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Diimidazole. III) 

Synthese von aliphatisch und aromatisch 
uberbruckten N,N‘-Diimidazolen 

Von HERMANN SCHUBERT und HEINZ STODOLKA~) 

Inhaltsubersicht 
Nach der Imidazolsynthese von D A ~ I D S O N  wurden mit aliphatischen urid aromatinehen 

primaren Aminen 1-substituierte lmidazole, niit Diainincn P;,N’-verlmitpf te Diimidazole 
mit aliphatischen und aromatischen Rrucken dargestellt. Bamzitat und Konstitution der 
Amine und Diamine begrenzen den Anwendungsbereich. 

Kiirzlich berichteten G. DREPAHL u. H. HER MA^) uber eine Variante der 
Imidazolsynthese naeh D. DAVIDSON u. Mitarb. 4 ,  zur Darstelhmg bestinimter 
1-arylierter Basen. Durch Erhitzeiz des Diketons und der Aldehydkompo- 
nente mit NH,-Acetat als NH3-Donator in essigsaurer Losung mit der stochio- 
metrischen Menge Anilin erhielten sie die gewiinschten 1 -Phenyl-imidazole. 
Etwa zur gleichen Zeit beschaftigten wir uns mit ahnlichen Umsetzungen als 
orientierenden Versuchen fur die Verwendung dieser Methode Zuni Auf- 
bau von N, N’-verkniipften Diimidazolen. Die Ertveiterung der DAVIDSON- 
Synthese zur Darstellung von I-Aryl-imidazolen stellt methodisch eine 
wesentliche Vereinfachung des sonst ublichen Weges dar. Sie ist such ein 
sehr willkommener Ersatz fur viele, nur in schlechten Ausbeuten verlaufende 
Alkylierungsreaktionen trisubstituierter Imidazole (z. B. die Benzylierung 
von Lophin). 

Wie wir fanden, sind der Auswahl der Aminkomponente zum Einbau 
in die I-Stellung gewisse Einschrankungen auferlegt. Wahrend sich die 
gegeniiber NH, starker basischen primaren Alkylaniine ausnahmslos ver- 
wenden lassen, konnen in der aromatischen Reihe viele primdre Xmine nicht 

l) I. Mittlg. W. Scnu~zr: u. H. SC‘HUBERT, J. prakt. Chem. [4] 8, 306 (1959). 
2, nus der Diplornarbeit H. STODOLBA, I&de 1961. 
3, G. DREFAHL u. H. HFRRIA, Ber. rltsch. chem. Ges. 93, 486 (196O). 
4) D. DAVIDSON 11. Mitarb., J. mg. Chem. 3, 319 (1938). 



SCHUBERT u. STODOLXA, Synthese von aliphat. und aromat. N,N'-Diimidazolen 131 

eingebaut werden. Dazu gehoren die drei Nitraniline, o-Toluidin und (Y- 

Naphthylamin. Da rnit p-Naphthylamin dex erwartete Einbau erfolgt, 
konnte zur Erklarung fur das Versagen eine sterische Hinderung, hervorge- 
rufen durch den o-Substituenten, angenommen werden. Viele p-substitu- 
ierte Aniline, selbst wenn ein Rest wie die C6H,N=N-Gruppe vorliegt. sind, 
wenn keine durchgreifende Basizitatsschwachung auftritt, zu verwenden. Als 
heterocyclische Vertreter lieBen sich a-Amino-pyridin und 2-Amino-thiazol 
nicht einbauen. Bei Umsetzungen mit dem stark basischen Guanidin wurden 
keine definierten Produkte erhalten. 

Substituierte N, N'-uberbruckte Diimidazole lassen sich aus primaren 
aliphatischen und aromatischen Diaminen mit Hilfe der DAvIDsoN-&n- 
these4) recht gut aufbauen. Als Diketon haben wir Benzil und einige p,p'- 
substituierte Derivate, als Aldehydkomponenten Benz- rind Acetaldehyd 
verwendet. Bei Versuchen, mit Urotropin oder Paraformaldehyd zu Diim- 
idazolen mit freien 2 ,2  -Stellungen zu kommen, erhieltenwir nur sehr schwer 
aufzuarbeitende ,Reaktionsprodukte. Mit der Verwendung von Diaminen 
zeigen sich einige bemerkenswerte Unterschiede. Werden die Umsetzungen 
z. B. mit p-Phenylendiamin nach der ,,Standardvorschrift" 4, durchgefiihrt, 
so kommt es schon nach 20-30 Minuten zur Abscheidung des Diimidazols. 
Die hohe Arylsubstitution dieser Diimidazole erniedrigt ihre Basizitat so 
erheblich, da13 in siedendem Eisessig die Salzbildung ausbleibt. Beim Auf- 
arbeiten des essigsauren Filtrats erhalt inan als zweite Verbindung ein tetra- 
substituiertes Imidazol. Wahrend der Umsetzung findet eine partielle Ace- 
tylierung der aromatischen Diamine statt. Damit steht fur den RingschluB 
nur noch eine Aminogruppe zur Verfiigung. Beginnt man die Synthese z. B. 
rnit dem monoacetylierten p-Phenylendianiin, so entsteht als einziges Pro- 
dukt das tetrasubstituierta Imidazol, das niit der zweiten Verbindung aus 
dem p-Phenylendiaminansatz identisch ist. 

Die Methode bietet die Moglichkeit, zu Diimidazolen mit einem beachtlichen Molekular- 
gewicht zu kommen. Das aus p,p'-Diphenylbenzil, r-Phengl-benzaldehyd und Beuzidin 
dargestellte 4,4'-Ris- [2,4,5-tris-(p-diphenylyl)-imidazolyl-l]-diphenyl besitzt em solelies 
von 11'39,4. Die Base hat  einen definierten Schmp. Ihre Dioxanlinungen haben ine pracht- 
volle blauviolette Fluorescenz. Die feste Substanz vergilbt oberflachlieh bei Tageslichtein- 
wirkung nach 2-3 Stunden. Die Verwenduns von o-Phenylendiamin als Briickenglied 
scheidet wegen bevorzugter Renzimidazolbildung von vornherein aus. &lit m-Phenylen- 
diamin sollte ein sehr stark gewinkeltes Molekul erwartet werden, doch es kommt zu kcinem 
Ringschlua. 

In Ansatzen mit Benzil, Benzaldehyd (auch Acetaldehyd), NH,-Acetat 
und Polymethylendiaminen lassen sich ohne Komplikationen N,N-ver- 
knupfte Diimidazole mit (CH,),-,,-Briickengliedern aufbauen. Die starker 
basischen Diimidazole dieses Typs bleiben wshrend der Darstellung in 
9* 
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Losung. Die Kristallisationstendenz selbst der reinen Substanzen - sicher 
den1 Einflul3 der verbindenden Polymethyleiikette zuzuschreiben - ist sehr 
gering. 

R R R  R 
I 

/VR - \A R 

= 
H,N-A A-NH, \=/ ----f 

RH,-Ac. 
CH,COOE 

+ 
R-/ -<C/O 
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R R 

d \ - - < 3 - - N H C O .  CH, 
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Infolge ihrer ausgezeichneten Loslichkeit in kaltem Benzol gestaltet sich die Aufarbei- 
tung zur Abtreiinung von Begleitprodukten, die darin unloslich aind, denkbar einfach. Mit 
dem Einbau der Athylenbrucke treten erste Schwierigkeiten auf. Die Ausbeuten liegen sehr 
vie1 niedriger als die der Homologen. Die Aufarbeitung ist schwieriger. Hier tritt  zum ersten 
Male ein tetresubstituiertes Imidazol, das mit aromatischen Diaminen stcts anfallt, auf. 



SCHUBERT u. STODOLKA, Synthese von aliphat. und aromat. N,N'-Diimidazolen 13 3 

Der Schmp. der Verbindung liegt mit 277" weit ,,auGIer der Reihe". Der Schmelzpunkts- 
gang derselben folgt annahernd der Reihe der o,w'-Diphthalimido-alkane. Unter den 
2,2'-Polymethylen-dibenzimidazolen ragt der Schmp. der (CH,),-Verbindung5) auch weit 
heraus. Der Vergleich leidet etwas darunter, daB in den Dibenzimidazolen eine andere 
Ringverkniipfung vorliegt, die fur die beiden NH-Gruppen Assoziationskriifte zulaGIt: deren 
EinfluB nicht sichcr abzuschtiitzen ist. 

Fur die Darstellung des Methylen-dilophins kommt nur der nachtrsgliche Einbau des 
kurzen Verbindungsstuckes in Retracht. Die Na- und Ag-Salze des Lophins setzen sich in 
inertem Losungsmittel nicht rnit Dibrom-methan um. Auch Erhitzen von Lophin mit 
dem Dibromid im geschlossenen GefaB brachte keinen Erfolg. 

Mit Broni reagieren dagegen die Ag-Salze des Lophins in absolutem Benzol glatt zum 
N,N'-Dilophin. Diese Verbindung, deren benzolische Losung beim .Erwarmen oder Be- 
lichten sehr schnell permanganatfarben wird, stellt einen neuen Typ eines Stickstoffradikals 
dar. Wir lionnen die Angaben dariiber von K. ZIMMERMANN und l\iIitarb.6) in  vollem Um- 
fang bestltigen. Wir Rind damit beschiiftigt, durch geeignete Substitution des heterocyc- 
lischen Kerns die N,N'-Valenz noch starker zu ,,belasten" und die Imidazolsynthese nach 
R. WEIDENHAGEN u. Mitarb.7) so fur diesen Zweck zu verwenden, dtl8 die dabei anfallen- 
den Cu-Sdze nach sorgfiiltiger Reinigung unmittelbar in die Diimidazole iibergefiihrt werden. 

Beschreibung der Versuche*) 
Beispiele zur Darstellung der in  den Tab. 1-3 beschriebenen Imidazole. 

1. 5 g Benzil, 2,6 g Benzaldehyd und 4 g p-Aminoazobenzol werden tnit 7,5 g NH4- 
Acetat in 60 ml Eisessig 2 Stunden am RiickfluB erhitzt. Die abgekiihlte rote Losung wird 
unter Kuhlung in konz. NH, eingeriihrt. Der harzige Niederxhlag erstarrt nach kurzer 
Zeit. Er wird abgesaugt und getrocknet. 10,9 g Rohprodukt. Nach zweimaligem Umkristal- 
lisieren aus Dioxan erhalt man 4,5 g (40% d. Th.) kriiftige rotgelbe ILrist,alle des 1-Phenyl- 
azophenyl-lophins vom Schmp. 212-213". Pikrat nach mehrmaligem Umkristallisieren aus 
Alkohol rotgelbe Nadeln vom Schmp. 192-194". 

2. 5 g Benzil, 2,6 g Benzaldehyd und 3,5 g e-Napht.hylamin werden mit 7,5 g NH,- 
Acetat in 50 ml Eisessig 2 Stunden im RuckfluGI erhitzt. Beim Einriihren in 300 ml konz. 
KH, f&llt ein hellgelber Niederschlag aus. 10 g Rohimidazol. Nach dreimaligem Umkristal- 
lisieren aus Alkohol/Dioxan erhalt man 4,7 g (46% d. Th) farblose Kristalle des 1-/3-Naph- 
thyl-lophins vom Schmp. 240-241'. 

Pikrat aus Alkohol gelbe Nadeln voni Schmp. 203-204'. 

3. 3 g Anisil, 1,2 g Benzaldehyd und 192 g p-Phenylendiamin werden mit 4 g NH,- 
Acetat in 50 ml Eisessig 2 Stunden im RiickfluB crhitzt. Nach dem Abkiihlen wird in 300 ml 
konz. NH, eingeriihrt. 4,5 g graiigelber Pu'iederschlag. Er wird gut getrocknet und zweimal 
aus Chlorbeniol umkristallisiert. Man erhiilt 2 g (37% d. Th.) farbloses 1-(p-Acetamino- 
phenyl)-2-phenyl-4,5-bis-(p-methoxyphenyl)-imidazol vom Schmp. 318-319". 

4. 30 g B e n d ,  15,6 g Benzaldehyd und 9 g p-Phenylendiarnin werden rnit 45 g NH4- 
Acetat irn 300 ml Eisessig 2 Stunden im RuckfluGI erhitzt. Nach 20-30 .Minuten beginnt die 

5) R. L. SIIRIRER u. R. W. UPRON, J. Amer. chem. Soc. 63, 2277 (1941). 
6 )  H. ZIMMERMANN u. Mitarb., Angem. Cheni. 73, 682 (1961). 
7) R. WEIDENHACKX u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 575 (1937). 
6) Alle Schmp. korr. 
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Substituenten Schmp. 

R, : CH,C,H, 
R, = R, : C,H, 

R, = R, = R., : C,H, 

R, = R3 : C,H, 
R, : CH, 

R, : B-CIoHi 
R, = R3 : C,H, 

It, : p-C,H,N,C,H, 
R, = R3 : C,H, 

R, : p-C,H,NH . CO . CH3 
R, = R3 : C,H, 

R, : P-C~H~C~H~NHCOCH, 
R, = R, : C,H, 

R, : p-C,H,C,H4NHCOCH3 
R, = R3 : p-C,H,C,H, 

R, : p-C,H,NHCOCH, 
R, : CH, 
R, : C,H, 

R, : p-C,H,C,FI,NHCOCH, 
R, : CH, 
R3 : C6H5 

R, : p-C,H4NHCOCH, 
R, : C,H, 
RS : p--C,H40CH, 

R, : CH,CH2NHCOCH3 
R, = R3 : C,H, 

R, : p-C6H4C&NHCOCH3 

R3 : p-C,H,C,H, 
R2 : C,H, 

168-169" 

219-223" 

200,6-2013" 

240-241" 

21 2-213' 

311,5-313' 

292-294" 

316-318" 

291-293" 

217-218" 

318-319" 

232-284" 

294-296" 

Ausbeute 
% 

83 

7 7 3  

59,G 

46 

40 

20-25 

15 

16 

22 

28 

37 

12  

- 

Tabelle 1 

I 
R, 

~ 

Summenformel 

C33H23N4 (475,54) 
C,SH,,N,O (429,49) 

C3SH,,N30 (500,58) 

C,,H3SN30 (733,86) 

C2,H,,N30 (367,43) 

C,,H,,N,O (381,4.5) 

C&,N,O (657,77) 
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Tabelle 1 

1,2,4,5-substituierte Imidazole 

Analyse 
Pikrat- 
Schmp. 

gef.: C 86,86; H 5,7 ; N 7,44; 
ber.: C87,2; H 5,7; N 7,26 

gef.: C87,12; H5,63;  N 7 3 7  
ber.: C 87,2; H 5,37; N 7,53 

gef.: C 84,49; H 6,O; N 9,0 
ber.: C 85,2; H 5,81; N 9,03 

gef.: C 86,9; H 5,36; N 6,s 
ber.: C 88,2; H 5,23;  N 6,64 

gef.: C 83,25; H 5,56; N 12,15 
ber.: C 83,4; H 4,8R; N 11,79 
gef.: C 81,63; H 6,13; N 10,2 
ber.: C 81,3; H $39; N 9,8 

gef.: C 81,O; H 0 4 ;  N 8,6 
ber.: C 83,2; H 5,38; N 8,3 

gef.: C86,5; H5,17;  N 6,53 
ber.: C86,9; H5,3 ;  N 5,73 

gef.: C 77,76; H 5,82; N 11,41 
ber.: C 78,4; H 5,72; N 11,44 

gef.: C80,83; H5,87; N 9,86 
bcr.: C 81,26; H 5,64; N 9,48 

gef.: C 75,55;  H 5,73; N 8,42 
ber.: C 76,OS; H 5,52; N 8,71 

gef.: C 77,84; H 6,29; N 10,62 
ber.: C 78,8; H 6,05; N 11,O 

gef.: C 83,84; H 6,02; N 5,82 
ber.: C 85,s; H 5,33; N 6,4 

203-204" 

172-173' 

203-205' 

192-194" 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

146-1437' 

- 

Summenformel und Analyse 
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Substituenten 

R, : p-C,H, 
R, = R, : C6H5 

R, : P - C ~ H ~ C ~ H ~  
R, = R, : C6H, 

R1: 2,6--C,,H, 
R, = R, : C,H, 

R, : p-C6H4C6H, 
R, : C6Hj; R3 : p-C,H,C,H, 

R, : p-C6H4C6H4 
R, = R, : p-C6H4C,H5 

R, : I)-C,H, 
R, : CH,; R, : C,H, 

R, : p-C,H,C,H, 
R, : CH,; R, : C,H, 

Schmp. 

344-346" 
(unkorr.) 

346-347" 

346-348" 

394-396" 
(unkorr.) 

354-356" 
(unkorr.) 

> 360" 

367-361" 

Tabelle 2 

Ausbeute 
04 

38,6 

53,5 

28 

- 

- 

11,5 

27 

Summenformel 

Abscheidung farbloser Kristalle. Nach dem Abkiihlen wird der Niederschlag abgesaugt. AUR- 
beute 18,4 g (38,6% d. Th.) N,N'-p-Phenylen-dilophin. Nach Umkristallisieren aus Di- 
methylformamid Schmp. 345" (unkorr.). 

Dipikrat aus Alkohol/Dimethylformamid dicke gelbe Klotzchen vom Schmp. 240-242'. 
Das essigsaure Filtrat wird st,ark eingeengt, der Rest in konz. NH, eingeriihrt. Nach dem 

Absaugen und Trocknen erhalt man 31,2 g vom Schmp. 230-280". 4-6 g Fegleitendes 
Lophin lassen sich durch fraktioniertes Umkristallisieren tlus Dioxan oder Chlorbenzol ab- 
trennen. Man erhiilt durch Umkristallisieren aus Dioxan/Alkohol13-16 g (20--25% d. Th.) 
reines 1-(p-Acetaminopheny1)-lophin vom Schmp. 311-312". 

5. 3,62 g p,p'-Diphenyl-bend, 0,91 g Benzidin und 1,82 g p-Phenyl-benzaldehyd werden 
mit 3 g NH,-Acetat in 60 ml Eisevsig 3 Stunden im RuckfluB erhitzt. Yer beim Zusxmmen- 
geben der Komponent,en sofort ausfallende Niederschlag der ScHIFFschen Base vergndert 
sich wiihrend des Siedens, es entsteht ein gelblicher, voluminoser Bodenkorper. Es mird 
ganz heiB abgcsaugt. Nach dem Trocknen wiegt der Niederschlag 1,6 g (%,So/, d. Th.). Each 
zweimaligem Umkristallisieren schmilzt das 4,4'-Biu- [2,4,5-tris-(p-diphenylyl)-imidazolyl- 
I]-diphenyl von 394-396O (unkorr.) Dioxanlosungen zeigen eine kriiftige blauvio1ett.e Fluor- 
eszmz. 

Das essigsaure Filtrat wird in konz. NH, eingeriihrt. Der ahgesaugte gelbbraune Nieder- 
schhg wird auf Ton getrocknet. Nach dem Auskochen mit 40 ml Banzol wird der Riisk- 
stand in 30 ml heiSem Chlorbenzol fast vollstandig gelost. Nach dem Filtrieren kristalli- 
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Tabelle 2 

N,N-p- Ary len-diimidazole 

Analyse 

gef.: C 87,2; H 5,22; N 8,30 
ber.: C 86,5; H 5 , l l ;  N 8,40 

gef.: C 86,36; H 5,14; N 7,57 
ber.: C 87,3; H 5J3; N 7 3 4  

gef.: C 85,93; H 4,99; N 8,6 
ber.: C 86,9; H 5,03; N 7,81 

gef.: C 88,75; H 5,O; N 5,68 
ber.: C 59,5; H 5,16; N 5,37 

gef.: C 88,14; H 5,85; N 4,97 
ber.: C 90,3; H 5,18; N 4,68 

gef.: C 82,64; H 5,9; N 10,04 
ber.: C 84,13; H 454;  N 10,33 

gef.: C 85,23; H 5,51; N 9,21 
ber.: C 85,4; H 5,5; N 9,06 

Pikrat- 
Schmp. 

240-242" 

- 270" 
(11. Zers.) 

305-309" 
(u. Zers.) 

- 

- 

- 

- 

Summenformel und Analyse 

C4,HqN4. 2 C6H3N30, (1124,88) 
gef.: N 12,05 ber.: N 12,45 

C5,H3,N4. 2 C6H3hl3O7 (1200,97) 
gef.: N 11,91 ber.: N 11,65 

C,,H,N4. 2 C6H3N30, (1174,93) 
gef.: N 10,91 ber.: N 11,91 

- 

sieren beim Abkiihlen feine farblose Nadeln, die nochnials aus Chlorbenzol umkristallisiert 
werden. Schmp. des l-(p-AcetaminodiphenyIyl)-2,4,5-tris-(p-diphenylyl)-imidazols 318 bis 
319". 

6. 30 g Benzil, 15,6 g Benzaldehyd und 12  g Hexamethylendiamin werden mit 45 g 
I"H,-Acet'at in.150 ml Eisessig 2,5 Stunden im RiickfluS erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird 
zur Halfte eingeengt, dann in konz. NH, eingeriihrt. Es flllt  ein gelblicher, sandiger Nieder- 
schlag aus. Nach dem Trocknen mird er mit 200 ml warmem Benzol behandelt. Es bleiben 
9,5 g Lophin zuruck. Das Benzol wird i. Vak. abgezogen. Das zuriickbleihende bernstein- 
artige Harz wird mit 150 ml heillem Alkohol aufgenommen. Nach einer Woche kristalli- 
sieren 19,3 g (41% d. Th.). Zur weiteren Reinigung wird mehrmals aus Alkohol umkristalli- 
siert. Schmp. 170-171". Mclekulargewichtsbestimmung nach RAST in Kampfer - 630. 

Dipikrat aus Alkohol gelbe Klotzchen vom Schmp. 223-225". 
7. 30g Ben$, 15,6g Benzaldehyd und 1 0 g  Athylendiamin werden rnit 4 5 g  NH,- 

Acetat in  150 ml Eisessig 3 Stunden im RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird zur 
Hiilfte eingeengt, dann in konz. EH, eingeriihrt. Der abgesaugte Niederschag wird auf Ton 
getrocknet. Beim Auskochen mit 100 ml Benzol bleiben Lophin und l-(fl-Acetamino- 
athy1)-lopbin zuruck. Durch mehrmaliges Umkristallisieren aus Chlorbenzol erhalt man das 
letztere rein vom Schmp. 232-234". Ausbeute 10-12y0 d. Th. 

Die benzolische Losung wird im Vak. zur Trockne eingedampft. Der schwach gelhge- 
farbte Ruckstand wird durch fraktionierte Kristallisation mit Benzol/Benzin aufgearbeitet. 
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Das reine N,N'-Athylen-dilophin sclimilzt von 276-277". Mischschmp. mit Lophin hat eine 
Depression von - 30". Molekulmgewichtsbestimmung nach RAST in Kampfer - 580. 

Dipikrat aus Alkohol/Dimethylformamid gelbe KlBtzchen vom Schmp. 257-258". 

Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK danken wir sehr fur die Moglichkeit zur 
Durchfiihrung dieser Arbeit. 

H alle (Saale), Institut fur organische Chemie der Martin-Luther-Univer- 
sitat. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. Marz 1963. 


