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Synthesis 
o~ rac. 1. [ 3-Hydroxy-1- ( E ) -octenyl ]- 2.imidazoleheptanoie Acid 

The synthesis of an analogue of natural prostaglandins (I) is 
described, where the cyclopentane ringsystem is substituted 
by imidazole. 

The pharmacological activity of sodmm-salt 14 is compared 
with that of natural prostaglandins. 

Da sich in letzter Zeit die Ver6ffentlichungen fiber Synthesen von 
prostaglandinghnlichen Verbindungen, bei denen der Cyclopentanring 
der natiirlich vorkommenden Prostaglandine durch andere l~inge, 
vor allem durch heteroeyclische Fiinferringsysteme ersetzt wurde, 
h/~ufen, sehea wir uns veranla6t,  fiber best immte Ergebnisse unserer 
seit 1971 ]aufenden Arbeiten 1 auf diesem pharmakologisch interes- 
santen Gebiet zu berichten. 

I m  Rahmen dieser Untersuchungen synthetisierten wir Prostag- 
landinanaloge, bei denen bei g]eiehbleibenden Seitenketten der Cyclo- 
pentanring durch den Imidazolring ersetzt ~nlrde. 

. N ~ C O O H  

OH 

Von den ffinf mSglichen Isomeren, bei denen die Seitenketten in ortho- 
Stellung am Imid~zolring haften, wird voerst eine gezielte Synthese 
eines der beiden 1,2-Isomeren, der rac. 1-[3-Hydroxy-l-(E)-octenyl]-2- 
imid~zol-heptans/~ure (I) beschrieben. 
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Zur Darstellung yon 2-alkylsubstituierten Imidazolderivaten bot 
sieh als geeignetste Methode eine yon Farther und Pyman ~ modifi- 
zierte und sp/~ter aueh yon Schubert und Ladisch 3 verwendete Imidazol- 
synthese yon Maquenne 4 an. ttierbei wird Weinss mit 
einem Aldehyd bei - - 5  bis - - l 0  ~ in w/iBrig-ammoniaka]ischer 
L6sung zur 2-Alkylimidazol-4,5-diearbons/~ure kondensiert. Diese wird 
dureh Erhitzen tiber den Sehmelzpunkt (200--250 ~ zum entspre- 
ehenden 2-Alkylimidazol deearboxyliert. 

Der fiir die Synthese yon Imidazol-heptans/~ure-methylester (5) 
als Ausgangsaldehyd ben6tigte 8-0xo-oetans~uremethylester (1) lieB 
sieh dureh Anwendung einer yon Brown und McFarlin entwiekelten, 
selektiven Reduktionsmethode erhalten 5. Dazu wurde 7-Chloroformyl- 
heptansgure-methylester in Diglyme gelSst und bei - - 7 5  ~ mit 
friseh hergestelltem Lithiumtri-t-butoxyaluminiumhydrid reduziert. 
Die Ausbeuten waren bei kleinen Ans/~tzen (5--10 g S~ureehlorid) sehr 
gut, sanken jedoeh bei ErhShung der Ausgangsmenge betr/~chtlieh, 
weil bereits bei - -  60 ~ das S/~ureehlorid zum entsprechenden Alkohol 
reduziert wurde, der sieh dann mit unverbrauehtem S/~ureehlorid zum 
Ester umsetzte. 

Die Kondensagion des Aldehyds 1 mit Woinsguredinitrat zur 2-(6- 
Methoxyearbonylhexyl)-imidazol-4,5-diearbonsgure (3) verlief mit guter 
Ausbeute. 

W/ihrend sieh 2-Propylimidazol-4,5-dicarbons/~ure (Sehmp. 253--255 ~ 
Zers.), die analog zu ~ aus Butyraldehyd und Weins/~uredinitrat hergestellt 
wurde, in sauberer und fast quantitativer Ausbeute dutch Erhitzen auf 
250--270 ~ in 2-Propylimidazol iiberffihren liel?, bereitete die Deearboxy- 
lierung yon 2-(6-Methoxyearbonylhexyl)-imidazol-4,5-diearbons/~ure (3) 
wegen ihrer Verharzungstendenz Sehwierigkeiten. Naeh einer Reihe yon 
Optimierungsversuehen erwies sieh die Deearboxylierung dureh Erhitzen 
der Subs~anz mit Kupferpulver auf 200 ~ unter sofortigem Abdestillieren 
des Reaktionsproduktes aus dem Reaktionsgemiseh bei 0,01--0,02 Torr 
am gfinstigsten. Die Ausbeuten waren trotzdem, besonders bei gr61?eren 
Ans/~tzen, unbefriedigend. 

Daher wurde fiir die weiteren Synthesen der 2-Imidazol-heptan- 
s/~ure-methylester (5) auf einem anderen Weg, und zwar tiber die 2-(6- 
Cyanohexyl)-imidazol-4,5-diearbonss (4) dargestellt. Das fiir die 
Synthese dieser Verbindung notwendige 8-Oxo-oetannitril (2) 1/~13t sieh 
leieht, aueh in grSBeren Ansgtzen, naeh einer bewghrten Synthese- 
methode 6 aus Cyeloocten erhalten. 

Der RingsehluB zur 2(6-Cyanohexyl)-imidazol-4,5-diearbons/~ure (4) 
wurde analog zu der oben erw/~hnten Synthese yon 3 durehgefiihrt, 
wobei 4 in 60--70proz. Ausbeute gewonnen wurde. Die Deearboxy- 
lierung der DiearbonsSmre 4 bei 280 ~ lieferte in 75~o Ausbeute das 
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2-Imidazol-heptannitril (6). 6 konnte dureh Erhitzen mit konz. HC1 
in 2-Imidazol-heptansSmre (7) iibergefiihrt werden. 

Um den gewiinschten Methylester 5 zu erhalten, wurde die Carboii- 
s/~ure 7 mit Methanol und konz. H2S04 verestert. Der Methy]ester 
wurde aber such direkt aus dem Nitril 6 dureh Umsetzung mit Methanol 
und Schwefels/ture erhalteii. Beim Versueh, die Carboiis/~ure mit 
/~therischer Diazomethanl6sung zu verestern, erhielten wir aber nicht 
5, sondern den 1-Methyl-2-imidazol-heptans/~ure-methylester. 

Zum Aufbau der zweiten Seitenkette wurde ein Acetylenderivat 
mit einer aktivierten Dreifachbindung ben6tigt, an die das Imidazol- 
derivat addiert werden konnte. Die Darstellung des entspreehenden 
Acetylenketons, des 1-Oetin-3-ons, wurde naeh drei versehiedenen 
Methoden studiert. 

Diireh die Reaktion yon Aeetylen-mono-magnesiumbromid mit 
n-Hexaiial in Tetrahydrofuran analog zu 7 wurde das 1-Octin-3-ol 
erhalten, das durch Destillation yon mitgebildetem 7-Tetradecin-6,9- 
diol gereinigt werden konnte. Die Oxidation yon 1-Oetin-3-ol mit 
Chromtrioxid in einem Gemiseh yon Aeeton und 35proz. wiiBriger 
SehwefelsSmre bei 5~ analog zu ghnlichen l~eaktionen s, lieferte 
1-Oetin-3-on. 

Die zweite Variante zur Darstellung yon 1-Oetin-3-oii stellt die 
Ketonsynthese mit eadmiumorganisehen Verbindungen aus S~ture- 
ehloriden dar 9. Dazu wurde das aus Aeetylen-mono-magiiesiumbromid 
und Cadmiumbromid dargestellte Di-(mono-acetylen)-eadmium mit 
Hexans/tureehlorid umgesetzt und ebenfalls das 1-Oetin-3-on erhalten. 
Obwohl Ausbeute und Reinheit nicht so hoeh wie bei der ersteii Methode 
waren, ]iegt der Vorteil dieser Synthese in der einfaeheren Durchfiihr- 
barkeit in einem Schritt. Die Hauptverunreiniguiig, das 7-Tetradeein- 
6,9-dion konnte wieder dureh Destillatioii gut entfernt werden. 

Eine weitere Darstellungsmethode ist die Athinylierung yon Hexanal 
bei Normaldruek 1~ zu 1-Oetin-3-ol, das dann wieder mit Jones-tleagens 
zum 1-Oetin-3-on oxidiert wird. Diese Methode erwies sieh als ungeeignet, 
da als Hauptmenge das %Tetradeein-6,9-diol gebildet wurde. 

An die Dreifachbindung des 1-Oetin-3-ons wurde nun der 2-Imidazol- 
heptans/~ure-methylester (5) unter Bildung yon 10 addiert. Ahnliehe 
i~eaktionen wurden seinerzeit von Ho]/mann et al. it und in jiingster 
Zeit yon Acheson et al. 1~ am Aeetylaeetylen studiert. Beide Autoren 
konnteii zeigen, dab diese Addition das (E)-isomere Enon ergibt. Aueh 
in unserem Fall lieB sieh an Hand der 1H-NMI~-Spektren beweisen, 
dab bei dieser Reaktion quantitativ das trans-Produkt entsteht. Naeh 
eingehendem Studium der I~eaktioiisbedingungen erwies sieh die er- 
arbeitete Methode (siehe exper. Teil) fiir die I-Ierstellung yon 10 als 
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besonders geeignet. Sie lieferte ein sauberes Produkt in hoher Aus- 
beute. In gleicher Weise lieBen sieh aueh 8 und 9 erhalten. 

Bei Versuehen, die naeh dieser Reaktion dargestellten Imidazol- 
enone 8, 9 und 10 dutch Itoehvakuumdestillation zu reinigen, stellten 
wir lest, dab bei 9 und 10 eine teilweise Isomerisierung der trans-Dop- 
pelbindung eintrat, w/ihrend die Verbindung 8 unver/~ndert destilliert 
werden konnte. 

Aus den NMR-Spektren der Substanz 9 konnte leicht das Verh/~ltnis 
yon (Z)-isomerem zu (E)-isomerem Enon bestimmt werden. Die Signale 
des AB-Systems des gewtinschten (E)-Enons 9 (A-Teil: ~ = 7,83 ppm; 
B-Teil: ~ ~ 6,34 ppm; Kopplungskonstante JAB = 14,5 Hz) sind yon 
einem bei etwas h6herem Feld liegenden zweiten AB-System mit 
kleinerer Kopplungskonstante iiberlagert (A-Teil: 8 = 6,80 ppm; B- 
Teil: ~ = 5,73 ppm, JAB = 10,7 Hz). Der deutliehste Beweis, dab es 
sieh bei der Verunreinigung um das (Z)-Enon handelt, ist die drastisehe 
Versehiebung des Signales eines Imidazol-H zu tieferem Feld (Ent- 
sehirmung). Wie man am lV[olekiilmodell gut zeigen kann, kommt 
nut beim (Z)-Enon ein Imidazol-tt in den Anisotropiekegel des Carbonyl- 
sauerstoffes zu liegen, wodureh besonders in unpolaren L6sungsmitteln 
(CC14) auf Grund der starken Entsehirmung eine paramagnetisehe Ver- 
sehiebung des Signals yon 7,27 ppm im (E)-Enon naeh 8,02 ppm im 
(Z)-Enon bewirkt wird. In  polaren L6sungsmitteln (CHsCN) ist dieser 
Effekt nieht mehr so stark wirksam (Versehiebung yon 7,4 nach 
7,78 ppm). 

Bei dem 2-Propylderivab 9 wurde nach der Destillation auf Grund des 
NMR-Spektrums ein Gemiseh von 83% (E)-Enon und 17~ (Z)-Enon 
ermittelt. Da die Enone 9 und 10 weder kristallisierbar noeh wegen der 
Isomerisierbarkeit und Vergnderung bei h6heren Temperaturen destillierbar 
waren, wurden sie dureh pr/~parative S~ulenehromatographie an Kieselgel 
gereinigt. Auf Grund ihrer Enaminstruktur sind die Verbindungen 8, 9 und 
l0 in saurem, w/~Brigen Milieu hydrolysierbar, wobei es zu einer Abspaltung 
der ungesgttigten Seitenkette am Imidazol komm~. 

Die Behandlung mit 35proz. w/~Br. Schwefelsgure ergab bei allen drei 
Verbindungen (8, 9, 10) Hydrolyseprodukte, die mit GC-MS-Kombination 
identifiziert wurden. Als hauptsgehliehe Verbindungen wurden erwartungsge- 
m~13 das 3-Oxoheptanal und das Methyl-n-pentylketon nachgewiesen. Weitere 
Untersuehungen fiber die Hydrolyse werden zu einem spgteren Zeitpunkt 
ver6ffentlieht. 

Um zu den entsprechenden Carbinolen 11, 12 und 13 zu gelangen, 
reduzierten wir 8, 9 und l0 in w/~t3rig-athanolischer L6sung bei 0 ~ mit 
Natriumborhydrid. Die so erhaltenen rac. Alkohole lieBen sich wieder 
durch pr/tparative S/tulenchromatographie reinigen. Zur Verseifung 
der Estergruppe in der Verbindung 13 wurde die Substanz mit der 
ber. ?r 5proz., w/~Briger NaOH unter Zugabe yon Methanol als 
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LSsungsvermittler verseift. Nach Abdestillieren yon Wasser und Me- 
thanol im Vak. hinterblieb das Natriumsalz 14 als farbloses, hygroskopi- 
sches Pulver. Aus der auf 0 ~ gekiihlten, w&Brigen LSsung des Natrium- 
salzes wurde die Carbonsgure 15 mit der ber. Menge 10proz. wgf~riger 
ZitronensgurelSsung als farbloses 01 ausgefMlt und durch Extraktion 
mit Ather abgetrennt. 

Das R%triumsalz 14 wurde in vitro an isolierten Organen und 
in vivo an Ratten, Meersehweinchen und Kaninchen eingehend ge- 
tester. Dabei ergab sich im Vergleich mit PGE 1, PGE 2, PGF 2~ 
und PGA 2 bei versehiedenen Testungen auf die speziellen Prostag- 
landinwirkungen eine geringere oder keine Aktivit~tt. Aueh antagonisti- 
sehe Eigenschaften zu den Prostaglandinen konnten nieht festgestellt 
werden. Zu erw&hnen ist jedoeh die im Vergleich mit PGA 2 gleich 
starke systolisehe und diastolisehe Blutdrueksenkung. 

R ~  CHO HOOCr  H ~ / ~ / ~ / R  

HOOC 

1 " R=COOCH 3 3 R= COOCH 3 
2: R=CN 4 R= CN 

.5" R = COOCH 3 
6" R=CN 
7 : R = COOH 

o 
8:  R = H  
9: R = n-Propy[ 

10: R = (CH2)6COOCH 3 

OH 

11 R = H  
12 R = n - P r o p y l  

13 R = (CH2)6COOCH 3 
14 R (CH2)sCOO'Na § 
15: R = (CH2)6COOH 

Experimenteller Tell 

Die IR-Spektren wurden mit  einem Perkin-Elmer-Spektrometer 237, die 
Massenspektren mit einem Varian MAT 111 (80 eV Ionisierungsspannung) 
aufgenommen. Ffir die Aufnahme von NMt~-Spektren standen ein Varian 
A-60 A, ein Varian T 60 und ein Varian XL  100 zur Verffigung. Die UV- 
Spektren wurden auf einem Beckman DB aufgenommen. Sehmelzpunkte 
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wurden auf einem Keiztisehmikroskop nach Ko/ler bestimmt und sind nieht 
korrigiert. Vakuumdestillationen wurden in Kugelrohren durchgefiihrt, 
wobei die angegebene Temperatur der Luftbadtemperatur  entspricht. 

8-Oxo-octansaure-methylester (1) 

Herstellung der Tri-t-Butoxylithiumaluminiumhydrid-LSsung: 

In 20 ml wasserfr. Diglyme werden 0,86 g LiA1H4 suspendiert und unter 
/~fihren und Kiihlung auf 5--10 ~ 5 ml absol, tert.-Butanol zugetropft. 
Naeh Abklingen der H2-Entwicklung riihrt man noch 30--60 Min. und bringt 
die ReagenslSsung unter Feuchtigkeitsausschlul~ in einen Tropftrichter. 

Reduktion:  Zu einer LSsung von 5 g 7-Chloroformyl-heptansaure- 
methylester in 20--30 ml Diglyme, die unter N2-Atmosph/~re und Rhhren 
mit Aceton--Troekeneis auf - -  78 ~ abgekiihlt wurde, tropft man im Laufe 
yon 1 Stde. die frisch hergestellte ReduktionslSsung. RTaeh beendeter Zugabe 
rfihrt man noeh etwa 1 Stde. bei - - 7 8  ~ l~l~t auf 20 ~ erw~rmen, gibt 
etwa 50 g Eis und 1 ml konz. HC1 zu und extrahiert mit  Ather;  man wi~scht 
die ~_therlSsung mehrmals mit Wasser, trocknet die org. Phase mit  Na2SO4 
und dampft  bei 12 Torr und etwa 30--40 ~ (Wassertemp.) ein. 4 g Roh- 
produkt;  gelbl. Fliissigkeit. Kugelrohrdestillation bei 80 ~ Torr. 

GC (SE 30, 140 ~ : einheitlieher Peak. 

IR  (Film): 2710cm -1 ( - - C H = O ) ,  1720--1740cm -1 (C=O von Ester 
und Aldehyd), 1200--1150 cm -1 (C--O, Ester). 

MS [role (%)]: 172 (M+), 141 (21), 129 (45), 97 (68), 87 (95), 74 (100). 

2,4.Dinitrophenylhydrazon: orange Nadeln, Schmp. 81--83 ~ 

2- (Methoxycarbonylhexyl) -imidazol-d,5-dicarbonsi~ure (3) 

Die Darstellung yon Weins~uredinitrat erfolgt nach ~. Zur w/~l~r., auf 
- - 1 0  ~ gekiihlten L6sung des aus 10 g Weins/~ure frisch dargestellten 
Dinitrates tropft man unter Riihren und Kiihlung 45 ml konz. NHs in dem 
Mal]e zu, dal3 die Temp. nicht iiber 5 ~ ansteigt. Hierauf setzt man 6 g 
8-Oxo-octans~uremethylester (1), gelSsb in 50 ml Methanol, unter starkem 
l%iihren zu. Als LSsungsvermittler werden noch 100--200ml Methanol 
zugegeben. Man 1/~l~t unter weiterem starken l ~ h r e n  im Verlauf yon 10 his 
12 Stdn. auf 20 ~ erw~rmen. 

Hernach wird zur Entfernung yon fibersehiiss. Aldehyd die ammoniakal. 
L5sung mit  Ather ausgesch~ttelt. Beim Ans~uern mit konz. ~IC1 f~llt die 
gebfldete Dicarbons/iure 3 aus, die in kaltem Wasser, A_thanol, CHCI~ und 
Ather schwer 15slieh ist. 

Zur Reinigung kristallisiert man aus 50proz. wi~i3r. Methanol urn; 4,5 g 
(68%, bez. auf den eingesetzten Aldehyd) S, farbl. Pli~ttchen, Schmp. 
212--220 ~ (Zers.). 

It~ (KBr): 3550, 3300--2200 (breit, COOI-I), 1720, 1550 cm -1. 
MS [m/e (%)]: 298 (M+), 181 (29), 163 (29), 152 (25), 139 (64), 126 (65), 

121 (47), 108 (71), 82 (43), 44 (100). 

2-(6-Cyanohexyl)-imidazol-~,5-dicarbonsdure (4) 

Die Darstellung yon 4 wird analog zu der Synthese von 3 durchgeffihrt. 
Ausb. 60--70~ bez. auf das eingesetzte 8-Oxo-octannitril (2)8. Man erh/~lt 
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die Diearbons/~ure als farbl., feinkristal l ine Substanz,  Schmp. (aus 
E t O I L - - H 2 0 )  233--234 ~ (Zers.) ; sehwer 15slich in ka l t em Wasser  und  den 
/ibliehen org. L6sungsmit te ln .  

II~ (KBr) :  3500, 3400, 2240 (C~_N), t720 em -1. 

MS [m/e (%)]:  265 (M+), 181 (55), 163 (65), 152 (30), 126 (100), 121 (50), 
108 (75), 44 (95). 

1-Octin-3-on 

I. Oxida t ion  yon l -Octin-3-ol  mi t  Jones-I~eagensS: 12,6 g (0,1 Mol) 
1-Octin-3-ol (analog zu 7 hergestellt)  werden  in 35 ml  Aceton  gel6st;  un te r  
Rfihren und  Kfihlung auf  5 - -10  ~ t ropf t  m a n  eine L6sung yon  10 g (0,1 Mol) 
CrO8 in 50 ml  35proz. Sehwefelsi~ure zu. Die I~eaktionsdauer  bet r~gt  15 bis 
20 Min. D a n n  wird mi t  80 ml  Wasser  verdf innt ,  das Ke ton  mi t  A the r  extra-  
hiert ,  die Ather lSsung fiber Na2SO4 ge t rocknet  und  der Ather  im Vak. 
abdesti l l iert .  Nach  Kugel rohrdes t i l la t ion  bei 50- -70  ~ (Luf tbadtemp. ) /  
12 Tor r  erh/~lt m a n  9,9 g (80% d. Th.) 1-Octin-3-on, eine farblose Flfissig- 
keit ,  die sieh be im Stehen im Lieht  dunkel  f/~rbt. 

I I .  Ke tonsyn these  mi t  Di - (mono-ace ty len) -cadmium:  Zu einer naeh  7 
frisch hergeste l l ten L6sung yon  12,9 g (0,1 Mol) mono-J~thinylmagnesium- 
bromid  in 150 ml  ~bsol. T H F  gibt  m a n  un te r  gu t em Rfihren bei e twa 
30 ~ Innen temp .  3 0 g  (0,11 Mol) gepulv. ,  3 S t d n .  bei 120 ~ getroekn.  
CdBr2 zu. Man rf ihrt  noch 30 Min., kfihlt  dann auf 0 - - 5  ~ und  t ropf t  un te r  
s ta rkem Rfihren eine L6sung von  13,4 g (0,1 Mol) friseh destill. Hexans~ure-  
chlorids in 20 ml  absol. THF so langsam zu, da2 die Temp.  n icht  fiber 
5 ~ ansteigt .  1 Stde. nach  beendeter  Zugabe hydrolys ier t  m a n  mi t  250 ml  
ges/itt. NH4C1-L6sung, ex t rah ie r t  mi t  J~ther, t rockne t  die /~ther. LSsung 
fiber Na~S04 und  dampf t  bei 25 ~ den Athe r  vors icht ig  im Vak. ab. Reini-  
gung durch frakt .  Dest i l la t ion (Sdp.Ts0 168--170 ~ 9,3 g l -Oet in-3-on 

(75% d. Th.) ; farblose Flfissigkeit,  n 2~ 1,4315. 

GC (A 8, 120 ~ : e inhei t l ieher  Peak,  geringffigige Verunre in igungen (3 ~o). 

I R  (Film) 3250cm -1 (C--I-I, Alkin), 2090cm -1 (C~C) ,  1680em -1 
(C=O) .  

MS [m/e ( i f ) ] :  124 (2Fi+), 95 (29), 81 (62), 68 (100), 53 (94), 43 (76), 
41 (70). 

2,4-Dinitrophenylhydrazon: Schmp. 81--83 ~ 

Decarboxylierung der 2-substituierten Imidazol-4,5-dicarbonsg~uren 3 und  4 

I. Man ve rmeng t  0,5 g Imidazol-d icarbons~ure  3 bzw. 4 mi t  0,5 g 
Kupfe rpu lve r  und  erh i tz t  das Gemisch in e inem Kuge l rohr  langsam auf  
200 ~ wobei  m a n  ein Vak. yon  0,01--0,02 Torr  anlegt.  Bei  e twa 180 ~ 
beginnt  die Deearboxyl ie rung  und  das gebildete 2-subst i tuier te  Imidazo l  5 
bzw. 6 desti l l iert  sofort  aus dem l:~eaktionsgemisch in die Vorlage, w o e s  zu 
einer gelbl. Kr is ta l lmasse  erstarr t .  

I I .  2 g Imidazol-4 ,5-dicarbonsgure  3 oder 4 werden  mi t  1 g Kupfer -  
bronze und  2 g re inem Seesand ver r ieben  und  un te r  Norma ld ruck  bei 
240--260 ~ decarboxyl ier t .  Nach  dem Aufh6ren  der CO2-Entwicklung 
wird das 2-subst i tuier te  Imidazo lde r iva t  bei 260--280 ~ Tor r  aus dem 
l~eakt ionsgemiseh desti l l iert  und  als farblose bis gelbl. Kr is ta l lmasse  er- 
halten.  

~Ionatshefte s Chemie, Vol. 108/3 42 
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2-Imidazol-heptansdure-methylester (5) 

5 wird dutch Decarboxylierung von 3 naeh einer der beiden oben ange- 
gebenen Varianten in 50--62% Ausb. gewonnen odor dutch Veresterung 
der 2-Imidazol-heptans/~ure (7) mit  Methanol erhalten: 

4 g 7 werden mit 2 ml konz. Schwefelss und 30 ml Methanol 4--6 Stdn. 
unter R~ckfluB gekocht. Man verdfinnt die abgek/ihlte Reaktionsmischung 
auf 100 ml, neutralisiert mit  NaHC0s und extrahiert den Ester 5 dureh 
mehrmaliges Ausschfitteln mit CHC]3; gegebenenfalls bleibt die noch vor- 
handene S~ure 7 in der w/~13r. Phase. Die org. Phase wird fiber Na2COs 
getrocknet und das CHCla im Vak. abdestilliert. Der gelbl. 51ige l ~ c k s t a n d  
erstarrt zu einer Kristallmasse; 3,7 g (86O/o d. Th.). Schmp. yon 5 (aus Di- 
isopropyl/~ther) 52--54 ~ (farblose Kristalle). 

i ~  (CC14): 3300--2300cm -1 ( N - - H . . .  N), 1730cm -1 (C~O Ester), 
1160--1120 cm -1. 

MS [m/e (%)]: 210 (M+), 179 (11), 137 (34), 95 (65), 82 (100). 
NMI% (CC14 3, 60 MI-Iz) : 13,66 (1 I-I verbreitert, mit  DuO austauschbar), 

6,8 (2 I-I, s), 3,5 (3 H, s), 2,72 (2 H, t verbreitert) ; 2,12 (2 H, t verbreitert), 
1--2 (8 H, m). 

2-Imidazolheptan-nitril (6) 

6 wird dureh Deearboxylierung yon 4 nach einer der beiden oben ange- 
gebenen Varianten in. 75~o Ausb. als farblose Kristallmasse gewonnen, die 
durch Umkristallisieren aus Di-isopropyli~ther gereinig~ wird; farblose 
Kristalle, Schmp. 108--110 ~ 

IR  (CHC13) : 2240 cm -1 (C~N). 
MS [m/e (%)]: 177 (M+), 137 (41,5), 95 (30,2), 82 (100), 8t (39,6). 

2-Imidazol-heptansg~ure (7) 

2stdg. Kochen des Nitrils 6 mit  konstant  sled. HC1 unter Rfickflul~ und 
Entfernen der iibersehiiss. I-tC1 dureh Einengen gibt das Hydrochlorid 
yon 7; man 15st den Kristallbrei in Wasser und stellt den pI-I-Wert dureh 
Zugabe yon ges~tt. NaHCOa-LSsung auf 5--6 ein. Die Carbons~ure 7 f~llt 
in Form yon farblosen P1/ittchen aus, die sich aus Wasser, Athanol oder 
Methanol umkristallisieren lassen; Schmp. 96--98 ~ 

MS [m/e (%)]: 196 (IV/+), 137 (37), 109 (10), 96 (12), 95 (40), 82 (100), 
81 (27). 

Allgemeine Arbeitsvorschri/t /i~r die Addition yon Imidazolderivaten an 1- 
Octin-3-on 

Zu einer L6sung yon 0,i Mol Imidazolderivat in 50 ml Dimethoxyitthan 
oder Acetonitril tropft man im Ver]auf yon 30 Min. eine L6sung yon 0,095 bis 
0, I iViol i-Oetin-3-on in 20 ml I)imethoxy~ithan odor Acetonitril und erw~rmt 
5--6 Stdn. auf 60--70 ~ IKernaeh destilliert man im Vak. ab und reinigt 
den verbleibenden, 61igen giickstand, wie in den speziellen Fi~l]en angegeben. 

1-[3-Oxo-l-(E)-octenyl]-imidazol (8) 

Das durch Addition von Imidazol an 1-Oetin-3-on erhaltene gelbe, zs 
Rohprodukt wird in Ct{Cls aufgenommen, die LSsung zur Entfernung yon 
nicht umgesetztem Imidazol mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt; man 
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trocknet die org. Phase fiber wasserfr. Na2CO3. Nach Abdestillieren des 
L6sungsmittels wird der t~fickstand entweder dureh Umkristallisieren aus 
Cyclohexan, Di-isopropylgther oder CC14 oder besser dureh Kugelrohr- 
destillation bei 110--120 ~ (Luftbadtemp.)/0,2Torr gereinigt; farblose 
glimmerartige Kristallpl/ittehen, Schmp. 70--71 ~ Ausb. 75% d. Th. 

IR (CC14): 1695 em -1 (C=O konjug, zu C=C), 1615 cm -1 (C=C), 1485, 
1290, 1210, 1015 und 950 cm 1. 

MS [m/e(%)]: 192 (M+), 136 (93), 135 (97), 121 (100), 95 (46), 93 (66), 
69 (53), 45 (67). 

NMR (CDC13, 8, 60 MItz) : 7,90, 6,47 (2 H, AB-System, JAB -- 14,5 I-Iz), 
7,87 (1 H, s), 7,19 (1 I-I, s verbreitert), 7,19 (1 H, s). 

1- [ 3-Oxo- l - ( E) -octenyl ]. 2-propyl-imidazol (9) 

9 erh/ilt man nach der oben angegebenen Methode dutch Addition von 
1,1 g (0,01 Mol) 2-Propylimidazol (Schmp. 61 63 ~ Sdp0,2 100 ~ an 1,24 g 
(0,01 Mol) l-Octin-3-on in 5 ml Dimethoxy/~than. Naeh Abdestillieren des 
LSsungsmittels im Vak. verbleibt ein gelbes, viskoses O1, das im DC (SiO2, 
Merck-Fertigplatten, Athylacetat/CI-IC13/Methanol = 60/30/1) Verunreini- 
gungen mit  den Ausgangssubstanzen zeigt. 

Beim Versueh, die Substanz dureh Kugelrohrdestillation zu reinigen, 
kann man an Hand  des NMR-Spektrums Isomerisierung der trans-Doppel- 
bindung zu einem Gemisch yon etwa 17% cis- und 83% trans-Enon 0 %st- 
stellen. 

Daher wurde das l%ohprodukt durch pr/~parative S/~ulenchromatographie 
an Kieselgel (Merck KG 60) gereinigt. 2,2 g Substanz/100 g Kieselgel, Lauf- 
mittel J~thylacetat; als Detektor dient eine UV-DurchfluBme~zelle (LKB) 
bei 254 nm mit angeschlossenem Sehreiber. Naeh Einengen der Hauptfrak- 
tion erh~lt man 1,95 g chromatographiseh reines trans-Enon 9 (88,5% Ausb.) 
als schwaeh gelbliches, viskoses 01. 

IR (Film): 1680 cm -1 (C=O konjug, zu C=C), 1605era -1 (konjug. 
C=C), 1490, 1410, 1260, 1050, 950 cm -1. 

MS [m/e (~o)]" 234 (M+), 178 (33), 163 (100), 135 (96), 121 (31), 109 (77), 
107 (53), 95 (25), 82 (79), 81 (38). 

LSsungs- 
mittel 

NMR (8, 60 MHz) 
Imidazol 
(3, ppm) AB-System (3, ppm) 

H-4 H-5 HA HB JAB, I-Iz 

C C 1 4  trans-Enon (9) 6,93 7,27 7,83 6,44 14,5 
cis-Enon 6,83 8,02 6,80 5,73 10,7 

CI-I aCN trans-Enon (9) 6,90 7,4 7,84 6,44 14,5 
cis-Enon 6,87 7,78 6,92 5,93 10,7 

2-{1-[ 3-Oxo- l-  ( E ) -octenyl ].imidazol}-heptansiture-methylester (10) 

10 wird nach der oben angegebenen Methode durch Reaktion yon 4,2 g 
(0,02 Mol) 5 mit  2,48 g (0,02 Mol) 1-Octin-3-on in 20 ml Dimethoxy/ithan 
erhalten und das gelbe, viskose 01 (6,6 g) durch pr/~parative S/iulenchromato- 
graphic an 250 g Kieselgel (Merck KG 60) gereinigt; als Laufmittel wird 

42* 
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Athylaeeta t  verwendet. Die Kaupt f rakt ion  ergibt naeh Abdestillieren des 
Eluens 5,4 g (82~o Ausb.) gelbliches, reines 10. 

I g  (CC14): 1730 cm -1 (C=O Ester), 1690 cm -1 (C=O konjug, zu C=C),  
1610 em -1 (konjug. C=C),  1250--1150 (C--O). 

MS [m/e (%)]: 334 (M+), 261 (25), 163 (98), 135 (100), 121 (43), 109 (80), 
107 (93), 95 (26), 82 (67), 81 (35). 

NMR (CC14, 8, 60 MHz) : 7,59 (1 g ) ,  6,13 (1 I-t) AB-System, JAB trans 
14 Hz, 7,02 (1 H, s), 6,75 (1 H, s), 3,5 (3 H, s), 2--3  (6 H, drei fiberlappende 
Triplette),  0 ,7--2 (17 H, m). 

Reduktion von 8, 9 und I0 mit NaBH4 

Zu 5 g Keton  (8, 9 oder 10), gel6st in 100 ml Methanol, werden unter  
Kiihlung ~uf 0 - -5  ~ und Rfibren 50 ml einer eisgekfihlten, w~gr. L6sung 
von 300 mg NaBH4 zugetropft. Dann l~I3t man unter  Riihren im Verlauf yon 
1 Stde. auf Raumtemp.  erw/~rmen, verdfinnt auf das doppelte Volumen mit  
Wasser und schfittelt mit  J~ther aus. Die Atherphase wird fiber wasserfr. 
Na2COa getrocknet, der Ather  abdestil l iert  und das zurfickbleibende gelb- 
liehe, viskose ()1 entweder dureh prgparat ive DC oder prepara t ive  S~ulen- 
ehromatographie an Kieselgel gereinigt. 

rac. 1- [ 3-Hydroxy- l-  ( E ) -octenyl ]-imidazol (11) 

0,5 g 8 werden nach der oben angegebenen Methode mit  30 mg NaBH4 
reduziert. Die l~einigung des gelbgef/~rbten ()les erfolgt durch prs  
DC auf Kieselgel mit  Athylacetat/CHCla/Methanol = 60/30/1. 

Nach Abdestillieren des Laufmittels  bei 12 Tort  und 30--40 ~ erh~lt 
man aus der Haupt f rakt ion  0,4 g (80~o d. Th.) chromatographiseh reines 
Carbinol 11. 

MS [m/e (%)]: 194 (M+), 135 (55), 123 (100), 121 (36), 119 (43), 96 (95), 
95 (67), 82 (30), 69 (46). 

rac. 1- [ 3.Hydroxy. l-  ( E ) -octenyl ]- 2-propyl- imidazol (12) 

0,5 g 9 werden naeh der oben ~ngeffihrten Methode mit  30 mg NaBH4 
reduziert und aufgearbeitet.  Die Reinigung erfolgt durch pr&parative DC 
auf Kieselgel mit  Jkthylacetat/CHC13/Methanol = 60/30/1. Man erh/~lt so 
0,42 g farbloses, chromatographisch reines Carbinol 12. Zur Entfernung yon 
gelSstem Kieselgel wird in CC14 aufgenommen und abfiltriert,  oder durch 
Zentrifugieren abgetrennt.  Nach Abdestillieren des CC14 bei 12 Torr und 
30--40 ~ bleibt das Carbinol 12 als viskoses, farbloses ()1 zurfick. 

Ii~ (CC14): 3500--3100em -1 (O--I-I), 1660cm -1 (C=C), 1490, 1280, 
1150, 1070. 

MS [m/e (%)]: 236 (M+), 165 (48), 137 (30), 111 (30), 107 (43), 96 (100), 
83 (60), 82 (41), 81 (30). 

NMI~ (CC14, 8, 60 MHz) : 6,7 (1 H), 5,62 (1 H), 4,1 (1 H) (ABX-Sys tem,  
JAB = 14 Hz, JBX = 5,5 Hz), 6,87 (1 I-I, s), 6,55 (1 H, s), 2,53 (2 H, t breit), 
5,25 (1 H, bre[t, mit  D20 austauschbar).  

rac. 1- [ 3-Hydroxy- l-  ( E ) -octenyl ]-2-imidazol-heptansdure-methylester (13) 

20 g l0 werden naeh der oben angefflhrten Methode mit  1,2 g NaBtt4 
reduziert und aufgearbeitet.  Zur l%einig~ng wird das gelbe (~1 in rnSglichst 
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konzent r ie r te r  CI-ICl3-LSsung auf  eine S/~ule mi t  700 g Kieselgel  (Merck, 
K G  60, Korngr613e 0,063--0,2 mm) aufget ragen und  mi t  A thy l ace t a t  ehro- 
matographier t .  Als Ind ika to r  dient  eine UV-Durchflul]mel?zelle (254 nm, 
LKB)  mi t  angeschlossenem Sehreiber.  D u t c h  Abdest i l l ieren des Laufmi t t e l s  
aus der gesammel ten  H a u p t f r a k t i o n  erh~lt  man  16 g (80%) 13 als fast  
farbloses, viskoses 01. En t f e rnung  des gel6sten Kieselgels wie bei 12. 

C19I-I3uNuO3 (336,4). Ber.  C 67,62, H 9,65, N 8,23. 
Gef. C 67,82, H 9,59, N 8,33. 

U V  (Methanol) : ??max = 235 nm, ~max = 10 960. 
I R  (CC14) : 3500--3100 cm -1 (O- -H) ,  1730 cm -1 ( C = O  Ester) ,  1660 cm -1 

(C=C),  1250--1150 cm -1 ( C ~ O ) .  

MS [m/e (%)]:  336 (M+), 263 (44), 221 (31), 121 (23), 107 (100), 96 (21), 
83 (31), 82 (48). 

NMI% (CC14, ~, 100 MHz) :  6,90 (1 H,  d), 5,83 (1 H,  dd), 4,27 (1 H,  m), 
ABX-Sys t emJAB = 1 4 H z  (trans),JBx = 6 t t z ;  7,06 (1 H,  s), 6,83 (1 H,  s), 
5,1 (1 I-I, breit ,  m i t  DuO austauschbar) ,  4,65 (3 I-I, s), 2,66 (2 H,  t breit),  
2,28 (2 I t ,  t). 

Na-Salz der rac. 1- [ 3-Hydroxy- l - (  E )-octenyl ]-2-imidazol-heptans(ture (14) 

Zu 3,36 g (0,01 Mol) des ehromatographisch  gereinigten Methyles ters  13 
gibt  m a n  die ber. Menge 5proz. w/~13r. N a O H  (0,4 g/8 ml) und  verse tz t  die 
heterogene Mischung mi t  Methanol ,  bis eine homogene  L6sung ents teht .  
Man kocht  hierauf  2 Stdn.  un te r  I~fickflul?. Nach  Abkfihlen verdf innt  m a n  
auf das doppel te  Volumen  mi t  Wasser,  ex t rah ie r t  gegebenenfalls  vo rhandene  
Neut ra ls tof fe  mi t  A the r  und  dampf t  bei 40 ~ im Vak. ein. Zur  Entf/~rbung 
des gelbl. Na-Salzes  16st m a n  in )[ thanol ,  erw~irmt mi t  Tierkohle  30 Min. 
auf  70 ~ f i l t r ier t  und  dampf t  bei 12 Torr  und  40- -50  ~  Den  farblosen 
pulver is ier ten  Rf ieks tand  t rockne t  m a n  3 Stdn.  bei 70 ~ Tor r  fiber 
PuOs. Man erh/~It 14 als hygroskopisches,  weil~es Pu lve r  ; Schmp. 100--103 ~ 

C1sH29N203Na (344,43). Bet.  C 62,77, I-I 8,48, N 8,13, N a  6,67. 
Gel. C 62,55, H 8,45, N 8,05, lga 6,75. 

U V  (~_thanol) : ??max = 235 nm, ~max = 10 100; (H20) : )-max = 226 nm, 
~max = 9300. 

It~ (KBr) : 3500--3100 em -1, 1710 em -1, 1560 cm -1, 1400 cm -I .  

NMI~ (D~O, ~, 100Mt tz ) :  ABX-Sys tem:  7,02 (1 H,  d), 5,87 (1 H, dd), 
4,03 (1 H,  m), JAB : 14 I-Iz (trans), JBx  ~ 6 Hz,  2,75 (2 H,  m), 2,2 (2 H,  
t breit).  

rac. 1-[3-Hydroxy-l-(E).octenyl]-2-imidazol-heptansi~ure (15) 

Die auf  0 ~ gekfihlte L6sung des Na-Salzes 14 in Wasser  wird mi t  ber. 
Menge 10proz. Zitronensi~urelSsung un te r  Ri ihren  und  Kfihlung auf  einen 
p H - ~ % r t  yon  5 ,5- -6  eingestell t .  Die  Carbons~ure 15 wird mi t  A the r  sofort  
ex t rah ier t .  Die /~ther. L6sung t rockne t  m a n  fiber Na2SO4, desti l l iert  den 
Jkther im Vak. bei 12 Torr  und  20- -30  ~ ab und erh~lt  so 15 Ms farbloses, 
z/~hes O1. 

MS [m/e (%)]:  322 (M+), 263 (100), 251 (40), 233 (35), 221 (55), 208 (27,5), 
121 (32), 107 (92), 96 (32), 83 (50), 82 (67). 
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