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ALFRED DORNOW und HANS-HEINRICH MARQUARDT 
Synthesen stickstoffhaltiger Heterocyclen, XXVI 1) 

uber die Verwendung von a-Amino-oximen zur Darstellung von 
Imidazol-Soxiden 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover 
(Eingegangen am 29. Februar 1964) 

a-Amino-oxime reagieren mit Chlorameisensaureester und ThiokohlensBure- 
0-lthylester-chlorid an der Aminogruppe zu den entsprechenden Urethanen 
bzw. Thiourethanen. Die nach alkalischer Verseifung der Estergruppe freige- 
setzten Carbamidsauren spalten nicht unter Riickbildung des a-Amino-oxims 

C02 bzw. COS ab, sondern ergeben unter RingschluD Imidazol-)-oxide. 

Bei Untersuchungen iiber die Struktur einer von uns erhaltenen Verbindung 
bemuhten wir uns um die Darstellung von Imidazol-3-oxiden. Dabei gingen wir von 
a-Amino-oximen aus und benutzten zunachst das von 0. WALLAcn 2) beschriebene 
2-Amino-3-oximino-2-methyl-butan, das wir mit Chlorameisensaureester zum 
2-~thoxycarbonylamino-3-oximino-2-methyl-butan (I) umsetzten, woraus nach alka- 
lischer Verseifung der Estergruppe und Freisetzen der Carbamidsaure das 2-Hydroxy- 
4.5.5-trimethyl-imidazol-3-oxid (11) erhalten wurde: 
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I lost sich in verdunnter NaOH und wird nach Neutralisieren der Losung unveran- 
dert zuriickerhalten, ein Beweis, da13 nicht die Oximino-, sondem die Aminogruppe 
athoxycarbonyliert worden ist. 

Fiir analoge Umsetzungen benotigten wir das bisher nicht bekannte 1-Amino- 
2-oximino-1-phenyl-propan (IV). Wir stellten es aus dem durch katalytische Hydrie 
rung von 2-0x0-1-oximino-l-phenyl-propan W gewonnenen 1-Amino-2-0x0-1-phenyl- 
propan-hydrochlorid (111) durch Umsetzung mit NHzOH. HCl in acetatgepufferter 

1) XXV. Mitteil.: A. DORNOW, H.-H. MARQUARDT und H. PAUCKSCH, Chem. Ber. 97, 2165 

2) Liebigs AM. Chem. 262, 328 [1891]. 
3) A. KOLB, Liebigs Ann. Chem. 291, 280 [1896]. 

[1964], vorstehend. 

,rn. 
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Losung her. Das erhaltene Acetat gab mit Natriumcarbonatlosung das freie a-Amino- 
oxim (JV). (Die Reduktion des Oximino-ketons rnit Zinn(I1)-chlorid ist umstandlicher 
und gibt schlechtere Ausbeuten.) 

IV  wurde rnit Chlorameisenslureester zum Urethan V umgesetzt, das nach alkali- 
scher Verseifung das 2-Hydroxy-Cmethyld-phenyl-imidazol-foxid (VI) lieferte. 

111 IV 

SH 
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VI konnte mit Zink in verd. Essigsaure zum bekannten4) 2-Hydroxy-4-methyi-5- 
phenyl-imidazol reduziert werden. 

Aus IV erhielten wir mit Thiokohlensaure-0-athylester-chlorid das von uns ge- 
suchte 1) 2-Mercapto-4-methyl-5-phenyl-imidazol-Eoxid (VII). Das vorher erhaltene 
Thiourethan konnte nicht kristallin erhalten werden und wurde daher nicht analysiert. 

Die Moglichkeit, daR die hier aufgefuhrten Ringschlusse zu sauerstoffhaltigen Sechs- 
ringen fuhren konnen, ist, wie aus der XXV. Mitteilung hervorgeht, nicht rnit Sicher- 
heit auszuschliekn. 

Wir danken dem VERBAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

2-Aihoxycurhonylnmino-3-oximico-2-methyl-butun ( I )  : 1.1 g (10 mMol) 2-Amino-3-oximino- 
2-methyl-burun 2)  werden in 80 ccm Benzol geltist. Unter Ruhren wird bei Raumtemperatur 
langsam eine Losung von 0.5 g ( 5  mMol) Chlorumeisensaure-arhylester in 20 ccm Benzol ein- 
getropft. Das Hydrochlorid des Ausgangsmaterials wird abgesaugt und rnit 10 ccm Benzol 
gewaschen. Aus den vereinigten Filtraten wird das Benzol abdestilliert und der Ruckstand aus 
Petrolather,!Benzol um kristallisiert. Ausb. 0.8 g (85 % d. Th.), Schmp. 1 19" (Petrolather/Benzol). 

CgH16NZO3 (188.2) Ber. C 51.05 H 8.57 N 14.88 Gef. C 51.21 H 8.20 N 14.69 

2-Hydrox~-4.5.5-trinierl~yl-iniiduzo/-3-oxid (11) : 0.80 g (4.2 mMol) I werden in 10 ccm 5 n 
NuOH eingetragen und die Losung bis zum beginnenden Sieden erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
wird mit 10 ccm Wasser verdiinnt, rnit 2n HCI neutralisiert, die Lasung i. Vak. zur Trockne 
eingedampft, der Ruckstand rnit 40 ccm Methanol zum Sieden erhitzt und das Kochsalz ab- 
filtriert. Aus dem Filtrat destilliert man das Methanol ab und kristallisiert den Ruckstand aus 
heinem Wasser urn. Die eingeengte Mutterlauge scheidet nach einigen Tagen weitere Substanz 
mit dem gleichen Schmp. ab. Ausb. 0.5 g (83 "/, d. Th.), Schmp. 230" (Wasser). 

CeHloNzO2 (142.2) Ber. C 50.69 H 7.09 N 19.71 Gef. C 50.46 H 7.10 N 19.92 

I-Anrino-2-o.~o-I-phenyl-pr~pun-hydrochlorid (111) : Herstellung des Katalysators: 0.15 g 
PdCl2 werden in 2 ccm 6n HCI gelBst und zu einer Suspension von 3.0 g Aktivkohle in 50 ccm 

4) L. BEHR-BREGOWSKI, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 1522 [18971. 
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Wasser gefiigt. Das Gemisch wird bis zur Sattigung in einer Wasserstoffatmosphare geschiitteltr 
der Katalysator nach dem Absaugen je 2mal rnit Wasser und Methanol gewaschen und unter 
Methanol aufbewahrt. 8.2 g (50 mMol) 2-0x0-I-oximino-I-phenyl-propan3) werden in 80 ccm 
absol. Methanol gelost und nach Zugabe von 15 ccm 10n methanol. HCI (0.15 Mol) wird 
mit 1.5 g Katalysator bei Raumtemperatur hydriert. Mit frischem Katalysator erfolgt die 
Wassersfof-Aufnahme sehr rasch und hort nach Aufnahme von 0.1 Mol plotzlich auf. Der 
Katalysator wird abgesaugt und 2mal rnit je 20 ccm Methanol heiD extrahiert; er kann erneut 
verwendet werden, ist aber weniger wirksam. 

Das rnit den Waschlosungen vereinigte Filtrat wird i. Vak. weitgehend eingeengt. Die aus- 
gefallenen Kristalle werden nach Absaugen einmal mit wenig eiskaltem Methanol und 2maI 
rnit k h e r  gewaschen. Ausb. 8.5 g (92% d. Th.), Schmp. 201" (Zers.). Das Vergleichspraparat3) 
schmolz bei 199", Misch-Schmp. 199". 

I-Amino-2-oximino-1-phenyl-propati (I V): In 50 ccrn Wasser werden 7.0 g (100 mMol) 
NH20H.HCI und 9.3 g (50 mMol) I11 geltist. Dann wird schnell eine auf 100" erhitzte Losung 
von 16.5 g (200 mMol) wasserfreiem Natriumacetat in 40 ccm Wasser unter Riihren zugegeben. 
Am folgenden Tage werden die ausgeschiedenen Kristalle abgesaugt und auf Ton getrocknet. 
Man erhalt 10. I g (90 % d. Th.) I-Amino-2-oximitio-I-phenyl-propan-acefaf. Rohschmp. 164"; 
aus lsopropylalkohol Schmp. 167". 

10.1 g (50.0 mMol) des rohen Acetats werden unter Erwarmen in 80 ccm Wasser gel6st. 
Nach Zugabe von 1.3 g wasserfreiem Natriumcarbonat in 15 ccm Wasser wird 3mal mit je 
20 ccm Chloroform extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber Na2S04 getrocknet, das 
Chloroform i. Vak. abdestilliert und der nach einiger Zeit erstarrte Riickstand aus Petrolather/ 
Chloroform umkristallisiert. Ausb. 6.7 g (82% d. Th., bez. auf III ) ,  Schmp. 74" (Chloroform/ 
Petrolither), 76" (Methanol). 

C9H12N20 (164.2) Ber. C 65.83 H 7.37 N 17.06 Gef. C 66.38 H 7.12 N 17.25 

I-~fhoxycarbonylamino-2-oximino-I-phenyl-propan (V): Zu 3.3 g (20 mMol) I V in 160 ccrn 
Benzol wird eine Losung von 1.1 g (1 0 mMol) Chlorameisensuure-athylesfer in 20 ccrn Benzol 
langsam unter Riihren gegeben. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei I. Aus Benzol/Petrolather 
Ausb. 1.9 g (80% d. Th.), Schmp. 138' (Benzol/PetrolBther). 

C12H16N203 (236.3) Ber. C 61.00 H 6.83 N 11.86 Gef. C 61.03 H 6.60 N 12.07 

2-Hydroxy-4-methyl-5-phenyl-imidazol-3-oxid ( V I ) :  1.9 g (8.0 mMol) V werden mit 15 ccm 
5 n  NaOH 10 Min. auf dem siedenden Wasserbad erwarmt, dann mit 60 ccm Wasser versetzt 
und wieder bis zur Auflbsung erhitzt. Die heiD filtrierte Losung wird nach dem Abkiihlen mit 
2n HCI schwach angeshert, der ausgefallene Niederschlag rnit Wasser gewaschen und aus 
k h a n o l  umkristallisiert. Ausb. 1 . 1  g (72% d. Th.), Schmp. 172" (khanol) .  

C I O H I O N ~ O ~  (190.2) Ber. C 63.15 H 5.30 N 14.73 Gef. C 63.16 H 5.48 N 14.82 

Redukfion von VI zum 2-Hydroxy-4-n1efhyl-5-phenyl-imidazol: 0.60 g (3.1 mMol) VI werdeil 
in 30 g 80-proz. Essigsaure mit 4.0 g Zinksfaub 5 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad unter 
RiickfluR erhitzt. Die heiB filtrierte Losung wird i. Vak. zur Trockne eingedampft, der Riick- 
stand rnit 50 ccm Wasser zum Sieden erhitzt und heiB filtriert. Den Filterruckstand extrahiert 
man noch einmal mit 30ccm siedendem Wasser. Die aus den vereinigten Filtraten abge- 
schiedene Verbindung wird aus Athanol/Wasser umkristallisiert. Ausb. 0.4 g (74% d. Th.), 
Schmp. 285". Schmp. dcs Vergleichspraparates4) 286"; Misch-Schmp. 285". 
2-Mercapto-4-methyl-5-phenyl-imidaroI-3-oxid ( VII)  : 3.28 g (20.0 mMol) I V werden in 

180 ccrn Benzol unter ErwPrmen gelost und nach dem Abkiihlen wird eine Losung von 1.24 g 
(10.0 mMol) Thiokohfensaure-0-ufhylester-chlorid5) in 30 ccm Benzol langsam unter Riihren 

5)  H. RlVIER und J. SCAALCH, Helv. chim. Acta 6, 612 (19231. 
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eingetropft. Man ruhrt noch 1 Stde., saugt das ausgefallene Hydrochlorid (Schmp. 218") a b  
und entfernt aus dem Filtrat das Benzol i. Vak. Es verbleibt ein ziiher, gelber Ruckstand, der 
rnit 10 ccrn 6 n  NaOH 4 Stdn. auf dem siedenden Wasserbad erhitzt wird. Dabei wird gelegent- 
lich umgeschuttelt. Nach dem Abkuhlen wird mit 20 ccm Wasser verdiinnt, filtriert, das Filtrat 
mit 6 n  HCI schwach angesiiuert, der Niederschlag nach dem Absaugen 2mal mit Wasser 
gewaschen ; aus Methanol/Wasser orangefarbene Kristalle, gut 16slich in Methanol, khan01 
und wiiiRr. Alkali. Ausb. 1.1 g (53 % d. Th.), Schmp. 201" (Zers.). 

CloHloNzOS (206.3) Ber. C 58.22 H 4.87 N 13.58 Gef. C 58.32 H 4.92 N 13.69 




