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Synthesus
of rac. 1-{3-Hydroxy-1-( B )-octenyl J-2-imidazoleheptanoic Acid

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

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

Da sich in letzter Zeit die Verdffentlichungen iiber Synthesen von
prostaglandindhnlichen Verbindungen, bei denen der Cyclopentanring
der natiirlich vorkommenden Prostaglandine durch andere Ringe,
vor allem durch heterocyclische Fiinferringsysteme ersetzt wurde,
hiufen, sehen wir uns veranlaBt, iiber bestimmte Ergebnisse unserer
seit 1971 laufenden Arbeiten® auf diesem pharmakologisch interes-
santen Gebiet zu berichten.

Im Rahmen dieser Untersuchungen synthetisierten wir Prostag-
landinanaloge, bei denen bei gleichbleibenden Seitenketten der Cyclo-
pentanring durch den Imidazolring ersetzt wurde.

NWCOOH
! Q/N\/\(\/\/
OH
Von den fiinf moglichen Isomeren, bei denen die Seitenketten in ortho-
Stellung am Imidazolring haften, wird voerst eine gezielte Synthese
eines der beiden 1,2-Isomeren, der rac. 1-[3-Hydroxy-1-(¥)-octenyl]-2-
imidazol-heptansiure (I) beschrieben.
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Zur Darstellung von 2-alkylsubstituierten Imidazolderivaten bot
sich als geeignetste Methode eine von Fargher und Pyman? modifi-
zierte und spéter auch von Schubert und Ladisch® verwendete Imidazol-
synthese von Maquenne* an. Hierbei wird Weinséuredinitrat mit
einem Aldehyd bei — 5 bis — 10 °C in walirig-ammoniakalischer
Losung zur 2-Alkylimidazol-4,5-dicarbonséure kondensiert. Diese wird
durch FErhitzen tber den Schmelzpunkt (200—250 °C) zum entspre-
chenden 2-Alkylimidazol decarboxyliert.

Der fiir die Synthese von Imidazol-heptansdure-methylester (5)
als Ausgangsaldehyd bendétigte 8-Oxo-octansiuremethylester (1) lieB
sich durch Anwendung einer von Brown und McFarlin entwickelten,
selektiven Reduktionsmethode erhalten®. Dazu wurde 7-Chloroformyl-
heptansdure-methylester in Diglyme gelost und bei — 75°C mit
frisch hergestelltem Lithiumtri-i-butoxyaluminiumhydrid reduziert.
Die Ausbeuten waren bei kleinen Ansitzen (5—10 g Sdurechlorid) sehr
gut, sanken jedoch bei ErhShung der Ausgangsmenge betrachtlich,
weil bereits bei — 60 °C das Saurechlorid zum entsprechenden Alkohol
reduziert wurde, der sich dann mit unverbrauchtem Siurechlorid zum
Ester umsetzte.

Die Kondensation des Aldehyds 1 mit Weinsiuredinitrat zur 2-(6-
Methoxycarbonylhexyl)-imidazol-4,5-dicarbonsédure (3) verlief mit guter
Ausbeute.

Wahrend sich 2-Propylimidazol-4,5-dicarbonsdure (Schmp. 253—255 °C,
Zers.), die analog zu ? aus Butyraldehyd und Weinsduredinitrat hergestellt
wurde, in sauberer und fast quantitativer Ausbeute durch Erhitzen auf
250—270 °C in 2-Propylimidazol tberfithren lie3, bereitete die Decarboxy-
lierung von 2-(6-Methoxycarbonylhexyl)-imidazol-4,5-dicarbonsédure (3)
wegen ihrer Verharzungstendenz Schwierigkeiten. Nach einer Reihe von
Optimierungsversuchen erwies sich die Decarboxylierung durch Erhitzen
der Substanz mit Kupferpulver auf 200 °C unter sofortigem Abdestillieren
des Reaktionsproduktes aus dem Reaktionsgemisch bei 0,01—0,02 Torr
am giinstigsten. Die Ausbeuten waren trotzdem, besonders bei groBeren
Ansédtzen, unbefriedigend.

Daher wurde fiir die weiteren Synthesen der 2-Imidazol-heptan-
sdure-methylester (5) auf einem anderen Weg, und zwar tiber die 2-(6-
Cyanohexyl)-imidazol-4,5-dicarbonséure (4) dargestellt. Das fiir die
Synthese dieser Verbindung notwendige 8-Oxo-octannitril (2} 146t sich
leicht, auch in gr6feren Ansdtzen, nach einer bewihrten Synthese-
methode® aus Cycloocten erhalten.

Der RingschluB zur 2(6-Cyanohexyl)-imidazol-4,5-dicarbonsaure (4)
wurde analog zu der oben erwdhnten Synthese von 3 durchgefiihrt,
wobei 4 in 60—70proz. Ausbeute gewonnen wurde. Die Decarboxy-
lierung der Dicarbonséure 4 bei 280 °C lieferte in 759, Ausbeute das
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2-Imidazol-heptannitril (6). 6 konnte durch FErhitzen mit konz. HCI
in 2.Imidazol-heptansiure (7) tibergefiithrt werden.

Um den gewiingchten Methylester 5 zu erhalten, wurde die Carbon-
sdure 7 mit Methanol und konz. HySOy verestert. Der Methylester
wurde aber auch direkt aus dem Nitril 6 durch Umsetzung mit Methanol
und Schwefelsdure erhalten. Beim Versuch, die Carbonsdure mit
atherischer Diazomethanlosung zu verestern, erhielten wir aber nicht
5, sondern den 1-Methyl-2-imidazol-heptansdure-methylester.

Zum Aufbau der zweiten Seitenkette wurde ein Acetylenderivat
mit einer aktivierten Dreifachbindung bendétigt, an die das Imidazol-
derivat addiert werden konnte. Die Darstellung des entsprechenden
Acetylenketons, des 1-Octin-3-ons, wurde nach drei verschiedenen
Methoden studiert.

Durch die Reaktion von Acetylen-mono-magnesiumbromid mit
n-Hexanal in Tetrahydrofuran analog zu 7 wurde das 1-Octin-3-ol
erhalten, das durch Destillation von mitgebildetem 7-Tetradecin-6,9-
diol gereinigt werden konnte. Die Oxidation von 1-Octin-3-ol mit
Chromtrioxid in einem Gemisch von Aceton und 35proz. wélriger
Schwefelsdure bei 5°C, analog zu ahnlichen Reaktionen®, lieferte
1-Octin-3-on.

Die zweite Variante zur Darstellung von 1-Octin-3-on stellt die
Ketonsynthese mit cadmiumorganischen Verbindungen aus Séure-
chloriden dar®. Dazu wurde das aus Acetylen-mono-magnesiumbromid
und Cadmiumbromid dargestellte Di-(mono-acetylen)-cadmium mit
Hexansdurechlorid umgesetzt und ebenfalls das 1-Octin-3-on erhalten.
Obwohl Ausbeute und Reinheit nicht so hoch wie bei der ersten Methode
waren, liegt der Vorteil dieser Synthese in der einfacheren Durchfiihr-
barkeit in einem Schritt. Die Hauptverunreinigung, das 7-Tetradecin-
6,9-dion konnte wieder durch Destillation gut entfernt werden.

Eine weitere Darstellungsmethode ist die Athinylierung von Hexanal
bei Normaldruck® zu 1-Octin-3-0l, das dann wieder mit Jones-Reagens
zum 1-Octin-3-on oxidiert wird. Diese Methode erwies sich als ungeeignet,
da als Hauptmenge das 7-Tetradecin-6,9-diol gebildet wurde.

An die Dreifachbindung des 1-Octin-3-ons wurde nun der 2-Imidazol-
heptansiure-methylester (5) unter Bildung von 10 addiert. Ahnliche
Reaktionen wurden seinerzeit von Hoffmann et al.'* und in jiingster
Zeit von Acheson et al.’? am Acetylacetylen studiert. Beide Autoren
konnten zeigen, dall diese Addition das (£)-isomere Enon ergibt. Auch
in unserem Fall lie sich an Hand der 1H-NMR-Spektren beweisen,
dafl bei dieser Reaktion quantitativ das frans-Produkt entsteht. Nach
eingehendem Studium der Reaktionsbedingungen erwies sich die er-
arbeitete Methode (siehe exper. Teil) fiir die Herstellung von 10 als
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besonders geeignet. Sie lieferte ein sauberes Produkt in hoher Aus-
beute. In gleicher Weise lieBlen sich auch 8 und 9 erhalten.

Bei Versuchen, die nach dieser Reaktion dargestellten Imidazol-
enone 8, 9 und 10 durch Hochvakuumdestillation zu reinigen, stellten
wir fest, daBl bei 9 und 10 eine teilweise Isomerisierung der frans-Dop-
pelbindung eintrat, wihrend die Verbindung 8 unverdndert destilliert
werden konnte.

Aus den NMR-Spektren der Substanz 9 konnte leicht das Verhéaltnis
von (Z)-isomerem zu (&)-isomerem Enon bestimmt werden. Die Signale
des AB-Systems des gewiinschten (#)-Enons 9 (4-Teil: § = 7,83 ppm;
B-Teil: § = 6,34 ppm; Kopplungskonstante J 45 = 14,5 Hz) sind von
einem bei etwas hoherem Feld liegenden zweiten AB-System mit
kleinerer Kopplungskonstante iiberlagert (4-Teil: 3 = 6,80 ppm; B-
Teil: 8 = 5,73 ppm, J 45 = 10,7 Hz). Der deutlichste Beweis, dal} es
sich bei der Verunreinigung um das (Z)-Enon handelt, ist die drastische
Verschiebung des Signales eines Imidazol-H zu tieferem Feld (Ent-
schirmung). Wie man am Molekiilmodell gut zeigen kann, kommt
nur beim (Z)-Enon ein Imidazol-H in den Anisotropiekegel des Carbonyl-
sauerstoffes zu liegen, wodurch besonders in unpolaren Losungsmitteln
(CCly) auf Grund der starken Entschirmung eine paramagnetische Ver-
schiebung des Signals von 7,27 ppm im (X)-Enon nach 8,02 ppm im
(Z)-Enon bewirkt wird. In polaren Losungsmitteln (CH3CN) ist dieser
Effekt nicht mehr so stark wirksam (Verschiebung von 7,4 nach
7,78 ppm).

Bei dem 2-Propylderivat 9 wurde nach der Destillation auf Grund des
NMR-Spektrums ein Gemisch von 839, (E)-Enon und 179 (Z)-Enon
ermittelt. Da die Enone 9 und 10 weder kristallisierbar noch wegen der
Isomerisierbarkeit und Verdnderung bei h6heren Temperaturen destillierbar
waren, wurden sie durch priparative Sdulenchromatographie an Kieselgel
gereinigt. Auf Grund ihrer Enaminstruktur sind die Verbindungen 8, 9 und
10 in saurem, wéfirigen Milieu hydrolysierbar, wobei es zu einer Abspaltung
der ungesattigten Seitenkette am Imidazol kommt.

Die Behandlung mit 35proz. wiBr. Schwefelsdure ergab bei allen drei
Verbindungen (8, 9, 10) Hydrolyseprodukte, die mit GC-MS-Kombination
identifiziert wurden. Als hauptséchliche Verbindungen wurden erwartungsge-
méf das 3-Oxoheptanal und das Methyl-n-pentylketon nachgewiesen. Weitere
Untersuchungen iber die Hydrolyse werden zu einem spéteren Zeitpunkt
veréffentlicht.

Um zu den entsprechenden Carbinolen 11, 12 und 13 zu gelangen,
reduzierten wir 8, 9 und 10 in wéBrig-dthanolischer Losung bei 0 °C mit
Natriumborhydrid. Die so erhaltenen rac. Alkohole lieBen sich wieder
durch priparative Sdulenchromatographie reinigen. Zur Verseifung
der Estergruppe in der Verbindung 13 wurde die Substanz mit der
ber. Menge 5proz., waliriger NaOH unter Zugabe von Methanol als
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Losungsvermittler verseift. Nach Abdestillieren von Wasser und Me-
thanol im Vak. hinterblieb das Natriumsalz 14 als farbloses, hygroskopi-
sches Pulver. Aus der auf 0 °C gekiihlten, waflrigen Losung des Natrium-
salzes wurde die Carbonsdure 15 mit der ber. Menge 10proz. wiBriger
Zitronensiurelésung als farbloses Ol ausgefillt und durch Extraktion
mit Ather abgetrennt.

Das Natriumsalz 14 wurde in vitro an isolierten Organen und
invive an Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen eingehend ge-
testet. Dabei ergab sich im Vergleich mit PGE 1, PGE 2, PGF 2«
und PGA 2 bei verschiedenen Testungen auf die speziellen Prostag-
landinwirkungen eine geringere oder keine Aktivitdt. Auch antagonisti-
sche Eigenschaften zu den Prostaglandinen konnten nicht festgestellt
werden. Zu erwihnen ist jedoch die im Vergleich mit PGA 2 gleich
starke systolische und diastolische Blutdrucksenkung.

Na R
R CHO Hooc—g\:N(H\/\/\/

HoOC
1. R=COOCH, 3! R=COOCH,
2: R=CN 41 R=CN

NMR N R
(T \

N

0
5: R =COOCH, 8: R=H

6: R=CN 9: R =n-Propyl

7: R=COOH 101 R = (CH,);COOCH,

OH
11 R=H

12: R = n-Propyl

131 R = (CH,)4COOCH,
14 R = (CH,),CO0 Na*
150 R = (CH,),COOH

Experimentelier Teil

Die IR-Spektren wurden mit einem Perkin-Elmer-Spektrometer 237, die
Massenspektren mit einem Varian MAT 111 (80 eV Ionisierungsspannung)
aufgenommen. Fur die Aufnahme von NMR-Spektren standen ein Varian
A-60 A, ein Varian T 60 und ein Varian XL 100 zur Verfiigung. Die UV-
Spektren wurden auf einem Beckman DB aufgenommen. Schmelzpunkte
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wurden auf einem Heiztischmikroskop nach Kofler bestimmt und sind nicht
korrigiert. Vakuumdestillationen wurden in Kugelrohren durchgefiihrt,
wobei die angegebene Temperatur der Luftbadtemperatur entspricht.

8-Oxo-octansiure-methylester (1)

Herstellung der Tri-t-Butoxylithiumaluminiumhydrid-Lésung :

In 20 ml wasserfr. Diglyme werden 0,86 g LiAlH, suspendiert und unter
Rihren und Kiihlung auf 5—10 °C 5 ml absol. ferf.-Butanol zugetropft.
Nach Abklingen der Hy-Entwicklung rithrt man noch 30—60 Min. und bringt
die Reagenslésung unter Feuchtigkeitsausschluf in einen Tropftrichter.

Reduktion: Zu einer Loésung von 5g 7-Chloroformyl-heptansiure-
methylester in 20—30 ml Diglyme, die unter Nz-Atmosphére und Rithren
mit Aceton—Trockeneis auf — 78 °C abgekihlt wurde, tropft man im Laufe
von 1 Stde. die frisch hergestellte Reduktionslosung. Nach beendeter Zugabe
rithrt man noch etwa 1 Stde. bei — 78 °C, 148t auf 20 °C erwirmen, gibt
etwa 50 g Eis und 1 ml konz. HCl zu und extrahiert mit Ather; man wéascht
die Atherlt')sung mehrmals mit Wasser, trocknet die org. Phase mit NasSOy4
und dampft bei 12 Torr und etwa 30—40 °C (Wassertemp.) ein. 4 g Roh-
produkt; gelbl. Flissigkeit. Kugelrohrdestillation bei 80 °C/0,2 Torr.

GC (SE 30, 140 °C): einheitlicher Peak.

IR (Film): 2710 em~1 (—CH=0), 1720—1740 ¢cm~1 (C=0 von Ester
und Aldehyd), 1200—1150 em~1 (C—O, Ester).

MS [mfe (%)]: 172 (M+), 141 (21), 129 (45), 97 (68), 87 (95), T4 (100).
2,4-Dinitrophenylhydrazon: orange Nadeln, Schmp. 81—83 °C.

2-( Methoxycarbonylhexyl ) -imidazol-4,5-dicarbonsdure (3)

Die Darstellung von Weinsduredinitrat erfolgt nach 2. Zur wéfr., auf
— 10 °C gekiihlten Loésung des aus 10 g Weinsdure frisch dargestellten
Dinitrates tropft man unter Rithren und Kihlung 45 ml konz. NHjz in dem
MaBle zu, daf die Temp. nicht ttber — 5 °C ansteigt. Hierauf setzt man 6 g
8-Oxo-octansuremethylester (1), gelost in 50 ml Methanol, unter starkem
Riuhren zu. Als Losungsvermittler werden noch 100-—200 m! Methanol
zugegeben. Man 148t unter weiterem starken Ruhren im Verlauf von 10 bis
12 Stdn. auf 20 °C erwérmen.

Hernach wird zur Entfernung von tberschiiss. Aldehyd die ammoniakal.
Losung mit Ather ausgeschiittelt. Beim Ansduern mit konz. HC! fallt die
gebildete Dicarbonséure 3 aus, die in kaltem Wasser, Athanol, CHClz und
Ather schwer 16slich ist.

Zur Reinigung kristallisiert man aus 50proz. walir. Methanol um; 4,5 g
(689, bez. auf den eingesetzten Aldehyd) 3, farbl. Plattchen, Schmp.
212—220 °C (Zers.).

IR (KBr): 3550, 3300—2200 (breit, COOH), 1720, 1550 em1.

MS [mfe (%)]: 298 (M), 181 (29), 163 (29), 152 (25), 139 (64), 126 (65),
121 (47), 108 (71), 82 (43), 44 (100).

2-(6-Cyanohexyl ) -imidazol-4,5-dicarbonsiure (4)

Die Darstellung von 4 wird analog zu der Synthese von 3 durchgefithrt.
Ausb. 60—709, bez. auf das eingesetzte 8-Oxo-octannitril (2)¢. Man erhalt



Prostaglandinanaloge Imidazole, 1. Mitt. 659

die Dicarbonsdure als farbl.,, feinkristalline Substanz, Schmp. (aus
EiOH—H,0) 233—234 °C (Zers.); schwer 16slich in kaltem Wasser und den
iiblichen org. Losungsmitteln.

IR (KBr): 3500, 3400, 2240 (C=N), 1720 cm L.
MS [m/e (%)]: 265 (M+), 181 (55), 163 (65), 152 (30), 126 (100), 121 (50),
108 (75), 44 (95).

1-Octin-3-on

I. Oxidation von 1-Octin-3-ol mit Jones-Reagens®: 12,6 g (0,1 Mol)
1-Octin-3-ol (analog zu 7 hergestellt) werden in 35 ml Aceton geldst; unter
Rithren und Kahlung auf 5—10 °C tropft man eine Losung von 10 g (0,1 Mol)
CrOs in 50 ml 35proz. Schwefelsdure zu. Die Reaktionsdauer betragt 15 bis
20 Min. Dann wird mit 80 ml Wasser verdunnt, das Keton mit Ather extra-
hiert, die Atherlésung ttber NagSO4 getrocknet und der Ather im Vak.
abdestilliert. Nach Kugelrohrdestillation bei 50—70 °C (Luftbadtemp.)/
12 Torr erhalt man 9,9 g (809 d. Th.) 1-Octin-3-on, eine farblose Flissig-
keit, die sich beim Stehen im Licht dunkel farbt.

II. Ketonsynthese mit Di-{mono-acetylen)-cadmium: Zu einer nach 7
frisch hergestellten Losung von 12,9 g (0,1 Mol) mono-Athinylmagnesium-
bromid in 150 ml absol. THF gibt man unter gutem Riithren bei etwa
30 °C Innentemp. 30g (0,11 Mol) gepulv., 3 Stdn. bei 120 °C getrockn.
CdBrz zu. Man rithrt noch 30 Min., kithlt dann auf 0—35 °C und tropft unter
gtarkem Rithren eine Lsung von 13,4 g (0,1 Mol) frisch destill. Hexansdure-
chlorids in 20 ml absol. THF so langsam zu, daB die Temp. nicht tber
5 °C ansteigt. 1 Stde. nach beendeter Zugabe hydrolysiert man mit 250 ml
gesdtt. NH4Cl-Losung, extrahiert mit é‘oher, trocknet die dther. Loésung
iiber NagS04 und dampft bei 25 °C den Ather vorsichtig im Vak. ab. Reini-
gung durch frakt. Destillation (8dp.7¢0 168—170 °C), 9,8 g 1-Octin-3-on
(75% d. Th.); farblose Flussigkeit, n3y 1,4315.

GC (A 8, 120 °C): einheitlicher Peak, geringfiigige Verunreinigungen (39,).

IR (Film) 3250 cm—* (C—H, Alkin), 2090 ecm~1 (C=C), 1680 cm™1!
(C=0).

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

2,4-Dinitrophenylhydrazon : Schmp. 8183 °C.

Decarboxylierung der 2-substituierten Imidazol-4,5-dicarbonsduren 3 und 4

I. Man vermengt 0,5g Imidazol-dicarbonsdure 3 bzw. 4 mit 0,5g
Kupferpulver und erhitzt das Gemisch in einem Kugelrohr langsam auf
200 °C, wobei man ein Vak. von 0,01—0,02 Torr anlegt. Bei etwa 180 °C
beginnt die Decarboxylierung und das gebildete 2-substituierte Imidazol 5
bzw. 6 destilliert sofort aus dem Reaktionsgemisch in die Vorlage, wo es zu
einer gelbl. Kristallmasse erstarrt.

IT. 2 g Imidazol-4,5-dicarbonsdure 3 oder 4 werden mit 1 g Kupfer-
bronze und 2g reinem Seesand verrieben und unter Normaldruck bei
240—260 °C decarboxyliert. Nach dem Aufhéren der COg-Entwicklung
wird das 2-substituierte Imidazolderivat bei 260—280 °C/0,2 Torr aus dem
Reaktionsgemisch destilliert und als farblose bis gelbl. Kristallmasse er-
halten.

Monatshefte flir Chemie, Vol, 108/3 42
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2-Imidazol-heptansiure-methylester (5)

5 wird durch Decarboxylierung von 3 nach einer der beiden oben ange-
gebenen Varianten in 50—629, Ausb. gewonnen oder durch Veresterung
der 2-Imidazol-heptansdure (7) mit Methanol erhalten:

4 g 7 werden mit 2 ml konz. Schwefelsdure und 30 ml Methanol 4—6 Stdn.
unter RuckfluB gekocht. Man verdiinnt die abgekthlte Reaktionsmischung
auf 100 ml, neutralisiert mit NaHCOj3 und extrahiert den Ester 5 durch
mehrmaliges Ausschtteln mit CHCl3; gegebenenfalls bleibt die noch vor-
handene Séure 7 in der wéaBr. Phase. Die org. Phase wird fiber NagCOg
getrocknet und das CHClz im Vak. abdestilliert. Der gelbl. 6lige Riickstand
erstarrt zu einer Kristallmasse; 3,7 g (869, d. Th.). S8chmp. von 5 (aus Di-
isopropyldther) 52—54 °C (farblose Kristalle).

IR (CCly): 3300—2300 em~1 (N—H ... N), 1730 et (C=O0O Ester),
1160—1120 em~1.

MS [mfe (%)]: 210 (M), 179 (11), 137 (34), 95 (65), 82 (100).

NMR (CCly 8, 60 MHz): 13,66 (1 H verbreitert, mit D20 austauschbar),
6,8 (2 H, ), 3,6 (3H, s), 2,72 (2 H, t verbreitert); 2,12 (2 H, t verbreitert),
1—2 (8 H, m).

2-Imidazolheptan-nitril (6)

6 wird durch Decarboxylierung von 4 nach einer der beiden oben ange-
gebenen Varianten in 75% Ausb. als farblose Kristallmasse gewonnen, die
durch Umbkristallisieren aus Di-isopropylather gereinigt wird; farblose
Kristalle, Schmp. 108—110 °C.

IR (CHCl3): 2240 em~1 (C=N).

MS [mfe (%)]: 177 (M), 137 (41,5), 95 (30,2), 82 (100), 81 (39,6).

2-Imidazol-heptansdure (7)

2stdg. Kochen des Nitrils 6 mit konstant sied. HCL unter Riickflu8 und
Entfernen der tberschiiss. HCl durch Einengen gibt das Hydrochlorid
von 7; man 16st den Kristallbrei in Wasser und stellt den pH-Wert durch
Zugabe von gesétt. NaHCO3-Losung auf 5—6 ein. Die Carbonsdure 7 fall
in Form von farblosen Plattchen aus, die sich aus Wasser, Athanol oder
Methanol umkristallisieren lassen ; Schmp. 96-—98 °C.

MS [mfe (%)]: 196 (M+), 137 (37), 109 (10), 96 (12), 95 (40), 82 (100),
81 (27).

Allgemeine Arbeitsvorschrift far die Addition von Imidazolderivaten an 1-
Octin-3-on
Zu einer Lésung von 0,1 Mol Imidazolderivat in 50 ml Dimethoxyéthan
oder Acetonitril tropft man im Verlauf von 30 Min. eine Lésung von 0,095 bis
0,1 Mol 1-Octin-3-on in 20 ml Dimethoxyéithan oder Acetonitril und erwirmt
5—6 Stdn. auf 60—70 °C. Hernach destilliert man im Vak. ab und reinigt
den verbleibenden, 6ligen Riickstand, wie in den speziellen Féllen angegeben.

1-[3-Oxo-1-( B )-octenyl | -imidazol (8)
Das durch Addition von Imidazol an 1-Octin-3-on erhaltene gelbe, zihe

Rohprodukt wird in CHCls sufgenommen, die Lésung zur Entfernung von
nicht umgesetztem Imidazol mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt; man
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trocknet die org. Phase tiber wasserfr. NagCOs. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels wird der Ruckstand entweder durch Umbkristallisieren aus
Cyclohexan, Di-isopropylather oder CCls oder besser durch Kugelrohr-
destillation bei 110—120 °C (Luftbadtemp.)/0,2 Torr gereinigt; farblose
glimmerartige Kristallplattchen, Schmp. 70—71 °C. Ausb. 759, d. Th.

IR (CCly): 1695 em~1 (C=0 konjug. zu C=C), 1615 em~! (C=C), 1485,
1290, 1210, 1015 und 950 cm—1.

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

NMR (CDClg, 8, 60 MHz): 7,90, 6,47 (2 H, AB-System, J 45 = 14,5 Hz),
7,87 (1 H, ), 7,19 (1 H, s verbreitert), 7,19 (1 H, s).

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

9 erhilt man nach der oben angegebenen Methode durch Addition von
1,1 g (0,01 Mol) 2-Propylimidazol (Schmp. 61—63°, Sdpy,2 100°) an 1,24 g
(0,01 Mol) 1-Octin-3-on in 5 ml Dimethoxydthan. Nach Abdestillieren des
Losungsmittels im Vak. verbleibt ein gelbes, viskoses 01, das im DC (SiOs,
Merck-Fertigplatten, Athylacetat/CHCl3/Methanol = 60/30/1) Verunreini-
gungen mit den Ausgangssubstanzen zeigt.

Beim Versuch, die Substanz durch Kugelrohrdestillation zu reinigen,
kann man an Hand des NMR-Spektrums Isomerisierung der trans-Doppel-
bindung zu einem Gemisch von etwa 179, cis- und 839, ¢frans-Enon 9 fest-
stellen.

Daher wurde das Rohprodukt durch praparative Saulenchromatographie
an Kieselgel (Merck KG 60) gereinigt. 2,2 g Substanz/100 g Kieselgel, Lauf-
mittel Athylacetat; als Detektor dient eine UV-DurchfluBmeBzelle (LKB)
bei 254 nm mit angeschlossenem Schreiber. Nach Einengen der Hauptfrak-
tion erhélt man 1,95 g chromatographisch reines trans-Enon 9 (88,59, Ausb.)
als schwach gelbliches, viskoses OL

IR (Film): 1680 cn~1 (C=0 konjug. zu C=0C), 1605 cm~1 (konjug.
0=C0), 1490, 1410, 1260, 1050, 950 cm-L.

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

NMR (3, 60 MHz)

Imidazol
Lésungs- (3, ppm) AB-System (3, ppm)
mittel H-4 H-35 Hy Hp Jup, Hz
CCly 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
CH3CN 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-1-( E )-octenyl | -imidazol}-heptansiure-methylester (10)

16 wird nach der oben angegebenen Methode durch Reaktion von 4,2 g
(0,02 Mol) 5 mit 2,48 g (0,02 Mol) 1-Octin-3-on in 20 ml Dimethoxyathan
erhalten und das gelbe, viskose Ol (6,6 g) durch praparative Saulenchromato-
graphie an 250 g Kieselgel (Merck KG 60) gereinigt; als Laufmittel wird

42%
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Athylacetat verwendet. Die Hauptfraktion ergibt nach Abdestillieren des
Eluens 5,4 g (829, Ausb.) gelbliches, reines 10.

IR (CCly): 1730 crn—1 (C=0 Ester), 1690 cm~1 (C=0 konjug. zu C=C),
1610 em~! (konjug. C=C), 1250—1150 (C—O).

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

NMR (CCly, 3, 60 MHz): 7,59 (1 H), 6,13 (1 H) AB-System, J 45 trans =
14 Hz, 7,02 (1 H, &), 6,75 (1 H, 9), 3,5 (3 H, s), 2—3 (6 H, drei uberlappende
Triplette), 0,7—2 (17 H, m).

Redulktion von 8, 9 und 10 mit NaBH,4

Zu 5 g Keton (8, 9 oder 10), gelost in 100 ml Methanol, werden unter
Kiuhlung auf 0—5 °C und Rithren 50 ml einer eisgekiihlten, wafr. Losung
von 300 mg NaBH, zugetropft. Dann 148t man unter Rithren im Verlauf von
1 Stde. auf Raumtemp. erwérmen, verdiinnt auf das doppelte Volumen mit
Wasser und schiittelt mit Ather aus. Die Atherphase wird fiber wasserfr.
NasCOj3 getrocknet, der Ather abdestilliert und das zuriickbleibende gelb-
liche, viskose Ol entweder durch praparative DC oder priparative Saulen-
chromatographie an Kieselgel gereinigt.

rac. 1-[3-Hydroxy-1-( K )-octenyl |-imidazol (11)

0,5 g 8 werden nach der oben angegebenen Methode mit 30 mg NaBH,
reduziert. Die Reinigung des gelbgefirbten Oles erfolgt durch praparative
DC auf Kieselgel mit Athylacetat/CHCls/Methanol = 60/30/1.

Nach Abdestillieren des Laufmittels bei 12 Torr und 30—40 °C erhélt
man aus der Hauptfraktion 0,4 g (809, d. Th.) chromatographisch 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-1-( K )-octenyl | -2-propyl-imidazol (12)

0,5 ¢ 9 werden nach der oben angefuhrten Methode mit 30 mg NaBH4
reduziert und aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgt durch préparative DC
auf Kieselgel mit Athylacetat/CHCls/Methanol = 60/30/1. Man erhilt so
0,42 g farbloses, chromatographisch reines Carbinol 12. Zur Entfernung von
geldstem Kieselgel wird in CCly aufgenommen und abfiltriert, oder durch
Zentrifugieren abgetrennt. Nach Abdestillieren des CClg bei 12 Torr und
30—40 °C bleibt das Carbinol 12 als viskoses, farbloges Ol zuriick.

IR (CCly): 3500—3100 cm—! (O—H), 1660 e~ (C=C), 1490, 1280,
1150, 1070.

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

NMR (CCly, 8, 60 MHz): 6,7 (1 H), 5,62 (1 H), 4,1 (1 H) (ABX-System,
Jap = 14 Hz, Jgx = 5,5 Hz), 6,87 (1 H, s), 6,55 (1 H, 8), 2,563 (2 H, t breit),
5,25 (1 H, breit, mit D20 austauschbar).

rac. 1-[3-Hydroxy-1-( K )-octenyl | -2-imidazol-heptansdiure-methylester (13)

20 g 10 werden nach der oben angefihrten Methode mit 1,2 g NaBH4
reduziert und aufgearbeitet. Zur Reinigung wird das gelbe Ol in méglichst
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konzentrierter CHClz-Losung auf eine Sdule mit 700 g Kieselgel (Merck,
KG 60, KorngréBe 0,063—0,2 mm) aufgetragen und mit Athylacetat chro-
matographiert. Als Indikator dient eine UV-DurchflumeBzelle (254 nm,
LXB) mit angeschlossenem Schreiber. Durch Abdestillieren des Laufmittels
aus der gesammelten Hauptfraktion erhdlt man 16 g (80%) 13 als fast
farbloses, viskoses Ol. Entfernung des gelosten Kieselgels wie bei 12.

019H32N203 (336,4). Ber. C 67,62, H9,65, N8,23.
Gef. C 67,82, H 9,59, N 8,33.

UV (Methanol): Amax = 235 nm, emax = 10 960.

IR (CCly): 3500—3100 cm~1 (O—H), 1730 em~1 (C=0 Ester), 1660 cn—1
(C=0C), 1250—1150 em~1 (C—0).

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

NMR (CCly, 3, 100 MHz): 6,90 (1 H, d), 5,83 (1 H, dd), 4,27 (1 H, m),
ABX-System J 45 = 14 Hz (trans), Jpx = 6 Hz; 7,06 (1 H, s), 6,83 (1 H, s),
5,1 (1 H, breit, mit D9O austauschbar), 4,65 (3 H, s), 2,66 (2 H, t breit),
2,28 (2 H, t).

Na-Salz der rac. 1-[3-Hydroxy-1-( B )-octenyl |-2-imidazol-heptansdure (14)

Zu 3,36 g (0,01 Mol) des chromatographisch gereinigten Methylesters 13
gibt man die ber. Menge 5proz. wafir. NaOH (0,4 g/8 ml) und versetzt die
heterogene Mischung mit Methanol, bis eine homogene Losung entsteht.
Man kocht hierauf 2 Stdn. unter Ruckflul. Nach Abkiithlen verdiinnt man
auf das doppelte Volumen mit Wasser, extrahiert gegebenenfalls vorhandene

Neutralstoffe mit Ather und dampft bei 40 °C im Vak. ein. Zur Entfirbung
des gelbl. Na-Salzes 16st man in Athanol, erwirmt mit Tierkohle 30 Min.
auf 70 °C, filtriert und dampft bei 12 Torr und 40—50 °C ab. Den farblosen
pulverisierten Rickstand trocknet man 3 Stdn. bei 70 °C/0,2 Torr tiber
P205. Man erhilt 14 als hygroskopisches, weiBles Pulver; Schmp. 100—103 °C.

C13H29N203Na (344,43). Ber. C 62,77, H 8,48, N 8,13, Na 6,67.
Gef. C 62,55, H 8,45, N 8,05, Na 6,75.

UV (Athanol): Amax = 235 nm, emax = 10 100; (Ha0): Amax = 226 nm,
Emax — 9300.

IR (KBr): 3500—3100 cm~1, 1710 con~1, 1560 cmm—1, 1400 em—1,

NMR (D20, §, 100 MHz): ABX-System: 7,02 (1 H, d), 5,87 (1 H, dd),
4,03 (1H, m), Jap = 14 Hz (trans), Jpx = 6 Hz, 2,75 (2 H, m), 2,2 (2 H,
t breit).

rac. 1-{3-Hydroxy-1-( E)-octenyl ] -2-imidazol-heptansiure (15)

Die auf 0 °C gekiihlte Losung des Na-Salzes 14 in Wasser wird mit ber.
Menge 10proz. Zitronensdurelosung unter Rihren und Kihlung auf einen
pH-Wert von 5,5—6 eingestellt. Die Carbonsdure 15 wird mit Ather sofort
e__xtrahiert. Die dther. Losung trocknet man iitber NagSOQy, destilliert den
Ather 1m Vak. bei 12 Torr und 20—30° ab und erhilt so 15 als farbloses,
zéhes Ol.

MS [mfe (%)]: 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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