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HEINZ A. STAAB und ALBRECHT MANNSCHRFXK 

Synthese von Carbonsaureestern nach der Imidazolidmethode 
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der UniversitPt Heidelberg 

(Eingegangen am 7. November 1961) 

Die ,,basenkatalysierte Imidazolidmethode" ermaglicht die Darstellung von 
Estern aus CarbonsPuren und Alkoholen schon bei Raumtemperatur .in 
PuBerst kurzen Reaktionszeiten und rnit sehr guten Ausbeuten. Das neue 
Verfahren wurde z. B. zur Veresterung hochungesittigter Alkohole und Carbon- 
silaren der Vitamin-A-Reihe und zur Darstellung von Estern tertiarer Alkohole 
benutzt. - Ausgehend von N.N'-Carbonyl-di-imidal erhalt man analog 
symm. und unsymm. Kohlensaureester sowie Lmidazol-N-carbonsPureester, 

deren Pyrolyse zu N-substituierten Imidazolen fiihrt. 

Wie schon friiher gezeigt wurdel), reagieren Carbonsaure-imidazolide mit Alko- 
holen in guten Ausbeuten zu Carbonsaureestern: 

R-Co-oR' + LJ /=N R-CO-N\==I + R-OH - 
_ _  
H 

Entsprechend setzt sich N.N'-Carbonyl-di-imidazol (I) mit Alkoholen zu Kohlen- 
szLureestern um 2). 

In Kombination mit der in der vorstehenden Arbeit3) eingehender beschriebenen 
Urnsetzung von Carbomiiuren mit I zu Imidazoliden bietet die Alkoholyse der 
Imidazolide einen priiparativen Weg von den freien Carbonsiiuren zu den Estern, 
der sich von den konventionellen Methoden der Estersynthese durch besonders milde 
Reaktionsbedingungen (neutrales Reaktionsmedium, keine Saurekatalyse, kein 
langes Kochen bei hohen Temperaturen) unterscheidet. Es kommt him, da0 es 
fur die Estersynthese gar nicht notwendig ist, die als Zwischenprodukte auftretenden 
Imidazolide zu isolieren, sondern man kann in einem ,,Eintopfverfahren" unmittelbar 
Carbombre, Alkohol und I im Molverhiiltnis 1 : 1 : 1 einsetzen, wie es der folgenden 
summarischen Reaktionsgleichung entspricht : 

R-COzH + R'-OH + Im-CO-Im - R-CO-OR + CO2 + 2ImH 
I (Im= N--7 L N - )  

Als Liisungsmittel sind Tetrahydrofuran, Benzol, Chloroform, Dime thy l fop id  
und ahnliche indifferente Losungsmittel oder auch der zu veresternde Alkohol im 
UberschuD geeignet. Da die Alkoholyse der intermediar gebildeten Irnidazolide 
wegen der nur schwachen Nucleophilie der Alkohole bei Raumtemperatur nur sehr 

1) H. A. STMB, Chem. Ber. 90, 1326 [1957]. 
2) H. A. STAAB, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 [1951. 
3) H. A. STMB, M. L ~ ~ K I N G  und F. Durn, Chem. Ber. 95, 1275 [1962], vorstehend. 
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langsam verlauft, war es bei unserem friiheren Verfahrens notwendig, den Reaktions- 
ansatz nach der Eeendigung der CO2-Entwicklung noch fiir einige Zeit auf 50-70' 
zu e r w h e n .  

Diese Veresterungsmethode wurde schon bald nach dem Erscheinen unserer vorliiufigen 
Mitteilung4) auch auDerhalb unseres eigenen Arbeitskreises zur LBsung spezieller Vereste 
rungsprobleme angewandt. So konnten H. BROCKMANN und H. LACKNER~) bei der Total- 
synthese des Actinomycins C3 die Knllpfung der Esterbindung in den Peptidseitenketten des 
Actinomycins mit der Imidazolidmethode erreichen. Diese Reaktion, die von den Autoren 
als ,,der schwierigste Schritt der ganzen Synthese" bezeichnet wurde, hatte sich mittels kon- 
ventioneller Veresterungsmethoden nicht durchftihren lassen. Auch zur Synthese isotopen- 
markierter Ester hat die Imidazolidmethode wegen der gllnstigen Ausbeuten, die sie unter 
sehr schonenden Reaktionsbedingungen zu erzielen gestattet, bereits Anwendung gefunden, 
wie z. B. bei der Synthese von 14C-Azaserin6). 

Inzwischen wurde gefunden7), daD sich die Estersynthese aus Carbonsauren und 
Auroholen nach der Imidazolidmethode durch katalytische Mengen Alkoholat 
wesentlich beschleunigen laat, so d a D  die Ester schon bei Raumtemperatur und in 
aul3erst kurzen Reaktionszeiten mit sehr guten Ausbeuten entstehen. Der katalytische 
Effekt kommt dadurch zustande, daI3 Alkoholat als stark nucleophiles Agens mit dem 
Imidazolid sehr schnell unter Bildung des Esters reagiert: 

R - C O - 5  + R'-OeNa@ - R-CO-OR' + Nk=\NeNae 

Bei dieser Umsetzung bildet sich gleichzeitig Imidazol-natrium, das sich mit dem 
vorhandenen Alkohol ins Gleichgewicht setzt, da die Aciditat der Alkohole (pKA 
-16 f~ primare Alkohole) und die des Imidazols (PK, = 14.52) angeniihert von 
gleicher Groknordnung sind. Wird also die Veresterung durch geringe Mengen 
Alkoholat gestartet, so wird aus Imidazol-natrium und Alkohol Alkoholat regeneriert, 
solange es durch Umsetzung mit dem Imidazolid zum Ester verbraucht wird. In uber- 
einstimmung mit dieser Deutung lgDt sich der katalytische Effekt ebenso gut auch 
erreichen, wenn man anstelle des Alkoholats Imidazol-natrium oder ahnliche Basen, 
die wie z. B. Natriumamid aus Alkoholen Alkoholat zu bilden vermogen, zum Start 
des katalytischen Kreislaufs einsetzt. (Imidazol-natrium ist durch Auflosen von 
Natrium in Imidazolfletrahydrofuran unter FeuchtigkeitsausschluB leicht in Losung 
darstellbar.) 

In Gegenwart von 0.05 bis 0.1 Aquiw. Alkoholat, Imidazol-natrium oder Natrium- 
amid verlauft die Bildung der Ester bei Raumtemperatur sehr schnell und zumeist 
mit geringer Selbsterwtirmung der Reaktionsansatze. Die katalytische Wirkung laBt 
sich z. B. bei der Umsetzung von Adipi&ure-diimidazolid mit Methanol zu Adipin- 
she-dimethylester recht eindrucksvoll demonstrieren. Adipinsiiure-diimidazolid, 
bei Raumtemperatur in Methanol praktisch unloslich, hat sich bereits 15 Sek. nach 
Zusatz von 0.05 Aquiw. Alkoholat vollsthdig gelost; wird die Umsetzung nach 

J 

4) Vorllufige Mitteil.: H. A. STMB, Angew. Chem. 71, 194 [1959]. 
5) H. BROCKMANN und H. LACKNER, Naturwissenschaften 47,230 [1960]; H. BROCKMANN, 

6) Vgl. A. R. RONZIO und T. J. DE CINO. Microchem. J. 4, 531 [1960]. 
7) Vorl'dulige Mitteil.: H. A STMB, W. ROHR und A. MANNSCHRECK, Angew. Chem. 73, 

Angew. Chem. 72,939 [1960]. 

143 [1961]. 
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30 Sek. Reaktionsdauer durch Zugabe waBriger Salzsaure, die das Diimidazolid 
durch Hydrolyse zerstort, unterbrochen, so kann nach Aufarbeitung und Destillation 
analysenreiner Adipinsaure-dimethylester in 85-proz. Ausbeute isoliert werden. Die 
katalysierte Alkoholyse des Diimidazolids war also bei Raumtemperatur trotz der 
in diesem Fall recht ungunstigen Loslichkeitsverhslltnisse in 30 Sek. praktisch quan- 
titativ beendet. 

Da auch N. N'-Carbonyl-di-imidazol selbst schon bei Raumtemperatur in Gegen- 
wart von 0.05 Aquiw. Alkoholat mit Alkoholen in exothermer Reaktion zu Kohlen- 
saureestern reagiert (s. unten), kann bei der Durchfuhrung der Synthese von Carbon- 
saureestern nach dem ,,Eintopfverfahren" der Katalysator erst zugesetzt werden, 
wenn N. N'-Carbonyl-di-imidazol durch Reaktion mit der Carbonsaure zum Imid- 
azolid verbraucht ist, was an der Beendigung der CO2-Entwicklung zu erkennen ist. 
In manchen Fallen, wie bei der in der nachfolgenden Arbeit8) beschriebenen Synthese 
cytostatisch wirkender Ester des l-Athylenimino-2-hydroxy-butens-(3) ist es uber- 
haupt zweckmaaiger, die beiden Stufen der Estersynthese zu trennen und fiir die 
zweite Stufe - die Alkoholyse des Imidazolids - die isolierten Imidazolide ein- 
zusetzen. Diese lassen sich dann naturlich auch aus dem betreffenden Saurechlorid 
und Imidazol herstellena, wenn das Saurechlorid leicht zuganglich ist. 

Darstellung von Carbonsaureestern nach der Imidazolidmethode 
E = Eintopfverfahren; ImNa = Imidazol-natrium 

_- - 
Ester Katalysator X Ausbeute 

C6H5.C02.CH2.C6H5 RONa 87 
ImNa 82 
E; RONa 89 

CHs.CO2.CH2.CH: CH.C~HS ImNa 78 

E; ImNa 77 
CisH31 .CO~.CHZ.CH: C H . C ~ H S  ImNa 80 
CaH5.CH: CH.CO2.CH3 E; RONa 83 
CH3.CO2.CHz.R' ImNa 91; 66 
R.COz.CH3 E; RONa 91; 70 
R'.COz.C2Hs E; RONa 88; 50 
R.CO2.CHz.R' ImNa 73 
C ~ H S . C O ~ . C ( C H ~ ) ~  RONa 85 

E; RONa 91 
(CH~)JC.C~H~.CO~.C(CH~)~ RONa 75 
(CH3)2CH.C02.C(CH3)3 RONa 70 
(CH33C.COz .C(CHh RONa 64 

C ~ H S . C O ~ . C H ~ . C H  : CH.CaH5 ImNa 85 

Die Tabelle enthalt einige Ester, die nach der katalysierten Imidazolidmethode dar- 
gestellt worden sind. In den mit ,,E" bezeichneten Fdlen wurde das ,,Eintopfver- 
fahren" durchgefuhrt ; die angegebenen Ausbeuten sind hier unmittelbar auf die ein- 
gesetzte Carbonsaure-Menge bezogen. Bei den iibrigen Beispielen wurden die iso- 
lierten Imidazolide eingesetzt. Man sieht an einigen Beispielen, fur die die Ergebnisse 

8) H. A. STAAB und W. ROHR, Chem. Ber. 95, 1298 [1962], nachstehend. 
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beider Varianten angegeben sind, daB das ,,Eintopfverfahren" fiir den Normalfall 
vorzuziehen ist; denn es fuhrt trotz einfacherer Verfahrensweise keineswegs zu 
schlechteren Ausbeuten, als sie, ausgehend von den isolierten Imidazoliden, erreicht 
werden. Man entnimmt der Tabelle femer, d a D  die in Gegenwart von Alkoholat und 
von Imidazol-natrium erzielten Esterausbeuten praktisch ubereinstimmen. Beispiele 
fur die Verwendung von Natriumamid als Katalysator sind in der nachstehenden 
Arbeit 8) angegeben. 

Fur die Ester der Vitamin-A-Reihe sind in der Tabelle neben den Ausbeuten an 
analysenreinen Produkten wegen der in diesen Fallen recht verlustreichen Reinigungs- 
operationen auch die Ausbeuten angegeben, in denen die Ester ohne weitere Rei- 
nigung nach der Imidazolidmethode anfallen. Schon diese Rohprodukte haben aber 
einen hohen Reinheitsgrad : beispielsweise wurde der Vitamin-A-saure-methylester 
aus dem Veresterungsansatz nach Abtrennung des Imidazols durch Schiitteln mit 
Wasser unmittelbar als Kristallisat vom Schmp. 51 -55' erhalten; der aus Methanol/ 
Wasser (6 : 1) umkristallisierte analysenreine Ester schmilzt bei 55.5 -56.5'. Wie die 
Tabelle zeigt, konnte in 73-prOZ. Reinausbeute auch der Vitamin-Aester der Vitamin- 
A-saure erhalten werden, der u. W. bisher nicht beschrieben worden ist. Er hat in- 
sofern ein gewisses Interesse, als er sich aus zwei Komponenten zusammensetzt, von 
denen jede selbst Vitamin-A-Wirksamkeit besitzt. Der Versuch, den ebenfalls phar- 
mazeutisch interessierenden Ester der Vitamin-A-saure mit L-Ascorbinsaure (Vitamin 
C) nach der Imidazolidmethode herzustellen, fuhrte bisher nicht zum Erfolg. Da- 
gegen konnten wir einen Palmitidureester der L-Ascorbinsaure erhalten, den wir 
auf Grund der im Versuchsteil angegebenen Versuche fiir die 3-Palmitoyl-~-ascorbin- 
saure halten. Die kristallisierte Verbindung vom Schmp. 95-96' konnten wir aller- 
dings nur in 20-proz. Ausbeute und selbst dann nicht vollig analysenrein erhalten, 
weil die Reinigung in diesem Fall wegen ungiinstiger Loslichkeitsverhiiltnisse aukr- 
ordentlich schwierig ist. 

Wiihrend die Synthese von Estern tertiarer Alkohole nach den konventionellen Ver- 
esterungsverfahren bekanntlich Schwierigkeiten bereitet, lassen sich aromatische 
Carbomituren mit tert.-Butanol nach der ,,basenkatalysierten Imidazolidmethode" 
bei Raumtemperatur in sehr guten Ausbeuten verestem, z. B. Benzoesaure mit tert.- 
Butanol in 91% Ausbeute (Tabelle). Nach unserem fruheren unkatalysierten Ver- 
fahren war dagegen die Darstellung von tert.-Butylestern sehr unbefriedigend, da die 
Alkoholyse der Imidazolide durch tertiare Alkohole auch bei hoherer Temperatur 
nur auBerst langsam verlauft; so konnten aus einem Reaktionsansatz von Benzoe 
saure und I mit tert.-Butanol ohne Katalysator trotz einstundigen Kochens unter 
RucHuD nur 5 % d. Th. Benzoesaure-terbbutylester erhalten werden, wahrend unter 
den gleichen Bedingungen die Veresterung mit primaren oder sekundaren Alkoholen 
zu Esterausbeuten von 75 -85 % d. Th. fiihrt48 8). Bei dem Versuch der Darstellung 
von Essigsaure-tert.-butylester fuhrte aber auch die Anwendung des katalytischen 
Verfahrens zu keinem Erfolg. Bei der Umsetzung von N-Acetyl-imidazol mit tert.- 
Butanol in Gegenwart von 0.1 Aquiv. Natrium-tert.-butylat schied sich sofort ein 
unlosliches Natriumsalz aus; der ge-nschte Ester lie13 sich aus dem Reaktionsansatz 
nicht isolieren, sondern es wurde ein grokr Teil des eingesetzten Imidazolids unver- 
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andert zuriickerhalten. Auch bei aquimolarer Umsetzung von N-Acetyl-imidazol mit 
Natrium-tert.-butylat lien sich eine Bildung des Esters nicht nachweisen; vielmehr 
entstand auch hier ein unloslicher Niederschlag, aus dem sich durch Ansauern in 
einer Ausbeute von 30 % d. Th. (bezogen auf das eingesetzte N-Acetyl-imidazol) 
Dehydracetsaure isolieren lieB. Da der Niederschlag jedoch auch Stickstoff enthielt, 
beim Erhitzen rnit verd. Salzsaure COz entwickelte sowie im Gegensatz zu Dehydracet- 
dure in Dimethylformamid bei Raumtemperatur Brom addierte und in Methanol 
eine rote FeC13-Reaktion gab, konnte es sich bei dem Niederschlag nicht allein urn 
das Natriumsalz der Dehydracetsaure handeln ; vielmehr konnte wahrscheinlich 
gemacht werden, daD daneben das Enolat des Acetessigsaure-imidazolids vorlag, 
wofiir auch die im Versuchsteil angegebene Mengenbilanz spricht*). An Stelle der 
Esterbildung kommt es also hier zu einer C-C-Kondensation, iiber die an anderer 
Stelle im Zusammenhang mit weiteren Versuchen zur C-Acylierung durch Imidazolide 
berichtet werden soll. Interessant ist, daB man solche Kondensationsreaktionen des 
N-Acetyl-imidazols bei der Darstellung von Essigsaureestern primarer und sekundarer 
Alkohole nicht beobachtet, sondern daB hier die Veresterung glatt verlauft, wie die 
in der Tabelle und in der nachfolgenden Arbeit 8) angegebenen Beispiele zeigen. Die 
Kondensationsreaktion der Imidazolide kann offenbar nur dann der Veresterung 
zuvorkommen, wenn letztere wie bei der Veresterung tertiiirer Alkohole besonders 
langsam verlauft. Natiirlich ist diese Reaktionsmoglichkeit nicht auf N-Acetyl- 
imidazol beschrankt, sondern gilt unter der genannten Voraussetzung auch fiir 
Imidazolide anderer aliphatischer Carbonsauren, die wegen des Vorhandenseins von 
a-Wasserstoffatomen kondensationsfahig sind. So haben wir bei dem Versuch, 
N-Propionyl-imidazol mit tert.-Butanol in Gegenwart von Natrium-tert.-butylat zu 
Propionsaure-tert.-butylester umzusetzen, ebenfalls ein Kondensationsprodukt, 
namlich den 2-Propionyl-propionsaure-tert.-butylester isoliert. Aliphatische Imid- 
azolide, bei denen die C-C-Kondensation erschwert oder unmoglich ist, lassen sich 
dagegen nach der katalysierten Imidazolidmethode auch rnit tert.-Butanol normal 
verestern ; Beispiele sind die Synthesen der tert.-Butylester von Isobuttersaure und 
Trimethylessigsaure (s. Tabelle). 

Ebenso wie die Umsetzung von Imidazoliden rnit Alkoholen zu Carbonsaureestern 
laBt sich auch die Alkoholyse von N.N'-Carbonyl-di-imidazol (I), die zu Kohlensuure- 
estern fiihrtz), durch die genannten Basen katalytisch so beschleunigen, daD die 
Reaktion bei Raumtemperatur - meist unter Selbsterwiirmung - abliiuft. Als Bei- 
spiel ist im Versuchsteil die Darstellung des Kohlensiiure-dibenzylesters beschrieben, 
der bei Raumtemperatur aus I und Benzylalkohol (Molverhlltnis 1 : 2, Tetrahydro- 
furan) in Gegenwart von 0.04 Aquiw. Natriumbenzylat in einer Ausbeute von 87 % 
d. Th. erhalten wurde. Nur tert.-Butanol setzte sich selbst im UberschuB rnit I bei 
Raumtemperatur nur einseitig zum Imidazol-N-carbonsaure-tert.-butylester (II) um; 
erst bei mehrstiindigem Erhitzen auf 65" reagierte I1 weiter zun Di-tert.-butyl- 
carbonat (111). 

*) Anm. b.  d.  Korr. (17.2.1962): Inzwischen ergab die Analyse des Natriumsalzes und der 
Vergleich seines Protonenresonanzspektnuns mit dem von dehydracetsaurem Natrium, daD 
prirnar nur das Natriumenolat des Acetessigsaure-imidaolids gebildet wird, aus dem 
Dehydracetsaure erst sekundar bei der Hydrolyse entsteht. 
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1- ND- CO - 0 C (C H3h 2 E H ,  (CH3)3 CO- CO - OC(CH3) 3 
20° 6Stdn.. 65' 

I1 111 
CZH~OH 

2Oo 
\- + C~H~O-CO-OC(CH~)J IV 

Auch dieses Beispiel zeigt, wie deutlich die Reaktionsfiihigkeit tertiiirer Alkohole bei 
der basenkatalysierten Veresterung nach der Imidazolidmethode herabgesetzt ist ; 
denn I1 reagiert mit khan01 bei Raurntemperatur nach dem katalysierten Verfahren 
unter starker Selbstenvarmung in glatter Reaktion zum Kohlensaure-athylester- 
tert.-butylester (IV). 

Bei der Umsetzung von I mit nur einem Mol. Alkohol entstehen die entsprechenden 
Imidazol-N-carbondweester, z. B. mit bithanol in 71-proz. Ausbeute der Imidazol- 
N-carbonsaure-athylester, der fruher schon aus N-Imidazolyl-magnesiumbromid und 
Chlorameisemiiureathylester 9) sowie aus Imidazol und ChlorameisensaureZithyl- 
ester 10) dargestellt worden war. Mit einem Mol. Benzylalkohol wurde aus I der Imid- 
azol-N-carbonsiiure-benzylester erhalten. Wiihrend der Imidazol-Ncarbondure- 
athylester erst bei 250-260" unter Abspaltung von C02 N-Athyl-imidazol bildetes), 
lieD sich der Benzylester nicht einrnal im Hochvakuum unzersetzt destillieren, sondern 
ergab dabei eine bei 116-118"/1 Torr iibergehende Substanz, die sich als N-Benzyl- 
imidazol envies (Ausb. 67 % d. Th.). Auch bei dem Versuch, Chlorameisensiiure- 
benzylester im Molverhaltnis 1 : 2 mit Imidazol durch halbstiindiges Erwarmen auf 
100" umzusetzen, isolierten wir an Stelle des Benzylesters in 72-proz. Ausbeute 
N-Benzyl-imidazol11). 

Die pyrolytische Zersetzung von Imidazol-N-carbonsaureestern in COz und N-Alkyl- 
imidazol entspricht der thermischen Zersetzung von Chlorameisensaureestern in 
C02 und Alkylchloridel2) : 

RO-CO-N \=) /=N J+. R - C a N  + C02 

RO-CO-Cl 2 R-CI + C02 

Auch die Abhhgigkeit der zerfallstemperatur von der Natur der Alkylgruppen 
R weist bei beiden Verbindungsreihen eine ahnliche Abstufung auf; sie wird bestimmt 
durch die relative Stabilitat der betreffenden Carbeniurn-Kationen R'313). Von dem 
normalen Schema des thermischen Zerfalls weicht die Zersetzung des oben enviihnten 
Imidazol-N-carbonsa~-tert.-butylesters (11) ab: er zerfut bei 160- 170" in Con, 
Isobutylen und Imidazol. Auch dies ist analog dem thermischen Zerfall des Chlor- 

9) W. JOHN, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2283 [1935]. 
10) H. A. STAAB, Liebigs Ann. Chem. 609, 87 [195T]. 
11) A. PATCHORNIK. A. BERGER und E. KATCHALSKI [J. Amer. chem. SOC. 79, 6416 [1957]] 

haben dagegen durch Umsetzung von Chlorameisensaure-benzylestcr mit Imidazol bei Raum- 
temperatur offenbar Imidazol-N-carbonsaue-benzylester (,.N-Carbobenzoxy-imidazol") er- 
halten; sie haben diese Verbindung zwar nicht isoliert, sondern durch Einleiten von trockenem 
HCl zum Hydrochlorid umgesetzt (Schmp. 74-76'). 

12) Siehe A. R. CHOP PIN^^ al., J. Amer. chem. SOC. 61. 3176 [1939]; 62, 1592 [1940]; 70, 
3797 [1948]. 

13) Zum Mechanismus der Pyrolyse von Chlorameisensaureestern siehe auch K. B. WIBERG 
und T. M. SHRYNE, J. Amer. chem. SOC. 77,2774 [1955]. 
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ameisensaure-tert.-butylesters14). Zweifellos ist auch hier wie in den obigen Beispielen 
der erste Schritt die Bildung des Carbenium-Kations Re; nur stabilisiert sich das 
tert.-Butyl-Kation leichter durch Eliminierung eina Protons zum Isobutylen als 
durch Substitution des Imidazol- bzw. Chlor-Anions. 

Wie oben schon am Beispiel der Umsetzung von I1 mit Athanol zu IV gezeigt wurde, 
lassen sich iiber die Imidazol-N-carbonsaureester auch unsymmetrische Diester der 
Kohlensaure darstellen. So wurde sowohl aus Imidazol-Ncarbonsaure-benzy~ester 
mit Athanol als auch aus Imidazol-N-carbonsaure-athylester mit Benzylalkohol der 
Kohlensaure-athylester-bemylater erhalten. Diese Reaktionen werden am besten 
nach dem unkatalysierten Verfahren durchgefiihrt, wobei dann allerdings 2 bis 3 Stdn. 
auf 40 -80' erwarmt werden muD. Bei der durch Natriumbenzylat katalysierten Um- 
setzung von Imidazol-N-carbonsaure-athylester mit Benzylalkohol (Raumtemperatur, 
Tetrahydrofuran) wurde namlich neben dem unsymmetrischen Kohlensaureester 
auch Kohlensaure-dibenzylester erhalten. Es war also unter dem EinfluD des Alko- 
holats zu einer Umesterung gekommen. 

Wir danken dem FONDS DER CHEMISCHEN LNDUSTRIE und der BADISCHEN ANILIN- & SODA- 
FABRIK fir die groBziigige Unterstiitzung dieser Arbeit. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Adipinsaure-dime~hylesterls): Die Lijsung von 0.1 15 g (5 mMol) Natrium in 60 ccm absol. 
Methanol wurde bei Raumtemperatur unter RUhren rnit 12.31 g (50 mMol) Adipinsaure- 
di-imidazolid, hergestellt aus aquimolaren Mengen Adipinsaure und I in Tetrahydrofuran, 
versetzt. Nach I5 Sek. war das schwerlosliche Diimidazolid vollstandig gelost. Nach 30 Sek. 
wurde die Reaktion durch Zugabe von 17 ccm 6.2n HCI unterbrochen. Nach Abdampfen 
des Methanols i. Vak. und Extraktion mit Ather wurde die kherlbsung iiber MgS04 ge- 
trocknet und eingeengt. Die Destillation bei 112.5'/12.5- 13 Torr ergab 7.35 g (84% d. Th.) 
reinen Adipinsaure-dimethylester (nh0 1.4285). 

Benzoerartre-benzylester 
a) aus N-Benzoyl-imidazol und Benzylalkohol mit Natriumbenzylat als Katalysaror: 21.02 g 

(0.20 Mol) Benzylalkohol in 70 ccm Tetrahydrofuran wurden unter RuckfluB mit 0.20 g 
(0.009 Mol) Natrium unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit bis zur Lbsung des Metalls 
gekocht. Die klate farblose Losung fugte man bei +20° zu 33.73 g (0.196 Mol) N-Benzoyl- 
imidazol in 60 ccm Tetrahydrofuran. Nach 1 Stde. entfernte man das Lbsungsmittel i. Vak. 
und lieB den Riickstand rnit 80 ccm Wasser und ebensoviel Ather einige Stunden stehen. 
Nach zweirnaligem Ausathern wurden die vereinigten Ausziige iiber NazS04 getrocknet. 
Die Destillation ergab 36.0 g (87% d. Th.) Ester vorn Sdp.13 180-181". Das Destillat 
erstarrte irn Eisschrank zu farblosen Kristallen vom Schmp. 19-20'. 

b) aus N-Benzoyl-imidazol und Benzylalkohol mit Imiahzol-natrium als Katalysator: Eine 
Losung von Irnidazol-natrium wurde aus 0.20 g (0.009 Mol) Natrium mit 2.0 g (0.03 Mol) 
lmidazol in 20 ccrn Tetrahydrofuran durch Erhitzen unter RtickfluB bei Feuchtigkeits- 
ausschlua bereitet und nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur mit 21.02 g (0.20 Mol) 
Benzylalkohol in 50 ccm Tetrahydrofuran versetzt. Dann verfuhr man genau so wie unter 
a) beschrieben. Ausb. 34.1 g (82% d. Th.) Ester. 

14) A. R. CHOPPIN und J. W. ROGERS, J. Amer. chern. SOC. 70, 2967 [1948]. 
15) Bearbeitet von DipLChem. WOLFGANG ROHR. 
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c) aus Benzoesaure, N.N'-Carbonyl-di-imidazol und Benzylalkohol mit Natriumbenzylar als 
Katalysaror: Eine Aufschlammung von 27.88 g (0.172 Mol) N.N-Carbonyl-di-imidazol in 
200 ccm Tetrahydrofuran entwickelte nach Zusatz von 20.0 g (0.164 Mol) Benzoesaure COz 
und gab eine klare LBsung. Diese wurde 2 Stdn. bei Raumtemperatur geriihrt. Inzwischen 
wurden 18.60 g (0.172 Mol) Benzylalkohol in 80 ccm Tetrahydrofuran rnit 0.17 g (0.007 Mol) 
Natrium unter RuckfluB erhitzt und dann bei Raumtemperatur zu der hergestellten L6sung 
von N-Benzoyl-imidazol gegeben; die Aufarbeitung, wie unter a) beschrieben, ergab 30.7 g 
(89 7; d. Th.) Ester. 

Essigsaure-cinnamylesrer: 16.75 g (0.152 Mol) N-Acetyl-imidazol in 150 ccm Tetrahydro- 
furan wurden mit 19.70 g (0.147 Mol) Zimralkohol vermischt. 0.40 g (0.018 Mol) Natrium 
wurden unter FeuchtigkeitsausschluB durch Kochen in einer Losung von 4.0 g Imidazol in 
50 ccm Tetrahydrofuran gelost und bei Raumtemperatur der oben angegebenen Mischung 
zugesetzt. Nachdem der Ansatz Ilber Nacht gatanden hatte, entfernte man das Tetrahydro- 
furan i. Vak., schuttelte den Riickstand kurze Zeit mit der dreifachen Menge Wasser, atherte 
aus, wusch mit Wasser und trocknete iiber Natriumsulfat. Nach griindlichem Abdampfen 
des Athers i. Vak. hinterblieben 22.19 g eines gelblichen Ols, dessen fraktionierte Destillation 
20.25 g (78 % d. Th.) einer farblosen Fliissigkeit vom Sdp.15 139- 141.5" und n'," 1.5428 ergab. 

Benzoesaure-cinnamylester 
a)  aus N-Benzoyl-imidazol und Zimtalkohol: 0.40 g (0.017 Mol) Natrium wurden unter 

RiicMuB mit 4.0 g (0.06 Mol) Imidazol in 40 ccm Tetrahydrofuran umgesetzt und nach Ab- 
ktihlung auf Raumtemperatur zu 15.05 g (0.112 Mol) Zimtalkohol in 30 ccm Tetrahydro- 
furan gegeben. Diese Mischung versetzte man mit 21.25 g (0.123 Mol) N-Benzoyl-imidazol 
in 30 ccm Tetrahydrofuran und lieB sie uber Nacht stehen. Nach Entfernung des Tetrahydro- 
furans i. Vak. blieb der Ruckstand mit dern 4fachen Vol. Wasser und ebensovicl k h e r  unter 
gelegentlichem Umschiitteln 4 Stdn. stehen. Die waBrige Phase wurde noch dreimal aus- 
geathert. Nach Trocknung uber Natriumsulfat wurde das Rohprodukt destilliert: Sdp.0.3-0.4 
142.5-147'. Ausb. 22.75 g (85% d. Th.) fast reines Produkt vom Schmp. 36-38". Nach 
erneuter Destillation: Sdp.o.1 137-138.5"; Schmp. 39-39.5". 

b) uus Benzoesaure, NN-Carbonyl-di-imidazol und Zimralkohol: Die Aufschliimmung von 
19.89 g (0.123 Mol) N.N'-Carbonyl-di-imidazol in 100 ccm Tetrahydrofuran riihrte man 
2 Stdn. mit 14.30 g (0.1 17 Mol) Benzoesaure. Zu der Lasung von 0.40 g (0.017 Mol) Natrium 
und 4.0 g Imidazol in 50 ccm Tetrahydrofuran gab man nach Abkiihlung auf Raum- 
temperatur 15.71 g (0.1 17 Mol) Zimtalkohol in 30 ccm Tetrahydrofuran. Dann wurde mit 
der N-Benzoyl-imidazol-Lbsung versetzt und der Ester aufgearbeitet, wie unter a) beschrieben : 
Ausb. 21.81 g (77% d. Th.). 

Polmitinsairre-cinnumylester: 0.10 g (0.004 Mol) Natrium wurden unter RUckfluB in einer 
Losung von 2.0 g (0.03 Mol) Imidazol in I5 ccm Tetrahydrofuran geltist. Nach Abkuhlung 
auf Raumtemperatur versetzte man mit 2.80 g (0.021 Mol) Zimralkohol in 25 ccm Tetra- 
hydrofuran und lieB diese Lbsung nach Zusatz von 7.10 g (0.023 Mol) N-Palmiroyl-imidazol 
in 100 ccm Tetrahydrofuran iiber Nacht bei Raumtemperatur und noch einige Zeit bei 50" 
stehen. Der nach Abdampfen des Losungsmittels i. Vak. erhaltene Ruckstand wurde zer- 
kleinert und mit 250 ccm I n NaOH verrieben. Er blieb 6 Stdn. unter gelegentlichem Um- 
schutteln stehen. Der aus dem Ester und aus Natriumpalmitat bestehende Niederschlag wurde 
abgesaugt, dreimal mit je 150 ccm heiBem Ather extrahiert, der Atherextrakt iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und dann i. Vak. eingeengt. Man erhielt Kristalle, die aus wenig Athano1 
farblose Blattchen vom Schmp. 46-46.5" (Lit.16): 47") bildeten. Ausb. 6.19 g (80% d. Th.). 

C25&002 (372.6) Ber. C 80.59 H 10.82 Gef. C 80.54 H 10.86 

16) M. T. GON~LLA und F. G. AnBAnsTA, Gazz. chim. ital. 85, 561 [1955]. 
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Zimtsuure-methylester: 14.08 g (0.095 Mol) Zimtsaure in 150 ccm Tetrahydrofuran wurden 
mit 16.20 g (0.10 Mol) N.N-Carbonyl-di-imidazol 1 Stde. geriihrt und rnit 0.46 g (0.02 Mol) 
Natrium in 5.0 g (0.16 Mol) Methanol versetzt. Nach 1 Stde. wurde das Usungsmittel 
i. Vak. entfernt und der Riickstand mit 200 ccm Wasser durchgeschiittelt. Dann titherte 
man aus, wusch die Extrakte mit 2n Na2C03 und mit Wasser und trocknete sie tiber Natrium- 
sulfat. Nach Abziehen des Athers i. Vak. blieben 12.8 g (83 % d. Th.) an krist. farblosem 
Ester. Bei der folgenden Destillation ging er bei 132.5--134'/15 Tom ilber. Ausb. 11.05 g 
(72% d. Th.) Kristalle vom Schmp. 34-35.5". Die Mischung mit einem Vergleichspraparat 
schmolz bei 34-35.5". 

Vitamin-A-acetat: Eine aus 0.05 g (0.002 Mol) Natrium und 1.0 g (0.015 Mol) Imidazol 
bereitete Imidazol-natrium-Ldsung wurde mit 2.20 g (0.02 Mol) N-Acctyl-imduzol in 80 ccm 
Tetrahydrofuran, dann mit 2.91 g (0.01 Mol) Vitamin A171 in 27 ccm Tetrahydrofuran ver- 
setzt und 2 Stdn. geriihrt, wobei sich die Ldsung trlibte. Nach Abdampfen des Msungsmittels 
i .  Vak. lie0 man den Riickstand Uber Nacht mit Wasser stehen und extrahierte das gebildete 
81 mit Petrolather. Die vereinigten Extrakte wurden dreimal mit 212 Na2CO3, dann dreimal 
rnit Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungs- 
mittels wurde 30 Min. i. Vak. auf 60" erwarmt. Es blieben 3.0 g (91 % d. Th.) Ester, der 
nach Impfen kristallisierte. Die Kristalle wurden mit wenig Methanol griindlich verrieben 
und einige Stunden im Eisschrank aufbewahrt. Das Absaugen und Waschen mit wenig 
Methanol ergab 2.17 g blaI3gelbe Kristalle (66 % d. Th.) vom Schmp. 57 -59" (Lit. 18) : 
57-58"). Samtliche Operationen wurden unter Stickstoff durchgefuhrt. 

C22H32O2 (328.5) Ber. C 80.48 H 9.76 CH3CO 13.10 Gef. C 80.30 H 10.00 CH3CO 13.51 

Vitamin-A-saure-methylester: 2.37 g (0.0079 Mol) Vitamin-A-saure wurden in 50 ccm 
Benzol aufgeschlammt, wobei Uber die Mischung Stickstoff geleitet wurde. Nach Zusatz 
von 1.34 g (0.0083 Mol) N.N-Carbonyl-di-imidazol riihrte man 4 Stdn., kochte dann wenige 
Minuten unter RiickfluI3 und dampfte das Benzol i. Vak. ab. Nach Aufnehmen des kristallinen 
Riickstandes in 45 ccm trockenem Methanol wurde in StickstoffatmosphLre eine Ldsung von 
0.18 g (0.008 Mol) Natrium in 15 ccm Methanol zugegeben. uber  Nacht bildete sich eine 
kleine Menge Niederschlag. Nach Entfernen des Methanols i. Vak. wurde der Ruckstand 
mit 200 ccm Wasser durchgeschilttelt. Im Eisschrank kristallisierte der rohe Ester vom Schmp. 
51 -55";  Ausb. 2.25 g (91 % d. Th.). Umkristallisation aus Methanol/Wasser (6 : 1) ergab 
1.66 g (70% d. Th.) blaDgelbe Nadelchen vom Schmp. 55.5-56.5' (Lit.19): 56-56.5"). Aus 
der Mutterlauge konnte kein kristallisierter Ester mehr gewonnen werden. 

C21H3002 (314.5) Ber. C 80.20 H 9.63 CH3O 9.87 Gef. C 80.02 H 9.82 CH3O 10.01 

Vitamin-A-saure-athylester: Aus 5.55 g (0.0185 Mol) Vitamin-A-saure und 3.14 g (0.0194 
Moll N.N-Corbonyl-di-imidazol stellte man das Imidazolid dar, wie im vorigen Abschnitt 
beschrieben, und nahm es in trockenem Athanol auf. Man gab eine Ldsung von 0.20g 
(0.009 Mol) Natrium in 30 ccm Athanol zu, versetzte die Reaktionsmischung nach Stehen- 
lassen tiber Nacht mit 150 ccm Wasser und schiittelte sie wahrend 5 Stdn. gelegentlich urn. 
Der Ester wurde mit Petrolather extrahiert, mit 2nNa2CO3 und mit Wasser gewaschen 
und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des LLIsungsrnittels i. Vak. blieben 
5.37 g gelbes 81 (88% d. Th.). Fraktionierte Destillation im Kugelrohr bei 180' (0.6 Torr) 

17) Dargestellt nach 0. ISLER, A. RONCO, W. GUEX, N. C. HINDLEY, W. HUBER, K. DIALER 

18) J. G. BAXTER und C. D. ROBESON, J. Amer. chem. SOC. 64, 2407 [1942]. 
19) C. D. ROBESON, J. D. CAWLEY, L. WEISLER, M. H. STERN, C. C. EDDINGER und A. J. 

und M. KOFLER, Helv. chim. Acta 32, 489 [1949]. 

CHECHAK, J. Amer. chem. SOC. 77, 4111 [1955]. 
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lieferte 3.0 g (50% d. Th.) gelben Athylester. Es gelang nicht. ihn zur Kristallisation zu 
bringen. 
C22H32O2 (328.5) Gef. C 80.56 H 10.06 CzHsO 13.98 

Vitamin-A-ester der Vitamin-A-saure: 3.21 g (0.01 12 Mol) Vitamin A in 50 ccm Tetra- 
hydrofuran wurden mit einer Lbsung von 0.05 g (0.002 Mol) Natrium in 1.0 g (0.015 Mol) 
Imidazol und 50 ccrn Tetrahydrofuran vermischt, wobei die Reaktionslbsung orangefarben 
wurde. 3.93 g (0.01 12 Mol) Vitamin-A-sa~e-imidazolidzo) in 100 ccrn Tetrahydrofuran wur- 
den zugegeben. Die Mischung f r b t e  sich braunlich und trllbte sich etwas. Nach 5 Stdn. 
wurde der Ansatz mit 80 ccm Wasser versetzt und tiber Nacht stehengelassen. Man dampfte 
das Tetrahydrofuran i. Vak. ab und extrahierte mit 200 ccrn Petroltither. Der Petrolather- 
auszug wurde mit 2n Na2CO3 und mit Wasser gewaschen; nach sorfiltigem Trocknen iiber 
gegllihtem Natriumsulfat wurde das Mungsmittel i. Vak. entfernt und das zurllckbleibende, 
orangefarbene 61 8 Stdn. bei 50-60" i. Hochvak. belassen. Ausb. 4.62 g (73 % d. Th.). Alle 
Operationen wurden unter Stickstoff ausgefuhrt. 

Ber. C 80.43 H 9.82 G H s O  13.72 

C40Hs& (568.9) Ber. C 84.45 H 9.92 
Gef. C 84.22 H 10.08 Mol.-Gew. 539 (in Campher) 

Der Ester ist laslich in Petrollther, Cyclohexan, Xther und Tetrahydrofuran. unltbslich in 
Wasser. Die Carbonyl-Valenzschwingung irn Infrarot liegt bei 17 14/cm (Vitamin-A-slure- 
methylester 1717/cm in KBr). 
3-Palmitoyl-~-ascorbinsaure: Die Mare Usung von 4.57 g (1 5 mMol) N-Palmitoyl-imid- 

azolzl) und 2.62 g ( IS  mMol) fiAscorbinsdure in 150 ccm N.N-Dimethylformamid blieb Uber 
Nacht unter Stickstoff stehen und wurde dann durch Erwarmen auf 70" i. Vak. vom LBsung- 
mittel befreit. Umkristallisation aus Aceton e r p b  3.10 g (50% d. Th.) eines weisen Produkts 
vom Schmp. 88-94". Nach weiterem Umkristallisieren aus Aceton und scharfem Trocknen 
uber konz. Schwefelshre und P2Os im evak. Exsikkator: 1.23 g (20% d. Th.) 3-Palmitoyl- 
L-ascorbinsiiure vom Schmp. 95 -96". (Eine Palmitoyl-L-ascorbinslure vom Schmp. 96" 
wurde aus dem Na-Salz der L-Ascorbinsaure und Palmitoylchlorid in 12-proz. Ausbeute 
erhalten 22).) Die Substanz ist lbslich in N.N-Dimethylformamid und Methanol, in heisem 
Benzol. Chloroform, Essipter  und Tetrahydrofuran (unter teilweiser Zersetzung) sowie in 
warmem Wasser ; sie ist schwerlbslich in Petrolather, Cyclohexan, Methylenchlorid. Ather, 
2n NaOH und kaltem Wasser. 

C22H3807 (414.5) Ber. C 63.74 H 9.24 Gef. C 62.33 H 9.04 

Die warme wal3rige LBsung der Substanz reagiert nicht mehr sauer. Die wal3rige Suspen- 
sion reduziert nur minimale Mengen Jod bzw. Permanganat; kocht man die Suspension vor 
der Reaktion, so erhbht sich der Verbrauch an Reduktionsmitteln umso mehr, je llnger 
erhitzt worden war. Es kommt also beim Erwiirmen mit Wasser zu einer Freisetzung von 
L-Ascorbinstiure, wie man es fUr ein 3-Acyl-Derivat erwarten kannu). FUr ein solches 
3-Palmitoyl-Derivat der Axorbinstlure spricht auch, daB die Titan(I1I)-Reaktion auf En- 
diolez4) negativ ist, wiihrend FeCl3 eine Rotabung ergibt. 

Benzoesaure- tert.-butylester 
a) aus N-Benzoyl-imidazol und tert.-Butanol: 0.23 g (0.01 Mol) Natrium l a t e  man durch 

Kochen in 30.0g (0.405 Mol) tert.-Butanol, lieB die abgektlhlte LBsung zu 11.82 g (0.069 Mol) 
20) Dargestellt nach H. A. STAAB und H. BRXUNLING, Liebigs Ann. Chem. (im Druck). 
21) H. A. STAAB, Chem. Ber. 89, 1927 [1956]. 
22) F. HOFFMANN-LA ROCHE, Dtsch. Reichs-Pat. 639776 v. 12.6. 1934; C. 1937 I, 4263; 

23) Siehe hierzu C. S. VESTLING und M. C. REBSTOCK, J. biol. Chemistry 152, 585 [1944]. 
24) F. WEYGAND und E. CZENDES, Chem. Ber. 85, 45 [1952]. 

s. auch S. M. MOSKOVICH, Referat Zhur. Khim. 1955, No. 2162; C. A. 50, 12135 [1956]. 
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N-Benzoyl-imidazol zutropfen und gab 20 ccm Tetrahydrofuran zu. Es bildete sich eine 
geringe Menge einer gallertigen Ausflockung. Das Gemisch blieb bei Raumtemperatur 
iiber Nacht stehen. Nach Entfernung der L6sungsmiltel i. Vak. wurde der Riickstand 
mit je 50 ccm Wasser und Ather 3 Stdn. stehengelassen. Die waorige Schicht wurde 
noch dreimal mit Ather, die vereinigten Atherausziige mit 2n Na2CO3 und Wasser ausge 
schiittelt. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat ergab die Destillation eine farblose Fliissigkeit 
vom Sdp.o.9 52.5-53" und nF 1.4908. Ausb. 10.38 g (85% d. Th.). 

CllH1402 (178.2) Ber. C 74.13 H 7.91 Gef. C 74.17 H 8.03 

b) aus Benzoesaure, NX-Carbonyl-di-imidazol und rert.-Buranol: 20.0 g (0.123 Mol) 
NN-Carbonvl-di-imidazol wurden in 40 ccm Tetrahydrofuran aufgeschlimmt. Nach Zusap 
von 14.30 g (0.1 17 Mol) Benzoeshure wurde 1 Stde. geriihrt. 0.45 g (0.02 Mol) Natrium wur- 
den, wie unter a) beschrieben, in 30.0 g (0.405 Mol) tert.-Butanol gelbst. Das Game wurde 
mit der hergestellten Losung von N-Benzoyl-imidazol vermischt. Die oben angegebene Auf- 
arbeitung lieferte 19.0 g (91 % d. Th.) Ester. 

p-terr.-Buryl-benzoesaure-tert.-bufylester: 0.20 g (0.009 Mol) Natrium wurden in 35 ccm 
rerr.-Buranol durch Kochen aufgelost. Nach Abkllhlen auf Raumtemperatur setzte man eine 
Lbsung von 9.87 p (0.0432 Mol) N-lp-rert.-Buryl-benroylJ-imidazo/ in 35ccm tert.-Butanol und 
15 ccm Tetrahydrofuran zu, wobei sich unter schwacher Selbsterwlrmung in geringer Menge 
eine gallertige Ausflockung bildete. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei 33" wurden 150 ccm 
Wasser sowie die zur klaren Auflosung nBtige Menge Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 
4stdg. Riihren und griindlichem Entfernen der Losungmittel i. Vak. wurde ausgeathert; 
die ather. Ausziige wurden mit 2n NazCO3 und mit Wasser gewaschen und iiber Natrium- 
sulfat getrocknet. Die Destillation ergab ein farbloses 01 vom Sdp.15 152.2-153.5" und 
ng2 1.4904, das beim Abkiihlen Kristalle vom Schmp. 30-32" lieferte. Unloslich in Wasser, 
Ioslich in allen Ublichen organischen L6sungsmitteln. Ausb. 7.58 g (75 % d. Th.). 

C15H22O2 (234.3) Ber. C 76.88 H 9.46 Gef. C 76.99 H 9.61 

Zsobuttersaure-rert.-butylester: 0.23 g (0.01 Mol) Natrium wurden durch Kochen in 23 ccm 
[err.-Buronol gelost. Die Lasung wurde auf ungefahr 40" abgekiihlt und mit 18.76 g (0.136 Mol) 
Zsobuttersaure-imidnzolid vermischt. Aus der Losung, die sich iiber Nacht rot gefarbt hatte, 
wurde das Uberschiissige tert.-Butanol iiber eine Kolonne abdestilliert, wobei das bestillat 
im Gegensatz zu reinem tert.-Butanol mit Wasser nicht mehr vbllig mischbar war. Der Riick- 
stand wurde mit Wasser geschiittelt und ausgeathert. Die ather. Ausziige wurden neutral 
gewaschen und getrocknet. Nach Abdestillieren des Athers Uber eine Kolonne blieben 15.4 g 
(7804 d. Th.) eines farblosen 61s zuriick. Die Destillation ergab 13.6 g (70% d. Th.) gas- 
chromatographisch reinen Ester vom Sdp. 127- 129" und nh0 1.3928. 

Trimethylessigsuure-tert.-butylester: 0.30 g (0.01 3 Mol) Natrium wurden durch Kochen in 
30 ccm absol. rerr.-Buranol geltist. Nach Zusatz von 25 ccm Tetrahydrofuran wurde nach 
Erkalten mit 8.7 g (0.057 Mol) Trimerhylessigsaure-imiduzolid in 10 ccm Tetrahydrofuran 
vermischt. Die Mischung blieb klar und farbte sich iiber Nacht rot. Die Liisungsmittel wurden 
iiber eine Kolonne abdestilliert. Das Destillat war schon bald mit Wasser nicht mehr vbllig 
mischbar ; die gaschromatographische Priifung zeigte, da0 es bereits Trimethylessigsiiure 
terbbutylester enthielt. Der Destillationsriickstand wurde mit Wasser geschiittelt und aus- 
geathert. Die ather. Ausziige wurden neutral gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. 
Die Hauptmenge des Athers wurde ebenfalls iiber eine Kolonne abdestilliert. Es blieben 
9.33 g eines klaren, farblosen  IS, dessen gaschromatographische Analyse einen Gehalt von 
61.5 % Ester ergab. Die Ausbeute (ohne BerUcksichtigung der Vcrluste durch die Destillation) 
betrug also 5.74 g (64% d. Th.). Die Reindarstellung des Esters ist wegen seines auoerordent- 
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lich hohen Dampfdruckes sehr verlustreich. Zweimalige Fraktionierung ergab eine kleine 
Menge des analysenreinen Esters vom Sdp. 4 2 5 "  und ng1.3925. 

Urnsetsung von N-Aceryl-imidazol mit Natrium-tert.-burytat: 2.28 g (0.1 14 Mol) Natrium 
wurden in 184 ccm rerr.-Buranol durch Kochen aufgelbst. Die auf 50' abgekUhlte Msung 
fllgte man zu 12.54 g (0.114 Mol) N-Acetyl-imidazol in 140 ccm Tetrahydrofuran und 30 ccm 
tert.-Butanol. Innerhalb weniger Minuten bildete sich ein weiBer Niederschlag, der nach 
1 stdg. RUhren abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen wurde. Aus dem Filtrat 
konnte kein Essigsaure-tert.-butylester isoliert werden. Der Niederschlag bestand aus 7.0 g 
Natriumsalz; dies sind 130 % d. Th., bezogen auf dehydracetsaures Natrium, bzw. 7 1 %. 
bezogen auf das Natriumenolat des AcetessigPure-imidazolids. Wie fllr das Natriumenolat 
des Acetessigsiiure-imidaolids zu erwarten, enthielt das Salz Stickstoff, entwickelte beim 
Kochen mit Salzsaure C02, gab mit FeC13 in Methanol eine rote Farbreaktion und ent- 
fdrbte in N.N-Dimethyl-formamid bei Raumtemperatur Brom. 

Zum Nachweis der Dehydracersawe wurde in wtiBriger Lbsung unter Kilhlung mit Eis/ 
Kochsalz tropfenweise mit konz. Schwefelsaure angesiiuert. Es bildete sich ein weiBer, 
flockiger Niederschlag vom Schmp. 106- 110". Der Misch-Schmelzpunkt mit Dehydracet- 
saure war ohne Depression; die IR-Spektren stimmten Uberein. Ausbeute an Dehydracet- 
saure, bezogen auf N-Acetyl-imidazol, 30% d. Th. Nach Umkristallisation aus verd. Xthanol: 
Schmp. 108- 110". (Dehydracetsaure gibt mit FeCl3 in Methanol nur eine schwache Orange- 
firbung, sie entwickelt mit SBuren kein C02 und entfarbt bei Raumtemperatur in N.N-Di- 
methyl-formamid kein Brom.) 

Umsetzung von N-Propionyl-imidazol mit terr.-Buranol: 12.0 g (0.097 Mol) N-Propionyl- 
imidazol in 20 ccm Tetrahydrofuran wurden mit 16.5 g (0.22 Mol) tert.-Butanol vermischt, 
in welchem vorher 0.23 g (0.01 Mol) Natrium durch Kochen aufgelbst worden waren. Es 
bildete sich eine geringe Menge einer gallertigen Ausflockung. Das Gemisch blieb 40 Stdn. 
bei 33" stehen. Der Katalysator wurde mit 100 ccm 0.1 n HCI neutralisiert, wobei sich zwei 
Phasen bildeten. Nach kunem SchUtteln wurde viermal mit Ather extrahiert. Die ather. 
Ausziige wurden mit Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Beim Abdestillia 
ren der Lbsungsmittel bei Normaldruck bis 180" Badtemperatur konnte kein Propionsaura 
tert.-butylester (Sdp. 118-1 18.5") nachgewiesen werden. Es blieben 5.45 g (61 % d. Th.) an 
rohem Z-PropionyI-propionsaure-rert.-burylester zuriick. Die Destillation ergab ein farb- 
loses 01 vom Sdp.15 92.5-94.5" (Lit.25): 87-889") und n$! 1.4224. Ausb. 4.13 g (46% d. Th.). 

CloHlaO3 (186.2) Ber. C 64.49 H 9.74 Gef. C 64.62 H 9.90 

Der Ester n r b t  sich mit Eisen(II1)-chlorid in Methanol tiefgriin. Das 1R-Spektrum zeigt 
eine aufgespaltene Carbonyl-Valenzschwingung mit Maxima bei 1720 und 1744/cm. Beim 
Kochen mit etwas konz. Salzsfiure in Athano1 entwickelte sich Kohlendioxyd, welches als 
BaCO3 nachgewiesen wurde; aus der Usung wurde ein orangefarbenes 2.4-Dinitrophenyl- 
hydrazon vom Schmp. 152.5- 154.5" erhalten. Ein aus Dilthylketon hergestelltes Hydrazon 
schmolz bei 155- 156"; der Misch-Schmelzpunkt der beiden Substanzen war 153 -154.5". 
Die Ketonspaltung des entstandenen 2-Propionyl-propions~uretcrt.-butvlesters liefert also 
Diiithylketon und Kohlendioxyd. 

Kohlensawe-dibenzylesrer: Zu 12.73 g (0.079 Mol) N.N'-Carbonyl-di-imidazol in 20 ccm 
Tetrahydrofuran wurden 16.22 g (2x 0.075 Moll Benzylalkohol in 80 ccm Tetrahydrofuran 
zugegeben, nachdem darin 0.15 g (0.006 Mol) Natrium gelbst worden waren. Die Mischung 
erwarmte sich stark und trlibte sich etwas. Nach 21/2stdg. RUhren und Entfernen des Uisungs- 
mittels i. Vak. kristallisierte der Rackstand im Eisschrank. Er wurde mit Wasser grIlndlich 

2 9  M. HAM~LL und R. LEVINE, J. org. Chemistry IS. 162 [1950]. 
83. 
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pewaschen, bis das Filtrat klar war, und scharf Uber Pz05 getrocknet: 15.9 g (87% d. Th.) 
weil3e Kristalle vom Schmp. 29-29.5" und nE 1.5451. 

Imiduzol-N-carbonsuure-rett-butyIester*): Die Usung von 0.29 g (0.01 2 Mol) Natrium in 
28 ccm (0.30 Mol) reit.-Buranol und 10 ccm Tetrahydrofuran gab man wahrend 2 Stdn. 
tropfenweise zu 21.1 8 g (0.13 Mol) N.N'-Curbonyl-di-imidazol in 200 ccm Tetrahydrofuran, 
wobei eine Triibung auftrat. Die Mischung blieb tiber Nacht stehen, wurde i. Vak. vom 
Losungsmittel befreit und mit Wasser versetzt. Das abgeschiedene 81 wurde in k h e r  auf- 
genomrnen, mit Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung 
des h e r s  i. Vak. blieben 15 g (68% d. Th.) an fast reinem Ester vom Schmp. 44.5-47" 
iibrig. Umkristallisation aus Petrolather lieferte 10.03 g (47 % d. Th.) harte Kristalle vom 
Schmp. 45-47.5". 

CaHlzNzOz (168.2) Ber. C 57.12 H 7.19 N 16.66 Gef. C 56.89 H 7.24 N 16.60 
Der Ester riecht obstartig und ist unloslich in Wasser, umkristallisierbar aus Petrolather 

und loslich in den gebrauchlichen organischen Losungsmitteln. 
Thermische Zersetzrmg: Der Imidazol-N-carbonslure-terbbutylester zersetzte sich bei 160 

bis 170' unter Entwicklung von Gasen. welche Bromwasser entfkrbten und aus Barytlauge 
BaCO3 ausfallten. Der kist. Ruckstand der Pyrolyse unterschied sich von der Ausgangs- 
substanz durch seine Schwerloslichkeit in kaltem Benzol und durch seine Loslichkcit in 
Wasser. Er wurde aus Benzol umkristallisiert; sein Misch-Schmelzpunkt mit Imidazol war 
ohne Depression. 

Koh1ensuur.e-di-tert.-butylesier: 0. I7 g (0.0075 Mol) Natrium wurden in 19 Ccm rert.- 
Birranol durch Kochen gellist. Die auf 50" abgekiihlte Losung wurde zu 8.60 g (0.053 Mol) 
N.N'-Carbonyl-di-imidazol, aufgeschlammt in 22 ccm Tetrahydrofuran, zugegeben. Die 
Mischung blieb iiber Nacht stehen und wurde dann 6 Stdn. unter RiickfluB gekocht, wobci 
sich eine geringe Menge eines flockigen Niederschlages bildete. Die Losungsmittel wurden 
iiber eine Kolonne abdestilliert. Gegen SchluB der Destillation mischte sich das Destillat 
nicht mehr vollig rnit Wasser. Der Destillationsriickstand ergab rnit Wasser im Kiihlschrank 
4.65 g (50 % d. Th.) farblosen Ester vom Schmp. 33 -40". Nach Umkristallisation aus 
Athanol/Wasser blieben 3.95 g (43 % d. Th.) Produkt vom Schmp. 38.5-40.5' (Lit.14): 
39.5 -40.5'). Der sehr fliichtige Ester riecht campherilhnlich. 

G H l s 0 3  (174.2) Ber. C 62.04 H 10.41 Gef. C 61.92 H 10.60 
Kohlensaure-athylester-#err.-butylester: 0.10 g (0.004 Mol) Natrium wurden in 2.4 ccm 

Aihanol gelbst und zu 6.8 g (0.040 Mol) Imidazol-N-carbonsaure-terra-butylester in 0.8 ccm 
Athanol (zusammen 0.05 Mol) zugesetzt. Die Mischung erwiirmte sich sehr stark; es fie1 eine 
geringe Menge Niederschlag aus. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei Raumtemperatur wurde 
der Reaktionsansatz mit Wasser behandelt und ausge%thert. Man wusch den titherkchen Aus- 
zug rnit Wasser und trocknete ihn iiber Natriumsulfat. Der Ather wurde abdestilliert, wobei 
4.5 g (76 % d. Th.) an farblosem Kohlensdure-athylester-terr.-butyIester mit # 1.3944 zuriick- 
blieben. Durch Destillation wurden 3.4 g (58 d. Th.) an reinem Ester gewonnen: Sdp. 139 
bis 141'; nho 1.3947 (Lit.%): Sdp.1-2 23.8-24.4'; n'," 1.3947). 

Imidazol-N-carbonsaure-athylester: Z u  1 1.02 g (0.068 Mol) N.N'-CarbonyEdi-imiI in 
170 ccm Tetrahydrofuran lieB man 3.13 g (0.068 Mol) Aihnnol langsam zutropfen und er- 
warmte 90 Min. auf 50". Der nach Entfernung des Lolsungsmittels verbliebene, orangefarbene 
Riickstand wurde mit 200 ccm trockenem Tetrachlorkohlenstoff 45 Min. bei Raumtemperatur 

*) Anm. b. d. Korr. (17.2. 1962): Diese Verbindung wurde inzwischen von W. KLEE und 
M. BRENNER (Helv. chim. Acta 44,2151 (196lI) ebenfalls aus NN-Carbonyl-di-imidazol und 
tert.-Butanol hergestellt und zur tert.-Butylcarboxylierung von Aminoguppen benutzt. 

26) M. H. P A ~ M A A ,  E. J. SALMI und K. SUOJA, Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 313 [1939]. 
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stehengelassen, filtriert, die CC4-Losung i. Vak. vom Lbsungsmittel befreit und destilliert : 
Ausb. 6.8 g (71 % d. Th.) Imidazol-N-carbonsauredthylester vom Sdp.16-17 105 -107", 
nL3 1.4760. Ein aus Imidazol und Chlorameisenskxe-athylester hergestelltes Vergleichs- 
praparatlo) ergab Sdp.15 101.5-104.5". ng 1.4763. 
Imidazol-N-carbonsaure-benzylester: Zu 19.7 g (0.121 Mol) NN-Carbonyl-di-imidazol in 

200 ccm Tetrahydrofuran lief3 man 12.50 g (0.1 16 Mol) Benzylalkohol, in welchem 0.40 g 
(0.02 Mol) Natrium gelbst waren. langsam zutropfen und dampfte das Ulsungsmittel nach 
1 stdg. Rilhren bei 30" i. Vak. ab. Den orangegelben, teilweise kristallinen Rackstand setzte 
man einige Zeit bei 20-30" dem Hochvakuum aus, gab 30 ccm trockenes CC4 zu und saugte 
den entstandenen Brei scharf ab. Aus dem Filtrat wurde das CC4 auf dieselbe Weise wie 
das Tetrahydrofuran entfernt. Rohausb. 18.5 g eines rbtlichen 61s (79% d. Th.), ng 1.5476. 

Thermische Zersetzung: Beim Versuch, 6.28 g rohen Imidazol-N-carbonsPubenzylester 
i. Hochvak. zu destillieren, entwichen bei einer Badtemperatur von ungeftihr t 10" DBmpfe. 
Erst bei hbherer Temperatur ging ein Destillat vom Sdp.1 116-118" uber, welches teilweise 
im Kiihler erstarrte. Ausb. 4.21 g (67% d. Th.) an N-Benzyl-imidazol, bezogen auf rohes 
Ausgangsprodukt. Schmp. 70-72" (aus Petrolather). Der Misch-Schmelzpunkt mit N-Ben- 
zyl-imidazol, hergestellt aus Imidazol und Benzylchlorid, war ohne Depression. 

Umsetzung von Imidazol mit Chlorameisensclure-benzylester: 10.45 g (0.061 Mol) Chlor- 
ameisensaurebenzylester und 8.34 g (2x 0.061 Mol) Imidazol wurden unter Riihren 30 Min. 
auf 100" envii-t und mit 200 ccm Dioxan versetzt, worauf sich ein gelbliches 01 ausschied, 
welches bald kristallisierte. Nach Abfiltrieren der Kristalle und Abdestillieren des Dioxans 
i. Vak. blieben 7.0 g (72% d. Th.) N-Benzyl-imidazol vom Schmp. 66-69" ubrig; Misch- 
Schmp. 68 -70". 

Kohlensaure-Bthylester-benzylester 
a) aus Imidazol-N-carbonsaurc-benzylester und &hanol: 11.33 g (0.056 Mol) des rohen 

Imidazol-N-carbonsBure-benzylesters wurden mit 4.0 ccm (0.067 Mol) khanol  2 Stdn. auf 
40-50" enviirmt und uber Nacht stehengelassen. Man setzte 50ccm Wasser zu, Stherte 
nach 2 Stdn. aus, wusch den ather. Auszug mit Wasser und trocknete ihn Uber Natrium- 
sulfat. Nach Entfernung des Athers i. Vak. verblieben 7.50 g 61, dessen Destillation zwei Frak- 
tionen ergab: 1. Frakt. Sdp.o.1 66-71'; n$ 1.4920: Kohlenscfure-athylester-benzylester, Ausb. 
5.96 g (59% d. Th.); 2. Frakt. Sdp.o.2 um 120": N-Benzyl-imiduzol, das beim Impfen kri- 
stallisierte. Schmp. und Misch-Schmp. 69.5-72" (aus Petrolather). Ausb. 0.66 g (13 %d.Th.); 
beide Ausbeuteangaben beziehen sich auf den rohen Imidazol-N-carbonsaure-benzylester. 

b) aus Imidazol-N-carbonsaure-athylester und Benzylalkohol ohne Katalysator: 21.85 g 
(0. I56 Mol) Imidazol-N-carbonsiiure-iithylester und 16.84 g (0.156 Mol) Benzylalkohol 
wurden mit 20ccm Tetrahydrofuran 3 Stdn. auf 80" erwarmt und iiber Nacht stehenge 
lassen. Die Aufarbeitung, wie unter a) beschrieben, ergab 23.8 g 61. Nach zweimaliger 
Destillation iiber eine Kolonne wurden neben nicht umgesetztem Benzylalkohol 13.9 g 
(50 % d. Th.) Kohlensawe-athylester-benzylester vom Sdp.15 126- 130", n&O 1.491 3, isoliert. 

c) aus Imidazol-N-carbonsaure-athylester und Benzylalkohol mit Natriumbenzylat als 
Karulysator: 0.58 g (0.025 Mol) Natrium wurden in 13.50 g (0.125 Mol) Benzylalkohol und 
20 ccm Tetrahydrofuran gelbst und zu 19.45 g (0.1 39 Mol) Imidazol-N-carbonsaure-8thyl- 
ester gegeben. Die Mischung envarmte sich stark. Nachdem sie tiber Nacht gestanden hatte, 
ergab ihre Aufarbeitung 18.74 g 61, dessen Destillation iiber eine Kolonne zwei Fraktionen 
lieferte: 1. Frakt. Sdp.15 129-133"; n g  1.4919: Kolrlensaure-ilrhylester-benzy~ester, Ausb. 9.1 g 
(41 % d. Th.). 2. Frakt. Sdp.15 205-207"; Schrpp. 21 -23": Kohlensaure-dibenzylester. Die 
Mischung mit einer bei 29" schmelzenden Vergleichssubstanz schmolz bei 23 -25". Ausb. 
5.7 g (38 % d. Th.). 




