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201. A. Windaus und F. Knoop:
Ueberfiihrung von Traubenzucker in Methylimidazol.
{Aus der medic. Abtheilung des Universititslaboratoriums zu Freiburg i. B.}

{Eingegangen am 4. Miirz 1905: mitgeth. in d. Sitzung von Hro. C. Neuberg.,

Es ist bekannt, dass Traubenzucker unter dem Einfluss ver-
diinnter Alkalien eine Reibe von Umlagerungen und Zersetzungen er-
leidet, die zur Bildung von Oxysiuren, z. B. von Milchséure, fithren').
Der Gedanke lag nahe, an Stelle von Alkalien Ammoniak zu ver-
wenden, um so zu den entsprechenden Aminosiuren, z. B. zum Alanin,
zu gelangen und hierdurch experimentell die Spaltungsproducte der
Kohlenhydrate mit denjenigen der Eiweisskdrper zu verkniipfen?).

Da sich bel den ersten Versuchen herausstellte, dass Ammoniak
in der Kilte zu lapgsam auf Traubenzucker einwirkt3), haben wir
das stirker dissociirte Zinkhydroxyd-Ammoniak!) verwandt und
sind hierbei zu dem bemerkenswerthen Resultat gelangt, dass durch
dieses Reagens schon in der Kiilte aus Traubenzucker in
sehr reichlicher Menge eine sauerstofffreie Base gebildet
wird., die sich als («- oder g-) Methyl-imidazol (Methyl-gly-
CH;.C.NH

CH.N

Hierdurch ist eine enge genetische Beziehung zwischen zwei
scheinbar so entfernten Klassen von Verbindungen wie den Zuckeru
vnd den Imidazolen aufgefunden, und wir glauben, dass dieser Zu-
sammenhang auch das Interesse des Physiologen beanspruchen darf,
da ja auch die physiologische Synthese der in der Natur verbreiteten
Imidazolabk6mmlinge®) auf dbnlichem Wege iiber die Kohlenhydrate
vor sich gehen konnte$).

oxalin), —CH, erwiesen hat.

" Hoppe-Seyler, dicse Berichte 4, 346 [1871]; Schiitzenberger,
Bull. Soc. chim. [2] 25, 289; Nencki und Sieber, Journ. fir prakt. Chem.
[2] 24, 498 [1881]) u.s. w.

2) Emil Fischer und Hermann Leuchs, diese Berichte 36, 25 {1903..

3) Siehe hierzu Tauret, Bull. Sce. chim. [2] 44, 102 und {3} 17, 801:
P. Brandes und C. Stohr, Journ. fiir prakt. Chem. [2] 54, 481: C. A.
Lobry de Bruyn, diese Berichte 28, 3082 [1895) w. s. w.

4 Auch andere Metallbydroxyde, die mit Ammoniak keine complexeu
Verbindungen liefern, wirken ganz dhnlich, z. B. Kaliumbydroxyd und Am-
monialk,

5% A.Pinner und R. Schwarz, diese Berichte 35, 2449 [1902}; Herm.
Pauly, Zeitschr. fir physiol. Chem. 42, 513.

%) Ucber einige physiologische Gesichtspunkte, dic sich aus unserem Be-
funde ergeben, vergleiche man Hofmeister's Beitr. z. chem. Physiolog. u.
Pathol. 6, Heft 8.



Weiterhin hat unser Befund Bedeutung zur lintscheidung der
Frage nach den Zwischenproducten, die beim Uebergang von Trauben-
zicker in Milchsdure gebildet werden. Wiibrend sich Pinkus fir das
Acetol entschied?), sind Nef?), Wohl3) und Buchnert) der An-
sicht, dass der Traubenzucker zundchst in Glycerinuldebyd zerfall-
und dieser weiterhin durch intermediire Abspaltung und Anlageruny
von Wasser in Methylglyoxal und Milchsiiure ibergehe. Dass nun
Methyl-giyoxal thatsiichlich ein Zwischenproduct bei dem Zerfall
des Traubenzuckers darstellt, wird durch unsere Versuche bewiesen:
denn nach der bekannten Svnthese von Glyoxalinen aus ¢-Dicarbonyl-
verbindungen, Formaldebvd und Ammoniak muss sich unser Methyl-
imidazol aus Methylglyoxal, Formaldehyd und Ammoniak bilden,

1 ol & v

CH;.CO . H3 N . H:)CH . (/ll;‘,.g.;\PI}CH.

COH H:N O CH.N

Der Formaldehyd, der bei dieser Reaction betheiligt ist, kénnte
#l.-nso wie der Glycerinaldehyd ein primires Spaltungsproduct sein.
und dies wiire interessant. weil dann die bekanunte Synthese vo:
Hexosen aus Formaldebyd einen reversiblen Process darstellen wiirde.
Mdoglicherweise entsteht aber der Formaldehyd erst secundir aus
Methylglyoxal, das hierbei in Essigsiure und IFormuldebyd zerfiillt ).

Schliesslich sei bemerkt, dass sich aus 1 kg Traubenzucker ca,
200 g Zivksalz abscheiden, die ca. 100 g reines Methyliinidazol liefern.
Dadurch ist diese Base zu einem sehr letcht zuginglichen Ausgangs-
material geworden, und Synthesen mit ihr erscheinen besonders ver-
inckend.

Gut ausgewaschenes und abgepresstes Ziokhydroxyd aus 1 kg krystalli-
sirtem Zinksulfat wurde in einer grossen Flasche in 1.5 kg wissrigem, 25-
nroc. Ammoniak gelost, dann mit | kg festem Traubenzucker®) versetzt unid
versechlossen bel gewihnlicher Tewmperatur stehen gelassen. Die Losang
Yarbte sich gelb und allmahlich braun und begaen nach mehrerven Tageu, ein
feines, gelbbraunes Pulver abzusetzen. Der Niederschlag nabm langsam aa
Menge zu und wuarde nach 6 Wochen von der iiberstechenden, tief hraun ge-
wardenen Flissigkeit getrennt, ausgewaschen und auf Thon getrackpet. Unter

B Diesc Berichte 31, 33 [1808].

3 Apn. d, Chem. 333, 234, 279 [1904).

%) E. von Lippmann, Chemic der Zuckerarten 1904, 1891,

#) Diesc Berichte 38, 621 {1905].

% Analogiea hierfiir sind bekannt: so wird bei der Imidazoibildung Glv-
nsal durch Ammoniak in Formaldchyd und Ameisensiure (R. Behrend und
J. Schmitz, Ann. d. Chem. 277, 336), Diacety! in Acetaldehyd und Essig-
~dure zerlegt (H. v. Pechmuann, diese Berichte 21, 1416 [1838]) u. s. w. Ueher
weitere Moglichkeiten sieche Nef, Ann. d. Ckem. 335, 323.

5) Es kann technischer Traubenzucker verwandt werden.
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dem Mikroskop erschien er nicht krystallinisch; er war annihernd unléslick
in Wasser und verdiionter Natronlauge, leicht loslich in Mineralsauren unc
in Essigsaure. Beim Erhitzen auf dem Platinblech erwies er sich als brenn-
bar und hinterliess Zinkoxyd als Asche. Es haundelte sich also augenschein-
lich um ein Zinksalz; wir suspendirten dasselbe in beissem Wasser, fallter
das Zivk mit Schwefelwasserstoff uud dampften das Filtrat vom Schwefelzink
im Vacuum ein.

Die stark concentrirte Loésung hatte einen merkwiirdigen, fisch-
artigen Geruch und reagirte zu unserm Erstaunen statk basisch gegen
Lakmus und Phenolphtalein. Wir hatten es also mit der Zinkver-
Lindung einer Base zu thun; zur Isolirung der Letzteren sittigten wir
nunmehr die Lisung mit Pottasche und behandelteu sie im Schacherl-
Extractionsapparat mit Aether. Wihrend die Farbstoffe in der wiss-
rigen Lésung zurickblieben, nahm der Aether die Base auf und
hinterliess sie Leim Eindampfen als schwach gelb gefirbtes Oel.

Dieses wurde zuniichst mit Benzoylchlorid umgesetzt: 3 g Base
—+ 60 ccm 10-proc. Natronlange, wiederbolt mit kleinen Mengen
Benzoylchlorid versetzt und tiichtig geschiittelt, lieferten eine halb-
weiche Masse, die alimiihlich erstarrte; sie wurde abfiltrirt, ausge-
waschen und aus Alkohol umkrystallisirt; lange Nadels, Schmp. 1429,
wenig 15slich in Wasser und Aether, leicht 13slich in Alkohol und
Aceton.

0.2500 g Shst.: 0.6678 g COg, 0.1316 g Ha0. — 0.1591 g Sbst.: 0.4252 ¢
COy, 0.0340 g Hy0. — 0.1914 g Sbst.: 0.5118 g COy, 0.1023 g H;0. —0.1932 ¢
Sbst.: 17.8 cem N (180, 742 mm). — 0.1610 g Sbst.: 14.6 cem N (189, 744 mm).
Ci173,6 N304, Ber. C 72.81, H 5.76, N 10.02.

Gef. » 72.85, 72.93, 72.93, » 5.92, 5.91, 6.01, » 10.28, 10.25.

Molekulargewichtsbestimmung. 0.563 g Sbst.: 15.6 g absoluter
Alkobol, 0.140° Erhéhung.

Ci7HieN3Qo. Ber. M 280. Gef. M 296.

Beim Zusammenbringen einer Chloroformlésung der Substanz mit
Brom wird Letzteres momentan absorbirt, ohne dass eine Bromwusser-
stoffentwickelung bemerkbar wiirde.

Um die Menge des aufgenommenen Halogens quantifativ zu bestimmen.
wurde die Hibl’sche Mecthode angewendet und hierbei festgestellt, das:
0.3950 g Benzoylkorper 0.367 g Jod aufoahmen, wibrend sich fir die Addition
von 2 Atomen Jod an C;; HisN3O3 0357 g Jod berechnen. Ein anderer Ver-
such mit Brom ergab, dass 0.3970 g Benzoylkdrper 0.228 g Brom verbrauchten.
wahrend sich 0.227 g berechnen.

Daraus geht hervor, dass die Substanz C7H;sN2Oz das Diben-
zoylderivat eines Propendiamins, Cs Hs Nz, darstellt, und unsere
Base sollte dann das zugehdrige, ungesittigte Diamin sein. Indessen
fanden wir alsbald Thatsachen auf, die mit dieser Annahme schwer
vereinbar waren. Zunichst ergab die freie Base beim Behandelu mit
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Chloroform und Kalilauge nicht die geringste Isonitrilreaction; noch
merkwiirdiger war es, dass sie mit Essigsiureanhydrid und mit Benzol-
sulfochlorid dberbaupt picht reagirte. Schliesslich aber zeigte sie auch
eine Bestiindigkeit, wie sie bei einem ungesittigten Diamin durchaus
unerwartet war. So wurde die Base weder durch Erhitzen mit Jod-
wasserstoffsiure, noch durch Behandeln mit Natriamamalgam reducirt,
ebenso vertrug sie andauerndes Kochen mit verdiinnten Alkalien oder
S#&uren; vor allem war sie gegen salpetrige Sdure, sowie gegen ko-
chende, 30-procentige Salpetersure oder Chromssiureldsung indifferent.

Dies alles fiihrte uns zu der Ueberzeugung, der Benzoylkérper
kdone kein einfaches Derivat, sondern miisse ein Spaltangsproduact der
urspriinglich vorhandenen Base sein. Wir erinnetten uns dann, dass
die leichte Spaltbarkeit darch Benzoylchlorid und Natronlauge eine be-
eonders charakteristische Eigenthimlichkeit der Imidazole darstelit?),

CH—N_ oy CH.NH .COCsH;
CH.NH CH.NH.COCsH,

und dies brachte uns zu der Ueberzeugung, unsere Base miisse das
Derivat eines Imidazols sein. Diese Apnahme wurde dann bestatigt,
als es uns gelang, die Base zur Krystallisation zu bringen.

’ Dies geschah in der Weise, dass der #therische Basenextract mit
dtherischer Oxalsiiure vollstindig gefdllt wurde. Das abfiltrirte,
mit Aether ausgewaschene Oxalat wurde durch wiederholtes Umkry-
stallisiren aus 75-procentigem Aceton vollkommen gereinigt und schmolz
dann bei 205—206° unter Zersetzapg. Auns diesem wuorde die Base
mit Kalilange wieder in Freiheit gesetzt und mit Aether extrahirt.
Beim Eindupsten im Vacuum hinterliess der Aether nunmebr ein voll-
kommen farbloses Oel, das nach kurzer Zeit zu einer weissen, geruch-
losen Krystallmasse erstarrte. Die Krystalle sind hygroskopisch, leicht
16slich ju Wasser und Alkohol, schwerer in Aether. Schmp. 56°

0.1907 g Sbst.: 0.4105 g CO2, 0.1271 g H3O. — 0.1940 g Sbst.: 58.4 cem
N (159 736 mm). :

(CsHsN)x. Ber. C 38.45, H 7.3G, N 34.19,
Gef. » 58.68, » 7.46, » 34.14.

Molekulargewichtsbestimmung: 0.270 g Sbst.: 16.03 g absol. Al-

kohol, 0.251° Erhdhung.
CeHgNy. Ber. M 82. Gef. M 77.

Ein &holiches Methylimidazol ist bereits von Gabriel und
Pinkus?) erhalten und als Oel beschrieben worden. Vor kurzem
baben Jowett und Potter?®) mitgetheilt, dass es in den festen Zu-

Y B, Bamberger und B. Berlé, Ann, d. Chem. 273, 342.

3) Diese Berichte 26, 2205 [1898]. %) Journ. chem. Soc. 88, 464.

Berichte d. D. chem. Geselischaft. Jahrg. XXXVIII. 76

+ H.COOH,
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stand Gberzufiihren sei und bei 55 schmelze. Das Chloraurat und
das Nitrat, das Gabriel erhalten hat, stimmen in Bezug auf Schmelz-
punkt und Loslichkeit mit den entsprechenden Producten unserer Base
iiberein. Eine uns von Hrn. Prof. Gabriel freundlichst zugesandte
Probe seines Nitrats ergab auch bei directem Vergleich Tdentitir.
Unsere Base ist demgemiss mit dem von Gabriel beschriebenen («-
oder §-) Methylimidazol identisch und liefert bei der Spaltung mit
Benzoylchlorid und Natronlauge folgendes Dibenzoylpropendiamin

CH;.C NH.COC¢H;

CH. NH.COCGCsH;g

Es wurden noch folgende Derivate dargestellt:

Das Hydrochlorat, das &dusserst hygroskopisch ist, giebt ein in
kaltem Wasser ziemlich schwer ldsliches, in Nadeln krystallisirendes
Chloroplatinat vom Schmp. 206",

0.1518 g Sbst.: 0.0516 g Pt.
(C;HeNg)Q HQPLC]G- Ber. Pt 33.96. Gef. Pt 33.99.

Das Pikrat wurde durch Fillen der étherischen Losung der Base
mit étherischer Pikrinsiure erhalten und aus Wasser umkrystallisirt.
Schmp. 159 —160°

0.2048 g Sbst.: 0.2896 g COy, 0.062 g H3O. — 0,1614 g Sbst.: 31.8 cem N
(149, 743 mm).

CyHgN,.CsH3N3O7. Ber. C 38.55, H 291, N 22.55,
Gef. » 38.57, » 3.39, » 922.66.

Ueber eine Reihe neuer Derivate des Methylimidazols wird spiter
berichtet. Auch sind wir damit beschift gt, die anderen Prodacte za
isoliren, die bei der Behandlung von Traubenzucker mit Zinkbydroxyd
und Ammoniak entstehen. Hierunter befindet sich auch in merklicher
Menge das gewdhnliche Sacecharin, das darch seinen Schmelzpunkt
und die Anpalyse identificirt wurde,

0.2795 g Sbst.: 0.4558 g COy, 0.1625 g H,0.

CsHi00;s. Ber. C 44,42, H 6.22.
Gef, » 44.458, » 6,50,





