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Zur Darstellung N-substituierter Imidazol-4 (und 5)-carbinole**

Nachdem N-substituierte Imidazoi-4 (und 5)-dthanole durch eine modifizierte Weiden-
hagen-Synthese priparativ gut zuginglich wurden?, sollte gepriift werden, ob auch
Imidazol4 (und 5)-carbinole in dhnlicher Weise synthetisiert werden kdnnen. Als
Darstellungsmethoden geeigneter Ausgangsstoffe boten sich die Synthese von a-Halo-
genketonen iiber die Diazoketone sowie die Oxydation von Glycerinderivaten an,
wobei die Darstellung von «-Halogenketonen infolge der Instabilitit der entsprechen-
den a-Hydroxyketone sinnvoller erschien.

Nachdem es uns dhnlich wie Conover und Tarbella) nicht gelang, 1-Methoxy- und 1-Athoxy-
3-chlor-2-propano!l zu den ents%echenden aC}ﬂorketone.n zu oxidie.ren, stellten wir das ana-
loge 1-Chlor-3-phenoxy-aceton’ aus Phenoxyacetylchlorid iiber 1-Diazo-3-phenoxy-aceton dar.
Nach Umsetzung dieses a-Halogenketons mit Formaldehyd und Methylamin nach 2) xonnte im
Destillat des mit CHCl53 extrahierten Reaktionsansatzes kein Imidazolderivat nachgewiesen wer-
den.

Weitere Versuche, zu den gewiinschten N-substituierten Imidazoldthern zu gelan-
gen, wurden mit 3-Brom-4-methoxy-2-butanon (1) als Ausgangsverbindung durchge-
fithrt, das nach einer kiirzlich beschriebenen Synthese!) priparativ wesentlich einfa-
cher dargestellt werden kann als das zuvor eingesetzte a-Chlorketon. Umsetzung
von 1 mit Formaldehyd (2), Methylamin (3) und wifir. Ammoniak (4) in Gegenwart
von Cu(fl)-acetat fithrte nach Aufarbeitung zu dem erwarteten Gemisch von 4-Meth-
oxymethyl-1,5-dimethyl-imidazol (5) und 5-Methoxymethyl-1,4-dimethyl-imida-
zol (6); die Ausbeute war mit 5 % d. Th. jedoch sehr gering. Durch Zugabe molarer
Mengen KOH zum Reaktionsansatz gelang es, die Ausbeute auf 20 % d. Th. zu stei-
gern. Bei Einsatz einiger a-Hydroxyketone soll es nach Weidenhagen et. al.®) vorteil-
haft sein, diese durch Laugenzusatz aus der A thylenoxid-Form in die allein reaktions-
fihige Oxyketon-Form iiberzufithren. Im Falle der a-Halogenketone beschleunigt
zugesetzte starke Base zudem die Hydrolyse des Halogenids. Beim Versuch, das ent-
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standene Isomerengemisch iiber eine Pikratfillung zu trennen, fiel aus wifdr. Losung
stets ein Pikratgemisch beider Verbindungen aus; eine Anreicherung eines der beiden
Isomere war nicht moglich. Aus methanolischer Losung konnte 5 jedoch als Pikrat
nach fraktionierter Fillung isoliert werden. Wihrend die ersten Fraktionen dieses
Pikrat in reiner Form enthielten, bestanden die nachfolgenden Fraktionen aus einem
Gemisch beider Isomere. 6 - Pikrinsdure konnte durch weitere Fraktionierung zwar
angereichert werden, seine Reindarstellung gelang nicht. Die gaschromatographische
Untersuchung des nach der ersten Destillation erhaltenen Imidazolithergemischs un-
ter den in ) angegebenen Bedingungen ergab ein Verhiltnis von 57,3 %5 zu 42,7 %
6. Auffallend war, da im Gegensatz zu den N-substituierten (2-Methoxyéthyl)-imi-
dazolen in diesem Fall das 4-Methoxymethylderivat eine hohere Retentionszeit auf-
wies als sein S-Isomer (Gesamtretentionszeit [min] : 93 - 1072 (5), 80 - 1072 (6)).

Die nahezu gleichmifige Verteilung beider Isomere ist darauf zuriickzufithren,
daB das durch Hydrolyse und Oxidation aus 1 intermediiir entstehende 1,2-Diketon
in der Positivierung seiner Carbonyl-C-atome kaum differiert.

Aus § konnte durch A therspaltung das entsprechende Imidazolcarbinol (7) erhal-
ten werden. Die Isolierung dieser Substanz erfolgte iiber ihr Pikrat. Die Strukturen
der beschriebenen C4 und C-5 ungleich substituierten Imidazolderivate wurden auf
Grund der an Bezugssubstanzen gewonnenen Erkenntnisse analog der Zuordnung
des C4 und C-5 bei 1,4,5-Trimethyl-imidazol® bewiesen.
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Tab. 1: 3C-chemische Verschiebungen (6-Werte in ppm, relativ zu TMS = 0} Lésungsmittel:
CDCl3 — 15 %. Quartdre C-Atome in Klammern. Mef3bedingungen vergl

1 11 I v v Vi VII
5 1359 (134.5) (1259) 31,1 673 574 7.9
7 138,2 (136,3) (124.8) 31,5 57,0 8,3
6 136,6 (134,0) (123,0) 309 61,9 57,0 12,0
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Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Forderung der vorliegenden Arbeit
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der NMR-Spektren.

Experimenteller Teil

Apparatives vergl. 2)
4-Methoxymethyl-1,5-dimethyl-imidazol (5)

Zu einer Losung von 0,4 mol Cu(ll)-acetat, 0,5 mol 3 (40 proz. waldr. Lésung) und 1 mol 2 (40
proz. wifir. Losung) in 180 g 25 proz. wifir. 4 wurden 0,2 mol 1 und 0,2 mol KOH unter Rijh-
ren zugegeben und 15 min unter Riickfluf} erhitzt. Nach dem Abkiihlen Extraktion mit CHCl3,
Abziehen des Losungsmittels und Destillation des verbleibenden Riickstands. Das Destillat wur-
de in Wasser gelost und das gebildete Isomerengemisch mit wifir. Pikrinsdurelosung ausgefillt.
Durch fraktionierte Fillung des Pikratgemischs aus Methanol wurde das Pikrat von 5 in reiner
Form erhalten. Schmp. 5 - Pikrinsiure 133-135° (Methanol); C7H ;3N,0 - C¢gH3N307 (369,3);
Ber.: C 4228 H 4,09 N 18,96; Gef.: C 42,13 H 4,19 N 18,82. Darstellung von 5 durch Zersetzen
des Pikrats mit verd. HCl, Extrahieren der Pikrinsiure mit Ather, Alkalisieren, Extrahieren mit
CHCl3 und Destillieren. Sdp.g 5 70°; Ausb.: 11,5 % d. Th.

4-Hydroxymethyl-1,5-dimethyl-imidazol 8) Q)

0,01 mol 5 wurden in einem Gemisch von 10 ml 48 proz. wifir. HBr und 10 ml Eisessig 6 h un-
ter Riickflufd erhitzt. Die Losung wurde anschliefend eingeengt, der Riickstand in Wasser aufge-
nommen und 7 als Pikrat gefillt. Schmp. 7 - Pikrinsdure 178 -179° (Wasser) (Lit.s) 178-179°).
Nach Zersetzen des Pikrats mit verd. HC1 und Extraktion der Pikrinsiiure mit Ather wurde die
Ldsung mit Natriumcarbonat alkalisiert, zur Trockne eingedampft und der Riickstand mit Ace-
ton mehrmals digeriert. Beim Einengen der vereinigten Acetonausziige kristallisierte 7. Schmp.

162-164° (Lit.s) 164—165°) Ausb.: 45 % d. Th. (bez. auf 5).

(Eingegangen am 1. April 1977).
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