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Im Rahmen der Darstellung von Bishistaminen?, bei denen die Imidazole iiber beide C-2 Positionen
mittels Alkylen- bzw. Phenylenresten miteinander verkniipft sind, wurde auch der Versuch
unternommen, H;-Agonisten vom 2,2'-Biimidazol-Typ zu erhalten. Das als Ausgangsverbindung
benétigte Carbinol 9a lieB sich nach dem in » beschriebenen Verfahren durch Kondensation des
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Imidsdureesters 1 mit Dihydroxyaceton (2) in fliissigem Ammoniak nicht darstellen. Versuche, 1
durch das Oxamidin 3a zu ersetzen, scheiterten an dessen Unzugénglichkeit, da sich die Umsetzung
von Dicyan (4) mit Ammoniak? als eine unkontrollierbare Reaktion erwies. Das aus 4 und
Benzylamin erhiltliche N,N’-Dibenzyloxamidin (3b)¥ zeichnet sich durch hohe Stabilitiit aus. Der
ImidazolringschluB zu 9a nach ¥ lieferte lediglich Zersetzungsprodukte von 2. Auch die Kondensa-
tion von 3b mit 2 in Chloroform nach ¥ scheiterte. Bei der Umsetzung von Glyoxal (5) mit 2 nach
Weidenhagen wurden Imidazol, Biimidazol (6) und 4-Hydroxymethylimidazol erhalten, nicht jedoch
9a.

Daher wurde der Weg iiber die nachtrigliche Hydroxymethylierung des Biimidazol-
Systems nach @ gewiihlt. Dazu wurde das nach einer modifizierten Debus-Synthese” aus
Glyoxal und Ammoniak gut zugiéngliche 6 durch Kochen in Benzylchlorid zu 7b
N-benzyliert. Bei der siurekatalysierten Hydroxymethylierung mit Formaldehyd wird 7b
bevorzugt am C-5 des Imidazols elektrophil angegriffen. Dabei stellt sich nach 15h ein
Gleichgewicht ein. Im DC waren 4 Zonen nachzuweisen, von denen die Substanz mit dem
groBten Rf-Wert als 8b, die mit dem zweitgroBten Rf-Wert als 9b charakterisiert werden
konnte.
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Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen: Mikroanalyt.
Laboratorium der Johannes Gutenberg-Universitiit, Mainz. ‘H-NMR-Spektren: Bruker WP 60 und
WM 250. MS: Finnigan Mat CH 7A; m/z (% rel.).

2,2'-Biimidazol’ (6)

In eine salzsaure Losung des fiinffach molaren Uberschusses Ammoniumacetat werden bei 60°
portionsweise 105g (0,5mol) trimeres Glyoxalhydrat (80% freizusetzendes 5) unter Rithren
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eingetragen. Nach jeder Zugabe wird so lange gewartet, bis sich alles gel6st hat. Danach wird noch
1h weitergerihrt und 6 durch Einleiten von Ammoniak bis zur ersten Triibung gefillt sowie durch
Sublimation gereinigt. Ausb. 47 % d. Th. C¢HeN,4 (134,1) Ber. C 53,7 H 4,51 N 41,8; Gef. C53,7H
4,62 N 41,5; 'TH-NMR: (60 MHz, DMSO-d¢), & (ppm) = 7,1 (s); MS: m/z = 134 (M*, 100), 107
(M-HCN, 18), 106 (25), 94 (24), 80 (107-HCN, 28), 79 (11), 54 (25).

1,1'-Bis(phenylmethyl)-(2,2'-biimidazol)-5-methanol (8b)

6,0 (19,1 mmol) 7b, dargestellt aus 6 nach ¥, werden in 6 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 8g
Natriumacetat und 50ml 37 proz. Formaldehydiésung 4d unter RiickfluB gekocht. Der erkaltete
Ansatz wird mit Wasser verdiinnt und stark atkalisiert, wobei ein zihes Ol anfillt. Die Reinigung
erfolgt sc an Kieselgel 60 Merck (70-230 mesh) durch Elution mit ammoniakgeséttigtem Chloroform.
Ausb. 22 % d. Th.; Schmp. 168° (Isopropanol/Acetonitril). C»HzN4O - HCI (380,9). Ber. C 66,2 H
5,56 N 14,7; Gef. C 65,9 H 5,28 N 14,5. 'H-NMR: (250MHz, CD;0D), § (ppm)= 7,5 (m; 3H
arom.), 7,3 (m; 5H arom.), 7,1 (m; SH arom.), 5,4 (s; 2H, CH,-Ph), 5,2 (s; 2H, CH;-Ph), 4,7 (s; 2H,
CH,-0). MS: m/z = 344 (M™", 17), 253 (M-C;H3, 23), 235 (253-H,0, 9), 208 (235-HCN, 4), 147 (14),
91 (100), 77 (8), 65 (22). '

1,1'-Bis(, phenylmeihyl)-(Z,Z '-biimidazol)-5,5'-dimethanol(9b)

Die Kieselgelsdule wird nach Elution von 8b mit ammoniakgesittigtem Chloroform/Methanol
(100+1) weitereluiert, wobei 9b als Ol erhalten wird. C,H2N40, (374,5). Ausb. 5,6% d.Th.;
'H-NMR: (250 MHz, CD3OD), 3 (ppm) = 7,55 (s; 2H arom.), 7,3 (m; 6H arom.), 7,0 (d; 4H arom.),
5,3 (s; 4H, CH,-Ph), 4,6 (s; 4H, CH,-0). MS: m/z = 374 (M™", 9), 283 (M-C;H,, 12), 266 (283-OH,
8), 175 (266-C;H, 9), 158 (175-OH, 11), 91 (100), 65 (19).
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