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THEODOR PyL, HELMUT LAHMER!) und HANS BEYER

Uber 2-Phenylhydrazino-imidazole und deren benzidinartige
Umlagerung?

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Greifswald
(Eingegangen am 17. Mai 1961)

Anilino-guanidin reagiert mit w-Brom-acetophenon und dessen im Phenylkern
substituierten Derivaten in guter Ausbeute zu den entsprechenden 2-Phenyl-
hydrazino-imidazolen, die sich mit konz. Salzsiure benzidinartig umlagern
lassen. Ihre Struktur konnte durch Umlagerung des 2-Phenylhydrazino-4(5)-
phenyl-imidazols zum 2-Amino-4-phenyl-5-[p-amino-phenyl}-imidazol und
anschlieBende Desaminierung zu dem bereits bekannten 2-Amino-4.5-diphenyl-
imidazol bewiesen werden. — Das Fehlen reduzierender Eigenschaften der
2-Phenylhydrazino-imidazole deutet auf das Vorliegen der tautomeren Imid-
azolon-(2)-phenylhydrazon-Form hin.

Zur Synthese von 2-Amino-imidazolen sind nur wenige Methoden bekannt. Erst-
malig stellten F. L. PyMAN und Mitarbb.345 durch reduktive Spaltung der beim
Kuppeln von in 2-Stellung unsubstituierten Imidazolen mit Diazoniumsalzen er-
haltenen 2-Azo-Verbindungen Vertreter dieser Stoffklasse dar. Hierbei ergab sich,
daB bei Verwendung von Zinn(II)-chlorid und Salzsiure als Reduktionsmittel eine
benzidinartige Umlagerung der intermediir auftretenden, jedoch damals nicht iso-
lierbaren 2-Hydrazino-Verbindung erfolgt. Weitere 2-Amino-imidazole wurden von
A. LAwsoN® durch Umsetzung von «-Amino-acetalen mit Cyanamid synthetisiert,
wobei als Zwischenprodukte «-Guanidino-acetale auftreten, die spontan cyclisieren.

Es war daher naheliegend, durch Umsetzen von Guanidin und seinen Derivaten
mit a-Halogenketonen zu 2-Amino-imidazolen zu gelangen. Diese Moglichkeit wurde
bereits von R. BurTLEss und F. L. PyMANS erkannt, die Guanidin mit 3-Brom-
butanon-(2) kondensierten, aber die gesuchte Substanz unter den Reaktionsprodukten
nicht mit Sicherheit nachweisen konnten. Sie begriindeten dies damit, daB das stark
basische Guanidin das alkaliempfindliche «-Halogenketon rasch zersetzt. Auch wir
beobachteten bei der Einwirkung von Guanidincarbonat bzw. Formylguanidin auf
o-Brom-acetophenon, daf letzteres unter intermolekularer Abspaltung von Brom-
wasserstoff in «-Brom-diphenacyl iibergeht.

Erfolgreich verliefen dagegen unsere Versuche bei Einsatz von Anilino-guanidin.
Da die Salze des Anilino-guanidins nicht mit «z-Halogenketonen reagierten, war es
notwendig, vorher die relativ unbestiindige Base in Freiheit zu setzen. Dies wird am
besten durch Zufiigen der berechneten Menge Natriummethylat zu der alkoholischen
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Lésung des Hydrochlorids unter Eiskiihlung erreicht. Gibt man zu 2 Moll. Anilino-
guanidin 1 Mol. in Methanol oder Aceton gelGstes «-Brom-acetophenon, wobei das
zweite Mol. Base die freiwerdende Bromwasserstoffsdure bindet, so fillt sofort eine
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in feinen, rétlichen Nadeln kristallisierende Substanz (I1a) aus, der nach der Analyse
die Molekularformel C;sH;4N4 zukommt. Analog reagieren p.w-Dibrom-acetophenon,
w-Chlor-p-methyl-acetophenon und w-Brom-p-methoxy-acetophenon zu Ib—d. Mit
Desylbromid und aliphatischen a-Halogenketonen erfolgte dagegen keine Umsetzung.
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I1a—d fallen aus n-Butanol in farblosen Nadeln an, die sich an der Luft oberflichlich
gelb bis rosa firben, in den meisten organischen Losungsmitteln schwerloslich sind
und mit verd. Salzsiure definierte Monohydrochloride bilden. Durch Acylierung mit
Acetanhydrid bzw. Benzoylchlorid in Pyridin erhilt man die Diacetyl- und Dibenzoyl-
Derivate. Beim Erhitzen mit {iberschiissigem Salicylaldehyd entstehen fast quantitativ
die Monosalicyliden-Verbindungen (I1a—d) in Form tiefgelber Nadeln.

Theoretisch ist bei der Reaktion von Anilino-guanidin mit «w-Brom-acetophenon
mit dem Auftreten folgender drei Strukturisomeren (A, B, C) zu rechnen, wobei die
Stellung der Phenylgruppe nicht in Betracht gezogen wird.
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Gegen die Hydrazinstruktur A sprach vorerst die Tatsache, daBl die Verbindungen
Ia—d gegeniiber Fehlingscher Losung und alkoholisch-ammoniakalischer Silber-
nitratlésung keine reduzierenden Eigenschaften aufweisen, wihrend beispielsweise
2-Phenylhydrazino-pyridin2 mit letzterer bereits in der Kiilte unter Abscheidung
eines Silberspiegels reagiert; auch die 2-Phenylhydrazino-thiazole? zeigen ein ausge-
pragtes Reduktionsvermogen.

DaB sich dieses Kriterium jedoch nicht ohne weiteres verallgemeinern L:iBt, bewies
das Verhalten der Diacetylverbindung von Ia gegen konz. Mineralsduren. Als wir
diese mit konz. Salzsiure mehrere Stunden erhitzten, bildete sich eine dunkelgriine
Losung, die nach dem Einengen beim Erkalten zu einem Kristallbrei erstarrte. Durch
Losen in Athanol und Fillen mit Ather lieB sich hieraus ein in farblosen Nadeln
kristallisierendes Dihydrochlorid isolieren. Die diesem zugrundeliegende freie Base,
die sich aus der wiBrigen Losung ihres Salzes mit Ammoniak ausfillen 1i8t, besitzt
zwar die gleiche Summenformel wie Ia, unterscheidet sich von dieser jedoch in ihren
physikalischen Eigenschaften (Schmp., Loslichkeit). Mit Acetanhydrid entsteht hieraus
ebenfalls eine Diacetylverbindung, die jedoch bei 261°, also 29° hiher als die von Ia
schmilzt.

Dieses Ergebnis 14Bt sich nur so deuten, daB in der Tat das 2-Phenylhydrazino-4(5)-
phenyl-imidazol (A) vorgelegen hat, das unter Abspaltung der beiden Acetylreste
durch eine benzidinartige Umlagerung in das isomere 2-Amino-4-phenyl-5-[p-amino-
phenyl]-imidazol (ITIa) iibergegangen ist. Das gleiche Resultat, allerdings mit geringer
Ausbeute, erzielten wir beim Erhitzen von 1a—c mit konz. Salzsiure. Das Vorliegen
einer primiiren Aminogruppe am Benzolring in IIIa konnte dadurch gesichert werden,
daB bei der Umsetzung mit salpetriger Sdure ein Diazoniumsalz entsteht, das in
alkalischer Lésung mit 8-Naphthol zu einem weinroten Azofarbstoff (IVa) kuppelt.
LiBt man die Diazoniumsalzlosung in unterphosphorige S#ure einflieBen, so beginnt

7 H. BeYeR und G. HENSEKE, Chem. Ber. 83 247 [1950).
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bereits bei Raumtemperatur eine stiirmische Stickstoffentwicklung, und schon nach
kurzer Zeit kristallisiert eine farblose Substanz aus, die durch Schmelzpunkt und
Vergleich der IR-Spektren mit einer authentischen Probe als das bereits bekannte
2-Amino-4.5-diphenyl-imidazol® identifiziert wurde. Der von uns gefundene Schmelz-
punkt lag auch bei dem nach der Originalvorschrift dargestellten Produkt mit 243°
(Zers.) um 11° hoher als dort angegeben. Damit war der Beweis erbracht, daf es sich
bei Ia—c um 2-Phenylhydrazino-imidazole handelt, da nur bei diesen eine benzidin-
artige Umlagerung zu erwarten ist. Die Strukturisomeren B und C scheinen sich unter
den obigen Reaktionsbedingungen nicht zu bilden.

Das Fehlen reduzierender Eigenschaften von 1a —d ist wahrscheinlich darauf zuriick-
zufithren, daB diese in der tautomeren Imidazolon-(2)-phenylhydrazon-Form vorliegen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Phenylhydrazino-4(5)-phenyl-imidazol (Ia): 3.73 g (0.02 Mol) Anilino-guanidin-hydro-
chlorid werden in 25 ccm Methanol geldst und unter guter Kithlung mit einer Lésung von
0.46 g (0.02 Mol) Natrium in 20 ccm Methanol versetzt. Nach einiger Z=it wird von dem aus-
geschiedenen Natriumchlorid abfiltriert und 2 g (0.01 Mol) w-Brom-acetophenon in Aceton
zugegeben. Beim Anreiben kristallisieren 1.5 g (56 % d. Th.) orangefarbene Nadeln aus. Nach
dem Waschen mit Aceton erhiilt man aus n-Butanol farblose Nadeln vom Schmp. 225—226°
(Zers.), die sich an der Luft gelb bis rosa farben.

CisH 4Ny (250.3) Ber. C71.98 H 5.64 N 22.39 Gef. C72.09 H 5.65 N 22.20
Hydrochlorid: Beim Erhitzen von Ia mit verd. Salzsiure erhilt man farblose Stiabchen, die,
aus n-Butanol umkristallisiert, bei 201° (Zers.) schmelzen.
CisH14N4-HCI (286.8) Ber. C 62.82 H 5.27 N 19.54 Gef. C63.07 H 5.30 N 19.74
Diacetylverbindung: Ia wird mit Uberschilss. Acetanhydrid in Pyridin 1 Stde. unter Riick-

fluB erhitzt. Der auf Zugabe von Wasser ausfallende Niederschlag ergibt aus n-Butanol/
Athanol (1 : 1) farblose, rhombische Blittchen, Schmp. 232° (Zers.).

C19HgN4O, (334.4) Ber. C68.24 H 542 N 16.76 Gef. C68.12 H 5.64 N 16.93
Dibenzoylverbindung: Ia gibt mit Benzoylchlorid in Pyridin ein gelbliches Pulver, das sich
oberhalb von 230° unter Dunkelfirbung zersetzt.
CoH2N40O, (458.5) Ber. N 12.22 Gef. N 12.22
2-Phenylhydrazino-4(5)-{ p-brom-phenyl]-imidazol (Ib): Die Darstellung erfolgt wie bei

Ia aus 3.73 g (0.02 Mo)) Anilino-guanidin-hydrochlorid und 2.78 g (0.01 Mol) p.w-Dibrom-
acetophenon. Aus n-Butanol 1.5 g (46 % d. Th.) farblose Nadeln, die bei 227° (Zers.) schmelzen.

CisH;3BrNy (329.2) Ber. C54.72 H3.98 N 17.02 Gef. C54.83 H3.71 N 16.97
Hydrochlorid: 1b wird in verd. Salzsdure heiB geldst; beim Erkalten scheiden sich farblose
Stdbchen ab, Schmp. 215° (Zers.).
Ci1sH;3BrN4-HCl (365.7) Ber. N 1533 Gef. N 15.19
Diacetylverbindung: Durch Erhitzen von Ib mit iiberschiiss. Acetanhydrid in Pyridin und

anschlieBendes Fillen mit Wasser erhilt man einen Niederschlag, der aus verd. Athanol ein
gelbliches, feinkristallines Pulver bildet, Schmp. 155—156°.

CioH;7BrN4O; (413.3) Ber. N 13.56 Gef. N 13.51

8) A. DECaT und A. vaN DoRMAEL, Bull. Soc. chim. belges 59, 573 —587 [1950].
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2-Phenylhydrazino-4(5)-[p-tolyl]-imidazo! (Ic)* Die Darstellung erfolgt analog aus 3.73 g
(0.02 Mol) Anilino-guanidin-hydrochlorid und 1.86 g (0.01 Mol) w-Chlor-p-methyl-acetophenon.
Aus n-Butanol 1.5 g (57% d. Th.) farblose Nadeln, die sich bei 223 —224° zersetzen.

CisHi6N4 (264.3) Ber. C72.70 H6.10 N 21.20 Gef. C72.91 H6.16 N 21.21
Hydrochlorid: Nach dem L&sen von Ic in heiBer verd. Salzsdure scheiden sich in der Kéilte
farblose Stdbchen ab, Schmp. 198° (Zers.).
C)gHmNrHCl (300.8) Ber. N 18.63 Gef. N 18.77
Diacerylverbindung: Darstellung, wie bei [a angegeben. Aus verd. Athanol farblose Stiib-
chen vom Schmp. 272—273°.
C20H20N4O, (348.4) Ber. N 16.08 Gef. N 16.10
2-Phenylhydrazino-4(5 )-(p-methoxy-phenyl]-imidazol (Id): Wie bei Ia angegeben, erhiilt
man aus 3.73 g (0.02 Mol) Aailino-guanidin-hydrochlorid und 2.3 g (0.01 Mol) w-Brom-p-

methoxy-acetophenon nach dem Umkristallisieren aus Athanol 1.6 g (57% d. Th.) farblose
Nadeln, Schmp. 215—216° (Z=rs.).

CicHsN4O (280.3) Bor. C68.55 H 5.75 N19.99 Gef. C68.65 H 5.84 N 20.23

Hydrochlorid: Dic Darstellung erfolgt in der oben angegebenen Weise. Aus n-Butanol

farblose Stibchen, S :hmp. 213 —214° (Zers.).
C1,H1N4O-HCI (316.8) Ber. N17.69 Gef. N 17.72

D.acetylverbindung: Darstellung wie bei Ia. Aus verd. Athanol gelbliches Kristallpulver

vom Schmp. 172—173°.
C20H20N403 (364.4) Ber. N 15.38 Gef. N 15.31

4-Pl'|enyl-5-salicyliden-imidazolon-(2)-phenylhydrazon (Ila): 0.58 Ia werden in 3ccm

Salicylaldehyd kurze Zeit zum Sieden erhitzt und nach dem Abkithlen mit der doppelten

Menge Athanol versetzt. Das Kondensationsprodukt scheidet sich nahezu quantitativ in gel-
ben Nadeln ab, die, aus Athanol umkristallisiert, bei 230° (Zers.) schmelzen.

C22H1sN4O (354.4) Ber. C74.55 HS5.11 N 1581 Gef. C74.50 H5.13 N 16.02
4-[p-Brom-phenyl]-5-salicyliden-imidazolon-(2)-phenylhydrazon (IIb): Darstellung wie bei
11a. Aus Athanol gelbe Nadeln, Schmp. 213° (Zers.).
C22H17BIN4O (433.3) Ber. C60.98 H 3.95 N 1293 Gef. C61.12 H 4.27 N 13.18
4-[p-Tolyl]-5-salicyliden-imidazolon-(2)-phenylhydrazon (IIc): Darstellung wie bei Ila.
Aus Athanol gelbe Nadeln vom Schmp. 234° (Zers.).
C23HoN4O (368.4) Ber. C74.98 H 5.47 N 15.21 Gef. C74.96 H 5.56 N 14.89
4-({p-Methoxy-phenyl ]-5-salicyliden-imidazolon-(2)-phenylhydrazon (IId): Darstellung wie
unter I1a. Aus Athanol gelbe Nadeln vom Schmp. 211° (Zers.).
C23H22N4O; (384.4) Ber. C71.86 H 5.24 N 14.58 Gef. C72.03 H 5.24 N 14.61
2-Amino-4-phenyl-5-{p-amino-phenyl ]-imidazol (Ill1a)
Dihydrochlorid: a) 4 g der Diacetylverbindung von Ia werden mit 40 ccm konz. Salzsdure
5 Stdn. unter RiickfluB zum Sieden erhitzt und bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt.
Nach dem Erkalten wird der griinliche Kristallbrei abgesaugt, in Athanol geldst und mit Ather

wieder gefillt. Nach mehrfachem Wiederholen dieser Operation erhilt man farblose Nadeln
vom Schmp. 310° (Zers.). Ausb. 2 g (52% d. Th.).

b) 30 g 7a werden mit 250 ccm konz. Salzsdure unter RiickfluB erhitzt. Die Substanz wird
zuerst 6lig und 18st sich dann mit dunkelgriiner Farbe. Nach weitgehendem Einengen erhilt
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man einen krist. Niederschlag, der mit wenig Aceton und Ather gewaschen wird. Zur weiteren
Reinigung 16st man in wenig Wasser und versetzt mit konz. Salzsidure, wobei sich farblose
Nadeln abscheiden. Schmp. und Misch-Schmp. 310° (Zers.). Ausb. 8 g (21 % d. Th.).

CisH14N4-2HCI (323.2) Ber. N 17.36 Gef. N 17.28

Freie Base: Das Dihydrochlorid von I11a wird in viel Wasser geldst und mit verd. Ammoniak
versetzt. Die Verdiinnung ist notwendig, weil der Niederschlag sonst als Harz anfillt. Man
lost in wenig Athanol und versetzt mit dem gleichen Volumen Wasser, worauf nach mehr-
stdg. Stehenlassen feine, gelbliche Stibchen auskristallisieren, Schmp. 265° (Zers.).

CisHi4N4 (250.3) Ber. C71.97 H 5.64 N 22.39 Gef. C71.94 HS5.74 N 22.46

Diacetylverbindung: Illa wird in Pyridin mit itberschilss. Acetanhydrid 1 Stde. unter Riick-
fluB erhitzt. Man verdiinnt mit viel Wasser und kristallisiert den erhaltenen Niederschlag
aus Athanol um; farblose Nadeln vom Schmp. 261°.

Ci9H13N4O; (334.4) Ber. N 16.76 Gef. N 16.81

2-Amino-4-[ p-brom-phenyl J-5-{ p-amino-phenyl J-imidazol (111b)

Dihydrochlorid: 25 g Ib werden in 250 ccm konz. Salzsidure 5 Stdn. unter RiickfluB erhitzt.
Anfangs scheidet sich das Hydrochlorid von Ib kristallin ab, das nur sehr langsam wieder in
Losung geht. Nach dem Erkalten setzt sich eine gréBere Menge eines braungriinen Harzes ab,
von dem dekantiert wird. Aus der wifir. Losung fillt nach einiger Zeit eine weitere Menge des
Hydrochlorids von Ib aus. Nach dem Abfiltrieren engt man weitgehend ein und reinigt den
anfallenden Kristallbrei durch Losen in wenig kaltem Wasser, wobei das Hydrochlorid von
[b ungel&st bleibt, und fillt dann mit konz. Salzsdure. Nach dreimaligem Wiederholen dieser
Operation erhilt man 3 g (109 d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 220° (Zers.).

Ci1sHy3BrNg-2HCI (402.1) Ber. N 13.93 Gef. N 14.19

Freie Base: Sie wird aus wiBr. Lésung des Dihydrochlorids mit verd. Ammoniak gefilit
und aus verd. Athanol umkristallisiert. Farbloses Pulver, das sich oberhalb von 310° zersetzt.

C]5H13BI‘N4 (329.2) Ber. N17.02 Gef. N 16.85

2-Amino-4-{ p-tolyl]-5-{ p-amino-phenylj-imidazol (Illc)

Dihydrochlorid: 26 g Ic werden in 200 ccm konz. Salzsdure 5 Stdn. erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wird von dem harzigen Bodensatz dekantiert und die Lésung bis zur Kristallisation
eingeengt. Der Niederschlag wird mit Aceton und Ather gewaschen, in wenig Wasser geldst
und mit konz. Salzsiure wieder gefillt. 8 g (25% d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 305°

ers.).

(Zers.) Ci6H 6N4-2HCI (337.3) Ber. N 16.61 Gef. N 16.85

Freie Base: Aus der walir. Losung des Dikydrochlorids fallt mit verd. Ammoniak ein Nieder-
schlag aus, der aus n-Butanol farblose Prismen bildet, die sich bei 303° zersetzen.

CisHigNg (264.4) Ber. C72.70 H6.10 N 21.20 Gef. C 72.58 H 595 N 21.23

Diacetylverbindung: Darstellung wie bei Illa. Aus Athanol gelbliches Kristallpulver vom

Schmp. 296°.
C20H90N4O; (348.4) Ber. N 16.08 Gef. N 16.33

2-Amino-4-phenyl-5-[p-( 8-naphtholazo)-phenylj-imidazol (IVa): 2 g Illa werden in 5 ccm
konz. Salzsdure und 50 ccm Wasser gelost und bei 0° mit einer Losung von 0.6 g Natrium-
nitritin S ccm Wasser diazotiert. Beim Eintragen in eine Ldsung von 1 g f-Naphthol in 100 ccm
20-proz. Natronlauge scheiden sich violette Flocken ab. Diese werden mit Wasser alkalifrei
gewaschen, in 100 ccm Athanol heif geldst und nach dem Filtrieren mit Wasser unter Zusatz
einiger Tropfen Salzsiure ausgefillt. Man erhilt 0.8 g (259 d. Th.) eines braunvioletten
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Pulvers, das sich in den gebriduchlichen organischen Lésungsmitteln mit rotvioletter Farbe
18st und bei hheren Temperaturen zersetzt, ohne vorher zu schmelzen.

C25H2oNsO (406.4) Ber. C73.87 H4.86 N17.23 Gef. C73.89 H5.16 N 17.00

2-Amino-4.5-diphenyl-imidazol (Va): Beim Eintragen der wie oben bereiteten Diazonium-
salzlosung in eine frisch hergestellte widlr. Losung von unterphosphoriger Sdure scheidet sich
unter lebhafter Stickstoffentwicklung ein farbloses, krist. Produkt ab, das aus verd. Salzsiure
umkristallisiert wird. Es wird in Methanol geldst und nach Zusatz verd. Natronlauge mit
Wasser gefillt. Aus widBr. Methanol in Gegenwart von Aktivkohle erhiilt man farblose Pris-
men vom Schmp. 243° (Zers.) (Lit.8): 232°). Die Verbindung ist auf Grund der Mischprobe
und des IR-Spektrums mit dem nach der Originalvorschrift dargestellten Produkt identisch.

CisH13N;3 (235.3) Ber. C76.57 H 5.57 N17.86 Gef. C 76.78 H 5.72 N 18.11

KURT WIECHERT und HANS-HUBERT HEILMANND

Uber die Oximierung der Ketone in wasserfreiem,
fliissigem Fluorwasserstoff

Aus dem Institut filr Organische Chemie der Universitiat Greifswald
(Eingegangen am 18. Mai 1961)

Die Oximierung von Ketonen in wasserfreiem, flilssigem Fluorwasserstoff wird
als erstes Beispiel einer nucleophilen C—N-Kondensation in diesem Medium
beschrieben.

Wasserfreier, fliissiger Fluorwasserstoff ¥ wurde in sehr vielen Fillen mit gutem
Erfolg als Kondensationsmittel verwendet. Jedoch ist bisher noch nichts iiber C—N-
Kondensationen bekannt. Kiirzlich erschienene Referate iiber die Oximierung von
Ketonen und direkt anschlieBende Beckmannsche Umlagerung in Schwefelsdure 2
veranlassen uns, iiber cigene Arbeiten zu berichten?).

Wir stellten fest, daB die Ketoxime zwischen etwa +50° und +150° durch HF eine Beck-
mannsche Umlagerung erleiden. Jedem Oxim 14Bt sich eine charakteristische Umlagerungs-
temperatur zuordnen. Hingegen konnten wir die Ergebnisse von M. HubLICKY sowie J. H.
SmMoNSs und Mitarbb.3) nicht reproduzieren, die eine Beckmannsche Umlagerung schon bei 0°
bzw. 25° erzielt haben wollen. Wir stellten fest, da bei den Versuchen dieser Autoren die
Umlagerung erst bei der Aufarbeitung der Ansitze erfolgt ist!), Auf die Beckmannsche Um-
lagerung in HF werden wir in einer spiteren Mitteilung eingehen. Hier sei iiber unsere Ver-
suche berichtet, die der Beckmannschen Umlagerung vorausgehende Oximierung ebenfalls
in HF auszufiihren.

Die Oximierung ist eine nucleophile Reaktion, bei der das freie Elektronenpaar
des Hydroxylamin-Stickstoffs den positivierten Carbonyl-Kohlenstoff angreift. In

*) Im folgenden kurz als HF bezeichnet.
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