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95. A. Windaus und W. Langenbeck: 
6ber die 4(6)-Nitro-imidasol-6~4)-carbons8ure. 

(Eingegangcn am 27. Januar 1923.) 

Die 4 (5) - N i t  r o - i m i  d a z  o 1.5 (4) - c a r b o n  s a u r e ist zuerst von 
Vv i n  d a  u s und 0 p i t  z 1) aus dem schwer zuganglichen 4 (Ei)-[P-Oxy-athyl]- 
imidazol und dann von Morners )  aus EiweiS beim oxydativen Abbau rnit 
Salpetersaure erhalten worden. Da beide Wege geringe Ausbeuten geben, 
haben F a r g  h e r  und Pyman3) versucht, ein ergiebiges Darstellungsver- 
Eahren aufzufinden, um von der Nitro-imidazol-carbonsaure ausgehend uber 
die entsprechende Amino-imidamlcarbons&ure die Synthese von Purin- 
Derivaten durchzufuhren. Zur Synthese der Nitro-~idazol-carbonsaure M e n  
die englischen Forscher shrke Salpetersaurc auf Imidazol-4 (5)-carbonsaure, 
Imidazo1-4.5-dicarbonsaure, 4(5)-[~-Amino-athyl]-imidazol und 4(5)-[Cyan- 
methyl]-imidazol einwirken lassen; sie haben aber hierbei die gesuchte Saure 
nicht erhalten und haben daher die geplanten synthetischen Versuche 
unterlassen. 

Wir haben inzwischen ein sehr bequemes Verfahren zur Gewinniing 
der 4(5)-Nitro-imidazol-5(4)-carbonsaure aufgefunden und wollen es kurz 
mitteilen, damit die Saure fur synthetische Versuche zur Verfiigung steht. 
Unser Ausgangsmaterial ist das aus 4(5)-MethyLimidazol leicht zugangliche 
5(4)-Nitro-4(5)-methyl-imidazol. Es laat sich zwar nicht direkt Z U P  
Nitro-imidazol-carbonsaure oxydieren; dagegen zeigt sich, da5 durch die 
Einfubrung der Nitrogruppe die R e a k t i o n s f a h i g k e i t  d e r  M e t h y l -  
g r u p p e  g e g e n u b e r  A l d e h y d e n  wesentlich erhbht ist5). Wahrend die 
Methylgruppe des .4 (5)-Methyl-imidazols rnit Aldehyden nicht reeagiert e), 
la5t sich die Methylgruppe des Nitrb-methyl-imidazols mit Ben  z a l d  e h y d 
und anderen Aldehyden kondensieren, besonders leicht bei Zusatz von 
P i p e r i d i n .  Das gebildete ungesattigte Reaktionsprodukt, das 5 (4) -Ni t ro-  
4 ( 5 ) - s t y r y l - i m i d a z o l  (I) ist gelb gefarbt, liist sich in Alkalien mit 
tieforangeroter Frabe und liefert bei der Oxydation rnit Kaliumpennanganat 
neben B e n  z o e s a u r  e in fast quantitativer Ausbeute die gesuchte 4 (5) -  
Nitro-imidazol-5(4)-~arb0nsaure (11). Diese ist durch einen E s t e r  
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und ein Am id  charakterisiert worden; sie ist gegen- Kaliumpermangariat 
und Salpetersauiure sehr bestiindig, beim Erhitzen auf 1500 spaltet sie 
Kohlendioxyd ab und liefert 4 (5) - N i t  r o - i m i  d a z o 1. Durch katalytische 
______ 

1) U .  41, 1721 [1911]. 2 )  H. 101, 19 [1918]; 108, 80 [1918] 
3 )  SOC. 115, 219 [1919]. 
4 )  W i n d a u s ,  B. 42, 761 [1909]; F a r g h e r  und Pyrnan,  Sac. 116, 2.5i [1919]. 
6) vergl. das analoge Vcrhalten der Nitro-toluole: T h i e l e  und E s c a l e s ,  

6) Es tritt vielmehr der organische Rest an das Kohlenstoffatom 5 (4)  des 
B. 34, 2842 [1901]. 

Kerns, vergl. B. 43, 758 [1909]. 
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Hydrierung rnit Palladium entstehen aus dem Nitro-imidazol-carbonslure- 
ester und dem Nitro-hidazol-carbonsaure-amid die entsprechenden Am i n  o - 
v e r b i n d  u n g e n ,  die sich als ziemlich zersetzlich erweisen. 

Besehreibnng der Versuehe. 
10 g frisch dargestelltes 4(5) - N i t r o  - 5(4) - m e t  h y 1 - i m  id  a z o  1 wurden 

mit 20g reinem B e n z a l d e h y d  und l ccm P i p e r i d i n  versetzt, die 
Mischung wurde 1Stde. auf 150-1600 erhitzt und noch einge Male mit 
kleinerr Mengen Piperidin versetzt. Nach der angegebenen Zeit erstarrte 
der Kolbeninhalt zu einer goldgliinzenden Masse ; diese wurde rnit heil3em 
Allrohol digeriert, abgesaugt, mehrmals rnit Wasser ausgekocht und 
schliefilich aus Eisessig umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug etwa 600/0 
d. Th. 

Das so erhaltene 4 (5) - N i t r  o - 5 (4) -6 t y r  y 1 - i m i  d a z  o 1 bildet gold- 
gelbe Bllttchen, die sich von 2200 an zersetzen; sie sind fast unloslich in 
Wasser und den meisten organischen Lbsungsmitteln, etwas leichter l6sen 
sie sich in Eisessig und in Mineralsauren; in Alkalien lasen sie sich mit 
orangeroter Farbe. 

7*1 mm). 
0.0795 g Sbst.: 0.1795g CO,, 0.0315g HIO. - 0.091Og Sbst-: 15.5- N (160, 

C,iHnOeNa. Bw. C 61.39, H 4.22, N 19.53. 
Gef. )) 61.60, Y) 4.43, u 19.70. 

Aus p - A n  i s a I d e h y d und Nitro-methyl-imidaml entsteht ein sehr Hhnliches 
Kondensationsprodukt, das in orange-gelben Nadeln krystallisiert und bei etwa 2960 
unter Zersetzung schmilet. 

0.0848g Sbst.: 0.1813g GOs, 0.0384g HeO. - 0.0791g Sbst.: 12.10ccm N (230  

731 mm). 
C,,H,,O,N,. Ber. C 58.78, H 4.52, N 17.12. 

Gef. B 58.32, P 5.07, )) 17.43. 

10 g 5 (4) - N i t r o  - i m i d a z  o 1 - 4 (5) - c a r b o n s  a ure :  4 (5) - Nitro-6 (4)- 
styryl-imidazol wurden in 50 ccm wanner It-Natronlauge gelast und h i t  
300 g zerstof3enem Eis versetzt. Hierzu wurde eine Lbsung von 20 g 
Kaliumpermanganat in 400 ccm Wasser langsam und unter Umschfitteln 
zufliefien gelassen; nachdem das iiberschiissige Kaliumpermanganat mit 
etwas Ameisensaure reduziert war, wurde das Gemenge auf dem Wasser- 
bade erwarmt, bis sich der Braunstein abgesetzt hatte; dann wurde abge- 
saugt, das Filtrat rnit konz. Salzsaure angesauert und auf dem Wasserbad 
auf sin kleines Volum eingedampft; die sich hierbei abscheidenden Kry-. 
stalle sind ein Gemenge von Nitro-imidazol-carbonsaure und B e n  z o e - 
s i iu re  und werderi zur Entfernung der letzteren griindlich rnit dither aus- 
gewaschen. Die N i t r o - i m i d a z o l - c a r b o n s a u r e  bleibt als schwach ge- 
flirbtes Krystallpulver zurfick und wird zur vollstandigen Reinigung aus 
Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 7.2 g. Sie bildet fast farblose Prismen, 
die gegen Lackmus stark sauer reagieren; sie ist in Wasser und Ather 
schwer l5slich und schmilzt erst oberhalb 3000 unter Zersetzung. 

2.163mg Sbst.: 0.515ccm N (250, 745mm). 
C4HJ04NS. Ber. N 26.75. Gef. N 26.74. 

Nach einstiindigem Erhitzen auf 150° hatte die Saure Kohlendioxyd 
abgespalten, das Reaktionsprodukt erwies sich nach seinem Schmelzpunkt 
als 4 ( 5 )  - N i t r o - i m i d a e o I .  
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Der Methylester der Siure entsteiht leicht, wenn man die SHure 1 Slde. mit 
20 Tln. 8-prOZ. methylalkoholischer Salzsiure kocht. Beim Konzentrieren der L6sung 
krystallisiert der Ester in fai-blosen, gliinzenden Bliittchen, die nach clem Umkry- 
stallisieren bei 212-2130 schmelzen; sie ldsen sich nuy sehr schwer in Wasser und 
in Ather, Ieichter i n  Allcohol auf; mit Alkalien enbtdit, wje bei der freien S B m  
selbst, eine tief gelb gefirbte Ldsung. 

0.1325g Sbst : 0.1712g GOa, 0.038Sg HaO. - 2.209 mg Sbst.: 0.480ccm N (250, 
747 mm). 

C5HsO*Ns. Ber. C 35.09, H 2.94, N 24.56. 
Gef. )) 35.25, )> 3.27, )) 24.54. 

Das 4 (5)- N i t r o - i m i d a  zo 1- 5 (4) - c a r  h o n s Bur e -am i d  kann durch Erhitzen 
des M e t h y l e s t e r s  mit A m m o n i a k  auf 1200 erhalten werden. Bequemer is1 das 
folgende Verfahren: 5 g  Nitro-imidazol-carbonssure m r d e n  im Kdlbchen mit 
6 g P h o s p h o r p e n  t a c h 1 o r i d  sehr langsam auf 1100 erhitzt, dann wurde das Phos- 
phoi-oxychlorid durch trocknes Kohlendioryd I vertrieben und das zuriickbleibende 
S i u r e c h l o r i d  allmihlich in eisgekiihltes konz. A m m o n i a k  eingetragen;' das 
Ammoniak wurde verdampft und der Riickstand aus heiDem Wasser unter Zusatz 
von ein wenig Salzsiure umlcrystallisiert. Das SO gewonnene Siure-amid bildet fast 
farblose Nadeln oder Prismen vom Schmp. 2910, es ist schwer ldslich in Wasser 
und in den iiblichen organischen Ldsungsmitteln, in Ammoniak und verd. Natron- 
lauge ldst es sich leicht. 

0.0984g Sbst.: 0.1114g CO,, 0.0238g H,O. - 1.947 mg Sbst.: O.615ccm N @4O, 
755mm). - 2.933mg Sbst.: 0.92Occm N (240, 755mrn). 

C4HpOgN4. Ber. C 30.76, H 2.58, N 35.90. 
Gef. B 30.89, I) 2.70, D 36.07, 35.82. 

H y d r i e r u n g : Wird der N i t r o -i m i d a z  o 1 - c a r b o n s  a u r  e - e s t e r  
mit Palladiumschwarz und Wasserstoff in absol. alkoholischer Lbsung ge- 
schuttelt, nimmt er 3 MoI. Wasserstoff auf; die farblose Lbsung des 
gebildeten 4 (5) -Amin  o - im id  a z o  1-5 (4) - c a r  h o n  s a u r  e -m e t h y le s t e r  s 
farbt sich an der Luft blau. Auf Zusatz von konz. wIDriger Pikrinsaure- 
Lasung zu der farblosen alkoholischen Lasung fallt ein P i k r a t  aus, das 
aus  Wasser in prachtigen gelben Nadeln krystallisiert und bei 2350 unter 
Zersetzung schmilzt; es ist das Salz einer einsaurigen Base. 

0.0862 g Sbst.: 0.1128 g CO,, 0.0210 g H,O. - 3.800 mg Sbst.: 0.763 ccm N ( 2 5 O ,  745 mm). 
C,, Hl0O, N,. Ber. C 35.69, H 2.72, N 22.71. 

Gef. )) 35.71, )) 2.72, x 22.68. 
Auch ein H y d r o c h l o r i d  lHBt sich erhalten, wenn man in die alkoholische 

Zdsung des Esters Chorwasserstoffgas bis znr stark sauwn Reaktion gegen Kongo 
einleitet und das gebildete Salz durch Zusatz von Ather fillt; das Hydroehlorid 
schmilzt gegen 2100 unter Zersetzung und ist leicht IBslich in Wasser und Aliobol. 

3.335 mg Sbst.: 0.675ccm N (220, 754 mm). 

Bei der katalytischen Hydrierung verhalt sich das Ni t  r o - i m i d  a z o 1 - 
c a r b o n s a u r e - a m i d  sehr ahnlich wie der Methylester. Die alkoholische 
Losung des gebildeten 4(5)-A m i n  o - i m i d a z  o 1-5(4)-car b o n  s a  u r  e-am i d s  
gibt ein Pikrat, das in kleinen Prismen krystallisiert und sich gegen 
2400 zersetzt. Bei raschem Arheiten lafit es sich aus heifiem Wasser um- 
krystallisieren, bei langerem Kochen erleidet es e k e  Zersetzung. 

C5H8O2NSCI. Ber. N 23.66. Gef. N 23.24. 

3.902mg Sbst.: 0.920ccm N (200, 752mm). 
ClOH9OgNg. Ber. N 27.61. Gef. N 27.18. 

8eriehta d. D Clicm. Geeellschaft Jahrg. LVI. 45 
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Auch ein c h l o r w a s s e r s t o f f s a u r e s  S a l z  der Base wurde in gane 

0.0819g Sbst: 0.0593 g Cot, 0.0345g H 2 0 .  - 1.175mg Sbst.: 0.358 ccrn N 

C,H70N4CI.  Ber. C 29.53, €1 4.34, N 34.46. 
Gef. 1) 29.75, N 4.71, )) 34.32. 

Das hier beschriebene 4 (5)-Amino-imidazol-5 (4)-carbonsaure-amid 

licher Weise, wie oben beschrieben, erhalten. 

550 mm). 

wird sich vermutlich leicht in Purin-Derivate serwandeln lassen. 

96. Gesa Zemplen: Syntheee einer Saure der Digitoxons&lre-Gruppe. 
;Aus d. Organ.-chem. Laborat. d. Techn. Hochschule Budapest.] 

(Eingegangen am 22. Januar 1923.) 

Die *4uffindung der natiirlichen D i g i t o x o s el), sowie ihre Oberfuhrung 
in die zugeurige, durch Oxydation mit Brom erhiiltliche, einbasische D i -  
g i t o x o n s a u r e z )  verdanken wir den schonen Arbeiten von Ki l ian i .  Beide 
liorper unterscheiden sich von samtlichen natiirlichen Zuckern bzw. Sauren 
der Zuckergruppie dadurch, da8 sie am Kohlenstoffatom 2 keine Hydroxyl- 
griippe tragen. Deshaib gibt die Digitoxose kein Phenylosazon und ist rnit 
der unlangst von Max B e r g  m a n  n3) und Mitarheitern genau untersuchten 
2-Desoxy-glucose verwandt. 

B e r g m a n n  halt es fur wahischeinlich, daJ3 ahnliche KiSrper oder 
ihre Umwandlungsprodukk kine allgemeinere biologische Rolle spielep : 
Deshalb nahm ich die schon vor Jahren begonnenen synthetischen Versuche 
in der Digitoxonsaure-Gruppe wieder auf und schlug folgenden Weg ein : 

Die Syntheae von R e f o r m a t z k y 4 )  fiihrt vom C r o t o n a l d e h y d  
aus mit Ililfe von B r o m - e s  s i g e s t e r  in Gegenwart von Z i n k  zu eineiit 
A.tlditionsprodukt, das hei der Zersetzung rnit Wasser bzw. verd. Schwefel- 
saure den 0 x y - h y d r o  sm r b i  nsaiure -e  s ter liefert : 

CHS.CH:CH.CHO + Br.CHa.C0.0C1H5 + Zn 
-* CH3 . CH : CH (0. Zn Br) . CL13 . CO . 0 C ,  €55 4- H* O+ 

--+ CHI. CH:CH. CH(0H). CH2. GO. OCa H5. 
Die praktische Ausfiihrung der Synthese ist aber leider rnit groDen Schwierig- 

keiten verbunden, da sehr oft ZufPlligkeiten von wesentlichem EinfluD auf das Re- 
sultat sind. Deshalb wollte ich zunPchst zu demselben Ester mit 'Hilfe der Magnesium- 
additionsverbindung gelangen. Die Resultate waren jedoch noch weniger befriedigend, 
so ldaD ich gezwungen war, doch auf Grund der Ref o r m a t z k y s c h e n  Versuche 
weiter zu arbeiten. Urn den Fachgenossen Shnliche, viele Zeit raubende *MiOer!olge 
zn ersparen, beschreibe ich genau die Darstellung des Oxy-hydrosorbinsPure-esters, 
tier danii als Ausgangsmaterial zu den weitercn Versuchen diente. 

Die O x y d a t i o n e n  ni i t  B e n z o p e r s a u r e  haben gezeigt, da8 da- 
hei in  den meisten F a k n  an die Doppelbindung zunfiehst eine Sauerstoff- 
briicke angelagert we*n kann; die so enbstandenen Verbindungen gehen 

1) H. K i l i a n i ,  B. 31, 2454 [1898]; Ar. 233, 310 [1895]; 234, 273, 451 [1896]; $37, 
455 [1899]; B. 32, 2206 [1899]; 34, 3561 [1901]; 38, 4040 [1905]. 

2) H. K i l i a n i ,  B. 38, 4040 [1905]; 41, 656 [1908]. 
3) M. B e r g m a n n ,  H. S c h o t t e  und W. L e c h i n s k y ,  B. 56, 158 [1922]. 
4) W. J a w o r s k y  und R. R e f o r m a t ' z k y ,  B. 35. 3633 [1902]. 




