Organische Katalysatoren.
Die Synthese von Lf1'-Diimidazolen
und die katalytische Aktivitit ihrer Haiminkomplexe

Von WinrriED ScHiTZE und HERMANN SCHUBERT

Mit 4 Abbildungen
Herrn Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiihersicht

Es werden die Synthesen von vier 1,1-Diimidazolen dureh Umsetzung des Grund-
kérpers mit w, »'-Dihalogenkohlenwasserstoffen beschricben. Die Katalase- und Peroxy-
dase-Aktivitit ihrer Komplexverbindungen mit Himin wurde gemnessen. Die gefundenen
Aktivitatswerte Gibersteigen die der bisher untersuchten Imidazol-Parahimatine.

Der Weg fiir den Zweck einer ,systematischen Aktivierung?!) von
Parahiamatinen als Katalase- und Peroxydasemodelle durch Substi-
tution an den Imidazolen, die diese Komplexe aufbauen, ist klar vor-
gezeichnet. Es scheint nur erfolgversprechend, nach der an anderen
Modellsubstanzen bewihrten Weise am Imidazol allein in der 1-Steliung
,.weiter zu bauen“. Die dafiir geeignet erscheinenden Substituenten
stehen dann weit entfernt vom tert. Stickstoff, dem komplexaktiven
Zentrum der Imidazole. Eine Beeintrachtigung fiir die Ausbildung der
Haminkomplexe durch Sperrigkeitseffekte, wie sie bei Besetzung der
2-, 2,4 (b),- und 4,5-Stellung am Imidazolring nachgewiesen wurden?),
ist damit ausgeschlossen.

Nach der Priifung des Aktivititsverhaltens der Parahdmatine aus
Imidazolen mit verschiedenen Arylresten in der 1-Stellung?®) sollten
nun Derivate herangezogen werden, die als neuen Substituenten den
Imidazolrest in dieser Ringstellung tragen. Fir die Struktur der
beide Heteroeyclen dann verbindenden Briickenglieder besteht eine
recht grofle Variationsbreite. Zur Untersuchung von Parahidmatinen

1) W. LANGENBECK u. Mitarh., Angew. Chemic 44, 421 (1931): Liebigs Ann. Chem,
485, 53 (1931)

2y W. LANGENBECK u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 585, 68 (1954).

#) Diplomarbeit W. HorRINGKLEE, Halle 1954,
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aus Diimidazolen fillt die Auswahl nicht nur aus sterischen Griinden
auf Verbindungen vom Typ der 1,1’-Verkniipfung. Nach dem vorlie-
genden Material zeigen in der Regel Diimidazole mit unbesetzter 1-Stel-
lung solche extremen Loslichkeitsverhéltnisse, daf3 sie von vornherein
aus dem Kreis der Untersuchung auszuschlieflen sind.

Wir berichten zundchst itber Synthese und katalytische Aktivitit
der Parahimatine einiger Diimidazole in der Anwendung einer kon-
ventionellen Mefitechnik. Auf die vorliegenden besonderen Bedin-
gungen der Partnerschaft des bifunktionellen Komplexbildners (Hédmin)
mit dem bifunktionellen Liganden (Diimidazol) und die sich daraus er-
gebenden Folgerungen soll spiter gesondert eingegangen werden.

Synthesen

Die Umsetzung des Grundkorpers mit o, o'-Dihalogenkohlenwasser-
stoffen bietet sich als modifiziertes Alkylierungsverfahren zur Dar-
stellung der 1,1’-Diimidazole als der einfachste Weg an:
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Als Nachteil zeigt sich sofort der komplexe Reaktionsablauf, wie er
von #hnlichen Umsetzungen anderer Heterocyclen bekannt ist%)%).
Dibromderivate setzen sich ohne Losungsmittel nach vorsichtigem Er-
wiarmen auBerordentlich heftig um. Der erste Schritt der Alkylierung
fithrt zu den sehr reaktionsfahigen Halogenalkyl-imidazolen®), iiber die
dann die Quaternisierung ablduft. Diese 148t sich in ertraglichen Gren-
zen halten durch das Verhiltnis der beiden Reaktionskomponenten
(Imidazol: Dihalogenverbindung = 4:1) und durch die Ermittlung des
fir die Alkylierung giinstigsten Temperaturbereiches. Fir die Um-
setzung mit Dibromverbindungen kommt man mit 40—50° noch zu
,tragbaren‘* Reaktionszeiten. Das triigere Methylenchlorid zeigt
<<150° keine merkliche Reaktion.

4 1. v. Braun u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 4347 (1906).
5} 1. v. BRAUN u. Mitarb., Ber. dtsch. ¢chem. Ges. 50, 1639 (1917).
¢) Vgl. I. v. BRAUN u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 2156 (1908).

21*



308 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 8. 1959

Eine Alkylierung nach H. STETTER?), die sich in der Benztriazolreihe
sehr gut bewihrte, tiber die Na-Salze der Base in einem héheren abs.
Alkohol liel sich nur mit 1,4-Dibrombutan durchfithren, sie versagte
vollig mit dem entsprechenden Athanderivat und mit Methylenchlorid.
Fir den Einbau der p-Xylylenbriicke waren Temperaturen >100°
notwendig.

Die Verwendung der Imidazol-Silbersalze — wobei der notwendige
Lichtschutz des-Reaktionsgutes fiir die lingere Umsatzzeit recht un-
bequem ist — erwies sich fiir unsere Zwecke ungeeignet.

Eigenschaften

Diimidazolylmethan und -idthan sind in kaltem Wasser gut 16slich.
Sie kénnen aus unpolaren Losungsmitteln (Benzol, Petrolather) umkri-
stallisiert werden. Die beste Reinigung fiir kleinere Mengen ist die
Vakuumsublimation. Hierbei fallen beide Verbindungen als mikro-
kristalline weiBle Pulver an. Mit wachsender Linge des Briickengliedes
{Butylen und Xylylen) sinkt die Wasserloslichkeit sehr schnell. Beide
Basen kristallisieren aus Wasser in cm-langen Nadeln als Dihydrate.
Sie halten ihr Kristallwasser auBerordentlich fest gebunden. Beim
im0 B‘utylend.erivat 'gelang _es uns

#y0, bisher nicht, dieses Diimidazol
T in einer bestindigen wasserfreien

Form mit befriedigenden Ana-
lysenwerten zu erhalten. Alle vier
Substanzen lassen sich durch ihre
Dipikrate sehr gut charakteri-
of5t sieren.

i

Katalaseaktivitiit

ImMeBbereich von py 2,7—8,0
wurden an 10—12 verschiedenen
Punkten Aktivititsbestimmungen
7 vorgenommen. Beim Zusammen-

geben der Parahamatinlosung

025y ol (6,5 molarer Uberschu der Di-
/'\\\, /iidaza/ imidazole) mit der Substratlosung
Hiimin tritt augenblicklich eine kraftige

Katalasereaktion ein, so da} eine

J 40 0 6 ,,Titration zur Zeit 0° durch ein
—— By Wer

950t

N &

000

Abb. 1. Katalaseaktivitit der Diimidazol- ?) H. StETTER, Ber. dtsch. chem.
Parahidmatine nach 3 Minuten Ges. 86, 72 (1953).
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Bestimmungsverfahren nach W. LaneenBECK und K. OrHLERS) zU er-
setzen ist. Aus dem Diagramm ist das ausgepriagte Aktivititsmaximum
gut ersichtlich. Das aktivste Parahimatin aus der Base X hat in den
ersten Minuten die 5,5fache Leistung wie der Komplex aus dem Grund-
korper. Das Abklingen der katalytischen Umsetzung ist aber auch
bei der aktivsten Verbindung am stiarksten. Durch die Parahdmatin-
bildung der Diimidazole wird die Aktivitit, die dem Hamin selbst zu-
kommt, im besten Falle auf das 16,5fache gesteigert.

Die zersetzte Menge H,O, ist bekanntlich der Zeit der Katalysator-
einwirkung nicht direkt proportional. Wahrend die Zeit-Umsatzkurven
fur das Hamin von der 3. bis 60. Minute und auch fiir das Imidazol-
parahdmatin fast linear verlaufen, zeigen die aktiveren Komplexe der
Diimidazole gegeniiber der anfinglichen Reaktionsgeschwindigkeit eine
betrachtliche Verringerung gegen Ende der max. 1 Stunde betragenden
Einwirkungszeiten.

mi n/10 Py 27 mi /10 Py 495
Halp
200

100

3 5 30 60 T3 55 30 60
——Z6it ( Min) — = Zeit (Min)

Abb. 2. Zeit-Umsatzkurven der Diimidazol-Parahimatine

Peroxydaseaktivitiit

Die Bestimmung der Peroxydasewirkung der Diimidazolparahdmatine
erfolgte nach der Pyrogallol-Methode. Im Bereich von py 3,4—5,2
wurde an fiinf verschiedenen Punkten gemessen. Die angegebenen Werte
sind korrigiert. Die optimalen Wirkungsbereiche sind hier im gleichen
Sinne verschoben wie im Falle der Katalasewirkung: Das Parahdmatin
der Base II ist Triger der stiarksten Aktivitit. Der Wert betrigt das

8) Diplomarbeit K. QOesrER, Halle 1956.
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2 8fache des Grundkorpers und entspricht dem des 1-(f-Naphthyl-
sulfonsidure)-imidazolparahdmatins3).

Wegen der geringen Léslichkeit der Basen IV und X in Wasser
wurde mit Katalysatorlosungen von recht geringer Konzentration ge-
arbeitet. Demzufolge wird auch die Parahdmatinbildung, die eine
typische  Gleichgewichtsreaktion

S o darstellt, sehr verzdgert werden.
§. Wir haben iiber Wochen hin die
a Aktivitiatswerte dieser Katalysator-
i stammlosungen verfolgt. Es waren
& o4 weder  Aktivititsverluste  noch
I 0"-
$
g >
2 /
o Sy
At
L]
Q2 . -
a2 L - 40 50
40 50 —— Py-Wert
—— Gy Wert Abb. 4, Peroxydaseaktivitit des
Abb. 3. Peroxydaseaktivitit der Diimid- Parahdmating der BaseI. A

azol-Parahématine nach 14 Tagen; B nach 24 Tagen

Ausflockprozesse als die sichtbaren Zeichen des ,,Alterns* zu beobachten.
Fiir das Auftreten der optimalen Wirkung erst nach der langen Zeit von
3--4 Wochen ist eine Krklirung ,,aus der KEinstellung des Gleich-
gewichtes* wohl nur bedingt zu geben.

An Hand unseres Versuchsmaterials wire eine Aussage iiber die
Beziehung Konstitution—katalytische Aktivitit der Diimidazole in
ihren Parabimatinen verfriiht. Die Lage der Aktivititsmaxima im
schwachsauren Gebiet entspricht der Vorstellung, daB eine partielle
Dissoziation zu einem Komplex mit nur einer Basenmolekel fithrt, in
dem das katalytische Zentrum dann ,freigelegt* ist. Das Parahimatin
der Base I ist in beiden Fillen die leistungsschwichste Verbindung,
das aus dem Diimidazol II aber in jedem Falle gleich gut wirksam. Bei
einem exakten Vergleich mit den Aktivititen des Grundkorpers miiBten
alle Werte der Diimidazole, da sie ja bifunktionell sind, halbiert werden.
Gegen ein solches Vergleichsverfahren sprechen jedoch die mit T er-
haltenen Aktivitatswerte.
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Begchreibung der Versuche?)
Di-|imidazolyl-(1)]-methan
In einer dickwandigen Ampulle werden 3,4 g (0,05 Mol) sorgfiitig getrocknetes und
fein pulverisiertes Imidazol mit 0,8 ml (0,0125 Mol) Methylenchlorid 12 Stunden auf
150—170° erhitzt. Nach dem Offnen wird das schwach erwiarmte Reaktionsprodukt mit
wenig warmem Wasser herausgespiilt und mit 3 g pulverisierter Soda behandelt. Nach
beendeter CO,-Entwicklung wird iiber P,0; getrocknet. Nach dem Pulverisieren wird im
Olpumpenvakunm sublimiert. Bei einer Badtemperatur von 80-—-110° sublimiert iiber-
schiissiges Imidazol, bei 170—180° folgt das Diimidazol. Reinigung durch wiederholte
Vakuumsublimation oder iiber das Dipikrat. Aus 1,3 g Rohbase wurden 0,4 g (21,69,
d. Th.) reinc Verbindung vom Schmp. 171—172° erhalten.
C,H N, (148,17)
gef. C€56,80 H 5,68 N 38,26
ber. C 56,74 H 5,44 N 37,82,

Das Dipikrat kristallisiert aus Wasser in gelben Nadeln vom Sehmp. 227—228°,

C,H N, - 2 CH,0,N, (606,38)
gef. € 37,62 H 2,25 N 23,14
ber. C 37,63 H 233 N 23,10.

1,2-Di-[imidazolyl-(1)]-dthan

Eine innige Mischung von 3,4 g (0,05 Mol) Imidazol und 1,08 ml (0,0125 Mol) 1,2-Di-
brométhan werden in einem kleinen verschlossenen Kolben 20 Stunden auf 50° erwiarme,
Der Inhalt ist danach vollig durchgeschmolzen. Nach weiteren 30 Stunden ist die Schmelze
zahfltissig und milchig triibe. Aufarbeitung und Reinigung wie vorstehend. Aus 1—1,b¢g
Rohbase werden 0,3—0,6 g (15—309, d. Th.) reine Verbindung erhalten. Weilles Pulver
vom Schmp. 156,5—157,5°.

€ HpoN, (162,18)

gef, C 59,13 H 6,38 N 34,80
ber. C 59,24 H 6,22 N 34,54,

Das Dipikrat kristallisiert aus 75proz. Athanol in gelben Blittchen vom Sehmp. 264—265°,

(sHyoN, - 2 CgH,O,N; (620,41)
gef. C 38,40 H 2,85 N 22,96
ber. € 38,72 H 2,60 N 22,58,

1,4-Di-[imidazolyl-(1)]-butan

3,4 g (0,05 Mol} Imidazol werden mit 1,1 g Na (0,048 Mol) in 25 ml abs. Butanol ge-
16st. Bei 60—70° werden unter Umschiitteln 3 ml (0,025 Mol) 1,4-Dibrombutan zugegeben.
Es wird vorsichtig weiter erwirmt bis unter Aufsieden die Reaktion einsetzt, Danach
wird noch 1 Stunde im schwachen Riickfluf gehalten. Nach dem Abkiihlen wird vom
ausgeschiedenen NaBr abfiltriert, und der Riickstand mit warmem Butanol nachgewaschen.
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird im Olpumpenvakuum fraktioniert. Die
Rohbase geht bei 220—225°/3 mm Hg als farbloses Ol iiber, das schnell erstarrt. Ausbeute:

?) Alle Schmp. korr.
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2,3 g (489, d. Th.). Aus Wasscr kristallisiert in schénen Nadeln ein Dihydrat vom Schmp.
H8—75°.

CHy,N, - 2 H,0 (226,28)
gef. € 52,80 H 7,74 N 24,98
ber. C 53,08 H 8,02 N 24,76,

Das Dipikrat kristallisiert aus Wasser in gelben Bliattchen vom Schmp. 232—-234°,

CaoHieN, - 2 CH,O,N, (648,46)
gef. C 40,72 H 3,26 N 21,78
ber. C 40,75 H 3,11 N 21,60,

1,1’-p-Xylylendiimidazol

In ciner Ampulle werden 1,7 g (0,025 Mol) Imidazol und 1,08 g (0,00625 Mol) p-Xylylen-
dichlorid 1 Stunde auf 150—160° erhitzt. Das gelbbraune Harz wird mit wenig warmen
Wasser herausgespiilt. Dann wird tropfenweise verd. NaOH zugesetzt bis sich ein (I
abscheidet. Nach dem Abtrennen und Versetzen mit dem gleichen Volumen Wasser
erstarrt es zu einem flockigen Niederschlag. Nach dem Abfiltrieren, Waschen und Trock-
nen erhilt raan 0,4—0,6 g (20—449, d. Th.) Rohbase. Aus Benzol kristallisiert die wasser-
freie Verbindung vom Schmp. 131--132°, aus Wasser in Nadeln ein Dihydrat vom Schmp.
65—75°.

CHy N, (238,28)

gef. C 70,40 H 5,62 N 22,95
ber. C 70,56 H 5,82 N 238,52.

Das Dipikrat kristallisiert aus verd. Athanol in gelben Nadeln vom Sehmp. 272—273°

C Hy,N, - 2 C.H,0,N, (696,50)
gef. C 45.15 H 3,09 N 20,02
ber. C 44,83 H 2,89 N 20,11.

Katalytische Messungen

Substratlésung: n/10 H,0,-Lésung, dreimalige tégliche Kontrolle durch Titration
mit Kaliumpermanganatlosung.

Katalaseaktivitdt. Parahdmatinstamml6sung: 12,5 mg umbkristalllisiertes Himin
werden mit 25 ml m/20 Na,HPO,-Lésung in einem 50-ml-MeBkolben 30 Minuten unter
haufigem Umschwenken auf einem Wasserbad erwirmt. Die Himinlésung wird abge-
kiihlt und mit 1,25 - 104 Mol Base versetzt (I = 18,5 mg, IT = 20,256 mg, III 28,25 mg
(Dihydrat), X 29,75 (Dihydrat)). Nach dem Auffilllen auf 50 ml ist die Konzentration
dicser Losung cygmin = 3,8 - 1074 m, epyymiquor = 2,5 « 103 m.

In e¢inem 100-ml-MeBkolben werden 20 ml m/10 H,0,-Lisung und 20 ml m/5 Puffer-
16sung gegeben. Dann wird mit CQ,-freiem dest. Wasser auf 90 ml aufgefiillt. Der Kolben
wird 1 Stunde in Eis gekiihlt. Danach werden 2 ml vorgekithlte Stammldsung zugegeben,
mit CO,-freiem, gekiihltem dest. Wasser auf 100 ml aufgefiillt und schnell geschiittelt.
Probenentnahmen je 20 mlnach 3, 15, 30 und 60 Minuten. Der Rest wird zur py-Messung
verwendet. Jede Probe wird in 10 ml 10proz. H,S0, gegeben und sofort mit n/10 KMnO,-
Losung titriert.

Pufferlésungen: py 2,7 n Essigsdurce; py 3—5,0 m/5 Essigsiure-Na-Acetat; py 6—8
m/5 Phosphatpuffer nach SORENSEN.
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Peroxydaseaktivitit. Parahdmatinstammlésung: 12,5 mg Himin werden wie vor-
stchend geldst und auf 50 ml aufgefilllt. Davon werden 10 ml in einen 50-ml-MeBkolben
gegeben, mit 1,25 . 10-* Mol Base versetzt und auf 50 ml aufgefiillt; Konzentrationen
dieser Losung cpgmin = 0,76 - 104 m; cepymidazer = 2,5 - 1073 m.

In einem 100-ml-Mefkolben werden 4 ml n/10 H,0,-Lésung und 20 ml Pufferlésung
gegeben. Mit CO,-freiem dest. Wasser wird auf 100 ml aufgefiillt, dann 1 Stunde in Eis
gekiihit. Wihrend dieser Zeit werden 0,25 g sublimiertes Pyrogallol in einen 200-ml-
ErLENMEYER-Kolben eingewogen und gekiihit. Das Pyrogallol wird mit dem Inhalt des
MeBkolbens iibergossen und durch Umschiitteln in Lésung gebracht. Es werden unter
gutem Durchmischen 2 ml Stammlésung zugegeben, dann 15 Minuten in Eis gestellt.
Die jetzt gelbe Mischung wird in 20 ml 10proz. H,8O, gegossen und sofort viermal mit je
30 ml peroxydfreiem Ather ausgeschiittelt. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat
wird der Ather in einem 200-ml-MeBkolben dekantiert, das Trockenmittel griindlich nach-
gespilt und auf 200 ml aufgefiillt. Unter Verwendung von Blaufiltern wird kolorime-
triert. Einstellung der py-Werte nur mit Acetatpuffern.

Halle, Institut fir organische Chemie der Martin-Luther-Universitdt.

Bei der Redaktion eingegangen am 23. Februar 1959.



