Synthese und Eigenschaften
alicyclisch substituierter Imidazole. 11
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Mit 1 Abbildung

Inhaltsiibersicht

£s werden die Synthesen fiir alicyclisch substituierte Imidazole in den Ringstellungen
2., 4(3)- und 4,5- mit den Resten Cyclopropyl bis Cycloheptyl beschrieben.

In einer vorausgehenden Arbeit!) haben wir die Darstellung ali-
cyclisch substituierter Imidazole in Angriff genommen. Wir berichten nun
iiber den weiteren Ausbau der Gruppe dieses Typs C-substituierter Imi-
dazole, zunichst mit der Zielsetzung bis zum 7-gliedrigen Ring als gréfiten
Substituenten.

Fiir die Synthese der 2-substituierten Verbindungen sind wir den alten
und bewihrten Weg iiber die Decarboxylierung der entsprechenden Imi-
dazol-4,5-dicarbonsduren nach F. L. Pymax u. Mitarb.3) gegangen.
Zum Zwecke der Konstitutionssicherung der Substanz, die durch kata-
lytische Hydrierung des 2-Phenyl-imidazols entsteht, hatten wir das
2-Cyclohexyl-imidazol bereits frither?) dargestellt. Die Umsetzungen der
Dioxyweinsdure mit den alicyclischen Aldehyden verlaufen recht unter-
schiedlich. Die niedrigsten Ausbeuten wurden mit dem Cycloheptylal-
dehyd erhalten. Ahnliche Verhiltnisse, wie sie F. L. Pymax u. Mitarb.?)
und vor ihnen H. MaqueNNE?®) in den ausgepragten Loslichkeitsunter-
schieden an 2-Alkyl-imidazol-4, 5-dicarbonsduren zwischen geradketti-
gen und verzweigten Resten fanden, liegen auch hier vor. Die 2-Isopro-
pyl-imidazol-4, 5-dicarbonséure ist in verdiinnter Mineralsdure bei Zim-
mertemperatur noch betrichtlich 16slich. Der Austausch dieser Gruppe
gegen den Dreiring bleibt, wie anzunehmen war, ohne merklichen Ein-
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fluB auf die Loslichkeit. Das 2-Cyclobutanderivat nimmt eine gewisse
Ubergangsstellung ein. Mit wachsender Ringgrofie der Substituenten der
2-Stellung sinkt die Loslichkeit, so dafl im Gang ihrer Darstellung aus
wéBrig-ammoniakalischer Losung mit Mineralsdure die fast quantitative
Abscheidung erfolgt. Alle hier dargestellten Imidazol-4, 5-dicarbonsduren
losen sich gut in heiflem verd. Alkohol. Man kann so ohne besondere Rei-
nigungsumstinde die farblosen Séduren erhalten, ein merklicher Unter-
schied zum Verhalten der Dicarbonséure des Grundkoérpers. Die Decarb-
oxylierung der Sduren, gleich welche Variante angewendet wird, ist ja
bekanntlich der priparativ schlechteste Schritt. Die allgemein gute Kri-
stallisationstendenz 2-substituierter Imidazole trifft man auch bei den
Vertretern dieser Reihe an. Im Gang der Schmelzpunkte ragt mit 184°
das 2-Cyclopentyl-imidazol heraus.

Die 4(5)-substistuierten Basen wurden nach R. WEIDENHAGEN u.
Mitarb.8) durch Umsetzung der Ketole oder Ketolacetate, die aus den
Sdurechloriden der alicyclischen Carbonsduren iiber die Diazoketone
nach F. ARNDT u. B. E1sTERT7) gewonnen wurden, mit ammoniakalischer
Cu-Acetatlosung und Formalin iiber die Cu-Salze mit nachfolgender H,S-
Zersetzung erhalten. Die 1957 von G. B. Pay~E und C. W. Smita?) be-
schriebene oxydative Ringverengung von Kleinringketonen mit H,0, in
tertidrem Butanol, katalysiert durch Spuren von SeQ,, la3t sich auch auf
Ketone von mittlerer Gréfle itbertragen.
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(X: OH; Halogen; OOCCH,).

Aus Cyclooctanon haben wir die Cycloheptancarbonsiure in 36proz.
Ausbeute gewonnen. Mit Cyclopentanon- und hexanon erzielt man keine
besseren Umsetzungen. Dem sonst notwendigen mehrstufigen Wege
Keton — Carbinol — Halogenid — Carbonsiure steht dieses ,,Eintopf-
verfahren‘’ mit méaBigeren Ausbeuten gegeniiber. Man wird sich fiir diese
Methode der Darstellung alicyclischer Carbonsiduren entscheiden, wenn
das erforderliche Ringketon gut zugingig ist. Die Kristallisationstendenz

6) R. WEIDENHAGEN u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1953 (1935).

7) B. EisTErT, Neuere Methoden der praparativen organischen Chemie, S. 397, Auf-
lage 1944.

8) G. B. PayNg u. C. W. SmitH, J. org. Chem. 22, 1680 (1957).
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der so erhaltenen stellungsisomeren Imidazole ist durchweg schlechter.
Ein bestimmter Gang in der Lage der Schmelzpunkte 148t sich nicht er-
kennen.

Die Synthese der 4,5-disubstituierten Basen fithrt zum Problem der
Acyloinkondensation der Ester der alicyclischen Carbonséiuren.

H g Hy
A/ N o l o
2 ((Hy)a C—COOR X, (CH,), c_ﬁ?c#@(:  (CHy)n
0 OH

(n: 2;3;4; 5;6)

Nach unseren bisherigen Ergebnissen findet die so glatte Umsetzung
der Methylester der Cyclopentan- und der Cyclobutancarbonsiure zum
Acyloin mit dem Ester der Cyclopropancarbonsidure nicht mehr statt.
Die bisher nur in ihrer generellen Ausfiilhrung angewendete Umsetzung
zeigt dullerlich einen schleppenden Verlauf mit viel zu geringem Na-Ver-
brauch auch iiber relativ lange Reaktionszeiten hin. Die Fraktionierung
des oligen Reaktionsproduktes fithrt zu gelb gefidrbten Destillaten, die
tiir das erwartete Rohacyloin, verglichen mit dem Siedepunkt des Iso-
butyroins, viel zu hoch sieden. Der Methylester der Cycloheptancarbon-
sdure 148t sich glatt und in guten Ausbeuten kondensieren. Die Oxydation
des Acyloins zum Diketon nach der sehr verldfilichen Methode von
P. RuggLr u. Mitarb.?) mit Cu-Acetat
in essigsaurer Losung erfordert lingere
Reaktionszeiten als die der Acyloine mit or
kleinerer Ringgliederzahl. Acyloin und 20}
Diketon lassen sich als 2, 4-Dinitro-
phenylhydrazone charakterisieren. Vom
Diketon erhielten wir kein kristallisiertes 0 e
Chinoxalin. Das Derivat blieb auch nach
chromatographischer Reinigung ein farb- 7
loses OL o (Ch)n .

Aus dem Acyloin entsteht in sieden- 2" 1 PP seyelach s
dem Formamid nach H. BREDERECK u. vate, — — — - 2.Derivate, 45
Mitarb.19) das disubstituierte Imidazol. Derivate
Sein Schmelzpunkt liegt fast 100° tiefer
als der des vorangehenden Gliedes in der Reihe dieser disubstituierten
Imidazole. Das Diketon bildet mit Benzaldehyd und NH,-acetat in
Eisessig nach D. DaviDsoN u. Mitarb.1') das mit 191° ebenfalls relativ
niedrig schmelzende trisubstituierte Imidazol.

9) P. Ruaewrrt u. Mitarb., Helv. chim. Acta 28, 745 (1945).
10) H. BREDERECK u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 88 (1953).
11) D. Davipsow u. Mitarb., J. org. Chem, 2, 319 (1938).
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Beschreibung der Versuche '2)
2-Cyclopropyl-imidazol

2-Cyclopropyl-imidazol-4, 5-dicarbonséure: Die aus 6 g Weinsédure erhaltene Dioxy-
weinséure wird in einem Gemisch von feingepulvertem Eis und Wasser gelost und unter
Riihren und Kiihlen (Eiskochsalzmischung) langsam mit konz. NH, neutralisiert. Nach
weiterer Zugabe von 20 ml werden dann 3,2 g Cyclopropanaldehyd vom Kp.,e 96—100°,
vermischt mit 5 m! Alkohol, bei —5° langsam zugetropft. Man riihrt weitere 4 Std. und
148t dabei die Temperatur allmghlich auf + 10° steigen. Die filtrierte Lésung wird mit
verd. HCl angesduert, eingeengt und im Kithlschrank aufbewahrt. Die abgesaugte rohe
Dicarbonsiure wird aus verd. Alkohol mit A-Kohle umkristallisiert. Man erhalt 1,2 g

(389, d.Th.) farblose, in rechteckigen Stabchen kristallisierende Dicarbonsiure vom
Schmp. 266—268° (u. Zers.).

C.H,N,0, (196,15) gef.: N 14,11; ber.: N 14,28,

0,6 g vorstehende Dicarbonsdure werden im Reagenzglas decarboxyliert. Der Riick-
stand wird mit wenig heiBem Wasser extrahiert. Nach dem Filtrieren wird zur Reinigung
mit A-Kohle behandelt. Man erhilt 0,1 g (319, d. Th.) Imidazol in farblosen Nadeln vom
Schmyp. 138-139°.

CeHgN, (108,13) gef.: N 26,5; ber.: N 25,9,

2-Cyelobutyl-imidazol

2-Cyclobutyl-imidazol-4, b-dicarbonsiure: Wie vorstehend beschrieben, wird die aus
g Weinsidure dargestellte Dioxyweinsdure mit 4,2 g Cyclobutanaldehyd vom Kp.,
114—116" umgesetzt. Beim Anséuern mit verd. HCI scheidet sich die Dicarbonsdure ab.
Sie wird aus 3()pi'oz. Alkohol unter Zusatz von A-Kohle umkristallisiert. Man erhalt
2,8 g (409, d. Th.) farb!-se Nadeln vom Schmp. 254—2566° (u. Zers.).

C,HN,0, (210,16) gef.: C 50,87; H 4,25; N 13,43;
ber.: C 51,6; H 4,80; N 13,34.

1 g vorstehende Dicarbonsdure wird im Reagenzglas decarboxyliert. Der Riickstand
wird mit 80proz. Alkohol extrahiert. Nach dem Filtrieren wird mit A-Kohle behandelt.
Beim Abkiihlen fallt das Rohprodukt als 0l aus, das nach kurzer Zeit zu fast farblosen,
glinzenden Blattchen erstarrt. Aus PAe (40—60°) erhilt man 0,26 g (45%, d. Th.) kleine
rechteckige Blattchen vom Schmp. 119—120° (ab 105° Umlagerung in lange Nadeln).

C,H, N, (122,15) gef.: C 68,53; H 8,15; N 23,11;

ber.: C 68,8; H 8,25; N 22,93
Pikrat aus Alkohol gelbe Stiabchen oder Blattchen vom Schmp. 141—142°,

C,H,N, - CH N0, (351,28) gef.: N 19,25; ber.: N 19,94.

2-Cyclopentyl-imidazol

2-Cyclopentyl-imidazol-4, b-dicarbonsédure: Die aus 6 g Weinséure erhaltene Dioxy-
weinsaure wird wie vorstehend beschrieben mit 4,1 g Cyclopentanaldehyd vom Kp. s
134—136° umgesetzt. Die Dicarbonsdure scheidet sich heim Ansduern mit verd. HCl

12y Alle Schmp. korr.
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sofort ab. Sie wird aus 30proz. Alkohol unter Zusatz von A-Kohle umkristallisiert. Man
erhilt 3,2 g (349, d. Th.) farblose Nadeln vom Schmp. 252—353° (u. Zers.).

CooH,,N,0, (224,17) gef.: C 51,38; H 5,49; N 12,09;
ber.: C 53,6; H 5,38; N 12,49.

1 g vorstehende Dicarbonsaure wird im Reagenzglas decarboxyliert. Der Riickstand
wird wie vorstehend beschrieben aufgearbeitet. Man erhilt 0,25 g (419, d.Th.) kleine
glanzende Tafeln vom Schmp. 183—184° (ab 125° Umlagerung in lange Nadeln).

C.H,N, (136,17) gef.: C 70,65; H 8,46; N 20,48;
ber.: C 70,5; H 8,87; N 20,58.

Pikrat aus Alkohol gelbe Platten vom Schmp. 127--128°,
CgH N, - CgH N0, (365,29) gef.: N 18,76; ber.: N 19,18,

2-Cycloheptyl-imidazol

2-Cycloheptyl-imidazol-4, b-dicarbonséure: Die aus 8,4 g Weinsédure erhaltene Dioxy-
weinsdure wird mit 7,3 g Cycloheptanaldehyd vom Kp.,, 174-178° wie vorstehend
beschrieben umgesetzt. Nach dem Ansduern kristallisiert die Dicarbonsiure erst nach
langerem Stehen unter Kiihlung in federartigen Nadeln aus. Nach dem Umbkristallisieren
aus verd. Alkohol unter Zusatz von A-Kohle erhdlt man 1 g (79, d. Th.)farblose Stahchen
vom Schmp. 248--251° (u. Zers.).

. H, N,0, (252,19) gef.: C 54,74; H 6,46; N 10,91;
ber.: C 57,2; H 6,330; N 11,1.

0,8 g vorstehende Dicarbonsiure werden im Reagenzglas decarboxyliert. Der Riick-
stand wird mit verd. Alkohol wie vorstehend beschrieben aufgearbeitet. Man erhilt
0,23 g (449, d.Th.) glinzende farblose Bliattchen vom Schmp. 166,5—167,5° (ab 150°
Umlagerung in lange Nadeln).

CoH, N, (164,21) gef.: C 72,9; H 9,49; N 17,28;
ber.: C 73,2; H 9,82; N 17,05.

Pikrat aus Alkohol gelbe Blittchen vom Schmp. 171—172°.
CpHeN, - CeH N0,  (393,31) gef.: N 17,76; ber.: N 17,81,

4(5)-Cyclopropyl-imidazol

Cyclopropyl-acetoxymethyl-keton: 7,4 g Cyclopropancarbonsaurechlorid vom Kp.q
119—120° werden mit Diazomethan zum Diazoketon umgesetzt. Man erhilt 7,1 g eines
gelben Ols, das auch bei langerem Aufbewahren bei —30° nicht kristallisiert. Es wird in
30 ml Eisessig bei 50—60° bis zur Beendigung der N,-Entwicklung behandelt, dann nach
Zusatz einer Spatelspitze von wasserfreiem K-Acetat 30 Min. am Riickflufl erhitzt. Die
rotbraune Losung wird in 100 ml Wasser eingeriihrt. Es wird zweimal mit Ather griindlich
extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung wird im Vakuum fraktioniert. Man erhilt 4,2 g
(42% 4. Th.) vom Kp.;; 98—100°; n?) = 1,4497.

CH,O, (142,12) gef.: C 56,68; H 6,97-
ber.: C 59,2; H 7,08
4,2 g vorstehendes Ketolacetat werden mit 50 ml konz. NH,, 10 g Cu-Acetat und 10 ml
Formalin in 30 ml Methanol 1 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Die Cu-Salzabscheidung



208 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 18. 1962

erfolgt sehr schnell. Nach dem Abfiltrieren wird mit heilem Alkohol ausgewaschen. Aus-

beute 1,6 g (329% d. Th.) sandfarbenes Cu-Salz. Es wird in 50 ml 60proz. Alkohol mit

H,S in der Hitze zerlegt. Nach Abfiltrieren vom CuS wird das Losungsmittel im Vakuum

verdampft. Das olig anfallende Imidazol konnte nicht zur Kristallisation gebracht werden.
Pikrat aus Alkohol goldgelbe Platten vom Schmp. 119—120°.

CHN, - CHGN,0, (337,27) gef.: N 20,36; ber.: N 20,8.

4(5)-Cycloheptyl-imidazol

Cycloheptancarbonséure aus Cyclooctanon : Zu einer Mischung von 40 ml tert. Butanol,
16 g H,0, (32proz.) und 0,25 g frisch bereitetem SeO, werden bei 80° unter Riihren 14 g
Cyclooctanon, gelést in 5 ml tert. Butanol, zugetropft. Bei gleicher Temperatur wird
noch 2 Std. geriihrt. Der Kolbeninhalt fiarbt sich rot. Nach Stehen iiber Nacht wird fil-
triert, dann iiber eine Kolonne bis zum Kp. 85° abdestilliert. Der Riickstand wird in 50 ml
Ather aufgenommen und mit einer 20proz. K-Carbonatlosung extrahiert. Der ritliche
Extrakt wird mit verd. H,80, angesiuert, dann mit Wasserdampf destilliert. Die Sure
setzt sich in der Vorlage als gelbliche Olschicht ab. Sie wird abgetrennt und bei Normal-
druck destilliert. Man erhalt 5,4 g (86% d.Th.) vom Kp.,, 246—249°: nf = 1,4685.

C.H, 0, (142,15) gef.: C 67,48; H 9,86;
ber.: ¢ 67,6; H 9,94.

Cycloheptyl-acetoxymethyl-keton: 7,8 g Cycloheptancarbonsgurechlorid vom Kp.,;
87—90° werden wie vorstehend beschrieben zum Diazoketon umgesetzt. Man erhalt 6,7 g
gelbes Ol, das auch bei —80° nicht kristallisiert. Es wird in 30 ml Eisessig wie beschrieben
behandelt. Beim Einriihren in 100 ml Wasser scheidet sich ein rotbraunes Ol ab. Es wird
mit Ather wie iiblich aufgearbeitet. Nach Fraktionieren im Vakuum erhalt man 6 g
(729, d. Th.) Ketolacetat vom Kp.;; 140—145°; n}y = 1,4670.

€ H, 05 (198,25) gef.: C 66,69; H 9,34;
ber.: C 66,7; H 9,16,

6 g vorstehendes Ketolacetat werden mit 50 ml konz. NH, ,15 g Cu-Acetat und 15 ml
Formalin in 100 ml Methanol 1 Std. auf dem Wasserbad erhitzt. Es erfolgt sehr schnelle
Cu-Salz-Abscheidung. Ausbeute 2,5 g (869, d.Th.) gelbbraunes Pulver. Nach {iblicher
H,S-Zerlegung wird vom CuS abfiltriert und das gelb gefirbte Filtrat im Vakuum ein-
geengt. Der olige Riickstand kristallisjert beim Anreiben durch. Nach Abpressen auf Ton
erhilt man 1,1 g (609 d.Th.) schwach gelbliche Blattchen vom Schmp. 70—78°. Es
wird durch Umkristallisieren aus verd. Alkohol mit A-Kohle gereinigt. Beim Stehen in
der Kilte kristallisieren grofe farblose Tafeln vom Schmp. 81--82,5°.

CoH N, (164,21) get.: N 16,76; ber.: N 17,05.

4,5-Dicycloheptyl-imidazol
Cycloheptancarbonséure-methylester: Aus der Siure mit Diazomethan in Ather;
Kp.peo 202--204°; Ausbeute 769, d. Th.
1-Ox0-2-hydroxy-1, 2-dicycloheptyl-a4than (Cycloheptyloin3)): Vorgelegt werden
4,1g Na-Sand in 50 ml abs. Ather. Unter Rithren werden 14g vorst. Ester, gelost in
50ml abs. Ather, langsam zugetropft. Danach wird bei schwachem RiickfluB noch

13) Nomenklaturvorschlag.
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weitere 4 Std. geriihrt. Nach dem Abkithlen wird in Eiswasser, das mit Ather iiber-
schichtet ist, eingegossen. Nach iiblicher Aufarbeitung des gelben Atherextrakts
erhilt man beim Fraktionieren im Vakuum 3 g vom Kp., 140—158° und 9,2 g (659 d.
Th.) eines dicken gelblichen Oles vom Kp., 158—161°.

2,4-Dinitrophenylhydrazon aus Alkohol/Dioxan ockergelbe Kristalle vom Schmp.
195,6—196,5°.

C;.Hy,N,0, (432,51) gef.: N 13,47; ber.: N 12,97.

1,2-Dicycloheptyl-glyoxal (Cycloheptil?®)): 4 g vorstehendes Acyloin werden in 20 ml
70proz. Essigsdure mit 6 g Cu-Acetat 2 Std. im Riickflul erhitzt. Nach 10 Min. beginnt
die Abscheidung von Cu,0. Nach dem Abkiihlen wird filtriert und dann das Filtrat in
150 m! Wasser eingegossen. Es wird griindlich mit Ather extrahiert, dieser mit Natrium-
bicarbonatlésung entsiduert, dann wie iiblich aufgearbeitet. Man erhilt 3 g gelbes Diketon
vom Kp., 146—150°: n}) = 1,4865.

2,4-Dinitrophenylhydrazon: 1g Diketon wird in 10 ml Alkohol mit 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin und 2 Tropfen konz. HCl 2 Std. im Riickfluf erhitzt. Nach lingerem
Stehen kristallisieren goldgelbe Saulen vom Schmp. 88-100°. Nach zweimaligem Um-
kristallisieren aus Alkohol erhalt man goldgelbe Nadeln vom Schmp. 104—106°.

CpaHy N0 (430,49) gef.: N 12,90; ber.: N 13,01.

Dioxim: 0,7 g Diketon, 0,6 g NH,OH - HCI und 1 m! Pyridin werden in 10 ml abs.
Alkohol 2 Std. im RiickfluB erhitzt. Nach 15 Min. ist die Losung farblos. Beim Eingieflen
in Wasser scheidet sich ein farbloses 01 ab. Es wird abgetrennt und getrocknet. Nach Auf-
nahme mit wenig heiBem Benzol kristallisieren beim Abkiithlen Nadeln. Nach zweimaligem

Umbkristallisieren aus dem gleichen Losungsmittel erhilt man Nadeln vom Schmp. 211 bis
213° (u. Zers.).

CoHygN,0,  (280,45) gef.: N 10,4; ber.: N 10,0.

3 g. Acyloin werden in 40 ml Formamid 2 Std. am Steigrohr erhitzt. Das Gemisch
wird dabei nicht homogen. Noch heil wird von wenig aufschwimmenden Harzen abfiltriert.
Das abgekithlte Filtrat wird in konz. NH, eingeriihrt. Der farblose Niederschlag wird
abgesaugt und gut mit Wasser ausgewaschen. Beim Trocknen im Exsikkator wird er
nach 2—3 Tagen schmierig. Beim Digerieren mit PAe kristallisiert das Rohimidazol durch.
Nach zweimaligem Umkristallisieren aus Benzin erhéilt man 1,8—2 g (656% d. Th.) farb-
lose Nadeln vom Schmp. 164—166°.

C N, (260,41) gef.: C 78,59; H 10,92; N 10,98;
ber.: C 78,4; H 10,78; N 10,78.

Pikrat aus Alkohol goldgelbe Platten vom Schmp. 197—198°.
CH,N, - CH,N,0, (489,52) gef.: N 14,45; ber.: N 14,3,
Hydrochlorid aus verd. HCI lange Nadeln vom Schmp. 238—240°.

2-Phenyl-4,5-dicycloheptyl-imidazol

2,5g Diketon, 6 g NH,-Acetat und 1,1 g Benzaldehyd werden in 30 ml Eisessig
2 Std. im RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in konz. NH; eingeriihrt. Der feste
Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser ausgewaschen, dann zweimal aus Methanol
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und einmal aus Benzin umkristallisiert. Man erhalt 1,6 g (619 d. Th.) kraftige Nadeln
vom Schmp. 190—191°.

€. H,N,  (336,5) gef.: © 79,96; H 9,68; N 8,28;
ber.: ¢ 82,1; H 9,63; N 8,34.

Pikrat aus Alkohol kriiftige gelbe Klotzchen vom Schmp. 262—264° (Schmelzverhalten :

ab 220° Umlagerung in lange Nadeln, bei 248° Aufschmelzen und Erstarren zu groBen
Rhomben).

CpeHy,N, - CoHGN,0,  (565,61) gef.: N 12,67; ber.: N 12,4,

Herrn Professor Dr. W. LANGENBECK danken wir recht herzlich fiir
die Moglichkeit zur Durchfithrung dieser Arbeit.

Halle/Saale, Justus-von Liebig-Institute, Institut fiir Organische
Chemie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg.

Bet der Redaktion eingegangen am 7. Mérz 1962,



