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108. Rudolf Weidenhag en, Roland Herrmann und Hans Wegner: 
uber neue Abkommlinge des Imidazols (IV. Mittei1.l) uber Imidazole). 
[Aus d Biochem Abteil. d. Tnstituts iiir Zucker Industric, Landwirtschaftl Abteil cl- 

Unir ersitat Hcrlm 
(Eingegangen am 19. Fehru'ir 1937 ) 

Bei der in der ersten Mitteilungl) dieser Keihe beschriebenen neuen 
Synthese von Imidazol-Derivaten war eine Reihe von l h g e n  offen geblieben, 
die in der vorliegenden Arbeit eine Beantwortung finden sollen. 

Damals waren als Ausgangsmaterialien in erster Linie 1.2-Oxy-0x0- 
Verbindungen mit p r imar  e r  Alkohol-Gruppe herangezogen worden ; es hat 
sich jedoch gezeigt, dal3 auch 1.2-Oxyketone mit s ekundare r  Alkohol- 
Gruppe zur Imidazol-Bildung nach unserer Methode befahigt sind, im ein- 
fachsten Fall also auch Acyloine die Kondensation geben. A41s Beispiele 
wwden entsprechende Verbindungen aus Acetoin, Benzoin und Furoin unter 
Tierwendung von Pormaldehyd, Benzaldeliyd und Furfurol dargestellt ; im 
einzelnen die folgenden Korper: 4.5-Difuryl-imidazol (Vers. l), 2.4.5-Tri- 
f u r y  1 - i m i d a z o 1 (Vers. 2 )  , 4.5 - D i m e t h y 1 - i mid a z o 1, 2.4.5 - T r i me t  h y 1 - 
imi  d az 01, 2.4.5 - T r  i p h e  n y 1 - i ni i d az 01 
(Vers. 3) .  Ein Teil dieser Substanzen ist bereits auf anderem Wege erhalten 
worden. 

Besonders interessant gestaltet sich die Einwirkung der amrnoniakalischen 
Kupfer(I1)-Losung bei Gegenwart von Fornialdehyd auf Fruc tose .  Diese 
Keto-hexose liefert uberraschenderweise in einer Ausbeute von fast 40 74 
4(5)-Oxymethyl- imidazol  (Yers. 4). Nachdem in der ersten Mitteilungz) 
gezeigt worden ist, da8 bei der gleichen Behandlung Dioxy-aceton erwartungs- 
gemaB 4 (5)-Oxymethyl-imidazol liefert, md3 diese Triose offenbar auch bei 
der Oxymethyl-inlidazol-Bildung aus Fructose als Zwischenprodukt an- 
genommen werden. Die Fructose zerfallt deninach im ammoniakalischen 
Milieu in 1 Mol. Dioxy-aceton und 1 3101. Glycerinaldehyd, von denen das 
erstere sozusagen durch Iinidazolbildung abgefangen wird, wahrend der 
Glycerinaldehyd vermutlich infolge seiner enipfindlichen Aldehyd-Gruppe 
sofort zu weit oxydiert wird. Es liegt hier der erste Fall vor, daD bei einer rein 
chemischen Zerfalls-Reaktion einer Hexose Dioxy-aceton als erste Stufe nach- 
gewiesen werden konnte. Auch die 4 (5) -Methyl-imidazol-Bildung aus 
Kohlenhydraten nach Windaus  und K n o o p  3, erfolgt demnach wohl so, 
daD zuerst unveranderte Triosen auftreten, die d a m  unter der gin- 
wirkung des Zinkhydroxyd-Ammoniaks unter Wasser-Abspaltung an- 
schlieaend in Methyl -g lyoxal  ubergehen, ehe die Methyl-imidazol-Bildung 
erfolgen kann, weil die zur priniaren Oxymethyl-inlidazol-Bildung not- 
wendigen Milieubedingungen fehlen. Da auch Glucose und Inve r t zucke r  , 
allerdings in geringerer Ausbeute, die von uns aufgefundene Reaktion liefern, 
sind 4 (5)-0xymethyl-imidazol und daniit auch die durch Oxydation daraus ein- 
fach zu gewinnende 4 (5)-Iniidazol-carbonsaure4) leicht zughglich geworden. 

4.5 -Dip hen  y 1 - i mi d az  o 1 und 

1) sei nachtraglich bezeichnet als I .  Mtteil B. 68, 1953 j19351, als 11. Mitteil. 
B. 68, 2205 r19351, als 111. Mitteil. 13. 69, 2263 11936:. - Vorliegende Untersuchung hat  
Hr. Dr. H e r r n i a n n  nur 7u einem Teil nlitbcarbeitet, da er im Verlaufc derselben in 
ein anderes Institut iibergetreten ist. R. Weidenhagen .  

*) Weidenhagen  u. H e r r m a n n ,  B. 68, 1961 [1935]. 
a) R. 38, 1166 [1905]. 
4, P y m a n ,  Journ. chem. SOC. London 109, 192 [1916]. 
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Uber die Umsetzung weiterer Kohlehydrate wird spater berichtet 
werden. 

Es hatte sich fruher gezeigt, dd3 eine Substitution in 2-Stellung am 
Imidazol keine besonderen physiologischen Wirkungen hervorzubringen ver- 
mag. Es wurden daher einige 4 (5)-substituierte Imidazole bereitet wie Me- 
thy l - ,  A thy l -  und Isopropyl-phenyl-imidazol (Vers. 5-7). Die Ver- 
bindungen waren im allgemeinen blutdrucksenkend, zeigten aber nur an- 
gedeutete Uteruswirkung. 

In  gleich einfacher Weise konnten das 4(5)-p-Chlor-phenyl- und 
4 (5) - p -  B r o m-p hen  yl- imida zol aus den entsprechenden Carbinolen ge- 
wonnen werden5) (Vers. 8-9). Der Imidazolkern beeinflufit offenbar die 
Reaktionsfahigkeit des Halogens sehr stark, so daS es nicht gelang, iiber die 
Halogene neue Substituenten einzufiihren. Die Basen lieferten z. B. weder in 
k h y l -  noch in Isoamyl-Ather mittels Magnesiums die G r  ign a r  d -Verbindun- 
gen, auch war es nicht mGglich, die Halogene im Druckrohr mit Natrium- 
arsenit auszutauschen 6). 

Die Verkniipfung des Naphthalin-Ringes mit dem Imidazol wurde durch 
die Synthese des 4 (5) -P-Naphthyl- imidazols  iiber das entsprechende 
P-Naphthoyl-carbinol vollzogen (Vers. 10). Die Leichtigkeit dieser Reaktion 
sol1 noch zu weiteren Synthesen von uns benutzt werden. 

Die Reihe der fiir die Imidazol-Synthese nutzbaren Aldehyde konnte 
durch die Miteinbeziehung des Furfurols erweitert werden. AuBer dem bereits 
erwahnten 2.4.5-Trifuryl-imidazol wurde als Beispiel noch das 2-  F u r  y1- 
4 (5) - p h en  y 1 - i m i d az 01 dargestellt (Vers. 11). 

Besondere pharmakologische Wirkungen kommen diesen Verbindungen 
nicht zu. 

Nachdem bereits PaulyT) auf die leichte Jod ie rba rke i t  des  Imidazols  
und seiner Abkommlinge einerseits und auf die verhaltnismaaig grol3e Haft- 
festigkeit dieses Halogens andererseits hingewiesen hat, lag es nahe, eine Reihe 
der durch unsere Synthese neu aufgefundenen Imidazol-Derivate in dieser 
Richtung auszuwerten. 

Von den in Frage kommenden Verbindungen wurde zunachst das 
4(5)-[p-Carboxy-phenyl~-imidazols) der Jodierung unterworfen, weil 
dieser Ausgangskorper bei der pharmakologischen Priifung keinerlei Wir- 
kungen gezeigt hatte. Es gelang, hiervon die Mono- und Di- Jod-Verbindung 
mit einem Jodgehalt von 40,37 yo und 57.55 yo rein darzustellen (Vers. 12/13). 

Da das Verfahren zur Darstellung des freien 4 (5)-[p-Carboxy-phenyl]-imidazols 
verhaltnismafiig umstandlich ist, wurde versucht, durch Oxydation des leichter dnr- 
stellbaren 4(5)-[p-Methyl-phenyl]-imidazols mit Bariumpermanganat in einfacherer 
Weise zu der Carboxy-Verbindung zu gelangen; die Osydation fand indessen nicht, wie 

5) vergl. dam W. R o t t i g ,  Dissertat. Miinster [1935], S. 25; dort war es nicht mog- 
lich, diese Halogen-Verbindungen durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf die 
Oxy-Verbindungen darzustellen. 

6 )  Diese Beobachtungen decken sich mit denen von B a l a b a n ,  Journ. chem. SOC. 
London 1932, 2423, der bereits am Beispiel der 4 (5)-Brom-imidazol-5 (4)-carbonsaure die 
Nichtaustauschbarkeit des Halogens gegen Arsen bei Einwirkung von Natriumarsenit 
feststellte. ’) B. 41, 4011 [1908]; B. 43, 2243 [1910]. 

*) Weidenhagen  u. H e r r m a n n ,  B. 68, 1959 [1935]. 
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erwartet, an der Methyl-Gruppc, sondern am Imidazol-Ring statt nnter Bildung von 
p-Tolylsaure, die durch den Schmelzpunkt identifiziert wurde 9). 

Weiterhin 4 (5) -I mida z 01- [p-p he  nyl-  sulf o n s a u r  el 10) 

jodiert und das Di- jodierungsprodukt niit einem Jodgehalt von 49.73 % 
isoliert (Vers. 14). Die Moriojodierung lieferte auch unter den vorsichtigsten 
Arbeitsbedingungen stets Produkte mit zu hohem Jodgehalt. Dieselbe Er- 
scheinung zeigte sich auch bei der Jodierting der 4(5) -Methyl- imidazol-  
5(4)-sulfonsaureii). Der Versuch, in die 4 ( 5 ) - I m i d a z o l - ~ a r b o n s a u r e ~ ~ )  
Jod einzufiihren, zeigte unerwarteterweise, daB in diesem Pall die Jodierung 
auch gleichzeitig eine Decarboxylierung bewirkte und das Reaktionsprodukt 
nicht aus Dijod-imidazol-carbonsaure, sondern aus 2.4.5- T r i j  od-imidazol  
bestand, wie sich durch die Analyse und das sonstige Verhalten (Bicarbonat- 
Unloslichkeit) der Verbindung eindeutig ergab (Vers. 15). 

Leider erwiesen sich die neu dargestellten Jodverbindungen docli als zu 
giftig. Vom [p-Carboxy-phenyll-dijod-imidazol wirkten 0.3 g pro 
kg Maus stets todlich; die entsprechende Sulfonsaure war etwas weniger 
giftig. Offenbar tritt also im Organisinus verhaltnismaoig leicht Jod-Abspal- 
tung ein, da die unjodierten Verbindungen sich als unschadlich erwiesen 
hatten. 

Eine wichtige Aufgabe sahen wir in der Auffindung einer allgemein 
anwendbaren Methode zur Liislichmachung an sich schwer Ioslicher Abkijmm- 
linge des Imidazols. Auf die Weise konnte eine Reihe weiterer Verbindungen 
der biocliemischen Bearbeitung erschlossen werden. Z. R. konnte die von 
L a n g e n b e ~ k l ~ )  gefundene katalytische Steigerung der K a t  a lase-  und 
Pe r  oxydase-Wirkung des Hamins  durch Imidazol-Basen nur bei einigen 
Imidazol-Verbindungen gepriift werden, wahrend die meisten anderen 
infolge ihrer Unloslichkeit nicht in Betracht kamen. Leider ist die Moglichkeit 
der direkten Salzbildung der Basen nicht inimer fur biochemische Zwecke 
auszunutzen, weil diese Losungen haufig stark liydrolisieren und daher sauer 
reagieren. Die Einfiihrung von Sulfo-Gruppen durch direkte Sulfurierung 
ist in nianchen Fallen wohl mtiglich (vergl. Vers. 16, Naphthyl-imidazol- 
sulfonsaure), vielfach aber infolge vorhandener Substituenten nicht clurch- 
fiihrbar. 

In diesem Zusammenhang mag auf cine Arbeit von J o h  n 14) hitigewiesen werden, 
der durch Einwirkung voii Chlorkohlensiiure-ester auf die G r ign ard-Verbindungen 
des Imidazols und des 4 (5)-Methyl-imidazols die 1-N-Carboiisaure-ester dargestellt hat. 
Die Verseifung dieser Ester fiihrt indessen nicht zu den freien N-Carbonsauren, weil 
selbst unter den mildesten Bedingungen stets Decarboxylierung unter Ruckbildung der 
Ausgangsbase eintritt. 

wurde die 

9) Die gleiche Empfindlichkeit des Imidazolrings gcgen Kaliumperinanganat be- 
obachteten G r a n t  11. P y m a n  (Journ. chem. Soc. 1,ondoti 119. 1894 [1921]) auch bei 
andercn substituierten Phenyl-iiiiidazolen. So Kird 4 (5)-[0-Sitro-phenyl]-iniidazol zu 
o-Nitro-benzoesiiure, I (j)-r~-Nitro-phcnyl-I-imidazol zu p-Nitro-benzoesaurc und 4 (5)- 
ip-Acetamino-phenyl]-5 (4)-nitro-imidazol zii ~-Acetamino-bcnzoesaure oxydiert. 

10) U'. Laiigenheck,  R. H n t s c h c n r e u t e r  u. W. R o t t i g ,  B. 65, 1753 119321. 
11) B a r n e s  u. P y m a n ,  Journ. chem. SOC. London 1927, 2713. 
12) F. I,. P y m a n ,  ebenda 109, 192 [1916]. 
13) W. Langenbeck ,  Die organisclien Katalysatoren, Berlin 3935, S. 28. 
14) B. 68, 2283 [1935]. 
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Dagegen haben sich die 1-N-Sulfonsauren fur den vorliegenden 
Zmeck als geniigend bestandig und deren Salze als hinreichend loslich erwiesen. 
B aumgarten15) hat gefunden, daB sich Aminosauren durch Einwirkung 
von Pyridinium-AT-sulfonsaure in waiijrig alkalischer Losung leicht und voll- 
standig in die N-Sulfonsauren iiberfuhren lassen, und diese Methode zur 
Isolierung und Erkennung von EiweiWbausteinen benutzt. Der Sulfurierung 
sind sowohl primare als auch sekundare Aminogruppen zuganglich. Unter 
anderem war von Baumgar t en  und Mitarbeitern16) auch aus dem Histidin 
(p-Imidazolyl-alanin) die N ,  N-Disulfonsaure dargestellt worden. Wie wir 
gefunden haben, ist es moglich, das Verfahren ganz allgemein auf Abkomm- 
linge des Imidazols anzuwenden. 

Als Beispiele wurden die N-Sulfonsauren des 4(5)-Phenyl-imidazols 
und des 4(5)-P-Naphthyl-imidazols dargestellt (Vers. 17/18). Die Mog- 
lichkeit zur N-Sulfurierung ist aber nicht nur auf die einfachen 4 (5)-substi- 
tuierten Imidazole beschrankt ; auch das kondensierte Benzimidazol reagiert 
trotz seines saureren Charakters ebenso (Vers. 19). 

Wahrend nun bei den Aminosauren die gebildeten N-Sulfonsauren in 
freiem Zustand aderordentlich leicht loslich, haufig sogar hygroskopisch 
waren, z. T1. auch Doppelsalze mit Natriumacetat bildeten, so daB ihre 
Isolierung vielfach nur schwierig durchzufuhren war und sie deshalb als 
Kaliumsalze ausgefallt werden mdten ,  zeichneten sich im Gegensatz dazu 
die f r eien N-Sulfonsauren der hier dargestellten Imidazole durch ihre hohe 
Unloslichkeit aus ; sie konnten deshalb in einfachster Weise aus der Losung 
ihrer Kaliumsalze durch Zugabe von verdiinnter Schwefelsaure abgeschieden 
werden, wobei sie sehr gutes Krystallisationsvermogen zeigten. In  mineral- 
saurer Losung erleiden sie wie die aliphatischen Amino-N-sulfonsauren in 
der Hitze Hydrolyse in der Weise, daB die Sulfonsaure-Gruppe als freie 
Schwefelsaure abgespalten wird und dafiir wieder der Imid-Wasserstoff in 
1-Stellung an den Kern tritt. Die Bestandigkeit gegen hydrolysierende 
Einfliisse ist jedoch verschieden groB : Wahrend bei der 4 (5) -Phenyl-imidazol- 
X-sulfonsaure die Spaltung bereits nach etwa 20 Min. langem Erhitzen auf 
dem Wasserbade vollzogen ist, bleibt die 4 (5) -P-Naphthyl-imidazol-21.’- 
sulfonsaure auch nach vielstiindigem Erhitzen noch weitgehend unverandert 
Im iibrigen sind sowohl die freien N-Sulfonsauren als auch ihre Kaliumsalze 
vollkommen bestandig und kiinnen durch Umfallen leicht gereinigt werden 
Auch die Bariumsalze sind leicht loslich, so dal3 bei Verwendung von Salz- 
saure die eingetretene Hydrolyse an der Abscheidung von Bariumsulfat 
erkannt werden kann. 

Beweisend fur das Vorliegen N-sulfurierter Imidazole ist die Tatsache, 
daB diese Korper nicht mehr kuppeln. Nach den Untersuchungen von 
Fa rghe r  und Pyman17) tritt die Kupplung bei Imidazolen niir darn ein, 
wenn der Imid-Wasserstoff frei ist ; auaerdem muf3 mindestens 1 C-Atom 
unsubstituiert sein bzw. einen verdrangharen Substituenten tragen, weil die 
entstehenden Kupplungsprodukte in allen Fallen C-Azo-Verhindungen 
darstellen. Nach der Hydrolyse kuppeln demgemaf3 die it’- Sulfonsauren 
wieder. 

15) Ztschr. physiol. Chem 171, 62 :1927]. 
16) P. B a u m g a r t e n ,  J .  Mnrggraff u E. Dammanxi, cbendn 409, 145 j19321 

Wir danken Hrn. Prof B a u m g a r  t e n  auch an dieser Stelle fur Uberlassunq dieses Arbeits- 
gebietes 1 7 )  Journ chem. SOC London 115, 220 [1919]; weitere Literatur s dort. 

llcrichte d D. Chem. Grseilschaft. Jahrg. LXX. 37 
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In1 Hinblick auf eine \‘ereinfachung der Darstellungsweise von Imidazol-N-snlfon- 
sauren murde aueh die direkte Einwirkung von C h l o r s u l f o n s i u r e - a t h y l e s t c r  auf 
Imidazol-Basen in Chloroform als T,osungsmittel studiert. IIier waren die Ergebnisse 
jedoch nicht eindcutig: 4(5)-Phet iyl- imidazol  lieferte zwar z. TI. clie 4(5)-Phenyl- 
imidazol -N-sul ionsaure ;  die Ausbeute blieb aber unbefriedigend, u-eil der groljte 
Teil der Base nur salzbildend reagiert hatte. Beim 4 (S)-~-Naphthyl-imidazol war iiber- 
haupt keine Bildung von N-Sulfonsaure festzustrllen, w-oh1 deswegen, weil die Anspangs- 
base besonders schu-er loslich in Chlorofornl ist und dnher nnr in srhr verdiinnter Losung 
nmgesetzt w-erden kann. 

Beschreibung der Versuche. 

1) 4.5 - D i f u r y 1 -i mi d az  01. 

Zu der I,Gsung von 3.84 g Puro in  (2/100 Mol) in 200 ccm Methanol 
wurde in der Siedehitze die Lijsung von 9 g Kupferacetat und 4 ccm Formalin 
in 80 ccni konz. Ammoniak gegeben. Beim Erhitzen auf dem Wasserbade 
begann die Abscheidung des Ktipfersalzes nach kurzer Zeit und war nach 
20 Min. beendet. Ausbeute an hellgrauem Kupfersalz 3.3 g. Diese wurden 
in 100 ccm 50-proz. Alkohol suspendiert und in der Hitze 45 Min. Schwefel- 
wasserstoff eingeleitet. Aus den1 heiljen Filtrat krystallisierten 2.07 g der 
freien Base (52% d. Th.). Die Reinigung erfolgte durch niehrmaliges Aus- 
fdlen aus der heGen, verdiinnt w%l3r. Lasung des Hydrochlorids mit Soda- 
losung linter Verwendung von Tierkohle. Zum SchluB erhielt man das. 
freie 4 .5-Difuryl- imidazol  aus verd. Alkohol in fladien. unregel- 
mailjig geschichteten, gelhlichen Prismen. Schmp. 162-163O unt . Schware- 
fiirbung. 

(250, 755 mm). 
4.670 mg Sbst. : 11.315 mg CO,, 1.720 mg H,O. ~ - -  2.861 mg Sbst. : 0.3.51 ccm N 

CllH,O,N, (200.08). Ber. C 6.5.97, €I 4.03, N 14.00. 
Gef. ,, 66.08, ,, 4.12, ,. 13.96. 

Das Hydrochlor id  wird aus der alkohol. J,.iisung der Base durchzugabe 
von wenig alkohol. Salzsaure und vie1 Ather in farblosen, sternformig an- 
geordneten Prisnien ausgefallt. Schmp. 196O unt. Dunkelfarbung. P ik r  a t 
in Bther abgeschieden und aus Wasser umkrystauisiert : Lange, tie€ orangerot 
gefarbte Nadeln vom Schmp. 222-223O unt. Zers. nach vorheriger Dunkel- 
farbung. 

2) 2.4.5-Trifuryl-imidazol. 
3.84 g E‘uroin ( ~ / i l o o  Mol) und 2 g Fur fu ro l  wurden in 200 ccin Methanol 

gelost und hierzu dieLosung von 8 g Kupferacetat in 80 ccm konz. Ammoniak 
gegeben. Die Abscheidung des Kupfersalzes begann beim Erhitzen auf dem 
Wasserbade nach etwa 15 Min. und war nach etwa 45 Min. beendet. Die 
bei der Umsetzung verdampfenden Alkohol- und Ammoniakmengen wurden 
von Zeit zu Zeit erganzt. Ausbeute an griinlich-schwarzein Kupfersalz 3 g. 
Diese wurden in 100 ccm 50-proz. Alkohol suspendiert und durcli 3/&-stdg. 
Einleiten von Schwefels~.asserstoff in der Hitze zerlegt. Bus dem heil3en 
Filtrat krystallisierten 1.2 g rohe Imidazolbase (21.7 d. Th.). Durch 
mehrmaliges Ausfallen aus der Losung des Hydrochlorids, wie bei Vers. 1 
beschrieben, und ansclilieBendes Timkrystallisieren aus verd. Alkohol erhalt 
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man die Verbindung in flachen, unregelma Big geschichteten, gelblichen Prismen. 
Schmp. 2020 unter Dunkelfarbung. 

2.701 mg Sbst.: 0.253 ccm N 
(25O, 755 mm). 

4.879 mg Sbst.: 12.120 mg CO,, 1.690 mg H,O. 

C,,H,,O,N, (266.09). Ber. C 67.65, H 3.79, N 10.53. 
Gef. ,, 67.75, ,, 3.87, ,, 10.66. 

Das Hydrochlor id  wird, wie bei Vers. 1 beschrieben, erhalten. Gelb- 
liche, derhe, sternfijrmig angeordnete Prismen vom Schmp. 141O. Die Rase 
lieferte im k h e r  kein Pikratls). 

3) Wei te re  Imidazole  a u s  Rcyloinen.  
Auf die gleiche Weise wurden, ausgehend vom Acetoin,  unter Ver- 

wendung von Formaldehyd bzw. Acetaldehyd 4 (5) -Dimethyl- imidazol ls)  
und 2.4.5-Trimethyl-imidazolzo) dargestellt. Dabei hatte es sich als 
notwendig erwiesen, auf l/loo Mol Acetoin 0.5 ccm 33-proz. Natronlauge 
zuzusetzen (Enolbildung ?). 

Die Hydrochloride der beiden Verbindungen, die bisher nicht beschrieben 
worden sind, schmelzen bei 285O bzw. 310-311°. 

Das bisher ebenfalls noch nicht dargestellte Pikrat des Trimethyl- 
imidazols wurde in Ather abgeschieden und aus Wasser umbrystallisiert. 
Es bildet kurze, derbe Prismen vom Schmp. 157O. 

Weiterhin wurden, ausgehend vom Benzoin, unter Verwendung von 
Formaldehyd und Benzaldehyd 4 (5) -Dip  h en y 1 - i mi d a z o 121) und 2.4.5 - 
T r i p  hen  yl- imi  d az ol (Lophin) zz)  bereitet. 

Der Schmp. des aus Wasser umkrystallisierten P i k r a t e s  des 4(5) -Di- 
phenyl - imidazols  wurde zu 231-23Z0 gefunden, wahrend H. Biltz21) 
offenbar irrtumlicherweise 135 O angibt. 

Das bisher nicht beschriebene Pikrat des Lophins  bildet aus Wasser 
feine gelbe Nadeln vom Schmp. 235O. 

4) 4(5)-Oxymethyl- imidazol  a u s  Fruc tose .  
Mol) in 100 ccm Wasser wurde 

zu der Losung von 80 g Kupferacetat, 20 ccm Forma l in  (40-proz.) und 
400 ccm Ammoniak (25-proz.) in 300 ccm Wasser gegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde 1 Stde. ruckfliefiend auf dem Wasserbade gekocht. Nach 
dem Erkalten schieden sich etwa 14 g graugrunes Kupfersalz ab. Dieses 
Kupfersalz wurde in 300 ccm Wasser suspendiert und in der Hitze mit 

Eine I&sung von 18 g F ruc tose  

18) Vielleicht ist die Tatsache dahingehend zu deuten, da13 die drei Furyl-Reste 
den basischen Charakter des Imidazolkerns so weit ahschmachen, daIJ nur noch niit 
starken Sauren Salzhildung eintritt. Fur diese Auffassung spricht der sehr niedrige 
Schmp. des Chlorhydrats; auch hier diirfte schon kein reines Ionengitter mehr vorliegen. 

19) K u n n e ,  B. 88, 2039 [1895]. 
,O) P i t t i g ,  Daimler  u. Kel le r ,  A. 849, 206 [1888]; P e c h m a n n ,  B. 21, 1415 

[lSSS]. 
22) v o n  Radziszewski ,  B. 15, 1493 [IS%?], dargestellt aus Benzil, Benzaldehyd 

und Ammoniak. - AuBerdem beschreibt der genannte Autor an dieser Stelle auch die 
Bildung aus B enzoin ,  Henzaldehyd und Ammoniak, allerdings ohne Verwendung von 
Kupfersalz; hierhei entsteht - neben einer Reihe anderer Produkte - auch Amarin, das 
m-ahrscheinlich durch Einwirkung des Luft-Sauerstoffs teilweise zum Lophin oxydiert 
wird. Dementsprechend ist die Ausheute an Triphenyl-imidazol sehr schlecht. 

21) H. Bi l tz ,  B. 40, 2635 [1907]. 

371 
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Schwefelwasserstofi zcrlcgt. ])as Filtrat des Rupfers~ilLCid-Niedeiscl?lagcs 
wurclc vom S ~ ~ ~ - e f e l ~ ~ a s s e r s t o f f  bcfi-eit, mit Tierkohle entfiirbt und iin Vak 
zur Sirupdicke eingccngt. ner sirupiise Riickstand erstarrtc beim Reiben, 
oder besser nach Animpfcn, krystalliriiscli. Ausb. etwa 7 g (38% d. Tli.). 

Das aus waBr. Liisung krystalliniscli gefiillte Pi k r  a t stiinintc irn Schrnctlz- 
punkt tnit dem in der Literatur beschriebcncn d ~ r e i n ~ ~ ) .  

5) 4 (S ) -~ -h le thy l -p l i cny l~ - imidazo l .  
Als Ausgangsniatcrial dientc Toluol, in das nach der Pr iede l -Craf t s -  

schen Reaktion der Ghloracetyl-Rest eingefuhrt wmde ; dss so crhaltenc 
p-Methyl-o-chloracetophenon z4) wurde mit Kaliumacetat in alkohol. Losung 
in das Acctat z5) umgewandelt. 

9.6 g rp-Methyl-berizoyl'-carbinol-acetat ( L i 2 a  &M), gelost in 
60 ccni heilhn Methanol, wmden zu der Liisung von 21) g ICtil>fcracctat und 
10 ccm 40-prox. Il'ornialin in 200 ccm 25-proz. A i n m o n i a k  gegcben. Beini 
Erhitzen a d  dein Wasscrbade begann nach einigen Nimitcn die Abscheidting 
des Kupfersalzes des 4 (5) - ;p-Nethyl-phenylj -irnidazols miter glcichzeitiger 
Reduktion der Kupferliisung; im ganzen wiirde 13 Min. erhitzt und nach 
dem Abkiihlen abgesaugt. Ausbeute an rotbraunem Iiupfersalz 10.4 g. 
Diese wurden in etwa 250 can  50-proz. dlkohol suspendirrt und in der Hitze 
mit Schwefelwasserstoff umgesetzt. Aus  dcni Piltrat krystallisierten heini 
Einengcn 5.4 g der freien Rase (,4usb. 68%) d. 1'11.). Keinigung durch Um- 
krystallisieren aus Wasser. Farblose Rlattchcn voni Schnip. 116- -1170. 

0 535 ccni N (250, 713 mru). 
4.710 nig Sbst. 13.075 ?ng CO,, 2 750 nig 1120, 0 008 nig Rrkstd 3 358 mg Sbst 

C,,H,,,S, (1.55 196). Rer C 75 90, I1 6.37, N 17 72 
Grf ,, 75 84, ,, 6.54, ,, 17.84. 

P i k r  a t  in Ather gefallt, aus Wasscr unlkrystallisiert. Gelbe Nadclii 
vom Schmp. 2100. 

1.406 m g  Sbst. 0 387 ccm N (2j0, 753 t r i m ) .  

C1,H,,O,S, (387 14) Iier S 18 09. Gcf S 18.26. 

6) 4(5)-rp-Bthyl-phenyl_-imidazol. 
41s :lusgangsmaterid diente Athyl-henzol, ails den1 wie bei dem vorigcn 

Versuch das p-li t l iq ' l-w-c~i~~)r-~~ct~t(~p~enon 26) dargestellt wurde. Dieses wtirde 
in der liblichen Weisc mni [p-Athyl-benzoyl] -carbinol-acetat 26) umgesctzt. 

10.3 g rp-P;thyl-bcnzoyl'-carbinol-:icetat L M ) ,  gelost in 
60 ccm heiBem Methanol, xvurden LU der siedentlen Losung von 20 g Kupfer- 
acetat und 10 ccm Forinal in  in 200 ccm 2.5-proz. Ammoniak gegeben 
und im ganzcn etwa 20 JIin auf derri sicdenden Wasscrbade crhitzt. Die 
Absclieidurig des braunen Kupfcrsalzes dauerte hier etwas langcr als bti der 
Methyl-Verbindung; Ausbeute 10 g. TXese wurden in 250 ccm 50-proz. 
Alkohol suspendiert und in der Hitzc mit Sch\\ efelwasserstoff umgesetzt. 
Aus dem Filtrat krystallisiertc beim Einengcn die h i e  Rase in feinen, farbloscii 

23) P p m a n ,  Jam-11 cliern. Soc London 99, 673 '19111. 
2') K u n c k e l l ,  13. 30, 578 118973 
2 5 )  Aiiwcrs ,  13 39, 3761 {1906]1; C o l l t t ,  Bull Soc. chim. Prance I? .  506 [f8071 
2 6 )  - \uwers ,  T% 89. 3759 119061. 
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Nadelchen. Ausb. 6 g (70.0 yo d. Th.). Reinigung durch Umkrystallisieren 
aus Wasser unter Zusatz 17011 etwas Tierkohle. Schmp. 127-128O. 

5.040 mg Sbst.: 14.125 rnx CO,, 3.150 ma H,O. - -  2.701 mg Sbst.: 0.389 ccm N 
(24.5O, 748 mm). 

C,,H,,h', (172.12). Ber. C 76.69, H 7.03, hy 16.28. 
Gef. ,, 76.46, ,, 7.00, ,, 16.26. 

P i k r a t  in Ather gefallt, aus Wasser umkrystallisiert. Dunkelgelbe 

2.404 mg Sbst.: 0.362 ccni N (23", 753 mm). 
Nadeln vom Schmp. 197O. 

C,,H,,O,N, (401.16). Eer. N 17.46. GeL. N 17.2j .  

7 a) [ p  - Is o p  r op  y 1 -be  n z o y l j  - car  b i n o 1 -ace t a t .  
Als Ausgangsmaterial diente Isopropyl-benzol, aus dem, wie bei Vers. 5 

beschrieben, das p-Isopropyl-w-chlor-acetophenon27) dargestellt wurde. 
Zur Umwandlung in das [p -  I s opr  o p y l- b enz o yl] -car  b in  o l  - ace  t a t  

wurden 33 g des H a  1 o g e n - ke  t on s mit der gleichen Gewichtsmenge K a l i  u m - 
a c e t a t  in 150 ccm absol. Alkohol 3 Stdn. unter RiickfluB erhitzt, mit Tier- 
kohle geklart und das heil3e Filtrat mit etwas Wasser verdiinnt. Beim 
Abkiihlen schied sicii das noch braunlich gefarbte Acetat in etwas oliger 
Form aus. Ausb. 16 g (43% d. Th.)2*). 

Reinigung durch niehrfaches Umkrystallisieren aus verd. Alkohol unter 
Zusatz von Tierkohle. Parblose, flache, unregelmaoig rhornbische Prismen. 
Schmp. 40-41O. 

4.778 mg Sbst.: 12.430 mg CO,, 3.100 mg II,O. 
C1,H,,O, (220.13). Ber. C 70.87, €I 7.33. 

Gef. ,, 70.95, ,, i.26. 
hus dem Acetat wurde durch Verseifung mit Sodalosung das [p-Iso-  

propyl-benzoyl j -carbinol  gewonnen, das zu dem folgenden Versuch als 
Rohprodukt zur Anwendung kam. 

7 b) 4 (5) - [ p  - I s o p r o p y 1 - p h e n y 11 - imi  d a z 01. 
2.7 g p-Isopropyl -benzoyl -carb inol ,  gelost in 40 ccm Methanol, 

wurden zu der siedenden Losung von 8 g Kupferacetat und 3 ccm Forma l in  
in 80 ccm konz. Ammoniak  gegeben und das Gemisch auf dem Wasserbade 
erhitzt. Die Abscheidung des hellbraunen Kupfersalzes begann sofort und 
war nach etwa 20 Min. beendet. Ausb. 3.1 g. Diese wurden in 50 ccm 50-proz. 
Alkohol suspendiert und in der Hitze mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Aus 
dem heiBen, mit Wasser verdiinnten Filtrat schied sich beim Erkalten das 
zunachst etwas gelblich gefarbte 4 (5) - [ p  - I s o p r o p y 1 - p h en  y 11 - i mi  d a z 01 
in noch oliger Form aus, wwde aber durch Animpfen krystallin. Ausb. 1.85 g 
(68% d. Th.). Nach Timkrystallisieren aus vie1 Wasser erhielt man die Base 
in farblosen Prismen vom Schmp. 114-1150. 

C,,H,,N, (185.126). Ber. C 77.36, H 7.58. 
Gef. ,, 77.33, ,, 7.55. 

4.800 mg Sbst. : 13.610 mg CO,, 3.240 mg R,O. 

Pikrat in Ather gefallt, aus Wasser umkrystallisiert. Lange, orangefarbene 
Nadeln vom Schmp. 186-1870. 

*;) K u n c k e l l  u. K o r i t z k y ,  H. 33, 3262 [1900]. 
2 8 )  Wegen des iiiedrigen Schmelzpunktes treten lxim Trockixri drs Kohproduktes 

auf Ton sehr stnrlie Verluste t in 
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8) 4(5)- [p-Chlor-phenyll-imidazol. 
Ausgehend voni p-Chlor-acetophenon wurde zunachst durch Rromieren 

in Eisessig das p-Chlor-w-brom-a~etoplienon~~) dargestellt und dieses durch 
Verkochen in das [I)-Chlor-benzoyl] -carbin01 30) umgewandelt. 

1.7 gp-Chlor-benzoyl-carbinol  (*/looMol), geliist in30 ccmMethano1, 
wurden zu der siedendenLosung von 4 g Kupferacetat und 1.5 ccm Forma l in  
in 40ccm konz. Ammoniak gegeben; das Gemisch wurde etwa 20 Min. 
auf dem Wasserbade erhitzt. Ausbeute an rotbrauneni Kupfersalz 2.2 g. 
Diese wurden in 150 ccm Wasser suspendiert und in der Hitze mit Schwefel- 
wasserstoff umgesetzt. Aus dem heiBen Piltrat krystallisicrten beim Erkalten 
0.8 g 4 (5) - [pChlor-phenyl] -imidazol (Ausb. 45 yo d. Th.) 31). Die Reinigung 
erfolgte durch Umkrystallisieren aus Wasser. E'arblose Nadeln vom 
Schmp. 147O. 

4.842 mg Sbst. : 10.705 rug CO,, 1.760 mg H,O. - 2.903 mg Sbst. : 0.389 ccm N 
(24.5O. 760 mm). 

C,H,N,Cl (178.532). Ber. C 60.49, H 3.9.5, N 15.G9. 
Gef. ,, 60.30, ,, 4.07, ,, 15.37. 

P i k r a t  in Ather gefallt, aus Wasser umkrystallisiert. Feine, gelbe 
Naddchen. Schmp. 219-32O0. 

9) 4(5)-[p-Brom-phenyl]-imidazol. 
Wie bei Vers. 11 wurde ausgehend vom p-Brom-acetophenon zunachst 

dmch Bromieren in Eisessig das p-Bro~n-w-broni-acetophenon~~) dargestellt 
und aus diesem durch ,,Verkochen" das p-Brom-benzoyl-carbinol 33) ge- 
wonnen . 

Mol), gelkist in 30 tcm heil3em 
Methanol, wurden zii der siedenden Losung von 4 g Kupferacetat und 1.5 ccrn 
Forma l in  in 40ccm konz. Ammoniak gegeben. Die Abscheidung des 
rotbraunen Kupfersalzes begann nach einigen Sek. m d  war beim Erhitzen 
auf dem Wasserbade nach etwa 10 Min. beendet. Ausb. 2.6 g. Das Kupfersalz 
wurde in 200 ccm Wasser suspendiert und in der Ritze mit Schwefelwasserstoff 
behandelt. Aus dem heiBen Filtrat krystallisierten 0.88 g 4(5)- [p-Brom- 
phenyl] - imidazol  (Ausb. 40% d. Th.). Die Verbindung krystallisiert aus 
Wasser in feinen, farblosen Prismen3*), die sich an der I,uft leicht rosa farben. 
Schmp. 142O. 

2.15 g p-Brom-benzoyl-carbinol  

4.735 mg Sbst.: 8.425 mg CO,, 1.310 ing H,O. 
C,H,N,Br (223.042). Ber. C 48.42, H 3.16. 

Gef. ,, 48.51, ,, 3.10. 
P i k r a t  in Ifther gefallt, aus Wasser umkrystallisiert. Feine, gelbe 

Nadeln vom Schmp. 21G0. 

20) Collet ,  Compt. rend. Acad. Sciences 12.5, 717 11897:. 
30) S t r a w ,  A. 393, 331 [1912]; aus dcm Acetat dargestellt. 
31) Die Ausbeute in diesem und dein nlchsten Vers. diirfte sich bei Anwendung 

33) Col le t ,  Compt. rend. Acad. Sciences 126, 717 [1897]. 

34) Gelegentlich krystallisierte die Vcrbindung xus TVasser in fcinen Bliittchen votn 

von 50-proz. Alkohol fur die Umsetzung mit H,S wesentlich steigern lassen. 

J u d c f i n d  u. R e i d ,  Jouru. Amer. chem. SOC. 48, 1054 [1920]. 

gleichen Schmelzpunkt. 
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10) 4 (5) - p -Nap  h t h y 1 -i mi d a z 01. 
Durch Bromieren von Methyl-P-naphthyl-keton in Eisessig wurde zu- 

nachst das o-Brom-methyl-P-naphthyl-keton35) dargestellt und dieses in der 
iiblichen Weise zum P-Naphthoyl-carbinol 36) verkocht. 

Mol) wurden in 100 ccm Methanol 
gelost und hierzu in der Warme die Losung von 12 g Kupferacetat und 5 ccm 
Formal in  in 120 ccm konz. Ammoniak gegeben. Die Abscheidung des 
Kupfersalzes begann alsbald und war beim Erhitzen auf dem Wasserbade nach 
15 Kin. beendet. Ausbeute an grauviolettem Kupfersalz 6 g. Man suspendierte 
diese in 100 ccm 50-proz. Alkohol und leitete in der Hitze 45 Min. Schwefel- 
wasserstoff ein. Aus dem heiBen Filtrat krystauisierten 4 g rohe, braunliche 
Iniidazolbase (Ausb. 88 yo d. Th.). Die Verbindung wurde durch mehrfaches 
Unlkrystallisieren aus vie1 heiBem Wasser unter Zusatz von Tierkohle in 
farblosen Prismen vom Schmp. 170-1710 erhalten. 

4.888 mg Sbst.: 14.405 mg CO,, 2.310 mg H,O. - 2.321 mg Sbst.: 0.302 ccm N 
(:lo, 747 mml. 

4.9 g p-Naphthoyl -carb inol  

C,,H,,,iV, (194.096). Ber. C 80.38, H 5.19, N 14.44. 
Gef. ,, 80.37, ,, 5.19, ,, 14.55. 

Das Hydrochlor id  krystallisiert aus verd. Salzsaure in farblosen 
Nadeln vom Schmp. 219-220°, vorher leicht gesintert 37). 

Das N i t r a t  erhalt man aus verd. Salpetersaure in langen, farblosen 
Nadeln. Schmp. 185O unt. Zers. Das P i k r a t  wurde in &her gefallt und aus 
Wasser umkrystallisiert . Hellgelbe Nadeln vonl Schmp. 2150. 

11) 2 - F u r y  1 - 4 (5) - p h e n y 1- i mi d a z o 1. 
Zu der siedenden Losung von 8 g Kupferacetat in 50 ccm konz. Ammo- 

n iak  gab man nacheinander die Losungen von 2 g Fur fu ro l  in 50 ccm 
heiljem Wasser und von 2.9 g Renzoyl-carbinol  (z/iloo Mol) in 50 ccm 
heiBem Wasser. Die Abscheidung des Kupfersalzes setzte sofort ein; zur 
Vervollstandigung der Umsetzung bedurfte es nur kurzen Erhitzens. Ausbeute 
an gelbgriiner Cu-Verbindung : 5.4 g. Erwarnien mit verd. Salzsaure lieferte 
hieraus 3.4 g des Hydrochlor ids  des 2-Furyl-4(5)-phenyl-imidazols 
(65 '& d. Th.). Beim nochmaligen Umlosen aus verd. Salzsaure krystallisiert 
es in gelblichen, verfilzten, krystallwasserhaltigen 38) Nadeln vom Schmp. 
275-276". Die freie Imidazolbase la& sich gewinnen, indem man das Hydro- 
chlorid in Wasser lost, mit Ammoniak schwach alkalisch macht und die 
abgeschiedene Base in Ather aufnimmt . Das beim Abdunsten zuriickbleibende 
Rohprodukt wird aus sehr verdiinntem Alkohol umkrystallisiert und bildet 

35j Rabcewicz-Zubkowski ,  C. 1929 11, 2775. 
36) vergl. dam Madelung u. Oberwegner ,  B. 65, 939 j19321; dort dargestellt 

aus dem hcetat. Die Darstellung nach der Methode der Verkochung wurde kiirzlich 
von 1,angenbeck u. Baehren  beschrieben, B. 69, 515 [1936]. Die Gewinnung des fur 
den vorliegenden Versuch benotigten Naphthoyl-carbinols auf dern gleichen Wege er- 
folgte unabhangig von dieser Veroffentlichung bereits vorher. 

37j Das Salz ist krystallwasserhaltig. Beim Trocknen in der Pistole war mit der 
Wasser-Abspaltung auch stets ein Verlust an Salzsaure verbunden, so daW trotz Anwen- 
dung verschiedener Heizfliissigkeiten keine Cbercinstimmung in den Analysen-~;;rgebnissen 
erzielt werden konnte. 

Wegen der Wasserbestinimung s. Anmerk. 37. 
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dann schwach gelbliche, sternformig angeordnete Nadeln. Sclimp 180° Lint 
Schwarzfarbung. 
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4 842 nig Sbst : 13 17 mg CO,, 2 080 mg H,O 
C1,Hl,0K2 (210 094). Eer C 74 25, I1 4 79. 

Gef ,, 7418, ,, 4 81, 

Das in Ather gefallte P i k r a t  krystallisierte aus Wasser in niikro- 
krystallinen, kugelig angeordneten Nadelchen. Schmp. 204O unt. Schwarz- 
f arbung. 

1 2) 4 (5) - [ p  - Car b ox p - p h e n y 11 - m on o j o d - i mi d a zo 1. 
0.94 g 4(5)-[p-Carbo~y-pIienyl]-imidazol~~) (1/200 3101) murden in 

wenig Wasser suspendiert, durcli Zugabe von 5 ccm n{,-Natronlauge in Losung 
gebracht unct dann mit Wasser auf 100 ccm verdiiniit. Hierzu tropfte man 
ganz langsam unter kriiftigeni Riiiiren die zur Mono- Jodierung notwendigen 
10 ccm n/,-Jod. Die Geschvvindigkeit des Zutropfens nird durch die Jod- 
Aufnahme bestiinnit. In1 Verlaufe der Jodierung wurden dann nach und 
nach entspr der gebildeten Jodwasserstoffsaure weitere Mengen von nil- 
Natronlauge zugegeben, im ganzen 7ccm. Die Jod-Aufnahme verlauft nur dann 
glatt, wenn iiberschiiss. Alkali vorhanden ist. Das Reaktionsprodukt wurde 
nach beendeter Jodierung mit Xssigsaure als gelblicher, mikrokrystalliner 
Niederschlag ausgefallt. .411sbeute fast quantitativ. Gin direktes Uni- 
krystallisieren aus Alkoliol ist nicht moglich. Man lost daher in ’neifiern, 
ganz schwach salzsaureni Alkohol, Mart mit Tierkohle, macht niit Sodalijsung 
ganz schwach alkalisch und sauert zum ScldulS wieder mit verd. Essigskure 
an. Ueim Erkalten scheidet sich die Jodverbindung in fast weisen, mikro- 
krystallinen Nadelchen ab Durch nochmaliges Umfallen aus Natrium- 
bicarbonat-I,iisung in der Kalte erhalt man ein rein weioes Produkt. Schmp. 
2400 unt. Zcrs. und Jod-Abspaltung. 

15 098 rng Sbst.. 11 275 mg AgJ. 
C,,H,O,M,J (313 992) Bcr J 40 42 Gef J 40 37. 

13) 4(5)- [p-Carboxy-phenyl j -di j  od-imidazol .  
0.94 g 4(5)-[p-Carboxy-phenyl]-imidazol (l,’zoo Mol) wurden, wie 

im Vers. 12 beschrieben, in lijsung gehracht und unter den gleichen Versuchs- 
bedingungen durch Zutrupfen von 20 ccm nil- Jod jodiert. Der Verbrauch 
an n/,-Natronlauge betrug 20 ccm. Ein am Ende der Reaktion moglichern-eise 
vorhandener ganz geringer Jod-CberschuR wurde mit einigen Tropfen Natriuin- 
bisulfit-losung entfernt. Das Reaktionsprodukt wurde durch Zugabe von 
Essigsaure in schwach gelben, glanzenden Nadelchen abgeschieden. Ausbeute 
quantitativ. 

Die Verbindung kann aus verd. Alkohol unikrystallisiert werden und 
bildet dann fiedrig angeordnete, derbe dreiseitige Nadeln. Durch Umfallen 
aus Natriumbicarbonat-losung erhalt man farblose, feine Nadeln. Schmp. 
234-2358 unt. Zers. und Jod-Abspaltung. 

13 018 xng Sbst.: 13.860 mg AgJ 
C,,H,O,N,J, (439.904) Ber J 57 70 Gcf J 57 55. 

39/ 1 V e i d e n h a p c n  u IIrrrtn.tnn, U 68, 1970 i1935j 
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14) 2.5 (4)-Dijod-imidazol-4(5)-~p-phenyl-su~fonsaure]. 
Mol) 41) 

wurden in wenig Wasser suspendiert, durch Zugabe von 10 ccm n/,-Natron- 
lauge in Losung gebraclit und auf 300 ccm mit Wasser verdiinnt. Die Jodierung 
erfolgte durch Zutropfen von 40 ccm nil- J od ,  wobei gleichzeitig nach und 
nach 40 ccm n/,-Natronlauge zugegeben cvurden. Ein geringer zum SchluB 
vorhandener Jod-UberschuB wird mit verd . Natriumbisulfit-Lijsung entfernt 
und dann das Reaktionsprodukt init verd. Schwefelsaure als rein weiBer, 
mikrokrystalliner Niederschlag ausgefallt. $usbeute fast quantitativ. ,411s 
organischen Losungsmitteln laBt sich die Verbindung nicht umkrystallisieren. 
Man kann sie jedoch in feinen, farblosen Nadeln erhalten, wenn man 1 g 
des Rohproduktes in 1 1  siedendes Wasser gibt, wenn nStig rasch filtriert 
und nach dem Animpfen miiglichst schnell durch Einstellen in Eiswasscr 
abkiihlt. Bei langsamem Abkiihlen hingegen erhalt man die Jodverbindung 
als mikrokrystallines Pulver. Langeres Kochen in Wasser ist zu vermeiden. 
weil hierbei leicht Jodverluste auftreten. Die Substanz besitzt keinen Schmelz- 
punkt. Bei etwa 327O tritt plotzliche Abspaltung des Jods unter Hinterlassung 
eines schwarzen Ruckstandes ein. Die Same krystallisiert init 2 Mol. Wasser. 

2.42 g I mi d a z 01 - 4 (5) - ip - p h e n y 1 - s ul  f o n s Bur el ") 

0.4334 g Sbst. (bei 1000 getrockn.): Abrlahme: 0.0189 g. ~- 14.121 mg Sbst. 
12.990 mg AgJ. 

C9H,0,NzJzS 4- 2 H,O (511.006). Rer. H,O 4.45, J 49.68. 
Gef. ,, 4.36, ,, 49.73. 

15) Versuch zur  Jod ie rung  der  Imidazol-4(5)-carbonsaure.  
Mol) wurden mit 20 ccm 

n/,-Natronlauge in Losung gebracht und dann mit Wasser auf 200 ccm ver- 
diinnt. Die Jodierung erfolgte durch Zutropfen von 40 ccni n/,-Jod nach 
der beschriebenen Arbeitsweise. An n/,-Natronlauge wurden 50 ccm ver- 
braucht. Am Ende der Reaktion war ein geringer Jod-Uberschu13 vorhanden, 
der durch Zugabe einiger Tropfen Natriunibisulfit-Losung entfernt wurde. 
Das Jodierungsprodukt wurde dann mit Essigsaure als weiRer, kasiger Nieder- 
schlag ausgefallt. Ausb. 2.4 g. Aus verd. Alkohol lie13 sich die Verbindung 
in langen, farblosen, glanzenden Prismen gewinnen, die bei 182--183O unter 
Jod-Abspaltung und Zersetzung schmolzen. In  kalter Natriumcarbonat- 
und -bicarbonat-I,osung war das Reaktionsprodukt vollstandig udoslich. 
Daraus ging hervor, daW keine Carbonsaure mehr vorlag; nach dem Befund 
der Analysen war 2.4.5 - T r i  j o d id- imi  d az 0 1 ~ ~ )  entstanden. 

4.894 m Sbst. : 1.475 mg CO,, 0.260 mg H,O. -- 10.919 mg Shst. : 17.210 nig AgJ 
Fur I) i j o d - imi  d a z ol - c a r b  ons  2 u r  e , 

Fur Trijod-imidazol, 

1.12 g Imidazol-4(5)-carbonsaure42) 

C,'H,O,N,J, (363.872). Ecr. C 13.21, H O.i.54, J 69.76. 

C,HN,J, (445.7841. ,, ,, 8.07, ,, 0.226, ,, 85.41. 
Gef. ,, 8.22, ,, 0.595, ,, 85.11. 

40) W. Z a n g e n b e c k ,  R.  H u t s c h e n r e u t e r  u. W-. I i o t t i g ,  B. 66, 1753 L19321. 
41) Die Sulfonsaure krystallisiert, wie nachtraglich iestgestellt wurde, mit 1 Mol. 

Wasser . 42) P y m a n ,  Journ. chem. Soc. London 109, 192 119161. 
43) Nach H. Pauly  u. K. G u n d e r m a n n ,  B. 41, 4010 [l908]. Schmp. des Trijod- 

imidnzols 191-192" unter Rraunung. Vermutlich war das hier erhaltmc 'rrijod-imidazol 
nicht ganz rein und enthielt noch N-jodierte Reimengungen. 
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16) 4 (5) - p - N a p 11 t h y  1 -{mid a z o 1 - sul f o n s au r e. 
2.4 g 4(5)-f3-Naphthyl-imidazol (s. Vers. 10) wurden unter Eiskiihlung 

langsam in G ccni rauchende Schwefelsaure (etwa 10% Anhydrid) ein- 
getragen. Nach erfolgter Losung erhitzte man 20 Wn. auf dem siedenden 
Wasserbade, lie13 abkiihlen und go13 auf Eis. Hierbei schied sich die Sulfotl- 
saure in inikrokrystalliner Form ah. Sie wurde zerdriickt, abgesaugt, ge- 
waschen und auf Ton getrocknet. Man erhielt so 3.3 g eines noch etwas grau 
gefarbten Produkts. dush. 9404 d. Th. Die Reinigung erfolgt am besten 
in der Weise, daB man das Rohprodukt in etwa 500 ccm kochendem Wasser 
durch Zugabe von Natriumcarbonat in Liisung bringt, mit Tierkolle klart, 
filtriert und das heiae Filtrat mit verd. Schwefelsaure ansauert. Beini Erkalten 
fallt die Sulfonsaure in fast farhlosen, feinen Prisnien aus, die durch iiochnialiges 
Unlkrystallisieren rein weifi werden 44). Die Substanz besitzt keinen Schmelz- 
punkt ; bei beginnender Rotglut tritt unter Aufhlahen Verkohlung e i r ~ ~ ~ ) .  

12.X72 rng Sbst.: 10.585 mg GaSO,. 
C,,H,,O,N,S (274.166). Ber. S 11.70. Gef. S 11.30. 

17) 4 (5) - P h en  y 1 - i mi d a z o 1 - N - s u 1 f o n s a u r e. 
3101) wurden in 25 cctn Wasser 

suspendiert und durch Zugabe der eben ausreichenden Menge verd. Salzsaure 
in I,osung gebracht. Hierzu gibt man 5 g wasserfreies Kaliuincarbonat, 
wobei die Base in sehr fein verteilter Form wieder ausfiillt, und, nach dem 
Abkiihlen auf 0@, 3.5 g P y r i d i n i u m - N - s u l f o n s a ~ r e ~ ~ ) .  Das Geniisch 
wird in einem Erlenmeyer-Kolben unter Capillarverschlufi 3 Stdn. bei 10-15O 
auf der Maschine geschiittelt, nach welcher Zeit die Pyridiniuin-sulfonsaure 
fast vollig verbraucht und eine nahezu Mare I.,iisung entstanden ist. Man 
filtriert und entfernt aus dem Filtrat das bei der Reaktion gebildete freie 
Pyridin durch 3-maliges Ausathern. Die Losung wiirde dann mit Essigsaure 
ganz schwach angesiiuert 48) und durch Zugabe von absol. Allrohol zunachst 
das Kaliumsulfat ausgefallt und abfiltriert. Nach dem Einengen der Losung 
im Vak. konnte dann mit viel absol. Alkohol das Kaliumsalz der 4(5) -Phenyl -  
imi  d az 01- N -  s ul  f on s a u r  e in feinen Nadelchen ahgescliieden werden, die 
li2 Mol. Wasser enthalten. Ausb. 1.5 g. Reinigung durch I.&sen in wenig 
Wasser und Wiederausfallen rnit absol. Alkohol. 

1.44 g 4(5)-Phenyl-imidazol46) 

0.2619 g Sbst. (bei 100O getrockn.) : Abnahme 0.0097 g. 

58.6 mg Sbst.: 19.4 mg K,SO,. 
C,H,O,N,SK + l j2H20 (271.250). Ber. H,O 3.32. Gef. H,O 3.70. 

C,H,O,N,SK (262.242). Ber. K 14.91. Gef. K 14.85. 

4’) Uber clie Stellung der Sulfonsaure-Gruppe im Naphthalinkern wurden keine 
Untersuchungen angestellt, weil die Sulfurieriing hier nur als Mittel zum Zweck der 
1,oslichmachung gedacht mar. 

Die Sulfonsaure enthiilt Krystallwasser, doch liefertcn die Wosserbestimmungen 
keine iibercinstimmenden Werte. Es wurden gefundcn 3.95, 4.13, 4.34 yo, nTahrend sich 
fiir 1 Mol. Wasser 4.177h und fiir I/, Mol. 3.18$& errechncn. 

46) W c i d e n h a g e n  u. H e r r m a n n ,  G .  68, 1955 [1935:. 
*7 )  P. B a u m g a r t e n ,  B. 59, 1166 [1926], 
r a )  Die Aufarbeitung des Ansatzes durch Pdlcn mit Alkohol gcnau nach den An- 

gaben der Literatur (1. c. 16) murde vorerst aus Unkeimtnis der Mslichkeitsvcrhaltniss~ 
in diescr Weise vorgenommen. Tatsiichlich kann man viel rascher zum Ziel gelangen, 
wenn man auf die Isolieruiig des Kaliumsalzes zunichst vrrzichtet und die freie Silfon- 
saure sofort darch Zugnhe von verd. Mineralsiure ausflllt: s. Vcrss. I S  u.  19. 
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Aus den vereinigten Mutterlaugen des Kaliumsalzes fie1 auf Zugabe von 
verd. Schwefelsaure die freie 4(5)-Phenyl- imidazol-N-sulfonsaure in 
feinen farblosen Nadelchen aus, deren Keinigung durch Losen als Natriumsalz 
urid Wiederausfallen mit verd. Schwefelsaure erfolgte. Ausb. 0.4 g, Gesamt- 
ausb. 70% d. Th. Die Substanz wird bei 2100 gelatinos durchscheinend, ohne 
klar zu schinelzen ; oberhalb 3000 tritt unter Schwarzfarbung Zersetzung ein. 

11.492 mg Sbst.: 11.815 mg BaSO,. 
C,H,O,N,S (224.150). Der. S 14.31. Gef. d 14.12. 

18) 4 (5) - [3 - Nap  h t h y 1 - i mi d a z o 1 - N - s ul f o n s aur  e . 
2 g sa lzsaures  4(5)-P-Naphthyl-imidazol (s. Vers. 10) wurden in 

25 ccm Wasser gelost, mit 5 g wasserfreiem Xaliumcarbonat die freie Base 
wieder ansgefaillt und nach den1 Abkiihlen auf Oo 3.5 g Pyr id in ium-sul fon-  
sau re  zugegeben. Das Ganze wurde 4 Stdn. bei 10-15O geschiittelt. Nach 
dieser Zeit war die Pyridinium-sulfonsaure fast vollig verbrauclit, und das 
Kaliunisalz der 4 (5) -P-Naphthyl-imidazol-N-sulfonsa~re hatte sich als dicker 
Brei abgeschieden. Nach beendeter Reaktion wurde soviel Wasser zugegeben, 
daB gerade Losung eintrat. Verwendet man weniger Wasser" und erwarmt, 
so kann man das Kaliumsalz beim Abkiihlen der Losung in farblosen, biischlig 
angeordneten, lanzettformigen Nadeln erhalten. Ausb. 1.05 g. 

157.1 mg Sbst.: 46.3 mg K,SO,. 
C,,H,O,N,SK (312.258). Ber. K 12.58. Gef. K 12.43. 

Zur Gewinnung der freien Sulfonsaure wurde die Reaktionslosung dreimal 
ausgeathert, mit Wasser verdiinnt und mit verd. Schwefelsaure angesauert ; 
die sofort ausgefallene 4 (5) - p - Nap h t  h y 1 - imi  d a z o 1 -N - s u l  f o n s au r e bildet 
feine, farblose Nadelchen, die zwischen 200 und 210° gelatinos durchscheinend 
werden, ohne ganz klar zu schmelzen. Ausb. 0.68 g. Gesamtausb. 67% d. Th. 

10.071 mg Sbst.: 8.490 mg BaSO,. 
C,,H,,O,N,S (274.166). Ber. S 11.70. Gef. S 11.58. 

19) B enzimi d az ol-X- sulf on s Bur e. 
1.18 g B e n z i m i d a ~ o l ~ ~ )  (l/looMol) werden in 25 ccm Wasser suspendiert 

und durch verd. Salzsaure eben in Losung gebracht. Hierzu gibt man 5 g 
wasserfreies Kaliumcarbonat, wobei die Imidazolbase sehr fein verteilt wieder 
ausfallt. Nach dem Abkiihlen auf Oo versetzt man niit 4 g Pyr id in ium-  
X-sulf onsaure  und schiittelt das Reaktionsgemiseh bei 10-15O etwa 
Z1/, Stdn. Es hat sich dann ein groBer Teil der gebildeten Benzimidazol-  
IV-sulf onsaure  als Kaliumsalz in feinen, langen, farbloseri Prismen ab- 
geschieden, die sich aus ihrer konzentrierten waBr. Losung durch absol. 
Alkohol ganz rein ausfallen lassen. 

265.3 mg Sbst.: 96.0 mg K,SO,. 
C,H,O,N,SK (236.226). Ber. K 16.55. Gef. K 16.21. 

Um die freie Sulfonsaure zu gewinnen, sauert man die ausgeatherte 
Keaktionslosung unter Eiskiihlung init verd. Schwefelsaure an, wobei die 
Benzimidazol-8-sulfonsaure in feinen, langen, farblosen Nadeln ausfallt. 
Wenn notig, wiederholt man das Umfallen noch einmat. Ausb. 1.15 g. Gesamt- 
ausb. 69% d. Th. Schmp. 221-2220, 

12.344 mg Sbst.: 14.502 mg BaSO,. 
c,€I,O,N,S (198.134). Ber. S 16.19. Gef. .S 16.13. 

49) W u n d t ,  B. 11, 826 i18781 


