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382. Rudolf  Weidenhagen  und R o l a n d  H e r r m a n n :  
Eine neue Synthese von Imidazol-Derivaten. 

[Aus d. Biochem. Abteil. d. Instituts fur Zucker-Industrie, Landwirtschaftl. Abteil. d. 
Universitat Berlin.] 

(Eingegangen am 23. September 1935.) 
Im Zusammenhang mit biochemischen Frage-Stellungen ergab sich die 

Notwendigkeit, eine Reihe bisher unbekannter oder schwer zuganglicher 
Imidazol -Der iva te  herzustellen. Eine Uberpriifung der hierfiir zur Ver- 
iiigung stehenden Arbeitsweisen zeigte, daI3 es an einer einfachen und ergiebigen 
Synthese zum Aufbau von Imidazol-Abkommlingen fehlt. Die im folgenden 
beschriebene Reaktion ist geeignet, die Liicke auszufiillen und den physio- 
logisch so wichtigen Heterocyclus einer ausgiebigen biochemischen Bear-  
be i tung  zuzufuhren. 

Die neuesynthese kniipft an die zuerst von Radziszewski l )  beschriebene 
klassische Darstellung von Imidazol aus Glyoxal, Ammoniak und Formaldehyd 
an, die nach folgendem Schema verlauft: 

4 3  
H.CO HC-N 

H.CO HC-NH 
I + 2 N H 3  + O:H,C-+ 11 >CH. 

5 1  

Die Leistungsfahigkeit dieser Methode hangt im wesentlichen von der 
Darstellungs-Moglichkeit entsprechender 1.2 - D i k e t o n e ab , die aber trotz 
der Auffindung neuer Synthesen2) in den letzten Jahren immer noch als 
schwer zuganglich bezeichnet werden miissen. Zudem liefert die Konden- 
sations-Reaktion selbst , nur eine mangelhafte Ausbeute. Demgegeniiber hat 
sich gezeigt, da13 man' die ImidazoESynthese von den wesentlich leichter 
zuganglichen 1.2 - 0 x y - k e  t on  e n oder 1.2 -Ox y - a ld  e h y d en  aus bewerk- 
stelligen kann. Diese Verbindungen konnen iiberraschenderweise mit Xlfe 
ammonia  ka l i s  c her  K u p  f e r  ox y d-I, o sung  in stochiometrischem Ver- 
haltnis zu den entsprechenden 1.2-Diketonen oxyd ie r t  werden. Bei 
Gegenwart eines aliphatischen oder aromatischen Aldehyds tritt dabei in 
dem ammoniakalischen Milieu sofort die Kondensation der sozusagen in 
statu nascendi vorhandenen Diketone zum Imidazol-System ein. Dariiber 
hinaus ersetzt bei dieser Reaktion das nach der Oxydation in einwertiger 
Form vorliegende Kupfer den Imid-Wasserstoff des Imidazols, so daI3 sich 
unlosliche Kupf e r  salze , bei komplizierteren Verbindungen wohl auch 
Kupferkomplexe ,  des entstandenen Imidazol-Derivates aus der Losung 
abscheiden. Die Isolierung der f re ien Base beruht dann einfach auf einer 
Umsetzung der Kupferverb indungen in wa13riger Suspension oder bei 
zu erwartenden schwer 1oslichenIrnidazolen in salzsaurerLosung mit Schw ef el- 
wasserstoff. In einigen Fallen geniigt bereits ein Auflosen in verd. Salzsaure 
in der Warme, um die Abscheidung leicht krystallisierender Imidazol-Hydro- 
chloride zu erreichen. (Vers. 5). 

l) B. 16, 2706 [1882]. 
2) Madelung u. Oberwegner ,  B. 66, 931 [1932]; R i l e y ,  Morley u. F r i e n d ,  

Journ. chem. SOC. London 1982, 1875; K r o h n k e ,  B. 66, 1386 [1933]. 
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Der Vorteil der neuen Arbeitsweise liegt besonders darin, daG ammoniaka- 
lische Kupferlosung ein so gelindes Oxydationsmittel darstellt, da13 man alle, 
auch empfindliche Substituenten, vorher in die Oxy-keto-verbindung ein- 
fiihren kann und erst zuletzt den Imidazol-Ring schlieot. Dieser Nutzen 
verbiirgt die Uberlegenheit der Synthese gegenuber dem von Wohl und 
Marc kw ald3) angegebenen Verfahren, wobei die aus Amino-aldehyden und 
Amino-ketonen mit Kaliumrhodanid entstehenden 2-Mercapto-imidazole zur 
oxydativen Entf ernung des Schwefels mit wesentlich energischeren Oxydations- 
mitteln behandelt werden miissen4). 

Die Darstellung von Imidazol-Derivaten ist nunmehr gekniipft an die 
Bildung der Gruppe -CO.CH,.Halogen, wie sie leicht nach Friedel- 
Crafts oder mit Hilfe der F r ie sschen Verschiebung in aromatische Substanzen 
hereingebracht werden kann, oder wie man sie schliel3lich durch Halogenierung 
von Ketonen erhalt. Die Hydrolyse des a-standigen Halogens laGt sich, 
wie gefunden wurde, immer durch einfaches Kochen in waI3riger Losung 
durchfuhren, wobei man den Endpunkt der Hydrolyse leicht durch Titration 
des abgespaltenen Halogenwasserstoffs ermitteln kann. In vielen Fallen 
hat sich aber die Isolierung des Carbinols gar nicht als notwendig erwiesen. 
Auch die Acetate,  wie sie durch Umsetzung des a-standigen Halogens mit 
Kaliumacetat in alkohol. Losung leicht entstehen, sind direkt fur die neue 
Synthese verwendbar, da die ammoniakalische Losung auch gleichzeitig 
die Verseifung des Acetats bewirkt. Nicht nur in der aromatischen, sondern 
auch in der aliphatischen Reihe ist das Verfahren gut durchfiihrbar. Hier 
kann besonders Acetol bzw. Acetol-acetat  als Ausgangsmaterial dienen. 
Sogar das Chlor-aceton selbst ist zur Umsetzung geeignet, weil das Chlor- 
atom in dem ammoniakalischen Milieu leicht verseift wird. Interessanterweise 
ist auch a, a'-Dioxy-aceton fur die neue Synthese tauglich und liefert 
in glatter Reaktion 4(5) -0xymethyl-imidazol (Vers. 14). Diese Um- 
setzung ist no& aus einem anderen Grunde bedeutungsvoll : Par r o d s) hat 
ermittelt, daI3 reduzierende Kohlehydrate, im weiteren Sinne auch Dioxy- 
a:eton, von ammoniakalischer Kupferlosung, durch welche Sauerstoff oder 
Luft geleitet wird, teilweise in Imidazol-Derivate verwandelt werden. Dioxy- 
aceton liefert bei dieser Reaktion, neben einer Reihe von Oxydationsprodukten, 
wie Sauren, in einer Ausbeute von nur 0.1 % ( !) Oxymethyl-imidazol. Von 
diesem Forscher ist offenbar die nach stiichiometrischen Gesetzmaoigkeiten 
verlaufende Oxydation iibersehen worden. Die Imidazol-Bildung ails 
Kohlehydraten ist dort uberhaupt nur moglich, weil diese in  ammonia- 
kalischer Losung immer geringe Mengen Formaldehyd bilden, ahnlich 
wie bei der klassischen Darstellung des 4 (5) -Methyl-imidazols aus Trauben- 
zucker mit Hilfe von Zinkhydroxyd-Ammoniak nach Windaus und F. 
Knoop6). In  diesem Zusammenhang ist es nicht unwichtig, auf eine Arbeit 
von Windaus und Ullrich') zu verweisen, die aus Traubenzucker nach 
3-jariger (!) Einwirkung von Kupferhydroxyd-Ammoniak 4% 
Imidazol-4-carbonsaure erhalten haben. Die interessanten Umsetzungen, 
welche die eigentlichen Kohlehydrate nach unserem Verfahren erleiden, 
werden wir in einer spateren Arbeit behandeln. 

3, B.  22, 586, 1353 [1889]. 
4) vergl. hier besonders die Dissertat. von W. Rott ig ,  Miinster i. W. [1935]. 
5, Bull. SOC. chim. France [4] 51, 1424 [1932]. 
6) B. 38, 1166 ri9051. Ztschr. physiol. Chem. 90, 366 [1914]. 
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Es ist iiberraschend, da.l3 die aufgefundene Methode in so glatter Weise 
und in Ausbeuten, die teilweise 90 yo erreichen, zu Imidazol-Derivaten fiihrt. 
Nachdem die Oxydation der Oxy-keto-verbindung zur Diketo-verbindung 
stattgefunden hat, kommt auch diese fur die Ringschlieflung in 2-Stellung 
in Frage, so da13 aus B en z o y l- c a r bin 01 beispielsweise 2 - B enz o y l-4 (5) - 
phenyl-imidazol entstehen wiirde. Weiterhin konnen auch 2 Mol. der 
Diketoverbindung unter Dazwischen-schiebung von 2 Mol. Ammoniak 
zum 1.4 - Dip hen y 1- 3 - ox y - p y r az i n zusammentreten. SchlieBLich kann 
Phenyl-glyoxal, wie gefunden wurde, unter Abspaltung von Ameisen- 
saure Benzaldehyd liefern, der seinerseits mit unverbdertem Phenyl- 
glyoxal 2.4(5)-Diphenyl-imidazol bilden wiirde. In der Tat treten diese 
Umsetzungen ein, wenn man den zusatzlichen Aldehyd fortlail3ts). Aber 
auch bei Gegenwart von aliphatischen Aldehyden mit grol3erer Kettenlange 
als Butyraldehyd treten offenbar infolge der Reaktions-Tragheit solcher 
Aldehyde jene unerwiinschten Umsetzungen auf. Trotz diesem Mange1 
kann die neue Synthese eine groBe Vielseitigkeit beanspruchen. Die Arbeit 
wird in verschiedener Richtung fortgesetzt. Bei der Ausfiihrung der Versuche 
hatten wir uns der dankenswerten Mithilfe von Frl. D. Wischnewsky und 
Frl. E. Seurig zu erfreuen. 

Besehreibnng der Versuehesa). 
1) 4(5)-Phenyl-imidazol. 

Die Losung von 14.5 g Benzoyl-carbinols) H,O) in 200 ccm 
heiflem Wasser wird schnell unter Umschiitteln in eine I,6sung von 40 g 
Kupferacetat  und 15 ccm Formalin (40-proz.) in 300 ccm Ammoniak 
(25-pr0z.)~~) gegossen. Nach wenigen Sekunden beginnt unter Reduktion der 
Kupferlosung die Abscheidung des Kupfer (I)-salzes des Phenyl- 
imidazols. Man erhitzt zur Vervollstandigung der Umsetzung noch kurze 
Zeit a d  einem siedenden Wasserbade und kiihlt d a m  ab. Die Ausbeute an 
hellgrauem Kupfersalz betragt etwa 30 g. Diese werden in siedendem Wasser 
suspendiert und mit Schwefelwasserstoff zur freien Base umgesetzt. 
Im heil3en Filtrat vom Kupfersulfid beginnt sofort die Krystallisation des 
4 (5) -Phenyl-imidazols, die durch Kiihlung vervollstandigt wird. Aus- 
beute 13 g (= 90 yo d. Th.) vom Schmp. 129-130O lo). 

Zur weiteren Identifizierung wurde noch das P i k r a t  in alkoholischer I,6sung dar- 

5.202 mg Sbst. : 9.250 mg CO,, 1.410 mg N,O. 
gestellt. Schmp. 213°10!. 

C,,H,,N,O, (373.1). Ber. C 48.26 H 2.94. 
Gef. ,, 48.52, ,, 3.03. 

Das Kupfersa lz  (amorph) besitzt annahernd die Zusammensetzung 1 Cu : 1 Phenyl- 

*) vergl. dazu P i n n e r ,  B. 38, 1531 [1905]. 

imidazol. Ber. Cu 30.63. Gef. Cu 28.47, 28.30. 

*a) Samtliche Analysen wurden von dem Laborat. Dr. A. Schoel le r ,  Berlin, aus- 

*) Dargestellt durch 20-stdg. Kocheu von w-Chlor -ace tophenon in Wasser 
Mol in 3 1 H,O) und Eindampfen bis zur Krystallisation. Der Endpunkt der Ver- 

Die Konzentration des Ammoniaks kann hier und in den iibrigen Versuchen 

lo) P i n n e r ,  B. 36, 4135 [1902]; G r a n t  u. P y m a n ,  Journ. chem. SOC. London 119, 

gefulut. Die Temperaturen sind unkorrigiert angegeben. 

kochung kann durch Titration der abgespaltenen HCl bestimmt werden. 

in weiten Grenzen schwanken. 

1893 119211. 
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2) 4(5)-Phenyl-2-methyl-imidazol. 
Die Darstellung erfolgt in gleicher Weise wie die des 4 (5) -Phenyl-imidazols 

(1) , nur werden der ammoniakalischen Kupferlosung anstelle des Formalins 
6.0 g Acetaldehyd zugesetzt. Ausbeute an Kupfersalz (blaugrau) = 30 g. 
Die Umsetzung zur freien Base geschieht ebenfalls in der gleichen Weise wie 
bei 1). Ausbeute an kryst. 4(5)-Phenyl-2-methyl-imidazol: 12 g = 76% 
d. Th. Schmp. 161-16Z0, feine Nadelnll). 

4.832 mg Sbst.: 13.405 mg CO,, 2.710 mg H,O. - 2.395 mg Sbst.: 0.372 ccm N 
{23O, 761 mm). 

Cl,HloN, (158.1). Ber. C 75.90, H 6.39, N 17.71. 
Gef. ,, 75.66, ,, 6.34, ,, 17.93. 

3) 4(5)-Phenyl-2-athyl-imidazol. 
Die Losung von 7.25 g Benzoyl-carbinol (1/2 H20) in 100 ccm heiBem 

Wasser wird unter kraftigem Umschiitteln in eine Losung von 20 g Kupfer- 
a c e t a t  und 3.5 g Propionaldehyd (20% fierschul3) in 150 ccm 25-proz. 
Ammoniak eingetragen. Nach kurzem Erhitzen auf dem siedenden Wasser- 
bade beginnt die Abscheidung des Kupfersalzes des 4(5) -Phenyl-2-athyl- 
imidazols. Ausbeute an Kupfersalz 15.5 g (hellbraun). Die Umsetzung 
zur freien Base erfolgte wie unter 1). Ausbeute: 3.0 g = 35% d. Th. 
Nach Umkrystallisation aus 50-proz. Alkohol: Schmp. 133O, Plattchen. 

4.562 mg Sbst. : 12.780 mg CO,, 2.820 mg H,O. - 2.540 mg Sbst. : 0.360 ccin N 
(23O. 759 mm). 

Cl,Hl,N, (172.10). Rer. C 76.70, H 7.03, N 16.27. 
Gef. ,, 76.40, ,, 6.92, ,, 16.32. 

4) 4(5) -Phenyl-2-isopropyl-imidazol. 
Darstellung wie 3), jedoch anstelle des Propionaldehyds 4.0 g Isobutyr-  

aldehyd. Ausbeute an Kupf ersalz des 4 (5)-Phenyl-2-isopropyl-imidazols 
10 g (orangegelb). Daraus freie Base: 3.75 g = 40% d. Th. Nach Um- 
krystallisieren aus 70-proz. Alkohol farblose Prismen vom Schmp. 1800. 

5.152 mg Sbst.: 14.615 mg CO,, 3.500 mg H,O. - 2.475 mg Sbst.: 0.321 ccin N 
(21 .So, 759 mm). 

Ber. C 77.38, H 7.58, N 15.04. 
Gef. ,, 77.40, ,, 7.60, ,, 15.01. 

C,,H,,N, (186.1). 

5) 4(5). 2-Diphenyl-imidazol. 
Die Losung von 1.45 g Benzoyl-carbinol ('1, H,O) in 20 ccrn heil3eni 

Wasser wird in eine Losung von 4.0 g Kupferacetat  in 30 ccm 25-proz. 
Ammoniak, in der 1.1 g Benzaldehyd suspendiert sind, unter kraftigem 
Umschiitteln eingetragen. Es scheiden sich 3.0 g gelbbraunes Kupf ersalz 
des Diphenyl-imidazols ab. Da die freie Base in heiBem Wasser schwer 
loslich ist, eignet sich die direkte Umsetzung des Kupfer-Niederschlages 
mit H2S nicht. Das Kupfersalz wird daher in vie1 verd. Salzsaure in der Siede- 
hitze gelost. Beim Abkiihlen scheidet sich sofort das Hydrochlorid des 

11) M. L e v y ,  B. 21, 2195 [1888] (dort aus 2-Methyl-5-phenyl-oxazol, Schmp. 158 
bis 159O). 
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2.4 (5)-Diphenyl-imidazols in . farblosen Nadeln abls). Schmp. 273O. Die 
Ausbeute betragt 1.8 g = 66% d. Th. 

Cl,Hl,NaC1 + H,O (271.56). 
4.892 mg Sbst. : 11.745 mg CO,, 2.390 mg H,O. 

Ber. C 65.56, H 5.46. 
Gef. ,, 65.50, ,, 5.47. 

0.5064 g Sbst., bei 50° getrockn.: Abnahme: 0.0346 g. 
Ber. 1 H,O 6.55. 

Die freie Base 1al3t sich aus der wd3rigen Losung des Hydrochlorids 
mit Ammoniak abscheiden. Sie wird in Ather aufgenommen, zur Troche 
gebracht und aus Benzol umkrystallisiert. Farblose Nadeln vom 
Schmp. 193O 13). 

C15HlsNaC1 + H,O (274.56). Gef. 1 H,O 6.83. 

6a) o - 0 x y b e n z o y 1 - car b i n o 1 (0 - 0 x y -a - ox y - a c e t o p hen on) , 
Als Ausgangsmaterial diente das durch Friessche Verschiebung aus 

o-Chloracetyl-phenol dargestellte o - Ox y -0 - ch lo r - ace t op h e n on1*). 17 g 
dieser Verbindung wurden in 3 1  Wasser etwa 15-20 Stdn. gekocht, bis 
das Chlor vollstandig als Salzsaure abgespalten war (Titration). Wahrend 
beim Versuch, das Chlor mit Na-Acetat gegen den Acetylrest auszutauschen, 
nur Cumaranon gebildet wird, gehen bei der ,,Verkochung" etwa 20% in 
o-Oxy-w-oxy-acetophenon iiber, das beim Einengen der salzsauren 
Losung im Vakuum ausfiillt (3 g) (vergl. auch 7a). Farblose Nadeln vom 
Schmp. 65O (aus Wasser umkrystallisiert). 

5.151 mg Sbst.: 11.855 mg CO,, 2.470 mg H,O. 
C,H,O, (152.06). Ber. C 63.16, H 5.26. 

Gef. ,, 62.70, ,, 5.37. 

6b) 4 (5) - [o - Ox y - p hen yl] i mi d a z o 1. 
EineI&ung von 1.5 g o-Oxybenzoyl-carbinol(6a) in 30 ccm heil3em 

Wasser wurde in eine I,ijsung von 4.0g Kupferacetat  und 1.5 ccm 
Formalin (40-proz.) in 40 ccm 12.5-proz. Ammoniak eingegossen. Nach 
kurzer Erhitzung im siedenden Wasser begann die Ausscheidung des gelb- 
braunen Kupfersalzes (2.5 g). Nach Umsetzen mit Schwefelwasserstoff 
werden aus der wiiQrigen, von Kupfersulfid heil3 filtriertenLosung 1.3 g = 80% 
d. Th. an 4(5)-o-Oxyphenyl-imidazo1 erhalten. Farblose Prismen vom 
Schmp. 181O. 

4.968 mg Sbst. : 12.255 mg CO,, 2.270 mg H,O. - 2.575 mg Sbst. : 0.400 ccm N 
(230, 749 mm). 

C,H,N,O (160.06). Ber. C 67.50, H 5.00. N 17.50. 
Gef. ,, 67.28, ,, 5.11, ,, 17.65. 

18) Unser Hydrochlorid krystallisierte immer mit 1 H,O; vergl. B. 34, 639 [1901]. 
1s) Die freie Base wird von F. Kunckell ,  B. 34, 637 [1901], dargestellt aus Benz- 

amidin und Brom-acetophenon, mit Schmp. 1930 und von St. S. Minovici, B. 29, 2097 
[1896], dargestellt aus Diphenyl-oxazol und alkohol. NH,, sowie aus Phenylamino-aceto- 
nitril, mit Schmp. 1620 beschrieben. Nach Bur t les  u. Pyman,  Journ. chem. SOC. London 
123, 364 [1923], geben die beiden Basen das gleiche Hydrochlorid vom Schmp. 2730; 
die daraus mit Soda frei gemachte Base hatte den niedrigen Schmp. Wir erhielten aus 
dem Hydrochlorid vom Schmp. 273O immer die hochschmelzende Base. Wir glauben 
im Gegensatz zu Burt les  u. Pyman ,  dad hier Polymorphie, und nicht Lamerie, vorliegt. 

14) K. Fr ies  u. W. Pfaffendorf,  B. 43, 214 [1910]. 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXVIII. 126 
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7a) 5 -Met h y 1- 2 - ox y - b e n z o y lc a rb  in o 1 14a). 

Entsprechend der Darstellung des o-Oxybenzoyl-carbinols (6a) diente 
als Ausgangsmaterial5 -Met h y 1- 2 - ox y -a - c hlo r - ace t o p hen on, das durch 
F ri essche Verschiebung aus dem Chlor-acetat des pKresols erhalten wurde15). 
18.4 g dieser Verbindung wurden in 3 1 Wasser bis zur vollstandigen Ab- 
spaltung des Chlors als Salzsaure (Titration) gekocht (15-20 Stdn.). Die 
salzsaure Iiisung wurde im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt. 
Dabei scheidet sich das Carbinol als kbiger Niederschlag ab, der sich aus 
Wasser umkrystallisieren lafit: feine Nadeln vom Schmp. 76-77O, Ausbeute: 
6.6 g = 40% d. Th.; der Rest geht in das entsprechende Cumaranon iiber. 

4.923 mg Sbst.: 11.750 mg CO,, 2.630 H,O. 
CpHloO, (166.08). Ber. C 65.03, H 6.07. 

Gef. ,, 65.10, ,, 5.98. 

7b) 4(5)-[5-Methyl-2-oxy-phenyl]-imidazol lh). 

Eine Losung von 1.66 g 5-Methyl-2-oxy-benzoylcarbinof (7a) 
in 60 ccm heil3em Wasser wird in eine Losung von 4 g-Kupferacetat  und 
1.5 ccm Formalin (40-proz.) in 30 ccm 25-proz. Ammoniak gegeben, 
wobei sofort die Umsetzung zum Kupfersalz des Imidazols stattfindet. 
Nach kurzer Erwarmung und nachfolgender Kiihlung wird genutscht. 2.9 g 
dunkelbraunes Kupfersalz des Kresyl-imidazols. Nach der Umsetzung mit 
H,S in der Siedehitze krystallisiert in dem vom Kupiersulfid befreiten Filtrat 
die freie Base, die sich aus Wasser umlosen liil3t. Ausbeute 0.9 g = 52:/, 
d. Th. Schneeweil3e Prismen vom Schmp. 136-137O. 

4.770 mg Sbst.: 12.010 mg CO,, 2.460 mg H,O. - 2.410 mg Sbst. : 0.331 ccm N 
(20.5O, 759 mm). 

CloHl,N,O (174.1). Ber. C 68.93, H 5.80, N 16.08. 
Gef. ,, 68.67, ,, 5.77, ,, 15.92. 

Die Zusammensetzung des Kupfersalzes entspricht hier etwa dem Verhaltnis 
2 Cu : 3 Imidazol. Ber. Cu 19.4, gef. Cu 21.15 (ber. fur 1 : 1 Cu 26.6, fiir 1 : 2 Cu 15.3). 

8) 4(5)-~-Methoxy-phenyl]-imidazol. 
p-Methoxy-benzoylcarbinol : Die Darstehng erfolgte in Ankhnung an die 

Vorschrift von Boeseken, Hansen u. Bertraml6), die wesentlich veremfacht wurde. 
Bromierung von p-Methoxy-acetophenon, HBr durch C0,-Strom entfernt, in Wasser 
gegossen. a-Bromverbindung in Wasser verkocht (l/lo Mol in 3 l), bis alles Brom als 
Bromwasserstoff zu titrieren war. 

1.6 g p-Methoxy-benzoylcarbinol wurden in I00 c c m  heil3em 
Wasser gelost und die Losung mit einer solchen von 4 g Kupferacetat  
und 1.5 ccm Formalin (40-proz.) in 30 ccm Ammoniak (25-proz.) heil3 
zusammengegeben. Nach kurzem Erhitzen auf dern siedenden Wasserbade 
wurden 3.9 g hellgraues Kupf ersalz des 4(5)-[13-Methoxy-phenyl]-imidazols 
gewonnen, das nach Umsetzen mit Schwefelwasserstof€ in der Siedehitze 

9 Diese Substanzen wurden von Hrn. cand. chem. H. Wegner dargestellt 
16) I(. Fries  u. G. Finck,  B. 41, 4271 [1908], u. zw. S. 4276. 
l6) Rec. Trav. chim. Pays-Bas 36, 311 [1916]. 
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die freie Base liefertel'). Ausbeute: 1.4 g = 80% d. Th. Am Wasser 
farblose Plattchen, die sich an der Luft schwach rosa farben. Schmp. 136 
bis 137O. 

5.165 mg Sbst. : 13.010 mg CO,, 2.650 mg H,O. - 2.442 mg Sbst. : 0.343 ccm N 
(2S0, 753 mm). 

C,,H,,N,O (174.1). Ber. C 68.93, H 5.80, N 16.08. 
Gef. ,, 68.70, ,, 5.74, ,, 15.94. 

9) 4(5)-~-Acetamino-phenyl]-imidazol. 
IneineI,ijsungvon4 g Kupferacetatund 1.5 ccm Formalin (40-proz.) 

in 30 ccm 25-proz. Ammoniak werden 2.35 g p-Acetamino-benzoyl- 
carbinol-acetatls), die in 20-30 ccm Wasser suspendiert sind, eingetragen. 
Unter Umschiitteln wird Stde. auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. 
Das abgeschiedene Kupf ersalz wird abgenutscht und zur Entfernung 
etwaiger Reste nicht umgesetzten Acetates mit Methylalkohol gewaschen. 
Die Darstellung der freien Base geschieht durch Entkupferung mit H,S 
in der Siedehitze. Die Ausbeute an reinem 4 (5) - [pAcetamino-phenyl] - 
imidazol betragt 1.3 g = 65% d. Th. Aus Wasser farblose Prismen vom 
Schmp. 250-2510, die sich am Licht schwach rosa farben. 

4.533 mg Sbst.: 10.872 mg CO,, 2.210 mg H,O. - 2.578 mg Sbst.: 0.161 ccm N 
(22.50, 753 mm). 

Cl,HllN,O (201.10). Ber. C 65.64, H 5.52, N 20.88. 
Gef. ,, 65.41, ,, 5.45, ,, 20.46. 

10) 4(5)-[p-Amino-phenyl]-imidazol. 
Die I$sung von 5.8 g p-Amino-benzoylcarbinol-acetatls) in 

30 ccm 50-proz. ALkohol wird in eine Losung von 12 g Kupferacetat  und 
5 ccrn Formalin (40-proz.) in 100 ccm 25-proz. Ammoniak gegeben. Beim 
Emarmen auf dem siedenden Wasserbade scheiden sich nach wenigen Minuten 
5.5 g Kupf ersalz des 4 (5) - [p-Amino-phenyl] -imidazols ab. Nach der 
Entfernung des Kupfers mit Schwefelwasserstoff in siedendem Wasser 
krystallisieren im Filtrat 3.85 g freie Base = 76 yo d. Th. vom Schmp. 94-950. 
Durch Umlosen aus Wasser ste& der Schmp. noch auf 97O 20) ,  schwach gelb 
gefarbte Prismen. Die bei gewohnlicher Temperatur getrocknete Substanz 
enthiilt 1 Mol. Wasser, von dem im Hochvakuum bei 40° Mol. abgegeben 
wird. 

4.721 mg Sbst. : 11.116 mg CO,, 2.490 mg H,O. 
CsHsN, + l,!, H,O (168.1). Per. C 64.24, H 6.01. 

Gef. ,, 64.22, ,, 5.90. 

1 1) 4 (5) - [ p  - C a r b ox y - p hen y 11 - i mi d a z o 1. 
Eine Losung von 5.4 g p-Carboxy-benzoylcarbinolzl) in wenig 

verd. wurigen Ammoniak wird mit einer Losung von 12 g Kupferacetat  
und 5 ccrn Formalin in 100ccm 25-proz. Ammoniak vermischt. Nach 

17) vergl. dazu W. R o t t i g ,  Dissertat. Miinster, 1935, S. 36. 
1s) Kunckel l ,  B. 33, 2644 [1900], u. zw. S. 2645. lS) Kunckel l ,  ebendas. 2646. 
20) Balaban u. King,  Journ. chem. SOC. London 127, 2701 [1925], u. zw. S. 2712, 

dort Schmp. 98O, dargestellt durch Reduktion von p-Nitrophenyl imidazol; vergl. dazu 
W. R o t t i g ,  Dissertat. Munster, 1935, S. 37. 

21) W. Langenbeck u. J .  Baltes ,  B. 67, 1208 r19341. 
126' 
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20 Min. beginnt beim Erhitzen auf dem Wasserbade die Abscheidung des 
hellblauen Kupfersalzes des 4(5) - b-Carboxy-phenyll-imindazols, die 
schliel3lich eine Menge von 9 g erreicht. Die Umsetzung zur metall-freien 
Verbindung erfolgt. mit Schwefelwasserstoff in heil3er wariger Suspension. 
Das Filtrat vom Kupfersulfid wird im Vakuum eingeengt bis die Imidazolyl- 
benzoesaure in farblosen Nadeln krystallisiert; Ausbeute: 3.5 g = 62% 
d. Th. Schmp. 3080. Die Substanz ist in Wasser schwer loslich und l5Bt 
sich daraus umkrystallisieren, bildet aber leicht iibersattigte Losungen. 

5.304 mg Sbst.: 12.370 mg CO,, 2.030 mg H,O. - 2.895 mg Sbst.: 0.383 ccm N 
(24O, 749 mm). 

CloH,N,O, (188.1). Ber. C 63.83, H 4.26, N 14.90. 
Gef. ,, 63.61, ,, 4.28, ,, 14.98. 

Die Base bildet ein Hydrochlorid, das man schon beim Umlosen 
der freien Base aus verd. Salzsaure erhalt. Es krystallisiert in schonen Prismen 
vom Schmp. 338O, die in Wasser leicht loslich sind und 1 Mol. Krystallwasser 
enthalten. 

4.698 mg Sbst.: 8.550 mg CO,, 1.820 mg H,O. - 3.018 mg Sbst.: 0.295 ccm N 
(24O, 767 mm). 

CloH,N,O,C1 + H,O (242.6). Rer. C 49.46, H 4.53, N 11.54. 
Gef. ,, 49.68, ,, 4.34, ,, 11.33. 

0.400 g Sbst., bei 80° im Hochvakuum getrockn. : 0.0294 g Gewichtsabnahme; ber. 
1 H,O 7.42, gef. 1 H,O 7.35. 

12) 4(5)-Methyl-imidazol. 
5.8 g Acetol-acetat22) werden in eine ammoniakalische Kupfer- 

acetat-Losung gegeben, die 20 g Kupferacetat und 7.5 ccm Formalin 
(40-proz.) in 100 ccm 25-proz. Ammoniak enthdt. Nach l/*-stdg. Erhitzen 
auf looo erfolgt die Verseifung des Acetats, und die Abscheidung des Methyl- 
imidazol-Kupfers beginnt. Die Darstellung der freien Base geschieht 
wieder durch Umsetzen des Kupfersalzes mit Schwefelwasserstoff in wariger 
Suspension. Die Losung der Base wird im Vakuum bis zur Sirupdicke eingeengt. 
Beim Abkiihlen und Reiben beginnt die Krystallisation. Zur Reinigung 
wird zweckmaig im Hochvakuum de~til l iert~~).  Man erhalt 5 . 5 6  g Kupfer- 
salz (graugriin), aus dem 3.0 g Base gewonnen werden, entspr. 73% d. Th. 
Der Schmp. der Base war 56O 24), der des P ikra ts  159-1600. Die Base l5Bt 
sich auch aus Chlor-aceton direkt anstelle von Acetol-acetat bereiten, 
jedoch sind hier die Ausbeuten geringer. 

13) 4(5).2-Dimethyl-imiazol. 
Die Darstellung lehnt sich eng an die des 4(5)-Methyl-imidazols (12) 

an mit dem Unterschied, daI3 anstelle von Formalin 3.0 g Acetaldehyd 
eingesetzt werden. Es werden 5 g Rupfersalz (grunlich) erhalten, die 
2.95 g Base liefern, entspr. 62% d. Th. Zur Reinigung wird im Hochvakuum 

22) Dargestellt nach Madelung u. Oberwegner, B. 65, 940 [1932]. 
Za) Weidenhagen u. Herrmann, Ztschr. d. Wirtschafts-Gruppe Zucker-Industr. 

24) Entsprechend der Literatur, wo die Base auf .anderem Wege hergestellt ist: 
85, 128 [1935j. 

Windaus u. Knoop, B. 38, 1166 [1905]; Gabriel u. Pinkus.  B. 26, 2205 118931. 
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destilliert (Sdp.,.,, 11&120°). Der Schmp. der Base (92°)26) und ihres 
Pikrates  (143°)26) stimmt mit dem in der Literatur angegebenen iiberein. 
Die Base kann ebenfalls aus Ch1or:aceton anstelle von Acetol-acetat 
erhalten werden, doch sind auch hier die Ausbeuten niedriger (etwa 49 yo d.Th.). 

14) 4(5) - 0 x y m e t h y 1 - i mi d az 01. 
Eine Wsung von 20 g Kupferacetat  und 7.5 ccm Formalin (40-proz.) 

in 150 ccm Ammoniak (25-proz.) wird mit 4.5 g Dioxy-aceton26), gelost 
in wenig Wasser, versetzt. Nach kurzem Erhitzen auf dem Wasserbade 
erfolgt die Abscheidung der griinen Kupfer(1)-Verbindung des 4(5)-0xy- 
methyl-imidazols. Man iiberzeugt sich von Zeit zu Zeit durch Abkiihlen von 
Proben von dem Fortgang der Umsetzung, da das Kupfersalz in der Warme 
eine erhebliche Loslichkeit besitzt. Sobald nach dem Abkiihlen die iiber- 
stehende Losung nahezu entfarbt ist, wird das Erhitzen unterbrochen und 
gekiihlt. Bei richtiger Einhaltung der Bedingungen werden 6 g Kupfersalz 
erhalten. Die Umsetzung zur Base erfolgt in der iiblichen Weise mit H,S. 
Die Wsung wird mit Kohle entfarbt und im Vakuum zur Sirupdicke eingeengt. 
Der Ruckstand wird in Chloroform aufgenommen, das beim Verdampfen 
schli&lich 3.5 g 4(5)-Oxymethyl-imidazol, entqr. 71% d. Th., hinterlat. 
Die Krystallisation der Base dauert ohne Animpfen langere Zeit. Schmp. 
93940.  Das P ikra t  zeigt den in der Literatur angegebenen Schmp. von 
207, ,'). 

15) Imidazol. 
1.8 g Glykolaldehyd28) werden in eine Wsung eingetragen, die 12 g 

Kupferacetat  uhd 4-5 ccm Formalin (40-proz.) in 100 ccm 25-proz. 
Ammoniak enthat. Man erhitzt langsam auf 1000 (Wasserbad), bis die 
Abscheidung des griinlichen Kupfer-imidazols (1.6 g) beginnt. Nach dem 
Umsetzen mit H,S verbleiben beim Eindampfen der vom Kupfersulfid be- 
freiten I$sung 0.9 g Imidazol, entspr. 44% d. Th., das durch Schmp. 
(88-89O) und Vergleich mit einer aus Imidazol-dicarbonsaure hergestellten 
Probez9) identifiziert wurde ") . 

a5) W i n d a u s ,  B. 39, 3886 [1996]; W i n d a u s  u. Langenbeck ,  B. 65, 3707 [1922]; 
K. B e r n h a u e r ,  Ztschr. physiol. Chem. 183, 67 [1929]. 

26)  Eine kleine Probe von Dioxy-aceton erhielten wir zuerst von Hrn. Prof. H. 0. L. 
F ischer ,  Basel, spater eine groSere Menge von der I.-G. F a r b e n i n d .  A.-G., Werk 
Hochst ; wir mochten auch an dieser Stelle fur die freundliche Uberlassung des Materials 
herzlich danken. 27) P y m a n ,  Journ. chem. SOC. London, 99, 669, 673 [1911]. 

28) H. 0. L. F i s c h e r  u. C. T a u b e ,  B. 60, 1707 [1927]; derselbe und L. Feld- 
m a n n ,  B. 62, 854 [1929]. 

29) F a r g h e r  u. P y m a n ,  Journ. chem. SOC. London 116, 227 [1919]. 
80) Die hier beschriebene Darstellung des u n s u b  s t i t  u i  e r t e n  Imidazols ist nur 

der Vollstiindigkeit halber angefiihrt. 




