Synthesen mit Dicyan -
ein einfacher Weg zu 4,5-Dichlorimidazolen

Von Dieter Giinther und Dieter Bosse!’]
Professor Rolf Sammet zum 60. Geburtstag gewidmet

Brom- und Iod-Derivate von Imidazolen, die am Stickstoff
nicht substituiert sind, lassen sich einfach und in guten Aus-
beuten durch Halogenierung!'! darstellen. Die entsprechen-
den Chlor-Derivate dagegen sind nahezu unbekannt. So rea-
giert Imidazol mit Brom in Chloroform oder Ether zu 2,4,5-
Tribromimidazol®?, mit elementarem Chlor dagegen zu
2,2,4,5-Tetrachlor-2H-imidazol™. Lediglich mit N-Chlor-
succinimid®® oder Natriumhypochlorit!®! lassen sich einige
Imidazole in schlechten Ausbeuten in die 4,5-Dichlor-Deri-
vate umwandeln.

Wir haben nun gefunden, daf sich bei der Umsetzung von
Benzaldehyd mit Dicyan und Chlorwasserstoff in Diethyl-
ether in guten Ausbeuten 4,5-Dichlor-2-phenylimidazol (1a)
(R = C,H;) bildet. Daneben entsteht lediglich Oxamid, das in
den iiblichen organischen Solventien wenig loslich ist und
leicht abgetrennt werden kann.

CL_N
2 R—CHO + 3 (CN); + 4 HCl—>2 [ YR + (CONHy),
Cl
(1
il (1)

Tabelle 1. Synthese von 2-substituierten 4,5-Dichlorimidazolen (7).

R {a] Losungs- Ausb. Fp

mittel [b} %) [°C]

(1a) CeHs DME 67 165
(15) p-Cl CeH4 DEE " 176
(1c) m-CoHsOCeH, DEE 72 175
(1d) p-O:N CcHy Dioxan 46 235
(1e) 2-Benzo[b)furyt Dioxan 70 195
(1N 2-Thienyl DEE 36 216
(18) (CH5):C Dioxan 45 236

[a} Die angegebenen Konstitutionen sind zusitzlich durch 'H- und/oder ">C-
NMR-Spektrum, IR- und Massenspektrum gesichert. [b] DME = Dimethoxy-
ethan, DEE = Diethylether.

Um die Anwendungsbreite dieser Reaktion zu zeigen, ha-
ben wir einige aliphatische, aromatische und heteroaromati-
sche Aldehyde mit Dicyan und Chlorwasserstoff umgesetzt
(sieche Tabelle 1). Aromatische Aldehyde und aliphatische
Aldehyde mit einem tertidren a-C-Atom reagieren in guten
Ausbeuten zu (7). Bei enolisierbaren aliphatischen Aldehy-
den sowie basischen heteroaromatischen Aldehyden vermin-
dern Nebenreaktionen wie sauer katalysierte Aldolreaktio-
nen und Salzbildung (vgl. 7-*!) die Ausbeute stark.

Die 2-Aryl-4,5-dichlorimidazole (7) sind kristalline, be-
stindige Substanzen mit den Eigenschaften von schwachen
Sduren. Sie bilden nur mit konzentrierten Mineralsiuren
Salze, die beim Verdiinnen vollstindig hydrolysieren.

Wihrend die Umsetzung von (1) mit Dimethylsulfat oder
Methyliodid unter Phasen-Transfer-Katalyse (NaOH/Tolu-
ol) glatt zu den 1-Methyl-Derivaten (2) fithrte, gelangen
Acylierungen mit Sidurechloriden oder Isocyanaten nicht.
Die mit Natriummethanolat gebildeten Salze (4) dagegen
lieBen sich in iiblicher Weise zu (5) acylieren (Tabelle 2).
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Tabelle 2. Synthese von Derivaten der 2-Aryl-4,5-dichlorimidazole (1).

R R Fp [°C]
(2a) p-Cl CeH, — 92-93
(2b) p-O:N CeH, — 126-128
(2¢) p-CH;0CO CqH4 — 116
(5d) 2-Benzo[bjfuryl — 138-139
(3a) p-Cl CcH, — 168
(5a) p-Cl CcH, C,Hs0 110-111
(5b) o-F C¢H, C¢Hs0 93-95

Quarternierte 4,5-Dichlorimidazole (3) sind extrem ba-
seempfindlich; bereits durch verdiinnte Alkalimetallhydroxi-
de werden sie bei Raumtemperatur spontan zu N-Methyl-
benzamiden zersetzt.
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Funktionalisierung von a-Methylenketonen

Von Jiirgen Sander und Karl Clauf™
Professor Rolf Sammet zum 60. Geburtstag gewidmet

Chlorsulfonylisocyanat (CSI) und Fluorsulfonylisocyanat
(FSI) sind gut untersuchte, hochreaktive Verbindungen!').
Mit CSI konnen a-Methylenketone (1) in -Oxonitrile um-
gewandelt werden™. Mit FSI bilden o-Methylenketone (1)
N-Fluorsulfonyl--oxocarboxamide (2), die zu 1,2,3-Oxathi-
azin-4(3 H)-on-2,2-dioxiden (3) cyclisieren!®’.

Wir fanden nun, daf} sich die Produkte (3) mit Phosphor-
pentachlorid zu 4-Chlor-1,2,3-oxathiazin-2,2-dioxiden (4)
umsetzen lassen, die ihrerseits mit Nucleophilen NuH in ei-
ner neuartigen Reaktion unter Ring6ffnung und SO,-Elimi-
nierung die B-substituierten Acrylnitrile (5) und/oder (6) er-
geben. Durch geeignete Auswahl der Reaktionsbedingungen
kann die Bildung der Substitutionsprodukte (7) weitgehend
vermieden oder ausgeschlossen werden.
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(2) (3) (4) lNuH Fragen nach Ursprung und Urform der Corrinstruktur!"
Nu sowie Einsichten in die Biosynthese von Vitamin B,,™ fiih-
R? s ren zur Forderung nach einer Ausweitung unserer Kenntnis-
| {\I (7) se der anaeroben Chemie der Hexahydroporphyrine. Hier
R oS0z und in der nachstehenden Zuschrift' berichten wir iiber ex-

Tabelle 1. Chloroxathiazindioxide (4) aus Oxathiazinondioxiden (3) sowie Acrylnitrile (5) und/oder (6} aus Chloroxathiazindioxiden (4). Die Verbindungen ergaben kor-
rekte Elementaranalysen. Die Ausbeuten sind nicht optimiert.

R! R? Nu ) (5) und/oder (6)

Ausb. Fp Ausb. Fp (5 : (6) (1)

[%] °Cl [%) [°C] [a]
a CH; H NHCeHs 90 24 58 112-114 90 10 Aceton [c]
b CH, CH, NHC:H; 80 o) 46 122-124 1 99 2-Butanon
c CH3 CeHs NHC.H; 73 85 48 98-99 95 5 Phenylaceton
d C¢Hs CH; NHCH; 82 77 27 144-146 65 35 Propiophenon
[ CesHs H NHC:H; 76 126 29 128-130 60 40 Acetophenon [c]
f CH; Cl NHCH; 87 36 38 134-136 — 100 Chloraceton
g {CHz)4 NHCeH; 75 53 60 95-98 — 100 Cyclohexanon
h {CHy); 0-CeH,4 NHC¢Hs 30 172 3 147-148 — 100 B-Tetralon
i 0-C¢Hs (CHa), NHC:Hs 89 100 20 158-159 — 100 a-Tetralon
J CH, H OCHs 38 [o]] 95 5 Aceton [c]
k CH, H SC¢Hs 40 01 90 10 Aceton [c]
1 CH; H SC,Hs 38 [o]] 50 50 Aceton [c]

[a] Bezogen auf das angegebene Isomerenverhiltnis. [b] Bestimmung des Isomerenverhiltnisses und Zuordnung der Konfigurationsisomere mit NMR-spektroskopischen
Methoden [4). [c] Zur Synthese von (3} empfiehlt sich die Verwendung der acetylierten Ketone (1), R?=COCH,.

Arbeitsvorschrift perimentelle Befunde zur Einstellbarkeit und zur Lage von
. . Gleichgewichten zwischen hydroporphinoiden Ligandsyste-
: Mischi .50 Bl 400 g . L
(4): Eine Mischung aus 0.50 mol (3) ml CCl; und men mit pyrroloider und corrinoider Chromophorstruktur
(vgl. Schema 1) sowie der Abhingigkeit solcher Gleichge-
wichte von Metall-Ionen.

0.53 mol PCls wird erwidrmt und so lange geriihrt, bis eine
Losung entstanden und die HCI-Entwicklung beendet ist.
Nach Abkiihlen werden Solvens und Phosphoroxidchlorid
im Vakuum abdestilliert. Das zuriickbleibende Produkt (4)
wird durch Hochvakuumdestillation im Diinnschichtver-
dampfer oder durch Kristallisation aus Diisopropylether ge-
reinigt.

(5) und/oder (6): Zu einer Losung von 30 mmol NuH in
50 ml CH,Cl, und 90 mmol Triethylamin [(j)-(])] bzw. 60
mmol Triethylamin und 30 mmol 4-Dimethylaminopyridin pyrroloid corrinoid
[(a)-(i)] tropft man bei 20 °C eine Losung von (4) in 25 ml
CH,Cl,. Nach 12 h Riihren bei Raumtemperatur wird die
organische Phase mit Wasser gewaschen und mit Natrium-
sulfat getrocknet. Die Solvens wird im Vakuum entfernt
und der Riickstand iiber eine Silicagelsdule chromatogra-
phiert (70-230 mesh, Cyclohexan : Essigester = 1:1). Die
Produkte (5) und/oder (6) werden destilliert oder aus Di-
isopropylether oder Acetonitril umkristallisiert.

Schema 1

Erhitzt man unter bestmoglichem Ausschlu von Sauer-
stoff! hochverdiinnte Lésungen von Octaethylporphyrino-
gen (1)¥! in Xylol in Gegenwart von CoCl,, Essigsidure und
Triethylamin im geschlossenen Rohr (LichtausschluB), so
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