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16. lIel lmut Bredereck und Gerhard Theilig: Imidazolspntheseii 
mit Formamid (Formamid-Reakhionon, I. Mitteil.) 

[AUR Clem Tnstitut fiir Organkche Chemie und Organisch-chemische Technologie der 
Technischen Hochschule Stuttgartl 

(Eingegangen am 26. Juni  1952) 
Aus a-Oxy-, r-Ha.logcn-, z-Amino- und untcr reduzierenilen Be- 

dingungen auch aus a-Isonitroso-ketonen entstehsn mit. Formamid 
4.5-suhstituierte Iinidazole. Formamid dient ini t'bemcliul3 gleich- 
zeitig als Losungsmitt,el. 

Bei der Ausarbeitung der Xanthin-Synthese aus Harnsiiure') waren wir auf 
die giinstigen Eigenschaften des Formamids aufmerksam geworden. Forma- 
mid diente dabei als Losungsmittel und bewirkte zugleich Ringoffnung, For- 
mylierung und erneutcn R,ingschluB. In anderen Fallen ist Formamid weiter- 
hin in der Lage, aminierend zu wirken, wie bei der Saureamid-Synthese narh 
S. Sugasawa*),  nach der man z.H. aus Ruttersiiure Butyramid, aus Bern- 
steinsatwe Succinimid mit 85 bzw. 87 yo Ausbeute erhalt, wenn man die Sauren 
mit iiberschiissigem Formamid 5- 10 Stdn. aiif 180-1900 erhit.zt. 

Im f olgenden besehreiben wir zunachst die Reaktion von Formamid mit 
a-substituierten Ketonen. Dicse Umset,zung beruht auf ciner Kombination 
der Aminierung und der Formylierung, gefolgt yon einem stabilisierentlen 
Ringschlul3 zum aromatischen Imidazol-System. 

Erhitzt mail Acyloine (I) mit 
R .CO.CITOH.R R-C4 ,C-R Formamid imObcrschuB zum Sic- 

! N., ,N]+ 'den und arbeitet durch 1:akuurn- 
\Y ,' 

1 C!H 1 1  Destillation auf, so erhalt man 
' 4.5-disubstituierte Imidazole (TI). 

HCO YH 

Tafel I .  U m s e t z u n g  von  Acylo iuen  w i t  F o r m a m i d  z u  I m i d a z o l e n  
__ ~~~ ~ ~~ - __ __ __- - 

Acyloin 

Acetoin . . . . . . . . . . . .  
Propionoin . . . . . . . . .  
n-but yoin . . . . . . . .  
i-Butyroin . . . . . . . . .  
n-Valeroin . . . . . . . . .  
i-Valwoin . . . . . . . . . .  
n-Capronoin ........ 
n-Oenanthoin . . . . . . .  
J .6-Diphenyl-propio- 

noin ............. 

Substituenten der 1 Schmp. I Ausbeute 
erhaltcnen Iinidazole Sdp*lo Hydrochlorid 1 % 

- ~~ ~ 

4.5-Dimctllyl- 165-1 75' 
4.5-Diathyl- 150-1 60° 
4.6-Di-n-propyl- 1 6 G l  i O o  
4.5-Di-i-propyl- - 
4.5-Di-s-hutyl- 197- 2030 

4.5-Di-n-hexyl- 21s2220 

4.5-Di-i-butyl- 177-179O 
4.5-Di-n-amyl 210-216O 

4.5-Bis-[&phcnyl-atliyl]- 1 -- 

3080 55 
252O 67 
163O Sl 
-3210 86 
1 4i0 7-3 
1310 61 
1420 .5 1 
130° 45 
1120 66 

I Formiat.) 
C'yclodecanol~(l)-on.(2) I 4.5-Oktamethylen- 1 - I 270° 8 i  

(Schacoin) ....... ' (Hydrochlorid) 
Cycloheradecanol-(1)- 1 4.5-Tetradckamethylen- 2 4 1 0  91 

on-(2) (Thapsoin) . . 1 - (Hydrochlorid) 
Die Tafel 1 gibt die Anwendung dieses Verfahreils auf die Reihe der ali- 

1) H. Bredereck ,  H. G. v. Schul i  u. A. M a r t i n i ,  Chem. Ber. 88,201 [1950]. 
2, Japan. Pat. 154079, C. A. 43, 3452 [1949]. 

phatischen Acyloine wieder. 
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Von den erhaltenen 4.6-Dialkyl-imidazolen war bisher nur das 4.5-Dimcthyl-imidazol 3, 

und das 4.5-Dipropyl-imidazo14) bekannt. 
Die Ausgmgsstoffe wurden durch Kondensation von Carbonsiiureestern mit Natrium 

in Atherb) bzw. bei den hoheren Gliedern in Xylo16) dargestellt. Auf diesem Wege konnten 
wir auch Ester w-aryl-substituierter aliphatischer Siiuren kondensieren ; wir erhieltcn 
aus Hydrozimtsitureester das 1.6-Diphenyl-propionoin C,H, * CH, . CH, . CO * CHOH CH, - 
CH,.C,HS (111) in 53-proz. Ausbeute. 

Bei der Umsetzung dieser Verbindung und bei der Umsetzung von Isobutyroin mit 
Formamid erhielten wir beim Abkuhlen des Reaktionsgemisches in kristalliner Form das 
Formiat des entstandenen Imidazols. 

Geht man zu Acyloinen mit stark verzweigten Resten uber, so bleibt die 
Reaktion mit Formamid aus. Pivaloin (Hexamethylacetoin, IV) und Tetra- 
benzyl-acetoin (V) werden beim mehrstundigen Kochen mit Formamid nicht 
verandert . 

~~ ~ ~~ -~ -~ ~~ 

(CH,),C* C'O .CHOH* C(CH,), (C,H, .CH,),CH. CO *CHOH .CH(CH,. C,H& 
I V  I' 

Das Stuart-Modell des aus Pivaloin zu erwartenden 4.5-Di-tert.-butyl-imida- 
zols zeigt, daB die beiden sperrigen tert.-Butyl-Gruppen nicht mehr frei beweg- 
lich sind. Pivaloin laBt sich auch nach der Methode von Weidenhagen') 
mit Ammoniak, Formaldehyd und Kupferacetat nicht in das Imidazol uber- 
fuhren. 

Die reaktive Gruppierung -CHOH-CO- kann weiterhin auch Bestandteil 
eines GroBrings sein. GroBring-Acyloine entstehen unmittelbar in guten Aus- 
beuten bei der Cyclisierung der 6)-Dicarbonsaureester nach Hans ley -Pre -  
log Mit Formamid reagieren sie besonders leicht zu 4.5-Polymethylen-imi- 
dazolen (vergl. Tafel 1). Die cis-Lage des GroBrings scheint die Anellierung 
eines Imidazolrings zu begunst.igen. 

A. Novel l ie)  fuhrte Umsetzungen in ahnlicher Weise rnit Bcnzoinen durch. Er stellte 
sein Formamid durch trockene Destillation von Ammoniumformiat her und verwendcte 
ea ohne weitere Reinigung. Aus einem Gehalt an freiem Ammoniak in diesem Reagcns 
durfte sich die von ihm beobaclitete Bildung von l'yrazinen als Nebenreaktion erklaren. 
Wir venvendeten in allen Fallen zweimal in1 Vakuuni destilliertes Formamid und beob- 
aohteten niemals nebenhcr Pyrazin-Bildung ; es entstand als Nebenprodukt stets nur 
oine geringe Menge des entsprechendon Oxazols, dns sich in der aliphatischen Reihe 
schon in grol3er Verdiinnung durch einen starken Rrtutegeruch beinerkbar machte. 

Die Darstellung der 4.5-Diaryl-imidazole gelingt sehr einfach, wenn man 
von destilliertem Formamid und reinen Renzoineii ausgeht ; sie kristallisieren 
schon verhaltnismiil3ig rein aus dem Reaktionsgemisch aus. Einmaliges Um- 
kristallisieren aus Malonester erwies sich als vorteilhaft und ausreichend. Wir 
fiihrten diese Reaktion an einer Keihe von Beispielen durch (Tare1 2). 

3, A. W i n d a u s ,  Ber. dtsch. chem. b . 4 2 , 7 5 8  [1909]. 
4) K. B e r n h a u e r  u. R. H o f f m a n n ,  J. prakt. Chem. [2] 149,322 [l937]. 
6, Zusammenfassung siehe: J. M. S n e l l  u. S. M. McElva in ,  Org. Syntheses 18,24. 
6,  V. L. H a n s l e y ,  J. Amer. chem. SOC. 55, 2303 [1935]. 
') R. Woidenhagon u. R. H e r r m a n n ,  Ber. dtach. cheni. Ges.68,1953 [1935]. 
8 )  V. 1,. H a n s l e y ,  Amer. Pat. 2228268 (C. 1MI 11, 1449); V. Pre log  u. Mitarbb., 

An. Asoc. quim. argent. 2 i ,  161 [1939] (CL 1940 I, 3112). 

~ _ _ _ _  _ _  

Helv. chim. Acta 30, 1741 [1947]. 
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Tafel 2. Uinsetzung von Benzoinen mit  Formamid zu 4 .5-Diaryl -  
imidazolen 

Benzoin Aiiabeute 1 Schmp. Substituenten der 
I orhaltenen Imidazole %I 

................ 4.5-Diphenyl- 231O 1 91 
. . . . . . . . . . . . . . . . . .  ' 7 4.5-Di-a-furyl- 163O 89 

4(.5)-pDimethylamino- 
62 

Benzoin 
Furoin 
pDimethplamino-benzoin 

phenyl44) -phenyl- 230° 
a-Oxy-butpophenon ..... 4( 8)-Phc.nyl-5(4)-at~i~l- 1 7 Y  70 

Fur den Bildungsmechanismus der Imidazole aus den a-Oxy-ketonen neh- 
men wir die beiden Moglichkeiten A und B an, wobei der Weg R schon von 
Novel  li 9, diskutiert w d c .  Auf Grund der nachfolgendcn Ausfuhrungen ist 
es durehans moplich, daD beide Reaktionswege nebeneinander ltmfen. 

R--(:-SH*CHO 
R 4 '-OH 

-H,O A " 
R-C-X > ('13 
R-('-O 

4- 

R-CO 
R-CHOH 

II,N.CHO 

OH 
R --y-NH. C HO 

[R-CHOH I 
-1 --HE0 

R-CH-SH.CH0 
R-CO 

13 H,K*CHO 

R -C!H-NH. CHO 
R -C-XH.CHO 1 OH 

In diesem Schema wird als beiden Reaktionswegen gemeinsames Zwischen- 
produkt die Formyl-Verbindung eines a-Amino-ketons angenommen. Da pri- 
miire Amine durch Formamid in Pormylamine verwandelt merden lo), durfte 

man vermuten, da13 sich a m  a -Amino-ke tonen  
mit Formamid a-Formylamino-ketone bilden, die 
sofort nach den angegebencn Reaktionswegen weiter 
zu Imidazolen reagieren. Ein Versuch mit Desyl- 

amin ( V I )  lmtiitigte diese Erwartung; es bildete sich in glatter Reaktion 
4.6-Diphenyl-imidazol (11; It= C,H,). 

(',;H: *CO-CH(NH,) .C,H, 
VI 

1 " )  Dtech. Reiclis-Pat. 449 112 [1927.], Frdl. Fortschr. Teerfarb.-Fabrikat. 15,234. 
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Damit war zugleich die Moglichkeit gegeben, an Stelle der schwer zugiing- 
lichen u-Amino-ketone auch andere, leichter zugangliche a-substituierte Ke- 
tone in die Synthese einzusetzen. Zunachst verwendeten wir ihre praparative 
Vorstufe, die a - I son i t roso -ke tone  unter reduzierenden Bedingungen. Es 
gelang ohne Isolierung der intermcdiar anzunehmenden u-Amino-ketone zu 
den Imidazolen zu kommen, wenn man in Formamid-Losung zuniichst bei 
70- looo mit einem Reduktionsmittel rtrbeitete und dann beim Siedepunkt 
des Formamids zu Ende reagieren lieO. Als Reduktionsmittel benutzten H ~ P  
Wasseratoff und Platinoxyd odcr Natriumhydrogensulfit. Im zweiten Falle 
geuiigt fur die Reduktion ein Bruchteil der berechneten Salzmenge; Formamid 
wirkt also in irgendeiner Form bei der Reduktion mit. Es entstand so aus 
Benzilmonoxim 4.5-Diphenyl-imidazol; weitere Anwendungen dieser Syn- 
these werden gcgcnwartig bearbeitet.. 

Zusatzliche praparative Moglichkeiten eroffnetcn sich durch die Verwen- 
dung der a -Halogen-ke tone .  w-Brom-acetophenon lieferte beim Kochen 
mit Pormamid 4(5)9henyl-imidazol; weitere Beispiele sind in der Tafel 3 
au f gef uhrt . 

Tafel3. UinAetzung von a-Halogen-ketoncn mit  Forinamid zu 
Imidazolen 

Substituonton der x u s -  
a-Brom- keton Schmp. Sdp./Tom )Jeurc 76 orhaltenen Irnidazole I 

6,- Brom-acetophenon. . 
a-l)rom-i-valerophcnon 

a-Rrom-di-n-propyl- ke- 
ton .............. 

5-Brom-butanon ..... 

1 

4(5)-Phenyl-5(4)-i-pro- ' 20O0 210-215°/15 1 

4(5)-Athyl-5(4)-n-pro- 1620 185-195°/20 

4.5-Dimethyl-imidazol 265O , 170°/15 

4-Phenyl- 128O - I 

PY!: 

PY1- ( Hydrochlorid) 

+ (Hydrobromid) 
4.5-Dimethyl-oxazol - ~ 12f&136°/760 

m-Nitro-o -brom-aceto- ~ 4(5)-m-Nitro-phenyl- 224O - 

y-~~~ttioxy-o-brom-ace- 4(5)-p-Methoxy-phenyl- 137O I - 
phenon ........... 
tophenon .......... 

~~ 

90 
69 

49 

45 

22 
52 

62 

P. 0. Blurnleinll) und M. Lewyla) hatten aus 6)-Brom-acetophenon mit 
der doppelt molaren Menge Formamid bei 1300 dau 4-Phenyl-oxazol erhalten. 
Nach A. Hantzsch13) verlauft, diese Synthese uber die EnolTorm des Ketons 
uritl die Isoform des Siiureamids. 

Nachdem wir aus den Halogenketonen mit siedendem Formamid Imida- 
zole erhalten hatten, lag die Vermutung nahe, dal3 die Oxazole  mindestenu 
ein mogliches Zwischenprodukt der Imidazol-Synthese darstellen und rnit 
Formamid im tfberschul3 bei hoherer Temperatur weiter zu den Imidazolen 
umgesetzt werden konnen. Tatsachlich konnten wir auu einer Reihe von 

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 17,2580 [1884]. 
12) Ber. dtsch. chem. Ges. 20,2558 [lSSS], 41,924 [lSSS]. 
!") Rer. dtsch. chem. Ges. 21,942 [1888]. 
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Oxazolen die entsprechenden Imidazole erhalten, wcnn nir  die Oxazolc niit 
Formamid zum Sicden erhit.zten. Wir berichten dariiber in einer weiteren 
Arheit. 

Fur dio Imidazol-Synthese RUB cz-Halogen-kctonen scheinen zunachst clrei \Vcge in 
Betracht ZII kommen: 

1) Httlogen wird gegen dio Formamino-Gruppe ausgetauscht, die weitcrc Reaktion 
verlauft nach dem oben angegobenen Schema. 

2) Es bildct sic11 zuniichst Oxazol, das durcli Formamid zum Imidazol auiiniert wird. 
3) Halogen wird zunachst gegcn Hydroxyl aiisgctauscht, das cr-Oxy-keton reagicrt 

weiter wic obeii angegebcn. Der Austniisch von Hdogen gcgen Hydroxyl ist gegen- 
wiirtig Gegenstand von Untemuchungen. Wir hoffen, dnriiber demnaclrst berichten 7.11 

kihnen. 

~ .- ~ . - 

H - CO * CHX*R’ 

Uer Weg 1 ist unwahrscheinlich, weil dann als Zaischenprodukte und in geringer 
Menge als Kebenprodukte Oxazole (VIII) auftreten mullten, die Stickstoff an der 8teUe 
enthalten, wo vorher das Halogen saB; es treten aber stets die isomeren Vcrbindungen 
VII  auf. Die Wcgc 2 und 3 verlaufen moglichemeise nebeneinander. Wir hoffen sp3ter 
berichten zu kCnncn, drtB der Weg 3 in erster Linie in Frage kommt. 

AUe hier geschilderten Imidazol-Synthesen sind auf Formamid beschrankt ; 
hohore Sllureamide reagieren nicht unter Imidazol-Bildung. Mit a-Halogen- 
ketonen setzen sie sich nur bis zur Oxazolstufe um*1-12); die Oxazole werden 
durc.h hiihere Saureamide nicht verandert,. 

Beschreibnng der V e r s ~ c h e ’ ~ )  

Alle Umsetzungen mit Formamid wurden in einem Schliffkolben mit eufgesetztem 
Steigrohr von 1 m Liinge durchgefuhrt. Rei g e h d e m  Sieden ]fig die Temperatur im 
Reaktionsgemisch s t e b  zwischen 175 und 1900. Die Rcaktionsdauer belief sich im all- 
gemeinen aiif 3 Stdn.; sie ist in den cinzelnen Fallen besonders angegehen. 

I m i d a z o l e  ~ I I R  Acylo inen  

4 . 5 - D i m e t h y l - i m i d a z o I :  l o g  Aceto in  und 50ccm F o r m a m i d  wurden 4 Stdn. 
gekocht. Bei der Vak.-Destillation gingen beim Sdp., 165-175O 6 g (557’’ d.Th.) eines 
blabgdben Ols iiber, daa beim Anreiben kristalhierte; Schmp. und Miech-Schmp. 1170. 
Aus Chloroforni -t Ather fie1 mit Chlor\i.asserstoff das weile Hydrochloric1 8118; 

Schntp. aus Am?dalkohol 305O. 

14)  A I L  nngegebewn Schinelzpnnktc sind korrigiert. 
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4.5-Il iathyl-imidazol entsteht aus 7.5 g Propionoin  und 30 ccm Formamid  
in 3Stdn. Ausb. 5.4g (67% d.Th.), grunlich fluorcscierendes 61 vom Sdp., 150-160°; 
Schmp. (auf Ton abgepreDt) 82-85". 

_____ 

H g  d r o c h lo  r i d : Schmp. 252-253O. 

4.5-Di-n-propyl-imidazol aus 20g Butyro inund40 ccmFormamidin3  Stdn.; 

Hydrochlorid:  Schmp. 163O (aus >falonester). 
C9H& (152.2) 

4.5-Di-n-butyl-imidaxol aus 10gn-Valero inund 20 ccm Formamid i n 3  Stdn.; 

Hydrochlorid:  Schmp. 147O (aus Malonester). 

C,H,,N,~HCl (159.7) Her. N 17.44 Gef. K 17.51 

Ausb. 17 g (81% d.Th.), gelbliclies 01 vom Sdp.,, 168O und Schmp. 66". 

Ber. C 71.15 H lo..% N 18.31 Gcf. C 70.29 H 10.58 S 17.21 

Susb. 7.5g (72% d.Th.), gelbos 61 vom Sdp.,, 197.-203O. 

Ci,€I2J2Cl (216.8) Ber. C 60.95 H 9.77 -h; 12.92 01 16.36 
Gef. C 60.73 H9.92 N 12.87 C1 16.37 

4 .5-Di- i -buty l - imidazol  aus 20 g i -Valero in  und60 ccm Formamid  in 3 Stdn.; 

Das Hydrochlor id  kristallisiertc aus Malonester an der Luft mit 1 Mol. H,O; 
Ausb. 12.8 g (61y0 d.Th.), gelbes 01 vom Sdp. 177---179O. 

Schmp.72O. 
C,,&,ON,.HCl (234.8) Ber. C: 56.27 H 9.87 N 11.93 Cl 15.10 

Uef. C: 56.42 H 9.71 N 11.93 CI 15.21 
Kristallwasserverlust aus 211.0 mg Substanz bei7O0/11 Torr: Ber. 16.2 mg, gef. 16.2 mg. 
I)as wasserfreie Hydrocli lorid schmilzt bei 131O. 
4 .5-Di-n-amyl- imidazol  itus 10 g n-Capronoin und 40 ccm Formamid  in 

3 Stdn.; die Mischung wurdo auch in der Hitze nicht vollig homogen. Ausb. 6.3 g (51% 
d.Tli.), hellgelbes 01 vom Sdp., 21&21.60. 

Hydrochlorid:  Schmp. 142" (aus Yalonestcr). 
C,H,,N,.HCI ,(244.8) Rer. C 63.78 H 10.29 N 11.45 Cl 14.48 

Gef. C 63.91 H 10.29 N 11.76 C1 14.08 
4 .5-Di-n-hexyl - imidazol  aus IOgOenltnthoin und40ccm Formamid  in 5 Stdn. 

Die Mischung wurde niclit vollig homogen; Ausb. 4.7 g (45% d.Th.). 
Hydrochlorid:  130° (aus Malonester). 

C,,H,,N,.HC'l (272.9) Ber. C 66.03 H 10.71 N 10.27 C1 13.00 
w. c 65.93 Ir 1 0 . 2 ~  N 10.30 CI 13.10 

4 . B - l > i - i - p r o p ~ l - i i i i i d a z o l  ltus 1.5 g l sobu ty ro in  und 25 ccm Formainid in 
2 Stdn.; das anfangx gelbliclie Geniisch wurde viillig wasserhell. Beim Abktihlen schie- 
den sich weiDe Kristalle von 4.5-Di-i-propyl-imidazol-formiat ab, die nach dem 
Waachen mit wenig Alkohol bei 140O schmolzen; Ausb. 17.5 g (85% d.Th.). 

C,H,,N2.HC02H (198.3) Ekr. C 60.58 H 9.15 N 14.13 Gef. C 60.63 H 9.19 N 14.35 
Mit Chlorwassorstoff in Chloroform + Ather entstand daraus daa 4.5-Di-d-propyl- 

iniidazol-hydrochlorid vom Schmp. 221" (aus Malonester). 
c C,H,,N,*HCl (188.7) Ber. N 18.79 CI 14.85 Gef. N 18.81 Cl 14.89 

Mit BrominChloroformfallt daa Hydrobromidvom Schmp.225°aus (ausMaloneater). 
Hei der trockenon Destillation dex Form i a t s  mit Kaliumcarbonat sublimiert eine 

farblose, krist. Vorbindung, die aus Malonester umkristallisiert bci 214O schmilzt und die 
freie Base darstellt. 

C,Hl,N, (158.2) 
Die GroDring-Acyloine wurden nach der Vorschrift von Prelog8) dargestellt; 

.die angegebenen Realitionsbedingungen wurden wie folgt abgelindert: 
Daa verwendete Natrium wurde durch mehrfaches Umschmelzen unter Xylol von 

allen oxydhaltigen Einschliissen beh i t ,  daa Xylol wurde durch mehrfaches Kochen iiber 
Natrium und Abdestillieren sorgfiiltig getrocknet. Die Kondgnsa t ions-Rion  wurde in 
.einem dreifach tubulierten 2-Z-Schliff kolben mit KPG-Riihrwerk, Tropftrichter, Riick- 
fluDkiihler und in die Fliissigkeit eintauchendem Thermometer vorgenommen. Als Schutz- 
.gm cl iente sauemtoff -freier Wasaerstoff. 

Ber. C 71.15 H 10.54 N 18.31 Gef. C 71.03 H 10.95 N 18.29 
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4.5-Oktamethylen-imidazol: 4 g Sebacoin  (Cyclodecanol-(l)-on-(2)) und 15 ccm 
F o r m a m i d  wurden 2 Stdn. gekocht. Nachdem anschliel3end 8 ccm Formamid i.Vak. 
abdestillicrt worden waren, kristallisierten aus dem Ruckstand weil3e Nadeln aus. Nach 
dem Umkristallisieren aus Maloneeter schmolz die I m i d a z o l - V e r b i n d u n g  bei 229O; 
Ausb. 9.1 g (87% d.Th.). 

C,H,,N, (178.3) 
Aus Chloroform + Ather fiel mit Chlorwasserstoff ein H y d r o c h l o r i d  vom Schmp.2700 

Ber. C 74.10 H 10.18 N 15.72 Gef. C 73.15 H 10.13 N 15.70 

(aus Malonester). 
C,,Hl8N,~HC!l (214.8) Ber. C 61.52 H 8.92 N 13.05 (316.51 

Gef. C 60.78 H 9.02 S 12.84 Cl 17.86 
C y cl o hcx  a d e c a n o l  - ( 1) -on  - (2) (Thapsoin) aus 35 g T h a p s  ias i iure-  d i m e  t h y 1 - 

ester in 104 ccm Xylol und 11 g Katrium in 1600 ccm Xylol in 4l/, (Eintropfzeit) und 
Illz Stdn. (Ruhren nach dem Eintropfen) bei 110". Ausb. 18.5 g (65y0 d.Th.) ,,Acyloin- 
Fraktion" vom Sdp.,,o, 156O. Daa Rohprodukt schmolz bci 40° und wurde ohnc weitere 
Reinigung weiterverarbeitet. 

4.5-Tctradekamethylen-imidazol: 8 g Thapsoin  und 50 ccm F o r m a m i d  
wurden 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach Stehen uber Nacht kristallieierten 9.4 g (91 yo 
d. Th.) weiBo Bliittchen ails; Schmp. 115O (nach Umkristallisieren aus Malonester). 

Gef. C 77.00 H 11.38 N 10.46 Cl,H,N, (262.4) Ber. C 77.80 H 11.52 N 10.68 
Das H y d r o c h l o r i d  fiel aus Chloroform + Ather mit Chlorwasserstoff und schmolz 

bei 241O (aw Malonester). 
1.6-lliphenyl-propionoin aus 29 g Hydrozimtsiiureiithylester und 8 g Na- 

trium in 1400 ccm Xylol in 4.1- 1 Stdn. (8. oben) bei 110O; Ausb. 11.6 g (53% d.Th.), 

4 .5  - B is - 18 - p h e n  y 1 - & t h y  11 - i m i d a z o I : 5 g 1 .6 - D i p  h e n  yl - p r o p i on o i n wurden 
mit 25 ccrn F o r m a m i d  2 Stdn. gckocht; beim Abkiihlen kristallisierte daa F o r m i a t  
des I inidazols  in farblosen Kristallen am. Ausb. 4 g (66% d.Th.); Schmp. 112O ( a m  
Malonester). 

C,,H,,S,~HCO,II (3'22.4) Her. S 8.69 Gef. S 8.53 

Sdp.,., 180-190°. 

I m i d a z o l e  a u s  Benzoinen  
4 .6-Diphenyl - imidazol :  10 g Benzoin  (auu Di-d-amyliither umkrist.) und 20 ccm 

F o r m a m i d  wurden gekocht; daa Roaktionsgemisch wurde homogen und nach 2 Stdn. 
Sieden nur hellgelb. Beim Abkuhlcn schieden sich rein weiBe Blattchen von 4 .5-Di-  
p h e n y l - i m i d a z o l  ab, die nach einmaligem Umkristallisieren am Malonester den rich- 
tigaa Schmp. 231O zeigten; Ausb. 9.5 g (91yL d.Th.). 

4.5-l~is-[sr-furyl]-imidazol aus l o g  F u r o i n  und 50 ccm F o r m a m i d ;  das 
Reaktionsgcmisch wurde nach 2stdg. Sieden dunkel. Es wurde noch heiB in 300 ccm 
siedcnde rerd. Salzscture (1 : 10) eingcgossen, aufgekocht und abfiltriert. Nach der Neu- 
tralisation niit Amrnoniak lie0 man cinige SMn. stehen; Ausb. (roh) 9.3 g (89% d.Th.). 
Nach mehrfachem Umkristallisieren RUY Wasser unter Zusatz von Tierkohle schnmlz 
das 1.5-13is-[a-furyl]-imidazol bri 163O in Ubereinstimmung mit dem von H. M'ei- 
d e n h  a g  e nI5) dargevtcllten Produkt. 

5 (4) - l'he n y 1-4 (5 )  - [ p  - dim et  h y 1 a m i n o  - p h en yl]  - im i d a  z 01 : 5 g p - D i m c  t h y 1  - 
a m i n o - b e n z o i n  und 30 ccm F o r m a m i d  wurden 2 Stdn. gekocht. Daa Reaktions- 
gemisch wurde in der vorstelmnd angegebenen Reise aufgcarbeitet. Ausb. 3.2 g (62% 
d. Th.) ; gdbliche Kristalle vom Schmp. 230O. 

C1,Hl7Ka (263.3) Ber. C77.45 H 6.50 S 15.95 
4(5)-~thyl-5(4)-phenyl-imidazol: 4 g a - O x y - b u t y r o p h e n o n  und 20 ccm 

F o r m a m i d  wurden 3 Stdn. gekocht, wobei vollstandige Losung eintrat. Nach dem 
Stehenlawen iiber Nacht kristallisierten 2.9 g (70% d.Th.) 4(5) -Athyl -5(4) -phenyl -  
imidazol  &us. Nach U'aachen mit wenig Ather + Petrolather (1 : 1) und Umkristalli- 

Gcf. C 7G.44 H 6.46 N 15.65 

17 Her. dtsch. chem. Ges. 70,574 119371. 
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siem auB Waeeer eohmolz es bei 172O in obereinstimmung mit der schon von A. Ril- 
desheimerle) dargeatellten Verbindung. 

(&HUN2 (172.2) Ber. C76.71 H7.02 N 16.27 Uef. C77.13 H7.17 N 16.99 

Imidazole aus Aminoketonen 
4.6-Diphenyl-imidazol aus  Desylamin-bydrochlorid: 6 g Desylamin- 

hydroohlorid d e n  mit 30 ocmFormamid 2 Stdn. gekooht; der Kolbeninhalt wurde 
anfangs rtitlioh, nach 10%. wider hellgelb. Beim Abkiihlen kristallieierte 4.6-Di- 
phenyl-imidazol am. Schmp. und Miach-Schmp. 2300; Ausb. 4.4g (90% d.Th.). 

4.6-Diphenyl-imidazol aus Benzilmonoxim: 10 g Benzilmonoxim, geliist in 
70 ccrn Formamid und 3 ccm Amehaure ,  d e n  auf 70° erwiirmt und nnter Riihren 
allahlich mit 2 g Natriumhydroenlfit veraetzt; die Temperatur atieg auf 1100 an. An- 
schliehnd wurde noch 1 Stde. zum leichten Sieden erhitzt. Die Farbe der Liieung hderte 
sich iiber Smaragdgriin nach Hellgelblioh. Noch in der Hitze d e  von auageachie- 
denem Natriumsulfat abfltriert und zur Kriatahtion aufbewahrt. Ansb. 7 g  (7104 
d.Th.); Schmp. und Misoh-Schmp. 231O. 

Imidazole ails Halogenketonen 
4(6)-Phenyl-imidazol: 8 g w-Brom-acetophenon und 60 ccni Formamid wur- 

den 2 Stdn. gekocht. Die Liieung filrbte sich in den ersten Min. weinrot und hellte sich 
nach 1OBiin. wieder auf, um bie zum Ende hellorangefarben zu bleiben. Im Steigrok 
mtzten sich Waesertriipfchen an. Nach dem Abkiihlen wurde in 200 ccm medende verd. 
Stdzsiiure eingegwen, unter Zusatz von Tierkohle aufgekocht und das Filtrat mit Am- 
moniak schwach alkahch gemacht. Es fielen we& Bliittchen aus, die aus B e n d  und 
Waaser umkristalliiiert den Sohmp. 128O zeigten; Ausb. 6.2 g (90% d.Th.). 

C,H,,N2 (144.2) Ber. C 74.97 H 6.69 N 19.43 Gef. C 74.76 H 6.70 N 19.77 
6(4)-i-Propyl-4(6)-phenyl-imidezol entsteht aus 16g a-Brom-i-valero- 

phenon und 80 ccm Formamid in 2 Stdn. Die Aufarbeitung erfolgte wie voretehend; 
Ausb. 8 g (69% d.Th.) weille Kristalle. Nach weiterer hinigung durch Vak.-Deetillation 
Sdp.,, 210-216O und Schmp. 2000 (aus Itfalloneater). 

C,H,N, (168.3) Ber. C77.38 H7.68 N16.04 Qef. C77.60 H7.80 N 14.86 
4(6)-Athyl-6(4) - p r o p  yl- imidazol  aus 17 g a-Brom-dipropyl-keton und 

100 ccm Formamid. Die bktionadauer betrug 4 Stdn. wegen dea niederen Side- 
punktea des Bromketons. Der Siedepunkt dea Gemiechea atieg von 165O allmiihlich auf 
192O an. Nach dem Abdestillieren des Formamid~ hintarblieb eine d u d e  Kriatallmaarm, 
die aua dem Hydrobromid dea Imidazola und Ammoniumbromid beatand. Im Deatil- 
lationskolben d e  etwa die gleiche Gewichtamenge Kaliumwbonat zugefiigt und i.Vak. 
trocken deatilliert. Bei S ~ P . ~  186-196O ging ein gelbea 01 iiber, daa im Kiihler teilweiee 
eretarrte; Ausb. 6.0 g (49% d.Th.). 

Rydrochlorid: Schmp. 1620 (aus Malonester). 
C,H,,N,~HCl (174.7) Ber. C 66.01 H 8.66 N 16.04 (320.30 

Gef. C 64.47 H 8.93 N 16.80 C121.64 
4.6-Dimethyl-oxazol und 4.6-Dimethyl-imidazol: 26 g 3-Brom-butanon 

und 100 wm Formamid d e n  3 Stdn. gekocht; das Gemisch wurde nach 10%. 
dunkelbraun. Bei der Deatillation i.Vak. wurden folgende Fraktionen erhalten: 

1.) Sdp.,, 40-00°: 4.6-Dimethyl-oxazol, pyridinwch riechende, waaaerhelle, 
leichtbewegliche Flhsigkeit, 

Sdp., 1100: Formamid. 
2.) Der Riicketand krietallisierte und bestend aua dem Hydrobromid dea Imid-  

Fraktion 1: Dae 4.6-Dimethyl-oxazol d e  bei Normaldruck redeatilli&: S~P.,~, 
azols im Qemisch mit Ammoniumbromid. 

129-135O; Auab. 3.6 g (22% d.Th.). 

16) Ber. dtaoh. chem. Ges. 48,2801 [1910]. 
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Uas C h l o r o p l a t i n a t  schmolz unter Zersetzung bei 240°. Gluhruckstand aus 73.1 nig 
Chloroplatinat (C,H,ON.H,PtCI,, 505.1): Rer. Pt 30.5 mg, gef. Pt 30.2 mg. 

Fraktion 2 : I)er krist. Ruckstand wurde mehrnials init sirdendeni Amylalkohol RUS- 

gezogen. Reim Abkuhlen der Extralrte kristallisierte 4.5 - D i nict h y l -  imidazol -  h y  d ro - 
bromid  vom Schmp. und Misch-Schmp. 265O; Ausb. 13.8 g (470/6 d.Th.). Mit Kalium- 
carbonat destilliert, entstand die f r e i e  B a s e  vom Sdp.,, 170-176O. 

4 ( 5 )  - m - N i t r o  - p h e n  y 1 - imi  d az 01 aus 8 g m - N i  t r o -w  - b r o m  - a c e  t o p h e n  on und 
60 ccm F o r m a m i d  in 2 Stdn. Nach Stehenlaasen uber Nacht wurden Kristalle abge- 
saugt und diese aus Wasser, d a m  aus Malonester umkristallisiert. Ausb. 4.6 g (52% d. 
Th.); gelbe Kristalle vom Schmp. 224O. 

C,H,0,N3 (189.2) 
4(5)-p-Methoxy-phenyl-imidazol aus 7 g p-Methoxy-w-brom-acetophe-  

n o n  und 40 ccm F o r m a m i d  in 2 Stdn. Das Reaktionsgemisch wurde in Sahsaure (1:lO) 
eingegossen, die Losung unter Zusrttz von Tierkohle aufgekocht und nach dem Abkuhlen 
drts Filtrat mit Ammoniak neutralisiert; die ausgefallenen Kristalle wurden aus Waaaer 
untor Zusatz von Tierkohle umkristallisiort. Ausb. 3.6 g (62% d.Th.) Bhttchen vom 
Schnip. 137". 

nor. C 67.14 H 3.70 N 22.22 Gef. C 57.55 H 4.09 N 22.06 

Cl:l,H,oON, (154.1) Ber. N 16.08 Gef. N 15.66 

17. Gcrhard Theilig: Untersiichungen in der Oxazolreihe und Urn- 
wandlungen von Oxazolen in Imidazole mittels Formamids 

(Formamid-Reaktionen, 11. Mitteil.*)) 
I Aus dein Institut fur Oganische Chemie und Organiech-chemische Technologie 

der Technischen Hochschule Stuttgart] 
(Eingegangen am 26. Juni 1952) 

I)ie Methode der Umwandlung von Oxazolen in Imidazole mittels 
Formamids wird auf ihre Anwendbarkeit und Grenzen untersucht. 
Ringspaltungen an Oxazolen fuhmn zii a-Amino-keton-Denvaten. 

Mit Hilfe von Formamid ist es mijglich, eine Reihe von Oxazolen in die 
entsprechenden Imidazole umzuwandeln*). 

Nrhitzt man beispielsweise 4-Phenyl-oxazol mit Formamid im UberschuB 
3 Stdn. zum Sieden, so erhalt man in 95-proz. Ausbeute dw 4(6)-Phenyl- 
imidazol. 

Diese Reaktion wendeten wir auf eine grogere Zahl von Oxazolen an, 
deren Darstellung zunachst beschrieben werden soll. 

Dar s t e l lung  von  Oxazolenl)  
Die Darstellung der als Busgangsst,offe dicnenden Orazole erfolgtc durch Anwondung 

und weiteren Ausbau bekanner Methoden. Die in der Literatur bisher nicht bekannten 
Glider  und Verbesserungen der prZLparativen Methodik mien hier kurz wiedergegeben : 

*) I. Mitteil.: H. Bredereck  u. G. Thei l ig ,  8. vorstehende Mitteilung. 
1) Mitbearbeitet von U. K l e c b e r g  u. R. Hohn.  


