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Imidazole aus Iminoestern, a -Amino- oder a-Acylaminoketonen und 
fliissigem Ammoniak 
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Substituierte lmidazole 4 lassen sich aus Iminoestern 1 und &Amino- 2 oder a-Acylamino- 
ketonen 3 in fliissigem Ammoniak unter Druck darstellen 

Imidazoles from Iminoestas and a-Amino- or a-Acylamimketones and Liquid Ammonia 
Substituted imidazoles 4 are obtained from iminoesters 1 and ck-amino- 2 or aacylaminoko 
tones 3 in liquid ammonia under pressure. 

Nachdem wir2) gefunden hatten, daB sich Imidazole aus Iminoestern und a-Halo- 
gen-, a-Hydroxy- sowie a-Acyloxyketonen in fliissigem Ammoniak unter Druck 
darstellen lassen, sollte untersucht werden, ob auch a-Aminoketone unter diesen 
Bedingungen Imidazole bilden. Dabei ergaben molare Ansatze von 1 und 2 in fliis- 
sigem Ammoniak wahrend 5-24 h bei 20-60" und 10-25 at nur geringe Ausbeu- 
ten, die sich auch durch einen bis zu dreifachen UberschuB an 1 nicht wesentlich 
steigern lief3en. Fiir die geringen Ausbeuten ist die Kondensation zweier Molekde 
Aminoketon zu Dihydropyrazinen und deren Oxidation durch Luftsauerstoff zu 
Pyrazinen3) 5 verantwortlich. So bildeten sich z. B. aus Benziminoathylester HC1 
und 2-Amino-l-phenyl-3-pentanon * HCl67 % 2,5-Dfthyl-3,6-dibenzyl-pyrazin 
und nur 10 % des gewiinschten 4(5)-Xthyl-5(4)benzyl-2-phenyl-imidazols (40. 

Da die verwendeten a-Aminoketone durch Dokin- West-Reaktion4) aus Amine 
siiuren uber a -Acylaminoketone mit anschliefiender salzsaurer Hydrolyse gewonnen 
wurden, war es naheliegend, auch die a-Acylaminoketone einzusetzen. Dabei liefer- 
ten Ansiitze von 1 und 3 in flussigem Ammoniak wiihrend 10-24 h bei 80-100" 
und 35-50 at uberraschende Ergebnisse. Bei allen aliphatischen bzw. arylaliphati- 
schen a -Acylaminoketonen wurde der Acylrest ammonolytisch abgespalten, und der 

* Teilergebnisse der zukiinftigen Dissertation K. Wegner, Mainz. 
1 6. Mitt.: V. Stoeck und W. Schunack, Arch. Pharmaz. 308, 72 (1975). 
2 K. Wegner und W. Schunadc, Arch. Pharmaz. 307, 972 (1974). 
3 L. P. E w e r  und A. A. Goldberg, J. chem. Soc (London) 1949, 263. 
4 H. D. Dakin und R. West, J. bioL Chemistry 78, 91 (1928). 
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eingesetzte Iminoester bestimmte die Substitution am C-2 des Imidazolringes. Aro- 
matische 3 dagegen behielten h e n  Acylrest und cyclisierten in bekannter Weises-’) 
intramolekulu unter Aufnahme von Ammoniak und Abgabe von Wasser zum ent- 
sprechenden Imidazol6. So konnte z. B. aus Benziminoathylester * HCl und N-Acetyl- 
desylanilin kein Tetraphenylimidazol sondem nur 2-Methyl-l,4,5-triphenyl-imidazol 
(4h) isoliert werden. 

R4 

f 

4 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fur die Forderung der vorliegenden Arbeit 
durch Bereitstellung von Forschungsmitteln 

Beschreibung der Versuche 

Schmp. (unkorr.): Schmp.-Bestimmungsappant nach Dr. Tottoli Elementaranalysen: Mikro- 
analytisches Laboratorium dcr Johannes Gutenberg-Universiat, Mainz. 

2,4-Diphenyl-imldazo12) (4) 

0,02 mol Benziminoathylester . HCI und 0,02 mol w-Aminoacetophenon * HC1 wurden in 
100 ml fliissiges Ammoniak eingetragen und im Riihrautoklaven 5 h bei 50°/20 at erhitzt. Nach 
Verdampfen des Ammoniaks wurde das Rohprodukt mit je 100 ml Wasser und Ather vcrsetzt 
und geschiittelt. Die Wasserphase wurde abgetrennt und noch 3 ma1 mit je 50 ml Ather extra- 

5 E. E. Everest, H. Mc Combic, J. chem SOC. (London) 99, 1746 (1911). 
6 D. Davidson, M. Weiss und M.Jelling, J. org. Chemistry 2, 319 (1937). 
7 R. Gompper, Chem. Bcr. 89, 1762 (1956). 
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Tabelle 1: Dargestellte Imidazole 
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hiert. Aus den vereinigten und mit Naz SO4 getrockneten Xtherextrakten fallte man mit trok- 
kenem HClGas 4a . HCl, das nach Umkristallisation aus Methanol/bither bei 270' (27502)) 
schmolz. Ausb.: 7 % d. Th. 

4,5-Dimethyl-2-phenyl-imidazo12) (4b) 

1.0,03 mol Benziminoathylester * HCI und 0,03 mol 3-Acebmido-2-butanona) wurden 15 h 
bei 7S0/30 at umgesetzt. Das Rohprodukt loste man in Methanol, aus dem 4b auf Zugabe von 
Wasser kristallisierte. Schmp. 242O (Toluol) (242"')), Ausb.: 1 2  % d. T h  
2. Analog 4a aus Benziminoathylester . HCI und 3-Amine2-butanon * HCI. Aufarbeitung wie 
unter 1. beschrieben. Ausb.: 12 % d. T h  

1,4-Dimethyl-2-phenyl-imidazol(4c) 
1.0.03 rnol Benziminoathylester . HCl und 0,Ol mol N-Methyl-acetamido-aceton') wurden 
15 h bei 80°/35 at  umgesetzt. Aufarbeitung analog 4a. Schmp. von 4c * HC1228' (Methanol/ 
Ather), Ausb.: 25 % d. Th. C11H12Nz * HC1(208,7) Ber.: C 63,31 H 6,28 N 13,42; Gef.: 
C 63,15 H 6,27 N 13,44. 

2. Analog 4a aus Benziminoathylester . HC1 und N-Methyl-aminoaceton . HCL Ausb.: 
10 % d. Th. 

4(5)-/ithyl-S(4)-iso butyl-2-phenyl-imidazol(4d) 

1. Analog 4b aus Benziminoathylester * HCI und 2-Methyl-4-propi0namid~S-heptanon'~); 
15 h, 80°/40 at. Die b s u n g  des Rohproduktes in verd. HCI wurde 3 ma1 mit 50 ml bither ex- 

8 R. H. Wiley und 0. H. Borum, J. Amer. chem. Soc 70, 2005 (1948). 
9 R. H. Wiley und 0. H. Borum, J. Amer. chem. Soc 72, 1626 (1950). 
10 F. E. Lehmann et aL, Helv. chim. Acta 33, 1217 (1950). 
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trahiert. Beim Einengen der Wasserphase kristallisierte 4d * HCl. 4d ist durch Zugabe von Am- 
moniak zu einer Losung von 4d * HCl in kthanol/Wasser erhdtlich. Schmp. 160' (Methanol/ 
Wasser), Ausb.: 10 % d. Th. C1SHzoNz (228,3) Ber.: C 78,90 H 8,83 N 12,27;Gef.: C 79,05 
H 9,11 N 12,30. 

2. Analog 4a aus Benziminoathylester . HCI und 4-Amino-2-methyl-5-heptanon * HCl"). Auf- 
arbeitung wie unter 1. beschrieben. Ausb.: 6 % d. Th. 

4 (5)-Iso bu tyl-2-phenyl-5 (4)-propyl-imidazol(4e) 

1. Analog 4d aus Benziminoathylester . HCI und 4-Butyramido-2-methyI-5-octanon. Schmp. 
182' (Methanol/Wasser), Ausb.: 11 % d. T h  C16HnN2 (242,4) Ber.: C 79,29 H 9,15 N 11,56; 
Cef.: C 79,35 H 9,38 N 11,63. 

2. Analog 4a aus Benziminoathylester * HCl und 4Amino-2-methyl-5-octanon~ HCL 15 h, 
20'/10 at. Ausb.: 14 % d. Th. 

4(5)-A'thyl-5(4)-benzyl-2-phenyl-imidazol(4f) 
1. Analog 4b aus Benziminoathylester HCl und l-Phenyk2-propi0namido-3-pentanon~~). 24 h, 
80°/40 at. Schmp. 181' (Methanol/Wasser), Ausb.: 22 % d. Th. ClaHlaN2 (262,4) Ber.: C 82,41 
H 6,92 N 10,68; Gef.: C 82,51 H 7,15 N 10,62 

2. Analog 4e aus Benziminoathylester . HCI und 2-Aminel-phenyk3-pentanon. HCI"). Ausb.: 
10 % d. Th. 

n& Methanolgewonnen Schmp. 88', Ausb.: 67 % d. Th. C22HxN2 (316,s) Ber.: C 83,50 
H 7,64 N 8,85;Cef.: C 83,68 H 7,45 N 8,90. 

4-MethyE2-phenyl-imi~12) (4g) 

Analog 4b aus Benziminoathylester * HCl und Acetylacetamido-aceton*). 15 h, So0/35 at. 
Schmp. 184' (Methanol/Wasser) (18402)), Ausb.: 52 % d. T h  

Z-Methyl-1,4,5-niphenyl-imidor01'~) (4h) 

Analog 4b aus Benziminoathylester . HCl und N-Acetyl-desyl-anilin 15 h, 90°/40 at. Schmp. 
197' (Methanol) (197'12)), Ausb.: 11 % d. Th. 

4 (5)-Methyl-5(4)- (2-methylthwathyl)-2-phenyl-imidnzol(4i) 

Analog 4a aus Benziminoathylester * HCl und 3-Acetamido-l-methylthi04pentanon~~). 15 h, 
80'/38 at. Schmp. von 4i * HCI 192' (Methanol/kther), Ausb.: 27 % d. T h  C13H16NzS. HCl 
(268,8) Bet.: C 58,09 H 6,37 N 10,42; Gef.: C 58,02 H 6,58 N 10,71. 

2-(4-Methoxyphenyl)-4(5)-methyl-5(4)-(2-methylthi~thyl)-imidazol(4j) 

Analog 40 aus 4Methoxybenziminoathylester - HCl und 3-Acetamid~l-methylthio-4-pentanon10? 
24 h, 8S0/38 at. Schmp. von 4j - HCI 163' (Methanoykther), Ausb.: 29 % d. Th. 
C14H18N2OS a HCl(298,8) Ber.: C 56,27 H 6,41 N 9,37; Gef.: C 56,08 H 6,22 N 9,13. 

Als Hauptprodukt wurde 2,5-DiSthyk3,Cdibenykpyrazin durch Umkristallisation aus we- 

11 G. H. Cleland und C. Niemann, J. Amer. chem. Soc 71, 841 (1949). 
12 R. Gompper, Chem. Ber. 90, 374 (1957). 
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2-(4-Metho~yphenyl)-4,5-dimethyI-imi&zol~~) (4k) 

Analog 4a aus 4Methoxybenziminoathylester * HCI und 1Acetamido-2-butanon8). 20 h, 
75'/34 at. Schmp. von 4k.  HC1247' (MethanoVAther) (249013)), Ausb.: 9 % d. Th. 

4,5-Dimethyl-2-(3-pyridyl)-imidazol 13) (41) 

Analog 4a aus Nicotiniminomethylester und3-Acetamido-2-butanon8). 20 h, 90°/42 at. Das 
Rohprodukt wurde in w e d  sMendem Wasser gelost, aus dem 41 beim Erkalten kristallisierte. 
Schmp. 208' (Methanol/Wasser) (208"13)), Ausb.: 13 % d. Th. 

2-(4-Chlorbenzyl)-4methyl-imidazol(4m) 
Analog 4b aus 4-Chlor-phenacetiminoathylester . HCl und Acetylacetamidoaceton'). 20 h, 
90°/44 at. Das Rohprodukt wurde in verd. HCI unter Zusatz von Aktivkohle zum Sieden er- 
hitzt und das Filtrat mit Natronlauge alkalisiert, wobei 4m kristallisierte. Schmp. 148O 
(Athanol/Wasser), Ausb.: 6 % d. Th. C11H11CINz (206,7) Ber.: C 63,93 H 5,36 N 13,55; Gef.: 
C 63,234 H 5,32 N 13,61. 

2,4(5)-Dimethyl-5(4)-(2-methylthioathyl)-imfdazol(4n) 
Analog 4a aus Acetamidiniumchlorid und 3-Acetamido-l-methylthio-4-pentanon10). 24 h, 
100"/50 at. Das Rohprodukt wurde in verd. NaOH erhitzt bis kein Ammoniak mehr entwich, 
mit Chloroform extrahiert, das Chloroform eingedampft und der Ruckstand in athanol. HCl 
aufgenommen. Nach Zusatz von Ather kristallisierte 4n * HCI, Schmp. 162", Ausb.: 36,s % 
d. Th C8H14NZS. HCl(206,7) Ber.: C 46,423 H 7,31 N 1335; Gef.: C 46.77 H 7,34 N 13,72. 

2-~clohexyl-4,5-dimethyCirnidazol40 
Analog 4a aus Hexahydrobenziminoathylester * HCI und 3-Acetamido-2-butanon8). 15 h, 
100°/SO at. Die w%r. Losung des Rohproduktes wurde zuerst rnit Ather, anschlie5end mit 
Chloroform extrahiert. Der Ruckstand der Chloroformextraktion wurde in Methanol gelost, 
am dem 40 nach Zugabe von Wasser kristatlisierte. Schmp. 233', Ausb.: 10 % d. Th. 
C11H18Nz (178,3) Ber.: C 74, l l  H 10,123 N 15,71; Gef.: C 74,43 H 10,323 N 15,623. 

I -~clohexyl-2,4,5- te thyl- imidazol(4p)  

Analog 4a aus Acetamidiniumchlorid und N- 

tet wurde. 24 h, lOO"/50 at. Das Reaktionsprodukt wurde mit Wasser versetzt und 3 ma1 mit 
je 50 ml Chloroform extrahiert. Nach Verdampfen des Chloroforms wurde der Ruckstand in 
Methanol aufgenommen und 4p mit w a r .  Pikriins;iurelsg. als Pikrat gefallt. Schmp. von 
4p.  Pikrinsiure 17S0, Ausb.: 17 % 6 Th. ClzHaNz . CSHJN~O, (421,4) Ber.: C 51,30 H 5,50 
N 16,62; Gef.: C 51,21 H 5,42 N 16,51. 

clohexyl-3-acetamido-2-butanon, das aus 
N-Cyclohexylalanin und Acetanhydrid nach 8 dargestellt und ah Rohprodukt weiterverarbei- 

13 K. Wqner und W. Schunack, Arch. Pharmaz. 307, 492 (1974). 

Anschrift: Prof. Dr. W. Schunack, 65 Mainz, Saarstr. 21. [Ph 5981 


