1721

229. A, Windaus und H. Opitz: Synthese einiger
Imidazol-Derivate.
[Aus der Medizin. Abteilung des Universitatslaboratoriums Freiburg i. B3.]
(Eingegangen am 13. Juni 1911)
Vor einigen Jahren haben Windaus und Vogt') die Syuothese
des #-Imidazyl-dthylamins,
R
——N~
CH..CH,;.NH:
heschrielen; die damals ausgesprochene Vermutung?), dall diese Ver-
bindung biochemisches Interesse hesitzen diirfte. hat sich tber KEr-
warten hestitigt. Zunichst hat Ackermann?®) heobachtet, dafl das
Imidazyl-athylamin aus dem Histidin unter dem Einflul von Fiulnis-
bakterien entsteht und sich demgemil auch aus Eiweillfaulnis-Gemischen
isolieren lifit*). Auch in der frischen Diinndarm-Schleimbaut ist es
vorhanden®). Besonders interessant ist schliefllich die Entdeckung
von Barger und Dale"), daB das Imidazyl-athylamin in Mutterkorn-
Priparaten vorkommt und fir die Wirksamkeit der Droge von Be-
deutung ist, da es Kontraktionen der Uterus-Muskulatur hervorruft.
Auf eine ausfiihrliche Untersuchung iiber die verschiedenen pharma-
kologischen Wirkungen des -Imidazyl-ithylamins sei nur bin gewiesen ).
Diese Tatsachen haben uns veranlaBt, der Chemie der Imidazole
aufs neue unser Interesse zuzuwenden. Wir wollen einige Homologe
und Derivate des Imidazyl-dthylamins darstellen und einer physio-
logischen Priifung unterzieben lassen.

CH—NH
Imidazyl-methylamin, C ——-——N
CH,.NH;

Zur Darstellung dieser Base haben wir die Carboxylgruppe der
Imidazyl-essigséure *) nach der Methode von Curtius durch die Amino-
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gruppe ersetzt. Unser Ausgangsmaterial, der Imidazyl-essigsiureester,
ist nach Abschlul unserer Arbeit von F. Pyman?) beschrieben
worden.

4 g Imidazyl-essigester wurden mit 30 ccm absolutern Alkohol und
6 ccm 50-prozentiger Hydrazinhydratlosung 6 Stunden unter Rick-
fluB erwirmt, dann wurde die Lésung im Vakuum vollkommen ein-
getrocknet und der feste Riickstand aus absolutem Alkohol umkry-
stallistert.

Das Hydrazid bildet biischelférmig angeordnete Nadeln, die bei
189° unter Zersetzung schmelzen. Es ist leicht 19slich in Wasser und
in Methylalkohol, schwer loslich in kaltem, absolutem Alkohol, un-
lslich in Ather. Die Ausbeute betragt diber 80 %.

0.1580 g Sbst.: 0.2494 g CO,, 0.0800 g H,0. — 00878 ¢ Sbst.: 31.2 cem
N (19% 737 mm).

C:, Hs ON,;. Ber, C 42.80, H 5.71, N 40.06.
Gel. » 43.05, » 5.66, » 40.28.

Charakteristisch ist das Dichlorhydrat des Hydrazids, das in
Alkohol fast unléslich ist und in Prismen vom Schmp. 230° kry-
stallisiert.

3.5 g Dichlorhydrat wurden in der Kélte mit 40 ccm absolutem
Alkohol und 2.8 g Amylnitrit versetzt und dann 5 Stunden unter
RiickfluB gekocht; das hierhei gebildete Urethan wurde nach dem
Verdampien des Alkohols mit 30 cem konzentrierter Selzsiure ver-
seift und in das Imidazyl-methylamin-Chlorhydrat iibergefiihrt. Letzteres
hinterbleibt beim Eindampfen der Salzsdure als fast farblose, feste
Krystallmasse und wird durch Umbkrystallisieren aus Methylalkohol-
Ather vollstandig gereinigt. Ausbeute nur 35 .

Das Imidazyl-methylamin-Chlorhydrat ist sehr leicht loslich
in Wasser, 16slich in Methylalkohol, schwer 18slich in Athylalkohol, fast
unloslich in Aceton, unloslich in Ather. Es krystallisiert in langen,
diinnen Prismen, die beim Erhitzen im Schmelzpunktsréhrchen von
236° an zusammensintern.

0.1610 g Sbst.: 0.2702 g AgCL

C H;N;, 2 HCL  Ber. Cl 41.68. Gef. Cl 41.50.

Chloroplatinat. 0.5 g Imidazyl-methylamin-Chlorhydrat wurden in
wenig Wasser gelast und mit einer konzentrierten Losung von Platinchlorid-
chlorwasserstoffsiure in geringem Uberschuf versetzt. Durch Zusatz von
absolutem Alkohol wird die Abscheidung des Chloroplatinats befordert. Es
krystallisicrt in derben, rhombischen Tafeln und firbt sich beim Erbitzen
dunkel, ohne zu sehmelzen; bei 2880 ist die Masse schwarz geworden. Es
ist sehwer loslich in kaltem Wasser, unléslich in kaltem, absolutem Alkohol.

1 Soc. 99, 681 [1911].
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0.2011 g Shst.: 0.0773 g Pt.
CiHyN;ClsPt. Ber. Pt 38.47. Gef. Pt 38.44.

Pikrat. Zur Darstellung dieses Salzes wurden 0.5 g Imidazyl-methy!-
amin-Chlorhydrat mit einer kalt gesittigten Losung von Pikrinsdure in ge-
ringem UberschuB versetzt. Das ausgefallte Dipikrat ist schwer loslich in
kaltem Wasser und Alkohol. Zur vollstindigen Reinigung wurde es aus
heilem Wasser umkrystallisiert und so in tiefgelben, stark glinzenden, sechs-
seitigen Blittchen erhalten, die bei 209° schmolzen.

0.1548 g Sbst.: 0.1952 g CO,, 0.0355 g Hy 0. — 0.1041 g Shst.: 19.7cem
N (13 760 mm).

ClsHm OHNQ. Ber. C 34:)8, H 2.36, N 22.71.
Gel. » 34.39, » 2.57, » 22.38.

- Pikrolonat. Dieses Salz wurde ganz in der entsprechenden Weise be-
reitet und gereinigt wie das Pikrat. Es bildet lange, gelbe, bischelformig
angeordnete Nadeln, ist selbst in kochendem Wasser schwer loslich und
schmilzt unter Zersetzung bei 273°.

0.1489 g Sbst.: 30.6 cem N (13°, 760 mm).

CmH');OmN“. Ber. N 24.64. Gefl. N 24.30.

CH—NH_ 0
#-Imidazyl-athylalkohol, C-—-— N7 = 7
CH,.CH,.OH

Diesen Alkobol baben wir schon vor lingerer Zeit dargestellt,
und zwar durch Einwirkung von Bariumnitrit auf synthetisches
Imidazyl-athylamin-Chlorhydrat. Das Produkt besitzt biochemisches
Interesse, da es vermutlich!) identisch sein wird mit der Ver-
bindung, die bei der Einwirkung von Hefe aul Histidin entsteht und
deren Studium F. Ehrlich?) angekiindigt hat.

9 g syathetisches g-Imidazyl-dthylamin-Chlorhydrat (dessen Berei-
tuug duflerst miihsam und zeitranbend war) wurden in 90 ccm Wasser
gelost und mit 6 g Bariumnitrit in 24 ccm Wasser versetzt. Nach
zweistiindigem Stehen wurde die Losung zum Sieden erhitzt, mittels
Schwefelsiure vom Bariumn befreit und mit Phosphorwolframsdure in
geringem UberschuB versetzt. Das ausgefilite Phosphorwolframat
(41 g) wurde mit viel Wasser ausgekocht und ging hierbei groBep-
teils in Losung. Aus der heiflen Lésung fielen beim Abkiiblen 19 g
wieder heraus, die in kurzep, dicken Prismen krystallisierten. Um
aus diesem Phosphorwoliramat den Imidazyl-athylalkohol darzustellen,
haben wir es in der iiblichen Weise mit Bariumhydroxyd zerlegt und die
Losung eingedampft. Der Riickstand wurde in wenig verdiinntem

) Falls nimlich die Reaktion ohne Umlagerung verlanft.
*) B. 44, 139 [1911].



Alkohol geldst, mit eiver alkoholischen Ldsung von 4 g Platinchiorid-
chlorwasserstofisdure versetzt und dann durch Zusatz von Ather das
Chloroplatinat ausgeldllt. Es ist sebr leicht in Wasser, ziemlich
leicht in Methylalkobol 13slich; absoluter Alkohol l6st nur wenig,
Aceton und Ather gar picht. Zum Umkrystallisieren 16st man in
wenig verdiiontem Alkobol und fillt durch Zusatz von absolutem
Alkohol und Ather, Man erbilt so orangegelhe, gut ausgebildete
Nadeln, die bei 175° schmelzen. Ausbeute 3 g.
0.2206 g Sbst.: 0.1550 g COy, 0.0592 ¢ Hy0. - 0.1551 g Sbst.: 12.0 cem
N {13" 759 mm). — 0.2352 g Sbst.: 0.0722 g Pt.
CioH;30, N, PtCls. Ber. C 18.94, H 2.86, N 8.84, Pt 30.74.
Gel. » 19.16, » 3.00, » 9.06, » 30.70.

Das aus dem Chloroplatinat gewonnene Chlorhydrat krystallisiert
aus konzentrierter, wifiriger Losung in rosettenférmig angeordneten
Nadeln. )

Charakteristisch ist das Pikrolonat, das aus dem Cblorbydrat
mittels einer alkoholischen Pikrolonsdurelosung erhalten wurde. Iis
ist schwer loclich in Wasser und in Alkohol und krystallisiert in
feinen, vielfach gebogenen, nellgelben Nadeln, die bei 264° uunter Zer-
setzung schmelzen.

0.1507 g Sbst.: 0.2645 g CO;, 0.0600 g H;0. — 0.1505 g Shst.: 27.7 cem
N (129 763 mm).

CisHis0:Ns. Ber. C 47.85, H 4.29, N 22.33.
Gef. » 47.87, » 4.45, » 21.96

Wegen der geringen Menge 8-lmidazyl-ithylalkohol, die uns zur
Verfiigung stand, baben wir die geplanten synthetischen Versuche
nicht durchzufiihren vermocht und baben uns auf einen Oxydations-
versuch beschriankt.

Nitro-imidazol-carbounséure.

1 g Imidazyl-dthylalkohol (Rohprodukt) wurde in 10 cem 25-
prozentiger Salpetersiure gelost und 4 Stunden am RiickfluBkiibler
gekocht; beim Steben iiber Nacht schieden sich aus der Ldsung derbe
Krystalldrusen (0.4 g) aus, die abfiltriert und aus siedendem Wasser
umkrystallisiert wurden. Sie bestehen aus fast farblosen, langen
Prismen, reagieren stark sauer, sind schwer loslich in Wasser und
verdiinnten S#uren, leicht und mit tiefgelber Farbe 18slich in Alkalien;
auch in bheilem Alkobol sind sie leicht lislich. Beim ILrbitzen im
Schmelzpunktsrobrehen schmelzen sie unter Zersetzung erst ober-
halb 300°,
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Wie die Analyse zeigt, handelt es sich um eine Nitro-imidazol-
carbonsiiure; vielleicht besitzt sie die folgende Konstitution:
NO;.C—NH__
COOH.C—-N*
0.1628 g Sbst.: 0.1830 g CO,, 0.0298 g Hy0. — 0.1138 g Sbst.: 26.5 cem
N (17% 752 mm).

C:H;O,N;. Ber. C 30.56, H 1.93, N 26.76.
Gef. » 30.69, » 2.05, » 26.80.

CH.

230, J. Mal: Uber Schwefelphosphorverbindungen.
II. Synthesen mit gelbem Phosphor.
(Eingegangen am 29, Mai 1911)

Nachdem die Verhiltnisse des Aufbaus der hdheren Sulfide aus
P,8; eindeutig klargelegt waren?), lag der Gedanke nahe, nach der-
selben Arbeitsmethode auch die direkte Synthese aus den Elementen
zu versuchen. Gerade hier sind die im Gmelin-Xraut-Friedheim
zusammengestellten Resultate recht vieldeutig. Qualitative Vorversuche
zeigten die erfreuliche Tatsache, dafl heifle Losungen von Schwefel in
aromatischen Kohlenwasserstofien gelben Phosphor leicht aufnehmen
und dann bei hoherer Temperatur die Kombinationsprodukte in meist
chemischer Reinbeit in schonen Krystallen liefern. Bei einigermalien
vorsichtigem Manipulieren ist jede Gefihrlichkeit des Phosphors aus-
geschlossen. So kdnoen nun P48; und P4S,s zu den leichtest zu-
ginglichan Priparaten gerechnet werden. Ich zweifle nicht, daf die
jeweiligen Gewichtsangaben ohne wesentliche Modifikation auf groBere
Mengen ausgedehnt werden kounen.

Darstelluog von P(S; mit Hilfe von Naphthalin.

Man erhitzt 20 g Naphthalin im Erlenmeyer-Kélbchen anf 1100 (Olbad),
‘1iBt die kalt gesattigte, filtrierte Losung von 3 g Phosphor nnd 5.2 g Schwefel
in Schwelelkohlenstoff hinzuflieBen und steigert langsam die Temperatur des
Bades, wobei der Schwefelkohlenstoft durch ein langes Rohr, das aus der Ka-
pelle herausragt, abdestilliert. Bei groBeren Mengen wird man wohl einen
Kihler verwenden miissen. Wegen dec korrodierenden Wirkuog des in ge-
ringer Menge verdampienden Phosphors wurde der Stoplen mit Asbestpapier
geschiitzt. Die bei 160—170° auftretenden Phosphornebel verschwinden bei
180° fast ganz. Man steigert die Temperatur langsam bis ca. 195° und liBt
dann erkalten. Gegen SchluB zeigt sich manchmal eine Gasentwicklung, die

1) B. 44, 1229 [1911].






