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Einleitung

Synthesen mitreaktionsfahigen hcterocyclischen Amiden
(Azoliden) benutzen ein Prinzip der Aktivierung che-
mischer Verbindungen, das erst in den letzten Jahren
systematisch untersucht und in seiner allgemcinen An-
wendbarkeit erkannt wurde, obwoh! in dieser Richtung
schon ldngere Zeit einige isoliertc Beobachtungen vor-
lagen.

Unsere Beschiftigung mit dieser Verbindungsgruppe ging
von einer biochemischen Fragestellung aus und konzentrierte
sich zunichst auf kinetische Untersuchungen der Reaktionen
der Azolide. Obgleich schon in unserer ersten Veroffentli-
chung iiber diese Verbindungen auf ihre ,,mogliche Verwen-
dung bei priaparativen Transacylierungen* hingewiesen wur-
de [1], stand die praparative Anwendbarkeit dieser Reaktio-
nen zundchst nicht im Vordergrund. Inzwischen sind es aber
gerade die aus dicsen Untersuchungen hervorgegangenen
priparativen Methoden, die zunchmend Interesse und An-
wendung finden.

{*] Erscheint mit ausfiihrlichen Arbeitsvorschriften in: Neucre
Methoden der priparativen organischen Che mie. Verlag Chemic,
Weinheim/Bergstr., Band IV.

[1] H. A. Staab, Chem. Ber. 89, 1927 (1956).
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1. Zur Reaktivitdt der heterocyclischen Amide

Als reaktionsfidhige heterocyclische Amide oder ,,Azo-
lide* bezeichnen wir Amide, deren Amid-Stickstoff
Glied eines quasi-aromatischen Fiinfringes mit minde-
stens zwei Stickstoffatomen im Ring - also eines
,»Azols* [2] — ist. Wihrend normale Amide bei nukleo-
philen Reaktionen (z. B. bei der Hydrolyse oder Alko-
holyse) durch eine besonders geringe Reaktionsbereit-
schaft ausgezeichnet sind, findet man fiir die Azolide bei
nukleophilen Reaktionen eine in ihrem AusmaB auf den
ersten Blick zweifellos iiberraschende Reaktionsfihig-
keit, durch die diese Verbindungen mit den Sidurehalo-
geniden und Anhydriden auf eine Stufe gestellt werden.
Tabelle 1 zeigt dies fiir die Hydrolyse von Essigsdure-azoliden
in Wasser bei neutralem pH und Raumtemperatur. Wihrend
N-Acetyl-pyrrol (I) wie andere Carbonsdureamide in neutra-
lem wiBrigem Medium nicht mit meBbarer Geschwindigkeit

hydrolysiert wird, hat die Hydrolyse des N-Acetyl-imidazols
(I11) bei 25 °C schon eine Halbwertszeit von 41 min; unter

[2] Zu den ,,Azolen** rechnen wir Imidazol, Pyrazol, die Triazole,

Tetrazol, Benzimidazol, Benztriazol und deren Substitutions-
produkte.
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den gleichen Bedingungen wird N-Acetyl-1.2.4-triazol (V)
mit einer Halbwertszeit von nur 6,4 min hydrolysiert, und
N-Acetyl-tetrazol (VI) zerfillt bei 25°C beim Aufldsen in
reinem Wasser so schnell in Tetrazol und Essigsdure, daB mit
den iiblichen kinetischen Methoden die Hydrolysegeschwin-

digkeit nicht ermittelt werden kann.
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Tabelle 1. k’-Werte und Halbwertszeiten Ty

fiir die Hydrolyse von

Essigsdure-azoliden in Leitfahigkeitswasser bei 25 °C und neutralem py
(V¢ .o-Werte der in Chloroform gemessenen IR-Spektren) [1, 3]

Die groBe Reaktionsfiahigkeit der Azolide und die innerhalb
dieser Gruppe aufgefundene Reaktivitatsabstufung hiangt mit
dem quasi-aromatischen Bindungszustand der Azole zu-
sammen [1,5]. Durch die Einbeziehung des Elektronenpaares
des Amid-Stickstoffs in das cyclische w-Elektronensystem
wird dieses Stickstoffatom positiviert. Dadurch wird in der
exocyclischen Bindung dieses Stickstoffatoms ein Elektronen-
sog in Richtung auf den Ring ausgeiibt; dieser Elektronensog
fithrt bei den unsubstituierten Heterocyclen zu der bekannten
Aciditit der N—H-Bindungen und erhoht bei den Azoliden
die Geschwindigkeit nukleophiler Reaktionen an der Carbo-
nylgruppe, gleichglitig, ob es sich dabei um Sy1-oder Addi-
tions-Eliminierungs-Mechanismen handelt. Die Zunahme der
Reaktionsfahigkeit mit zunehmender Zahl der Stickstoff-
atome im Ring wird durch die Annahme erkkirt, daB die De-
lokalisation der einsamen Elektronen des Amid-Stickstoffs —
und damit auch der Elektronensog des Ringes — um so groer
wird, je mehr CH-Gruppen des Ringes durch die elektronega-
tiveren Stickstoffatome ersetzt werden. Bei den isomeren
Azoliden mit gleicher Zahl von Stickstoffatomen im Ring
zeigen diejenigen Verbindungen, bei denen die groBte Zahl
von Stickstoffatomen benachbart ist, eine kleinere Reaktions-
fahigkeit als ihre Isomeren: Pyrazolide (1I) werden langsamer
hydrolysiert als Imidazolide [4,6], 1.2.3-Triazolide (1V) lang-

[3] H. A. Staab, Chem. Ber. 90, 1320 (1957).
[4] R. Hiittel u. J. Kratzer, Chem. Ber. 92, 2014 (1959).

[S]1 H. A. Staab, W. Otting u. A. Ueberle, Z. Elektrochem. Ber.
Bunsenges. physik. Chem. 61, 1000 (1957).

[6) H. A. Staab, Liebigs Ann. Chem. 622, 31 (1959).
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samer als 1.2.4-Triazolide (V) [4]. Offenbar ist bei diesen Ver-
bindungen die Positivierung des Amid-Stickstoffes geringer,
weil zwei benachbarte Stickstoffatome nicht diec gleiche w-
Ladungsdichte iibernehmen kénnen wie zwei durch ein Koh-
lenstoffatom voneinander getrennte N-Atome.

In der Reihe N-Acetyl-indol (VII)/N- Acetyl-benzimidazol
(VII)/N-Acetyl-benztriazol (IX) findet man ebenfalls einc
Zunahme der Hydrolyse-Geschwindigkeit mit der Zahl der
Stickstoffatome im Ring [3]; allerdings ist die Reaktions-
fahigkeit jeweils kleiner als bei den monocyclischen Azoliden
mit gleicher Zahl und Anordnung der Ring-Stickstoffatome,
was auch hier wieder in Ubereinstimmung mit theoretischen
Vorstellungen ist [7].

Eine Reaktivitatsabstufung wie bei der Hydrolyse der Car-
bonsiure-azolide (Tabelle 1) findet man auch bei anderen
nukleophilen Reaktionen an der Carbonyl-Gruppe dieser
Verbindungen, also z. B. bei der Alkoholyse und Aminolyse.
Alle diese Reaktionen lassen sich spektralphotometrisch ver-
folgen, da die Azolide charakteristische intensive Absorp-
tionsbanden haben, die in der Regel lingerwellig liegen als
die Absorptionsbanden der Hydrolyse-, Alkoholyse- und
Aminolyse-Produkte. Als Beispiel zeigt Abb. | die Anderung
des Absorptionsspektrums bei der Neutralhydrolyse des
N-[4-Methylbenzoyl}-imidazols bei 21°C in Wasser/Tetra-
hydrofuran (3:1). Solche kinetische Untersuchungen haben
ergeben, daB die Aminolyse und Alkoholyse der Azolide
nach dem bimolekularen Additions-Eliminierungs-Mecha-
nismus (AE) verlduft. Auch dic Neutralhydrolyse der aroma-
tischen Azolide folgt dicsem Mechanismus, wie das in Abb. 2
angegebene Hammett-Diagramm mit der Reaktionskonstan-
ten p = + 1,85 fiir die Imidazolide zeigt {5]. Dagegen scheint
bei sterisch gehinderten aliphatischen Azoliden die Hydrolyse
in reinem Wasser nach einem Sn1-Mechanismus zu verlau-
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Abb. 1. Hydrolyse von N-[4-Mecthylbenzoyl]-imidazol in
Wasser/Tetrahydrofuran (3:1) bei 21°C

[71 Vgl. C. A. Coulson u. H. C. Longuet-Higgins, Trans. Faraday
Soc. 43, 87 (1947).

Angew. Chem. | 74. Jahrg. 1962 | Nr. 12



fen [8,9]. Diese Schluf3folgerungen ergeben sich im wesent-
lichen aus der Untersuchung der Abhingigkeit der Reak-
tionsgeschwindigkeitskonstanten und der Aktivierungsener-
gien von der Natur des Siurerestes. Die Reaktivititsunter-
schiede bei Variation des Sdurerestes sind innerhalb der ein-
zelnen Gruppen der Azolide sehr betrichtlich: wihrend z. B.
in der Imidazolid-Reihe substituierte aromatische Imidazo-
lide wie das p-Dimethylamino-benzoesiure-imidazolid bei
Raumtemperatur durch Wasser mit Halbwertszeiten von
mehreren Wochen hydrolysiert werden, werden N-[Trifluor-
acetyl}-imidazol und N-[Trichloracetyl]-imidazol unter den
gleichen Bedingungen in duflerst heftiger Reaktion praktisch
augenblicklich zersetzt [10). Zu den reaktionsfihigsten Imid-
azoliden gehort das N-Formyl-imidazol, dessen Hydrolyse-
geschwindigkeit noch etwa um den Faktor 100 groBer ist als
die des N-Acetyl-imidazols (Tabelle 1) [11].

2. Darstellung und Eigenschaften
von Carbonsiure-azoliden

a) Imidazolide

Obgleich die Imidazolide unter den heterocyclischen
Amiden nicht die reaktionsfihigste Verbindungsgruppe
sind (vgl. Tabelle 1), kommt ihnen doch fiir préipérative
Zwecke wegen der leichten Zugédnglichkeit des Imidazols
das groBte Interesse zu. Wie Tabelle 2 zeigt, sind fast
alle Imidazolide kristallisierte Substanzen, die sich -
mit ganz wenigen Ausnahmen — gut handhaben lassen.

In der Literatur lagen iiber Imidazolide vor Beginn unserer
Arbeiten nur wenige Angaben vor. E. Bamberger [14] hatte
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Abb. 2. Hammett-Diagramm fiir die Hydrolyse aromatischer
Imidazolide in Wasser/Tetrahydrofuran (3:1) bei 21 °C

Wie Tabelle | fiir Essigsdure-azolide zeigt, beobachtet man
bei den Azoliden gleichsinnig mit der Zunahme der Reak-
tionsfahigkeit bei nukleophilen Reaktionen an der Carbonyl-
gruppe cine betriichtliche kurzwellige Verschiebung der IR-
Carbonylbande, die bei den reaktionsfihigeren Verbindun-
gen, z. B. beim N-Acetyl-tetrazol (1780 cm™1), in einen fiir
Amide ganz ungewohnlichen Frequenzbereich gerit [1,12].
Auch diese Verschiebung der Carbonylbande nach der kurz-
welligen Scite bzw. die Erhohung der C---O-Kraftkonstante,
die dieser Verschiebung zugrundeliegt, 14Bt sich auf den zu-
nehmenden Elektronensog der Heterocyclen zuriickfiihren
[5). Bei substituierten Benzoesidure-imidazoliden und Benzoe-
sdure-1.2.4-triazoliden wurde die Carbonylwellenzahl V.o
dem log k fiir die Neutralhydrolyse so gut proportional ge-
funden, dafl dic Hydrolysegeschwindigkeiten fiir zahlreiche
Glieder dieser Reihe innerhalb der Fehlergrenzen der kineti-
schen Bestimmung aus den IR-Spektren vorausgesagt wer-
den konnten [5]. Dariiber hinaus sind die besonders kurz-
welligen Carbonylbanden der Azolide zur Identifizierung von
Verbindungen dieses Strukturtyps von Interesse [13].

{81 H. A. Staab, Chem, Ber. 89, 2088 (1956).

91 H. A. Staab u. D. Wurmb-Gerlich, unveréftentlicht.

[10] H. A. Staab u. G. Walther, Chem. Ber., im Druck.

[11} H. A. Staab u. B. Polenski, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
[12] W. O1ting, Chem. Ber. 89, 1940 (1956).

[13] Siche z. B. R. Gompper, E. Hoyer u. H. Herlinger, Chem,
Ber. 92, 550 (1959); H. A. Staab u. G. Seel, ibid. 92, 1302 (1959).
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1892 beobachtet, daB Imidazole bei dem Versuch der Acy-
lierung mit Sdurechloriden in alkalischer Lésung eine Ring-
aufsprengung erfahren. O. Gerngross [15] hat dann aber 1913
gezeigt, dafl N-Benzoyl-imidazol, das allerdings nach unseren
kinetischen Befunden wesentlich stabiler ist als die aliphati-
schen Imidazolide, durch Umsetzung von Benzoyl-chlorid
mit Imidazol im Molverhiltnis 1:2 in Benzol erhalten werden
kann. Das erste aliphatische Imidazolid und die einzige wei-
tere Verbindung, die von den in Tabelle 2 aufgefiihrten Car-
bonsdureimidazoliden schon bekannt gewesen ist, hat nach
fritheren vergeblichen Versuchen erst 1952 J. H. Boyer [16]
aus Imidazol und Isopropenyl-acetat hergestellt. Die gleiche
Verbindung erhielten etwas spiter nach dem Verfahren von
Gerngross Th. Wieland und G. Schneider [17)], die auch erst-
mals einige Versuche iiber die hydrolytische und aminolyti-
sche Reaktionsfahigkeit des N-Acetyl-imidazols ausfiihrten
und auf Grund ihrer Ergebnisse die Imidazolide zur Gruppe
der ,,energiereichen* Acetyl-Derivate rechneten. Schon 1928
hatten allerdings M. Bergmann und L. Zervas [18)] gezeigt,
daf} die analogen N-Aminoacyl-Derivate des Histidins mit
Aminosduren zu Dipeptiden zu reagieren vermdgen, und sie
hatten dic Frage diskutiert, ob solche Reaktionen bei der
biologischen Proteinsynthese eine Rolle spielen kdnnten.

[14] E; Bamberger u. B. Berlé, Liebigs Ann. Chem, 273, 342
(1892);vgl.auch 0. Gerngross,Ber.dtsch.chem. Ges.46,1913(1913).

{1S] O. Gerngross, Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 1908 (1913).
[16] J. H. Boyer, J. Amer. chem. Soc. 74, 6274 (1952).

[17] Th. Wieland u. G. Schneider, Licbigs Ann. Chem. 580, 159
(1953).

[18] M. Bergmann u. L. Zervas, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.
175, 145 (1928).
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Tabelle 2. Einige Imidazolide der Carbonsidure- und Kohlensiure-Reihe (Im- N-Imidazyl)
¥p (Kp) [°C] ' Lit, | Fp (Kp) [°C] Lit.
1. Imidazolide der Carbonsiure-Reihe 4—(CH3);CH. CgH4—CO—Im 535 -54.5 19}
a) Monoimidazolide 4—(CH3),C—CgH, ~CO--Im 110 [191
4—CsHs5—CsH4—CO—Im 120—121,5 [191
1i-CO—Im 54 -55 (1] 4-CH;30--C¢H4—CO—Im 68—69 [19]
CH;—CO—Im 104 [,16,17]| 4—Cl1—CsH4—CO -Im 86,5 87,5 [19]
Cl,—CH,;—CO—Im 38 1) 4—Br—CgH4—CO—Im 94 [19]
CH;-~(CHy); -CO- Im 19 (1] 4—(CH3);N—CsH4--CO Im 109 [19]
CH;—(CH3);—CO—Im (100/18 Torr) [ 4—CH3;CONH CsH4—CO -Im 179--180 [50]
CH;—(CH2)4—CO—Im 35 (1) 4-(CH3);N—CsH4—N-=N -CsH;—CO Tm | 97 -100 [19]
CH3—(CH,)s—CO—Im 47 (] 4—NO,—CsHs—CO—Im 123 119]
CH;—(CH2)s—CO—Im 63 n 4—C;H;0CO0—CgH4--CO -Im 77 18 [49]
CH3-~ (CH3)1p—CO—Im 70,5--71 [45] 4—CsHN—CO—-Im 95 [19}
CH;—(CH3)14—CO—Im 83 0| 2.6 -(CH;30)2CsH3—CO —Im 86—87 )]
(CH3);CH~CO~Im (92/18 Torr) [8]- 2.4.6- (CH)3CsH,—CO—Im 46 [51]
(CH;3),C—~CO—~Im 56 [8] b) Diimidazolide
CsHs—CH,—CO—Im 53 191 Im—CO—(CH;):—CO—Im 166 [34]
(C¢Hs);CH—CO —1m 126128 9] Im—CO—(CH,)s—CO—Im 158 [34]
{CsHs)aC -CO—Im 148 191 Im—CO—C(CHy);—CO—Im 147 [19]
CeHs—CH=CH—-CO-Im 133--134 [19] Im—CO—CgH4—CO—Im—(1.4) 202 [34)
CH; -CH=CH—-CH-CH—-CO—Im 86 [51] Im—CO—C¢H; CO-Im (1.3) 148—149 [50]
CigH7—CO—Im
(Vitamin-A-siure-imidazolid) 112—113 [48] 11. Imidazolide der Kohlensdure-Reihe
CF3;—CO-1 137--138
4 m (137--138) o1 Im—CO—Im 116--118 [53]
CCL -CO- Im 3940 1] n—C4HyNH—CO -1 74-75,5 57
CH,;0—CO—(CH)4—CO—Im 63--64 [49] 47 m : (57)
CsHs—CH—CO~Im 100—102 (50] CsHyNH—CO—Im 95,5—97 {571
) CsHsNH—CO—Im 117 [561
OCOCH; (C:H),N ~CO--Im 48—49,5 157)
(CsHg)sP=CH—CO—Im 184--186 [42] (CsH5);N—-CO-Im 123—124 [31]
(CsH5)3P=C(CHj)- CO—Im 172~175 [42] (CsH5)(CH)N CO—Im 69—72,5 (571
CsHs—CO—Im 2021 [15,19] | CsHsCH,ONH—CO 1m 90 (Zers.) [60]
2—Cl—-C¢H4-—~CO—Im 68—69 [52] (CsH5CH2)(CeHsCH;0)N—~CO—Im 59,5- 61,5 161]
2--Br- CsH4—CO—Im (107-110/10-3 Torr) | [52] C,Hs;0—CO—Im (105-107/16-17Torr) | [56]
2 -CH3;CO -CsH4—CO—Im 89 [52] (CH3);CO—CO—Im 46—47,5 {19,63]
2--CH;0C0—CsH4—CO—Im 110—111,5 [50] Im—CS -Im 105—106 [65]
3 Cl-Cgl4—CO—Im 44 45 [52] n—C4sHyNH—CS—Im 55-56,5 [66]
3- Br—CgH4 -CO—Im 59—61 152) (C;Hs),;N - CS—Im 80,5—81,5 [65]
3—CH30—CgH4—CO—-Im (100710 2 Torr) [19] CsHs—CH;0—NH -CS -Im 116 117 (Zers.) [66]
3—NO3—C¢H4—CO ~Im 89 {19} C>H;0—CS—Im 29--30,5 1651
3—CH;0C0—~CgH4—CO -Im 97—99 [50] CsHs0—CS -Im 96,5-97,5 [65]
4—CH;—Cgll4—CO—Im 75 [19] 8 C1oH;0—CS—Im 113—-114,5 [65]
4—C,I15—CgH4—CO -Im 22-24 [19] Im—C(NCsHs)—Im 135—136 [67]

Die in Tabelle 2 angegebenen Imidazolide lassen sich
nach zwei sehr einfachen Verfahren darstellen, die beide
in der Regel die Imidazolide in praktisch quantitativer
Ausbeute liefern [19]:

1. In einer Modifikation des alten Verfahrens von Gern-
gross werden die Sdurechloride mit Imidazol im Mol-
verhiltnis 1:2 bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran
oder anderen indifferenten Losungsmitteln, in denen
Imidazoliumchlorid unl6slich ist, umgesetzt. Nach Ab-
trennen des Imidazolium-chlorids werden durch Ab-
dampfen des Losungsmittels die Imidazolide meist un-
mittelbar in guter Reinheit erhalten. Eine Reinigung ge-
lingt durch Sublimation im Vakuum oder durch Um-
kristallisieren aus Tetrahydrofuran, Benzol oder dhnli-
chen Losungsmittein.

2. Die im Abschnitt 3b beschriebene Umsetzung freier
Carbonsduren mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol ergibt
bei Raumtemperatur unter CO,-Entwicklung Imidazo-
lide. Diese Reaktion bildet die Methode der Wahl zur
Darstellung von Imidazoliden von Carbonsiduren, von
denen die Sdurechloride nicht oder nur schwierig zu-
ginglich sind, z. B. zur Darstellung des Imidazolids der
Ameisensdure oder etwa des Vitamin-A-siure-imidazo-
_ lids. Die Abtrennung des bei dieser Reaktion entstehen-

[19] H. A. Staab, M. Liiking u. F. H. Diirr, Chem. Ber. 95,
1275 (1962); dort weitere Literaturangaben.
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den Imidazols bereitet in der Regel keine Schwierigkei-
ten [19]. Fiir die meisten Imidazolid-Reaktionen ist aber
eine vorherige Abtrennung des Imidazols und eine Iso-
lierung der Imidazolide gar nicht notwendig, sondern
man verwendet unmittelbar die bei der Umsetzung der
freien Carbonsduren mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol er-
haltenen Imidazolid-Lésungen, so daB man aus den
Carbonsiduren dic Ester, Amide, Peptide, Aldehyde usw.
in einem ,,Eintopfverfahren* erhilt.

Analog der Umsetzung von N.N’-Carbonyl-di-imidazol las-
sen sich Imidazolide auch durch Reaktion von N.N’-Thio-
carbonyl-di-imidazol mit Carbonsiuren erhalten, wobei ne-
ben Imidazol Kohlenoxysulfid entsteht (siche Abschnitt 8).
Auch N.N’-Thionyl-di-imidazol reagiert entsprechend mit
Carbonsiuren unter SO,-Entwicklung in praktisch quantita-
tiver Ausbeute zu Imidazoliden (siehe Abschnitt 11a).

L. Birkofer, P. Richter und A. Ritter [20] haben zur Dar-
stellung von Imidazoliden N-Trimethylsilyl-imidazol,
das aus Imidazol durch mehrstiindiges Erhitzen mit
Hexamethyldisilazan erhalten wird, mit Siurechloriden
umgesetzt, Gegeniiber den oben genannten Verfahren
scheint diese Reaktion, bei der dic besonders grofie Um-
setzungsgeschwindigkeit bemerkenswert ist, keine Vor-
teile zu bieten, dic den grofcren priparativen Aufwand
rechtfertigen wiirden.

[20] L. Birkofer, P. Richter u. A. Ritter, Chem. Ber. 93, 2804
(1960).
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b) Pyrazolide

Im AnschluB an unsere Untersuchungen tiber die Umsetzun-
gen der Azolide haben W. Ried und B. Schleimer [21] iiber
analoge Reaktionen von N-Acyl-[3.5-dimethyl-pyrazolen]
berichtet, die aus den entsprechenden Siurehydraziden und
Acetylaceton leicht zuginglich sind. Da die Pyrazolide jedoch
bei nukleophilen Reaktionen an der Carbonylgruppe schr
viel reaktionstrdger sind als die Imidazolide [4,7], kommen
die Pyrazolide fiir manche der unten beschriebenen Reak-
tionen nicht in Betracht und auch bei den iibrigen Reaktionen
scheinen sie keine Vorteile vor den Imidazoliden zu bieten.

¢) Andere Azolide

Triazolide, Benzimidazolide und Benztriazolide lassen
sich analog den fiir die Darstellung der Imidazolide an-
gegebenen Verfahren darstellen.

Der erste Vertreter der wegen ihrer auBlerordentlichen Hydro-
lyseempfindlichkeit fiir pridparative Transacylierungen wenig
geeigneten Tetrazolide wurde iiber das Ag-Salz des Tetrazols
hergestellt, das in indifferenten wasserfreien Losungsmitteln
mit dem Sdurechlorid umgesetzt wurde [1]. Uber die Dar-
stellung weiterer N-Acyl-Derivate der Tetrazol-Reihe berich-
teten R. Huisgen und Mitarbeiter [22], die die interessante Bil-
dung von 1.3.4-Oxdiazolen bei der Acylierung von 5-sub-
stituierten Tetrazolen auffanden.

Fiir die N-Acyl-1.2.4-triazole, von dencn unseres Wissens
ebenfalls bisher keine Vertreter bekannt gewesen sind, kamen
die beiden isomeren Strukturen (X) und (X1) in Betracht, von
denen auf Grund physikalischer Eigenschaften zunichst die

N N
N

C
7N\
R o

N .
I~
W
C
7N\
R o
X) XD

symmetrische Struktur (X) fir wahrscheinlicher gehalten
wurde [1]. Dieses Strukturproblem, das sich mit chemischen
Methoden nicht entscheiden lie3, konnte jedoch kiirzlich mit
Hilfe der Protonenresonanz zugunsten der unsymmetrischen
Struktuy (XI) gelost werden: fiir das symmetrische N-Acetyl-
1.2.4-triazol wire auBer der Resonanz der Methylprotonen
nur ein einziges Signal im Absorptionsgebiet der aromatischen
C—H-Protonen zu erwarten, wihrend das Spektrum (in
CDCl3) neben der Methyl-Resonanz (v = 7.27) noch zwei
Absorptionen bei T = 1.94 und ~ = 1.02 zeigt; die Absorptio-
nen haben das fiir (XI) zu erwartende Intensititsverhiltnis
3:1:1 {23].

Obgleich dic 1.2.3- und die 1.2.4-Triazolide bei nukleo-
philen Reaktionen an der Carbonylgruppe eine grofere
Reaktionsfihigkeit zeigen, tritt ihre priparative Bedeu-
tung ebenso wie die der weniger reaktionsfdhigenPyrazo-
lide, Benzimidazolide und Benztriazolide ncben der der
Imidazolide zuriick. Im folgenden beschrinken wir uns
daher auf die Behandlung der Imidazolid-Reaktionen
und weisen nicht immer erneut darauf hin, daB sich an
Stelle der Imidazolide meist auch die anderen Azolide
verwenden lassen. Fiir spezielle pridparative Probleme
kann es jedoch von praktischem Interesse sein, daB die
Azolide eine ganze Serie von Verbindungen mit abge-

stuften Transacylierungspotentialen bilden.

[21]1 W. Ried u. B. Schleimer, Liebigs Ann. Chem. 626, 98 (1959);
siehe auch W. Ried u. B. Schleimer, ibid. 619, 43 (1958); W. Ried
w. F. J. Kénigstein, ibid. 622, 37 (1959); 625, 53 (1959); W. Ried
u. P. Pfaender, ibid. 640, 111 (1961).

[22] R. Huisgen, J. Sauer, H. J. Sturm u. J. H. Markgraf, Chem.
Ber. 93, 2106 (1960).

(23] H. A. Staab u. A. Mannschreck, unveroffentlicht.
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3. Darstellung und Eigenschaften von Diazoliden
der Kohlensiure

a) N.N’-Carbonyl-di-imidazol
und andere N.N’'-Carbonyl-diazole

Die im Abschnitt 1 gegebene Deutung fiir die Reaktivi-
tit der Azolide fithrte mit der Synthese des N.N’-
Carbonyl-di-imidazols (XII) und anderer N.N’-Carbo-
nyl-diazole zu einer neuen Verbindungsgruppe von sehr
vielseitiger praparativer Verwendbarkeit. Diese Verbin-
dungen werden in nahezu quantitativer Ausbeute durch
Umsetzung der Azole mit Phosgen im Molverhiltnis
4:1 in Tetrahydrofuran oder Benzol erhalten [24]. Sie
lassen sich in guter Reinheit und fast quantitativer Aus-
beute auch nach L. Birkofer und Mitarbeitern [20] {iber
die N-Trimethylsilyl-Derivate der Heterocyclen darstel-
len.

Wie wegen des hier von beiden Seiten an der Carbonyl-
gruppe angreifenden Elektronensogs der Heterocyclen
zu erwarten war, zeigen diese Diazolide der Kohlen-
sdure gegeniiber nukleophilen Agentien eine dufBerst
hohe Reaktionsfihigkeit; beispielsweise wird XII bei
Raumtemperatur durch reines Wasser innerhalb von Se-
kunden unter stiirmischer CO,-Entwicklung hydroly-
siert:
_N N
+ HO0 - 2 | + CO;
e — N
N
XI11 H

Andererseits sind diese N.N’-Carbonyl-di-azole (Ta-
belle 3) jedoch kristallisierte Verbindungen, die sich —
etwa im Vergleich zu dem é4hnlich reaktionsfidhigen
Phosgen — bei AusschluB von Feuchtigkeit angenehm
handhaben lassen.

Fp[°C]
N.N’-Carbonyl-di-[1.2.4-triazol [24] 134—136
N.N’-Carbonyl-di-imidazol (XII) {24] 116—118
N.N’-Carbonyl-di-benztriazol [25] 183—185
N.N’-Carbonyl-di-benzimidazol {25] 182—183
N.N’-Carbonyl-di-[3.5-dimethylpyrazol] [6] 89—90

Tabelle 3. Einige N.N’-Carbonyl-di-azole

Auf die phosgen-analogen Umsetzungen der N.N’-Carbonyl-
di-azole mit Alkoholen und Aminen, bei denen man die glei-
che Reaktivitiitsabstufung wie bei den Carbonsidure-azoliden
(Tabelle 1) findet, gehen wir im Abschnitt 7 ein.

b) Umsetzung von N.N’-Carbonyl-di-imidazol
mit Carbonsiuren zu Imidazoliden

N.N’-Carbonyl-di-imidazol (XII) reagiert bei Raum-
temperatur im dquimolaren Verhiltnis mit Carbonsiu-
ren in Tetrahydrofuran, Chloroform oder dhnlichen in-
differenten Losungsmitteln in wenigen Minuten in prak-
tisch quantitativer Ausbeute unter CO,-Entwicklung
und Bildung eines Mols Imidazol zu Imidazoliden [19].
In Ubereinstimmung mit der Formulierung von R. Paul

[24] H. A. Staab, Licbigs Ann. Chem. 609, 75 (1957); cine verbes-
serte Darstellungsvorschrift fiir XII findet sich bei H. A. Sraab
u. K. Wendel, Chem. Ber. 93, 2910 (1960).

[25] H. A. Staab u. G. Seel, Liebigs Ann. Chem. 612, 187 (1958).
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und G. W. Anderson [26] nehmen wir an, dall zundchst
cin gemischtes Anhydrid (XIII) der Imidazol-N-carbon-
siure und der Carbonsiure entsteht, das sich allerdings
selbst bei —50 "C nicht fassen lie. Dic auch bei tiefen
Temperaturen so auBerordentlich schnelle Bildung der
Imidazolide ist verstindlich, wenn man auf der Stufe
XIII cine intramolekulare nukleophile Substitution an
der Acyl-Carbonylgruppe annimmt, wonach iiber X1V
die nun sehr begiinstigte Abspaltung von CO; zum
Imidazolid fiihrt:

N_—= /-N _ (e} =N
R—COOH + N-CO--N ImH  "Ne N
4 = 0/ NN
XII AN
R
7
o X1
Osx N co, o
C N\ «— ~ |
C0o -C _
R % N
AN
rec”
|
o xiv

Isotopenversuche mit 14C-Imidazol zum AusschluB eines
zweiten Reaktionsweges — der bimolekularen Acylierung
einer Imidazol-Molekel durch XIII — sind im Gange.

Diese Umsetzung von Carbonsduren mit XII, die unter
duBlerst milden Bedingungen zu den Imidazoliden und
damit zu sehr reaktionsfihigen Carbonsdure-Derivaten
fiihrt, hat einen sehr weiten Anwendungsbereich: sie ge-
Jingt mit aliphatischen, aromatischen und heterocycli-
schen Carbonsiuren, wobei auch andere funktionelle
Gruppen nicht stéren, sofern sie nicht - wie z. B. pri-
mdre oder sekundire Aminogruppen — mit XII zu
reagieren vermdgen. Auch Hydroxycarbonsduren lassen
sich so in Imidazolide iiberfithren, da XII mit der
Carboxylgruppe schneller reagiert als mit der Hydroxyl-
gruppe; fiir weitere Umsetzungen ist aber hier das ,,Ein-
topfverfahren‘ (siehe unten) vorzuziehen, weil die Iso-
lierung der Imidazolide von Hydroxycarbonsiuren we-
gen der Mgglichkeit zu intra- oder intermolekularen Ver-
esterungen Schwicrigkeiten bereitet [27]. Dicarbonsidu-
ren ergeben mit XII Diimidazolide; nur bei Malonsdu-
ren konkurriert auch bei tiefen Temperaturen die De-
carboxylierung des intermediidr entstehenden Mono-
imidazolids mit der weiteren Umsetzung zum Diimidazo-
lid, so daB in meist iiberwicgender Menge die Imidazo-
lide der entsprechend substituierten Essigsduren erhal-
ten werden [19].

In Analogie zu der Umsetzung von XII mit Carbonséu-
ren zu Imidazoliden erhilt man durch Reaktion anderer
N.N’-Carbonyl-di-azole mit Carbonsiuren die entspre-
chenden Carbonsdure-azolide.

Bei der Umsetzung von Ameisensiure mit N, N’-Carbo-
nyl-di-imidazol, N.N’-Carbonyl-di-benzimidazol und
N.N’-Carbonyl-di-benztriazol wurde beobachtet, dal}
dic Reaktivitdt nicht die sonst bei nukleophilen Reak-
tionen der Azolide iibliche Reaktivititsabstufung zeigt,

[26] R. Paul u. G.W. Anderson, J. Amer. chem. Soc. 82, 4596
(1960).

(271 Siehe z. B. H. A. Staab u. H. Brdunling, Liebigs Ann. Chem.,
im Druck.
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sondern der Basizitits-Reihenfolge entspricht [11]. Dies
deutet darauf hin, daB hier die N.N’-Carbonyl-di-azolc
in ihrer protonisierten Form in die Reaktion eintreten.

Die bei diesen Umsetzungen erhaltenen Ameisensdure-
azolide sind duBerst wirksame Formylierungsmittel. Sie zer-
setzen sich oberhalb ihrer Schmelzpunkte praktisch quantita-
tiv unter Kohlenmonoxyd-Entwicklung und Bildung der un-
substituierten Heterocyclen, z. B.

\NH Co
AR

Fp - 53 -55°C

¢) N.N’-Carbonyl-2.2'-di-imidazyl (XV)

Im Gegensatz zur Umsetzung der N.N’-Carbonyl-diazole
mit Carbonsduren, bei der neben dem Azolid und einem Mol
CO; noch ein Mol Azol entsteht, ist bei der Umsetzung von
XV mit Carbonsiduren das bei der nukleophilen Substitution
eliminierte Azol gewissermaBen ,,an die Kette gelegt*, so daf
auBer CO; als einziges Produkt das Azolid XVI zu erwarten
war. Dieses sollte bei nukleophilen Transacylierungen wegen
der intramolekularen Wasserstoffbriicke sogar besonders
reaktionsfihig sein.

N N N
/ . \'\ / N
J ¢ {- R—COOH —> KRR + CO;
Ny AN < N
\c/
| I /c\
S/ R
o
XV XVt

XV (aus 2.2’-Diimidazyl und Phosgen) ist im Gegensatz zu
den offenen N.N’-Carbonyl-di-azolen eine intensiv gelbe
Substanz (Ay = 380 my, £ = 1900) mit besonders kurzwelliger
IR-Carbonylbande (1820 cm~!). Es wird durch Wasser lang-
samer hydrolysiert als N.N’-Carbonyl-di-imidazol und zeigt
auch bei der Umsetzung mit Carbonsiuren eine herabgesetzte
Reaktivitit. Dies fithrt zusammen mit der gesteigerten Reak-
tionsfihigkeit von XVI dazu, daB sich an die Reaktion
XV - XVI Folgereaktionen anschlieBen: man erhilt Carbon-
siure-anhydride (siche Abschnitt 4c), und es kommt zu einer
Umacylierung zu N.N’-Diacyl-2.2"-diimidazylen, die durch
die gleichzeitige Bildung des in fast allen organischen L&-
sungsmitteln unldslichen 2.2’-Diimidazyls begiinstigtwird [28].

4. Transacylierungsreaktionen der Imidazolide

a) Synthese von Carbonsidureestern

Die Kombination der im Abschnitt 3b beschriebenen
Umsetzung von Carbonsduren mit N,N’-Carbonyl-di-
imidazol mit der Alkoholyse der Imidazolide ergibt eine
neue Estersynthese, die sich von den konventionellen
Methoden durch besonders milde Reaktionsbedingun-
gen unterscheidet. Man setzt dquimolare Mengen Car-
bonsdure, Alkohol und N.N’-Carbonyl-di-imidazol in
Tetrahydrofuran, Benzol, Chloroform, Dimethylform-
amid oder dhnlichen indifferenten Losungsmitteln um:

R--COOH + R’--OH + Im ~CO -Im > R—CO —OR’ + CO; + 2ImH
(Im -= N-Tmidazyl)

Im Gegcnsati zur Aminolyse von Imidazoliden (Ab-
schnitt 4b) verlduft die Alkoholyse der Imidazolide —
die zweite Stufe der Estersynthese — bei Raumtempera-

[21;] H. A: _Staab, K. Wendel u. B. Polenski, unverofientlicht.
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tur recht langsam, so daB der Ansatz einige Zeit auf
60—-70°C erhitzt werden muf} [29]. Neuerdings wurde
aber gefunden, daB sich die Estersynthese durch kataly-
tische Mengen Alkoholat so wesentlich beschleunigen
lif3t, dal3 die Veresterung schon bei Raumtemperatur
nach kurzer Zeit (in der Regel nach wenigen Minuten)
beendet ist [30]. Diesc Katalyse kommt dadurch zu-
stande, daf3 Alkoholat als stark nukleophiles Agens mit
dem Imidazolid sehr schnell unter Bildung des Esters
reagiert:

N N—

/ .
R—-CO-N + R'—0®Na® —»> R-CO-OR’ + /NeNaw

AN
Gleichzeitig entsteht Imidazol-natrium, das mit dem Al-
koho! im Gleichgewicht steht (die Aciditdtskonstanten
der Alkohole und des Imidazols sind von gleicher Gro-
Benordnung). Daher wird Alkoholat nachgeliefert, so
lange es durch Umsetzung mit dem Imidazolid ver-
braucht wird. In Ubereinstimmung mit dieser Deutung
lassen sich an Stelle des Alkoholats Imidazol-natrium
oder andere Alkali-Verbindungen, z. B. Natriumamid,
die aus Alkoholen Alkoholate zu bilden vermdgen, zum
Start des katalytischen Kreislaufes verwenden. Da sich
N.N’-Carbonyl-di-imidazol mit Alkoholen in Gegen-
wart dieser Katalysatoren selbst zu Kohlensdureestern
umsetzt (Abschnitt 7b), darf bei der Estersynthese nach
dem ,,Eintopfverfahren‘‘ der Katalysator erst zugesetzt
werden, wenn N.N’-Carbonyl-di-imidazol mit der Car-
bonsdure zum Imidazolid reagiert hat, was an der Be-
endigung der CO,-Entwicklung zu erkennen ist. Es wer-
den etwa 0,05 Mol- 9 einer Alkoholat- oder Imidazol-
natrium-Lésung eingesetzt, die durch Auflosen von Na-
trium in Alkohol bzw. in einer Losung von Imidazol in
Tetrahydrofuran leicht zu erhalten ist.

Tabelle 4 enthilt einige Beispiele fiir die Synthese von
Estern nach der Imidazolidmethode; ,,E* bedeutet, daB
die Ester im ,,Eintopfverfahren* unmittelbar aus den
freien Carbonsiuren und Alkoholen erhalten wurden;
die Ausbeuten bezichen sich hier auf die Carbonséure.
Bemerkenswert ist, daB sich auch Ester hoherer Polyen-
alkohole und -carbonsduren, z. B. die angegebenen Ester
der Vitamin-A-Gruppe, in ausgezeichneten Ausbeuten
crhalten lassen. Gleiches gilt in der Regel fiir Ester der
tertiiren Alkohole, deren Synthese nach den iiblichen
Methoden Schwierigkeiten bereitet. Ester tertidrer Al-
kohole lassen sich auf diesem Wege jedoch nicht von
Carbonsiduren mit ,,aciden* Wasserstoffatomen am «-
C-Atom erhalten, weil es hicr zu den im Abschnitt 4e
beschriebenen C—C-Kondensationen kommt. In her-
vorragenden Ausbeuten wurden nach der Imidazolid-
methode bei Raumtemperatur und mit Reaktionszeiten
von nur wenigen Minuten cytostatisch wirksame Ester
des 1-Athylenimino-2-hydroxy-butens-3 (XVII) synthe-
tisiert [31], deren Synthese nach konventionellen Me-

CH,
CH;—CH--CH-CH,—N(_ . XVII
OH CH,
[29] H. A. Staab, Angew. Chem. 71, 194 (1959).

[30] H. A. Staab, W. Rohr u. A. Mannschreck, Angew. Chem. 73,
143 (1961); H. A. Staab u. A. Mannschreck, Chem. Ber. 95,
1284 (1962).

[31] H. A. Staab u. W. Rohr, Chem. Ber, 95, 1298 (1962).
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thoden wegen der Empfindlichkeit des ungesattigten
Athylenimino-alkohols schwierig ist.

Ester Ausbeute

[%]
CsHs—CO--O -CH, -Ce¢H5s 89 (E)
C¢Hs CO-O CHz—CHfC" -CgHs 77 (E)

85
CisH31—-CO—-0--CH;—CH~=CH-—-C¢Hs 80
CsHs—CH=CH-CO—-O—CH; 83 (E)
CH3;—CO-0—-CH,—R 91; 66 (E)
R—CO-—-0—~CH; 91; 70 (E)
R—CO-0—-C;H; 88; 50 (E)
R-CO-0O—CH;—R 73
CsHs—CO—0—-C(CH3); 91 (E)
(CH3)3C—CsH4—CO—0O—-C(CHy); 75
(CH3);CH—CO -0O—C(CH3); 70
(CH3);C—CO—O—C(CH3); 64

Tabelle 4, Estersynthese nach der Imidazoiidmethode [30]

H;C\/CH3

/\ (CH=CH—-C -CH),—
R = \\ v CH3 CH;

Von der Estersynthese nach der Imidazolidmethode ha-
ben H. Brockmann und H. Lackner [32] bei der Total-
synthese des Actinomycins C3 Gebrauch gemacht: sie
erreichten mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol die Ver-
esterung der Hydroxylgruppe des Threonin-Restes in
XVIIT mit Carbobenzoxy-L-N-methylvalin, die sich mit
allen konventionellen Methoden nicht erzwingen liel3:

Sar-OBz {Sar-OBz
L-Pro L-Pro Cbo
' |
D-a-ljeu p--lleu L-Meval
|
L-’ll'hr —> L-Thr o
co _ Co
: ‘NO NO
;i//\/ g AN
r ~.
N\ NN
E \/ OBz ’ / OBz
CH; CHj3
XVIII

Die Imidazolidmethode ist also immer dann von Vor-
teil, wenn es sich darum handelt, sehr empfindliche Car-
bonsduren oder Alkohole unter schonenden Bedingun-
gen zu verestern. Sie ist wegen ihres nahezu quantita-
tiven Verlaufes auch zur Synthese isotopen-markierter
Ester herangezogen worden [33].

Aus Dicarbonséuren, z. B. Terephthalsiure oder Adipin-
siure, erhdlt man iiber die Diimidazolide mit Diolen die
entsprechenden Polyester [34].

b) Synthese von Amiden, Peptiden, Hydraziden
und Hydroxamsiuren

Zur Darstellung von Amiden nach der Imidazolidme-
thode [19] setzt man die freie Carbonsdure bei Raum-
temperatur mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol im Molver-
hiltnis 1:1 um und gibt nach Beendigung der CO,-Ent-

{321 H. Brockmann u. H. Lackner, Naturwissenschaften 47, 230
(1960); siche auch H. Brockmann, Angew. Chem. 72, 939 (1960).

[33] Vgl. 4. R. Ronzio u. T. J. De Cino, Microchem. J. 4, 531
(1960).
[34] H. A. Staab, Chem. Ber. 90, 1326 (1957).
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wicklung das Amin im dquimolaren Verhiltnis hinzu:

R—-COOH -+ Im CO-Im—>R -CO -Im 4 ImH - CO;
R—-CO- Im-+ HNR'R” - R CO~NR’'R” ! ImH
XIX

Nach ! bis 2 Stunden bei Raumtemperatur ist dic Um-
setzung beendet, und man erhilt nach Abtrennung des
Imidazols die Amide (X1X) in der Regel in sehr guten
Ausbeuten. Als Ldsungsmittel sind u. a. Tetrahydro-
furan, Chloroform und Dimethylformamid geeignet. -
Hochmolekulare Polyamide lassen sich ohne Ldsungs-
mittel durch Erhitzen dquimolarer Mischungen von Di-
carbonsdure-diimidazoliden und Diaminen wie e¢twa
Hexamethylendiamin erhalten [34].

Die Verwendung des N.N’-Carbonyl-di-imidazols fiir
den Aufbau von Peptid-Bindungen wurde zuerst von
G. W. Anderson und R. Paul [35] empfohlen. Man setzt
bei Raumtemperatur die Acylaminosdure mit der dqui-
molaren Menge N.N’-Carbonyl-di-imidazol in Tectra-
hydrofuran um und gibt nach 1 Std. den gewiinschten
Aminosdure- oder Peptidester hinzu. In dieser zweiten
Stufe konnen auch die Hydrochloride der Aminosiure-
ester eingesetzt werden ; ja man kann sogar — allerdings
mit schlechterer Ausbeute -- wiBrige LOsungen von
Aminosdure-Salzen verwenden. Die erste Reaktions-
stufe, die Umsetzung von N.N’-Carbonyl-di-imidazol,
ist aber unter wasserfreien Bedingungen durchzufiihren,
da sonst die Hydrolyse des Carbonyl-di-imidazols mit
seiner Umsetzung zum Imidazolid konkurriert [36]. Ein
UberschuB von N.N’-Carbonyl-di-imidazo! ist zu ver-
meiden, weil dicses sonst mit der Aminkomponente zu
den Harnstoffen reagieren wiirde [37].

Neben den giinstigen Ausbeuten und der einfachen pri-
parativen Durchfithrung bietet die Peptidsynthese mit
N.N’-Carbonyl-di-imidazo! den Vorteil, daB die Amino-
sduren infolge der milden Bedingungen nur geringfiigig
racemisieren. R. Paul und G.W. Anderson [35] geben
an, daf dic Racemisierung bei —10 °C weniger als 0,5 %
betrigt, wenn man fir beidc Reaktionsschritte Dime-
thylformamid als Lésungsmittel verwendct. H. Kappeler
und R. Schwyzer [38] benutzten das Verfahren bei der
Synthesc cines Heptapeptids, das dem adrenocortico-
tropen Hormon (ACTH) und den beiden melanopho-
ren-stimulierenden Hormonen («- und 3-MSH) nahe-
stcht.

Ahnlich lassen sich Carbonsiure-hydrazide nach der
Imidazolidmethode darstellen [19]. Beispiclsweise cr-

[35]1 R. Paul u. G.W. Anderson, J. Amer. chem. Soc. 82, 4596
(1960); vorlaufige Mitteilung: G. W. Andersonu. R. Paul, ibid. 80,
4423 (1958).

[36] Die Nichtbeachtung dicser Konkurrenzreaktion erklart wohl
das negative Ergebnis, das J. C. Sheehan u. K. R. Henery-Logan,
J. Amer. chem. Soc. 81, 3089 (1959), erhiclten, als sie bei der
Totalsynthese des Penicillins V den g-Lactamring mit N.N’-
Carbonyl-di-imidazol in wédBriger Losung bilden woliten.

[37] Vgl. hierzu auch H. Giesemann und D. Braun, J. prakt.
Chem. 8, 39 (1959), die bei der Umsetzung von p.t.-Phenylalanin
mit iiberschiissigem N.N’-Carbonyl-di-imidazol keine Peptidbil-
dung, sondern dic Bildung von N.N’-Carbonyl-bis-p.L-phenyl-
alanin beobachteten.

[38] H. Kappeler u. R. Schwyzer, Helv. chim. Acta 43, 1453
(1960); weitere Anwendungen siche H. Kappeler, Helv. chim.
Acta 44, 476 (1961); L. Birkofer, W. Konkol u. A. Ritter, Chem.
Ber. 94, 1263 (1961).
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hilt man TIsonicotinsdurchydrazid im ,,Eintopfverfah-
ren‘‘ aus Isonicotinsdure und Hydrazinhydrat bei Raum-
temperatur in sehr guter Ausbeutc. Diimidazolide von
Dicarbonsduren reagieren mit Hydrazinen im Molver-
héltnis 1:1 zu cyclischen Hydraziden; z. B. entsteht aus
2.2 - Dimethylmalonséure - diimidazolid und Phenyl-
hydrazin das 1-Phenyl-4.4-dimethyl-3.5-dioxo-pyrazoli-
din.

Hydroxamséuren bilden sich aus Carbonsiduren, wenn
man Imidazolid-Losungen in Tetrahydrofuran bei
Raumtemperatur mit Hydroxylammonium - chlorid
schiittelt [19]. Die Bildung der Hydroxamsiduren ist in
wenigen Minuten beendet, wie die colorimetrische Be-
stimmung mit FeCl; zeigt. Geht man vom isolierten
Imidazolid aus, so entsteht nach

R—-CO Im+4 [NH;0HJ®CI? » R—CO NHOH + ImH,®CIO
XX)

neben der Hydroxamsdure (XX) das in Tetrahydro-
furan unlosliche Imidazolium-chlorid, so daB3 man nach
dem Abfiltrieren und dem Abdampfen des L.Osungs-
mittels unmittelbar die Hydroxamsdure erhilt.

¢) Synthese von Carbonsidure-anhydriden

Es ist bezeichnend fiir das hohe ,,Transacylierungspo-
tential“ der Imidazolide, daB es mdoglich ist, Carbon-
sduren mit Imidazoliden zu Carbonsiure-anhydriden zu
acylieren [39]. Eine priparativ brauchbare Anhydrid-
Synthese war allerdings nur zu erwarten, wenn das
Transacylierungsgleichgewicht

N

\ _N
R -CO—OH + |

N-CO R’ > R CO—0-CO-R + i
N\,
N
H

N

im Sinne der Anhydrid-Bildung gestért werden konnte.
Carbonsdure-anhydride erhdlt man daher, wenn man
bei Raumtemperatur Imidazolide im Molverhiltnis 1:2
mit Carbonsduren umsetzt, die mit dem bei der Trans-
acylierung entstandenen Imidazol Salze bilden, die in
den verwendeten Losungsmitteln (Ather, Tetrahydro-
furan, Benzol) unldslich sind. So reagiert Trifluoressig-
sdure mit N-[Trifluoracetyl}-imidazol [40] in guter Aus-
beute zu Trifluoracetanhydrid. Entsprechend erhilt man
aus Maleinsdure und Phthalsdure iiber dic Stufe der
Monoimidazolide die Anhydride, wenn man die Sduren
bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran im Molver-
hidltnis 3:1 mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol umsetzt,
wobei gleichzeitig zwei Mol der unldslichen Mono-
imidazolium-Salze der Dicarbonsiuren entstehen.

Aber auch von Carbonsiuren, die keine in Benzol, Ather
oder Tetrahydrofuran unléslichen Salze bilden, kann
man mit N-[Trifluoracetyll-imidazol oder N-[Trichlor-
acetyll-imidazol [40] symmetrische Anhydride erhalten,
wenn man sie mit einem dieser Imidazolide im Molver-
hiltnis 2:1 umsetzt. In diesem Fall schlie8t sich den
Gleichgewichten (1) und (2) die irreversible Bildung (3)

(391 H. A. Staab, G. Walther u. W. Rohr, Chem. Ber., im Druck.
[40] H. A. Staab u. G, Walther, Chem, Ber., im Druck.
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des unloslichen Trifluor- bzw. Trichloracetates des
Imidazols an:

s7N N
() R" COOH + R-CO N{ 3= R'-CO O CO-R + |
N
N
H
(2) R'—COOH + R-CO—0-CO-R’ ¢ R’--CO—O—CO—R’
+ R—COOH

®

N NH
3 ¢ | + R—COOH - » R—CO0® |
s \N/

H H
(R= —CFj; oder —CCl3)

Diese Umsetzung mit N-[Trifluoracetyl]- oder N-[Tri-
chloracetyl]-imidazol 148t sich zur Synthese von symme-
trischen aliphatischen und aromatischen Anhydriden
aus den freien Carbonsiuren verwenden (z. B. Benzoe-
sdure-anhydrid 81 %, Phthalsdure-anhydrid 98 %;, Pal-
mitinsiure-anhydrid 54 %, Ausbeute). Sie versagt bei
Carbonsiuren, aus denen durch ,,Umimidazolierung**
Imidazolide entstehen, die selbst ein unlésliches Tri-
chlor- bzw. Trifluoracetat bilden; z. B. wurde bei der
Umsetzung von Zimtsdure mit N-[Trichloracetyl}-imid-
azol nicht das Zimtsdure-anhydrid, sondern in 95-proz.
Ausbeute das Trichloracetat des Zimtsiure-imidazolids
erhalten.

d) C-Acylierung von Phosphin-alkylenen

Triphenylphosphin-alkylene (XXI, R=H oder Alkyl)
lassen sich mit ausgezeichneten Ausbeuten C-acylieren,
wenn man sie mit Imidazoliden bei Raumtemperatur in
Benzol oder Benzol/Tetrahydrofuran im Molverhéltnis
2:1 umsetzt [41]; das zweite Mol XXI dient bei der an-
schlieBenden ,,Umylidierung** als Protonenacceptor:

(CsHs);P=CHR 4+ R’'—CO—Im —> (CsHs);P®—~CHR—CO R’ -+ Im®
XXI

(CsHs);PO—CHR--CO -R + (C¢Hs);P=CHR ->

(CsHs5)3P=CR—CO—R’ + (C4Hs);®P—CH;:R
XX11

R=H, R’=CsH;5:99 % Ausb.

R=CHj, R'=CsHs:77 % Ausb.

R=H, R'==CHj;:70 % Ausb.

Interessant ist vor allem die C-Formylierung von Phos-
phin-alkylenen zu «-Formyl-Derivaten, z. B. XXII,
R=R’=H (81 % Ausb.) [42]; diese Triphenylphosphin-
a-formylalkylene ergeben bei der Wittig-Reaktion «.3-
ungesittigte Aldehyde [43] und bei der Hydrolyse die
Aldehyde R—CH,—CHO.

Mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol reagieren Triphenyl-
phosphin-alkylene (XXI) bei Raumtemperatur zu Tri-
phenylphosphin - alkylen - « - carbonséure - imidazoliden
(XXIII, R=H: 81 %; XXIII, R=CHj3: 60 % Ausb.). Die

[41] H. J. Bestmann, N. Sommer u. H. A. Staab, Angew. Chem.
74, 293 (1962).
[42] H. A. Staab u. N. Sommer, Angew. Chem, 74, 294 (1962).

[43] Vgl. auch S.Trippett u. M. Walker, J. chem. Soc. (London)
1266 (1961).
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Hydrolyse dieser Verbindungen ergibt die Carbonsiduren
R—CH,—COOH in guter Ausbeute; die Wittig-Reak-
tion fiihrt — wenn auch nur in miBiger Ausbeute — iiber

Y R
(CsHs);P—=C,

CO—Im
XX

die «.8-ungesittigten Carbonsidure-imidazolide zu «.f3-
ungesittigten Carbonsduren.

e) Andere C-Acylierungen [44]

Bei dem Versuch, N-Acetyl-imidazol mit tert.-Butanol
in Gegenwart von Natrium-tert.-butylat zu Essigsidure-
tert.-butylester umzusetzen, wurde das Natrium-enolat
des Acetessigsdure-imidazolids (XXIV) erhalten. Das
gleiche Kondensationsprodukt entstand, als N-Acetyl-
imidazol mit Imidazol-natrium im Molverhiltnis 2:1
bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran umgesetzt
wurde. Es kommt also zu einer der Claisenschen Ester-
kondensation entsprechenden Umsetzung:

CH3;—C—Im + Im® 2 ImH + ©CH,—C—Im
q |
o o]

CH;3;—C~Im + OCH;—C—Im - CH3;—C=CH-C—Im + ImH
: I i
o) 60
XXIV

DaB eine solche C—C-Kondensation bei der Veresterung
aliphatischer Carbonsduren mit priméren und sekun-
diren Alkoholen nach der durch Alkoholat oder Imid-
azol-natrium Kkatalysierten Imidazolidmethode nicht
beobachtet wird (vgl. Tabelle 4), hingt damit zusammen,
daB dort die Esterbildung so auBerordentlich schnell ver-
1auft. Nur mit tertidren Alkoholen ist die Alkoholyse des
Imidazolids so langsam, daB hier die C—-C-Kondensa-
tion zum Zuge kommen kann, wenn durch das Vorhan-
densein acider Wasserstoffatome am «-C-Atom die
Voraussetzungen dafiir gegeben sind. Ein anderes Bei-
spiel fiir eine C-Acylierung durch Imidazolide ist die
Umsetzung von N-Benzoyl-imidazol mit Natrium-ma-
lonester, die zu Benzoyl-malonester fiihrt.

f) Acylierung von Peroxyden mit Imidazoliden [45]

Wasserstoffperoxyd wird durch Imidazolide zu Peroxy-
carbonsduren acyliert, die selbst mit Imidazoliden zu
Diacyl-peroxyden weiterreagieren kOnnen. Setzt man
also H»0O> mit Imidazoliden im Molverhiltnis 1:2 um,
so werden symmetrische Diacyl-peroxyde erhalten:

R—CO—Im 4 HO—-OH - R—CO—-0—0OH + ImH

R—CO--Im + HO—O—CO—R -+ R—CO—0—-0—-CO-R + ImH

Die Umsetzung wird in Tetrahydrofuran bei Raumtem-
peratur durchgefiihrt und ergibt die Diacyl-peroxyde in
sehr guter Ausbeute (Tabelle 5). Es ist dabei nicht erfor-
derlich, das Wasserstoffperoxyd in wasserfreier Losung

[44] H. A. Staab u. A. Mannschreck, unveroffentlicht.
[45] H. A. Staab u. W. Rohr, unveriffentlicht.
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einzusetzen; bei Verwendung 34-proz. und 17-proz.
wilflriger Wasserstoffperoxyd-Losungen waren die Aus-
beuten nicht schlechter als bei der Verwendung wasser-
freier dtherischer Losungen. Wegen der stidrkeren Nuk-
leophilie des Wasserstoffperoxyds tritt also die Hydro-
lyse der Imidazolide ganz zuriick.

i Ausbeute
Diacylperoxyd

[%4]
Dibenzoyl-peroxyd 88
Di-p-toluyl-peroxyd 9t

Di-[p-chlorbenzoyl]-peroxyd 85
Di-[p-nitrobenzoyl]-peroxyd 87

Dicinnamoyl-peroxyd 63
Dilauroyl-peroxyd 88
Dipalmitoyl-peroxyd 67

Tab. 5. Darstellung von Diacyl-peroxyden

Man kann auch hier in einer ,,Eintopfreaktion‘* unmit-
telbar von der freien Carbonsdure ausgehen, indem man
diese mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol zum Imidazolid
umsetzt und letzteres ohne Isolierung mit Wasserstoff-
peroxyd reagieren 148t.

Die beiden Schritte, die bei der Reaktion von H;O; mit
Imidazoliden zu Diacyl-peroxyden durchlaufen werden,
lassen sich auch getrennt verwirklichen: mit groBem
UberschuB an H;0; bilden Imidazolide Peroxycarbon-
sduren, wihrend Peroxycarbonsduren mit Imidazoliden
in ausgezeichneter Ausbeute Diacyl-peroxyde ergeben.
Die zuletzt genannte Reaktion 148t sich zur Darstellung
unsymmetrischer Diacyl-peroxyde verwenden (z. B, p-
Nitrobenzoyl-benzoyl-peroxyd 74 %, p-Chlorbenzoyl-
benzoyl-peroxyd 79 % Ausb.). Dabei ist allerdings ein
Kunstgriff anzuwenden: Imidazol vermag unsymmetri-
sche Diacyl-peroxyde auf dem Weg iiber eine Trans-
acylierung (N-alkylierte Imidazole sind dazu nicht in der
Lage) schon bei Raumtemperatur in ein Gemisch aller
drei moglichen Diacyl-peroxyde umzulagern. Um diese
Umlagerung zu vermeiden, muBB das Imidazol, das bei
der Umsetzung des Imidazolids mit der Persdure frei
wird, als in Tetrahydrofuran unlosliches Maleinat ab-
gefangen werden.

5. Synthese von Aldehyden aus Carbonsiuren
iiber Imidazolide

Die Reduktion der Azolide mit LiAlH4 zu Aldehyden
steht insofern zu den bisher behandelten Transacylierun-
gen der Azolide in engem Zusammenhang, als es sich
auch hier primir um eine nukleophile Reaktion —~ nim-
lich den nukleophilen Angriff eines Hydrid-anions — an
der Carbonylgruppe handelt. Normale Amide werden
durch LiAlH4 zu Aminen mit gleicher Kohlenstoffzahl
oder zu Alkoholen reduziert. Diese Weiterreduktion
sollte um so eher vermieden werden konnen, je schnel-
ler der erste Reaktionsschritt, die nukleophile Addi-
tion des Hydridanions an die Carbonylgruppe, ist.

Auf Grund dieser Uberlegung reduzierten G. Wittig
und P. Hornberger [46] N-Acyl-carbazole mit LiAlH4
und erhielten Aldehyde in recht guten Ausbeuten.

[46] G.Wittig u. P. Hornberger,Licbigs Ann.Chem. 577,11 (1952).
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Ahnlich waren die Carbonylgruppen auch bei allen
anderen Carbonsiureamiden, aus denen in den letzten
Jahren Aldehyde durch Reduktion mit LiAIH4 darge-
stellt wurden, fiir nukleophile Reaktionen aktiviert; da-
zu gehoren die N-Methylanilide [47] und die Pyrazolide
[48]. Da die Imidazolide bei nukleophilen Reaktionen
noch reaktionsfahiger sind als diese Sdureamide und da
sie sich aus den freien Carbonsduren leicht mit N.N’-
Carbonyl-di-imidazol herstellen lassen, erschien die Re-
duktion von Carbonsiduren zu Aldehyden iiber Imid-
azolide besonders aussichtsreich.

Tabelle 6 zeigt einige Ergebnissc [49]. Die optimalen
Reaktionsbedingungen variieren etwas. In der Regel
wurde in Ather oder Tetrahydrofuran mit etwas mehr
als 0,25 Mol LiAlH,; pro Mol Imidazolid bei —20°C
30—-60 min reduziert. Bemerkenswert sind die guten Er-
gebnisse, die auch bei der Reduktion ungesittigter

Ausbeute

Aldehyd

i (%1
CH,—{—>-~ CHO 79
(CH;))C—< >—CHO 76
om—-{ >—CHO 87,5
y
N >—CHO

- 82
<W>—CH CH -CHO 9.5
N/
/" N\—(CH=CH-C=CH),~CHO | ¢
N CH,
CH;3—(CHp);—CHO 60
CH;3—(CHp)14—CHO 84
OHC—(CH)4—CHO 65

7 > CHO 69,5
HCO

CH; ~CO—NH—<>——CHO 53

C2Hs -—o—co—{‘ >—CHO 72
7/ N_cHo
= 51
CH;0-CO
CHy0—CO—(CH,)4—CHO 71

Tabelle 6. Aldehyde aus Imidazoliden

Imidazolide, z. B. bei der Synthese von Vitamin-A-alde-
hyd (Retinen) aus Vitamin-A-séure-imidazolid (68 %
Ausb.), erhalten wurden. Diimidazolide von Dicarbon-
sduren ergaben Dialdehyde; aus Ester-imidazoliden von
Dicarbonsiduren entstehen Ester-aldehyde, aus N-
Acylamino-carbonsiure-imidazoliden die N-Acylamino-

[47] F. Weygand, G. Eberhardt, H. Linden, F. Schéfer u. I. Eigen,
Angew. Chem. 65, 525 (1953).

[48} W. Ried u. F. J. Kdnigstein, Liebigs Ann. Chem. 622, 37
(1959); siehe auch W. Ried, G. Deuschel u. A. Koteiko, ibid. 642,
121 (1961).

[49] H. A. Staab u. H. Brdunling, Licbigs Ann. Chem., im Druck.
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aldehyde [50]. Wegen ihrer groBen Reaktionsfihigkeit
kann also die Imidazolidgruppe mit LiAlH4 selektiv
reduziert werden.

Besonders giinstig ist es, daB man auch hier in einem
,,Eintopfverfahren‘‘ ohne Isolierung der Imidazolide ar-
beiten kann. Man erhilt also Aldehyde unmittelbar aus
den freien Carbonsiuren, wenn man diese in Tetrahydro-
furan oder Ather im Molverhiltnis 1:1 mit N.N’-Car-
bonyl-di-imidazol umsetzt und die Imidazolid-Losung
sogleich mit LiAlH4 behandelt. Nur muB} in diesem Falle
zusitzlich 0,25 Mol LiAlH4 eingesetzt werden, da sich
in der Imidazolid-L&sung von der Umsetzung des N.N"-
Carbonyl-di-imidazols mit der Carbonsdure noch 1 Mol

6. Synthese von Ketonen aus Carbonsduren
iiber Imidazolide

Bei der Umsetzung von Carbonsdure-Derivaten mit
Magnesium-Grignard-Verbindungen sind die Keton-
ausbeuten in der Regel durch Weiterreaktion zur Car-
binolstufe und durch andere Nebenreaktionen gering.
Aus dhnlichen Griinden, wie sie im Abschnitt 5 fiir die
Reduktion mit LiAlH4 zu Aldehyden diskutiert wurden,
erschien es aussichtsreich, zur Darstellung von Ketonen
Imidazolide mit Magnesium-Grignard-Verbindungen
umzusetzen. Tabelle 8 [51] enthilt Beispiele fiir die Dar-
stellung aromatischer, aromatisch-aliphatischer und

CgHs -CO—Im Cg¢Hs—MgBr CsHs —CO—CgHs 72
3—Cl -CgH4—CO—Im C¢Hs MgBr 3—Cl-C¢H4—CO—CsH5 94
4—Cl -CgH4—CO—Im C¢Hs- MgBr 4—Cl—CgH4--CO—CgHs 91
3—Br—C¢H, -CO—Im CegHs —MgBr 3—Br -C¢H4—CO—CgH; 87
4—Br C4H4;~—CO Im CgHs—MgBr 4—Br—C¢H4—CO—CgHs 88
CH;3; -CO-—-Im C¢Hs —MgBr CH;—CO—CgHs 50
CHj; (CH;)4—CO—Im CgHs—MgBr CH;3;—(CH3)4—CO—CsH; 69
CH3;—(CH=CH);—CO—Im | CsHs;—MgBr CH;3;—(CH=CH); -CO- C¢H5s 5
CH;—(CH;)4--CO—Im C,H;—MgBr CH3-(CH;)4—CO -C,Hs 64
CH;—(CH;)4—CO—Im CH; MgBr CHj3; —(CH3)4—CO —~CH3 73,5

Tabelle 8. Ketone aus Imidazoliden und Grignard-Verbindungen [51]

Zerewitinoff-aktives Imidazol pro Mol Imidazolid be-
findet. Die in Tabelle 7 angegebenen Aldehyd-Ausbeu-
ten gelten fiir dieses ,,Eintopfverfahren‘ und sind un-
mittelbar auf die eingesetzte Carbonsduremenge bezo-
gen, Nach diesem ,,Eintopfverfahren haben sich —
wenn auch in maBigen Ausbeuten — auch Hydroxy-
carbonsiuren mit ungeschiitzten Hydroxylgruppen zu
Hydroxy-aldehyden reduzieren lassen, z. B. Mandel-
siure zu Mandelaldehyd (33,5 % Ausbeute).

Aldehyd Ausbeute
Y [%]
{ > CHO 83
CH,0 ¢ > cuo 65
N
(CH),C—¢ >—CHO 67
ozN—( N\ .CHO 77
V
N/
/\|,—(C}I::CH C CH),—CHO
L 56
NS CH;

Z !
C2H5O-—CO—< »-cHO L 1as
CH;0—-CO—(CH),—CHO s
CH;—-CO~NH-< >—CHO .
/ N\_CH -
<:> CH -CHO 135

OH
/\/CHO
| 29,5
W
CHO

Tabelle 7. Unmittelbar aus Carbonsiuren (,,Eintopfverfahren*’)
dargesteiite Aldehyde

[50]1 H. A. Staab u. H. Brdunling, unverdffentlicht.
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rein aliphatischer Ketone durch Umsetzung von Imid-
azoliden aromatischer oder aliphatischer Carbonsduren
mit aromatischen oder aliphatischen Grignard-Verbin-
dungen. Die Ausbeuten sind auch fiir die rein aliphati-
schen Ketone sehr befriedigend, da selbst hier die
Carbinolbildung vollig zuriicktritt. Das ungiinstige Er-
gebnis bei der Synthese des Sorbophenons, das auch
sonst nur in schlechter Ausbeute zuginglich ist [52],
liegt an der Unbestidndigkeit dieser Verbindung.

7. Phosgen-analoge Reaktionen
des N.N’-Carbonyl-di-imidazols

a) Umsetzung mit Aminen

N.N’-Carbonyl-di-imidazol ist bei der Umsetzung mit Ami-
nen und mit Alkoholen von etwa gleicher Reaktionsfihig-
keit wie Phosgen. DaB es sich in so guter Ausbeute aus Phos-
gen und Imidazol darstellen 14Bt, beruht (wie bei der Um-
setzung von Carbonsaurechloriden mit Imidazol zu Imidazoli-
den) darauf, daB die Unléslichkeit des Imidazoliumchlorids
in Tetrahydrofuran, Benzol und Chloroform die Bildung des
Carbonyl-di-imidazols begiinstigt.

Die priparative Verwendung des N.N’-Carbonyl-di-imid-
azols fiir phosgen-analoge Reaktionen hat praktisches In-
teresse natiirlich nur fir Spezialfille, bei denen die folgenden
Vorteile wichtig sind: 1. Dic Umsetzungen des Carbonyl-di-
imidazols verlaufen in neutralem Medium ohne Auftreten von
HCl; es entstcht neben dem Reaktionsprodukt nur das che-
misch weitgehend indifferente Imidazol, das in der Regel leicht
abgetrennt werden kann. 2. N.N’-Carbonyl-di-imidazol ist als
ungiftige, kristallisierte Substanz — wenn man es erst einmal
vorlicgen hat - angenehmer zu handhaben und 148t sich leich-
ter dosieren als das giftige, gasférmige Phosgen.

N.N’-Carbonyl-di-imidazol reagiert mit primiren ali-
phatischen und aromatischen Aminen in indifferenten

[S1] H. A. Staab u. E. Jost, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
[52] R. Kuhn u. H. A. Staab, Chem. Ber. 87, 262 (1954).
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Losungsmitteln schon bei Raumtemperatur innerhalb
weniger Minuten quantitativ zu Harnstoffen [53].
Harnstoffe erhilt man auch ohne Losungsmittel beim
Erhitzen einer Mischung der Komponenten; geht man
dabei von Diaminen aus, so entstehen hochmolekulare
Polyamide der Kohlensiure (Polyharnstoffe).

Mit sekundiren Aminen findet bei Raumtemperatur

nur ein einseitiger Umsatz zu N-Carbonsdureamiden des
Imidazols (XXV) statt.

o
NKN 4 N/;N R-NHy R NH-CO—NH-R
N\ 20°C
20°C l R'R"NH
NR'R”
N—\N o
/ A\
o
XXV

Mit primdren Aminen im Molverhiltnis 1:1 erhélt man
die primdren Imidazol-N-carbonsdureamide (XXVI).
Sie haben die interessante Eigenschaft, in Losung schon
bei Raumtemperatur in Isocyanate und Imidazol zu
dissoziieren:

N;\ /NHR "l ‘N
~ = —N=C= |
/N C\ < R-N=C=0 + |
o
XXVI H

IR-spektroskopisch wurde aus der Extinktion der sehr
charakteristischen Isocyanatbande bei 2250 cm~! er-
mittelt, da XXVI (R=C¢Hs) in CHCI;3 bei 20 °C zu
16,1 % und bei 45 °C zu 36,7 9 dissoziiert ist [54—56].
Diese Dissoziation ist die Grundlage eines einfachen
Verfahrens zur Darstellung von Isocyanaten aus pri-
miren aliphatischen, alicyclischen und aromatischen
Aminen [57]: Man laBt das Amin bei Raumtemperatur
im Molverhiltnis 1:1 in eine Ldsung von N.N’-Carbo-
nyl-di-imidazol tropfen und destilliert das Gemisch, wo-
bei die Isocyanate rein und in guter Ausbeute erhalten
werden. Man kann das Gemisch auch unmittelbar mit
einem Alkohol zu einem Carbaminsédureester (Urethan)
oder mit einem zweiten Amin zu einem unsymmetrischen
Hamnstoff umsetzen. Die Imidazol-N-carbonsduramide
stehen wegen ihrer groBlen Dissoziationstendenz an der
Spitze der ,,verkappten Isocyanate‘, Wihrend die Disso-
ziation der Urethane und trisubstituierten Harnstoffe in
der Regel héhere Temperaturen erfordert [58], verhal-
ten sich Losungen der Imidazol-N-carbonsdureamide
schon bei Raumtemperatur praktisch wie Isocyanat-Lo-
sungen. Dagegen sind Imidazol-N-carbonsdureamide
im festen Zustand gut Kristallisierte, stabile Verbindun-
gen, die von den toxischen Nebenwirkungen der Iso-
cyanate frei sind.

[53] H. A. Staab, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 (1957).

[54] W. Otting u. H. A. Staab, Liebigs Ann. Chem. 622, 23 (1959).
[55] J. Derkosch, K. Schlégl u. H. Woidich, Mh. Chem. 88, 35
(1957).

[56] H. A. Staab, Liebigs Ann. Chem. 609, 83 (1957).

[57] H. A. Staab u. W. Benz, Liebigs Ann. Chem. 648, 72 (1961).

[58] Vgl. S. Petersen in Houben-Weyl-Miiller : Methoden der or-
ganischen Chemie, 4. Aufl.,, G.Thieme, Stuttgart 1952, Bd. 8,
S. 119.
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Ahnlich wie die Imidazol-N-carbonsdureamide verhalten sich
die Benzimidazol-Derivate; dagegen ist bei den Verbindungen
der 1.2.3-Triazol-, 1.2.4-Triazol- und Benztriazol-Reihe, die
bei dirckten nukleophilen Reaktionen an der Carbonyl-
Gruppe eine groBere Reaktionsfihigkeit als die Imidazol-
Analogen zeigen, ebenso wie bei den Pyrazol- und Indazol-
Verbindungen bei Raumtemperatur keine Dissoziation in
Isocyanate nachweisbar [54,57,59).

Die Isocyanat-Dissoziation der Imidazol-N-carbon-
sdureamide veranlaBte uns zu dem Versuch, Alkoxy-iso-
cyanate (XXVII), d. h. Vertreter der bisher unbekann-
ten Monoxim-Reihe des Kohlendioxyds, darzustellen.
Diese Verbindungen sollten durch Umsetzung von N.N’-
Carbonyl-di-imidazol mit O-Alkyl-hydroxylaminen iiber
das Primdrprodukt XXVIII entstehen. Tatsdchlich bil-
det sich beim Erhitzen von XXVIII (R = CH;—C¢Hjs)
die Trialkoxy-isocyanursdure XXIX durch Trimerisie-
rung von XXVII [60].

Im—CO—Im 4 H;N--OR —» Im—CO—-~NH--OR + ImH
XXVIII

(o} /i

(L/ .

7 \‘N—OR

"/

RO-N
; O=C=N-OR + ImH
0=C_ C=0

<
\N/ XXVII

OR XXIX

Auch fiir die Aminolyse von XXVIII, die z. B. mit
Cyclohexylamin bei Raumtemperatur innerhalb weniger
Minuten zum N-Benzoxyharnstoff fiihirt, lieB sich sehr
wahrscheinlich machen, daB die Stufe XXVII durch-
laufen wird ; denn Verbindungen XXVIII, bei denen der
Amid-Wasserstoff durch Alkyl ersetzt ist und bei denen
daher die Isocyanat-Dissoziation nicht mehr stattfinden
kann, werden unter diesen Bedingungen nicht amino-
lysiert [61]. Die bisherigen Ergebnisse lassen den SchluB3
zu, dall Verbindungen des Typs XXVII existenzfihig
sind; ihre Trimerisierungstendenz ist aber offenbar so
grofl daB, ihr direkter Nachweis auf Schwierigkeiten
stoBt. Ahnliches gilt auch fiir die als ,,Mono-hydra-
zone des Kohlendioxyds* aufzufassenden Aminoiso-
cyanate O=C=N—-NR;, die jedoch nicht trimerisieren,
sondern nach vorliufigen Befunden Dimere mit vier-
gliedrigem Ring bilden [61].

Auf der Dissoziationsfahigkeit der Imidazol-N-carbonsiure-
amide primidrer Amine beruht auch der oben erwihnte Un-
terschied zwischen den Umsetzungen des N.N’-Carbonyl-di-
imidazols mit priméren und sekundiren Aminen. Die bei der
Reaktion mit sekundiren Aminen entstehenden Imidazol-N-
carbonsdureamide (XXV) konnen mit nukleophilen Agentien
nur durch direkten Angriff an der Carbonylgruppe weiter-
reagieren, wozu energischere Bedingungen nétig sind als bei
der Umsetzung iiber ein intermediir gebildetes Isocyanat. So
erfordert hier die Bildung der Carbaminsiureester die Um-
setzung mit 4quimolaren Mengen Alkoholat in der Hitze. Auf
diesem Wege wurden z. B. Carbaminsiureester des cytosta-
tisch wirksamen 1-Athylenimino-2-hydroxy-butens-(3) erhal-
ten [31].

Analog der Umsetzung mit Aminen verlduft auch die
Umsetzung von N.N’-Carbonyl-di-imidazol mit Phos-

[59] H. A. Staab u. G. Seel, Liebigs Ann. Chem. 612, 187 (1958).
[60] H. A. Staab u. W. Benz, Angew. Chem. 73, 657 (1961).
|61] H. A. Staab u. W. Benz, unveroffentlicht.
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phinen. So entsteht mit Didthylphosphin die Verbin-
dung XXX, deren Imidazol-Rest auch dann nicht zu er-
N- = O

“N- c{ XXX

P(CzHs)2

setzen ist, wenn man lingere Zeit mit einem UberschuB
an Didthylphosphin erhitzt [62].

b) Umsetzung mit Alkoholen

N.N’-Carbonyl-di-imidazol reagiert bei erhohter Tem-
peratur mit Alkoholen und Phenolen zu den Kohlen-
sdure-diestern [53). Wie bei der Alkoholyse der Imid-
azolide 148t sich die Reaktion durch katalytische Men-
gen Alkoholat oder Imidazol-natrium so stark beschleu-
nigen, daB sie bereits bei Raumtemperatur — meist un-
ter Selbsterwdrmung — ablduft [30]. Nur tert.-Butanol
reagiert mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol unter diesen
Bedingungen selbst im UberschuB nur zum Imidazol-N-
carbonsdure-tert.-butylester (XXXI), der kiirzlich von
W. Klee und M. Brenner [63] zur tert.-Butyloxy-carbo-
nylierung von Aminosiuren vorgeschlagen wurde. Wih-
rend Athanol mit XXXI nach dem katalysierten Ver-
fahren bei Raumtemperatur in glatter Reaktion Kohlen-
sdure-dthyl-tert.-butylester (XXXII) ergibt, erfordert die
katalysierte Umsetzung mit tert.-Butanol zum Kohlen-
sdure-di-tert.-butylester (XXXIII) mehrstiindiges Er-
hitzen auf 65 °C.
(CH3);CO—~CO—-0OC(CH3)3

XXXHI

~ t-BuOH

" 6h,65°C
t-BuOH
e > Im-CO -OC(CH3);

XXXI

Im—CO ~Im

! C,H;OH
l 20°C
(CH;);CO—CO -OC;,Hs
XXXIT

Mit nur einem Mol Alkohol entstehen aus N.N’-Carbo-
nyl-di-imidazol Imidazol-N-carbonséureester, die auch
aus Imidazol und Chlorkohlensiureestern zuginglich
sind [64]. Wie schon fiir XXXI erwidhnt wurde, lassen
sich liber diese Verbindungen auch unsymmetrische
Kohlensdureester darstellen; mit Aminen entstehen
Carbaminsdureester. Benzyl- und Benzhydrylester der
Imidazol-N-carbonsiure sind wie die entsprechenden
Chlorkohlensdureester thermisch nicht sehr stabil, son-
dern gehen unter CO,-Abspaltung in substituierte Imid-
azole iiber [30]:
R -O —co—N/_N Erh') R—N/_-T + CO;

= N= ;
XXXI zerfillt bei 160—170°C in CO,, Isobutylen und
Imidazol.

Mit bifunktionellen Partnern reagiert N,N’-Carbonyl-
di-imidazol zu Polycarbonaten [54] oder Polyurethanen.

[62] H. A. Staab u. D. W. Miiller, unverdffentlieht.

|
[63] W. Klee u. M. Brenner, Helv. chim. Acta 44, 2151 (1961). I

[64) H. A. Staab, Licbigs Ann. Chem. 609, 83 (1857); A. Patchor-

nik, A. Berger u. E. Katchalski, J. Amer. chem. Soc. 79, 6416
(1957); vgl. auch W. John, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2283 (1935).
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8. Thiophosgen-analoge Reaktionen
des N.N'-Thiocarbonyl-di-imidazols [65]

N.N’-Thiocarbonyl-di-imidazol (XXXIV), aus Thio-
phosgen und Imidazol leicht zugénglich, verhilt sich bei
etwas geringerer Reaktionsfahigkeit dhnlich wie N.N’-
Carbonyl-di-imidazol. Durch Wasser wird es bei Raum-
temperatur langsam zu Imidazol und Kohlenoxysulfid
hydrolysiert. Mit Carbonsiuren entstehen unter COS-
Entwicklung Imidazolide:

S

I,
Im—C—Im + R-COOH —»> R—CO—Im + O -C=S + ImH
XXXIV

Mit priméren aliphatischen und aromatischen Aminen
im Molverhiltnis 2:1 erhidlt man bei Raumtemperatur
in praktisch quantitativer Ausbeute Thioharnstoffe
(Tabelle 9); sekundire Amine reagieren auch im Uber-
schuB mit XXXIV nur zu Imidazol-N-thiocarbonsiure-
amiden. Das weist schon darauf hin, daB die Thicharn-

Thioharnstoff E\o}:;beum
C4Hyg -NH—CS—NH—-C:Hy 91
CsH11—NH—CS--NH—CgH 94
C¢Hs—NH~CS—NH C¢H; 90
NH
VAN
| CS 90
N\, L
N \Wh

Tabelle 9. Thioharnstoffe aus XXXIV und primdren Aminen [65]

stoff-Bildung bei der Umsetzung mit primiren Aminen
iiber die Isothiocyanate zustande kommt. Tatséchlich
erhilt man in Analogie zur Isocyanatsynthese in sehr
guten AusbeutenIsothiocyanate (Senfdle), wenn man
bei Raumtemperatur XXXIV im dquimolaren Verhilt-
nis mit primiren aliphatischen oder aromatischen
Aminen umsetzt. Dabei ist bemerkenswert, daB das
Dissoziationsgleichgewicht der Imidazol-N-thiocarbon-
sdure-amide (XXXV)

N. . /NH—R - N
A —>
IN—C( < S$=C=N-R + _
/S X N,
N
XXXV H

schon bei Raumtemperatur ganz auf der rechten Seite
liegt [66].

Mit Alkoholen und Phenolen entstehen aus XXXIV in
glatter Reaktion dic Imidazol-N-thiocarbonsidure-O-
ester (XXXVI), die erst bei lingerem Erhitzen mit einem
zweiten Mol Alkohol oder Phenol zu Thiokohlen-
sdure-0.0-diestern (XXXVII) weiter reagieren.

. S s
rRoH N=\_ I
XXXV ———» N—C. —> RO--C—OR
L/ N
OR
XXXVI XXXVII

[65] H. A. Sraab, Angew., Chem. 73, 148 (1961); H. A. Staab u.
G. Walther, Liebigs Ann. Chem., im Druck; siche auch W. Ried
u. B. M. Beck, Licbigs Ann. Chem. 646, 96 (1961).

[66] H. A. Staab u. G. Walther, Liebigs Ann. Chem., im Druck.
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9. Carbimino-Analoga des N.N’-Carbonyl-di-
imidazols und der Imidazolide [67]

ZurDarstellung desN-Phenylimino-AnalogonsXXXVIII
des N.N’-Carbonyl-di-imidazols lieB sich dic Umsetzung
mit Triphenyl-phosphin-N-phenylimin, diec von H. Stau-
dinger und E. Hauser [68] auf Ketene, Isocyanate, Ke-
tone und Aldehyde angewendet worden war, mit guter
Ausbeute auf das N.N’-Carbonyl-di-imidazol als Car-
bonyl-Komponente iibertragen:

o}

N -'\ I = N

, /N—C—N\ 4 (CgHs)P=N-C¢Hs >
/CsHs

N - N N

: \N c| N/ |+ (CsHs)sPO

_/ N o

XXXVIIL

XXXVIII ist eine gut kristallisierte Verbindung (Fp =
135—-136 °C), die im Vergleich zum N.N’-Carbonyl-di-
imidazol auffallend reaktionstrige ist: sie 18st sich in
2 N HCI und kann durch Ammoniak wieder ausgefillt
werden. Konzentrierte Salzsdure spaltet XXXVIII in
CO3, Anilin und Imidazol. Mit Carbonsduren bilden
sich im Molverhiltnis 2:1 stabile Salze. Schwermetall-
salze (FeCl;, CuCly) ergeben im Molverhiltnis 1:1
schwerldsliche, stabile Komplexverbindungen.

Mit Athylat in Athanol reagiert XXXVIII in der Hitze
zu N-Phenylimino-kohlensiure-didthylester (82 %, Aus-

beute):

/C6H5
N

NaOC;Hs i
—. 5  HsC0-C—O0C;lis
XXXIX

XXxvin

Das unsubstituierte N.N’-Carbimino-di-imidazol kann nicht
durch eine analoge Reaktion von Carbonyl-di-imidazol mit
dem unsubstituierten Triphenylphosphin-imin [69] erhalten
werden; bei dieser Umsetzung wird das Triphenyiphosphin-
imin vielmehr unter Substitution cines Imidazol-Restes zu
XL acyliert, einer gut kristallisierten Verbindung (Fp -~ 200
bis 201 °C), die gegen Wasser bestandig ist, durch 2 N HCl je-
doch bereits bei Raumtemperatur in Triphenylphosphinoxyd,
Ammoniak, CO; und Imidazol gespalten wird [70].

- N

(C¢Hs);P=N -CO N\“—

XL

Carbonsiure-imidazolide reagieren mit Triphenyl-phos-
phin-N-phenylimin in guten Ausbeuten zu den entspre-
chenden Iminoacylimidazolen (XLI), dic ganz allgemein

Iminoester
Fp[°C
pL°CI [% Ausbeute]
CeHs -C{ N--CH;3)—Im 61—63 53
C¢Hs -C(—N CgH:)—Im 1—ti2 83
CHj- C(—N CgHs)—1m 108- 110 83
CeHs—CH=CH—C(- N CeHs)-1m | 138 14!l 80

Tabelle 10. Einige Iminoacyl-imidazole und Ausbeuten
der daraus erhaltenen Iminoester (XLII) [67]

167) H. A. Staab u. D. W. Miiller, unverdflentlichl.

[68) H. Staudinger u. E. Hauser, Helv. chim. Acta 4, 867 (1921).
[69] R. Appel u. A. Hauss, Chem. Ber. 93, 405 (1960).

[70] R. Appel u. H. A. Staab, unverdftentlicht.
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auch aus Imidchloriden und Imidazol im Molverhiltnis
1:2 in Tetrahydrofuran erhiltlich sind (siehe Tabelle10).
Mit Alkoholaten findet auch hier Alkoholyse statt, die
in guten Ausbeuten zu Iminocstern (XLII) fiihrt (Ta-
belle 10):

N= A oo Van
N—C{ s R=C
R OC;,Hs
XL1 XLI1

10. Sulfonsiure-imidazolide

Sowohl die Darstellung als auch die wesentlichsten
Reaktionen der Carbonsidure-imidazolide lassen sich in
die Sulfonsdure-Reihe iibertragen [71].

a) Darstellung und Eigenschaften

Man erhilt Sulfonsdure-imidazolide analog der Dar-
stellung von Carbonsdure-imidazoliden (Abschnitt 2a)
in nahezu quantitativen Ausbeuten durch Reaktion von
Imidazol mit Sulfonsdurechloriden oder aus Sulfonsdu-
ren mit N.N’-Carbonyl-di-imidazo! (allerdings erst bei
hoherer Temperatur und im Molverhiltnis 2:1). Auch
Sulfonsdureanhydride lassen sich mit Imidazol im Mol-
verhiltnis 1:2 in Tetrahydrofuran unter gleichzeitiger
Bildung der unléslichen sulfonsauren Imidazol-Salze zu
den Imidazoliden umsetzen. Das aus pharmakologischen
Griinden interessierende Sulfanilsdure-imidazolid, des-
sen Darstellung von russischen Autoren [72] schon vor
lingerer Zeit vergeblich versucht worden war, wurde
iber das Sulfanilsidure-fluorid sowie durch Hydrierung
des Azobenzol-sulfonsidure-4-imidazolids mit Raney-
Nickel erhalten.

| Forec)
Cells SO;—Im ‘ 83 -84
4 CH3-C¢H;-SO;- Im 78 -78,5

4 -H,N -C¢Hs—SO>—Im 182183 (Zers )
4—CH;3—-CO -NH -CsH4 -SO;—Im [72] 167

C¢Hs -N=N CgH4--SO; Im 168—168,5
Cglls - NH—NH—-CsH4—SO;--Im 140 -141 (Zers,
Tabelle 11. Einige Imidazolide aromatischer Sulfonsduren

Sulfonsdure-imidazolide (Tabelle 11) sind bei Raum-
temperatur relativ hydrolysebestdndig; sie werden je-
doch beim Erhitzen durch reines Wasser hydrolysiert.
Alkalische Hydrolyse erfolgt schon bei Raumtempera-
tur in kurzer Zeit, wihrend normale Sulfonamide gegen
alkalische Hydrolyse extrem stabil sind. Aromatische
Sulfonsdure-imidazolide bilden mit AgNOj sehr schwer-
16sliche Komplexe im Molverhiltnis 2:1, denen wahr-
scheinlich die Struktur XLIII zukommt und die insofern

- {.\
s .
R -SO, N_
. .N
Ag NO;O XLIII

. N
R SO: N,

[711 H. A. Staab u. K. Wendel, Chem. Ber. 93, 2902 (1960).

[72) S. I Lur'e, M. G. Kuleshova u. N. K. Kochetkov, J. Gen,
Chem. (U.S.S.R.) 9, 1933 (1939); Chem. Abstr. 34, 4388 (1940).
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interessant sind, als sie sehr viel schneller zu Sulfon-
amiden aminolysiert werden als die Sulfonsiure-imid-
azolide selbst [73]. Dic Beanspruchung der einsamen
Stickstoff-Elektronenpaare durch die Komplexbildung
fithrt also dhnlich wie die Protonierung der Imidazolide
in saurer LGosung zu einer Steigerung der Reaktivitit,
die auf eine Erhohung der Elektronegativitit der betei-
ligten Ring-Stickstoffatome zuriickzufiihren ist.

b) Aminolyse zu Sulfonamiden

Die Aminolyse der Sulfonsdure-imidazolide erfordert
langeres Erhitzen auf mehr als 100 °C. Die Ausbeuten
sind in der Regel sehr gut. Auch hier ist es moglich, un-
mittelbar von den freien Sulfonsiduren auszugehen, in-
dem man diese mit N.N"-Carbonyl-di-imidazol zu den
Imidazoliden umsetzt und letztere ohne Reinigung zu
den Sulfonamiden aminolysiert:

2R -SO,0H + Im—CO—Im - R =S0,—Im + CO; + R -SO;°ImH,%

R—S0:Im + R'NH; - R—SO,—NHR’ + ImH

c¢) Alkoholyse zu Sulfonsidureestern

Im Vergleich zu den Carbonsédure-imidazoliden zeigen
die Sulfonsdure-imidazolide auch bei der Alkoholyse
eine sehr viel geringere Reaktionsfdhigkeit. Sie reagieren
zwar mit Phenolen bei mehrstiindigem Erhitzen der
Schmelze auf 100 °C quantitativ zu den Sulfonsiure-
estern. Mit Alkoholen wird aber unter diesen Bedingun-
gen nur eine ganz geringfiigige Alkoholyse beobachtet.
Um so eindrucksvoller ist der Befund, daB Sulfonséure-
imidazolide mit Alkoholen bei Zusatz von 0,05 Aqui-
valenten Alkoholat oder Imidazol-natrium schon bei
Raumtemperatur exotherm, innerhalb kiirzester Zeit
und praktisch quantitativ zu Sulfonsdureestern reagie-
ren (z. B. Azobenzol-4-sulfonsédure-dthylester: 91 %, Aus-
beute nach 2 min bei 20 °C). Der Mechanismus dieser
Basenkatalyse entspricht dem bei der Synthese von Car-
bonsédureestern nach der Imidazolidmethode (Abschnitt
4a). Wegen der stirkeren Nukleophilie der Alkoholat-
Ionen lassen sich Sulfonsédureester durch Alkoholyse der
Imidazolide mit guten Ausbeuten auch in Gegenwart
von Hydroxyl-Tonen, d. h. mit wifirig-alkoholischer Na-
tronlauge darstellen.

d) Veritherung mit Sulfonsidure-imidazoliden

Gibt man bei Raumtemperatur eine LOsung von p-
Toluolsulfonsdure-imidazolid in Benzol im Molverhlt-
nis 1:2 zu einer Aufschlimmung von Zimtalkoholat in
Benzol, so 14Bt sich der Dicinnamyl-dther in 71-proz.
Ausbeute isolieren [73,74]. Es entsteht offenbar zu-
ndchst der sehr reaktionsfihige und bisher nicht isolierte
Cinnamylester der Sulfonsidure (a), der dann nach (b)
mit dem zweiten Mol Alkoholat zum Ather weiter-
reagiert:

(a) R—SO;—Im + R’—0®Na® - R—$0,—0—R’ + Im®Na®

b) R—S0;—0 R’ + R"—00ONa® -» R’ -0 - R’ - R—-80;®Na®

[73] H. A. Staab u. K. Wendel, unverdffentlicht.
[74] H. A. Staab u. K. Wendel, Angew. Chem. 72, 708 (1960).
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Mit Benzylalkoholat wurde Dibenzyldther in 63 % Aus-
beute erhalten; daneben entsteht N-Benzyl-imidazol
(24 %), das sich bildet, indem die Umsetzung des Sulfon-
sdure-esters mit dem im Schritt (a) gebildeten Imidazol-
natrium mit der zweiten Stufc der Athersynthese (b)
konkurriert (c):

)R -$0,—0—R’ « Im®Na® » R’~Im } R—S80;®Na®

Dementsprechend 148t sich die Umsetzung bevorzugt im
Sinne einer N-Alkylierung des Imidazols lenken, wenn
man dafiir sorgt, daB3 die Alkoholatkonzentration klein
und die Konzentration an Imidazol-natrium grof3 ist.
Unter diesen Bedingungen 148t sich z. B. N-Benzyl-imid-
azol in 90 9, Ausbeute gewinnen.

11. N.N’'-Thionyl-di-imidazol
und N.N’-Sulfuryl-di-imidazol

a) N.N’'-Thionyl-di-imidazol [75]

Analog der Synthese des N.N’-Carbonyl-di-imidazols
werden Thionylchlorid und 1midazol im Molverhiltnis
1:4 unter FeuchtigkeitsausschluB umgesetzt. Das ent-
stehende N.N’-Thionyl-di-imidazol (XLIV}) 148t sich nur
schlecht reinigen. Man erhilt es in reiner Form (Fp —
7879 °C), wenn man Thionylchlorid mit N-Trimethyl-
silyl-imidazol umsetzt [76]. XLIV ist duBerst hygrosko-
pisch und reagiert mit Wasser bei Raumtemperatur un-
ter starker Erhitzung. Seine Reindarstellung ist fiir wei-
tere Reaktionen nicht erforderlich; man verwendet viel-
mehr unmittelbar die XLIV-Losung, die bei der Um-
setzung von Imidazol mit SOCl, nach Abtrennen des
Imidazolium-chlorids erhalten wird.
XLIV reagiert mit Alkoholen und Phenolen bei Raum-
temperatur exotherm zu Estern der schwefligen Séure,
z. B. Dimenthylester 94 ¢(, Di-x-naphthylester 91 %/ Aus-
beute. Mit Carbonsduren entstehen bei Raumtempera-
tur nahezu quantitativ unter SO,-Entwicklung N-Acyl-
imidazole [75]:

N 9 /N

N SN+ R--COOH >

XLIV

N- . N
N—CO—R } SO; + !
s/

N ’
H
XLIV 14Bt sich daher ebenso wie Carbonyl-di-imidazol
zur Synthese von Estern, Amiden und Peptiden nach der
Imidazolidmethode einsetzen. Zur Peptidsynthese wurde
XLIV kiirzlich von Th. Wieland und K. Vogeler [17] ver-
wendet.

Die im Vergleich zum N.N’-Carbonyl-di-imidazol gro-
Bere Reaktionsfihigkeit von XLIV zeigt sich besonders
bei der Umsetzung mit Sulfonsiduren, die hier schon bei
Raumtemperatur zu den Sulfonsdure-imidazoliden
flihrt,

[75]1 H. A. Staab u. K. Wendel, Angew. Chem. 73, 26 (1961).

[76] L. Birkofer, W. Gilgenberg u. A. Ritter, Angew. Chem. 73,
143 (1961).

[77] Th. Wieland u. K. Vogeler, Angew. Chem. 73, 435 (1961).
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b) N.N'-Sulfuryl-di-imidazol [78]

Die Darstellung von N.N’-Sulfuryl-di-imidazol (XLV)
gelingt analog der von XLIV aus Sulfurylchlorid und
Imidazol. XLV ist viel weniger reaktionsfdhig als XLIV;
es laBt sich aus Athanol umkristallisieren (Fp = 141 °C)

o
N:\N—;—N/:N
S0 N

o

XLV

und wird erst durch siedende verdiinnte Salzsdure hydro-
lysiert. Mit Carbonsiduren reagiert es auch in der Wirme
nicht zu Carbonsdure-imidazoliden. Das p-Toluolsul-
fonsidure-imidazolid lieB sich jedoch in 87-proz. Aus-
beute erhalten, als p-Toluolsulfonsiure mit XLV im
Molverhiltnis 2:1 ohne Losungsmittel auf 90 °C er-
hitzt wurde.

12. Phosphorsidure-imidazolide

Die synthetischen Methoden, die sich durch die Uber-
tragung der Imidazolid-Reaktionen auf das Phosphor-
sdure-Gebiet ergeben haben, erhalten durch die Bedeu-
tung, die Phosphorsdure-Derivate in der Biochemie ha-
ben, besonderes Interesse. Es lieB sich zeigen, dal} die ge-
fundenen Reaktionen zur Synthese von Nucleotid-
Coenzymen und anderen biochemisch wichtigen Phos-
phorsidure-Verbindungen geeignet sind.

a) Darstellung und Eigenschaften

Phosphorsduremonoester und Orthophosphorsédure
selbst setzen sich mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol in
Aceton bei Raumtemperatur unter CO,-Entwicklung in
sehr guten Ausbeuten zu den Imidazolium-Salzen der
Imidazolide (XLVI) um [79, 80]:

Ho O -
\lrl' OH LN_ N—-CO N/ N 0y
/ S NS
RO
H so. O
ON=—_ N
P—N
/NH N
RO
XLVI
Ausbeute
R Katio.
"

C¢Hs— Na?® 98

CHA® 100
p—Cl—CgH4 — Na® 94
B—CyroH7— Na® 94

CHA® 95
CeHs—CH,— Na® 96
CH3;0—CH,;—CH,— Na® 70
5-Adenosyl- Na¥ 67
H- Na® 92

Tabelle 12. Phosphorsiure-imidazolide XLVI
aus Phosphorsduren und N.N’-Carbonyl-di-imidazol

[78] H. A. Staab u. K. Wendel, unveréffentlicht.

[79] H. A. Staab, H. Schaller u. F. Cramer, Angew. Chem. 7/,
736 (1959).

[80]1 F. Cramer, H. Schaller u. H. A. Staab, Chem. Ber. 94, 1612
(1961).
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Die Salze XLVI sind in Aceton l6slich; die Losungen
lassen sich unmittelbar fiir Phosphorylierungen verwen-
den. Die Imidazolide kénnen aber auch als unlosliche
Natrium- oder Cyclohexylammonium-Salze isoliert wer-
den (Tabelle 12).

Phosphorsdurediester reagieren unter diesen Bedingun-
gen infolge der geringeren Nukleophilie der Diester-
phosphat-Anionen nicht mit Carbonyl-di-imidazol. Man
kann aber Diesterphosphorsiure-imidazolide aus Di-
esterphosphorsidure-chloriden und Imidazol darstellen
[81,82]. Entsprechend erhilt man Monoesterphosphor-
sdure-diimidazolide (XLVII) nach der Gleichung:

5]
O 1 - Nu

o
. N |/ . N= § N
4 1 g Ro—¥= 2 1 e+ N -P—N
% N \/ e N—
cl OR
H H
XLVIL

Das Triimidazolid der Phosphorsidure (Triimidazolyl-
phosphinoxyd, XLVIII) entsteht aus Phosphoroxytri-

chlorid und Imidazol [80, 83].

o)

N rl N/:
NN\
N

|l
'N -———

XLVIIL

N~
/

Wihrend Monoesterphosphorsiure-imidazolide in alka-
lisch-wiBriger Losung stabil sind, werden Diesterphos-
phorsdure-imidazolide in Wasser rasch hydrolysiert.
Besonders hydrolyseempfindlich sind die Diimidazolide
und das Triimidazolid der Phosphorsdure; letzteres
reagiert mit Wasser unter Aufzischen und zeigt auch
sonst eine Reaktionsfidhigkeit, die etwa der des N.N’-
Thionyl-di-imidazols entspricht [80, 84].

b) Phosphorylierungen
mit Phosphorsiure-imidazoliden [85]

Die Aminolyse der Phosphorsidure-imidazolide fiihrt in
guten Ausbeuten zu den Amiden der Phosphorséduren.
Beispielsweise ergibt das Imidazolid der Adenosinmono-
phosphorsidure (AMP), dargestellt aus AMP und N.N’-
Carbonyl-di-imidazol, mit wilBrigem Ammoniak in 86-
proz. Ausbeute das AMP-Amid [86].

Die Alkoholyse der Monoesterphosphorsiure-imidazo-
lide ergibt in glatter Reaktion Diester der Phosphor-
sdure, fiir die in Tabelle 13 einige Beispiele angegeben
sind:

0 N o) N
ROiII’N/VEIHOR’ RO%ORHL“ !
_ © L H-O—R —» _p..
AN | \
ov 0@ H

[81) T. Wagner-Jauregg u. B. E. Hackley, J. Amer. chem. Soc. 75,

2125 (1953).

[821J. Baddiley, J. G. Buchanan u. R. Letters, J. chem. Soc. (Lon-
don) 2812 (1956).

[83) L. Birkofer, W. Gilgenberg u. A. Rirter, Angew. Chem. 73,
143 (1961).

[84] F. Cramer u. H. Schaller, Chem. Ber. 94, 1634 (1961).

[85] H. Schaller, H. A. Staab u. F. Cramer, Chem. Ber. 94, 1621
(1961).

86} L. Goldman, J.W. Marsico u. G.W. Anderson, J. Amer.
chem. Soc. 82, 2969 (1960).
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, Ausbeute
R R 1%
CeHs— CH;- 95
CgHs- - CoHs - 75
CgHs— i—C3Hs — 80
CeHs— n—CsHy - 79
CeHs— n—-CsHyy - 95
CsH,— CH;— 74
5-Adenosin- CeHs ~CH>- 93
5-Adenosin- p-NO;—CgHy— | 62

Tabelle 13. Darstellung einiger Diester der Phosphorsaure [80,87])

Mit einem Mol einer Phosphorsdure reagieren Phos-
phorsiure-imidazolide schon bei Raumtemperatur fast
quantitativ zu Pyrophosphaten:

[0} [0}

(o]
[ =N I T N
RO ~P—N\ -+ HO-P—-OR’ > RO- P-O—P-OR -+
, — NS
00 08 0% 0% NH

Nach dieser Methode hat sich z. B. Adenosinmonophos-
phat iiber das Imidazolid mit Orthophosphat zu Adeno-
sindiphosphorsdure (ADP) [86, 87] umsetzen lassen; aus
Riboflavinphosphat und dem AMP-Imidazolid konnte
das Coenzym Flavin-adenosin-dinucleotid (FAD) syn-
thetisiert werden [87]. Auch andere Dinucleotide wurden
erhalten, und es ist zu erwarten, daBl diese Reaktion auf
demNucleotid-Gebietweitere Synthesenerméglichenwird.

Phosphorsidure-imidazolide reagieren mit Carbonséduren
primdr zu Acyl-phosphaten, die selbst ,,energiereiche*
Acyl-Verbindungen im Sinne der biochemischen Ter-
minologie sind. Diese stehen im Transacylierungs-
gleichgewicht mit Carbonsiure-imidazoliden, die durch
Ubertragung des Acyl-Restes auf das im ersten Schritt
gebildete Imidazol entstehen [80,84].

{871 F. Cramer u. H. Neunhoeffer, Chem. Ber., im Druck.

13. Imidazolide in der Biochemie

Im allgemeinen unterscheiden sich die Synthesewege der
Natur und des organischen Chemikers in sehr ein-
schneidender Weise. Die meisten priparativen Metho-
den der organischen Chemie erfordern Reaktionsbe-
dingungen und Reagentien, die es von vornherein un-
wahrscheinlich machen, daf8 die Natur zum Aufbau der
gleichen Verbindungen den gleichen Weg beschreitet.
Die hier beschriebenen Synthesen tliber Imidazolide, die
sich durch besonders milde Bedingungen auszeichnen,
scheinen einec Ausnahme von dieser Regel zu bilden;
denn es gibt Anhaltspunkte dafiir, daB Imidazolide
auch in der Natur eine Rolle spielen, indem sie an enzy-
matischen Transacylierungen und Transphosphorylie-
rungen beteiligt sind. Auf die umfangreichen Untersu-
chungen, diec zu dieser Frage veroffentlicht wurden,
kann hier nicht ndher eingegangen werden [88].

Die eigenen Arbeiten, iiber die in dieser Ubersicht berich-
tet wurde, sind das Ergebnis gemeinsamer Untersuchungen
mit meinen Mitarbeitern W. Benz, H. Brdunling, Dr. F.
H. Diirr, Dr. E. Jost, Dr. M. Liiking, A. Mannschreck,
D.W. Miiller, B. Polenski, Dr. W. Rohr, Frdulein G. Seel,
N. Sommer, G.Walther, Dr. K. Wendel und Frau D.
Wurmb-Gerlich, denen ich auch an dieser Stelle fiir ihre
fleifige und interessierte Mitarbeit sehr herzlich danken
mdchte. Ich danke ferner der Deutschen Forschungsge-
meinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir
grofziigige Unterstiitzung sowie der Badischen Anilin-
und Soda-Fabrik, AG. Ludwigshafen| Rhein, die diese Ar-
beiten ebenfalls gefordert hat.

Eingegangen am 26, Midrz 1962 [A 196]

[88] Vgl. dic Ubersicht von E. A. Barnard u. W. D. Stein, Adv.
Enzymology 20, 51 (1958).

Prephensiure, Konfiguration und Stand der Synthese

VON PROF. DR. H. PLIENINGER

ORGANISCH-CHEMISCHES INSTITUT DER UNIVERSITAT HEIDELBERG

Herrn Professor Dr. Dr. h. c. Georg Wittig zum 65. Geburtstag gewidmet

Prephensdure ist ein Zwischenprodukt bei der Biosynthese aromatischer Naturstoffe. Durch
Vergleich mit synthetischen Verbindungen konnte gezeigt werden, daf die tertidre Carboxyl-
gruppe zur Hydroxylgruppe cis-stindig ist. Der Synthese der Prephensdure stellt sich die
Schwierigkeit entgegen, daf sich die Substanz sowohl unter sauren als auch unter alkalischen
Bedingungen leicht aromatisiert. Die Synthese fiihrte zu einem bisher nicht trennbaren Ge-
misch von (wenig) Prephensdure, epi-Prephenscure und Dihydroprephensdure.

Die Natur bedient sich zweier Wege zum Aufbau aro-
matischer Stoffe. Einmal ist Acetat der kleinste Bau-
stein, aus dem #hnlich wie bei der Fettsduresynthese
iiber B-Ketosduren lingere Ketten aufgebaut werden,
die dann zu aromatischen Ringen mit Hydroxylgruppen
(vorwiegend in m-Stellung) cyclisieren. Uber die Zwi-
schenstufen ist bisher nur wenig bekannt [*].

[*] Vgl die;chrsicht von A. J. Birch, Proc. chem, Soc. (London)
3 (1962).
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Der andere Weg ist an Mutanten von Mikroorganismen
bis in fast alle Einzelheiten aufgekldrt worden [1,2}. Er
ist im Formelschema 1 skizziert.

Die als Prephensédure (von engl. pre-phenyl) bezeichnete
Verbindung wurde als Bariumsalz aus den Kulturfiltra-

[11 B. D. Davis, Adv. Enzymology 16, 247 (1955).

2] B. D. Davis in W. D. McEiroy u. H. B. Glass: A Symposium
on Amino Acid Metabolism. John Hopkins Press, Ballimore
1955, 8. 799.
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