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Mit Hilfe eincs Kreuzversuchs wird gezeigt, daO die I ,  2-Arylverschiebung bei der thermisch 
induzierten Umlagerung von 2,4,4-Triaryl-5-methylthio-4H-imidazolen (1) in 2,4,5-Triaryl- 
imidazole (2) intramolekular verlauft. 

Thermally Induced Reactions of Imidazole Derivatives, IV 1) 

Thermal Rearrangements of 2,4,4-Triaryl-5-methyIthio-4H-imidazoles. 
A Crossing Experiment 

The 1.2 aryl shift in the course of the thermal rearrangement of 2,4,4-triaryl-S-methylthio- 
4H-imidazoles into 2,4,S-triarylimidazoles has been demonstrated to proceed intramole- 
cularly with the aid of a crossing experiment. 

2,4,4-Triaryl-5-methylthio-4H-imidazole (1) erleiden sowohl in Gegenwart von Alu- 
miniumchlorid-’) als auch rein thcrrnisch4) eine Umlagerung unter 1.2-Verschiebung einer 
der gerninalen Arylgruppen und Abspaltung der Methylthiogruppe unter Bildung der 2,4,5- 
Triarylimidazole (2). Fur  die katalytische Variante der Umlagerung von 1 und verwandter 
Verbindungen wurde der intramolektJare Verlauf der Arylwanderung durch Kreuzversuche 
bereits friiher erwiesens). Das gleiche wird in der vorliegendcn Mitteilung fur die thermische 
Variante gezeigt. 

2-(p-Chlorphenyl)- (1 b) und 2-(p-Methoxyphenyl)-5-methylthio-4,4-diphenyl-4H- 
imidazol (Ic) lassen sich analog la ] )  durch Erhitzen in Anisol oder Brombenzol in 
2b bzw. 2 c  uberfuhren. (Fur die Darstellung von 1 b und c, s. Schema weiter unten.) 

Die Reaktionsprodukte 2b und c lassen sich dunnschichtchromatographisch von- 
einander trennen. Daher wurde die in einer der Phenylgruppen radioaktiv markierte 
Variante I d  von l c  hergestellt und im Molverhaltnis I : 1 gemeinsam.mit 1 b in Anisol 

1 )  IV. Mittetl.: J. Nyirrai, K .  Lemperr und T. Cserfalvi, Chem. Ber. 107, 1645 (1974). vor- 

2 )  Stipendiat des Arzneimittelwerkes Chinoin, Budapest 1970- 1972. 
3)  J. Nyitrai und K .  Leinperr, Tetrahedron 25, 4265 (1969). 
4) J. Nyirrai und K .  Lemperr, Chem. Ber. 107, 1637 (1974). 
5 )  E. Kolrai. J. Nyitrai, K.  Letriperr und L. Bursics, Chern. Ber. 104, 290 (1971). 

stehend. 
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erhitzt. Nach der Aufarbeitung fand sich die gesamte Aktivitat des eingesetzten I d  
in 2d wieder (s. Tabelle), wahrend das aus dem Kreuzversuch isolierte 2b praktisch 
voUig inaktiv war. 

A r  A r  

I 2 
d 

A r  A r' 

Das 14C-markierte Diphenylmethanimin fur die Darstellung von 1 d wurde aus 
["C]Benzol6) uber ["%]Brombenzol und [*4C]Phenylmagnesiumbromid durch Um- 
setzen des letzteren mit Benzonitril erhalten. 

A r  
3 

1 1 8  
(I'yridin + 
'l'riiithy lomin) 

Tab. Spezifische Aktivitaten in pCi/rnrnol 

[W] Benzol 1666 
a-Cyan-a-[ IC]p henyl benzylamin 166.2 1. I "/, (2 Messungen) 

6 d  163,a I 1 'x (2 Messungen) 
I d  
2 d  164,3 
2ba) 

3 d  1 7 1 , ~  

168.0 1 <2.2% (5 Messungen) 

7 9 , l . l O - 3  I 1.7% (2 Messungen) 

Aus dem Kreuzversuch isolicrt. 

6 )  Fur die Uberlassung des [14C]Benzols danken wir Herrn F. Kling. Institut fur Isotope 

7) Das Vorliegen der Verbindungen 3b- d als Tautomeren-Gemisch 3 e 4 laRt sich auf 
der Ungarischen Akademie der Wissenschaften. 

Grund der UV- und 1R-Spektren nicht ausschlielen. 
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Herrn Dr. Cs. bmbdy danken wir fur die Aktivitltsbestimmungen, Fraulein K. dfalvi, 
Frau S. Simon- Visit und Frau  I. Zauer-Cslillog fur die Ausfuhrung der Mikroanalysen, 
Herrn Dr. P. Suhdr fur die IR-, Herrn Dr. L. Lring und Chemotechn. M. Voros fur die 
UV-Spektrens). E. K. dankt der ArzneimitteIfabrik ,,Chinoin" fur ein Stipendium. 

Experimenteller Teil 
[~4CjErumbenzul wurde durch Bromieren von [WC]Benzol mit elementarem Brom (95prOZ. 

UnterschuO) in Gegenwart von Eisenpulver erhalten; Ausb. 45 - 52%. 

(Phenyl-[ 14Clphenylmethan)imin wurde wie die unmarkierte Substanzg) dFrgestellt. 
Es erwies sich als giinstig, das Reaktionsgemisch nach der Zugabe des Benzonitrils mit 
weiterem Ather - der bereits tugesetzten Gesamtmenge - zu verdunnen. Ausb. (beim 
Arbeiten im l/lO-Ansdtz der Originalvorxhrift): 60-70%. 

Aruylierung des a-Cyanbenzhydrylamins: Man versetzte eine Losung des a-Cyanbenz- 
hydrylamins'o) (20.8 g; 0.1 mol) in absol. Pyridin (100 ml) mit dem betreffenden Aroyl- 
chlorid (0.11 mol), IieO uber Nacht stehen und go0 am nachsten Morgen in Wasser, wobei 
das entsprechende 3 kristallin ausfiel. 

p-Chlur-N-(a-cyanbenzhydry/)benzamid (3 b): Ausb. 80%. Schmp. 248 -252°C (I-Propanol/ 
DMF, l0:l). 

CZIHI~CINZO (346.8) Ber. C 72.72 H 4.36 N 8.08 Gef. C 72.44 H 4.14 N 8.11 

N-(a-Cyanbenzhydryll-p-methuxybenzamid (3c): Ausb. 79%, Schmp. 213 -214°C (I-Pro- 
panol). 

CzzHlsNzOz (342.4) Ber. C 77.17 H 5.30 N 8.18 Gef. C 77.43 H 5.40 N 8.03 

Bei Verwendung von a-Cyan-a-[14C]phenylbenzylamin - dargestellt analog zum unmar- 
kierten Analogon durch Cyanwasserstoff-Addition 10) an (Phenyl-[W]phenylmcthan)- 
imin - -  und Anisoylchlorid wurde beim Arbeiten im I/3-Ansatz obiger Vorschrift 3d in 
61 proz. Ausb. erhalten. 

N-(a-Thiucar6umoyf6enzhydryl)benzamide (6): Die Darstellung erfolgte in Anlehnung 
an die Vorschrift von Fairfull und Lowell) durch HzS-Anlagerung an 3. 

Man loste etwa 3 g 3c oder 3d in einem Gemisch von Pyridin (25 ml) und Trilthylamin 
(10 ml) bzw. - wegen seiner SchwerlOslichkeit - etwa 3 g 3b in einem Gemisch von Pyridin/ 
D M F  (5:8) (25 ml) und Triathylamin (10 ml) und Ieitete H2S in die Losung, bis die dunn- 
schichtchromatographische Untersuchung (Kieselgel G, Merck; Benzol/Essigester 8 : 2) 
einer Probe das Verschwinden der Ausgangsverbindung und das Vorliegen einer einheitlichen 
neuen Substanz anzeigte. Beim Eingiekn in Wasser wurde das Produkt in Form eines all- 
mahlich erstarrenden 0 1 s  abgeschieden. 

(khanol).  
p-Chlur-N-(a-thiucarbamuy1benzhydryl)benzumid (6b): Ausb. 75 %, Schmp. 209-21 1 "C 

C21H17CIN20S (380.9) Ber. N 7.36 S 8.42 Gef. N 7.44 S 8.49 

8) Die UV-Spektren sind in L. Lung (Herausgeber), Absorption Spectra in the Ultraviolet 
and Visible Regions, Bd. 14 und 15, Verlag der Ungarischen Akademie der Wissen- 
schaften, Budapest 1970 und 1971, veroffentlicht. 

(1972)]. 

9) P. L. Pickard und T. L. Tulberr, Org. Syn. 44, 51 (1964). 
10) J. Nyirrai und K. Lempert, Acta Chim. Acad. Sci. Hung. 73.43 (1972) [C. A. 77, 164600m 

11) A. E. S. Fairfull und J .  L. Luwe, J. Chem. SOC. 1952, 742. 
106. 
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p-Merhoxy-N-la-rhiocarbanioylbenzhydryl)benzcri?iid (612) : Ausb. 86 %, Schmp. 2 I 2  bis 
214°C (Athanol). 

C22HzoN202S (376.5) Ber. C 68.59 H 5.34 N 7.44 S 8.52 
Gef. C 68.94 H 5.20 N 7.48 S 8.54 

Analog wurde auch p-Methoxy-N-(a-[ I4Clphenyl-u-thiocarbamoylbenzyl)benzamid (6d) 

2,4,4-Triur~l-2-irniduzoNn-5-thione 5: Man loste 6b  in der IS-,  6c in der IOfachen Menge 
absol. Dioxan und leitete unter RuckRuDkochen 1112 bzw. '12 h trockenes HCI-Gas ein. 
Die Losung farbte sich intensiv gelb und beim Erkalten wurden in der b-Reihe (in der c-Reihe 
crst nach Versetzen mit Wasser) gelbe Kristalle abgeschieden, die man mit waDr. Sodalosung 
verrieb. 

2-(p-Chlorphenyl)-4.4-diphenyl-2-imiduz~ilin-5-thion (5b): Gelbe Kristalle, Ausb. a%,, 
Schmp. 258 .-260"C (waDr. Methanol). 

crhalten. 

C2lHlsClN2S (362.9) Ber. C 69.50 H 4.17 N 7.72 Gef. C 69.7Q H 4.08 N 7.94 

2-(p-Meihaxyphenyl)-4,4-diphenyl-2-iniiduzolin-5-thion (5c) : Cremefarbene Kristalle, Ausb. 
90%. Schnip. 172- 174°C (walk. Athanol, anschlieBend CCIq/Petrolather). 

C22HlsNzOS (358.5) Ber. N 7.82 S 8.94 Gel. N 7.51 S 8.75 
Analog wurde auch 5d  erhalten, dieses wurde jedoch ohne weitere Reinigung zu I d  methy- 

2,4,4-Triaryl-5-1neihylthio-4H-irniduzole 1 : Man Iostc das betreffende Thion 5 (20 mmol) 
in der 10 .-20fachen Menge Natriummethylat (25 mmol) enthaltendem Methanol. versetzte 
mit Methyljodid (30 mmol) und lieD iiber Nacht stehen. Das kristalline Produkt wurde am 
niichsten Morgen abgesaugt. 
2-(p-Chlr,rphenyll-5-methyl~hio-4,4-diphenyl-4H-i11ri~uzol (1 b) : Ausb. 68 %, Schmp. 175 bis 

176°C (I -Propanol). 

Ber. N 7.97 S 8.51 

2- ( p -  Methoxyphenyl) -5-tneihylrhio-4.4-dipherr).l-4H-iinirloioI (1 c) : A usb. 64 %, Sch mp. 

liert, s. unten. 

C22H17CINzS (376.9) Gef. N 7.80 S 8.92 

163-164°C (Athanol). 

C23H2oN20S (372.5) Ber. C 74.16 H 5.41 N 7.52 Gel. C 74.36 H 5.33 N 7.55 

Analog, jedoch aus rohem 5d, wurde auch 2-(p-Methoxyphenyl)-5-meihylthio-4-phenyl- 
4-[ ~4CJphenyl-4H-itnidazol (1 d) erhalten, Ausb. (Her. auf das cingesetzte 6d) 44.5 %. Schmp. 
162- 163°C (Athanol). 

Uberfiihrunx der 2,4,4-Triaryl-5-methyl1hio-4H-itniduzole 1 in die 2,4,5-Triarylimiduzole 2: 
Man erhitzte die Lasung der betreffenden Verbindung 1 ( I  mmol) in Anisol oder Brom- 
benzol (5 ml) in einer abgeschmolzenen Ampullc durch Eintauchen in siedendes Brombenzol 
8 h auf 155- - 156°C. Nach Erkalten wurden die abgeschiedenen Kristalle abgesaugt, mit 
Pctrolather gewaschen und notigenfalls (nlmlich bcim Arbeiten in Brombenzol; in Anisol- 
losung erhiilt man durchwegs reinerc Produkte und zudem auch bessere Ausbeuten)  US 

Toluol umkristallisiert 12). 

2-(p-C'hlorphenyll-4,5-diphenylimiduzol (2 b) : Schmp. 263 267 ,C (Lit. 13) 263 - 264°C). 

2-(p-Meihoxyphenyll-4,5-diphenylimidazol (2c): Schmp. 232 -234°C (Lit. 13) 23 1 - 232-C). 

Die Produkte waren 1R- und DC-identisch mit authent. Material 13). 
~ 

12) I mol Toluol haftet ziemlich fest an 2c. so daD zu seiner volligen Entfernung etwa 50stdg. 

13) L. A .  Crescon, G. R. Coraor, R. Dessuirer, E. I.: Silversntith und E. J. Urban, J. Org. 
Erhitzen auf 100°C i .  Wasserstrahl-Vak. notwcndig ist. 

Chem. 36, 2262 (1971). 
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Kreuzversuch: Man loste 0.5 mmol 1 b und d in Anisol (6 ml) und erhilzte in einer abge- 
schmolzenen Ampulle, wie oben beschriebcn, 8 h auf 155 - 156"C, verdiinnte nach dem 
Erkalten mit etwa 4 VoLTeilen Petrolather, saugte das kristalline Produkt ab, loste es in 
Essigesterll-Propanol (8:2) und trug die Losung auf zwei DC-Platten (20 x 2 0  cm, 2 mm 
Kieselgel PF24 + 366, Merck) auf und chromatographierte (Laufmittel Benzol/Essigester, 9: I). 
Die Wanderungsgeschwindigkeit von 2d iibertriflt unter den genannten Bedingungen die von 
2 b. Man eluierte die getrennten Flecken mit Essigester und kristallisierte die getrennten 
Produkte aus Toluol um. 

2b: Schmp. 269-270°C. 26: Schmp. 235 -237°C (Koffler-Block). 
Fur die Aktivitsten s. Tabelle. 

Aktivirarsbesrimmungen: Die Substanzen ( I  -2 mg) wurden in etwa 2-3  ml Athanol 
gelost, die Losungen mit Toluol auf 10 ml verdiinnt und ihre Aktivitat im Packard Tri-Carb 
Liyuid Scintillation Spectrometer, Modell 3375, bestimmt. 

[453/73] 




