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P. Dziuron* und W. Schunack 

Eine neue Synthese von Imidazolderivaten 

1. Mitt.: Zur Darstellung Zsubstituierter Imidazol-4alkohole 

Aus dem Pharmazeutischen Institut der Johannes Gutenberg-Universitat, Mainz 
(Eingegangen am 14. Juni 1972) 

2-Substituierte Imidazol-Calkohole (3) lassen sich aus Alkyl- oder Aryliminoestern (1) und 
Q-Hydroxyketonen (2) in flussigem Ammoniak unter Druck rnit guten Ausbeuten darstellen. 

A New Synthesis of Imidazole Derivatives 

The 2-substituted imidazole-4-alcohols (3) are obtained from alkyl- or aryl-iminoesters (1) and 
a-hydroxy-ketones (2) in liquid ammonia under pressure in good yields. 

Die Synthesen zur Darstellung 2,4-disubstituierter Imidazole lassen sich in zwei Grup 
pen einteilen, wobei die Imidazolstickstoffe entweder direkt in den Reaktionspart- 
nern vorhanden sind oder mittels Ammoniak in den Imidazolring eingefuhrt werden 
mussen. Einen Sonderfall stellt die Synthese 2-substituierter Histaminderivate 
nach') dar, wed hierbei der Imidazolring mit BenzoylchloridfNatronlauge geoffnet 
und der Substituent in 2-Stellung durch Recyclisierung mit dem entsprechenden Sau- 
reanhydrid eingefihrt wird. 

Als RingschluBreaktionen in Abwesenheit von Ammoniak kommen Synthesen rnit &Amino- 
nitrilen und Aldehyden') eHalogenketonen und Benzamidin3) oder @Amhoke tonen4?') 
bzw. eAminoaldehyden') und Iminoestern in Betracht. Dabei werden zum Tei14) Gemisthe 
aus Imidazolen und Oxazolen, die in Ammoniak unter D r u ~ k ~ ~ ~  in die betreffenden Imidazoie 
uberfuhrt werden konnen, erhalten. 

niak wurden 1,2-Diketone mit Aldehyden umgesetzt'). Besondere Bedeutung erlangte die Syn- 
Bei der ersten Darstellung 2,4-disubstituierter Imidazole in Gegenwart von wi6rigem Ammo- 
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these von Weidenhagen und Herrmanng). Sie oxidierten a-Hydroxyketone mittels Kupfer(I1)- 
acetat und cyclisierten mit Ammoniak und Aldehyden in wariger Losung. Dabei erweist es 
sich als nachteilig, dal3 die Imidazolderivate als Kupfer(I>salze anfallen, aus denen sie mit Schwe- 
felwasserstoff erst in Freiheit gesetzt werden mussen. Huebner") stellte in Analogie dazu mit 
1,4-Dihydroxybutan-2-on als Ketolkomponente weitere Zsubstituierte 3 dar. Die allgemeine 
Anwendbarkeit dieser Synthese ist durch die Zuanglichkeit der Aldehyde und uneMnschte 
Nebenreaktionen eingeschrankt. 

Als wichtige Zwischenprodukte fur die Herstellung 2-substituierter Histaminderivate 
wurden 2-substituierte 3 benotigt. Zur Darstellung dieser Substanzklasse wurden zu- 
nachst Syntheseversuche mit 2 einerseits und Amiden, Amidinen und Iminoestern 
andererseits durchgef*rt. Dabei ergab sich, dal3 Iminoester, speziell in flussigem A m  
moniak, als Reaktionspartner besonders geeignet sind. Das flussige Ammoniak fun- 
giert dabei - in Analogie zum Formamid der Bredereck-Synthese') - gleichzeitig 
als Reaktionspartner und Losungsmittel. Durch Arbeiten unter Druck und Erwarmen 
kann die Reaktionszeit verkiirzt und die Bildung von Oxazolen vermieden werden. 
Molare Ansatze von 1 und 2 ergeben in flussigem Ammoniak im Oberschui3, bei Tem- 
peraturen von 50 bis 70" und Reaktionszeiten von 5 - 20 Std. ohne wesentliche 
Nebenreaktionen gute Ausbeuten. Als 2 wurden 1,3-Dihydroxyaceton und 1,4-Di- 
hydroxybutan-2-011 verwendet, was zu 2-substituierten 4-Hydroxymethyl- bzw. 4- 
(2-Hydroxyathyl)-imidazolen f*rte. 

Tabelle 1: Dargestellte 2,4disubstituierte Imidazolderivate 

R' 

3a 
3b 
3c 
3d 
3e 
3f 

3h 
3i 

3g 

- 

9 R. Weidenhagen und R. Herrmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1953 (1935). 
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Beschreibung der Versuche 

Die verwendeten Iminoester-hydrochloride wurden nach") aus den Nitrilen und Athanol (aufier 
bei 3a) durch Einleiten von HCI in die atherische Losung erhalten. 
Schmp. (unkorrigiert): Schmp.-Bestimmungsapparat nach Dr. Tottoli. Elementaranalysen: 
Mikroanalytisches Laboratorium des 0rg.-chem. Institutes der Johannes Gutenberg-Univ. Maim. 

4-Hydroxymethyl-imidazoli2) (3a) 
0,055 Mol Formimino-isopropylester-hydrochlorid'3) und 0,055 Mol 1,3-Dihydroxyaceton wur- 
den gemischt, schnell in 50 ml flussiges Ammoniak eingetragen und im Autoklaven 5 Std. bei 
70°/20 at erhitzt. Nach Vcrdampfen des Ammoniaks blicb cin hcllgelbcs 01 rnit Kristallen zuriick. 
Die Imidazolbase wurde durch mehrmalige Extraktion mit Aceton isoliert. Nach Abdampfen des 
Losungsmittels, Aufnahme des Ruckstandes in Methanol und Filtration uber Aktivkohle kristal- 
lisierte die Base bei erneutem Eindampfen aus. Sie wurde durch absol. athanol. Salzsiure in 
das Hydrochlorid uberfuhrt. Schmp. 107" (12) 107 - 109") (aus Isopropanol/Ather) Ausb.: 
35 % d. Th. 

2-Phenyl-4-hydroxymethyl-imidazo16) (3b) 
0,05 Mol Benziminoathylester-hydrochlorid (Schmp. 128") und 0,05 Mol 1,3-Dihydroxyaccton 
wurden analog 3a umgesetzt. Nach Abdampfen des Ammoniaks wurdc der hellgelbe feste Ruck- 
stand mit 30 ml Wasser versetzt und 30 Min. bei Raumtemperatur stehengelassen. Die ausgefal- 
lenen Kristalle wurden abgesaugt, in Methanol aufgenommen und mit Kohle gereinigt. Filtrati- 
on und Entfernung des Losungsmittels. Schmp. 1 70" (lo) 170") (aus AthanollAther), Ausb.: 
73 % d. Th. 

Ber.: C 68,95 H 5,79 N 16,08 
Gef.: C68,95 H 5,81 N 15,68 

2- (4- TolylJ-4-h ydroxy meth yl-imidazo I (3c) 

Analog 3b aus 4-Methylbenziminoathylester-hydrochlorid (Schmp. 133') und 1,3-Dihydroxy- 
aceton; 15 Std., 60°/18 at; Schmp. von 3c 191" (aus Methanol/Wasser), Ausb.: 68 % d. Th. 

Ber.: C 70,19 H 6,42 N 14,88 
Gef.: C 70,45 H 6,14 N 15,02 

2-Benzyl-4-hydroxymethyl-imidazol(3d) 
Analog 3b aus Phenacetiminoathylester-hydrochlorid (Schmp. 83') und 1,3-Dihydroxyaeeton; 
20 Std., 50'/15 at; Schmp. von 3d 135 - 137" (aus dithanollwasser), Ausb.: 85 % d. Th. 

Cii H i z N z 0  (1 8 8 J )  Ber.: C 70,19 H 6,42 N 14,88 
Gef.: C 70,42 H 6,58 N 14,90 

11 A. Pinner, Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 1493 (1882). 
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2-(4-Chlorbenzyl)-4-hydroxymethyl-imidazol(3e) 
Analog 3b aus (4-Chlorphenyl)-acetiminoathylester-hydrochlorid (Schmp. 173') und 1,3-Di- 
hydroxyaceton; 15 Std., 70°/20 at; Schmp. von 3e 170' (aus Methanol/Wasser), Ausb.: 
42 % d. Th. 

C11 H 11 ClNz 0 (222,6) Ber.: C59,33 H 4,98 N 12,58 
Gef.: C59,26 H4,83 N 12,47 

2-(I -NaphthyImethyl)-4-hydroxymethyCimidazol(30 
Analog 3b aus 1-Naphthacetiminoathylester-hydrochlorid (01) und 1 ,+Dihydroxyaceton; 15 
Std., 60'/18 at; Schmp. von 3f 169' (aus Wasser), Ausb.: 48 % d. Th. 

Ber.: C 74,98 H5,39 N 12,49 
Gef.: C 75,26 H5,44 N 12,44 

2-(I ,I-Diphenylmethyl)-4-hydroxymethyl-imidazo1(3g) 
Analog 3b aus 1,1-Diphenacetiminoathylester-hydrochiorid (Schmp. 171') und 1,3-Dihydroxy- 
aceton; 20 Std., 60'/18 at; Schmp. von 3g 191' (aus Methanol/Wasser), Ausb.: 59 % d. Th. 

Ci7Hi6N2 0 (267,3) Ber.: C 77,50 H6,03 N 10,47 
Gef.: C77,39 H6,18 N 10,64 

2-Cyclohexyl-4-hydroxymethyl-imidazol(3h) 

Analog 3b aus Hexahydrobenziminoathylester-hydrochlorid (Schmp. 185') und 1,3-Dihydroxy- 
aceton; 15 Std., 70°/20 at; Schmp. von 3h 179' (aus &hanol/Wasser), Ausb.: 63  % d. Th. 

Ber.: C 66,58 H 8,95 N 15,54 
Gef.: C 66,39 H 8,89 N 15,26 

2-Phenyl-4-(2-hydroxyathyl)-imidazol lo) (3i) 

Analog 3b aus Benziminoathylester-hydrochlorid und 1,4-Dihydroxybutan-2-oni4) (Schmp. 29'); 
48 Std., 40'113 at; Schmp. von 3tHCl 175' (lo) 175') (am Methanol/Aceton), Ausb.: 61 % 
d. Th. 

CiiHizNzO. HCl (224,7) Ber.: C 58,80 H 5,83 N 12,46 
Gef.: C58,62 H 5,81 N 12,28 
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