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267. Otto GerngroB8: Uber einige an der Aminogruppe
arylierte Derivate des 4(5)-Methyl-5(4)-aminomethyl-imidazols
und die Synthese des [$-p-Oxyphenyl-&thyl]-[§-4(6)-imidazolyl-
fthyl}-amins.
[Aus dem Technisch-chemischen Institut der Technischen Hochschule Berlin.]
(Eingegangen am 3. November 1919.)

Tn einer friiheren Arbeit!) habe ich durch Erhitzen der 8-4(5)-
Methyl-imidazolyl-5(4)-glyoxylséure (Formel I) mit Anilin
auf dem Wasserbade unter COj-Abspaltung eine Verbindung erbalten,
welcher die Formel eines Anils des 4(5)-Methyl-imidazoly!-
5(4)-formaldehyds (Formel II) zukommen muBte:
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Es war zu erwarten, daB man durch Reduktion dieser Verbindung
zu einem in der Aminogruppe substituierten Derivat (Formel III) des
4(5)-Methyl-ﬁ@)-aminomethy]-imidazo]s gelangen sollte, zu
einer Substanz, die in Anbetracht der physiologischen Wirksam-
keit der Imidazolyl-alkylamine Interesse bot. Die gewiinschte
Resktion gelingt glatt, weno man das Anil (II) in Mengen, welche zweck-
wibig 0.5 g nicht dibersteigen diirfen, in einer Wasserstolf- A tmosphire
moglichst rasch mit Natrium in isoamylalkoholischer Ldsung reduziert.

Das Arbeiten in so kleinen Portionen und der lange Arbeitsgang
fir die Herstellung des Ausgangsmaterials sind jedoch fiir die Ge-
winnung grofBerer Mengen dieses Amines unbequem. Ich versuchre
daber durch Einwirkung von Anilin auf das durch A.L. Ewins®)
leicht zuginglich gewordene 4(5)-Methyl-5(4)-chlormethyl-imi-
dazol (Formel IV) in erheblich einfacherer Weise den gleichen Kdorper
zu erhalten, eine Synthese, die auch Gelegenheit bot, die Richtigkeit
der Kounstitution der von mir durch die Kondensation von Methyl-
imidazol upd Chloral erhaltenen Verbindungen zu erhirten3).

1) B. 45, 512 (1912). % Soc. 99, 2054 [1911]. 3 B. 45, 512 [1912].
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Tatsichlich erhiilt man bei dieser Reaktion das [4(5)-Methyl-
imidazolyl-5(4)-methyl]-anilin (IlI), das sich mit dem durch
Reduktion aus dem Anil ([I) entstandenen identisch erweist.

Die Reaktion geht aber nicht glatt von statten. Bei Verwendung
molekularer Mengen von Anilin und Chlorid entsteht vorwiegend
das N-{Di-[4(0)-methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]}-anilin
{Formel V):

CH,.C—NH NH—C.CH,
I >CH CcH< |
v. C—N N- C

l l
CH; --—N(CsHs) -— CH,

dessen Bildung jedoch bei Verwendung von Anilin und Chlorid im
molekularen Verhaltnis 2:1 zuriickgedringt werden kann. Die Tren-
nung der beiden Amine liaBt sich durch ihre verschiedene Ldslichkeit
in Aceton fast quaotitativ bewirken.

Die Konstitution der Verbindung (Formel V) als N-{Di-[4(5)-
methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]}-anilin ergibt sich zwanglos
aus der Analyse, aus ihrer Entstehungsweise und ihren Eigenschalften.
Io gutem Einklang mit der Formel steht die Tatsache, daf die Sub-
stanz bei vorsichtiger Anwendung der Methode von Schotten-Bau-
mann, nach der man die Aminogruppe in der Seitenkette von Imid-
azol-Derivaten’) bequem substituieren kaon, nicht benzoyliert wird.
Es ist dies ein Beweis, daf die Aminogruppe in dieser Verbindung
(Formel V) erschopfend substituiert ist, denn auch das Mono-[4(5)-
methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]-anilin (fII) ergibt unter den
gleichen Versuchsbedingungen') ein Monobenzoylderivat.

Sehr bemerkenswert ist es, daB in den beiden Verbindungen III
und V die Imidazol-Ringe vollkommen resistent gegen die Einwirkung
von Benzoylchlorid und Natronlauge auch bei Anwendung eines grofien
Uberschusses dieser Reagenzien sind. Die Bambergersche Auf-
spaltung?®) des Ringes konnte in keinem Falle beobachtet werden.

Bei der Einwirkung von B-Phenyl-dthylamin auf das 4(5)-
Methyl-5(4)-chlormethyl-imidazol, die ich in Gemeinschaft mit H. Nast
ferner studierte, zeigte sich die griBere Reaktivitdt der aliphatischen
Aminogruppe im Vergleich zur aromatischen des Anilins, denn im
Falle des $-Phenyl-athylamins ist die Tendenz zur Bildung des zwei-
fach substituierten Amins noch gréfer als beim Anilin. Doch gelang
es auch hier, sowobl das mono-, wie das disubstituierte Produkt zu

1) 0. Gerngrof3, H. 108, 50 [1919].
% E. Bamberger, E. Berlé, A. 273, 342 [1892]; O. GerngroB,
B. 46, 1913 [1913].
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fassen und je nach Wahl der Versuchsbedingungen die vorwiegende
Bildung der einen oder anderen Verbindung zu regeln. Dahingegen
konnte bei der Reaktion zwischen p-Phenylendiamin und dem
Methyl-imidazolyl-methylchlorid trotz mannigfacher Verinderung der
Versuchsbedingungen stets nur die Bildung des N-{Mono-[4(5)-
methyl-imidazolyl-5(4)-methyl}}-p-phenylendiamins beob-
achtet werden.

GroBeres Interesse bot endlich die Synthese des [8-p-Oxy-
phenyl-ithyl]-[3-4(5)-imidazolyl-athyl}-amins (Formel VI), die
wir in diesem Zusammenhang durchfibrten.

HC—NH o
I >cH [
VI. HC—N ~

I
C:H,—NH—C:H,

In dieser Verbindung sind die beiden pharmakologisch wertvollen
Prinzipien des Secale cornutum, das 8-[4(5)-Imidazolyl-ithyl]-amin
(Histamin) und das [g-p-Oxyphenyl-dthylJ-amin (Tyramin), gleich-
sam ineinander substituiert.

Durch 10-stiindiges Erhitzen eines 2 Mol. iibersteigenden Uber-
schusses von freier 8 Imidazolyl-dithylamin-Base mit 8-p-Oxyphenyl-
dthyleblorid in Methylalkohol auf 100° und Reinigung des Konden-
sationsproduktes iiber das Pikrat und Dichlorhydrat gelang es, diesen
interessanten K&rper als eine schén krystallisierende, in Wasser schwer
lésliche Verbindung zu gewinnen.

Das 8-p-Oxyphenyl-dthylchlorid stellten wir nach der vor-
ziiglichen Vorschrift von F, Ehrlich?) aus dem durch Vergirung?)
von Tyrosin gewonnenen Tyrosol dar. Sowohl dieser Forscher als
auch J. v. Braun?), der das Chlorid auf anderem Wege hergestellt
bat, beschreiben es als ein gelbes, nicht fest werdendes Ol. Wir er-
hielten diese Verbindung jedoch jedesmal nach einmaligem Destillieren
i. V. bei 150° und 10 mm Druck als farbloses Ol, das schon nach
kurzer Zeit in der gekiihlten Vorlage zu einer festen strahligen
Krystallmasse vom Schmp. + 8—9¢ erstarrte.

1y F. Ehrlich, P. Pistschimuka, B. 45, 2436 [1912].

%) Fir die freundliche Uberlassung der nétigen Hefe sind wir der Die
rektion des Instituts fiir Girungsgewerbe in Berlin zu bestem Dank
verpflichtet. 3) B. 43, 1274 [1912].
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Versuche.
[4(5)-Methyl-imidazolyi-5(4)-methyl]-anilin (Formel III).

a) Reduktion des Anils des 4(5)-Methyl-imidazolyl-5(4)-
formaldehyds.

0.5 g des Anils?}) — bei Verwendung wesentlich gr6Berer Mengen
sinkt die Ausbeute auf einen geringen Betrag — werden in 7.5 cem
heilem pyridinfreien Isoamylalkohol gelost und in 7 Portionen bei
gelindem Sieden mit 0.5 g sorgfiltig von Krusten befreitem Natrium
hehandelt. Da bei Zutritt von Luft sogleich Braunfédrbung der warmen
Losung stattfindet, mufl die Operation von Anfang an bis zur er-
folgten Abkiihlung des Reaktionsgemisches in einer Wasserstofi-
Atmosphire vorgenommen werden. Nachdem alles Natrium verbraucht
ist, wird das Gemisch rasch abgekiihlt, die erstarrte Masse in 27.) ccm
n-1IC1 gelost, die Lésung im Vakuum eingedampft und der Riickstand
durch wiederholtes Aufnehmen mit absolutem Alkohol, Filtrieren und
Wiedereindampien von Kochsalz befreit. Die zuriickbleibende Kry-
stallkruste wird in wenig absolutem Alkohol suspendiert und die
Krystallisation durch vorsichtigen Zusatz von etwas Ather vermehrt.
Die Ausbeute betrigt 0.35 g, d. i. etwa 50%, der theoretisch miglichen.

Das salzsaure Salz krystallisiert aus heifem absolutem Alkghol in
Gestalt viereckiger Plittchen. Im Schmelzpunktsrohr erhitzt, firbt es sich
bei 175% griin, sintert bei 195° und schmilzt bei 199¢ (korr. 201°) zu einer
gelben, durchsichtigen, blasigen Masse.

Fir die Analyse wurde bei 90° im Vakuum getrocknet.

0.1167 g Sbst.: 16.5 cem N (179, 745 mm).

CuHisN;, 2HCL. Ber. N 16.16. Gef. N 16.10.

Es ist leicht 18slich in Wasser und krystallisiert, in der gleichen Ge-
wichtsmenge sicdenden Wassers geldst, beim Erkalten in Form starker, vier-
seitiger Prismen. Tn Methylalkohol ist es ziemlich leicht 1éslich und daraus
durch Zusatz von Essigester oder Ather in Gestalt wetzsteinartiger Plittchen
fillbar. In Aceton, Essigester und den meisten anderen organischen Losungs-
mitteln ist es so gut wic unldslich. Beim lingeren Liegen an der Luft firbt
sich das Dichlorhydrat unter leichter Zersetzung griin.

Versetzt man die wiBrige Lasung des Salzes mit der berechneten
Menge n-Natronlauge, so fillt die freie Base in Gestalt feiner Ni-
delchen aus. Sie wird fiir die Analyse aus absolutem Alkohol um-
krystallisiert und getrocknet.

0.1014 g Sbst.: 0.2634 g CO,, 0.0640 g H;0. — 0.1054 g Sbst.: 20.3 ccm
N (169 766 mm).

Ci1HisNs. Ber. C 70.54, H 7.01, N 22.46.
Gef. » 70.84, » 7.06, » 22.517.

) B. 45, 521 [1912].
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Die Substanz schmilzt bei 181° (korr. 183%) zu einer klaren
Fliissigkeit; sie ist in heiem Wasser selbst bei Siedehitze sehr schwer
loslich, Von siedendem Alkohol braucht sie zur Ldsung etwa 7 Gew.-
Tle. und krystallisiert aus diesem Mittel beim Erkalten in.Form glin-
zender 4- und 6-seitiger Platten, besonders schén, wenn die Ldsung
mit etwa 4 Tln. Wasser versetzt wird. Sie ist in etwa 20 Tlo. sie-
denden Acetons laslich und krystallisiert daraus beim Kiihlen in
Eis langsam in Gestalt moosartig verzweigter Krystalle. In warmem
Pyridin ist sieleicht 16slich und krystallisiert daraus bei Zusatz von
Wasser in atlasglinzenden Plittchen. Sie ist schwerer ldslich in sie-
dendem Ather, sehr schwer in Benzol, unléslich in Ligroin. Die
Losungen der Base reagieren stark alkalisch gegen Lackmus. Mit
Diazobenzol-sulfonséure gibt sie in soda-alkalischer Losung die
bekannte blutrote Firbung. Sie wird selbst von verdiinnten schwachen
Siuren spielend leicht aufgenommen, ist jedoch in wilBrigen Alkalien
unléslich.

Die Benzoylierung fiibrt zum

N-[4(5)-Methyl-imidazolyl-5(4)- methyl]-benzanilid,
CH;.C:H; N;.CH;.N.(CO. C¢Hs). Cs Hs.

0.6 g der feingepulverten Base werden in 5.2 cem 5-proz. Natron-
lauge (2 Mol.) verteilt und unter Eiskibhlung mit 0.74 cem Benzoyl-
chlorid (2 Mol.) in 16 cem Ather und 8 cem 10-proz. Natronlange
(6 Mol.) unter Schiitteln in kleinen Portionen versetzt. Beim Ver-
dampfen des Athers bei Zimmertemperatur scheidet sich das Benzoyl-
derivat aus dem Reaktionsgemische in Form gelblicher Krystallkrusten
aus, die nach einmaligem Umkrystallisieren aus der 10-fachen Ge-
wichtsmenge 75-proz. Atbylalkchols 0.6 g wiegen, in glénzenden,
starken, quadratischen Platten krystallisieren und im Schmelzpunkts-
robr bei 208° (korr. 206°) zu einer klaren Fliissigkeit, die beim Er-
kalten krystallinisch erstarrt, schmelzen. .

Fir die Analyse wird bei 100° getrocknet.

0.1072 g Sbst.: 0.2921 g COs, 0.0579 g HzO. — 0.1238 g Sbst.: 15.1 ccm
N (189, 760 mm). ,

Cis Hi7ON;z. Ber. C 74.19, H 5.89, N 14.43.
‘' Gef. » T4.31, » 6.04, » 14.18.

In reinem Zustand ist die Substanz in Ather schwer loslich,
leichter in Aceton und in warmem Chloroform, spielend leicht in Me-
thylalkohol, sehr schwer in Wasser. Aus heiflem Essigester kryatal-
lisiert sie in Form vierseitiger Prismen. Den Lésungsmitteln erteilt
sie starke alkalische Reaktion gegen Lackmuspapier. Sie wird von
n-Salzsiure mit Leichtigkeit aufgenommen, nicht vos Natronlauge.
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Durch Zusatz von iiberachiissiger Natronlauge zur sauren Ldsung
kann man sie unverdndert als feine Nadeln wieder abscheiden.

Beim Versetzen mit der etwa 30-fachen Menge 20-proz. Salzsiure
findet voriibergehende Losung, alsbald aber Abscheidung des salz-
sauren Salzes der unverinderten Verbindung in Form groBer der-
ber Prismen statt, die sich aus der heillen salzsauren Lauge um-
krystallisieren lassen und bei 230° (korr. 235%) schmelzen. Erst nach
lingerem Erhitzen mit 20-proz. Salzsiure wird die Bebnzoylgruppe
abgespalten, die also ziemlich fest sitzt — ein sicheres Zeichen, daB
sie nicht in den Imidazolring, sondern in die Seitenkette eingetreten
ist. “ Denn die bisher bekannt gewordepen einfachen 1-Benzoyl-imid-
azol-Derivate?) sind sebr empfindliche Substanzen, wihrend hingegen
das in der Seitenkette benzoylierte exo-Benzoyl-histidin und ezo-Ben-
zoyl-histamin?) erst durch mehrstiindiges Erhitzen mit Sduren hydro-
lysiert werden.

Avffallend ist es jedoch, dal das N-[4 (5)-Methyl-imidazolyl-5(4)-
methyl]-benzanilid mit Diazobenzol-sulfonséure weder in soda-noch
in natronlauge-alkalischer Losung kuppelt, obwobl der Imino-Stickstoff
im Imidazolring picht substituiert ist. Diese Anomalie reiht sich an
eine dhnliche Beobachtung beim [4(5)-Methyl-imidazolyl-5(4)]-carbon-
sdureester ) und 4(5)-Imidazolyl-carbonsiureester?) an.

b) Kondensation von Apilin mit [4(5)-Methyl-imidazolyl-
5(4))-methylchlorid.

3.3 g sorgfaltig bei 110° zur Gewichtskonstanz getrocknetes salz-
saures [Methyl-imidazolyl]-methylchlorid %) werden in 3 ccm trocknem
Methylalkohol bei —20° gelost, rasch mit 5.75 ccm, das ist die auf
2 Mol. berechnete Menge, frisch destilliertem Anilin gemischt, /s Stunde
sich selbst liberlassen, dann 3 Stunden auf dem Sandbade unter Riick-
fluBkiéhlung gekocht. Nach dem Eindampfen im Vakuum lést man
den zurilickbleibenden halbfesten Sirup in 105 cem Wasser und ver-
setzt langsam unter Eiskidhlung mit 56 ccm n-Natronlauge, d.i. nicht
ganz die auf 2 Mol. berechnete Menge. Bei Zusatz von 1 Mol. NaOH
beginnt das Gemisch der Amine auszufallen.

Es wird mit kaltem Wasser gewaschen und bei 100° getrocknet.
Die Ausbeute an diesem Robprodukt betrigt 3.5 g vom Schmp. 173°.

) 0. Gerngrof}, B. 46, 1908 [1913].
?) 0. GerngrofB, H. 108, 50 [1919].
%) 0. GerngroB, B. 45, 525 {1912].
4 F. L. Pyman, Soc. 109, 186 {1916].
$ A. 1. Ewins, Soc. 99, 2054 [1911].
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Man kocht es mit der 24-fachen Menge Aceton '/; Stunde unter
RiickfluBkiihlung, wobei das Mono-[4(5)-methyl-imidazolyl-5(4)-
methyl)-anilin in Lésung geht, und 0.6 g des Di-[4(5)-methyl-
imidazolyl-5(4)-methyl]-anilins, d.i. etwa 14°%, der theoretisch
méglichen Menge, vom Schmp. 195° zuriickbleiben.

Durch Eindampfen der von dem Disubstitutionsprodukte befreiten
Mutterlaugen werden 2.7 g des gewiinschten Monosubstitutionsproe-
duktes, also eine Ausbeute von etwa 46 °/, der theoretisch méglichen,
gewonnen. Unter Beriicksichtigung der bereits abgeschiedenen 0.6 g
an Disubstitutionsprodukt berechnet sich die Ausbeute auf 53 /, der
Theorie. Zur Reinigung wird die Base in der 10-fachen Menge ab-
solutem Alkohol gelést, in die Losung trockne Salzsiure geleitet,
wobei man nach dem Abkiihlen quantitativ das Dichlorhydrat
vom Schmp. 199° erhilt. Durch Losen in Wasser und Zusatz von
verdiinntem Ammoniak bis zum eben bleibenden Ammoniak-Geruch
wird die freie Base zuriickgewonnen, deren Schmelzpunkt bei noch-
maliger Umkrystallisation aus der 7—=8-fachen Menge Alkobol auf
182° (korr. 184°) steigt.

Fir die Analyse werden die uslinzenden Krystallplatten bei 100° ge-
trocknet.

0.1455 g Sbst.: 0.3787 g COq, 0.0913 g H30. — 0.1115 g Sbst.: 0.2841 ¢
C0s, 0.0701 g H:0.

Ci1His N3, Ber. C 70.54, H 7.00.
Gef. » 70.99, 70.7L, » 7.02, 7.04.

Ein Vergleich der Eigenschaften und der Mischschmelzpunkte der
freien Base sowohl wie ihres Dichlorhydrates und Monobenzoylderi-
vates ergibt die vollige Identitit der nach Herstellungsweise a und b
gewonnenen Kérper.

N-{Di-[4(5)-methyl-imidazolyl-5(4)-methyll}-anilin
(Formel V),

3 g salzsaures [4(5)-Methyl-imidazolyl-5(4)]-metkylchlorid werden
in 15 ¢em trocknem Methylalkohol geldst, die Losung auf —18° ge-
kiihlt, mit 1.62 cem Anilin, d.i. die aul 1 Mol. berechnete Menge, in
3 cem trocknem Methylalkohol gemischt, einige Zeit sich selbst iiber-
lassen und dann 4 Stunden auf dem Sandbade unter RiickiluBkiihlung
gekocht. Nach dem Eindampfen im Vakuum lost man den sirupdsen
Riickstand in 60 ccm Wasser und versetzt die gekiihlte Losung all-
mihlich mit 34.5 ccm n-Natronlauge. Es fallen lange Nadeln aus.
Der Niederschlag betrigt nach dem Trocknen etwa 1 g, von dem ein
Probchen, im Schmelzpunktréhrchen erhitzt, unscharft zwischen 170°
und 181° schmilzt. Durch Auskochen mit 22 cem Aceton wird die
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Substanz von dem in geringer Menge gebildeten Monosubstitutions-
produkt befreit, und man erhilt so 0.6 g Di-[4(5)-methyl-imidazolyl-
5(4)-methyl]-anilin, d.i. eine Ausbeute von etwa 23 %/, der nach der
Theorie zu erwartenden Menge.

Die neue Verbindung wird fir die Analyse aus absolutem Alkohol um-
geldst und bei 100° zur Gewichtskonstanz gebracht.

0.1644 g Sbst.: 0.4134 g CO,, 0.1058 g HyO. — 0.00673 g Sbst.: 1.427 cem
N (199, 754 mam, 50-proz. KOH).

CieHioNs. Ber. C 68.27, H 6.81, N 24.91.
Gel. » 68.58, » 7.20, » 24.59.

Sie ist in etwa 35 Tln. siedendem Athylalkohol 8slich uad kry-
stallisiert beim Einengen der Losung in Form von Nidelchen, die
bei 197—198¢ (korr. 199—200°) zu einer klaren Fliissigkeit schmelzen.
In Wasser ist sie selbst bei Siedehitze unloslich; auch von kochendem
Aceton wird sie nur sehr wenig aufgenommen, eine Eigenschaft, die
eine bequeme Trennung des Di- vom Monosubstitutionsprodukt er-
moglicht. Ziemlich leicht wird sie von Methylalkohol gelost. Diese
Ldsung reagiert stark alkalisch gegen Lackmuspapier. In Essigester
ist sie sehr schwer loslich, in Benzol und Chloroform fast, in Tetra-
<hlorkohlenstoff, Xylol und Ligroin ganz unléslich. Mit Diazoben-
zol-sulfonsdure in soda-alkalischer L&sung gibt sie eine blutrote
Firbung. Sie ist leicht loslich in Essigsiure, unldslich in Natron-
iange. Durch Benzoylchlorid und Natronlauge wird sie in der Kilte
nicht verindert.

In Gemeinschaft mit Hans Nast.

[4(5)-Methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]-[8-phenyl-
é'.thyl]-amin, CH;.C:HQNs.CHa.NH.CQH4.CGH5.

3.34 g salzsaures [4(5)-Methyl-imidazolyl-5(4)]-methylchlorid, ge-
fost in 18 ccm trocknem Methylalkohol, werden innerhalb von 45 Mi-
nuten unter Umschiitteln zu einer auf 1° gehaltenen Lésung von
8.1 cem  f-Phenyl-dthylamin getropit, d.i. etwas mehr als die auf
3 Mole berechnete Menge, geldst in 75 cem Wasser und 5 cem Me-
thylalkohol. Nachdem das Gemisch® einige  Zeit bei gewdhnlicher
Temperatur sich selbst -iberlassen ist, wird es 5/, Stunden auf dem
Wasserbade gekocht, alsdann die Fliissigkeit im Vakuum verdampft,
der Destillationsriickstand mit wenig absolutem Alkohol verriihrt und
einige Zeit mit Eis gekiiblt. Dabei krystallisiert ein Teil des tber-
schiissigen Phenyl-dthylamins als Chlorhydrat aus, das abgesaugt und
mit einem Gemisch von 3 Tln. Aceton und 1 Tl. Alkohol gewaschen
wird, Die vereinigten Mutterlaugen werden mit 15.6 g Pikrinsdure

Berichte d. D. Chem, Gesellschaft. Jahzg. LIL 150
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in 150 cem absolutem Alkohol versetzt und iiber Nacht sich selbst
tiberlassen. Dabei entsteht eine halbfeste, teilweise krystallinische
Masse und dariiber eine einheitliche Krystallabscheidung. Die halb-
feste Masse — nach dem Trocknen auf Ton 4.2 g — wird durch
Kochen mit 18 cem Aceton und allmihlichen Zusatz von 62 ccm Al-
kohol von harzigen Beimengungen befreit und ergibt im Verein mit
der sogleich rein krystallinisch erhaltenen Suabstanz 7.5 g, d. i. etwa
56 ¢/, der nach der Theorie zu erwartenden Menge von [4(5)-
Methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]-[g-phenyl-ithyl])-amin-Di-
pikrat.

Das Produkt wird fiir die Analyse durch Umkrystallisieren aus kochen-
dem Aceton gereinigt und bei 1009 getrocknet.

0.1215 g Sbst.: 0.1995 g COs, 0.0410 g H:0.

CiaHi7 N3, 2 CsHo (OHY(NOg)s. Ber. C 44.56, H 3.44.
Gef. » 44.78, » 3.77.

Das Salz krystallisiert aus Aceton, von dem es bei Siedehitze
etwa 60—70 Tle. zur Lésung braucht, in Gestalt von Prismen, die,
im Schmelzpunktsrohr erhitzt, bei 204° sintern und bei 208° (korr.
211%) zu einer dunkelbraunen Fliissigkeit schmelzen. Aus siedendem
Oxalsiure-athylester, in dem es leicht 18slich ist, kommt es als dicke
Krystallplatten heraus. In Eisessig ist es gut léslich, in Athyl- und
Methylalkohol und Essigester auch in der Hitze schwer loslich, un-
loslich in Wasser und in Tetrachlorkohlenstoff.

Zur Herstellung des Dichlorhydrates werden 5.4 g des Dipikrates mit
der 30-fachen Menge Salzsiiure vom spez. Gew. 1.19 gekocht; nach Entfernung
der Pikrinssure durch Abfiltrieren und Ausithern, wird im Vakuum zur Trockne
eingedampft und das Wasser vollstindig durch Aufpehmen mit Alkohol und
Wiedereindampfen entfernt. So gewinnt man 2 g des gewiinschten Chlorhy-
drates in Form glinzender Krystallblitter.

Fiir die Analyse wird die Substanz in der etwa 10-fachen Menge etwas
Salzsiure-haltigen gewohnliehen Alkohols geldst., durch Zusatz der 10-fachen
Menge Ather gefallt und im Vakuum bei 100° zur Gewichtskonstanz ge-
trocknet.

0.1036 g Sbst.: 0.2048 g COg, 0.0610 g H,0. — 0.1280 g Sbst.: 15.9 cem
N (20.3°, 766.5 mm).

CisHi7N;, 2HCL  Ber. C 54.15, H 6.65, N 14.59.
Gef. » 53.92, » 6.59, ¢ 14.24,

Die etwas hygroskopische Substanz schmilzt bei 249° (korr. 254%) unter
Schiumen zu einer dunkelbraunen Flissigkeit und ist in Wasser spielend
leicht 1dslich. In 96-proz. Athylalkohol ist sie leicht loslich und durch Zu-
satz von Ather in Gestalt schoner sechsseitiger Platten fillbar. In absoluten
Athylalkohol ist sie sehr schwer, dahingegen in Methylalkohol auch in der
Kalte leicht, in Aceton sehr schwer 1slich.
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Das (ioldsalz erhalt man, wenn man eine Losung von 0.4 g des Di-
chlorhydrates in 12 com Wasser mit 8.4 cem einer 10-proz. willrigen Gold-
ckloridlosung — d. i. die auf 2 Mol. berechnete Menge — versetzt. Es bildet
glanzende, gelbe Krystallflitter, die, im Schmelzpunktsrohr erhitzt, bei 212¢
(korr. 215% verschiumen. Das Salz ist in Wasser sehr schwer, in Alkohol
leicht, in Methylalkohol sehr leicht ldslich.

Fiir die Analyse wird es bei 100” getrocknet. Es ist nicht hygroskopisch.

0.1063 g Sbst.: 0.0470 g Au.

CisHyo N3 Cl, 2AuCla. Ber. Au 44.06. Gel. Au 44.21.

Aus den Acetoo-Mutterlaugen des Mono-[methyl-imidazolyl-methyl]}-
[phenyl-athyl}-amin-Pikrates konnten geringfiigige Mengen des im Ge-
gensatz zu dem Monosubstitutionsprodukt in Aceton leicht loslichen
Di-[methyl-imidazolyl- methyl]-[phenyl- &thyl]- amin- Tripikrates - ge-
wonnen werden. Dieses im Folgendem beschriebene Disubstitutions-
produkt entsteht jedoch als Hauptprodukt bei der Reaktion, wenn
man auf 1 Mol. salzsaures [Methyl-imidazolyl]-methylchlorid 2 Mol.
Phenyl-dthylamin einwirken la8t, ohne dauernd fir einen moglichst
groBen UberschuB von Amin im Verlauf der Reaktion zu sorgen.

{Di-[4(5)-methyl-imidazolyl-5(4)-methyl}}-[f-phenyl-
ﬁthy]]-amin, [CH3.CaHQNn.CHz]zN.CgH;.CsHs.

3.34 g [Methyl-imidazolyl)-methylchlorid-Dichlorhydrat, bei —18°
gelost in 18 cem Methylalkohol, werden rasch mit einer auf gleiche
Temperatur abgekiihlten Lésung von 5.4 cem (2 Mol.) Phenyl-éithyl-
amin in 15 ccm Methylalkohol vermengt. Nachdem das Gemisch
20 Minuten bei gewéShnlicher Temperatur sich tiberlassen ist, wird es
%/y Stdn. auf dem Sandbade erhitzt und nach dem Erkalten it einer
Losuog von 14.4 g Pikrinsiure in 150 cem Alkohol versetzt. Uber
Nacht scheidet sich eine den Boden des Gefafles iiberziehende amorphe
Kruste und dariiber ein krystallinischer Niederschlag ab.

Letzterer wiegt 1.9 g, schmilzt gegen 150° und besteht groBten-
teils aus Di-[4(5)-methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]-[phenyli-
dthyl]-amin-Tripikrat. Die amorphe Kruste zeigt nach dem Ver-
reiben mit Ather das Gewicht von 55 g. Sie wird mit 28 cem
Aceton gekocht und der Krystallisation iiberlassen. Zunichst schei-
den sich noch 1.4 g des Tripikrates aus, wihrend aus der Mutterlauge
1.2 g von dem oben beschriebenen Mono-{4(5)-methyl-imidazolyl-5(4)-
methyl}-[phenyl-dthyl}-amin-Dipikrat und noch 1 g Tripikrat durch
fraktionierte Krystallisation gewonnen werden. Durch mehrmaliges
Umkrystallisieren aus der 80-fachen Menge Eisessig, in dem etwas
Pikrinsiure geldst ist, wird das Tripikrat fiir die Analyse gereinigt

150*
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und nach Waschen mit Alkohol und Ather im Vakuum bei 100° ge-
trocknet.

0.1588 g Sbst.: 0.2584 g COs, 0.0522 g H;0. — 0.1173 g Sbst.: 18.85 cem
N (119, 760 mm).

stHs;Ns, 3CGH;O1 Na. Ber. C 43.36, H 3.24, N 19.68.
Gef, » 4352, » 3.67, » 19.32,

Die Substanz sintert beim Erhitzen im Schmelzpunktsrobr bei
160° und schmilzt bei 174° (korr. 176°) unter leichtem Schiumen
zu einer orangeroten Fliissigkeit. Sie bildet, aus heiem Eisessig
umkrystallisiert, gelbe glinzende Krystallilitter. Durch Versetzen ibrer
heilen Acetonldsung mit absolutem Alkohol erhalt man sie in Form
vierseitiger Tafeln. Von siedendem Aceton braucht sie etwa 10 Tle.
zur Losung. Sie ist in Pyridin auch in der Kilte spielend leicht, in
siedendem Oxalsiure-ithylester leicht loslich. In Athylalkohol und
Methylalkohol list sie sich auch bei Siedehitze nur wenig, desgleichen
in Isoamylacetat, [soamylalkohol und Essigester. In Ather, Chloro-
form und Ligroin ist das Salz unldslich.

Die Unwandlung des Tripikrates in das Chlorhydrat geschieht in der
dblichen Weise. Das bei vorsichtigem Umbkrystallisieren aus Alkohol-Ather
in warzenformigen Krystallen erhaltene salzsaure Salz erwies sich jedoch als

stark hygroskopisch und wurde deshalb dirckt in das Chloroplatinat ver-
wandelt.

0.34 g des Chlorhydrates, in wenig wiBrigem Alkohol gelist, werden mit
5.6 cem 10-proz. wiBriger Platinchloridlosung versetzt und nach Zusatz von
etwas Alkohol aufgekocht. Das erst dlige Chloroplatinat krystallisiert all-
mshlich in Form zarter Platten. Die hygroskopische Substanz wird: im
Vakuom bei 1000 getrocknet.

0.1212 g Sbst.: 0.0383 g Pt.

2 CigHys N5, 8 HaPeClg.  Ber. Pt 31.66. Gef. Pt 31.60.

Sie schwirzt sich beim Erhitzen im Schmelzpunktsrohr oberhalb 200°
und ist bei 270° noch nicht geschmolzen. In Athyl- und Methylalkohol ist
sie auch in der Hitze sebr schwer, in Aceton unicht loslich. In kochendem
Wasser ist sie, wie es scheint, unter teilweiser Zersetzung loslich.

N-Mouo-[4(5)-methyl-imidazolyl-5(4)-methyl]-p-phenylen-
diamin, CH;.CaHzNg.CIi:.NH.CGH4.NH2.

3 g salzsaures [ Methyl-imidazolyl}-methylchlorid in 15 ccm Methyl-
alkohol werden mit 1.94 g p-Phenylendiamin in 18 cem Methylalkohol,
das sind molekulare Mengen, in der beim Di-[methyl-imidazolyl-methyl]-
{phenyl-athyl]-amin beschriebenen Weise miteinander in Reaktion ge-
bracht. Die alkoholische Loésung, welche mit einer krystallinischen
Ausscheidung, die groBtenteils aus dem Kondensationsprodukt besteht,
durchsetzt ist, wird im Vakuum eingedampft und der teilweise kry-
stallinische Riickstand mit wenig absolatem Alkohol anf ein Filter
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gebracht, abgesaugt und dann mit kalter, konz. wiBriger Salzsiure
digeriert. Dabei scheidet sich das nicht in Reaktion getretene Phe-
nylendiamin als das in wiBriger starker Salzsiure sehr schwer losliche
Dichlorhydrat aus, wihrend das salzsaure Salz des Kondensations-
produktes in Losung bleibt. Die Mutterlauge wird im Vakuum ein-
gedampit, der Riickstand abermals mit konz. Salzsiure aufgenommen,
die Lésung mit wenig Alkohol verdiinnt, filtriert, abermals einge-
dampft, der Riickstand in Alkohol gelost und die weinrote L8sung
mit trockner gasformiger Salzsiure bei 0° gesittigt. Dabei fillt das
Trichlorhydrat des [Methyl-imidazolyl-methyl]-phenylen-
diamins in Gestalt vierseitiger, rhombischer Platten aus. Die Aus-
beute betrigt 1.5 g, d.i. 27 %, der theoretisch mdglichen Menge.

Fir die Analyse wird die Substanz in mdglichst wenig konz. wiBriger
Salzsiure, in der sie klar léslich sein muB, geldst, durch Zusatz von abso-
lutem Athylalkohol gefillt, mit Salzsiure-haltizem Alkohol und Ather ge-
waschen und bei 60° im Vakunum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Sie ist
hygroskopisch.

0.1548 g Sbst.: 0.2423 g COg, 0.0763 g HsO. — 0.1237 g Sbst.: 19.1 cem
N (22.75° 758 mm). — 0.1232 g Sbst.: 0.1689 g AgClL

CiiHuuN,, 3HCL  Ber. C 42.37, H 5.50, N 17.99, Cl 34.14.
Gef. » 42.69, » 552, » 17.79, » 33.91.

Das Salz ist in Wasser und kounz. Salzsiure spielend leicht los-
lich. In absolutem Athylalkohol ist es auch in der Siedehitze schwer
16slich, leicht loslich jedoch in auch nur wenig Wasser enthaltendem
Alkohol. Durch Sattigen dieser Losung mit Salzsiure wird das Tri-
chlorhydrat abgeschieden. Bringt man die alkobolische Suspension
des Salzes durch Zusatz einiger Tropfen verdiinnter Salzsiure zur
Losung, so kann man durch vorsichtigen Zusatz von Ather oder
Aceton die Verbindung in. Gestalt vierseitiger Platten wieder ab-
scheiden. Sie schmilzt im Schmelzpunktsrohr bei 257° zu einer blasen-
durchsetzten roten Masse.

In Methylalkohol ist sie viel leichter loslich als in Athylalkohol,
schwer in Isoamylalkohol, nicht 16slich in Essigester und Benzol.

Zur Darstellung des Dipikrates 16st man 0.4 g des Trichlorhydrates
in der 100-fachen Menge Wasser und versetzt die Losung mit einer heiBlen
Lésung von 0.64 g Pikrinsdure, d. i. die auf 2 Mol -+ 10 %, berechnete
Menge, in 60 com Wasser. Das Salz-fillt in Gestalt gelber, einheitlicher,
grofer Spiefe aus. Auf diese Weise wird es sogleich rein gewonnen, denn der
bei 215—216° (korr. 219—220%) liegende Schmelzpunkt #ndert sich nicht
mebhr bei weiterem Umkrystallisieren. Bei Anwendung von mehr als der
angegebenen Menge Pikrinsiure und Arbeiten in konzentrierteren Lésungen
erhilt man das Dipikrat erst nach mehrmaligem verlustreichen Umkrystalli-
sieren aus heiflem Wasser in analysenreinem Zustand. Es wird fir die Ana-
lyse bei 1500 getrocknet, wobei die gelbe Farbe in rotbraun abergeht.
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0.1541 g Sbst.: 0.2362 g COs, 0.0420 g H;0. — 0.1467 g Sbst.: 25.8 cem
N (180, 770 mm ).

CiHisN,, 2 CH30/N;. Ber. C 41.80, H 8.05, N 21.22,
Gef. » 41.82, » 3.05, » 21.12.

Das Dipikrat ist in etwa 60 Tln. heillen Wassers 16slich und krystalli-
siert daraus beim Erkalten in Nadelform. Aus siedendem absolutem Alkohol
und Eisessig, in denen es miflig loslich ist, krystallisiert es als rote Platten.
Leicht 15st es sich in Aceton, recht gut auch in heilem Methylalkohol, sehr
schwer in Essigester, gar nicht in Ather.

[(B-p-Oxyphenyl-ithyl]-[#-4(5)-imidazolyl-dthyl]-amin
(Formel VL.).

Die ziemlich grofien Mengen freier Histamin-Base, die zur
Ausarbeitung des in Folgendem beschriebenen Verfahrens notig waren,
stellten wir durch Zersetzung der wiBrigen Losung des [Imidazolyl-
dthyll-amipo-Dichlorhydrates mit Soda und Extraktion des zur
villigen Trockne eivgedampften Gemisches mit absolutem Alkohol, in
dem die Base leickt loslich ist, her. Die von F. L. Pyman') zuerst
zar Isolierung der freien Base angegebene Methode, bei welcher vom
Dibromhydrat ausgegangen und mit Chloroform extrahiert wird,
eignet sich weniger zur Gewinnung groBerer Mengen an freier
Histamin-Base, da diese in reinem Zustand selbst von kochendem
Chloroform nur schwer anfgenommen wird. s ist jedoch bei dem
von ups angewandten Alkohol-Eixtraktionsverfahren durch wiederholtes
Lésen der Base in abszolutemi Alkohol, Zusatz von etwas trocknem
Ather und Filtrieren genauestens daliir zu sorgen, daB Kochsalz nnd
iiherschiissige Soda vollkommen abgeschieden werden.

8.2 g krystallisierte Histamin-Base, welche durch lingeres Er-
bitzen im Hochvakuum bei 80° zur Gewichtskonstanz gebracht sind,
werden mit 4.6 g f-p-Oxyphenyl-dthylchlorid in 40 ccm trocknem
Methylalkohol im EinschluBrohr 10 Stdn. auf 100° in der Wasserbad-
Kanone erhitzt. Die braunrot gefirbte, im auflallenden Licht griin
fluorescierende Losung wird mit alkoholischer Salzsdure angesiuert,
im Vakuum eingedampft, der teilweise krystallinische Riickstand in
60 cem absolutem Athylalkohol suspendiert und bei 0° mit trocknem
Salzshuregas gesiittigt. Dabei fillt der groBite Teil des nicht in Re-
aktion getretenen Histaming als Dichlorhydrat aus. Man saugt es
nach lingerem Stehen im Eisschrank ab, dampit die Mutterlauge
im Vakuum ein, nimmt den sirupdsen Riickstand in 20 cem Alkohol
auf und wiederholt die Fillung mit Salzsiure. So gelingt es quanti-
1ativ, das [f-Imidazolyl-athyl]-amin-Dichlorhydrat zu beseitigen. Dies

1) Soe. 101, 543 [1912].
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ist fiir die I[solierung des gewiinschten synthetischen Produktes als
Dipikrat von grifter Wichtigkeit, da die Pikrate der beiden Sub-
stanzen #hnliche Lidslichkeitsverhiltnisse aufweisen und nur schwer
zu trennen sind.

Die alkoholische Mutterlauge wird nun zur Verdringung der
diberschiissigen Salzsdure mehrmals im Vakuum mit Wasser einge-
dampft, der zuriickbleibende Sirup in 100 cm heiBem Wasser geldst
und mit .13.4 g Pikrinséure in 900 ccm siedenden Wassers gefillt.
s scheiden sich ein alsbald krystallinisch erstarrendes, orangerotes
0l und die ganze Fliissigkeit erfillende Nadeln von gleicher Farbe
ab. Die beiden Produkie werden getrennt von einander mit je 20,
bezw. 70 ccm kaltem Methylalkohol digeriert. Das Nichtgeldste, zu-
sammengenommen 9 g, besteht aus dem Dipikrat des [Oxyphenyl-
Athyl}-{imidazolyl-4thyl]-amins, von dem somit 44 %, der theo-
retisch moglichen Ausbeute gewonnen werden.

Fir die Analyse wird aus der 80-fachen Menge sicdenden Wassers um-
krystallisiert und bei 1000 bis.zur Gewichtskonstanz getrocknet.

0.1498 g Sbst.: 0.2402 g COy, 0.0484 g H;0. — 0.1601 g Sbst.: 24.6 cem
N (16% 762 mm).

CisHi7ONg, 2 CsH3 O; N5, Ber. C 43.53, H 3.36, N 18 29.
Gef. » 43.73, » 3.61, » 18.20.

Die Substanz schmilzt im Schmelzpunktsrohr bei 201%/,° (korr.
903/3°) zu einem roten, blasenerfiillten Ol. Von heiBem Athylalkohol
braucht sie etwa die 120-fache, von siedendem Methylalkohol die
60-fache, von siedendem Aceton die etwa 30-fache Menge zur Ldsung.
Sie ist in heilem Amylacetat und Amylbenzoat, sowie in Isoamylalkohol
ziemlich schwer ldslich, leichter in heiem Eisessig, und krystallisiert
aus diesen Mitteln in Form voun hellorangeroten Nadeln.

Schon beim Digerieren mit etwa der 1j-fachen Menge 5-n. Salzsiure in
der Kilte wird das Dipikrat zerlegt. Nach der ibliches Entiernung der ab-
geschiedénen Pikrinsdure erhilt man durch Eindampfen der Lauge im Vakuum
das Dichlorhydrat des neuen Kérpers. i i

Fir die Analyse wird es aus der zehnfachen Menge kochenden Athyl-
alkohols, dem einige Tropfen alkoholischer Salzsiure zugefiigt werden, um-
krystallisiert und bei 100° im Vakuum getrocknet. Es ist mur unwesentlich
hygroskopisch.

0.1340 g Sbst.: 0.2538 g €0y, 0.0727 g Hy0. — 0.1233 g Shst.: 0.1174 g
AgClL

Ci: Hi7ON;, 2 HCL. Ber. C 51.20, H 6.24, Cl 23.31.
Gef. » 51.51, » 6.06, » 23.56.

Es schmilzt bei 199—200° (korr. 202—203°) zu einem gelblichen klaren
Tropfen und krystallisiert in Form von farblosen Stiibchen mit abgeschrigten
Enden. Es ist in Wasser mit neutraler Reaktion spielend- leicht, in Methyl-
alkohol sehr leicht lislich, in Aceton und Essigester fast unl!dslich. Versetzt
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man die wiBrige Losung mit einem UberschuB an Ammeniak und dampft
im Vakuum ein, so krystallisiert nach Zusatz eines Tropfens Wasser beim
Reiben aus dem zurickbleibenden Sirup in Gestalt atlasglinzender vierseitiger
Plattchen das in Wasser leicht losliche, alkalisch reagierende Monochlor-
hydrat vom Schmp. 193° (korr. 1959 aus.

Man erhilt dieses Salz auch durch Lisen der freien Base in der auf
1 Mol. berechneten Menge Salzsiure und Einengen der Losung auf dem
Wasserbade. Es ist in Alkohol schwerer léslich als das Dichlorhydrat. Die
beiden Chlorhydrate haben cinen ausgesprochen hitteren Geschmack.

Fiir die Darstellung der freien Base schiittelt man eine 3/,%,
des Chlorhydrates und etwas freie Schwefelsiure enthaltende walrige
Lésung mit einem Uberschuld feingepulverten Silbersulfates, entfernt
aus dem Filtrat durch Salzsiure quantitativ das Silber, durch Baryt-
wasser die Schwefelsiiure!) und dampft die Lésung im Vakuum bei
40° bis zur beginnenden Tribung ein. Beim Erkalten krystallisiert
das [p-Oxyphenyl-dthyl]-[imidazolyl-ithyl]-amin sehr langsam in Ge-
stalt schoner, mikroskopischer, vierseitiger Prismen mit aufgesetzten
Kuppen. Sie schmelzen bei 156° (korr. 157°) zu einem beim Er-
kalten krystallinisch .erstarrenden, gelben Tropfen und indern diesen
Schmelzpunkt nicht mehr hei weiterem Umkrystallisieren.

Fir die Analyse wird die mit eiskaltem Wasser gewaschene Substanz
bei 80° im Vakuum iber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1093 g Sbst.: 0.2718 g COy, 0.0720 g H,0.

CisHinON;. Ber. C 6748, H 7.41.
Gef. » 67.82, » 7.87.

Sie ist in etwa 6 Tlo. siedenden Athylalkohols ldslich. Durch
sehr vorsichtigen allmihlichen Zusatz von Petrolither wird sie als
rosettenformig angeordnete Krystallplatten wieder abgesehieden. Sie
ist in Aceton gut, in kochendem Essigester miBig, in Ather sehr
wenig loslich, reagiert stark alkaliseh und 16st sich leicht in S#uren
und Alkalien. Mit Diazobenzol-sulfousiure in alkalischer Lo-
sung gibt sie ebensd wie das salzsaure Salz eine blutrote Firbung,
mit Millonschem Reagens die bekannte Rotfarbung. Das Dichlor-
hydrat gibt in konzentrierten Losungen mit Eisenchlorid eine wenig
charakteristische, braungriinliche Farbung.

1) B. 45, 516 [1912].





