  A. Kreutzberger, J .  org. Chemistry 27, 886 (1962). 
12 G. Kempter, J .  Spindler, H.-J. Ficbig und G. Sarodnick, J. prakt. Chem. 313, 977 (1971). 
13 A. Kreutzberger, Arch. Pharmaz. 306, 139 (1973). 
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diphenylimidazol, sondern nach intramolekularer Umlagerung des Benzoins das 
5,5-Diphenylimin0hydantoin'~). 

1 2 

Tabelle 2: Durchgefuhrte Synthcscn 

A 
3 

Vtrb. Ausgangsverbindungen Schmp.; krist. aus Ausbeute 
% d. Th. 

A + Glykolaldehydhydrat 
A + Acetoin 
A + UBromacetophenon 
B + Benzoin 
C + Benzoin 
B + Acetoin 
B + Glykolaldehydhydrat 
B + Bromacetaldehyddiathylacetal 
B + Acetol 
B + Chloraceton 
B + Bromaceton 
B + Acetolacetat 
B + Benzoylcarbinol 
B + UChloracetophcnon 
B + UBromacetophenon 
B + Benzoylcarbinolacetat 
D + Bromaccton 
B + Adipoin 
B + Alaninathylester . HCI 
B + ceChlorpropionsiiureiithylester 
B + ceBrompropionsaureathylester 

90' 15) Benzol 20 
HCI: 305°15)MeOH/bither 43 

Pikr.: 212' 16) Wasser 16 
276' bithanol 25 

25 
242' 17) Toluol 42 

35 
184' MeOH/Wasser 46 

50 
45 
75 

Oxalat: 227v19)MeOH/bither 10 
10 
10 
5 0  

215' MeOHlWasscr 90 
298' ?D)MeOH/Wasser 62 

17 
15 

149' 15) Wasscr 20 

169' ') Benzol 10 

Wir dariken dem Fonds der Chemischen lndustrie fur die Forderung der vorliegenden Arbeit 
durch Bereitstellung von Forsehungsmitteln und Herrn V. Sfoeck fur die Darstellung der 
Verbindung 3i. 

14 C. Hoffmann, Bull. SOC. chim. France 1950, 659. 
15 R. Fargher und F.L. Pyman, J .  chem. SOC. (London) 11.7, 217 (1919). 
16 R. Grant und F.L. Pyman. J. chem. Soc. (London) 119, 1893 (1921). 
17 K. Bernhauer und R. Hoffmann, J. prakt. Chem. 149. 321 (1937). 
18 J.W. Cornforth und H.T. Huang, J. chem. SOC. (London) 1948, 1960. 
19 R. Burtles und F.L. Pyman, J. chem. SOC. (London) 123, 361 (1923). 
20 R. Weidenhagen und H. Wegner, Ber. dtsch. chem. Cer. 71, 2124 (1938). 
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Beschreibung der Versuche 

Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Totroli. Elementaranalysen: 
Mikroanalytisches Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz. 

Allgemeine Arheitsvorschrift 

biquimolare Mengen der Ausgangsverbindungen wurden in 100 ml fliissiges Ammoniak einge 
tragen und im 1 1 Magnetrtihrautoklaven 5 h bei 50-60°/25 at erhitzt (Ausnahmen: 3fz 15 h, 
150°/110at;3g4 und 3h4 5 h, 80-1000; 3kl-3 15 h, 80-90°/40-50 at). Nach Verdampfer 
des Ammoniaks wurden die Substanzen durch Destillation oder Kristallisation erhalten. Als 1 
wurden eingesetzt: Formamidinacetat = A; Benziminoathylestcr * HCI = B; Benzamidin. HCI 
= C; 4Methylbenziminoathylester . HCI = D. 

(Eingegangen am 5. September 1974) 

Anschrift: Prof. Dr. W. Schunack, Fachbereich Pharmazie, 65 Mainz, Saarstr. 21 [ K-Ph 24 

Buch besprech ungen 
Gifte und Schadlingsbekampfungsmittel von H. Horath, IV, 107 S.,  Wissenschaftliche Ver- 

Das Buch ist in 5 Kapitcl gegliedert. Kapitel 1 bringt eine Einfuhrung und allgemeine Grund- 
lagsgesellschaft m.b.H. Stuttgart, 1973, Preis DM 14,80. 

satze der Giftkunde. Nach Begriffsbestimmung erfolgen unter Zugrundelegung der Landergift- 
verordnungen Erlauterungen uber Einteilung, Kennzeichnung (auch mit Warnstoffen) Aufbe- 
wahrung, Abgabe und Handel mit Giften sowie Mdnahmen bei Vergiftungsfallen, wobei die 
Adressen von klinischen Informations- und Behandlungszentren im Ernstfall von Nutzen sein 
konnen. 

Kapitel 11, ,,Allgemeine Giftkunde", enthalt die Untergruppen Schadlingsbekampfungs- 
mittel (A, 7 Praparatgruppen), hochgiftige Stoffe (B) und sonstige Gifte (C, 8 Stoffgruppen). 
B ist sehr kurz abgehandelt, da keine praktische Bedeutung fur Apotheken und Drogerien ange- 
nommen wird. 

Im Kapitel 111, ,,Spezielle Giftkunde", werden fast alle Gifte und viele giftige Pflanzen- 
schutzmittel aus den Anlagen der Landergiftverordnungen in alphabetischer Reihenfolge abge- 
handelt. Fur nahezu 200 Stoffe findet man Angaben uber deren Zugehorigkeit zu den 3 Gift- 
abteilungen der Landergiftverordnungen, iiber Vorkornmen oder Darstellung, Handelssorten, 
Eigenschaften, Verwendung, Giftigkeit, erste Symptome einer Vergiftung, Vergiftungserschei- 
nungen, erste Hilfe und Vorsichtsmdnahmen bei der Handhabung. Nach Ansicht des Rezen- 
senten konnte hicr auf Darstellungen und Reaktionsgleichungen verzichtet werden, zumal diese 
oft nicht vollstandig formuliert sind. In das Kapitel haben sich noch einige andere Mange1 einge- 
schlichen, 2.B. die Bezeichung ,,arsenige Saure" f i  H As 0 2  (S. 36), ,,Tribromaldehydhydrat" 
statt Tribromacetaldehydhydrat (S. 42). Die aus der Giftverordnung ubernommene Nomen- 
klatur fiihrt teilweise zu Schreibweisen, die dem Pharrnazeuten ungewohnt sind, sie sollte aber 
dennoch nicht dazu verleiten, im Text alte, unkorrekte Bezeichnungen (2.B. ,,Kaliumquecksilber- 
jodid" S. 82) zu verwenden. Silbernitrat miil)te exakterweise als Reagens auf W i o n e n ,  nicht 
auf Chlorionen genannt werden. Die Schreibweise fk hydrierte Ringsysteme ist nicht einheitlich. 


