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112. A. Windaus: Uber synthetische Versuche in der
Imidazolgruppe.

[Aus der Medizinischen Abteilung des Universititslaboratoriums Fréiburg i. B.)
(Eingegangen am 19. Februar 1909.)

Vor kurzem hat Otto Gerngrof3') mitgeteilt, dall es ihm ge-
hingen set, das «a-Methylimidazol mit Chloral zu kondensieren; er
nimmt an, daff das Reaktionsprodukt ein g-Imidazyl-e-oxy-trichlor-
propan (I) sei, und er hofft, mittels dieser Verbindung eine Synthese
des Histidins, das als g-Imidazyl-alanin (1) erkannt ist; durchfiihren
zu kdnnen.

CH—NH CH—NH
I | >cH o >CH
N CLCH..CH(OH).CCL N C.CH..CH(NH,).COO11.

Auch’ ich babe vor einiger Zeit Versuche iber die Kondensation
von Imidazolten mit Aldehyden angestellt und will davon dasjenige
witteilen, was auf die Arbeiten von Gerngroll Bezug hat.

Beim Irhitzen von e-Methylimidazol uwnd Formaldehyd gelingt
e~ leicht, eine glatte Umsetzung zu erzielen. In dem Reaktionspro-
dukt sollte, weunn der Formaldebyd sich mit der Methylgruppe des
«-Methylimidazols kondensiert hiitte, ein Imidazyl-dthanol (III)
vorliegen.  Die genaue Untersuchung hat aber gezeigt, dal dies
nicht der IFall ist. Bei der Reduktion mit Jodwasserstoff entsteht
vimlich nicht das erwartete «-Athyl-imidazol, sondern das a,§-
Dimethyl-imidazol, und hieraus ergibt sich, dal} das Kondensations-
produkt nicht als Imidazylithanol, sondern als ein Methyl-imid-
azyl-carbinol (IV) aufgefalit werden muB.

CH—NH CH—NH
nr >CH Iv. | >C.CH;. OH.
N ¢.CH..Cll,.0OH N C.CH:

Iis hat sich also hierbei nicht die a-Methylgruppe, sondern das
#-Kernwasserstoffatom des Imidazolringes als reaktionsfihig erwiesen,
ed das @-Methylimidazol lat sich nicht wie «-Methyl-pyridin,
sondern wie ein Phenol?) verhalten. Wihrend nun das Imidazyl-
athanol (I11) ein brauchbares Ausgangsmaterial fiir eine Synthese des
Iistidins abgegeben hiitte, war das Methylimidazyl-carbinol V) fir
diesen Zweck wertlos; ich habe darum Versuche mit dem a-Methyl-
iwidazol aufgegeben, zuwmal ich .nnahm, dall es sich geger andere

) Diese Berichte 42, 398 [1909]. %) Diese Berichte 27, 2409 [1894].



759

Aldebyde prinzipiell ebenso verhalten wiirde wie gegen Formaldehyd.
Neitdem hat nun O. Gerngrofl das «-Methylimidazol mit Chloral
kondensiert und nimmt als selbstverstindlich au, dal hierbei die «-
Methylgruppe in Reaktion getreten sei. lm Hiunblick auf den oben
niitgeteilten Versuch miichte ich aber bervorheben, dafi diese Annahme
zwetfelhaft ist. und dal} die von (Gerngrof erhaltenen svnthetischen
Produkte moglicherweise eine andere als die angegebene Koustitution
Lesitzen';. Diese Vermutung gewinnt dadurch an Wahrscheinlichkeit.
daB sich auch das Imidazol selbst mit Formaldehyd, Acetaldehvd,
Benzaldehyd. Chloral kondensieren liBt.

10 g o-Methylimidazol wurden mit 20 cem Formalin 8 Stunden
im Rohr anf 120° erhitzt. Der Iohalt des Rohres ist farblos und
dickfliissig; er enthiillt kein a-Methvlimidazol mehr. wie sich daraus
ergibt, dafl die emplindliche Fillungsreaktion mit Zinkhyvdroxyd-Am-
moniak ausbleibt. Zur Isolierung des Kondensationsproduktes wird das
Reaktionsgemisch eingedampft, der Riickstand in absolutem Alkohol
weldst und durch Zusatz von absolutem Ather als kriimlige Masse
wieder ausgefillt; diese ist hygroskopisch, leicht lislich in Wasser und
Alkohol, unloslich in Aceton, Ather und Benzol; durch Zinkhvdroxyd-
Ammoniak wird sie nicht gefallt, wolil aber durch Silberoxvd-Ammo-
niak. sowie durch Quecksilberchlorid und Kalilauge. Mit Pikrolonsiiure
and Phosphorwolframsiiure entstehen in Wasser fast unlosliche, fein-
flockige Niederschlige; auch das Chloroplatinat ist schwer 18slich in
Wasser und fast unlislich in Alkohol.

Unr die Konstitution der erbaltenen Verbindung aufzukliren, habe ich
:sie der Reduktien unterworfen. In einer Anzabl von Réhren wurden
e 4 g Kondeunsationsprodukt mit 10 éem Jodwasserstoffsiiure (s = 1.72)
and 0.5°g Phospho.r 6 Stunden auf 160° erhitzt. Der Inhalt der Réhren
wurde vereinigt, filtriert, mit Kalilauge alkalisch gemacht und im
Extraktionsapparat it Ather vollstiindig extrahiert.

Kin kleiner Teil des iitherischen Auszugs wurde mit ithe-
rischer Pikrinsdurelisung ausgefdllt, das gebildete Pikrat abfiltriert
und  wiederholt aus kochendem Wasser umkrystallisiert. s bildet
velbe, lange Nadeln, die rach orherigem Sintern bei 194—195¢
schmelzen.

0.1283 g Sbat.: 0.1919 g CO,, 0.0404 g Ha O, — 0,1187 g Sbst.: 21,6 com
N (18° 767 mm).

Y A cinlachsten diirite es sein, zu prifen, ob die von Gerngrofd als
A-lwidazyl-a-methoxy-propionsiure aufgefaBte Verbindung bei der Redukvion
dic bekanute g-lmidazylpropionsiuve oder eine isomere Siure licfert.



ChiHyN: 07, Ber. C 4060, H 3.41, N 21.55.
Gef. » 40.79, » 3.52, » 21.26.
Die Formel C;;H;;N;O; des Pikrats mufl aufgeliost werden in
CsHs N3 .CsH3 O; Ns; die entsprechende Base (C;HsN:) ist also eim
Athvl- oder ein Dimethyl-imidazol.

Die Hauptmenge der dtherischen Lisung wurde mit ithe-
rischer Oxalsiure-Lésiug ausgelillt und das gebildete O xalat wieder-
holt aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. s bildet lange, derbe
Prismen, die in Wusser leicht loslich, in absolutem Alkohol, Aceton
und Ather unloslich sind und erst bei 261° unter Zersetzung schmelzen.

Sowohl aus dem Pikrat als anch aus dem Oxalat wurde nach
dem frither beschriebenen Verfahren!) die freie Base lereitet. Sie
ist leicht loslich in Wasser und Alkohol, ziemlich leicht loslich
in Ather, tast unléslich in Petrolather. Aus Ather-Petrolather
lalt sie sich gut umkrystallisieren und wird hierbei in Form von
Tafeln und Prismen erhalten. Der Schmelzpunkt liegt bei 120°% Als
sekundire Imidazolbase gibt sia sich dadurch zu erkennen, dall sie
mit Zinkbhydroxyd-Ammoniak gefillt?) wird und auch eine Diazo-
reaktion®) liefert. Zur weitereén Charakterisierung wurde nocli das in
kaltem Wasser schwer l6sliche Chloraurat bereitet, das in Prismen
krystallisiert und bei 179—180" schmilzt,  Die erhaltene Base erinnert
in ihren Kigenschaiten sebr an das von Kiinne?) aus 3-Aminobu-~
tanon-(2) dargestellte «, 3-Dimethylimidazol, das bei 117° und dessen
Chloraurat bei 174" schmelzen soll. . Immerhin war ein direkter Ver-
gleich erwiinscht. Ich habe darum das «, 3-Dimethylimidazol aus Di-
acetyl, Formaldebhyd und kounzentriertem Ammoniak nach dem iiblichen.
Verfahren bereitet, die ammoniakalische Losung eingedampit, mit Kali-
lauge im Uberschuf} versetzt und mit Ather extrahiért. Aus der athe-
rischen Lisung wurde das Oxalat mittels dtherischer Oxalsiure nieder-
geschlagen und aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert.” Es schmolz
wie das oben beschriebene bei 251°%  Aus dem Oxalat wurde die
freic Base dargestellt und in das Pikrat verwandelt, das in langen
Nadeln krystallisierte und wie das oben erwiihnte Pikrat nach vorhe-
rigem Sintern bel 195° schmolz. Beim Vermischen der beiden Pikrate
war keine Schmelzpunktsveriinderu.ng zu beobachten. Die aus a-Me-
thylimidazol erhaltene Base ist also sicher mit dem synthetischen
#,p-Dimethyl-imidazol identisch. Zur weiteren Charukterisierung
habe ich noch die Nitrate bereitet, die, aus Alkohol-Ather umkry-

") Diese Berichic 38, 1169 [1905] nnd 39, 3889 [1906).
2) Diese Berichte 39, 3890 [1903]. %) Diese Berichte 37, 697 [1904].
1) Diese Berichte 28, 2039 [1895].
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stallisiert, in  derben Prismen ausfielen, die bei 175—176° unter
Zersetzung schmolzen '),

Endlich habe ich auch die beiden Basen rvoch mittels Beu70)l-
chlorid und Natronlauge aufgespalten. 2 g «,3-Dimethylimidazol
(ans wMethylimidazol) wurden mit Benzoyvlchlorid und Natronlauge
geschiittelt, duas Reaktionsprodukt abfiltriert und, um es von klebrigen
Beimengungen zu beireien, mit wenig Ather verrieben. Das in Ather
Ungeloste wurde aus heiflem Alkohol wmkrystallisiert und hierbei in
langen Krvystallnadeln erhalten, die hei 241° schmolzen. Bei der Ana-
Ivse erwiesen sie sich als das erwartete Dibenzoyl-butendiamin.

0.1562 g Sbst.: 04185 g €Oy, 0.0854 ¢ Ha0. — 0.2037 g Sbst.: 16.5 cem
N (16, 762 mm).

CisHig OaNoo Ber. C 7343, H 6.17, N 9.53
Gel. » l3.(,H, » 6.12, » 9.49.

Das o, 3-Dimethyvlimidazol aus Diacetyl ergab genau dasselbe
Produkt.

leh bin mit Versuchen beschiiftigt, zu prifen, welche Wasserstofi-
atome im Imidazol und welche Methylgruppen im ¢, ff, #-Trimethyl-
imidazol sich gegeriiber Aldehyvden als reaktionsiihig erweisen. Jeden-
falls ist ex mir bei dem oben geschilderten Versuch nicht gelungen,
neben «, 3-Dimethylimidazol noch «, ¢-Dimethyl- oder ¢, g, -Trime-
thvlimidazol aufzufinden.

Anhangsweise sei iiber die sehr charakteristischen Nitroderivate
der Imidazole berichtet. Schon Rung und Behrend®), sowie Beh-
rend und Schmitz®) haben kurz mitgeteilt, daB man beim Benandeln
von Glyoxalin mit Salpetersiure eine Verbindung vou der Zusammen-
setzung des Nitroglyoxalins erhalten kénoe, welche in Alkohol und
Wasser sehr schwer ldslich sel und sowohl mit Siuren wie mit Basen
Salze zu hilden vermige; die Alkalisalze seien gelh gefirbt. Im
Beilstein?®) ist das Nitroglyoxalin mit einem Fragezeichen versehen.

Fin sehr dihnlicher Kérper 1aBt sich aueh aus dem a-Methyl-
imidazol gewinnen. 10 g a-Methylimidazol wurden mit 30 cein rau-
chender Salpetersiure (1.50) 30 Minuten auf 80° erhitzt, dann wurde
die Losung vursichtig unter wiederholtem Zusatz von Wasser einge-
dampit. Der feste Riickstand, der in kaltem Wasser fast unloslich
war, wurde wiederholt aus 50 Teilen kochenden Wassers umkrystalli-

) Kinve gibt fiir das Nitrat den zu niedrigen Schmelzpunkt 165° an.
Auch seine Angabe, «,8-Dimethylimidazol sei in Alkohal schwer loslich, trifft
durchaus nicht 7u.

9 Ann. d. Chem. 271, 30 [1892]). % Aun. d. Chem. 277, 338 [1393]

¥ Bulﬁ etu IV, S, 500.
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stert. Hierbet bilden sich lange, diinne Prismen, die hel 24&° unter
Braunfarbung und lebhalter Zersetzung schmelzen. Ausbeute 60 %,

0.3248 g Shst.: 0.4481 g COy, 0.1198 g H,0. — 0.0838 g Sbst.: 24.2 cem
N (16° 748 mm).

C;H;0,N;. Ber. C 37,77, H 3.97, N 33.08.
Get. » 37.62, » 413, » 33.21.

Wie die Analyse beweist, stellt die Verbindung ein Mononitro-
methyl-imidazol dar. Am Licht fiirbt sich die urspriinglich farb-
lose Verbindung erst griin und daonn braun. In Wasser nnd Alko-
hol ist sie schwer 16slich, in Ather und Aceton ist sie unlés-
lich; sie lost sich sehr leicht sowohl in Minerualsduren als auch in
Basen auf: die Lésungen in Mineralsiuren sind farblos, diejenigen in
Ammoniak und Kalilauge intensiv gelb gefarbt. Mit Zinkhydroxvd-
Ammoniak liefert sie keine Fallung, wobl aber mit Silberoxyd-Ammo-
niak. Durch Benzoylchlorid und Natronlauge wird sie weder aufge-
spalten, noch benzoyliert. Beim Behandeln mit Brom liefert sie ein
Monobromderivat, das bel ca. 228Y unter Zersetzung schmilzt und
aus Wasser iu ficherformig angeordneten Prismen kryvstallisiert.

(2325 g Shst.: 42.1 cem N (15°% 738 mm). — 0.1864 g Sbet.: 0.1704 g
AgBr.

CyHyO3N; Br. Ber. N 20.40, Br 38.81.
Gef. » 2061, » 38.90.

Auch das «,N-Dimethyl-imidazol gibt beim Behandeln mit
rauchender Salpetersiiure einen ganz #hnlichen Nitrokérper, ein Be-
weis, dal die Nitrogruppe in diesen Verbindungen nicht etwa am
Stickstoff haftet, Das Nitro-«, N-dimethyl-imidazol ist ziemlich
schwer lislich in Ather, in Alkohol und in heiBem Wasser. Aus Wasser
krystallisiert es in Nadeln von mehreren cm Liinge, die bei 160—161°
schmelzen.

0.1642 g Sbst.: 0.2583 ¢ Cty, 00744 ¢ Ho0. — 0.1325 g Nbst.: 340 cem
N (189 763 mm).

CsH70gN;. Ber. C 42,53, H 5.00, N 29.79.
Gef. » 42.90, » 507, » 29.82.

Das «, N-Dimethyl-nitroimidazol unterscheidet sich von den nicht
am Stickstotf methylierten Nitroimidazolen dadurch, daf s nur mine-
ralsaure, nicht aber Alkalisalze zu hilden vermag. Mit Silberoxyd-
Ammoniak gibt es, wie alle tertiaren Imidazole, keine Fillung.

Schliefilich habe ich noch das «, #-Dimethyl-imidazol?) in der
gleichen Weise mit rauchender Salpetersiure behandelt. Auch hier
entsteht ein priichtig krystallisierendes Mononitroderivat, das dem

1) Diese Berichte 39, 3889 [190¢].
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«-Methylitroimidazol zum Verwechseln ithulich ist. Es ist sehr schwer
lislich in kaltem Wasser und Alkohol, fast unlaslich in Ather, schmilzt
bel 252° und krystallisiert in langen Nadeln.

0.1676 g Shst.: 0.2596 g €Oy, 0.0763 g Hy0. — 0.1107 g Sbst.: 27.8 cem
N (164 765 mm).

Cs HyOa N Bero € 4253, 1 5.00, N 29.79.
Gef. » 42,24, » 0.09, » 29.55.

Fir diese Verbindung ist die Konstitution eindeutig als die eines
«,yt-Dimethyl-@-nitro-imidazols, blgs S 1\IH>C CH,. festge-
legt.  Ob auch im Nitroimidazol, im u-)IPth)Imtrmml(l:lzol und im «, N-
Dimethyl-nitroimidazol die Nitrogruppe am @#-Kohlenstofiatom steht,
ist nicht untersucht worden.

Auch das ¢, u-Dimethyl-3-nitro-imidazol, dessen farblose, witlirige
Lisung neutral reagiert, 18st sich mit intensiv gelber Farbe in Kali-
Jauge aul. Nach Hantzsch?) sollen die gelben Salze der Nitrokérper
die Gruppe C:NO.OK enthalten. Kine solche Formulierung ist aber
in den hier besprochenen Iillen pur dann mdéglich, wenn eine Wan-
derung der Doppelbindungen im Imidazolring angenommen wird. Dem

. A . CH; L CiN
Kaliumsalz miifite dann die Konstitution .>C.CH; zuge-
KO.ON: C
CH:N -
schriehen werden, so dal} es sich von einem Iscimidazn! CHNT "H

ableiten wiirde. Die am Stickstofl alkylierten Imidazole konnen in
eine solche Isoform nicht iibergehen; tatsichlich sind denn auch, wie
oben erwithnt, die N-Alkyl-nitro-imidazole nicht hefdhigt, mit Alkalien
Sualze zu bilden,

113. G. Barger: Die Konstitution des »Dichlor-piperonals«.
(Eingegangen am 19, Februar 1909.)

Aus der im vorletzten Hefte dieser Berichte?) enthaltenen Mit-
teilung Hro. Paulys ersehe ich, dabh er sich der von Delange?)
auligestellten und alsdann von mir') weiter begriindeten Ionstitution
des »Dichlorpiperonalse anschliefft. Nach Hru. Paulys Ansicht wiire
die Auflassung dieser Verbindung als evelisches Carbonat noeh nicht

) Diese Berichte 32, 3137 [1899].

*) Diese Berichte 42, 417 [1909]. 9 Compt vend. 144, 1278 [1907].

1) Journ. Chem. Soc. 93, 563 [1908].
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