
Eine einfache Synthese von ~lmidazolyl-(f)]-ketonen 

Von HERMANN SCHUBERT 

Herrrt Professor Dr. W. Langenbeck zum 60. Geburtstnge gewidmet 

Inhaltsiibersicht 
Alicycliscllc und aroniatischr Krtole odcr Ketolacctatc cyclisirrrn in alkoliolisch- 

aiii itioniakalischer Cu-I I-acetatlosung zu den entsprechenden [ IntidazolyI-(2)]-ltetonen. Die 
Bilduiig der Oxypyrazinv wird dabei writgrhend znriickgedrangt. Ihre Abtrrnnung von 
den als Cu-I-Sa1zc.n ausfallenden K&oncsri gelingt srhr glatt. Die Vorteilr dcs Vrrfalirrrts 
gegenu1)er andrrcw I~~i idazolylketoi isy~i t l i~~s~~n wrrdrn disltuticlrt. 

Arylglyoxale kondensieren bci dor Behandlung rnit NH, in der Wlrmc. 
glatt zu substituierten [ Imidazolyl-( 2)]-kctonen nncl diesen isomeren Oxy- 
pyrazinen. Am Beispiel des Phenylglyoxals ist diese Reaktion vori 
J. J. GALLAGHER u. Mitarb. l)  1949 eingehend untersucht worden. Aus- 
gehend vom Phenylalanin lionnten sie das 2-0xy-3,5-diphenylpyrazin 
synthetisieren, dcs weitercn gelang ihnen erstmalig die Charakterisierung 
der Carbonylgruppe des Imidazolylketons. 

Als Nachteil dieser recht einfachen Umsetzung erscheint einmal die 
notwcndige Trcnnung der Reaktionsproduktc - sie gestaltet sich rnit 
wachsender Substituentengrofle schwieriger - und zurn anderen das 
Versagen, die Reaktion mit befriedigenden Ausbeuten auf die alipha- 
tische Reihe zu  ubertragen. 

1952 fanden J. H. BOYEH und D. ST HAW^). daB die thermische Zer- 
setzung von Phenacylazidcn Imidazolylketoiie in der obigen Reaktion 
vergleichbareri Ausbeuten liefert . Bei einer verhiiltnismaI3ig einfachcn 
Bereitung der Ausgangslnaterialien bleibt auch dieser Methode eine uni- 
versellere Anwendung versagt, denn auch sie scheitert bei der Verwen- 
dung entsprechender aliphatischer Derivate. 

Unter dcn Reaktionsbedingurlgen, unter denen eine Imidazolsynthese 
nach R. WEIDENHAGEN gelingt. mu0 von vornhercin mit einem sehr 

I )  J. J .  GALLAGHER u. Mitarb., J. chcnl. Soc. Tmidoii 1949, 910; dort aucli c in1 

2) J. H. BOYEK 1 1 .  TI. Q T R ~ U ,  J .  Amcr. cllrm. S O C .  74, 4.506 (19.52). 
lir Uesprrchong altcrer Litrmtnrangaben. 
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komplexen Reaktionsverlauf gerechnet werden : 

1 11t  

Der Entdecker dieses schonen Weges in die Imidazolreihc, dessen 
Brauchbarkeit besonders bei der Darstellung von 2,4(5)-disubstituierten 
Imidazolen zum Ausdruck kommt, hat diesen moglichen Ablauf und 
seine Leitung zur Bildung von I als dem Hauptprodukt der Umsetzung 
bei der Ankundigung bereits ausfuhrlich diskutiert 3) .  

Wir fanden in der Darstellung des 2-Cyclohexyl-4(5)-phenylimid- 
azols4) ein gutes Beispiel, in welchem MaBe der Syntheseablauf von der 
Reaktionsbereitschaf t der beiden RingschluBkomponenten abhangt . Der 
Cyclohexylaldehyd erwies sich als ein fur ringschluBtrage Aldehyde 
typischer Vertreter : 

In einigen Ansatzen schied sich gegen Ende der riormalen Reaktions- 
zeit ein ziegelrotes Cu-Salz ab, dessen H,S-Zerlegung eine gut kristalli- 
sierende Base ergab, die sich in allen Eigenschaften mit dem 2-Benzoyl- 
4(5)-phenylimidazol identisch erwies. 

Nach der PINNERschen Imidaz~lsynthese~) aus Arylglyoxalen, konz. 
NH, und Formalin uriter sorgfaltiger Kuhlung entstehen, wie wir in 
zahlreichen Fallen fanden, - 5 % an Imidazolylketonen und Oxypyr- 
azinen, die wegen ihrer Schwerloslichkeit und ihrer intensiven Gelb- 
farbung leicht zii isolieren sind G). 

3) R. WEIDENHAGEN, Angcw. Chem. 48, 596 (1935). 
4 )  H. SCHUBERT, J. pralit. Chem. [4] 3, 146 (1956). 
5)  A. PINNER, Ber. dtsch. chcm. Ges. 35, 4135 (1902). 
'j) Vgl. C. MUSANTE u. V. PARRINI, Gazz. chim. Ital. NO, 868 (1950). 
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Es war nun ein sehr naheliegender SchluB, die Umsetzung geeigneter 
Verbindungen nach der Methode von WEIDENHAGEN ohne Aldehyd- 
komponente zum Zwecke einer Imidazolylketonsynthese zu versuchen. 
Die Cyclisierung der aromatischen wie auch der alicyclischen Ketole 
oder Ketolacetate erfolgt glatt in befriedigenden Ausbeuten : 

I 
R 

Bei der Aufarbeitung des H,S-Filtrates aus der Umsetzung von 
Benzoylcarbinol wurden unter den leichtloslichen Anteilen 10-15 yo 
4(5)-Phenylimidazol neben - 10% an Harzen isoliert. Die Bildung des 
monosubstituierten Imidazols ist durch Ammonolyse des Phenylglyoxals 
zu verstehen, die wie im Falle des Diacetyls in so bedeutendem MaQe 
erfolgen kann, daB sich daraus eine brauchbare Darstellung des Tri- 
methylimidazols ergibt ’). 

Fur die Anwendung unserer Methode zur Darstellung aromatischer 
[ Imidazolyl-( 2)]-ketone an Stelle der Warmebehandlung entsprechender 
Glyoxale mit NH, ergeben sich gewisse Vorteile. Wir erhalten als Haupt- 
produkt das Keton, das sich als ein in organischen Solventien praktisch 
unlosliches Cu-Salz abscheidet, von dem sich die geringen Anteile des als 
freie Base vorliegenden Oxypyrazins durch Extrahieren mit Alkohol- 
Dioxan schnell entfernen lassen. Zur Synthese alicyclischer Pmidazolyl- 
ketone sind keine das Cu-Salz begleitende Pyrazinderivate zu erwarten, 
weil NH, mit den intermediar entstehenden Ketoaldehyden nicht zu 
Verbindungen dieses Typs fuhrt. Hier gestalten sich Reinigung und 
Aufarbeitung besonders einfach. 

Wir priifen z. Z. die Verwendung fur die Darstellung aliphatischer 
Imidazolylketone . 

Die alicyclischen Derivate sind wie die aromatischen Imidazolyl- 
ketone gut kristallisierende Verbindungen. Im Gegensatz zu diesen, bei 
denen sich der SubstituenteneinfluB auf die Farbe deutlich zeigt (Phenyl : 
blafigelb, Diphenylyl: tief gelb), sind sie farblos. Die Farbung der CU- 
Salze lafit einen ahnlichen strukturellen EinfluB erkennen. Cyclohexyl- 
und Dicyclohexylyl-derivate geben gelbe bis ockergelbe Niederschlage, 

7 )  v. PECHMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1415 (1888). 
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bei arornatischen Resten verstiirkt sich der Farbton beim Plienyl vori 
rotbraun nach rotviolett fur den Diphenylylrest. 

Die Imidazolylketone, die u. W. iiur wenig untersucht sind, erschei- 
nen recht interessant wegcri der raumlichen Nahe von NH-Gruppe und 
Carbonylfuiiktion. Wir untersuchan gegenwiirtig die sich daraus erge- 
benden spektralm Effekte, den EinfluB auf den Assoziationsgrad und 
gewisse RingscliluBrca ktionen. 

lirsehrcibuiig drr Yrrsuehr*) 
2 ~ Bv II h o j  1 - 4 ( 3 )  ~ 11 hc>n y l i i n  id a zo 1 

i4,(i g (0,1 JIoI) B(~nzoy1carl)inol w(~rd(~i i  in 400 nil bI(.tliaiiol init 45 g ('u-11-acctat 
urid 400 nil konz. NH, 1 Stuiide aiif dr~ni  Wassc.rbad erhitzt. Die Hauptinengcb dcs Nicdw- 
schlages hat sich narh 15 Minutm ahgrschieden. Er wird h r i R  abgcsaugt. Das liraftig 
ziegelrotr Cu-Salz wird niit 150 nil Uioxan-Atliaiiol (1 : 1) 0,5 Stunden iin RuckfluB 
hehandelt. wirct 1i~iD abgesaugt. Man rrhslt 14 g Cu-Salz, tlrssm Farbc sich nach gel\) 
aufgehellt hat. Es wird in  200 i r i l  60liroz. Athanol uiit H,S zcdegt. Aus c h i  Filtrat 
hristallisirrrn nach Stcsliril iiri Kuhlschrank 4 g (32% d. Th.) gc-llie Tafcln voni Schnip, 
193-198'. Narli zwciinaligerti Uiukriatallisirrcii aus vrrd. Dioxan tht A-Kohl(- faht 
farlilosc Schuppvii vom Schrtip. %1)4-205' (SLlirr ip .  tlrr Lit. 191 - 198'')). 

C'16H,zOXz (248.28) gvf.: (' 77 ,W H 4,89 Pi 11,4Y 

f'ikrat aus AttiilrioI I u t g i b  gdk)c. Nad(%~ii rnni Schrnp. 153-1 54'9). 
Styplinat als Hydrat aus Athanol blaI;gc4bc* Natlrln rorn Schnip. 110-l14°; H,O-frci 

h r . :  (' i i .3  H 4,83 K 11,26. 

voin Schmp. 201--200?". 
C,,HIz0?\T,~ C,H,O,N,. H,O (31 1.4) g('f. ?i 13,82 h r .  N 13,68. 
&4-Dinitroph~nylhydrazoii ails Diosan klcinr rote Nadeln voni Ychnip. 272L-47.5' 

(Schinp. dw Lit. 265'')). 

2 - (p - Phc ti yl bv t i  zo yl)  - I ( 3 )  - 1) - d i IJ h e n  y 11 1 i iiii tl a z ol 

~~-Diphc~riglyl~1joxal: Aus I)-Ptit~nylacrtophriioii rriit Se02G) in Uioxari odrr ails 
p-P(neny1phenacylbrorriid ubcr das Pyritli niunisalz uiicl saurc Hydrolyst. d w  Nitronsio) : 
aus wrnig h t i ano l  kleine Tafcdti voin Schinp. 84-88" (ah Alkoholat). 

a) 12,7 g (0,0.> Mol) p-Ptic~nyll~crtzoylcarhinolacctat wcrdrn in 80 nil MIetkiaiiol init 
'28 g ('u-II-acc%at und 240 nil Itonz. NH, 1 Stundc auf tlcm Wasserbad vrhitzt. I)itl 
Abscheidung einvs rotviolettrii Nirderschlages rrfolgt sPhr schnrll. Reinigung ctes ( " u -  
Salzes wie vorsteh~~ritl. Auslwutc 14,8 g. dlan zerlcgt in 300 ml 60proz. A4thanol rnit HAS 
Nach dcm Abkdhlrri ist  aus tlrm Filtmt 1 g eines rrdbraunrn Pulvers abgcschicdrn, (la. 
verworfeii wurdc. 1)r.r CuS-Nictlrrschlag w i d  rriit 300 1111 Diinetliylforniamitl ausgrkocht 
Aus deni rotcn Filtrat kristallisirren 5,F g (-56% d. Th.) hellgrlbr Kristallr, dir aus Dim(,- 
thylforrnatriid-Dioxan ( I  : 1) iiochirials uinkristallisirrt h i  304-305" schmrlzcn (Srhmp. 
dw Lit. 255" und 304-305°')6)). 
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b) 8 g p-Diphenylylglyoxal-alkoholat werden in der Warme in 200 ml k h a n o l  gelost, 
mit 20 ml konz. NH, versetzt und 1 Stunde unter Riihren auf dem Wasserbad erwarmt. 
Es wird noch warm abgesaugt. Man erhalt 7,2 g eines mikrokristallinen gelben Nieder- 
sclilages. Durch fraktionierte Kristallisation aus Dimethylformamid-Dioxan werden 
daraus zwei Komponenten erhalten: 

I. 4-4,5 g (60% des Rohproduktes) gelbe Kristalle vom Schmp. 302-305"; 
11. 1,5 g tiefgelbe Kristalle vom Schmp. 345" (u. Zers., bei 300" Umlagerung in prach- 

Misch-Schmelzpunkt von I mit dem Keton nach a) ohne Depression. 

C,,H,,ON, (400,45) gef.: C 82,92 H 5,21 N 7,l 

2,4-Dinitrophenylhydrazon aus Eisessig kleine rote Nadeln vom Schmp. 330-334" 

CaH,404N6 (580959) gef.: N 14,68 ber.: N 14,48. 

tige goldgelbe Platten). I1 ist nur in sehr vie1 heiBem Dimethylformamid loslich. 

ber.: C 83,9 H 5,O N 6,99. 

(u. Zers.). 

2 - H e x a  h y d r  o b en z o y 1 - 4 (5) - c y clo he  x y l i  mi  d a z 01 

Cyclohexyl-acetoxymethyl-keton: Aus Hexahydrobenzoylchlorid iiber das Diazo- 
keton und dessen Umsetzung mit Eisessig; aus PAe (40-60') schone farblose Nadeln vom 
Schmp. 41-42", Ausbeute 50-60% d. Th. 

CIOHI~O, (184,24) gef.: C 65,76 H 8,38 
ber.: C 65,2 H 8,68. 

18,5 g (0,1 Mol) vom vorst. Ketolacetat werden in 500 ml Methanol mit 45 g Cu-II- 
acetat und 500 ml konz. NH, erhitzt. Innerhalb 15 Minuten werden 3 g NaOH (gelost in 
5 rnl H,O) zugetropft. Nach einer Stunde haben sich 9,7 g Cu-Salz (59,5% d. Th.) von 
ockergelber Farbe abgeschieden. Reinigung durch griindliches Auskochen mit khanol .  
Zerlegnng mit H,S in 300 ml 60proz. khanol .  Beim Aufbewahren im Kiihlschrank 
kristallisieren 3,2 g gelbliche verwachsene Klotzchen vom Schmp. 140- 143". Nach zwei- 
maligem Umkristallisieren aus verd. Dioxan mit A-Kohle farblose kraftige Tafeln vom 
Schmp. 146-147'. 

C1,H2,0N, (260,37) gef.: C 74,O H 9,44 N 10,62 
ber.: C 73,7 H 9,21 N 10,76. 

Das Pikrat kristallisiert aus sehr wenig Athano1 langsam in kleinen PIatten voin 

C,,H=ON, . C6H,0,N, (489,42) gef.: N 14,33 ber.: N 14,32. 
Hydrochlorid aus verd. HCI in schillernden Schuppen mit unscharfem Schmp. -220'. 
C,,Hz40N, + HCl (296,83) gef.: N 9,54 ber.: N 9,44. 
2,4-Dinitrophenylhydrazon aus Athano1 gelbe Nadeln vom Schmp. 296-297'. 
C,,H,,O4N, (44095) gef.: N 18,96 ber.: N 19,l. 

Schmp. 156-158". 

2 - (p - C y c 1 o he x y 1 he  xa h y d r  o ben z o y 1) - 4 (5) - p - d i  c y cl o he  x y 1 y 1 i m id a z o I 

(p-Dicyclohexyly1)-acetoxymethyl-keton : 

Aus dem Saurcchlorid iiber das Diazoketon und dessen Umsetzung in  Eisessig; Roh- 
produkt gelbe Schuppen vom Schmp. 60-80", nach dreimaligem Umkristallisieren aus 
Bthanol farblose Nadeln vom Schmp. 81-82" (reine trans-Form). 

J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 8. 23 



338 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 8. 1959 

CiJ&O, (266,371 gef.: C 72,16 H 9,78 
ber.: C 72,14 H 9,84. 

1,s g vorst. Ketolacrtat werdrn in 100 ml Methanol mit 2,s g Cu-II-acetat und 30 ml 
konz. NH, erhitzt. Bei eingctretenern Ruckflulj werden drei Tropfen verd. NaOH zuge- 
geben. Nach 1 Stunde hat sich 1 g sandfarbenes Cu-Salz abgeschieden. Reinigung durch 
Auskochen rnit heiljem Athanol. Mit H,S wird mit 50 ml 6Oproz. Athano1 zerlegt. Nach 
dem Abkiihlen wird filtriert und das Filtrat verworfen. Der CuS-Nicderschlag wird mit 
50 ml Dioxan ausgekocht. Beim Abkuhlen kristallisieren hellgelbe Nadeln vom Schmp. 
-240". Die beste Reinigung ist die Sublimation im Olpumpenvakuum bei einer Radtem- 
pcratur von 200". Man erhalt farblose Nsdelii vom Schmp. 245-249". 

C,,H,,ON, (424,64) gef.: C 78,69 H 10,49 N 7,06 
ber.: C 79,2 H 10,38 N 6,62. 

Pikrat aus Athanol gelbe Rhomben vom Schmp. 154-158". 
C,,HuON,. C,H,O,N, (653,69) gef.: N 11,2 ber.: N 10,71. 

Halle (Saale), Institut fiir Organische Chemie der Martin-Luther- 
Universitat Halle- Wittenberg. 

Bei der Redaktion eingegangrn am 14. Marz 1959. 


