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Einige chemisch ahnliche Reaktionen ermoglichen den Zugang zu 1-Hydroxyimidazol-3-oxiden 
.15) .  
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Die Edukte kondensieren beim Zusammenschmelzen (Variante I), oder der RingschluD erfolgt 
in alkoholischer Losung durch sauer katalysierte Kondensation mit anschlieDender Ausfallung von 
2 durch Neutralisation der Losung (Variante 11). Bedingt durch die zum Teil sehr schlechte Los- 
lichkeit bereitet die Reinigung der anfallenden Rohprodukte oft erhebliche Schwierigkeiten. Wir 
konnten diese Schwierigkeiten beim RingschluD im sauren Medium umgehen, indem wir die 2- 
Hydrochloride isolierten, reinigten und anschlieBend zur freien Base hydrolysierten (Variante 111). 

Dazu wird nach erfolgtem RingschluD im sauren Medium durch weitere Zugabe von konzentrier- 
ter Salzsaure das Produkt als Hydrochlorid aus der Losung ausgefallt und durch Behandeln mit 
Aceton gereinigt. Dann werden aus den Salzen im methanolisch-waBrigen Medium die freien 
Basen durch Zugabe von verdiinntem Ammoniumhydroxid gefallt. Um eine Auflosung der Derivate 
von 2 als Salze oberhalb von pH 8 und unterhalb von pH 6 zu vermeiden, empfiehlt sich die pH- 
metrische Kontrolle bei der Fallung. 

Nach diesen Verfahren wurden von uns folgende Vertreter dargestellt : 

R 
Syn- "~2"~ Syn- 

these- C S H ~  1 XR these- 
weg OH weg 

C I  6 s  D 111 
c1 6b D 111 
D I1 6c D I1 
D I1 6d D 111 
D I1 6e D I1 
E 11 6 f  D 111 
D 111 69 D 11 
D I1 6h D 111 

') Wahrend unserer Arbeiten wurde uns folgende Offenlegungsschrift bekannt : P. R. Mamalis, 

b, G. La Parola, Gazz. Chim. Ital. 75,216 (1945). 
E.  A.  S .  D. La Croix und E .  S .  Mhasalker, D. 0. S .  2254474 (17. Mai 1973). 

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstutzt. 

Experimenteller Teil 
'H-NMR-Spektren: Varian XL 100 und A 60. - Die MS-Spektren (Varian CH 5 und 111) 

zeigten alle den erwarteten Molpeak. - Die Schmelzpunkte (Kofler-Heizmikroskop) sind nicht 
korrigiert. 

AIlgerneine Arbeitsoorschriftfiir Sa, b nach Syntheseweg C I 4): 10.11 g (0.1 mol) 3a werden aufdem 
Wasserbad mit 0.1 mol Aldehydoxim solange erwarmt, bis eine homogene Losung entsteht. Das 
Gemisch bleibt zwei Tage bei Raumtemp. stehen und wird dann 1 h unter Ruckflu5 gekocht. Nach 
dem Abkiihlen wird das entstandene 01 mit 200 ml Ather versetzt, wobei das Rohprodukt ausfallt, 
das abgesaugt und aus Essigsaure umkristallisiert wird. 

Es wurden dargestellt : I-Hydroxy-4,5-dimethyl-2-propylirnidazol-oxid (5a) und 2-Butyl-I- 
hydroxy-4,5-dimethylimidazol-3-oxid (5 b). 

Allgemeine Arbeitsuorschr$fiir 5c -e, h und 6c, e, g nach Syntheseweg D I I  'I ) :  5.05 g (50 mmol) 
3. bzw. 8.16 g (50 mmol) 3b, 3.47 g (50 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 50 mmol Aldehyd 
werden in 60 ml Methanol gelost, mit 10 ml konz. Salzsaure versetzt und kraftig geschiittelt. Das 
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Tab. 2. 'H-NMR-Daten von Verbindungen des Typs 2 gegen TMS intern; 6 (pprn)") 

Verb. Losungs- 
mittel b, 

R R 
(3 H) 

R 
(5 H) 

OH') 

5a 

5b 

5c 
5d 
5e 

5f 

59 

5h 

6a 

6b 

6c  
6d 

6e  

6f 

69 
6h 

I 

I 

111 
I 
I 

111 

I 

111 

I 

IV 

I 
IV 

I 

I1 

I 
I 

t 1.00 (3H) 
m1.60-1.97(2H) 
t 2.96 (2H) 
t 1.01 (3H) 
m 1.15-2.10 (4H) 
t 3.10 (2H) 
m7.16-7.41 (4H) 
m 7.56 - 7.94 (4 H) 
m7.54-7.71 (2H) 
m 7.82 - 7.99 (2 H) 
s 3.80 (3H) 
m 6.72 - 6.89 (2 H) 
m 7.63 - 7.80 (2 H) 
1118.10-8.28 (2H) 
m8.34-8.52 (2H) 
s 2.94 (6H) 
m 6.60- 6.76 (2 H) 
m 7.74 - 7.90 (2 H) 
t 1.07 (3H) 
m1.68-2.10(2H) 
t 3.08 (2H) 
t 0.96 (3H) 
m I .20- 1.57 (2H) 
m 1.59-2.00 (2H) 
t 2.97 (2H) 
m7.82-7.94 (4H) 
m 7.30- 7.50 (7H) 
m7.84-8.04 (2H) 
m 7.65 -- 7.88 (7 H)  
m 7.95 - 8.18 (2 H) 
s 3.40 (3H) 
m6.37-6.53 (2H) 
m7.56-7.72(2H) 
m 8.18 - 8.54 (4H) 
s 3.36 (6H) 
m7.92-8.06 (2H) 
m8.16-8.30 (2H) 

s 2.25 

s 2.31 

s 1.94 
s 2.32 
s 2.36 

s 1.80 

s 2.40 

s 1.81 

s 2.31 m 7.50-7.66 

s 10.10 

s 12.07 

s 2.28 m 7.40 - 7.68 s 7.16 

s 2.49 m 7.67 - 7.82 
s 2.08 m 7.30- 7.50 s 8.3Od) 

s 2.43 m 7.65 - 7.88 

s 1.62 m 7.03 - 7.21 

s 2.46 
s 2.44 

m 7.48 - 7.76 
rn 1.48 - 7.72 

Die Kopplungskonstanten der Protonen der diphatischen Substituenten haben die erwarteten 
Werte zwischen 7 und 9 Hz. 
Losungsmittel: I CD,0D/D2S04; I1 CDC13; 111 CDC13/S02; IV [D6]Aceton/S0,. 
OH tauscht mit D 2 0  aus. 

dl  breit. 

Gemisch bleibt iiber Nacht stehen, dann wird 2 h unter RiickfluD gekocht und danach das Losungs- 
mittel abgezogen. Der Riickstand wird in Wasser gelost, mit verd. Ammoniumhydroxidlosung 
neutralisiert und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. 

Es wurden dargestellt: 2-(2-Chlorphenyl)- (Sc), 2-(3-Chlorphenyl)- (Sd), I-(l-Chlorphenyl)-l- 
hydroxy-4,S-dimethylimidazol-3-oxid (Se), 2-(4-Dimethylaminophenyl)-1-hydroxy-4,5-dimethylimid- 
azol-3-oxid (5 h), 2- (2-Chlorphenyl) - (6c), 2- (I-Chlorphenyl)-l -hydroxy-4-methyl-J-phenylimidazol- 
3-oxid (6e) und 1 -Hydroxy-4-methyl-2-(4-nitrophenyl)-5-phenylimidazol-3-oxid (69). 
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Allgemeine Arbeitsuorschrift nuch Syntheseweg E I1 12): 11.61 g (0.1 mol) 4n und 0.1 mol Aldehyd 
werden in 120 ml Methanol gelost, mit 20 ml konz. Salzsaure versetzt und kraftig geschiittelt. Das 
Gemisch bleibt iiber Nacht stehen, dann wird das Losungsmittel abdestilliert. Das verbleibende 
41 wird mit 200ml Wasser verdiinnt und mit waBr. Ammoniak neutralisiert. Der ausfallende 
Niederschlag wird abgesaugt. 
Es entsteht : I -Hydroxy-2-(4-methoxyphenyl) -4,5-dimethylimidazol-3-oxid (5f). 

Allgemeine ArbeitsDorschriJt fiir 59, 6a, b, d, f, h nach Syntheseweg D 111: 5.05 g (50 mmol) 3n 
bzw. 8.16 g (50 mmol) 3b, 3.47 g (50 mmol) Hydroxylaminhydrochlorid und 50 mmol Aldehyd 
werden in 60 ml Methanol gelost und mit 10 ml konz. Salzslure VI' setzt. Nach kraftigem Schiitteln 
bleibt das Gemisch iiber Nacht stehen. Die Losung wird dann mit weiteren 70 ml konz. Salzsaure 
versetzt. Das 2-Hydrochlorid wird nach einigen Stunden abgesaugt und getrocknet. Seine Reinigung 
erfolgt durch mehrmalige Extraktion mit Aceton in der Warme. 

Das Hydrochlorid wird in Methanolrnasser (1 : 1) gelost und unter langsamer Zugabe von verd. 
Ammoniumhydroxidlosung hydrolysiert. Im pH-Bereich 6 - 8 fallt die freie Base als voluminoser 
Niederschlag aus, der abgesaugt und getrocknet wird. Reste von Hydrochlorid werden durch 
Extraktion mit Methanol entfernt. 
Es wurden dargestellt : 1 -Hydroxy-4J-dimethy1-2- (4-nitrophenyl) imidarol-3-oxid(5g), 1 -Hydroxy- 

4-methyl-5-phenyl-2-propylimidazol-3-oxid (64, 2-Butyl-l-hydroxy-4-methyl-5-phenylimidazol-3- 
oxid (6b), 2-/3-Chlorphenyl)-l-hydroxy-4-methyC5-phenylimidazol-3-oxid (6d), l-Hydroxy-2-(4- 
methoxyphenyl)-4-mrthyl-5-phenylimidazol-3-oxid (6f) und 2- (4-Dimethylaminophenyl)-f -hydroxy- 
4-rnethyl-5-phenylimidazol-3-oxid (6 h). 

[ 19 1/75] 
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Abbeatellungen nur bls spiteslcns 8 WThen vor Ablauf ded Kalendcrjahreq Gerkhtsstand und Erfiiungsort Wein- 

heim/Bergstr. - Lieferung erfolgt auf Rechnung und Gefahr du Empllingers. 

In der ZeitschriR werden kcine Rncnsionen veroffentlicht; zur Besprechung cingehendc Biicher wcrden nicht zuriickgesandt. 
Erscheint monatlich. - Druck: Werk- und Feindruckerei Dr. Alexander Krebs, Hemsbach/Bergstr. 


