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Eine einfache Synthese des Imidazols aus Bromacetaldehyd-4thylenacetal und
Formamid in Gegenwart von Ammoniak wird beschrieben.

Seit der ersten Synthese des Imidazols aus Glyoxal und Ammoniak3 haben sich
zahlreiche Autoren mit der Synthese und Konstitution dieser Verbindung befaBt4-23,

Die bisherigen Synthesen lassen sich im wesentlichen auf einen der folgenden Reak-
tionswege zuriickfiihren:

a) Umsetzung von Glyoxal und Ammoniak3-7?

b) Umsetzung von Glyoxal, Ammoniak und Formaldehyd?.13.20)

¢) Decarboxylierung der aus Benzimidazol!D bzw. Dinitroweinsiure 14) erhaltenen

Imidazol-dicarbonsdure-(4.5)11,14-19),

Nach der Veroffentlichung unserer vorldufigen Mitteilung? ist ein franzésisches

Patent erschienen, in dem u. a. auch die Herstellung des Imidazols aus Formaldehyd
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bzw. Methanol in Gegenwart eines Dehydrierungs-Dehydratisierungs-Katalysators
beschrieben wird23),

Wir haben friiher die Darstellung von 4.5-substituierten Imidazolen aus a-substitu-
ierten Ketonen (z. B. a-Hydroxy- oder a-Halogen-ketonen) und Formamid bei 180°
beschrieben 24-30),

—i e R’ '
R CI?H CO-R’ HCONH, R7=YR
X N\/N'H

Ersetzt man in dem Keton die Reste R und R’ durch H, so war die Entstehung des
unsubstituierten Imidazols zu erwarten. Als Ausgangssubstanz kam u. a. Bromacetal-
dehyd (X = Br) in Frage, den wir infolge seiner Instabilitit bei hoherer Temperatur
in Form eines Acetals einsetzten. Am giinstigsten hierfiir erwies sich das Athylenacetal,
aus dem wir mit Formamid (175°, 6 Stdn.) unter gleichzeitigem Einleiten von Ammo-
niak Imidazol erhielten,

O-CH,

/ —=
BrCH,~HC | JHCONH, . N
0-CH, £\ %

Das Einleiten von Ammoniak ist notwendig, um eine Zersetzung des gebildeten
Imidazols zu vermeiden. Wihrend Imidazol in alkalischem Medium auch bei der
hohen Reaktionstemperatur relativ bestindig ist, erfolgt in schwach saurem Medium
schnelle Zersetzung. Die Abtrennung des gebildeten Imidazols erfolgt durch Abdestil-
lieren des Formamids, Verdiinnen mit Wasser und Extraktion mit Essigester.

Bei der im Versuchsteil beschriebenen GroBenordnung des Ansatzes lagen die Aus-
beuten durchweg um 509 d. Th. Kleine Ansitze zeigten stark schwankende Aus-
beuten, in der Regel lagen sie tiefer (30 —40 %), gelegentlich aber auch hoher (bis 60 %¢).

Da Bromacetaldehyd-ithylenacetal aus dem Dimethylacetal mit Athylenglykol in
Gegenwart katalytischer Mengen HCI in sehr guter Ausbeute (94 9;) erhiiltlich ist,
stellt die beschriebene Synthese eine einfache Darstellungsmethode fiir Imidazol dar.

Hinsichtlich des Reaktionsmechanismus sei auf unsere fritheren Synthesen 4.5-sub-
stituierter Imidazole verwiesen. Die Spaltung des Acetals erfolgt durch den Angriff des
Formamids bei 175°.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Bromacetaldehyd-ithylenacetal: 338 g Bromacetaldehyd-dimethylacetal3V) werden mit 124 g
Athylenglykol und 2 cem konz. Salzsiure S Stdn. unter RiickfluB gekocht; nach Abdestillieren
des Methanols wird das Rohprodukt i. Vak. destilliert. Ausb. 314 g (94 9% d. Th.). Sdp.,s 68 bis
71° (Lit.32): Sdp.12 65 —66°).

Imidazol: 334 g Bromacetaldehyd-ithylenacetal werden mit 500 ccm dest. Formamid unter
Einleiten von Ammoniak 6 Stdn. auf 175° erhitzt. Das iiberschiiss. Formamid wird i. Vak.
(Wasserstrahlpumpe ca. 10—15 Torr) beica. 130° (Badtemperatur) abdestilliert, der Riickstand
in 800 ccm Wasser aufgenommen und nach Zusatz von Kaliumcarbonat bis zur schwach
alkalischen Reaktion (pH 8) mit Essigester (dem im Siedekolben etwas Magnesiumcarbonat
zugesetzt wird) extrahiert. Nach Abdestillieren des Essigesters wird der Riickstand fraktioniert
destilliert. Nach Abtrennen des Vorlaufs (Formamid) Ausb. 68 g(50% d. Th.) Imidazol, Sdp.;s
140 —145°, Sdp. 256°, Schmp. 89 —90°.
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