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Carbodesilylation

Carbodesilylation of (Trimethylsilyl)imidazoles and -pyrazoles"

The preparation of the 1-methyl(trimethylsilyl) (TMS)-substi-
tuted imidazoles 3a, 4a, 8, 9, and 11a by silylation of the
corresponding metallated imidazoles is described. Carbodesi-
lylation of 3 with aldehydes or carboxylic halogenides occurs
selectively in 2-position. In the presence of a strong base
(CsF) the reactivity against carbon electrophiles correlates
well with the stability of the imidazolyl anions; regioselective
carbodesilylation in 2-, 5-, or 4-position of the twofold TMS-

substituted imidazoles 3a and 9 therefore is possible, which
allows the synthesis of a great variety of hydroxyalkyl-sub-
stituted imidazoles and of acylimidazoles. By using the di-
methylsulfamoyl substituent as an N-protecting group, the N-
unsubstituted 5-benzoylimidazole (26) as well as the compa-
rable 5-benzoyl-pyrazole (30b) and 5-(hydroxyphenylmethyl)-
pyrazole (30a) are accessible,

Imidazole und Pyrazole werden in der Regel iiber Kon-
densationsreaktionen aus geeigneten o-substituierten Car-
bonyl- bzw. aus 1,3-Dicarbonylverbindungen mit Amidinen,
Harnstoffen bzw. Hydrazinen erhalten; Acyl-substituierte
Imidazole und Pyrazole kénnen auf diesem Wege nur in
begrenztem MaBe dargestellt werden®. Die bei Aromaten
iibliche Friedel-Crafts-Acylierung zur Einfiihrung von Acyl-
Gruppen ist bei Heteroaromaten mit basischem Azin-Stick-
stoff wegen der Komplexierung des Katalysators bzw. des
Elektrophils am Azin-Stickstoff und der dadurch stark her-
abgesetzten Reaktivitit gegeniiber Elektrophilen nur in
Ausnahmefillen und unter speziellen Bedingungen mog-
lich?. In Einzelfillen sind 4(5)-Acylimidazole iiber Photo-
Fries-Umlagerungen von N-Acylimidazolen zuginglich”.

Allgemein anwendbare Wege zur Darstellung von 4- und
5-Acylimidazolen sind einmal die Addition metallorganischer
Verbindungen an Imidazol-4(5)-carbaldehyde und zum an-
dern die Umsetzung metallierter Imidazole mit Aldehyden;
die in beiden Fillen primér gebildeten sekundiren Alkohole
werden anschlieBend oxidiert®~'%. Bei den Reaktionen me-
tallierter Heterocyclen konnen sich deren leicht ablaufende
Folgereaktionen (Isomerisierung, Ring6ffnung, Umlagerung
u.4.) nachteilig auswirken !,

Als Alternative zur Verwendung metallierter Heterocy-
clen haben sich entsprechende Trimethylsilyl(TMS)-substi-
tuierte Verbindungen erwiesen, die mit K ohlenstoff-Elektro-
philen, wie z.B. Carbonylverbindungen, unter Carbodesi-
lylierung ebenfalls zu den erwiinschten C-Substitutions-
produkten fithren'?. Starke Basen konnen iiber einen pri-
maren Angriff am Silicium der TMS-Gruppe die Si—C-
Bindung in TMS-substituierten Aryl- und Hetaryl-Verbin-
dungen unter Bildung von Carbanionen spalten, und zwar
umso leichter, je stabiler die entsprechenden Aryl- bzw. Het-
aryl-Anionen sind'?. Am Beispiel der Reaktionen von 1-

Methyl(trimethylsilyl)pyrazolen'®, 5-(Trimethylsilyl)pyrimi-
din" und TMS-substituierten Pyridinen® mit Elektrophilen
konnte die Moglichkeit der regioselektiven Halodesilylie-
rung und Carbodesilylierung in Abhingigkeit von der An-
ionenstabilisierung und den Reaktionsbedingungen aufge-
zeigt werden.

In der vorliegenden Arbeit berichten wir iiber die Car-
bodesilylierung von TMS-substituierten Imidazolen, wobei
wiederum der Regioselektivitit und deren Beeinflussung
durch die Reaktionsbedingungen besondere Bedeutung bei-
gemessen wurde. Dariiber hinaus haben wir uns mit der
Frage geeigneter N-Schutzgruppen fiir die Reaktionen von
(Trimethylsilyl)jimidazolen und -pyrazolen beschiftigt.

Darstellung TMS-substituierter 1-Methylimidazole

Die Einfihrung der TMS-Gruppe in den Imidazolring
erfolgt in der Regel iiber die Reaktion entsprechender me-
tallorganischer Verbindungen mit Trimethylsilylchlorid'®,
wobei die metallorganischen Verbindungen durch direkte
Metallierung von 1-Methylimidazol (1a) oder durch einen
Metall-Halogen-Austausch entsprechender Halogen-substi-
tuierter 1-Methylimidazole erhalten werden kénnen. In
Schema 1 ist die Darstellung der von uns untersuchten
TMS-substituierten 1-Methylimidazole zusammengefafit.

Nach der in der Literatur beschriebenen Umsetzung von
1a mit n-Butyllithium und Trimethylsilylchlorid (TMSC) in
Ether!®® erhielten wir in bescheidenen Ausbeuten cin Ge-
misch der mono- und disilylierten Verbindungen 2, 3a und
4a. In Gegenwart molarer Mengen 1,2-Bis(dimethylamino)-
ethan (TMEDA), iiber dessen giinstigen EinfluB auf Reak-
tivitdt und Selektivitat bei Lithiierungen vielfach berichtet
wurde'®, isolierten wir dagegen ausschlieBlich 1-Methyl-2,5-
bis(trimethylsilyl)imidazol (3a) mit 68§% Ausbeute, das nach
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Lit.!® in einer selektiv verlaufenden Hydrolyse mit Wasser
bzw. Wasser/verd. Salzsdure zu 1-Methyl-5-(trimethylsilyl)-
imidazol (4a) protodesilyliert werden kann. Wir haben ge-
funden, daB sich fiir diese Hydrolyse Methanol besonders
gut eignet und 4a auf diese Weise mit 85% Ausbeute er-
halten wird.
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Die nur mit schlechter Ausbeute (15%) beschriebene Dar-
stellung von 2,4,5-Tribrom-1-methylimidazol (6) aus 1a'"
konnten wir unter den fiir dic Bromierung von Imidazol
angewandten Bedingungen'™ auf 33% verbessern. Die De-
halogenierung von 6 erfolgte unter den Bedingungen der
Protodebromierung von 2,4,5-Tribrom-1H-imidazol'® sehr
selektiv und mit 80proz. Ausbeute zu 4,5-Dibrom-1-methyl-
imidazol (7), aus dem iiber eine In-situ-Grignard-Reaktion
mit Mg/TMSC'" bei Raumtemperatur 4-Brom-1-methyl-5-
(trimethylsilyl)imidazol (8) in 77proz. Ausbeute erhalten
wurde.

Ebenfalls iiber eine In-situ-Grignard-Reaktion gelang die
Silylierung sowohl von 5-Chlor-1-methylimidazol (5) zu 4a
als auch von 4-Chlor-1-methylimidazol (10) zu 1-Methyl-4-
(trimethylsilyl)imidazol (11a) mit Mg/TMSC in Tetrahydro-
furan (THF) nach mehrstiindigem Erhitzen unter Riickflufl
mit 81 bzw. 58% Ausbeute.

Versuche zur Darstellung von 1-Methyl-4,5-bis(trime-
thylsilyl)imidazol (9) aus der Dibromverbindung 7 waren
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weder mit einem UberschuB an Mg/TMSC noch mit der
Entrainment-Methode' erfolgreich. Dagegen verlief die
Uberfithrung von 6 in 9 unter In-situ-Grignard-Bedingun-
gen in THF bei tiefer Temperatur (2—15°C) und anschlie-
Bender Aufarbeitung mit Wasser/Natriumhydrogencarbo-
nat in sehr guten Ausbeuten.

Reaktionen TMS-substituierter 1-Methylimidazole mit
Kohlenstoff-Elektrophilen in Abhiingigkeit von den
Reaktionsbedingungen

Vergleichbar zu den Befunden iiber Reaktionen TMS-
substituierter 1-Methylpyrazole!® sollten sich auch TMS-
substituierte 1-Methylimidazole mit Elektrophilen — je
nach den angewandten Reaktionsbedingungen — regiose-
lektiv in den Positionen 2, 4 oder 5 des Imidazolrings um-
setzen lassen. Die Auswahl der untersuchten und im vor-
hergehenden Abschnitt beschriebenen TMS-substituierten
1-Methylimidazole erfolgte so, daB die zu erwartende Re-
gioselektivitit der elektrophilen Carbodesilylierung experi-
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mentell belegbar wird, insbesondere auch durch die Reak-
tionen der 2,5- und 4,5-Bis(trimethylsilyl)-substituierten 1-
Methylimidazole 3a und 9.

Die Reaktivititsabstufung in den Positionen 2, 4 und 5
sollte bei der direkten Umsetzung der TMS-substituierten
1-Methylimidazole mit Elektrophilen durch die relative Sta-
bilitdt der Wheland-Zwischenstufen bestimmt sein, was eine
Reaktivititsreihenfolge 2 > 4 ~ 5 ergeben wiirde?”; bei
Zugabe starker Basen als Katalysator ¥ sollte dagegen die
relative Anionenstabilisierung in den verschiedenen Ring-
positionen entscheidend sein, was zu einer Reaktivititsrei-
henfolge 2 > 5 > 4% fiihren wiirde.

In Schema 2 und in den Tabellen 1 und 2 ist die Reak-
tionsweise der in 2- und 5-Position TMS-substituierten 1-
Methylimidazole 3a, 4a, 12 und 14 mit Kohlenstoffelektro-
philen bei Temperaturen bis zu 100°C mit und ohne Zugabe
von CsF als Katalysator zusammengefaf3t.

1-Methyl-2,5-bis(trimethylsilyl)imidazol (3a) reagiert mit
Aldehyden, Carbonsdurechloriden bzw. Chlorameisensiure-
Derivaten bei Temperaturen bis maximal 100°C ohne CsF-
Katalyse ausschlieBlich in 2-Position zu den Carbodesilylie-
rungsprodukten 12 bzw. 14 (Schema 2, Tab. 1).

Tab. 1. Unkatalysierte Umsetzungen von 1-Methyl-2,5-bis(trime-
thylsilyl)imidazol (3a) mit Elektrophilen

Reaktions— Produkt Ausb.
Elektro- zeit temp. -1-methyi-5~(tri- (%)
phil h °oC methylsilyli)imidazol
C3H7CHO 2 50 2-{1-(Trimethyisiloxy)- 86
butyl]l- (12a)
4-C1Cs H4 CHO 1 100 2-[(4-Chlorphenyl)- 90
(trimethylsiloxy)~
methyl1]- (12b)
Cs Hs COC1 1/2 25=) 2-Benzoyli- (14a) 97
C1CO2EL 3/4 40& ) 2-(Ethoxycarbonyi)- (14b) 93
C1CONMe2 3 100 2-[(Dimethylamino)-
carbonyl]l- (14c) 47
4 In CCl,.

. Die Substitution der TMS-Gruppe in 5-Position der Imi-
dazole 12, 14 und 4a durch Elektrophile erfolgt bei Tem-
peraturen unterhalb 100°C in DMF nur in Gegenwart einer

Tab. 2. CsF-katalysierte Umsetzungen der 5-(Trimethylsilyl)-sub-
stituierten 1-Methylimidazole 4a, 12 und 14 mit Benzaldehyd (A),
Benzoylfluorid (B) oder Fluorameisensiure-isobutylester (C) in

Elek- Reaktions- Produkt
tro- zeit temp. -5-(hydroxyphenylmethyT- Ausb
Edukt phil min °c 1-methylimidazol (%)
12a A 120 90 2-(1-Hydroxybutyl1)- (13a) 43
12b A 120 90 2-[(4-Chlorphenyl)-
hydroxymethyl]- (13b) 51
14a A i5 45 2-Benzoyl- (15a) 53
14b A 5 40 2-{Ethoxycarbonyl)- (15b) 58
14c A 225 30 2-[(Dimethylamino)-
carbonyl1]-(15c) 46
14b B 40 60 5-Benzoyl-2-(ethoxycarbonyl)-

1-methylimidazol (16a) 24
2-(Ethoxycarbony1)-5-( iso~
butoxycarbonyl)-1-methyl-

14b ¢ 150 50

imidazol (16b) 55
4a A 120 90 5-(Hydroxyphenylmethy1)-
1-methylimidazol (t17a) 53
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Base (z.B. CsF) zu den entsprechenden Carbodesilyliecrungs-
produkten 13, 15, 16 und 17a (Schema 2, Tabellen 2, 3).

Tab. 3. Umsetzungen der 5-(Trimethylsilyl)-substituierten 1-Me-
thylimidazole 4a, 12a und 14a,b mit Benzoylchlorid bzw. Chlor-
ameisensédure-ethylester

Reaktions-

Elektro- zeit temp. Produkt Ausb.

Edukt phil h °C -i-methylimidazol (%)

4a PhcOC 12} 15 20 14a 84

4a C1COzEta) 21 0 14b®) 57
12a PhCOC1 1/2 150 5-Benzoyl-2-[1-(ben-

zoyloxy)butyl]- (19) 76

14a PhCOC1 1 170 2,5-Dibenzoyl- (18) 51
14b C1COz2EL 1/2 150 16a 59
“ In Gegenwart von Triethylamin in Acctonitril. — ® AuBerdem
7% 4a.

Oberhalb von 100°C reagiert auch die TMS-Gruppe in
5-Position der Imidazole 12a und 14a,b mit Carbonsiu-
rechloriden und Chlorameisensiureestern ohne Basenzusatz
unter Carbodesilylierung zu den Disubstitutionsprodukten
19, 18 bzw. 16a (Schema 2, Tab. 3).

Eine Acylierung oder Carboxylierung in 2-Position ist
auch ausgehend von in 2-Stellung nicht TMS-substituierten
Imidazolen méglich, wie die Umsetzung von 1-Methyl-5-
(trimethylsilyl)imidazol (4a) mit Benzoylchlorid bzw. Chlor-
ameisensdure-ethylester in Gegenwart von Triethylamin in
Acctonitril zu 14a bzw. 14b zeigt (Schema 2, Tab. 3).

Einen Vergleich der Reaktivititen der Positionen 2 und 4
zeigen die Umsetzungen von 1-Methyl-4-(trimethylsilyl)-
imidazol (11a) und 2-Benzoyl-1-methyl-4-(trimethylsilyl)-
imidazol (20a) mit Benzoylchlorid oder Chlorameisensdure-
ethylester: Mit Benzoylchlorid reagiert 11a erst bei hoherer
Temperatur (140°C) unter ausschlieBlicher H-Substitution
in 2-Position zu 20a, aus dem bei 170°C unter Carbodesi-
lylierung der TMS-Gruppe in 4-Position 2,4-Dibenzoyl-1-
methylimidazol (21) entsteht. In Gegenwart von Triethyl-
amin erfolgt dagegen schon bei 20°C in Acetonitril die H-
Substitution in 2-Position von 11a zu den 2-Acyl-1-methyl-
4-(trimethylsilyl)imidazolen 20a bzw. 20b (Schema 3, Tab.
4).

Tab. 4. Umsetzungen der 4-(Trimethylsilyl)-substituierten 1-Me-
thylimidazole 11a und 20a mit Benzoylchlorid sowie von 11a mit
Benzoyichlorid bzw. Chlorameisensdure-cthylester

Reaktions—
Elektro- zeit temp. Produkt Ausb.
Edukt phil h oC -1-methylimidazol (%)
11a PhCOC1 2 140 2-Benzoyl-4-(tri-
methylsilyl)—- (20a) 32
20a PhCoOC1 1 170 2,4~-Dibenzoyl1- (21) 63

11a PhCOC 1a) 18 20 20a 70
11a C1COozEta) 48 20 2-Ethoxycarbonyl1-4- 19
(trimethylsilyl)- (20b)

¥ In Gegenwart von Triethylamin in Acctonitril.

Die Reaktionsweise der 4,5-Bis(trimethylsilyl)-substitu-
ierten 1-Methylimidazole 9 und 23b mit einer Reihe von
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Elektrophilen unter Variation der Reaktionsbedingungen ist
ebenfalls in Schema 3 sowie in Tab. 5 zusammengefaft.

Schema 3
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Mit CsF katalysiert, reagiert die TMS-Gruppe in 5-Po-
sition von 9 erwartungsgemil deutlich besser als die in 4-
Position, so dafl mit Benzaldehyd eine selektive Carbode-
silylierung zu 22a mdglich ist. Die Trimethylsiloxy-Gruppe
in 22a kann mit Ethanol/Ameisensdure selektiv unter Bil-
dung von 22b hydrolysiert werden.

In Gegenwart von Triethylamin erfolgt mit Acylchloriden
in Acetonitril eine Acylierung von 9 stets ausschlieBlich in
2-Position zu den 2-Acyl-1-methyl-4,5-bis(trimethylsilyl)-
imidazolen 23a, b, ¢, wobei unter den angewandten Reak-
tionsbedingungen zum Teil auch eine Protodesilylierung der
TMS-Gruppe in 4-Stellung zu 14a, d bzw. in 5-Position zu
20a, c eintritt.
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Die Imidazole 23 reagieren mit Elektrophilen in Gegen-
wart von CsF bereits bei niederen Temperaturen (25 —40°C)
in DMF ausschlieBlich nur in 5-Position unter Carbodesi-
lylierung, wie am Beispiel der Umsetzungen von 23b mit
Benzaldehyd und Benzoylfluorid zu 24a bzw. 24b gezeigt
wird.

Tab. 5. CsF-katalysierte Umsetzungen der 4,5-Bis(trimethylsilyl)-
(9) und -2-(4-chlorbenzoyl)-1-methylimidazole (23b) mit Benzalde-
hyd und Aroylhalogeniden

Reaktions-
Edukt/ zeit temp. Produkt Ausb.
Elektrophil h °C ~t-methylimidazol (%)
9/ 1/2 60 5-[Phenyl(trimethylsil- 85
PhCHO oxy)methyl]l-4-(trimethyl-
silyl)- (22a)=
9/ 22 25 4,5-Bis(trimethylsilyl)- 69
4-C1CeH4a COC1P) 2-(4-chlorbenzoyl)-(23b)
9/ 22 50 2-Benzoyl-4,5-bis(tri~- 54
PhCOC1B) methylsilyl)- (23a)
+ 20a 7
+ 14a 14
9/ 80 25 4,5-Bis(trimethylsilyl)- 32
4-CH3z CsHaCOCT®) 2-(4-toluoyl)~- (23c¢)
+ 2~(4-Toluoyl)-4-(tri- 5
methylsilyl)- (20c¢)
+ 2~(4-Toluoyl)-5-(tri- 20
methylsily1)- (14d)
23b/ 1 25 2-(4-Chlorbenzoyl)=~5- 45
PhCHO [hydroxy(pheny1)methyl1]l-

4-(trimethylsilyl)- (24a)
5-Benzoyl-2-(4-chlor- 41
benzoyl)-4-(trimethyl1-
silyl)- (24b)

23b/ 2 40
PhCOF

2 Nach 18stdg. Reaktion mit HCO,H/EtOH bei Raumtemp.
64% 5-(Hydroxyphenylmethyl)-1-methyl-4-(trimethylsilyl)-imidazol
(22b). — ¥ Umsetzung ohne CsF in Gegenwart von Triethylamin
in Acetonitril.

Durch Erhitzen der Diacylverbindung 24b mit Benzoyl-
chlorid auf 170°C entstand eine Palette von Produkten, aus
der sich chromatographisch eine siliciumfreie Verbindung
abtrennen lieB, deren Molmasse dem 4,5-Dibenzoyl-2-(4-
chlorbenzoyl)-1-methylimidazol entspricht.

Diskussion der Ergebnisse

Vorstehend wurde gezeigt, daB eine selektive Acylierung
oder Carboxylierung von TMS-substituierten 1-Methyl-imi-
dazolen in den Positionen 2, 4 und 5 moéglich ist. In den
von uns untersuchten Carbodesilylierungsreaktionen von 1-
Methyl-2,5-bis(trimethylsilyl)imidazol (3a) war die TMS-
Gruppe in 2-Position am reaktivsten, was sich bei den Re-
aktionen ohne Zugabe von Base (Schema 2) mit der gro-
Beren Stabilitdt der Wheland-Zwischenstufen® deuten 14Bt.
In Gegenwart von Triethylamin ist die Acylierung in 2-Stel-
lung sogar bevorzugt gegeniiber einer Carbodesilylierung in
4- oder 5-Position (Schemata 2, 3). Es ist anzunehmen, daB
diese Reaktionen iiber einen Ylidmechanismus" ablaufen,
der durch eine konkurrierende Reaktion der Acylierungs-
agenzien mit dem Azin-Stickstoff der Imidazole einerseits
und Triethylamin andererseits erméoglicht wird. Die Depro-
tonierung des Imidazoliumsalzes zu einem Ylid ist auleror-
dentlich begiinstigt® und dessen anschlieBende Acylierung
leicht méglich?, wie die in Schema 4 angefiihrte Acylierung
von 9 beispielhaft zeigt.
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Schema 4
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Carbodesilylierungen in 4- und in 5-Position, ohne Zu-
gabe von Base, sind nur bei Temperaturen » 150°C moglich.
Da hierbei kein entscheidender Reaktionsunterschied beider
Positionen zu erwarten war?, haben wir auf einen Reakti-
vitdtsvergleich zwischen der 4- und 5-Position unter diesen
Bedingungen verzichtet.

Véllig anders liegen die Verhéltnisse der Carbodesilylie-
rungen bei Zugabe starker Base (CsF), bei denen die An-
ionenstabilitdt der Zwischenstufen entscheidend ist™'¥. Be-
dingt durch den Adjacent-Lone-Pair-Effect?, ist das 5-Imi-
dazolyl-Anion deutlich stabiler als das 4-Imidazolyl-
Anion*?), Damit wird eine selektive Substitution der TMS-
Gruppe in 5-Stellung von 4,5-Bis(trimethylsilyl)-substitu-
ierten Imidazolen méglich, wie die Beispiele der Umsetzun-
gen mit den Verbindungen 9 und 23b (Schema 3) belegen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, daB tiber
TMS-substituierte 1-Methylimidazole durch geeignete Wahl
der Reaktionsbedingungen die selektive Einfilhrung von Hy-
droxyalkyl-, Acyl- und Carboxyl-Substituenten auf einfache
Weise moglich ist.

Darstellung und Reaktionen 1-(Dimethylsulfamoyl)-
geschiitzter Imidazole und Pyrazole

Imidazole und Pyrazole koénnen aufgrund ihrer N—H-
Aciditdt mit TMS-substituierten Imidazolen und Pyrazolen
unter Protodesilylierung reagieren. Um diese stérenden Ne-
benreaktionen zu vermeiden, haben wir sowohl bei den Re-
aktionen der Imidazole (vorliegende Arbeit) als auch bei den
Umsetzungen der Pyrazole' jeweils die N-Methyl-Verbin-
dungen eingesetzt. Da fiir die Herstellung der hiufig er-
winschten, am Stickstoff unsubstituierten Imidazole und
Pyrazole eine Abspaltung der N-Methyl-Gruppe nicht még-
lich ist, muBte eine andere N-Schutzgruppe eingesetzt wer-
den.

Die Einfiihrung der TMS-Gruppe in Imidazole bzw. Py-
razole erfolgt haufig iber Metallierungsreaktionen, was die
Wahl der Schutzgruppe in starkem MaBe einengt. Wir ha-
ben daher die Dimethylsulfamoyl-Schutzgruppe gewihlt, die
gegeniiber Metallierungsagenzien weitgehend stabil ist und
sich in saurem Medium einfach abspalten 145t%%,

Die Silylierung von 1-(Dimethylsulfamoyl)imidazol (1b)
mit Butyllithium/TMSC in Dimethoxyethan ergibt in mé-
Bigen Ausbeuten ein Gemisch aus den in 4- und den in 2-
und 4-Stellung TMS-substituierten Verbindungen 11b und
25, aus dem bei waBriger Aufarbeitung 1-(Dimethylsulfa-
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moyl)-4-(trimethylsilyl)imidazol (11b) erhalten wird (Schema
5).

Bei der Silylierung von 1b mit Lithiumdiisopropylamid
in Gegenwart von TMSC analog zur ,,In-situ“-Grignard-
Reaktion' erfolgt ausschlieBlich Silylierung in 2- und 5-
Position zu einem Gemisch aus den Verbindungen 3b und
4b, aus dem man durch Aufarbeitung mit Mcthanol das 1-
(Dimethylsulfamoyl)-5-(trimethylsilyl)imidazol (4b) in 835proz.
Gesamtausbeute erhalt.

Schema 5
1 LiCHg MesSi
Hexan/ %N
DME \ £,0/
1b———— | 11b+ " —2% 11b
vy ’}‘)\ SiMes H0
OME SONMe,
25
LN(C3Hy)/
16— N [3b+ 4b]
MesSiCl/
™
PhCHO/
MeOH CsF(3%)/OMF
> 17b
60°C/
45min
H0
60°C/4Ch
N 1 Na,Cry0,x2H,0/AcOH
Ph /i » Riickfk/2.50
-— 17¢
N 2. NaHCO;4
0
28

Die CsF-katalysierte Carbodesilylierung von 4b mit
Benzaldehyd zu 17b gelang bereits bei 60°C in sehr guter
Ausbeute. Fiir die vergleichbare Reaktion der N-Methyl-
verbindung 4a mufliten héhere Temperaturen und ldngere
Reaktionszeiten angewendet werden (siehe oben), was durch
die bessere Stabilisicrung des 5-Imidazolyl-Anions in 1b im
Vergleich zu 1a erklart werden kann. Durch Erwdrmen mit
Wasser kann der Silylether 17b zum Phenylcarbinol 17¢
gespalten werden, bei dessen Oxidation mit Natriumdichro-
mat in Essigsdure iiberraschenderweise auch gleich die N-
Schutzgruppe abgespalten wird und 5-Benzoylimidazol (26)
als Endprodukt in befriedigender Ausbeute entsteht
(Schema 5). Chadwick und Ngochindo® haben fiir die Ab-
spaltung der Dimethylsulfamoyl-Schutzgruppe mehrstiin-
diges Erhitzen in 2 N HCI angegeben.

Als Erginzung zu unseren friiheren Untersuchungen
haben wir jetzt auch die Darstellung und das Reaktions-
verhalten von 1-(Dimethylsulfamoyl)-5-(trimethylsilyl)pyra-
zol (28) untersucht.

Trotz der vergleichbaren pK-Werte von Imidazol und
Pyrazol (27a) muB} fiir die Sulfonylierung von 27a zu 1-
(Dimethylsulfamoyl)pyrazol (27b) in Benzol unter RiickfluB
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Schema 6
CISONMe, 1 CHLi/Et0/
[N, Nty/Bewa - TH/-73C /[_\\N
N7 Riickflu® 2. MeSIC/THF ~ MeSi Nig
( —73°C bis ]
2N HO SO,NMe,
R RiickfuB c z
27a 28
+ PhCHO/
27a: R=H CsF(10%)/ 00°C +
27b: R=SONMe, OMF / 80°C
30min
1. CsF/OMF/15h
2. H0/30min
Ph / \N
N/
RO ) _HCOH/EtOH 20b (R
SOMMe, o ®=

29a (R—SlMes)
! Na,Cr;0,x2H;0
A 25%/5h \ AcoH/H,0
[\ Riicklu,/6h

30a [R=CH(Ph)OH] 30b (R=COPh)
erhitzt werden, wahrend Imidazol schon bei Raumtempe-
ratur reagiert. Im Gegensatz zur Silylierung des 1-(Dime-
thylsulfamoyl)imidazols (1b) kann das analog substituierte
Pyrazol 27b erwartungsgemill ohne Schwierigkeiten in 5-
Position metalliert und durch Umsetzung mit TMSC in sehr
guten Ausbeuten in 1-(Dimethylsulfamoyl)-5-(trimethylsi-
Iyl)pyrazol (28) iibergefithrt werden (Schema 6). Die mit CsF
katalysierte Carbodesilylierung von 28 mit Benzaldehyd
fithrt nach kurzen Reaktionszeiten ausschlieBlich zum Sub-
stitutionsprodukt 29a, das mit Ameisensdure unter Silyl-
etherspaltung das Carbinol 29b ergibt; bei langeren Reak-
tionszeiten und Aufarbeitung mit Wasser erhélt man aus 28
direkt das Carbinol 29b, aus dem beim Erhitzen mit Essig-
sdure die N-Schutzgruppe unter Bildung von 5-(Hydroxy-
phenylmethyl)pyrazol (30a) abgespalten wird. Bei der Oxi-
dation von 29b mit Natriumdichromat in Essigsdure ent-
steht wiederum unter gleichzeitiger Abspaltung der N-
Schutzgruppe 5-Benzoylpyrazol (30b).

Die angefiihrten Beispiele belegen, dall bei der Anwen-
dung TMS-substituierter Azole in der Synthese die Dime-
thylsulfamoyl-Schutzgruppe wegen ihrer Stabilitdt gegen-
iiber Metallierungsagenzien und wegen ihrer unter milden
Bedingungen erfolgenden Abspaltung sehr vorteilhaft ist.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Che-
mischen Industrie danken wir fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit;
Herrn Dr. D. Krimmer danken wir fir geschickte experimentelle
Mithilfe.

Experimenteller Teil

'H-NMR: Varian T 60 und EM 360, Bruker WP 80, HX 90 und
CXP 300, TMS als interner Standard. — IR: Perkin-Elmer-Regi-
strierphotometer 457. — Préparative Sidulenchromatographie:
Glassdulen verschiedener Dimensionen mit Kieselgel 60, 230 —400
mesh ASTM (Fa. Macherey-Nagel). — Gaschromatographie fiir
Umsatzbestimmungen: Hewlett-Packard, 5700 A mit FID, Spectra-
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. Physics Minigrator. Trigergas: 30 ml/min Stickstoff, Glassdulen 2.3

m X 2 mm, Phasen mit jeweils 5% OV 17, OV 101 bzw. CW 20
M auf Chromosorb W, 100 — 120 mesh.

Allgemeines: Alle Reaktionen wurden unter Stickstoff und unter
FeuchtigkeitsausschluB durchgefiihrt. — Als charakteristische spek-
troskopische Daten werden die "H-NMR-Protonensignale der Imi-
dazole in 2-, 4- und 5-Stellung angegeben sowie die IR-Schwin-
gungsfrequenzen der Carbonylgruppen der Substituenten. Die
NCH;-Protonen erscheinen jeweils bei 8 = 3.46—4.34 (s, 3H) und
die Si(CH,;);-Protonen bei 8 = 0.31—0.40 (s, 9H).

1-Methyl-2,5-bis(trimethylsilyl Jimidazol (3a). Man tropft zu
12.8 g (0.156 mol) 1-Methylimidazol (1a), 36.3 g (0.312 mol) 1,2-
Bis(dimethylamino)ethan (TMEDA) und 100 ml absol. Diethyl-
ether eine Lésung von 195 ml (0.312 mol) 1.6 N Butyllithium in
Hexan — zunichst 19.5 ml bei —30°C, dann 175.5 ml bei —40°C
— und rithrt 2 h bei —40°C. Nach Erwidrmen auf Raumtemp.
innerhalb von 2 h tropft man zu dem Gemisch eine Losung von
33.8 g (0.312 mol) Trimethylsilylchlorid (TMSC) in 100 ml absol.
Ether, rihrt 2 h unter RiickfluB, 148t ca. 12 h bei Raumtemp. stehen,
filtriert und engt das Filtrat im Rotationsverdampfer i. Vak. ein.
Aus dem festen Riickstand werden die bei 0.01 Torr fliichtigen An-
teile langsam abdestilliert und verworfen, dann wird das Produkt
unter Erwdrmen bis zu 110°C (Badtemp.) in eine 1-1-Blase subli-
miert und das Sublimat aus 110 ml absol. Hexan umkristallisiert,
Ausb. 24.0 g (68%), Schmp. 127—133°C [Lit."*® 119 —121°C (Pen-
tan)].

1-Methyl-5-(trimethylsilyl jimidazol (4a)

a) Man 14t 17.5 g (0.077 mol) 3a in 100 ml Methanol 1 h bei
Raumtemp. stehen und kristallisiert das nach Abdestillieren des
Methanols bei 35°C zuriickbleibende Produkt aus Pentan um,
Ausb. 10.1 g (85%), Schmp. 54°C (Lit.'™ Sdp. 58°C/10 Torr). —
"H-NMR (CDCLy): § = 7.17 (s, 1H, 4-H), 7.58 (s, 1 H, 2-H).

b) Man tropft unter Rithren innerhalb 2 h zu 12.15 g (0.50 mol)
MagnesiumgrieB (zuvor 2 h bei 50°C mit Iod geitzt) und 54.3 g
(0.50 mol) TMSC in 200 ml Tetrahydrofuran die Lodsung von
46.62 g (0.40 mol) 5-Chlor-1-methylimidazol (5) in 100 ml Tetra-
hydrofuran, rithrt 3 h unter RiickfluB, gie8t das Gemisch auf 500 ml
0.5 N Natriumhydrogencarbonat-Losung, extrahiert zweimal mit
jeweils 300 ml Ether, trocknet die Extrakte mit Magnesiumsulfat,
engt im Rotationsverdampfer ein, destilliert den dligen Riickstand
bei Sdp. 56°C/0.02 Torr und kristallisiert das Destillat aus Pentan
um, Ausb. 49.82 g (81%), Schmp. 52—53°C.

2,4,5-Tribrom-1-methylimidazol (6): Man tropft zu 34.25 g (0.42
mol) 1a und 400.0 g (4.38 mol) Natriumacetat in 3 ! Eisessig in-
nerhalb 40 min 1/3 der Losung von 192.0 g (1.25 mol) Brom in
400 ml Fisessig, gibt 100.0 g (1.22 mol) Natriumacetat zu, tropft
innerhalb 40 min die restliche Bromldsung zu und riihrt 2.5 h bei
Raumtemp. Dann wird der Eisessig im Rotationsverdampfer bei
50°C entfernt, der Riickstand mit 3.5 | Wasser aufgeschlimmt, der
verbleibende Niederschlag mit 3 1 Wasser neutral gewaschen und
im Exsikkator iiber Phosphorpentoxid und Kaliumhydroxid bei 15
Torr getrocknet. Zur vollstindigen Entfernung des Wassers wird
das Produkt in Dichlormethan gelost, noch vorhandenes Wasser
abgetrennt, die organische Phase mit Natriumsulfat getrocknet, im
Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand (49.3 g farblose
Kristalle) aus 360 ml Ethylacetat/Hexan (1:5) umkristallisiert,
Ausb. 37.5 g, nach Aufarbeiten der Mutterlauge insgesamt 439 g
(33%), Schmp. 93 —95°C [Lit."™ 93—94.5°C (Ether)].

4,5-Dibrom-1-methylimidazol (7). Unter leichtem Erwirmen
tropft man zu der Lésung von 1.055 g(3.31 mmol) 6 in 2 mi Ethanol
die Losung von 0.872 g (3.33 mmol) Triphenylphosphan in 3.4 ml
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Carbodesilylierung von (Trimethylsilyl)imidazolen und -pyrazolen

Ethanol, erhitzt 45 min unter RiickfluB, engt im Rotationsverdam-
pfer ein, gibt zum Riickstand 10 ml 0.5 N NaOH und rithrt 1 h bei
Raumtemp. Nach dreimaliger Extraktion mit jeweils 50 ml Ether
werden die vereinigten Etherextrakte mit 20 ml Wasser gewaschen,
mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer ein-
geengt. Der Riickstand (1.613 g farblose 6lige Kristalle) wird zwei-
mal bei 60°C/0.01 Torr sublimiert, Ausb. 0.636 g (80%), Schmp.
81.5—82°C [Lit."® 80—81°C (Benzol/leichtes Petroleum)].

4-Brom-1-methyl-5-(trimethylsilyl Jimidazol (8): Nach Lit." wird

zu 1.52 g (62.5 mmol) Magnesium-Spénen und 6.79 g (62.5 mmol)
TMSC in 30 ml Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT) unter
Riihren bei 80°C innerhalb 2 h die Lésung von 6.0 g (25.0 mmol)
71in 15 ml HMPT getropft, anschlieBend 24 h bei 80°C geriihrt und
aufgearbeitet; Ausb. 4.5 g (77%), Sdp. 83°C/0.002 Torr. — 'H-NMR
(CDCl;, TMS extern): 8 = 7.46 (s, 1H, 2-H).

C;H,;BrN,Si (233.2)

Ber. C 36.05 H 5.62 Br 34.27 N 12.01

Gef. C 36.44 H 5.82 Br 33.18 N 12.11

1-Methyl-4,5-bis( trimethylsilyl )imidazol (9): Zu 17.01 g (0.70 mol)
MagnesiumgrieB (zuvor 2 h bei 50°C mit Iod gedtzt), 91.26 g (0.84
mol) TMSC und 450 ml Tetrahydrofuran gibt man unter Argon
1.5 g (0.047 mol) kristallines 6 und tropft innerhalb 5 h unter Kiih-
len auf 2—5°C die Losung von 43.6 g (0.137 mol) 6 in 225 ml
Tetrahydrofuran zu. Es wird ca. 12 h geriihrt, das Gemisch dann
in 550 ml einer ges. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und 250 g
Eis eingeriihrt und vom nicht umgesetzten Magnesium abfiltriert.
Die organische Phase wird abgetrennt und die wiBrige Phase fiinf-
mal mit jeweils 300 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden auf 500 ml eingeengt, mit Natriumsulfat getrocknet
und die Losungsmittel im Rotationsverdampfer bei 70°C abdestil-
liert; der Riickstand wird Giber eine 20-cm-Vigreux-Kolonne i.Vak.
destilliert, Ausb. 17.0 g, Sdp. 58°C/0.001 Torr, Schmp. <49°C. Der
Vorlauf (7.7 g) wird Gber eine Spaltrohrkolonne destilliert, Ausb.
2.9 g, Sdp. 150°C/15 Torr, Gesamtausb. 19.9 g (63%), Schmp.
52.5—53.3°C (Pentan). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 7.65 (s, 1H, 2-H).

CioHuN,Si; (226.5) Ber. C 53.04 H 9.79 N 12.37

Gef. C 5295 H9.73 N 1213

1-Methyl-4-(trimethylsilyl Jimidazol (11a). Wie bei der Darstel-
lung von 4a nach b) beschrieben aus 5.0 g (0.208 mol) mit Iod
vorbehandeltem Magnesium, 85 ml Tetrahydrofuran, 26.5 ml
(0.208 mol) TMSC und 19.54 g (0.167 mol) 4-Chlor-1-methylimi-
dazol (10) in 45 ml Tetrahydrofuran. Es wird 25 h unter Riickfluf
erhitzt und geriihrt. Nach Aufarbeiten mit 500 ml 0.5 N Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und zweimaliger Extraktion mit jeweils
300 ml Ether werden die Extrakte mit Magnesiumsulfat getrocknet
und im Rotationsverdampfer eingeengt, der 6lige Riickstand wird
i.Vak. destilliert, Ausb. 15.02 g (58%), Sdp. 56°C/0.02 Torr. — 'H-
NMR (CDCL): 8 = 7.03 (s, 1H, 5-H), 7.60 (s, 1 H, 2-H).
C;Hi4N,Si (154.3) Ber. C 5449 H 9.15 N 18.14
Gef. C 54.61 H 9.40 N 18.30

Unkatalysierte Umsetzungen von 3a mit Elektrophilen (zu Tab. 1
und Schema 2): In einem ausgeheizten Zweihalskolben wird 3a —
in Substanz oder geldst in Tetrachlormethan — bei Raumtemp. mit
dem Elektrophil versetzt und bei der angegebenen Temp. geriihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer (wenn
erforderlich) wird das Produkt i. Vak. destilliert (Tab. 6).

Caesiumfluorid-katalysierte Umsetzungen von 5-( Trimethylsilyl )-
substituierten 1-Methylimidazolen 4a, 12 und 14 mit Benzaldehyd
(A), Benzoylfluorid (B) bzw. Fluorameisensdure-isobutylester (C)
(zu Tab. 2 und Schema 2): In einem ausgeheizten Rundkolben mit
Quickfit-Verschluf3 wird im Stickstoff-Kasten CsF eingewogen, das
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Tab. 6. Unkatalysierte Umsetzung von 3a mit Elcktrophilen®

Sdp
3a Elektrophil Pro- Ausb. °C/Torr
g mmo1 g mmo1 [dukt g Schmp.°C
15.85 70.0}CaHaCHO 5.55 77 i2a 17.9 64-71/
0.001
4.98 22.0]4-C1CsHaCHO 3.4 24 12b 7.36 106/0.001
11.32 50.0{CsHsCOCI1 7.73 55 14a 12.5 140/0.01
b) 55.5-56.5
21.55 95,0|C1COz2Et 11.4 105 14b 18.9 104/0.01
) 46-47
9.04 40.0[CI1CONMe2z 4,73 44 14c 4.22 105/0.02
51-53
Summenformel Analyse
Produkt (Molmasse) c H N
12a C14H3aoN20812 Ber. 56.31 10.12 9.38
(298.6) Ggef. 56.53 9.86 9.20
12b C17H27CIN20S1i2 Ber. 55.63 7.41 7.639)
(367.0) Gef. 55.82 7.49 7.87
14a C1a4H18N2081 Ber. 65.08 7.02 10.84
(258.4) Gef. 65.02 6.93 10.70
14b C10H18N202S1 Ber. 53.06 8.02 12.38
(226.3) Gef. 53.16 8.12 12.43
14c C1oH13N3 081 Ber. 53.29 8.50 18.65
(225.4) Gef. 53.10 8.56 18.80

Charakteristische spektroskopische Daten
TH-NMR in CDCls, 8, IR (cm-!)

Produkt

12a 12b 14a 14b 14c

TH-NMR: 4-H (s) 7.07 7.11 7.26 7.21 7.11

IR (vc=0): - - 1642 1704 1632
(KBr) (K8r) (CCl4)

4 Reaktionsbedingungen und Ausbeuten (%) siche Tab. 1. — »°
Sowie CCl,: ® 60 ml, @ 75 ml. — @ Cl: Ber. 9.66, Gef. 9.66.

Elektrophil in Substanz, eine Losung von 4a, 12 bzw. 14 in Di-
methylformamid zugegeben und bei der angegebenen Temp. bis zur
vollstindigen Umsetzung (GC- oder diinnschichtchromatogra-
phisch bestimmt) geriihrt. — Aufarbeitung: a) Umsetzungen mit A:
Bei der angegebenen Reaktionstemp. wird das Reaktionsgemisch
mit 1 Aquivalent Wasser pro TMS-Gruppe versetzt, S min geriihrt,
auf Wasser gegossen, mit Ethylacetat oder Chloroform cxtrahiert,
der Extrakt mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrock-
net und im Rotationsverdampfer eingeengt. Die olig anfallenden
Alkohole 13 bzw. 15 werden durch Anreiben mit Ether zur Kri-
stallisation gebracht und umkristallisiert; b) Umsetzung von 14b
mit B: Das Reaktionsgemisch wird nicht mit Wasser, sondern mit
120 ml Ether versetzt, filtriert, das Filtrat eingeengt, der Riickstand
mit Ethylacetat aufgenommen und iiber eine 10 cm lange Kiesel-
gelsdule filtriert; ¢) Umsetzung von 14b mit C: Das Rohprodukt
wird bei 100—150°C/0.01 Torr iiber ein Kugelrohr destilliert und
dann iber Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether (1:3) chromato-
graphiert (Tab. 7).

Umsetzungen der 5-( Trimethylsilyl)-substituierten 1-Methylimi-
dazole 4a, 12a und 14a,b (Tab. 3, Schema 2) sowie der 4-( Trime-
thylsilyl )-substituierten 1-Methylimidazole 11a und 20a mit Ben-
zoylchlorid (D) bzw. Chlorameisensdure-ethylester (E) (Tab. 4,
Schema 3)

Umsetzungen von 4a und 11a mit D oder E in Gegenwart von
Triethylamin in Acetonitril: In einem ausgeheizten Reaktionskolben
wird unter Eiskilthlung und Riihren zu der Lésung des TMS-sub-
stituierten 1-Methylimidazols in Acetonitril zuerst D oder E, dann
absol. Triethylamin getropft, anschlieBend wird unter Feuchtig-
keitsausschluf bei der angegebenen Temp. geriithrt und wie folgt
aufgearbeitet: a) Umsetzungen mit D: Das Reaktionsgemisch wird
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Tab. 7. CsF-katalysierte Umsetzungen von 4a, 12 und 14 mit Benz-
aldehyd (A), Benzoylfluorid (B) bzw. Fluorameisensdure-isobutyl-
ester (C)¥

Elektro- Pro-
Edukt phil CsF dukt Schmp .
g in ml g g Ausb. oC
(mmo1l) DMF (mmol) (mmol) g [Lit.]
12a 5.97 20 A 2.33 0.3 13a 140-141
(20.0) (22.0) (2.0) 2.18 (EE/EtOH)®)
12b 3.67 10 A 1.17 0.23 13b<) 205-206
(10.0) (11.0) (1.5) 1.69 {MeOH)
14a 5.16 16 A 2.33 0.32 15a 124.5-125
(20.0) (2.1) 3.10 (EE/Hexan)
14b 4.52 20 A 2.33 0.30 15b 108.5-109.5
(20.0) (2.0) 3.0 (EE/Hexan)
14c 2.26 10 A 1.06 0.30 16¢ 95
(10.0) (10.0) 1.19
14b 5.65 25 B 3.41 0.38 16a 80
(25.0) (27.0) (2.58) 1.55 (Hexan)
14b 1.70 7.5 C 0.90 0.30 16b o1
(7.5) (7.5) 1.04
4a 6.16 40 A 4.25 0.61 17a 152 (EE)
(40.0) (40.0)) (4.0) 4.0 [152]25)
Summenformel Analyse
Produkt (MoIlmasse) [o] H N
13a C15H20N202 Ber. 69.20 7.75 10.78
(260.3) Gef. 69.28 7.91 10.55
13b CisH17CIN202 Ber. 65.74 5.21 8.524d)
(328.8) Gef. 65.60 5,26 8.26
15a CieHi1eN202 Ber. 73.895 5.52 9.58
(292.3) Gef. 73.77 5.57 9.30
15b C14H16N203 Ber. 64,60 6.20 10.76
(260.3) Gef. 64.48 6.19 10.86
15¢ C14H17N302 Ber. 64.85 6.61 16.20
(259.3) Gef. 64.60 6.70 15.99
16a Ci14H14N203 Ber. 65.11 6.46 10.85
(258.3) Gef. 656.29 6.35 10.85
16b Ci12H18N204 Ber. 66.68 7.13 11.02
(254.3) Gef. 56.76 7.04 11.31
17a Ci11H12N20 Ber. 70.19 6.42 14.88
(188.2) Gef. 70.65 6.47 14.81

Charakteristische spektroskopische Daten

1TH-NMR 1in CDClz &, IR (cm ')
IR IR
Pro- TH-NMR (vc=0) Pro- TH-NMR (ve=0)
dukt 4-H (s) Keton dukt 4-H (s) Keton
13a 6.44<) - 16a 7.5-7.75 1638 +
13b 6.40°) - (m, 4-H, 1716 (Ester)
15a 6.77 1638 5-CHCe Hs ) (KBr)
(KBr) 16b 7.81 1714
15b 6.74 1704 (f1.kap.)
(KBr) 17a=) 6.67 + -
15¢c 6.66 1629 7.58
(KBr) (s,2-H)

% Reaktionsbedingungen und Ausbeuten (%) siehe Tab.2. —
® EE = Essigsiure-ethylester. — 9 Nach EingieBen des Reaktions-
gemisches in Wasser wurde der nach Zugeben von 15 ml Ethyl-
acetat ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser und Ether
gewaschen, getrocknet und mit Methanol umkristallisiert. — @ Cl:
Ber. 10.80, Gef. 10.85. — 9 '"H-NMR in CD,0D.

auf absol. Ether gegossen, filtriert und der abfiltrierte Niederschlag
mit Ether gewaschen; b) Umsetzungen mit E: Das Reaktionsge-
misch wird auf Wasser gegossen und zweimal ausgeethert, die ver-
einigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen und mit Magne-
siumsulfat getrocknet. Die nach a) und b) erhaltenen etherischen
Losungen werden jeweils im Rotationsverdampfer eingeengt, der
Riickstand wird i. Hochvak. destilliert oder umkristallisiert.

Umsetzungen von 11, 12a, 14a,b und 20a mit D: Das TMS-sub-
stituierte 1-Methylimidazol und D werden in einem Rundkolben
mit aufgesetzter kleiner Spiegelkolonne unter Rithren bis zum voll-
stindigen Umsatz (anhand des abdestillierenden TMSC bestimmt)
erhitzt, dann wird iiberschiissiges D bei 0.01 Torr (Badtemp. bis
100°C) abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat, Aceton oder
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Methanol aufgenommen und iber Kieselgel chromatographiert
und/oder umkristallisiert (Tab. 8).

Tab. 8. Umsetzungen der 5-(Trimethylsilyl)-substituierten 1-Me-

thylimidazole 4, 12a und 14a,b sowie der 4-(Trimethylsilyl)-sub-

stituierten 1-Methylimidazole 11a und 20a mit Benzoylchlorid (D)
bzw. Chlorameisensiure-ethylester (E)?

Elektro-

Sdp
Edukt phil EtaN oCc/Torr
g g MeCN g Produkt Schmp.
(mmo1) (mmo1) ml1] (mmol)|Ausb.(g) °C
4a 1.54|D 1.55 10 1.01]|14a 56.5-57.5
(10.0) (11.0) (10.0)|(2.17) (Pentan)
4a 8.79|E 12.31 60 11.51(14b®} 78-80/0.008
(57.0)| (114.0) (114.0)[(7.27)
12a 1.50|D 1.55 - - 19 hochviskoses
(5.0) (11.0) (1.37) g1<e)
14a 1.94|D 1.16 - - 18 98-99
(7.5) (8.3) (1.12) (MeOH )}
14b 4.53}E 3.09 - - 16a 80-81e; £
(20.0) (22.0) (3.05)
11la 4.62|D 4,65 30 3.03}20a 123-125/0.02
(30.0) (33.0) (30.0)}(5.4) 68-70(Pentan)
11a 3.86JE 5.4 25 5.05|20b 70-72/0.002
(25.0) (50.0) (50.0){(1.08) 53-54
1i1a 1.54|D 1.55 - - 20a hochviskoses
(10.0) (11.0) (0.84)=) 61e)
20a 1.94|D 1.16 - - 21 147-148
(7.5) (8.3)] =~ - (1.38) (MeOH/EE)
Pro- Summenformel Analyse
dukth) (Moimasse) c H N
19 Cz2zHz2Nz0Os Ber. 72.91 6.12 7.73
(362.4) Gef. 72.84 6.06 7.69
18 Ci1aHt4N202 Ber. 74.47 4,86 9.65
(290.3) Gef. 74.42 4.87 9.64
20a Ci14H18N20S1 Ber. 65.08 7.02 10.84
(258.4) Gef. 64.84 6.98 10.76
20b Ci1oH18N202S1 Ber. 53.06 8.02 12.38
(226.3) Gef. 52.79 7.75 12.60
21 CisH14N202 Ber. 74.47 4,86 9.65
(290.3) Gef. 74.26 5.01 9.63
Charakteristische spektroskopische Daten
1H-NMR in CDCls &, IR (cm ')
IR TH-NMR IR
Pro- 1H-NMR (vc=0) Pro- 5-H (ve=o0)
dukt Keton dukt (s) Keton
19 7.3-7.7 1639 + 20a 7.18 1644
(m,4-H, 1716 (Ester) (KBr)
2-CHOCOCg Hs , (CCls) 20b 7.13 1707
5~COPh) (f1.kap.)
18 7.46~-7.77 1641 + 21 6.67 1637
(m,4-H, 1660 (KBr)
2,5-COPh) (KBr)

3 Reaktionsbedingungen und Ausbeuten (%) sieche Tab. 3 und 4.
— Y AuBerdem 0.65 g 4a, Sdp. 45— 50°C/0.008 Torr, Schmp. 52°C.
— 9 Nach Chromatographie an SiO, mit Ethylacetat/Petrolether
(EE/PE) g1:2). ~ 9 Nach Chromatographie an SiO, mit EE/PE
(1:6). — © Bildet eine metastabile Kristallmodifikation mit Schmp.
73°C (Hexan). — " '"H-NMR-spektroskopisch identisch mit dem
aus 14b und Benzoylfluorid/CsF erhaltenen Produkt. — ® Isoliert
nach Chromatographie an SiO, mit EE/PE (1:4). —  14a,b s.
Tab. 6, 16a s. Tab. 7.

Umsetzungen von 4,5-Bis(trimethylsilyl)- (9) und -2-(4-chlorben-
zoyl)-1-methylimidazol (23b) mit Benzaldehyd und Aroylhalogeniden
(zu Tab. 5 und Schema 3)

1. Umsetzungen von 9: a) Mit Benzaldehyd: Zu der Suspension
von 0.38 g (2.5 mmol) CsF in 2.5 ml Dimethylformamid gibt man
0.587 g (5.53 mmol) Benzaldehyd und tropft bei 60°C innerhalb
von 11 min die Losung von 1.132 g (5.0 mmol) 9 in 2.5 ml Dime-
thylformamid zu. Nach 25min. Riihren bei 60°C wird das Reak-
tionsgemisch auf 0°C abgekiihlt, mit 15 ml Ether versetzt und ab-
gesaugt. Aus dem Filtrat werden die leichtfliichtigen Anteile zu-
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ndchst bei 15 Torr, dann bei 0.001 Torr und maximal 40°C
abdestilliert, Ausb. 1.51 g (91%) 7-Methyl-5-[phenyl(trimethylsil-
oxy )methyl]-4-(trimethylsilyl)imidazol (22a) als gelbliches Ol
(Reinheit nach GC: 96proz.). — 'H-NMR (CDCl,;, TMS ext.): § =
7.45 (s, 1H, 2-H). Nach 18stdg. Rithren von 22a mit 0.46 g (10.0
mmol) Ameisensdure und 10 m! Ethanol bei Raumtemp. werden
die leichtfliichtigen Anteile wie voranstehend abgetrennt. Der Riick-
stand wird in Ether aufgenommen, die Losung mit 10 ml ges. Na-
triumhydrogencarbonat-Lésung neutralisiert und mit Ethylacetat,
Ether und Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereinig-
ten Extrakte mit Natriumsulfat/K aliumcarbonat und Entfernen der
Losungsmittel im Rotationsverdampfer Ausb. 1.04 g 5-(Hydroxy-
phenylmethyl )- {-methyl-4-(trimethylsilyl Jimidazol (22b), Schmp.
168 —169°C ['H-NMR (CDCl;, TMS ext.): 3 = 7.18 (s, 1 H, 2-H)],
aus Ether umkristallisiert Ausb. 0.828 g (64%), Schmp. 169 —171°C.

CsHyN,OSi (260.4) Ber. C 64.57 H 7.74 N 10.76

Gef. C 64.70 H 7.59 N 10.77

b) Mit 4-Chlorbenzoylchlorid: Zu 572.0 mg (2.53 mmol) 9 in 5 ml
Acetonitril werden unter Eiskithlung und Riihren innerhalb 6 min
440.8 mg (2.52 mmol) 4-Chlorbenzoylchlorid und dann innerhalb
4 min 252.2 mg (2.49 mmol) Triethylamin getropft. Nach Erwirmen
auf Raumtemp. innerhalb 10 min wird das rotorange Gemisch 18 h
bei Raumtemp. geriihrt, mit 1 ml absol. Methanol versetzt, weitere
3.5 h bei Raumtemp. gerithrt und im Rotationsverdampfer einge-
engt. Der Rickstand wird mit Ether versetzt, vom Unldslichen wird
abfiltriert, das Filtrat im Rotationsverdampfer bei 30°C zur
Trockne eingeengt, der Riickstand (881 mg hellbraune Kristalle)
aus Pentan umkristallisiert (Ausb. 378 mg) und die Mutterlauge
iber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (15:1) chromatogra-
phiert (Ausb. 262 mg), Gesamtausb. 640 mg (69%) 2-(4-Chlorben-
zoyl)-1-methyl-4,5-bis(trimethylsilyl )imidazol (23b), Schmp. 121°C
(Pentan).

C;7H,5CIN,OSi, (365.0)
Ber. C 5594 H 690 Cl19.71 N 7.67
Gef. C 56.10 H 7.08 C1 9.68 N 7.74

¢) Mit Benzoylchlorid: Zu 4.53 g (0.020 mol) 9 und 4.05 g (0.040
mol) Triethylamin in 35 ml Acetonitril werden bei 50°C innerhalb
1.5 h unter Rithren 3.09 g (0.022 mol) Benzoylchlorid getropft.
Dann wird 17 h geriihrt, bei 50°C das Gemisch mit 20 ml Methanol
versetzt, weitere 3 h bei 50 °C geriihrt und im Rotationsverdampfer
zundchst bei Normaldruck, dann bei 0.001 Torr und maximal 70°C
eingeengt. Der rotbraune Riickstand wird mit Ether aufge-
schlimmt. Vom Unldslichen wird abfiltriert, das Filtrat eingeengt
und das zuriickbleibende zihviskose schwarze Ol mittels Chro-
matographie iiber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (10:1) in 3
Fraktionen getrennt. 1. Fraktion: Ausb. 3.6 g (54%) 2-Benzoyl-1-
methyl-4,5-bis(trimethylsilyl ) imidazol (23a), zahviskoses gelbliches

oL C;H;6N,08i; (330.6) Ber. C 61.77 H 793 N 847
Gef. C 61.62 H 7.87 N 8.41

1. Fraktion: Ausb. 349 mg (7%) 2-Benzoyl-1-methyl-4-(trimethyl-
silyl )imidazol (20a), farblose Kristalle, Schmp. 68 —69°C, 'H-NMR-
spektroskopisch identisch mit dem aus 11a dargestellten 20a. — 3.
Fraktion: Ausb. 737 mg (14%) 2-Benzoyi-1-methyl-5-(trimethylsi-
Iyl Jimidazol (14a), zihviskoses, gelbliches Ol, 'H-NMR-spektro-
skopisch identisch mit dem aus 3a dargestellten 14a.

d) Mit 4-Toluoylchlorid: Zu 575.2 mg (2.54 mmol) 9 in 5 ml Ace-
tonitril werden unter Eiskithlung und Rihren innerhalb 9 min
393.0 mg (2.54 mmol) 4-Toluoylchlorid, dann innerhalb 6 min
2570 mg (2.54 mmol) Triethylamin getropft. Es wird 40 h bei
Raumtemp. gerlihrt, dann 1 ml Methanol zugegeben, weitere 40 h
gerithrt, im Rotationsverdampfer bei maximal 40°C cingeengt, der
braune Riickstand mit Ether suspendiert und abgesaugt. Das Filtrat
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wird eingeengt, das zuriickbleibende zihviskose dunkelbraune 01
(684 mg) mit 4 m]l Pentan versetzt, und vom Unléslichen wird ab-
filtriert. Nach 5-wochigem Stehenlassen werden die gebildeten Kri-
stalle mittels Chromatographie Uber Kieselgel mit Petrolether/
Ethylacetat (20:1) in 3 Fraktionen getrennt. 1. Fraktion: Nach wei-
terer chromatographischer Reinigung iiber Kieselgel mit Petrol-
ether/Ethylacetat (20:1) Ausb. 277 mg (32%) 1-Methyl-2-(4-toluo-
yl)-4,5-bis(trimethylsilyl Jimidazol (23¢), Schmp. 120.5°C.

CisHxN,OSi; (344.6) Ber. C 62.74 H 8.18 N 8.13
Gef. C 62.82 H 8.24 N 8.11

2. Fraktion: Ausb. 36 mg (5%) 1-Methyl-2-(4-toluoyl)-4-(trime-
thylsilyl)imidazol (20c¢), zihviskoses farbloses Ol. — 'H-NMR
(CDCL): & = 7.8 (s, 1 H, 5-H).

CisHxyN,OSi (272.4) Ber. C 66.13 H 7.40 N 10.28
Gef. C 6597 H 7.42 N 10.11

3. Fraktion: 139 mg (20%) f-Methyl-2-(4-toluoyl)-5-(trimethylsi-
lyl)imidazol (14d), zihviskoses farbloses Ol. — '"H-NMR (CDCl;):
& = 725 (s, 1H, 4-H).

CisHyN,OSi (272.4) Ber. C 66.13 H 7.40 N 10.28

Gef. C 6594 H 742 N 10.12

2. Umsetzungen von 23b: a) Mit Benzaldehyd: Zu der Suspension
von 25.8 mg (0.17 mmol) CsF in 1.7 ml Dimethyiformamid werden
bei Raumtemp. 377.0 mg (3.55 mmol) Benzaldehyd gegeben, dann
wird innerhalb 10 min die Lésung von 1.217 g (3.33 mmol) 23b in
6 ml Dimethylformamid zugetropft, 50 min gerithrt, mit Ether ver-
setzt, vom Unloslichen abgesaugt und das Filtrat bei maximal 70°C
zundchst bei 15 Torr, dann bei 0.001 Torr eingeengt. Der Riickstand
(1.46 g zihviskoses gelbes Ol) wird mit 25 ml Ethanol und 306.7 mg
(6.66 mmol) Ameisensdure 22 h bei Raumtemp. gerithrt und das
Gemisch im Rotationsverdampfer bei maximal 50°C eingeengt. Das
zuriickbleibende 6lige Kristallgemisch wird in Ethylacetat aufge-
nommen, die Lésung mit 20 ml ges. Natriumhydrogencarbonat-
Losung neutralisiert und viermal mit insgesamt 80 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Natriumsulfat ge-
trocknet und eingeengt. Der Riickstand (1.176 g gelbliche Kristalle,
Schmp. 115—130°C) wird mit 20 ml Pentan suspendiert, abgesaugt
und mit 5§ ml Pentan gewaschen, Ausb. 593 mg (45%) 2-(4-Chlor-
benzoyl)-5-(hydroxyphenylmethyl )-1-methyl-4-(trimethylsilyl ) imi-
dazol (24a), Schmp. 146°C. -

C,H,;CIN,O,Si (399.0)
Ber. C 63.22 H 581 C18.89 N 7.02
Gef. C 63.04 H 5.86 C19.09 N 691

b) Mit Benzoylfluorid: Zu der Suspension von 0.304 g (2.0 mmol)
CsF in 6 ml Dimethylformamid werden 2.482 g (20.0 mmol) Ben-
zoylfluorid gegeben, dann wird innerhalb 1 h bei 40°C die Lésung
von 3.650 g (10.0 mmol) 23b in 30 ml Dimethylformamid zuge-
tropft, 1 h bei 40°C geriihrt, mit Ether versetzt, vom Unloslichen
abgesaugt und das Filtrat zunichst bei 40°C im Rotationsverdam-
pfer, dann bei 0.001 Torr und maximal 55°C eingeengt. Der dun-
kelrote Riickstand wird iiber Kieselgel mit Ethylacetat/Petrolether
(1:10) chromatographiert, das resultierende gelbrote 6lige Kristall-
gemisch mit Ether digeriert (Ausb. 904 mg farbloses Produkt,
Schmp. 127.5—129°C), die Mutterlauge eingeengt und der Riick-
stand mit Pentan digeriert (Ausb. 724 mg, Schmp. 129—130°C),
Gesamtausb. 1.628 g (41%) 5-Benzoyl-2-(4-chlorbenzoyl )-1-methyl-
4-(trimethylsilyl )imidazol (24b).

C,1H,,CIN,O,Si (396.9) Ber. C 63.54 H 5.33 N 7.06

Gef. C 63.30 H 538 N 698

Umsetzungen ausgehend von I-( Dimethylsulfamoyl )imidazol (1b)
{zu Schema 5)
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a) 1-( Dimethylsulfamoyl )-4-( trimethylsilyl Jimidazol (11b): Zu der
Lésung von 10.51 g (60.0 mmol) 1b%*?* in 230 ml Dimethoxyme-
than werden nach Lit.¥ bei —18 bis —13°C innerhalb 25 min
84.6 ml (132.0 mmol) einer 1.6 N Butyllithium-Lésung in Hexan
getropft, dann wird rasch auf —5°C erwirmt, 25 min bei dieser
Temp. geriihrt und anschlieBend bei —2°C innerhalb 25 min die
Losung von 17.93 g (165.0 mmol) TMSC in 20 ml Dimethoxyme-
than zugetropft. Nach Erwidrmen auf Raumtemp. innerhalb 1 h
wird 21 h geriihrt, dann das Produktgemisch aus 11b und 1-( Di-
methylsulfamoyl )-2,4-bis(trimethylsilyl Jimidazol (25) (mittels GC
bestimmt) mit Ether verdiinnt und dreimal mit insgesamt 500 ml
Wasser gewaschen. Die vereinigten wiBrigen Phasen werden mit
insgesamt 500 ml Ether ausgeschiittelt, die vereinigten Etherex-
trakte mit Natriumsulfat getrocknet und bei maximal 60°C im Ro-
tationsverdampfer eingeengt. Der braunschwarze Riickstand
(9.64 g) wird tiber Kieselgel mit Fthylacetat/Petrolether (1:1) chro-
matographiert, Ausb. 2.79 g (19%) 11b, Schmp. 96.5°C. — 'H-
NMR (CDCl;): 8 = 7.32 (s, 1 H, 5-H), 8.05 (s, 1H, 2-H).

CsH1N;0O,8Si (247.4)
Ber. C 38.84 H 6.93 N 1699 S 12.96
Gef. C 3896 H 6.81 N 16.74 S 12.95

b) 1-( Dimethylsulfamoyl)-5-(trimethylsilyl )imidazol (4b). Zu
10.51 g (60.0 mmol) 1b, 21.51 g (198.0 mmol) TMSC und 130 ml
Tetrahydrofuran werden bei —70°C innerhalb 3 h 235 ml (163.0
mmol) einer 0.695 N Lithiumdiisopropylamid-Losung in Tetrahy-
drofuran getropft, dann wird 30 min bei —73°C geriihrt, innerhalb
2 h auf Raumtemp. erwdrmt und noch 135 min gerithrt. Das Ge-
misch aus {-( Dimethylsulfamoyl)-2,5-bis( trimethylsilyl Jimidazol
{(3b) und 4b (mittels GC bestimmt) wird mit 100 ml absol. Methanol
versetzt, nach 1 h im Rotationsverdampfer bei maximal 50°C ein-
geengt und der Riickstand mit jeweils 500 ml Ether und Ethylacetat
versetzt. Nach Erhitzen zum Sieden wird von Lithiumchlorid ab-
filtriert, das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt, der Riick-
stand (21.4 g) mit 1 1 Ethylacetat/Hexan (3:1) erwdrmt, vom Un-
16slichen wird abfiltriert und das Filtrat im Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Riickstand (17.77 g) wird mit Ether versetzt, vom
Unloslichen wird abfiltriert, das Filtrat im Rotationsverdampfer
cingeengt und der Riickstand (16.27 g) iiber Kieselgel mit Ethyl-
acetat/Petrolether (1: 2) chromatographiert, Ausb. 12.78 g (85%) 4b,
Schmp. ca. 100°C. — 'H-NMR (CDCl;): § = 7.20 (s, 1 H, 4-H), 8.06
(s, 1H, 2-H).

C:H(,N;0,SSi (247.4)
Ber. C 38.84 H 6.93 N 1699 S 1296
Gef. C 38.70 H 6.79 N 17.05 S 13.25

CsF-katalysierte Umsetzung von 4b mit Benzaldehyd (zu Schema 5)

a) Zu der Suspension von 45.6 mg (0.3 mmol) CsF und 1.17 g
(11.0 mmol) Benzaldehyd in 5 ml Dimethylformamid wird bei 60°C
innerhalb 10 min die Lésung von 2.47 g (10.0 mmol) 4b in 5 ml
Dimethylformamid getropft. Nach 35min. Rihren wird das Ge-
misch auf Raumtemp. abgekiihlt, mit Ether versetzt und abgesaugt.
Das Filtrat wird zunédchst im Rotationsverdampfer, dann bei 0.005
Torr und 60°C eingeengt. Die 6ligen dunkelgelben Kristalle werden
mehrmals mit Ether digeriert, es wird eingeengt, mit 100 ml Hexan/
Ethylacetat/Ether (90:5:5) versetzt, erwdrmt und vom Unléslichen
abfiltriert. Das Filtrat wird auf 40 m] eingeengt und mit 20 ml Hep-
tan versctzt, die gebildeten Kristalle werden abgesaugt (2.325 g,
Schmp. 74.5—76.5°C). Die Mutterlauge wird im Rotationsverdam-
pfer eingeengt und der Riickstand (783 mg) aus Pentan umkristal-
lisiert, Ausb. 383 mg, Schmp. 72-—-75.5°C. Gesamtausb. 2.71 g
(77%)  1-( Dimethylsulfamoyl )-5-[ phenyl(trimethylsiloxy jmethyl |-
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imidazol (17b), — "H-NMR (CDCL): 8 = 7.09 (s, 1H, 4-H), 7.88 (s,
18, 2-H). ¢ H,N,0,SSi (353.5)

Ber. C 50.96 H 6.56 N 11.89 § 9.07
Gef. C51.03 H 6.50 N 11.87 §9.07

b) Zu der Suspension von 45.6 mg (0.3 mmol) CsF und 1.17 g
(11.0 mmol) Benzaldehyd in 5 ml Dimethylformamid wird bei 60°C
innerhalb 10 min die Losung von 2.47 g (10.0 mmol) 4b in 5 ml
Dimethylformamid getropft. Nach 1stdg. Riihren bei 60°C werden
0.36 ml (20.0 mmol) Wasser zugegeben, dann wird 40 h bei 60°C
geriihrt, auf Raumtemp. abgekiihlt, das Gemisch in 30 ml waBrige
Natriumhydrogencarbonat-Losung gegeben und mit insgesamt
200 m] Ethylacetat/Ether (2:1) ausgeschiittelt. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden zweimal mit jeweils 30 ml Wasser ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsverdam-
pfer eingeengt. Der farblose Riickstand wird mit Ethylacetat/Ether
umkristallisiert, Ausb. 2.16 g (77%) -( Dimethylsulfamoyl)-5-(hy-
droxyphenylmethyl jimidazol (17¢), Schmp. 135.5°C. — 'H-NMR
(CDCly): & = 6.73 (s, 1H, 4-H), 8.15 (s, 1H, 2-H).

C,HsN;0,S (281.3)
Ber. C 51.23 H 537 N 1494 S 11.40
Gef. C 51.07 H 5.32 N 1465 S 11.56

5-Benzoylimidazol (26): Zu der L3sung von 703 mg (2.5 mmol)
17¢ in 10 ml Eisessig wird bei Raumtemp. die Losung von 9.82 mg
(3.3 mmol) Na,Cr,0; - 2 H,O gegeben und 2.5 h unter Riickfluf
erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp. wird das Gemisch mit waB-
riger Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH 11 —12 eingestellt,
viermal mit jeweils 150 ml Ether, viermal mit jeweils 50 ml Dichlor-
methan, zweimal mit jeweils 40 ml Ether und einmal mit 20 ml
Methanol extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden
mit 20 ml Wasser gewaschen und im Rotationsverdampfer zur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit Ethylacetat/Ether di-
geriert, die gebildeten Kristalle werden mit Methanol aufge-
schlammt, abfiltriert und mit 50 ml Petrolether/Ethylacetat/Aceton
(2:2:1) versetzt. Der griine Feststoff wird abfiltriert, das Filtrat im
Rotationsverdampfer eingeengt und der farblose kristalline Riick-
stand (200 mg, Schmp. 135—138°C) bei 110—115°C/0.001 Torr
sublimiert, Ausb. 185 mg (43%), Schmp. 140—144°C [Lit.” 142°C
(Aceton/Hexan)]. — 'H-NMR (CDCly): 8 = 7.75 (s, 1H, 4(5}-H),
7.77—8.03 (m, 1H, 2-H + 2H, H,Ph).

Umsetzungen ausgehend von 1-( Dimethylsulfamoyl)pyrazol (27b)
{zu Schema 6)

1-(Dimethylsulfamoyl )pyrazol (27b): Zu der Lésung von 34.04 g
(0.50 mol) Pyrazol (27a) in 570 ml Benzol werden bei Raumtemp.
46.55 g (0.46 mol) Triethylamin gegeben, dann innerhalb 20 min
61.74 g (0.43 mol) Dimethylsulfamoylchlorid?® zugetropft. Nach
Rithren (1 h bei 35°C, 21 h bei 60°C und 22 h unter RiickfluB}) und
Abkiihlen wird Triethylammoniumchlorid (65 g, 95%) abfiltriert,
aus dem Filtrat zundchst im Rotationsverdampfer bei 60°C Benzol
entfernt, dann das Produkt bei 0.001 Torr iiberdestilliert und an-
schlieBend bei 16 Torr destilliert, Ausb. 43.8 g(59%), Sdp. 118.5°C.,
— "H-NMR (CDCLy): 8 = 638 (1, 1H, *J = 1 Hz, 4-H), 7.69 (d,
1H, 3-H), 7.95 (d, 1H, J = 2 Hz, 5-H).

CsHyN;0,S (175.2)
Ber. C 34.28 H 518 N 2398 S 18.30
Gef. C 34.55 H 5.33 N 24.12 S 18.33

Abspaltung der Schutzgruppe in 27b: 1.75 g (10.0 mmol) 27b wer-
den in 250 ml (50.0 mmol) 2 N HCI 21 h unter Rickflu} erhitzt.
Nach Abkiihlen wird das Gemisch mit 100 ml 1 N Natriumcar-
bonat-Losung auf pH 10 eingestellt und finfmal mit insgesamt
200 ml Ether ausgeschiittelt. Die vereinigten Extrakte werden mit
Natriumsulfat getrocknet, der Ether wird im Rotationsverdampfer
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bei 30°C entfernt, Ausb. 430 mg (ca. 62%) Pyrazol (27a) (Reinheit
nach GC = 98%).

1-{ Dimethylsulfamoyl)-5- (trimethylsilyl) pyrazol (28): Zu 526 g
(30.0 mmol) 27b in 100 ml Ether und 20 ml Tetrahydrofuran wer-
den bei —73°C innerhalb 1 h unter Rihren 21.2 ml (33.0 mmol)
1.6 N Butyllithium-Losung in Hexan getropft, und es wird noch
1.5 h bei —73°C gerithrt. Dann wird zu dem Gemisch bei —73°C
innerhalb 75 min die Losung von 3.59 g (33.0 mmol) TMSC in
50 ml Tetrahydrofuran getropft. Nach Erwédrmen auf Raumtemp.
wird abfiltriert, das Filtrat bei 30°C im Rotationsverdampfer ein-
geengt und das zuriickbleibende gelbe Ol (8.12 g) bei 0.001 Torr
iiber eine 18-cm-Spiegelkolonne destilliert, Ausb. 5.79 g (78%), Sdp.
66°C/0.001 Torr. — '"H-NMR (CDCL): 8§ = 6.51(d,J = 2 Hz, 1H,
4-H), 7.71 (d, 1H, 3-H).

CsH,,N;0,881 (247.4)
Ber. C 38.84 H 6.93 N 16.99 S 12.96
Gef. C 3886 H 697 N 16.82 S 12.89

1-( Dimethylsulfamoyl)-5- [ phenyl(trimethylsiloxy )methyl Jpyra-
zol (29a): Zu der Suspension von 0.152 g (1.0 mmol) CsF in 5 ml
Dimethylformamid werden 1.142 g (10.76 mmol) Benzaldehyd ge-
geben, dann wird bei 100°C innerhalb 7 min die Losung von
2.493 g (10.08 mmol) 28 in 5 ml Dimethylformamid zugetropft und
23 min geriihrt. Nach Abkiihlen wird das Gemisch mit 10 ml Ether
versetzt, es wird ablfiltriert, das Filtrat bei 16 Torr und maximal
60°C eingeengt und der rosafarbene Riickstand mehrmals mit Ether
und Pentan aufgeschlimmt. Vom ausgefallenen Feststoff wird ab-
filtriert und das Filtrat iiber eine 10-cm-Spiegelkolonne bei 0.001
Torr destilliert, Ausb. 2.38 g (67%), Sdp. 119—121°C/0.001 Torr.
— 'H-NMR (CDCL): 8 = 6.28 (s, 2H, CHO, 4-H), 7.59 d, J =
2 Hz, 1H, 3-H).

CysHy3N;30,88i (353.5)
Ber. C 50.96 H 6.56 N 11.89 S 9.07
Gef. C 50.87 H 6.60 N 12.27 S 9.36

1-( Dimethylsulfamoyl)-5-(hydroxyphenylmethyl) pyrazol (29b)

a) Die Losung von 0.950 g (2.69 mmol) 29a in 4.8 ml Ethanol
wird mit 286.0 mg (6.2 mmol) Ameisensdure versetzt, 6 h bei Raum-
temp. geriihrt und dann bei 16 Torr und maximal 60°C im Rota-
tionsverdampfer eingeengt. Das zuriickbleibende farblose Ol
(805 mg) wird in Ether aufgenommen und die Losung mit 20 ml
0.5 N Natriumhydrogencarbonat-Ldsung ausgeschiittelt. Die wal-
rige Phase wird mehrmals mit insgesamt 80 ml Ether ausgeschiit-
telt, die vereinigten Extrakte werden mit Magnesiumsulfat getrock-
net und im Rotationsverdamplfer eingeengt. Der Riickstand
(800 mg) wird uber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (1:1)
chromatographiert, Ausb. 573 mg (76%), Schmp. 56 —60°C. — 'H-
NMR (CDClLy): 8 = 6.04 (d, / = 2 Hz, 1H, 4-H), 7.56 d, 1H,
3-H). Ci;HisN;O58 (281.3)

Ber. C 51.23 H 5.37 N 14.94 Si 11.40
Gef. C 51.42 H 534 N 14.76 Si 11.45

b) Bei 80°C werden zu der Suspension von 0.381 g (2.51 mmol)
CsF in 25 ml Dimethylformamid 5.59 g (52.7 mmol) Benzaldehyd
gegeben, dann wird innerhalb 40 min die Lésung von 12.42 g (50.2
mol) 28 in 25 m] Dimethylformamid zugetropft. Nach 45min. Riih-
ren bei 80°C wird 1 ml Wasser, nach weiteren 20 min nochmals
1 ml Wasser zugegeben und noch 15 min geriihrt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemp. wird das Gemisch in 200 ml wiBrige Natriumhy-
drogencarbonat-Losung eingeriihrt und mehrmals mit insgesamt
1.2 1 Ethylacetat/Ether (2:1) ausgeschiittelt. Die vereinigten orga-
nischen Extrakte werden zweimal mit jeweils 100 ml Wasser ge-
waschen und im Rotationsverdampfer bei Raumtemp. zur Trockne
eingeengt. Der Rickstand wird mehrmals mit Ether digeriert und
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die Losung wieder eingeengt, bis Kristallisation erfolgt. Das hell-
gelbe Rohprodukt (14.4 g) wird tber Kieselgel mit Petrolether/
Ethylacetat (5:1) chromatographiert und anschlieBend aus hoch-
siedendem Petrolether mit einem geringen Anteil an Ethylacetat
oder Ether umkristallisiert, Ausb. 11.49 g (81%), Schmp. 63 —64°C,
"H-NMR-spektroskopisch identisch mit der nach a) dargestellten
Verbindung.

5-(Hydroxyphenylmethyl)pyrazol (30a): 7050 mg (2.51 mmol)
29b werden in 10 ml Eisessig gelost und 5 h bei Raumtemp., dann
16 h unter RiickfluB gerithrt. Nach Abkithlen auf Raumtemp. wird
das Gemisch mit wéaBriger Natriumhydrogencarbonat-L3sung auf
pH 9—10 eingestellt, sechsmal mit jeweils 30 ml Ethylacetat und
zweimal mit jeweils 30 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die ver-
einigten organischen Extrakte werden mit 10 ml Wasser gewaschen
und im Rotationsverdampfer eingeengt, Ausb. 336 mg (77%),
Schmp. 95—125°C, nach Sublimation bei 0.001 Torr bis 100°C
243 mg (56%), Schmp. 102—-112°C [Lit.?¥ 114°C (CHCly)], 'H-
NMR-spektroskopisch identisch mit Lit.?.

5-Benzoylpyrazol (30b): Die Losung von 705.5 mg (2.51 mmol)
29b in 7 ml Eisessig wird bei Raumtemp. mit einer Lésung von
745.0 mg (2.50 mmol) Na,Cr,0O; - 2 H,O in 1.5 ml Wasser versetzt
und 1 h unter RiickfluB erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemp.
wird das griine Gemisch in Eis/Wasser eingeriihrt, vorsichtig mit
halbgesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung auf pH 8—9
eingestellt, dreimal mit jeweils 50 ml Ether und zweimal mit jeweils
25 ml Ether und Dichlormethan ausgeschiittelt. Nach Waschen der
vereinigten organischen Extrakte mit 20 ml Wasser wird im Ro-
tationsverdampfer eingeengt, der Riickstand zweimal mit Ether di-
geriert, abfiltriert und der farblose Feststoff (463 mg, Schmp.
84 —-96°C) aus hochsiedendem Petrolether/Ether (2:1) umkristal-
lisiert, Ausb. 298 mg (69%), Schmp. 95-98°C (Lit.?” 95—96°C).

CAS-Registry-Nummern
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1003-50-5 / 8: 133227-91-5 / 9: 133227-92-6 / 10: 4897-21-6 / 11a:
133227-93-7 / 11b: 133228-16-7 / 12a: 133227-94-8 / 12b: 106368-
43-8 / 13a: 133227-98-2 / 13b: 106368-44-9 / 14a: 133227-95-9 /
14b: 133227-96-0 / 14¢: 133227-97-1 / 14d: 133228-13-4 / 15a:
133227-99-3 / 15b: 133228-00-9 / 15¢: 133228-01-0 / 16a: 133228-
02-1/16b: 133228-03-2 / 17a: 24132-86-3 / 17b: 133228-19-0 / 17¢:
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