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UBER ROTE FARBSTOFFE, DIE SICH VOM
2-PHENYL-IMIDAZOLON+4(5) ABLEITEN
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Institut fiir Organische Chemic an der Johann Wolfgang Gocethe-Universitit
Frankfurt am Main

(Received 23 May 1961)

Zasammenfassung Dic aus Glycylbenzimid-hydrobromid (1) entstehenden roten Farbstoffe bilden
sich tiber 2-Phenyl-imidazolon-4(S) (1I), das als Benzylidenverbindung abgefangen werden kann.
Diese Farbstoffe werden unter Anwendung der Hochspannungs-Papicrclcktrophorese in cinem
spezicllen Puffer mit anderen, in der Literatur zum Teil schon beschricbenen, verglichen. Sie sind
nicht mit dem Ruhemannschen Glyoxalinrot verwandt.

Abstract —Aqucous solutions of glycyl-benzoyl-imide (I) become dark red on standing for scveral
days or on heating. The red pigments are formed via 2-phenyl-imidazolone-4(5) (1), which can be
trapped by reaction with benzaldehyde. Paper clectrophoresis using a special buffer system enabled
comparison with other red products described in the literature or synthetized othcrwise by us. None
of them proved to be identical with the “*glyoxaline red” of Ruhemann and Stapleton.

GLYCYLBENZIMID-HYDROBROMID (1), das von Wicland und Hennig! durch Konden-
sation von Azidoacetylchlorid mit Benzamid und Reduktion der Azidogruppe mit
Bromwasscrstoff/Eisessig crhalten wurde, ist cin farbloses, kristallines Salz, das bei
lingerem Aufbewahren, durch Erhitzen auf 140° oder in wissriger Losung eine
interessantc Umwandlung crfahrt. Es bildet sich dabei neben zahlreichen farblosen
Zersetzungsprodukten wic Glycin, Glycinamid, Benzoesaure, Hippuramid in kiciner
Menge cin intensiv roter Farbstoff. Er ist in Wasser, Ather, Chloroform nahezu
unléslich, besser 16slich in Essigester, Alkohol, gut in Butanol (mit dem man ihn aus
alkalischer Losung ausschiitteln kann) und Dimethylformamid. Wihrend die
Loslichkeit in Sduren nur schwach ausgeprigt ist, 16sen Alkalien und Pyridin
ausgezeichnet mit tief permanganatroter Farbe. Die Farbintensitit ist mehrfach so
gross wie die einer Permanganatlosung gleicher Konzentration.

Der rote Korper fillt amorph an: es gelang nicht, ihn aus irgendeinem
Losungsmittel kristallin zu erhalten. Zur Analyse mussten wir uns deshalb
chromatographischer Mecthoden und der Hochspannungs-Papierelektrophorese
bedicnen.

Eine Erklirung fiir die Entstehung des Farbstoffes bot diec Annahme, dass das
Glycylbenzimid (1) unter Wasscrabspaltung Ringschluss erleidet zum 2-Phenyl-
imidazolon-4(5) (II). Die grossc formale Ahnlichkeit dicser Verbindung mit Indoxyl
legt die Vermutung nahe, dass auch hier Icicht Oxydation eintrcten kdnne unter
Bildung der indigoiden Verbindung (11T}, die 1900 von Ruhemann und Stapleton? aus

! Th. Wicland und H. J. Hennig, Chem. Ber. 93, 1236 (1960).
* $. Ruhemann und H. E. Stapkton, J. Chem. Soc. 77, 804 (1900).

1 1



2 THEODOR WIELAND und HANS BIENER

Acetylendicarbonsdure-bzw. Chlorfumarsiure-diithylester und Benzamidin herge-
stellt und *‘glyoxaline red” genannt wurde.
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Charakteristisch fiir das “*Glyoxalinrot™ ist die sehr leicht durch Kochen mit Eisessig
crfolgende Umwandlung in cinc gelbe, gut kristallisiecrende Substanz, die unter
Aufnahme von einem Mol Wasser entstanden ist und nach Ruhemann und Stapleton
die Konstitution (1V) besitzt.* Wir fanden, dass die Umwandlung auch in wasser-
haltigem Phosphorsiure-tris-dimethylamid beim Erwirmen vor sich geht.
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Das hier zur Erklirung der Farbstoffbildung postulierte farblose 2-Phenyl-
imidazolon-4(5) (11) wurde 1953 von Kjaer® aus Benziminodthylester und Glycindthyl-
ester, nach ciner Mcthode, die schon 1907 von H. Finger angegeben worden war,
hergestellt:
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Finger hatte es, allerdings nicht in reiner Form, in Hianden und beobachtete cine tiefe
Rotfirbung seiner Losung in Eisessig. Er nahm an, dass aus dem Imidazolon das
Ruhemannsche Glyoxalinrot (III) entstanden war und wollte die Identitdt der
Farbstoffe beweisen.* Die angekiindigte Arbeit ist nicht erschienen; dafiir berichtete
Kjaer3, dass beim Durchleiten von Luft durch cinc Losung des 2-Phenyl-imidazolons
in Eisessig das Glyoxalinrot entstiinde.

Bei einem Vergleich des Ruhemannschen Farbstoffes mit dem von uns aus
Glycylbenzimid-hydrobromid erhaltenen stellten wir fest, dass es sich um verschiedene
Stoffe handelt, wenn sie auch in den Farbstoffeigenschaften, der Alkalildslichkeit, der
Empfindlichkeit gegen naszierenden Wasserstoff iibereinstimmen. So erfihrt nur das
Glyoxalinrot beim Kochen in Eisessig oder Phosphorsiure-tris-dimethylamid eine
Umwandlung; e¢s ist in jedem nicht-basischen Losungsmittel schwerloslich und
wandert bei der Papierelektrophorese erst bei py 12, und zwar zur Anode. Der aus
Glycylbenzimid entstchende Farbstoff dagegen bleibt in alkalischem und neutralem

® Sic lasst sich aus der prozentualen Zusammensetzung ableiten, ist aber nicht durch irgendwelche
Rcaktionen gesichert.

* A. Kjaer, Acta Chem. Scand. 7, 1030 (1953).
¢ H. Finger, J. Prakt. Chem. 76, 94 (1907).
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Medium licgen, wihrend er von py;4 ab, mit steigender H*-lonenkonzentration immer
besser, unter Aufspaltung in mehrere rote Banden zur Kathode wandert. Es handelt
sich also um cin Gemisch miissig basischer roter Stoffe. lhre Anzahl hidngt von den
Darstellungsbedingungen ab. Aucheinam Start zuriickbleibender gelbroter Riickstand
enthiilt kein Glyoxalinrot, was sich durch Betupfen mit konz. Ammoniak zeigen
lisst: Dic Farbe bleibt unverindert, wihrend das Papier sonst an Stellen, die den
Ruhemannschen Farbstoff in klcinster Konzentration enthalten, violett wird.

Einc rasche Feststellung des giinstigsten py,-Bereichs fiir die pherographische
Untersuchung gelang mit Hilfe des Lindsay Johnsonschen Universalpuffers,® der
durch allmihliche Zugabe von Natronlauge zu ciner Stammlésung von Zitronensdure,
Borsiure, primirem Kaliumphosphat und Veronalin Wasscr eine sukzessive Erhohung
des py-Wertes von 2,6 bis 12 gestattet, dic in Tabellen normiert ist.

Schwicrigkeiten verursachte die  Schwerloslichkeit der aus  Glycylbenzimid
gewonnen roten Stoffe in den iiblichen sauren, stark wasserhaltigen Puffern. Eine
befriedigende Lésung bot die Verwendung zweier Puffersysteme, dic auch die
pherographische Untersuchung anderer schwerldslicher Stoffe, soweit sie mit Protonen
reagicren, ermoglichen dirften: Ameisensiure-Eiscssig-Wasser-Dimethylformamid
20:13:40:40 (p;1.8) und Ameisensiiure-Wasser-Dimethylformamid 9:15:16 (p,1.9).
Der Gehalt von rund 409, Dimethylformamid sctzt die Aziditédt geniigend herab und
erhoht zugleich die Loslichkeit so weit, dass eine cinwandfreie Trennung méglich wird.

Wir haben mit Hilfe dieser Technik das aus dem 2-Phenylimidazolon-4(5) nach
Finger! und Kjaer® entstchende rote Produkt pherographisch untersucht. Dabei
fanden wir, dass es sich um cine ganze Reihe roter Substanzen handelt, die sich durch
ihre Wanderungsgeschwindigkeit zur Kathode hin unterscheiden. Dagegen liess sich,
entgegen den Angaben Kjaers, kein Ruhemannsches Glyoxalinrot nachweisen.  Die
Vermutung, dass wenigstens cinige der roten Stoffe aus dem Phenylimidazolon (1)
mit den aus Glycylbenzimid entstehenden identisch sind, bestatigte sich: Je zwei
wiesen im Papicrchromatogramm (Losungsmittel sck. Butanol/Ameisensdure/Wasser
15:3:2) praktisch gleiche R,-Werte auf, und dic U.V.-Spcktren der mit Dimethyl-
formamid ecluierten Banden waren identisch. Damit war schon der Beweis erbracht,
dass dic Bildung der roten Farbstoffe aus Glycylbenzimid iiber das 2-Phenyl-
imidazolon-4(5) verliuft. Trotzdem wurde sein dirckter Nachweis versucht.

Bei sciner Unbestandigkeit war eine Isolicrung unter den Bedingungen der
Farbstoffbildung nicht méglich. Wir versuchten deshalb, das Imidazolon abzufangen,
bevor es zu den roten Produkten weiterreagiert. Das gelang mit Benzaldehyd: Beim
Erwirmen ciner wiissrigen Losung von Glycylbenzimid-hydrobromid mit dem Aldehyd
tritt nur eine schwache Rotfdrbung auf; dafiir fillt cine gelbe Verbindung aus, die
durch Mischschmelzpunkt, I.R.-Spcktrum und ihre charakteristische Fluoreszenz in
alkoholischer Natronlauge als 2-Phenyl-4(5)-benzyliden-imidazolon-5(4) (V) identi-
fiziert wurde. Dicse Verbindung war von Erlenmeyer® aus dem Amid der Benzoyl-
aminozimtsiure, von Ekeley und Ronzio? aus Benzamidin, Glyoxal und Benzaldehyd ®

® Ekeley und Ronuzio hielten dic Substanz fur das isomere 2-Phenyl-4-benzoyl-imidazol. Williams ef al.
wiesen jedoch durch Hydrierung der C -C-Doppelbindung nach, dass es sich um die oben angegebene
Substanz handelt.* Wir haben diesen Befund durch Vergleich der 1.R.-Spektren bestatigen konnen.

* W. C. Johnson und A. J. Lindsay, Analyst 64, 490 (1939).

¢ E. Erlenmeyer, jr., Ber. Dtsch. Chem. Ges. 33, 2036 (1900).

7 J. B. Ekeley und A. R. Ronzio, J. Amer. Chem. Soc. 57, 1353 (1935).

*D. 1. Williams, F. L. Symonds, J. B. Ekeley und A. R. Ronzio, J. Amer. Chem. Soc. 67, 1157 (1945).
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und von Kjacr® dirckt aus dem 2-Phenyl-imidazolon-4(5) mit Benzaldehyd erhalten
worden.
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Wenn das Imidazolon (I1) Zwischenprodukt der Farbstoffbildung ist, so sollten
alle Reaktionen, die 11 ergeben, auch zur Bildung der basischen roten Farbstoffe
fihren. Deshalb wurde die intramolckulare Kondensation des Hippursiureamids-
das entstchende Produkt (VI) wire mit dem Imidazolon II tautomer- und der Aufbau
des Finfrings aus Benzamidin und Chloracetylchlorid versucht.
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Beim Hippuramid, das sich vom Glycylbenzimid formal nur durch die Vertauschung
der Methylen- und Carbonylgruppe unterscheidet, muss die Mesomericstabilisierung
der Sdurcamide einen Ringschluss erschweren. Die Kondensation wurde, als Modell
ciner Polypeptidanhydrisierung, von Karrer und Granacher versucht? Das
Phenylimidazolon, das sic als weisse, schr bestindige Substanz beschreiben, und aus
dem Miyamichi mit Glycerin und Bariumhydroxyd *“protcindhnliche” Produkte
crhielt,’® wurde jedoch von Kjacr'! als Hippursdurenitril erkannt, das mit dem
Phenylimidazolon die Summenformel gemeinsam hat.

Nach dem Erhitzen von Hippuramid mit Polyphosphorsdurc gelang es uns,
pherographisch die Bildung der roten Farbstoffe nachzuweisen. Im Gegensatz zum
Glycylbenzimid-hydrobromid sind sie jedoch hier nicht durch thermische Zersetzung
erhiltlich, da dabei Verkohlung cintritt. In recht guter Ausbeute konnten wir sie aber
aus Hippuramid durch Erhitzen auf 170° nach Zusatz basischer Stoffe wie Kalium-
carbonat oder Natriumacetat gewinnen. Die Farbstoffbildung aus Glycylbenzimid (1)
wird durch Natriumacetat sehr erleichtert und gelingt dann schon bei 60°.

Die Reaktion von Chloracetylchlorid mit Benzamidin fiihrt cbenfalls zu
betrichtlichen Mengen des Farbstoffgemisches, von dem auch schon beim Erhitzen
von Benzamidin-monochloracetat mit Natriumacetat kleine Mengen gebildet werden.

In dicsem Zusammenhang erscheint cine Untersuchung von Ekeley und Ronzio!*
iber rote Kondensationsprodukte aus Benzamidin und Glyoxal bemerkesnwert.  Die
Autoren crhielten das Ruhemannsche Glyoxalinrot aus ciner Benzamidin-Glyoxal-
Additionsverbindung durch Erhitzen in alkoholischer Natriumithylatlosung. Ihr
Farbstoff wird jedoch beim Kochen in Eisessig nicht gelb, sondern braunrot, und das
Hydratationsprodukt férbt sich bei Zugabe von Alkalien, im Gegensatz zu dem nach
Ruhemann und Stapleton hergestellten, sofort rot. In wissrig-alkalischer Losung
* P. Karrer und Ch. Grinacher, Helv. Chim. Acta 7, 765 (1924).

1o E. Miyamichi, J. Pharm. Soc. Japan 80, 1100 (1930); Chem. Absir. 25, 1247 (1931).

VAL Kjacr, Acta Chem. Scand. 3, 647 (1949).
'* J. B. Ekeley und A. R. Ronzio, J. Amer. Chem. Soc. 89, 1313 (1937)
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dagegen bildet sich aus Benzamidin und Glyoxal kein Glyoxalinrot, sondern cine
ganze Reihe anderer roter Stoffe, von denen mindestens zwei mit von uns untersuchten
identisch scheinen. Das Imidazolon (I1) Idsst sich auch hier durch Abfangen mit
Benzaldehyd (s. Fussnote S. 2) nachweisen.

Wir haben das abweichende Verhalten des nach Ekeley und Ronzio hergestellten
Hydratationsproduktes (1V) durch pherographische Untersuchung aufkliren konnen.
Neben dem Glyoxalinrot entstchen dort immer in kleiner Menge zwei rote
Farbstoffe, die sich bei der Elektrophorese und im Chromatogramm wic die von uns
hergestellten basischen verhalten. Sie werden durch die Behandlung mit Eisessig nicht
verdndert und farben die gelbe Verbindung IV braunrot an. Im Alkalischen erzeugen
sie sofort dic von den Autoren beschriebene tiefrote Farbe.

Bei keiner der von uns gefundencn Bildungsweisen roter Produkte liess sich
Glyoxalinrot nachweisen; die urspriinglich vermutcte oxydative Dimerisierung des
2-Phenyl-imidazolons-4(5) haben wir in keinem Fall feststcllen konnen. Es ist deshalb
auch nicht anzunchmen, dass das nach Ekeley und Ronzio aus Benzamidin und
Glyoxal in absolut-alkoholischer Losung erhidltliche Glyoxalinrot durch Oxydation
des Imidazolons (I1) entstcht. Vielleicht wird es nach einem von den beiden Autoren
vorgeschlagenen Mechanismus'? aus Benzamidin und der nicht isolierten Oxalglykol-
sdure gebildet.

’ HO—(} .C—OH 2 Benzamidin .
Glyoxal — ., ——» Glyoxalinrot (lIl)
HOCO OCOH

Die vorliegende Untersuchung zcigt, welchc zentrale Stellung dem 2-Phenyl-
imidazolon-4(5) (11) bei den auf so verschicdenen Wegen gewonnen roten Farbstoffen
zukommt. Wir wissen allerdings noch nicht, wie diesc farblose Verbindung zu den
roten Produkten weiterreagiert. Das allgemeine Verhalten der Farbstoffe lasst auf
gleiche Funktionen bei unterschiedlicher Molekiilgrosse schlicssen, was am leichtesten
durch einc mehrfache Kondensation desselben Bausteins erklirt werden kann. Der
Benzolring muss dabei cine entscheidende Rolle spielen, denn die entsprechenden
Methyl- und Benzylimidazolone sind stabile Verbindungen, die keine Farbstoffe
liefern.

Eine Sonderstcllung nimmt cin nur in wiéssriger Losung aus Glycylbenzimid-
hydrobromid (I) entstchender, mehr violettroter, ebenfalls basischer Farbstoff ein,
der bei keinem der anderen Verfahren auftritt. Durch Zugabe von Pyrrolidon wird
seine Bildung schr beschleunigt, und er erscheint dabei in Form mikroskopischer
Kristalle mit griinem Oberflichenglanz, die kaum noch durch die anderen Farbstoffe
verunreinigt sind.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Darstellung des roten Farbstoffgemisches

Aus Glycylbenzimid in wéssriger Losung. Eine Losung von 2 g des Hydrobromids in 50 ml Wasser
wird von etwa ungclosten Flocken abfiltriert und 15 Minuten auf dem Wasserbad erwiarmt. Sic
farbt sich dabei rot. Man liasst noch zwei Tage bei Raumtemperatur stchen, sammelt den schwarz-
roten, flockigen Niederschlag auf cinem kicinen Filter und wischt ihn mit Wasser, wenig Methanol
und schlicsslich mit Ather. Dann wird er in mdglichst wenig Dimethylformamid geldst und mit
Petrolither wicder ausgefdlit. Ausbeute: 30 mg.

Aus Glycylbenzimid durch Erhitzen mit Natriumacetat. 1 g des Hydrobromids wird mit der 2,5-
fachen Menge wasserfreiem Natriumacctat fein verriecben und in cinem Verbrennungsrohr kurze
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Zeit auf 130 erhitzt Die Masse farbt sich unter Schmelzen tiefrot - Sie wird noch hewss in moglichst
wemg Methanol gelost  Ber Zusatz von Wasser fallt das Farbstoffigemisch flockig aus  Man sen.
tnfugiert den Niederschlag ab. wascht mit viel Wasser. Alkohol und digerniert mit Ather  Line
weitere Rermigung st durch Losen in serdunnter Natronlauge und Ausfallen mit Sauren moglich.
Man erhalt s0 120 mg

Aus Hippursaureamd  Das Verfahren ist dasselbe wie beim Glyeylbenzimid-hydrobromid, doch
genugt hier, da das Amid peutral 1st. dic 1.5-fache Menge Natriumacetat  Das Reaktionsprodukt
wird 1n Mcthanol gelost. nach Zusatz von Wasser und etwas Lssigsaure. die dic Zusammenballung
des Nicdenchlags erleichtert, abzentrifugiert und wic oben aufgearbeitet  Die Ausbeute st ctwas
geninger als bey der Darstellung aus Glycvlhenzimid-hydrobromid

Aus Benzamidin und Chloracetyichlorid  Aus ciner honzentrierten wassrigen Losung von Benz-
amidin-hydrochlond wird die Base mit Natronlauge in Fretheit gesetzt bs muss ein Uberschuss
an NaOH vorhanden sein Man schuttelt gut durch und versetst dic Emulsion tropfenweise mut der
berechneten Menge Chloracetylchlond  Unter starker Lrwarmung farbt sich die Losung ticfrot
Nach dem Abkuhlen wird mit verdunnter Salzaaure hwach angesauert. der Niederschlag abzentri-
fugiert, mit viel Waseer gewaschen, getrocknet und nut Ather digericrt Aus | g Benzamidin konnen
ctwa 100 mg | arbstoffgemusch gewonnen werden

2-Phenvi-4S)-benzyidden-imudazolon-5(4) 1 g Glycylbenzimid-hydrobromid wird in 10 ml Wasser
gelost, die filtnierte Losung mit 0.5 g Benzaldehvd versetzt und gut durchgeschuttelt  Sie farbt sich
dabeir rotorange  Man erhitzt 10 Minuten auf dem Wasserbad. lasst abkuhlen, filtnert den volum-
inosen Nicderschlag ab und wascht den ubcrschussigen Benzaldehyd mit vicl Ather heraus
Das Glyoxalidonderivat wird sweimal aus n-Butanol umkrnistalhisiert Ls schmilzt ber 270 7u ciner
roten Flussigkeit und zeigt keine Schmelzpunktsdepression mit dem nach Lit * oder Lit ' synthets.
ierten Produkt  (Gef € 77,50, HS23. N 1117, C,(H,,ON, erfordert C 7739, H4.87, N 11.28°))



