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Eine neue Synthese von Imidazolderivaten. 
Von Doz. Dr. R. WEIDENHAGEN und Dr. R. HERRMANN, 

Institut fiir Zuckerindustrie, Landwirtschaftliche Abteilung der Universitiit Berlin. 
Vorgetragen in der Fachgruppe fur organische Chemie und Biochemie auf der 48. Hauptversammlung des V. d. Ch. 

in Konigsberg am 5. Juli 

Fur die Herstellung von Imidazolderivaten stehen 
hauptsachlich zwei Verfahren zur Verfiigung. Die erste, 
sozusagen klassische Synthese, besteht in der Kondensation 
von Glyoxal und anderen o-Diketoverbindungen mit 
Ammoniak und Aldehydenl) nach dem Schema : 

R -CO R -C-N 

R’-CO R’-C-NH 
I + 2 NH, + H0.C.R” --f 11 >C-R” 

R, R‘, R” =H, Alkyl, Aryl. 

dabei folgendermaBen gekennzeichnet : 
Die Stellung der Substituenten im Imidazolring wird 

(3) 
(4)HC-N, 

(5)HC-K’ 
1 ’  H CH (2 )  

(1) 
Die Stellung des H-Atomes zwischen den beiden 

Stickstoffatomen deutet an, daB der Wasserstoff ahnlich 
wie im Pyrazol beiden N-Atomen angehort, so da13 die 
Wasserstoffatome in 4- und S-Stellung in Imidazolen mit 
freier Imidgruppe gleichwertig sind und demnach auch bei 
Substitutionen in dieser Stellung keine Isomeren auftreten. 
Die Leistungsfahigkeit der klassischen Methode ist begrenzt 
durch die Schwerzuganglichkeit von 1,2-Diketoverbindungen 
und die mangelnde Ausbeute der Kondensationsreaktion 
selbst. 

Die zweite Synthese ist von Wohl und Marckwald2) 
angegeben worden und besteht darin, da13 man Amino- 
aldehyde und Aminoketone bzw. deren Acetale mit Kalium- 
rhodanid zunachst zu substituierten Thioharnstoffen um- 
setzt, die durch die kondensierende Wirkung von Salz- oder 
Schwefelsaure RingschluB zu 2-Mercapto-imidazolen er- 
leiden, deren Schwefel oxydativ entfernt wird. 

CH,CO N,, CH,CO HN, 
1 + ‘C.SH+ i C.SH -+ 

CH,-NH, CH,-HN’ 

CH, . C-N CH, . C-N- 
C.SH -+ II CH II a 

HC-NH’ HC -NH~’ 

Diese Synthese hat gegeniiber der ersten besonders 
hinsichtlich der Ausbeute gewisse Vorziige, ist aber in 
wichtigen Ffllen auch nicht anzuwenden. Die notwendigen 
Aminoaldehyde und Aminoketone sind bei vielen Derivaten 
nur sehr bchwer zuganglich. Bei der spateren Aboxydation 
des Schwefels erleiden ernpfindliche Substituenten un- 
erwunschte Veranderungen. Schliefllich sind Substitutionen 
in 2-Stellung infolge der generellen Besetzung mit der 
Mercaptangruppe schwer durchzufiihren, weil im fertigen 
Imidazolring Alkylierungen zunachst den Imidstickstoff 
treffen. Aus diesen Grunden fie1 fur unsere Zwecke, die 
sich vorwiegend aus biochemischen Problemstellungen 
ergaben, die Synthese der beniitigten Imidazolabkommlinge 
iiber die 2-Mercaptoderivate aus. Diese Tatsache fuhrte 
zu einer erneuten Beschaftigung rnit der klassischen Syn- 
these und zu Versuchen, sie ergiebiger und zweckmaaiger 
zu gestalten. Seit den Tagen ihrer Entdeckung ist eine 
Reihe neuer Verfahren zur Herstellung von 1,2-Diketo- 
verbindungen aufgefunden worden, deren Entwicklung an1 
Beispiel des P hen  ylgl y oxa ls  kurz aufgezeichnet werdensoll. 

~ -~ 

l j  Ber. dtsch. chem. Ges. 15, 2706 [1882]. 
*) Bhenda 22, 56S, 1353 [18S9]. 

- 
1935 von R. Weidenhagen.  (Eingeg. 1. August 1935.) 

Gegenuber der altesten Methode von v. Pechmann3)  
(1S87), wonach man Isonitrosoacetophenon rnit Natrium- 
bisulfit und Schwefelsaure umsetzt, bedeutet die Beobachtung 
von N e f  und Evans (1904)4), da13 Benzoylcarbinol von wal3rigen 
Kupfer(I1)-salzlosungen bei 14tagigem Stehen zu Phenyl- 
glyoxal oxydiert wird, einen wesentlichen Fortschritt. Sehr 
vie1 spater wurde von M a d e l u n g  und Oberwegener (1932)5) 
die Umwandlung von a-bromierten Ketolacetaten durch Er- 
hitzen oder Destillieren unter vermindertem Druck in die 
entsprechenden Glyoxale aufgefunden. Das gleiche J ahr 
brachte noch die elegante Laboratoriumsmethode von R i l e y ,  
M o r l e y  und Friends), wonach Acetophenon mit Xilfe von 
Selendioxyd zu Phenylglyoxal oxydiert wird. In diesem Zu- 
sammenhang ist noch eine erst kurzlich von K r o h n k e  (1933)’) 
mitgeteilte neuartige Spaltung von w-Bromphenacyl-pyridi- 
niumbromid zu envahnen, die ebenfalls zu Phenylglyoxal 
fuhrt. Es besteht kein Zweifel, daIj alle diese Verfahren 
besonders fur die Darstellung substituierter Glyoxale zu 
umstandlich sind und vor allem auch die mangelnde 
Ausbeute bei der Kondensation zum Imidazolsystem nicht 
beriihren. 

Wir gingen deshalb von der Uberlegung am, da13 es 
zweckmaoig sein miiRte, die 1,2-Diketone gar nicht zu 
isolieren, sondern sie sozusagen im statu nascendi gleich 
rnit Amrnoniak und einem entsprechenden Aldehyd zum 
Imidazolderivat zu kondensieren. Von den besprochenen 
Oxydationsmethoden fur die wesentlich leichter zugang- 
lichen Oxyketone schien fur diese Zwecke das Verfahren 
rnit Hilfe von Kupfer (11)-salzen besonders bevorzugt, da 
solche Kupfersalze ammoniakloslich sind. Als einziges 
Hindernis stand, abgesehen von der Tatsache, da13 man 
nicht wuBte, ob ammoniakalische Kupferoxydlosungen 
iiberhaupt Oxydationen dieser Art bewerkstelligen, offenbar 
nur die ungewohnlich lange Reaktionszeit im Wege. Uber- 
raschenderweise stellte sich aber heraus, daB a m m o n i a k a - 
lisc he  f a s t  
augenbl ickl ich zu d e n  en tsprechenden  1,2-Di- 
ke tonen  oxyd ie r t  und da8 in Gegenwart eines Aldehyds 
sich sofort die Imidazolverbindung als unloslicher Kupfer (1)- 
Komplex aus der Losung abscheidet, und zwar in aul3er- 
ordentlich hoher Ausbeute. Die Umsetzung des Kupfer- 
komplexes zur freien Base gelingt leicht mit Schwefel- 
wasserstoff. Der Vorteil der neuen Arbeitsweise liegt 
besonders darin, da13 ammoniakalische Kupferlosung ein 
so gelindes Oxydationsmittel darstellt, daB man alle, auch 
empfindliche Substituenten, vorher in die Oxyketo- 
verbindung einfiihren kann und erst zuletzt den Imidazol- 
ring schlieBt . Die Darstellung von Imidazolderivaten ist 
damit geknupft an die Bildung der Gruppe -CO.CH,- 
Halogen, wie sie leicht nach Friedel-Crafts oder rnit Hilfe 
der Friesschen Verschiebung in aromatische Substanzen 
hereingebracht werden kann. Die Hydrolyse des a-standigen 
Halogens lafit sich, wie wir gefunden haben, i n  a l l en  
Fa l len  durch Kochen in wasseriger Losung durchfuhren. 
Aber auch die Acetate, wie sie durch Umsetzung des 
w-standigen Halogens mit Kaliumacetat in alkoholischer 
Losung leicht entstehen, sind direkt fur die neue Synthese 
verwendbar, da die ammoniakalische Losung auch gleich- 
zeitig die Verseifung des Acetats bewirkt. 

K u p  f e rox  y dlo s u ng 1,2 - Ox y ke  t one  

3j Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2904 [1887], 22, 2556 [1889]. 
4) Liebigs Ann. Chem. 335, 271 [1904]. 

Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 931 [1932]. 
6 ,  J .  chem. SOC. London, 1932 I, 1875. 
’) Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 1386 [1933]. 
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Auf diese Weise ist eine grol3e Zahl von Imidazol- 
derivaten hergestellt worden: 4 (5)-Phenyl-, Aminophenyl-, 
Antifebryl-, Oxyphenyl-, Methoxyphenyl-, Carboxyphenyl-, 
Tolyl-imidazol usw., sowie deren 2-Homologe. Aber auch 
in der aliphatischen Reihe ist das Verfahren gut durch- 
fiihrbar. Hier kann besonders Acetol bzw. Acetolacetat 
als Ausgangsmaterial dienen, welches zu 4 (5) -Methyl- 
imidazol bzw. dessen 2-Honiologen fiihrt. Interessanter- 
weise setzt sich auch Dioxyaceton in der aufgefundenen 
Weise um und liefert in hoher Ausbeute (mindestens 700/ )  
4 (5)-Oxymethyl-imidazol, welches als Ausgangsmaterial fur 
die bekannte Histaminsynthese nach P?jmans) bisher nur 
iiber biaminoaceton zuganglich war. 

Die glatte Umsetzung des Dioxyacetons ist noch aus 
einem anderen Grunde bedeutungsvoll. Von Parrod$) ist 
gefunden worden, da13 reduzierende Kohlenhydrate, im 
weiteren Sinne auch Dioxyaceton, von ammoniakalischer 
Kupferlosung, durch welche Sauerstoff oder Luft geleitet 
wird, teilweise in Imidazolderivate verwandelt werden. 
Dioxyaceton liefert nach diesem Verfahren neben einer 
Reihe von Oxydationsprodukten, wie Sauren, in einer 
Ausbeute von nur 0,l  yo Oxyrnethyl-imidazol. Von diesem 
Forscher ist offenbar die nach stochiometrischen Gesetz- 
mafiigkeiten verlaufende Oxydation vollstandig iibersehen 
worden. Die Imidazolbildung aus Kohlenhydraten ist nach 
dem franzosischen Verfahren iiberhaupt nur moglich, weil 
sich in ammoniakalischer Losung aus Kohlenhydraten 
immer geringe Mengen Formaldehyd bilden, ahnlich wie 
bei der klassischen Darstellung von 4 (5) -Methyl-imidazol 
aus Traubenzucker mit Hilfe von Zinkhydroxyd-Ammoniak 
nach Windaus und KnooplO). 

Es ist immerhin iiberraschend, daR die Imidazol- 
bildung nach der von uns gefundenen Methode in so glatter 

~- 

8, J.  chem. S O ~ .  London 99, 668 [1911]. 
O) Bull. SOC. chim. [4], 51, 1424 [1932]. 

lo) Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 1166 [1905]. 

Weise verlauft. Nachdem die Oxydation der Oxyketo- 
verbindung zur Diketoverbindung stattgefunden hat, 
kommt auch diese fur die RingschlieBung in 2-Stellung in 
Frage, so dal3 aus Benzoylcarbinol beispielsweise 2-Benzoyl- 
4 (5)-phenyl-imidazol (I) entstehen wiirde. Weiterhin 
konnen auch 2 Molekiile der Diketoverbindung unter 

CH=K, 

HC-NH' "- y 
I .  11. oir 

I I 
C6H,. C-N- 

C . CO . CGH, C,H,-C C . CGH5 

I 

Dazwischenschiebung von 2 Mol Aminoniak zuin 1.4- I )I 
phenyl-3-oxy-pyrazin (11) zusammentreten. SchlieBlicli 
kann Phenylglyoxal unter Abspaltung von Anieisensaiurr 
Benzaldehyd liefern, der seinerseits mit unveranderteni 
Phenylglyoxal 2, 4 (5) Diphenyl-iniidazol (111) ergeben 
wiirde. In  der Tat treten diese Umsetzungen ein, wenn 

C,H, . C-N, 
111. I C . C,H, 

HC-NHH 
man den zusatzlichen Aldehyd fortlaBtll). Aber auch bei 
Gegenwart von aliphatischen Aldehyden mit groaerer 
Kettenlange als Butyraldehyd treten offenbar infolge der 
Reaktionstragheit solcher Aldehyde jene unerwiinschten 
Umsetzungen auf. 

Trotz dieses kleinen Mangels ist das An w e n dun  g s - 
fe ld  der  neuen  Methode  aul3erordentlich groB, und es 
wird langer Zeit bediirfen, alle moglichen Verbindungen 
herzustellen. Mit Riicksicht auf die physiologische Be- 
deutung einiger Imidazolderivate wird man diesen Weg 
beschreiten miissen. Eine Reihe der hergestellten Derivate 
hat in pharmakologischer  Beziehung bereits wichtige 
Anhaltspunkte geliefert. Dariiber hinaus hat sich gezeigt, 
da13 auch c hemo the rapeu  t isc h erwiinschte Substanzen 
mit Hilfe der neuen Methode zuganglich sind. [A. 86.1 

11) Vgl. ebenda 38, 1531 [I9051 

~~~ I Analytisch-technische Unterswchwngen I 
Bestimmung und Trennung von Metallen mit ,,Thionalid". 11. 

Von Dozent Dr. R. BERG und Dr. IT. ROEBLING. 
Aus dem Chemischen Institut der Albertus-Universitat, Konigsberg i. Pr. 

Nach einem Vortrag in der Fachgruppe fur Analytische Chemie auf der 47. Hauptversammlung des V. d. Ch. 
zu Koln am 24.Mai 1931. (Eingeg. 23. Juli 1935. 

In  einer kiirzlich in dieser Zeitschrift erschienenen 
Abhandlungl) wurde iiber die Anwendung des , ,Thionalids" 
in der qua l i t a t iven  Analyse berichtet. Das ,,Thionalid"Z) 
- thioglykolsaures P-Aminonaphthalid - von der Formel 
C,,H, . NH . CO . CH, . SH bildet mit Metallen schwerlosliche, 
innere Komplexe. Aus dem qualitativen Befund ergaben 
sich 4 Gruppen: 

I. Gruppe: Fallung in minera lsaurer  Losung (Cu, Ag, 
Au, Hg, 

11. Gruppe: Fallung in na t ron-a lka l i scher  t a r t r a t -  
ha l t iger  Losung (Cu, Au, Hg, Cd, Tl), 

111. Gruppe : Fallung in cyan  k a1 i s c h e r t a r t  r a t h a1 t i - 
ger 1,osung (Au, T1, Sn, Pb, Sb, Bi), 

IV. Gruppe : Fallung in cyan  kal is  c her  t a r t  r a t h a1 t i- 
ger und na t rona lka l i scher  Losung (Tl). 

Sn, As, Sb, Bi, Pt, Pd), 

Kupfer ,S i lber ,  Quecksi lber  und Wismut  beschrieben. 
Diese Metalle lassen sich dank ihrer hohen Fallungs- 
ernpfindlichkeit (durchschnittlich 1 : 10 000 000). Schwer- 
loslichkeit in Mineralsaure, formelrichtiger Zusammen- 
setzung schnell und genau bestimmen und von den mit 
,,Thionalid" in Mineralsaure nicht fallbaren Metallen 
trennen. Selbst extreme Mengen von Fremdmetallen, wie 
sie oft bei technischen Analysen vorliegen, und die zum 
Teil eine genaue Bestimmung erschweren, beeinflussen 
im vorliegenden Fall die Genauigkeit der Bestimmungen 
nicht. Diese konnen erfolgen: 

A. G r a vim e t r isc h : 
a) durch Wagung des bei looo  bzw. 105O getrockneten 

b) durch Vergliihen des Niederschlages. 
Metallkomplexes, 

B. Mafianalvtisch: 
Im folgenden werden die Bestimmungen und Tren- 

nungen einiger Metalle der e r s t en  Gruppe, und zwar 

1) R. Berg u. W .  Roebling, diese Ztschr. 48, 430 [1935]; S. auch 
Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 403 [1935]. 

a) Die Herstellung und den Vertrieb des ,,Thionalids" hat die - .- - 
Firma Chem. Fabrik S c h e r i n g - K a h l b a u m ,  Berlin, iibernommen. 

a) durch jodometrische Bestimmung der organischen 

b) nach der Filtrationsmethode3). 
Koniponente, 

C. N e p h e 1 o m e t r is c h (nur fiir Mikrobestimmungen) . 
D. Colorimetrisch (nur fur Mikrobestimmungen). 
s, Th. Bzicherer, 2. analyt. Chern. 59, 297 [1920]; 82, 1 [1930]. 




