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que la molCcule primitive. Dans le cas du propane le problkme modBle contenant 
la racine du niveau fondamental a k t k  rkduit encore par l’introduction d’un opdrateur 
de symktrie. 

D’apr&s le meme prockdC, on a calculk l’knergie de liaison des molkcules suivantes: 
prophe,  allhe,  allylhne, diacktylhne, cyclopropane et cycloprophe. Les rksultats 
concernant les molkcules de la sCrie des paraffines et des olCfines sont en bon accord 
avec l’expkrience (Ccart 5 7 % ) .  11s sont moins bons dans la sbie  des acktylhes. Les 
rksultats des molkcules cycliques sont en dksaccord avec les valeurs expkrimentales. 
La divergence est due A la prCsence du cycle de trois carbones. 

Institut de chimie de 1’Universitk de Fribourg (Suisse) 

219. Imidazolderivate aus 1-Amino-1-desoxy-D-fructosen 
4. Mitteilung iiber Aminozucker l) 

von G. Huber, 0. Schier und J. Druey 
(20. VIII. 60) 

In der Natur findet sich eine Reihe von physiologisch wichtigen Pteridinen rnit 
Polyhydroxyalkyl-Seitenketten. Derartige Verbindungen wurden wiederholt als 
Zwischenstufen der Pteridinbiosynthese postuliert, und es gelingt beispielsweise Fol- 
saure-abhangige Bakterien an 2-Amino-6-hydroxy-8-tetrahydroxybutyl-pteridin zu 
adaptieren z ) .  Die Biosynthese dieser Pteridine erfolgt wahrscheinlich aus dem 
AniAnoRr-Umlagerungsprodukt eines Aldosylamino-pyrimidins durch Ringschluss, 
eine Reaktion, die auch im Reagensglas gelingt3). 

Wir haben verucht 4), durch Kondensation von ARIAuonr-Umlagerungsprodukten 
mit Isocyansaure oder Rhodanwasserstoff Substanzen herzustellen, die rnit diesen 
physiologisch interessanten Produkten strukturelle Ahnlichkeit aufweisen. Die Reak- 
tion fiihrt zu neuartigen, auf anderem Wege nicht oder nur schwer zuganglichen 
Imidazol-Derivaten und eignet sich uberdies vorzuglich zur Charakterisierung und 
Identifizierung von AMADORI-Umlagerungsprodukten. so konnten wir feststellen, 
dass das von CAMERON 5, als D-Glucose-benzylamid angesprochene Kondensations- 
produkt von D-Glucose und Benzylamin ebenfalls rnit Rhodanwasserstoff ein Imi- 
dazd  liefert und demnach ein echtes AMADoRr-Umlagerungsprodukt ist. 

AMADORI-Umlagerungsverbindungen 1 aus D-Glucose und Aminen 5, reagieren un- 
ter Wasserabspaltung rnit Isocyansaure zu 4-u-arabino-Tetrahydroxybutyl-imida- 
zolen I1 a 6, und rnit Rhodanwasserstoff zu 2-Mercapto-4-~-arabino-tetrahydroxybutyl- 
imidazol-Derivaten I1 b. 

l) 3. Mitteilung: G. HUBER, 0. SCHIER & J.  DRUEY, Helv. 43, 713 (1960). 
2, 17. WEYCAND, E. F. MOLLER & A. WACKER, Z.  Naturforsch. 4b,  269 (1949). 
3, Vgl. z.  B. F. WEYGAND, A. WACKER & V. SCHMIED-KOWARZIK, Experientia 4, 427 (1948) ; 

Chem. Ber. 82, 25 (1949); 1%. S.  FOREST & J. WALKER, Nature 767, 308 (1948); J .  chem. Soc. 7949, 
79, 2077; G. HENSEKE & H. G. PATZWALDT, Chcm. Ber. 89, 2904 (1956). 

4, G. HUBER, Chimia 73, 172 (1959). 
7 C. N. CAMERON, J .  Amer. chem. Soc. 49, 1759 (1927). 
6, J.  DRUEY & G. HUBER, Helv. 40, 342 (1957). 
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Die Umsetzung von 1-Alkylamino-1-desoxy-D-fructosen zu LA1 kyl-2-mercapto-4- 
u-arabino-tetrahydroxybutyl-imidazolen wurde bereits fruher beschriebenl). Die 
durch Umsetzung von 1-Aryl- und 1-Renzylamino-1-desoxy-D-fructosen erhaltenen 
Imidazolderivate sind in Tab. 1 aufgefuhrt. Bei der Verbindung mit R = Benzyl 
handelt es sich um das Produkt der Einwirkung von Rhodanwasserstoff auf CAME- 
RON'S (( D-Glucosebenzylamid )) 5). 

('H,NH K 
I 

O=c' 
/\ Y 

~ ~ ( z - 0 ~  HO2.H s,c-s~j HOCH 
/\ /- 

HOCH ? 
HC!OH 

HI-OH H?QH HCOH 

H?UH _____ H;OH f--- -. 

I 

IIa ~.H,OH I I:H,OH I I ~  'CH,OH 

Die 2-Mercaptogruppe der Imidazole der Struktur I Ib  laisst sich leicht verathern : 
Die Kaliummercaptate I11 reagieren mit Alkylhalogeniden zu den S-Alkylathern der 
Struktur I\'. Mit Athylenoxyd und Athylenimin geben Verbindungen vom Typ IIb 
in neutralem und schwach saurem Milieu dic entsprechenden 2-Hydroxyathyl- 
und 2-Aminoathyl-mercapto-imidazolderivate Va bzw. V b. Die auf diese Weise her- 
gestellten Substanzen von Typ IV und V werden in der Tab. 2 beschrieben. 
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Die 2-Alkylmercapto-imidazole der Struktur 11,' geben mit Wasserstoffperoxyd 
in Essigsaure die entsprechenden Sulfone VI. 

H 

CH,OH 1.1 

Die Mercaptogruppe der 1-Aryl-2-mercapto-4-~-arabzno-tetrahydroxybutyl-imi- 
dazole (IIb) lasst sich mit Salpetersaure zur Sulfosaure-Gruppe oxydieren. Ilnter den 
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Reaktionsbedingungen kann man die entstehenden Zwischenprodukte, denen wohl 
die Struktur VII zukommt, nicht isolieren; sie werden hydrolysiert zu den 
schwefelsauren Salzen der l-Aryl-4-~-arab~no-tetrahydroxybutyl-imidazole (VIII) 7 .  
Die Verbindungen der Struktur VIII sind in der Tab. 4 zusammengestellt. 

1 R 

HNO,/H,O 
__+ 

I 1  ___ 

Der D-arabino-Tetrahydroxybutyl-Rest der Imidazolverbindungen der Struktur 
IX lasst sich mit Perjodsaure oder Bleitetraacetat in Eisessig oxydieren : Auf diese 
Weise konnen sonst schwer zugangliche 4-Formyl-imidazole (X) gewonnen werden. 
Die Verbindungen vom Strukturtyp X sind in Tab. 5 zusammengestellt. 

K R 
I I 

~ _ _  H JO, --___+ oder “)-w 
0, /\x c (HOHC),  / 0 N R‘ Is Pb(OAc),/HOAc 

I x H/ C H 2 0 H  
K = Xryl 
R’= S-AlkyI, SO,-LUkyl oder H 

Bemerkenswert ist das Verhalten der 2-Mercapto-imidazole und 2-Alkylmercapto- 
imidazole gegenuber Acetylierung mit Essigsaureanhydrid in Pyridin. 1-p-Tolyl-Z- 
mercapto-4-arabino-tetrahydroxybutyl-imidazol besitzt vier Hydroxylgruppen und 
eine Mercaptogruppe und liefert erwartungsgemass ein Pentaacetat (XI).  1-p-Tolyl- 
2-methylmercapto-4-~-arabino-tetrahydroxybutyl-~m~dazol dagegen gibt nicht das 
seinen vier Hydroxylgruppen gemasse Tetraacetat, sondern ein Triacetat. Es scheint, 
dass in diesem Fall eine Hydroxylgruppe durch Ringbildung (Formel XII)  maskiert 
ist. Bei der Benzylierung von l-p-Tolyl-2-mercapto-4-~-arabino-tetrahydroxybutyl- 
imidazol erhalt man ebenfalls nicht einen Pentabenzylather, sondern ein Tetrabenzyl- 
produkt. Auch hier scheint die Veratherung der 2-Mercaptogruppe zu einer Mas- 
kierung einer Hydroxylgruppe (Formel XIII)  zu fuhren8). 

CH, 

A 
I /I 
-31 

CH, 

A\ 
I I/ 
\,/ 

R’OCH -/O\/” 
R(o..J,,\ S-R ’ 1 

I OK 
CH,OAc 

-1- 
I , A  

XI1 R = CH,, R’= .%C 

XI11 R = R’= CH2C,H, XI 

7, R. G. JONES, J .  Amer. chem. SOC. 77, 383 (1949). 
8, Die 1R.-Spektren der Imidazalderivate sollen in einer folgenden -4rbeit diskutiert werden. 
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je 

gefunden 

C l 4 N l  s 
52,32 5,58 9,08 

49,68 5,07 10,34 
46,92 4,52 9,55 
54,23 6,14 8,93 10,41 
54,18 5,97 8,95 
54,29 5.93 8,86 10,50 
55,71 6,14 8,96 9,70 
53,06 6,19 8,42 9,66 

50,84 5,47 9,25 

Experimenteller Teil 
1. Herstellung der Verbindu?zgen uom Typ I I b  ( T a b .  I ) :  10 Millimol I-Aryl- oder I-Aralkyl- 

amino-1-desoxy-D-fructose werden rnit 30 Millimol Ammoniumrhodanid und 15 ml 1~ Essigsaure 
Z1/, Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Hicrauf wird die Reaktionsmischung bei 0" aufbewahrt, das 
kristalline Produkt abgenutscht und aus 50-prOz. wasserigem Alkohol umkristallisiert. Auf 
dicse Weise erhalt man 1-Aryl- oder l-hralkyl-2-mercaptc~-4-~-~rubino-tetrahydroxybut~l- 
imidazole in Ausbeuten von durchschnittlich 60 bis 70%. 

Beispiel : I -p- Tolyl-2-mercapto-4-~-arabino-tet~ahydro~ybutyl-im~du~ol, 10,s g 1-p-Tolyl-amino- 
1-desoxy-D-fructose (40 Millimol), 9,l g Ammoniumrhodanid (120 Millimol) und 60 ml 1~ Essig- 
saure werden Z1/, Std. auf dem Dampfbad erhitzt. Die Reaktionslosung wird 24 Std. bei 0" auf- 
bewahrt. Es kristallisieren 10 g einer Verbindung rnit Smp. 193-195". Durch Umkristallisation aus 
50-proz. Alkohol wird der Smp. auf 205-207" erhoht; [a]% = - 33" (c = 0,73 in Pyridin). 

Tabelle 1. I -Ary l -  und I -  Benzyl-2-mercapto-~-~-arabino-tetrahyd~o~ybutyl-uerivate 

Smp."C 

179-1 81 

199-200 
188-189 
205-207 
2 14-2 16 
180-182 
202-204 
214-215 

247-249 

Struktur 'Ib 
R 

Bruttoformel 

52,68 

49,99 
47,20 
54,18 
54,18 
54,18 
55,53 
52,93 

50,97 

5,45 9,45 ?0,82 

5,16 8,97 10,26 
4,57 8,47 9,69 
5,85 9,03 10,33 
5,85 9,03 10,33 
5,85 9,03 10,33 
6,21 8,64 9,88 
5,92 8,23 9,42 

5,43 11,89 9,07 

- 
[alD 

c-1 
Pyri- 
din - 

-30 

-3 3 
-30,s 
-27,4 
-30 

Phenyl 
p-Hydroxy- 

p-Chlorphenyl 
phenyl 

p-Tolyl 
o-Tolyl 
Renzyl 
p- [o-Xylyl] 
p-dthoxyphenyl 
p- Acetamino- 

phenyl 

2. Herstellung der Verbindungen vom T y p  I V  ( T u b .  2 ) :  10 Millimol 1-Aryl-, 1-Alkyl- oder 
l-Aralkyl-Z-mercapto-4-~-~rabino-tetrahydroxybutyl-imidazol werden 15 Min. rnit 25 ml 0 , 4 ~  
methanolischer Kalilauge geschiittelt. Hierauf wird im Vakuum zur Trockene eingedampft. Zum 
Riickstand werden 50 Millimol Alkyljodid und 25 ml absolutes Benzol gegeben. Die Mischung 
wird bei Zimmertemperatur 1 Std. geschuttelt oder geriihrt und 5 Std. unter Riihren riickfliessend 
gekocht. Dann wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus Wasser oder Alkohol-Wasser 
umkristallisiert. Man gewinnt so LAryl-, 1-Alkyl- oder l-Aralkyl-2-alkylmercapto-4-~-a~~bino- 
tetrahydroxybutyl-imidazole in Ausbeuten von durchschnittlich 70 bis 90%. 

Beispiel : I -p- Tolyl-2-methylmerc~pto-4-~-arabino-tetruhydro~ybut~l-imidazol. G,2 g l-p-Tolyl-2- 
mercapto-4-~-arabino-tetrahydroxybutyl-imidazol (20 Millimol) werden rnit 50 ml 0 , 4 ~  metha- 
nolischer Kalilauge 3 5 Min. geschiittelt. Nun wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Dcr 
Riickstand wird mit 14,l g (5,7 ml) Methyljodid (100 Millimol) und 50 ml absolutem Benzol ver- 
setzt, 1 Std. bei Zimmertemperatur geschiittelt und anschliessend 5 Std. unter Riickfluss geriihrt 
Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Wasser kristalli- 
siert. Es kristallisieren 4,8 g eines Produktes vom Smp. 173-174". Nach nochmaliger Umkristalli- 
sation aus Wasser erhoht sich der Smp. auf 177-178", [a]g = - 14" (c = 0,946 in Pyridin). 

3.  Herstellung der Verbindungen vom T y p  V a  (Tab. 2 ) :  10 Millimol 1-Aryl- oder 1-Aralkyl- 
2-mercapto-4-~-urubino-tetrahydroxybutyl-imidazol, 50 Millimol Athylenoxyd, 25 ml 50-proz. 
wasseriger Alkohol und ein halber Tropfen 1~ wasseriger Salzsaure werden 16 Std. bei Zimmer- 
temperatur geschiittelt. Dann wird die Reaktionsmischung im Vakuum zur Trockene eingedampft 
und der Riickstand aus Alkohol kristallisiert. Auf diese Weise erhalt man die entsprechendcn 
2-Hydroxyathylmercapto-Derivate in Ausbeuten von 60 bis 90%. 

Beispiel: I-p-Tolyl-2-hydroxyuthylmercupto-4-~-a~abino-tetrahydro~ybut~~l-imidazol. 6,2 g l-p- 
Tolyl-2-mercapto-4-~-urubino-tetrahydroxybutyl-imidazol (20 Millimol), 4,4 g Athylenoxyd (100 

C13H1604N2S 

C18H1605NZ 

C,,H,,04N,SC1 
C14H1S04N2S 

C14H1S04N2S 

C14H1S04N2 

C15H2004NZS 

C1,HZ,O,N,S 

C,,Hl,O,N,S 
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formel L'ormelbild 1 C / H I  N I S  

p-Tolyl C,,H,,O,N,S 50,55 5,66 7,86 9,00 
R 
I 0  

i" 0 p-:ithox) - I 
(CHOW:, phenpl C,,H,,O,N,S 5,74 7,25 8,30 
CH,OH 

Millimol), 50 ml 50-proz. wasseriger Alkohol und 1 Tropfcn 1~ Salzsaure werden bei Zimmer- 
teniperatiir uber Nacht gcschuttelt. Dann wird im Vakuuni zur Trockene eingcdampft und der 
Ruckstand aus Alkohol umkristallisiert. Es kristallisieren 6,4 g eines Produktes mit Smp. 172-1 73". 
Bei tiochmaligem Umkristallisieren aus .4lkohol f i l l t  der Smp. auf 165-166", [ a ] g  = - 17,5" 
(c = 1,317 in Pyridin) 

4. Herstellung uox ~-p-?'olyl-2-amznuut~~ylmercu~to-4-~-arabino-tetruhydroxybufyl-inzidazul 
( Vevbinrlung V b ,  Tab.  2) : 6.2 g 1-p-Tol~~l-2-mercapto-4-o-arabino-tetrahydrox)but)l-imidazol (20 
Millimol), 4,3 g Athylenimin (100 Millimol), 50 nil 50-proz. wasseriger Xlkohol und 1 Tropfen 1~ 
Salzsaure werden unter Ruhren 5 Std. riickfliesscnd crwarmt. Dann wird im Vakuum eingedampft 
und der Ruckstand aus Alkohol kristallisiert. Es resultieren 3,9 g einer Verbindung mit Smp. 
15.5-157". Nach nochmaligem Kristallisieren &us Alkohol stcigt der Smp. auf 158-159". 

5. Hersfellung der Verbindungen vum Typ 1'1 ( T a b .  3) : 10 Millimol 1-Aryl-2-methylmercapto- 
4-o-arabZno-tetrahydroxybutyl-imidazol, 30 ml Eisessig und 6,8 ml 30-proz. wasserige Wasser- 
stoffperoxydlosung (60 Millimol) werden 5 Std. bei 50 his 60" gehalten. Dann wird im Vakuum 
eingedampft und der Ruckstand aus Alkohol kristallisiert. Die Ausbeuten liegen um 500/, . 

Tabclle 3. 1 -.4 ryl-2-methyls u l fun-4-~-arnbino- te t~~u~~yd~o.~ybz t fy l - in~zdu~ole  

C l H l N l  S 

50,53 5,46 7,78 8,98 181-183 I 1  
~ - - - ~ ~ ~ - - -  

50,51 5,59 

6.  Herstellung der Verbindungen uom T y p  V I I I  (Tab.  4 ) :  10 Millimol l-Aryl-Z-mercapto-4-o- 
arabino-tetrahydroxybutyl-imidazol wcrden in 5 nil Wasser und 2 ml Salpetersaure 1,5 Std. bei 
40 bis 50" gehalten. Dann wird unterhalb 40" im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird aus 
Xlkohol kristallisiert. Man crhalt so 1 -Aryl-4-~-arub~no-tetrahydroxybutyl-imidazole als 
schwefelsaure Sake in Ausbeuten von durchschnittlich 65 "/o. 

Bzispiel : I -p-  Tulyl-4-o-arabino-tetrahydroxybzityl-im~dazol, H,SO,. 3, l  g 1 -p-Tolyl-2-mercapto- 
4-o-urabinu-tetrahydroxybutyl-~midazol wcrden in 5 ml Wasser und 2 ml konz. Salpetersaure 
1,5 Std. bei 40 bis 50" gehalten. Dann wird itn Vakuuni unterhalb 40" eingedampft und der Ruck- 
stand aus Alkohol kristallisiert. Man erhalt so 2,5 g eines Produktes tnit Smp. 195-197". 

7 -p-Tolyl-4-~-arabino-tetruhydro~yvbutyl-~m~duzul-Rase: 3,76 g des obigen Praparates (10 Milli- 
mol) werden unter Erwarmen in 20 in1 1~ Natronlauge gelost. Dann wird im Vakuum zur Trockene 
eingedampft und der Ruckstand aus wenig Wasser kristallisiert. Es resultieren 1,25 g einer Vcr- 
bindung mit Smp. 185--187". 

7. Herstellung der Verbindung uorn T y p  X (Tab.  5). -a) Dz~rch  Bleitetruacetafoxydation: 10 Milli- 
mol l-l-\ryl-4-o-urabino-tetrahydroxybutyl-iniidazol bzw. das entsprechende 2-Alkylmercapto- 
Uxivat werden in 20 nil Eisessig gelost und mit 33 Millimol Bleitetraacetat in 100 ml Eisessig 
versetzt. Nach 10 Min. Stehen bei Zimmertemperatur wird Schwefelwasserstoff durchgeperlt und 
der entstehende Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand aus Alkohol kristallisiert. Ausbeuten 60-700/, . 

Reispiel: I-p-Tolyl-2-methyln~ercapto-4-formyl-~midazol. 3,24 g 1-p-Tolyl-2-methylmercapto- 
4-~-u ru~ ino- t e t r ahydrox~bu ty~- imidazo~  (10 Millimol) werden in 20 ml Eisessig gelost. Nun werden 
19,6 g 74,G-proz. Bleitetraacetat (33 Millimol) in 100 ml Eisessig zugefiigt und die Reaktionslosung 
10 Min. bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Nach dem Einleiten von Schwefelwasserstoff wird der 
Niederschlag mit Hilft. von Celite abfiltriert, das Filtrat itn Vakuum eingedampft und der Ruck- 
stand aus Alkohol kristallisiert. Es resultieren 1,6 g einer Substanz mit Smp. 108-110". Noch- 
malige Kristallisation aus Alkohol ergibt eine Verbindung mit Smp. 115-117". 
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b)  Durch Perjodsaureoxydation: li) Millimol l-Aryl-4-~-arab~no-tetrahydrox~butyl-imidazol 
bzw. das entsprechende 2-Alkylmercapto-Derivat werden rnit 7,06 g Natriumperjodat (33 Millimol) 
und 100 ml 1~ Essigsaure unter Eiskuhlung 1,5 Std. geruhrt. Dann wird mit 0,5 ml Glycerin ver- 
setzt und eine weitere Std. unter Eiskiihlung geruhrt. Die Losung wird rnit 2~ Natronlauge auf 
p H  7-8 gebracht und hierauf mit Chloroform ausgeschuttelt. Die Chloroformlosung wird rnit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, rnit Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird aus Alkohol kristallisiert. Ausbeuten durchschnittlich 
70 bis 800,/,. 

Beispiel: 7-p-Tolyl-4-fornzyl-imidazol. 3,76 g l-p-Tolyl-4-~-arabino-tetrahydroxyd-imidazol- 
sulfat (10 Millimol) werden rnit 7,06 g Natriumperjodat (33 illillimol) und 100 ml eiskalter I N  
Essigsaure 1,5 Std. geschuttelt. Die Losung wird in der oben angegebenen Weise behandelt. Es 
resultieren 1,5 g einer Verbindung mit Smp. 150-152". 

8.  Act:tylierungs- u n d  Benzylierungs- Versuche. - Pentaacetyl-I-p-tolyl-2-mevcapto-4-~-arabino- 
tetrahydroxybutyl-iwzidazol ( X I ) :  3 , l  g l-p-Tolyl-2-mercapto-4-~-~rabino-tetrahydroxybutyl- 
imidazol (10 Millimol), 20 ml Pyridin und 9,5 ml Essigsaureanhydrid (100 Millimol) werden 1 Tag 
bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Dann wird die Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen. Es 
wird mit Chloroform ausgeschiittelt, die Chloroformlosung rnit Wasser und mit gesattigtrr 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und rnit Natriumsulfat getrocknet. Dann wird im 
Vakuum eingedampft und der Ruckstand aus wenig Alkohol kristallisiert. Man erhalt so 2,36 g 
(45%) eines Produktes rnit Smp. 90-92". Zur Analyse wird nochmals umkristallisiert. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 55,37 H 5,42 N 5,38% Gef. C 55,24 H 5,99 1; 5,740/, 

Triacetyl-7 -p-tolyl-2-wzethylmercapto-4-~-arabino-tetrah~~dro~ybutyl-i~idazoC (XI I )  : 3,24 g l-p- 
Tolyl-2-methylmercapto-4-~-arabi~zo-tetrahydroxybutyl-~midazol (1 0 Millimol), 20 ml Pyridin und 
9,5 ml Essigsaureanhydrid (100 Millimol) werden 1 Tag bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Auf- 
gearbeitet wird in der oben angegebenen Weise. Es resultieren 3,62 g (81%) einer Verbindung mit 
Smp. 101-102", [a]: = - 55,7" (c = 1,004 in Pyridin). 

C,,H,,O,N,S Ber. C 5624 H 5,39 S 7,15y0 Gef. C 56.29 H 5,73 S 6,90% 

l'etrabenzyl-l-p-tolyl-2-nzercapto-4-~-arabino-tetrahydro~ybutyl-imidazol (XI I J ) :  3 , l  g l-p- 
Tolyl-2-niercapto-4-~-~rub~no-tetrahydroxybutyl-imidazo~ (10 Millimol), 11,5 in1 Renzylchlorid 
(100 Millimol) und 25 ml Dioxan werden unter Ruhren mit 5,6 g Kaliumhydroxyd (100 Millimol) 
versetzt. Durch Kuhlen wird die Temperatur auf 80 bis 90" gehalten. Hierauf wird unter Ein- 
haltung der gleichen Temperatur 3 Std. geruhrt. Zur Entfernung des iiberschiissigen Benzyl- 
chlorids wird nun Wasserdampf durchgeleitet, dann wird mit Chloroform extrahiert, die Chloro- 
formlosung mit Wasser und rnit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung griindlich gewaschen 
und nach Trocknung rnit Natriumsulfat im Vakuum zu einem Sirup cingedampft. Man erhalt 
6,73 g eines gelben 01s rnit [a]? = - 17,l" (c = 1,255 in Chloroform). 

C,,H,,O,X,S Her. C 75,19 H 6,31 N 4,18% Gef. C 75,25 H 6,53 N 3,68?< 

9. I -p -  TolyZ-4-n-arabino-tetrah~~d~oxybutyl- i~id~zolon (Ira) : 5,4 g I-p-Tolylainino-I-desoxy- 
wfructosc (20 Millimol), 6 , l  g Kaliumisocyanat (50 Millimol) und 40 ml 1~ Essigsiiure werdrn 
2 Std. auf dem Dampfbad erwarmt. Beim Stehen bei 0" bilden sich Kristalle, die abgenutscht und 
aus 50-proz. wasserigem Alkohol umkristallisiert werden. Es rcsultieren 4,3 g einer Verbindung 
rnit Smp. 186-187", [cclh' = - 16" (c = 1,08 in Pyridin). 

Cl,Hl,0,N2 Ber. C 57,13 H 6.17 N 9,52% Gef. C 57,42 H 6,08 ;"; 9,737/, 

Das entsprechende 4-~-arabino-Tetrahydroxybutyl-imidazol-Z-on aus Isoglucosamin und 
Isocyansaure wurde berei ts fruher be~chr i eben~) ,  ebenfalls das 1 -Methyl-4-~-arabino-tetrahydroxy- 
butyl-imidazol-2-on'). 

Die analytischen Daten stammen aus unscrcn mikroanalytischen Laboratorien (Dres. H. 
GYSEL und W. PADOWETZ) und die optischen Drehungen aus dem physikalisch-chemischen Labo- 
ratorium (Dr. 13. HURZELER). Diesen Herren danken wir fur ihre bereitwillige Hilfc. 
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SUMMARY 

The reactions of isocyanic acid and of thiocyanic acid with the products of 
A~LIAUORI rearrangements are described. Thiocyanic acid, especially, is well suited 
for the characterization of fructosamines. By etherification of the mercapto group 
and exposure to oxidizing agents, the 2-mercapto-imidazoles can be used for pre- 
paration of certain imidazole derivatives which are otherwise difficult to obtain, 
e. g. 4-formyl-imidazole. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHA4FT, Basel 
Pharmaztutiecke Abteilung 

220. Strkpogknines de la caskine 
11. Valyl-glutaminyl-valyl-leucyl-prolyl-prolyl-prolyl-valyl-prolyl- 

glutaminyl-lysine (TB-y 216) et 
alanyl-glutaminyl-prolyl-valyl-prolyl-tyrosyl-alanyl-prolyl-prolyl- 

valyl-glutaminyl-arginine (TB-y 2/5) 
par Pierre Baudet, Rolf Rossler et Emile Cherbuliez 

(6 VI 60) 

1. Introduction 
Dans un mkmoire prkckdent l), nous avons dkcrit les mkthodes permettant d’isoler 

,d’un hydrolysat trypsique de casCine, quelques polypeptides neutres et basiques, B 
action strkpogknique. 

Le present mkmoire est consacrk 8. l’ktude de deux strkpogknines basiques de la 
fraction TB-y 2 de cet hydrolysat. Rappelons que la fraction que nous avons appelke 
TB-y est obtenue B partir des peptides basiques par une klectrophorkse B haut voltage 
B pH 6,5. Fractionnke B son tour par klectrophorkse kgalement, mais 8. p H  2, on 
skpare de TB-y, TB-y 2 qui renferrne toute l’activitk. Cette dernikre fraction contient 
les deus strkpogknines TR-y 2/5 et TB-y 2/6 dont l’ktude fait l’objet de ce mkmoire. 

Aprks leur localisation par la ninhydrine sur une bande dkcoupke dans le phkro- 
gramme, les fractions strkpogkniques sont klukes B partir du papier encore humide, 
de faCon B prCvenir leur fixation irrkversible sur le support de cellulose. Les h a t s  
sont congelks puis lyophilisks. 

Au moyen de 12 klectrophorkses pH 6,5 par jour, nous obtenons en 3 semaines 
(au total 240 opkrations), B partir de 9 g de la fraction basique (TB), 0,166 g de 
TB-y, fournissant B son tour par klectrophorkse B pH 2 0,089 g de TB-y 2. Ce cycle 
est rkpktk de faqon B fournir pkriodiquement une quantitk suffisante de TB-y 2 
pour qu’on puisse passer aux dernih-es ktapes de la purification, conduisant aux 
2 strkpogknines pures. 

En pratique. aprks la reunion de 240 Chats contenant TB-y, le fractionnement de cette 
quantitC est poursuivi en 8 portions par dectrophorkse h pH 2, & 33 volts/cm. On obtient ainsi 
In fraction TB-7 2 (qui contient toute I’activitC). 

~ ~ 

’) P I E R R E  BAUDET & EMILE CHERBULIEZ,  Helv. 43, 904 (1960). 


