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Nach dern Erkalten wurde vom Platin abgenutscht; hernach vertrieb man den 

Eisessig bei 12 mm, versetzte den Ruckstand mit starker Lauge und extrahierte erschop- 
fend mit Ather. Der getrocknete Atherruckstand destillierte bei einem Sdp. 12 ,,,,,, 122 - 
123O. Ausbeute: 0,74 g 2,3-Dihydro-4,5-propylen-hexahydro-benzo-1,4-oxazin (= 81 94 
d. Th.). Diinnfliissiges, wasserklares, stark basisches 61. 

- 

4,178 mg Subst.gaben 11,18 mg CO, und 3,87 mg H,O 
2,519 mg Subst.gaben 0,177 om3 N, (35O, 739 mm) 
C,,H,,ON (181,2) Ber. C 72,90 H 10,57 N 7,73% 

Gef. ,, 73,OO ,, 10,37 ,, 7,8204 
Das Hydrochlorid konnte leicht erhaiten werden, indem man aquimolare Mengen 

trockenen Chlorwasserstoffs in eine Aceton-Losung der Base leitete, wobei es krystallin 
ausfiel und aus Butanol-Ather umkrystallisiert werden konnte; farblose, in Wasser leicht 
und mit lackmusneutraler Reaktion losliche Krystalle vom Smp. 229-230O. 

4333 mg Subst.gaben 1.0,07 mg CO, und 3,72 mg H,O 
2,539 mg Subst. gaben 0,152 cm3 S, (24O, 738 mm) 
7,688 mg Subst. verbrauchten 5,OO ema KH,CSS (f = 0,25) 

C,,H,,,ONCl (217,i) Ber. C 60,68 H 9,26 N 6,43 C1 16,29"6 
Gef. ,, 60,60 ,, 9,18 ., 6,64 ,, 16.260/, 

Das quaternare Jodid aus Verbindung VIII und Athyljodid wurde erhalten durch 
mehrstiindiges Erhitzen der beiden Komponenten suf dem Wasserbad (Mo1.-Verh. 1 : 1, l ) .  
Xach dern Erkalten verrieb man den entstandenen &pstaUkuchen mit Ather, nutschte 
a b  und krystallisierte aus dthanol oder besser aus &hanol-Essigester um. Weisses, am 
Licht sich rasch braunendes, in Wasser leicht losliches Kryst.allpulver vom Smp. 216- 
217O (Zers.). 

0,1558 g Subst. verbrauchten im Mittel 4,58 cm3 0.1-n. AgNO, 
C,,H,,ONJ (337,2) Ber. J 37,64 Gef. J 37,310/,') 

Die Bnalysen wurden in unserer anaiytischen Abteilung unter Leitung von Hm. 
Dr. H .  Gysel ausgefuhrt. 

Wissenschaftliche Laborstoria der Cibn in Basel, 
Phsrmazeutische Abteilung. 

209. Uber Oxyalkyl- bzw. Halogenalkyl-formamidine 
und -imidazoline2) 

von W. Klarer und E. Ureeh. 
(21. s. 44.) 

Dialkylamino-alkanole und entsprechende Halogensubstitutions- 
produkte, wie das Diathylamino-athano1 und das Chlorathyl-diathgl- 
amin, spielen besonders in der Arzneimittelsynthese zur Einfiihrung 

I )  Die Jod-Bestimmung erfolgte s3wohi elektrotitrimetrisch als auch nsch Volhard. 
z, Imidazolin (Athplen-formamidin) kann als cyclisches Derivat des Formamidins 

angesehen werden. Urn den Zusammenhang zwischen den offenen Amidinen und ihren 
cyclischen Vertretern, den Imidazolinen, besser herauszustellen, betrachten wir die hier 
beschriebenen, offenen Amidine ebenfalls als Derivate der Formamidine. Die Verbindung 
vom Typus des Oxyacet- oder Glykolsaure-amidins z. B. bezeichnen wir deshalb als 
Oxymethyl-formamidin. 



1763 - - 

basischer Gruppen eine bedeutsame Rolle. Es schien daher ver- 
lockend, tihnliche Derivate mit einem anderen basischen Rest, wie 
z. B. dem Amidinrest oder seiner cyclischen Abart, dem Imidazolin- 
rest, eingehender zu untersuchen. 

A. Zor Darstellung dcr Oxyalkyl-formamidine hezw. -imidazoline. 
Aliphatische Oxyalkyl-formamidine (111) sind bereits bekannt. 

Sie wurden ausgehend von den Cyanhydrinen (I) des Formaldehyds, 
des Acetaldehycls und des Acetons durch Einwirkung von Ammoniak 
auf die Imidoather-hydrochloride (11) erhalten l ) .  Der Ersatz von 
Ammoniak durch Athylendiamin fiihrte uns glatt zu entsprechenden 
Imida,zolinen, dem 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochloric1 (IVa) vom 
Snip. 150 -15l0, dem 2, a-Oxyathyl-imidazolin-hydrochlorid (IVb) 
vom Smp. 173 - l T d o  und dem 2, a-Osyisopropyl-imidazolin-hydro- 
chlorid (IVc) vom Smp. 192-193O. 

Die Salze der neuen Oxyalkyl-imidazoline sind wie auch die 
freien Basen in Wasser spielend loslich. Zur Isolierung des freien 
2-Oxymethyl-imidazolins nahm man sein Hydrochlorid in absolutem 
Alkohol auf, worin 1 Aquivalent Natrium gelost war, filtrierte von 
Kochsalz ab und dampfte ein. Den Riickstand krystallisierte man 
aus Aceton um. Die freie Base schmolz bei 89-90°. In  schwach 
alkalischem Nedium wircl sie schon bei gewohnlicher Temperatur 
leicht unter Aufnahme von 1 3101 Wasser xu Glykolsaure-8-amino- 
athyl-amid aufgespalten. Dieses wurde in Form seines Hydro- 
chlorids (IXa) vom Smp. 167-168O isoliert. So vermochte auch 
8. R. AspinctEZ2) kiirzlich, die 2-Xethyl-imiclazolin-Base durch 
blosses Kochen mit TITasser in Acetyl-/?-aminoiithyl-aniiii iiberzu- 
fuhren. In  ganz analoger Weise werden nach A. Pinner3)  die freien 
Amidine (lurch Wttsser in Amide und Animoniak zerlegt. 

>!it N-Methyl-athylendiamin entstand ferner aus tiem Glykol- 
saure-imidoiithylather-hydrochloricl (I1 a)  ass am Ringstickstoff 
methylierte Imidazolin, das l-Methyl-2-oxymethyl-imidazolin-hydro- 
ehlorid vom Smp. 157-158O. An der Luft ist es leicht zerfliesslich. 

Die als A4usgangsstoffe fur die Imidoather (11) dienenden Cyan- 
hydrine (I) sind nicht sehr stabil, sie polymerisieren sich l e i ~ h t ~ ) ~ ) ,  
besonders in Gegenwart alkalischer Nittel. Als vie1 bestandiger er- 
wiesen sich dagegen ihre Ester. Nnch unseren Befunclen lassen sieh 
tliese daher mit Vorteil zur Herstellung obiger Oxyalkyl-formamidine 

l) Oxpmethyl-formamidin-hydrochlorid: H .  G. Rule, SOC. I 13, 8 (1918). a-Oxy- 
Ithyl-formamidin-hpdrochlorid: A. Pznner, B. 23, 2947 (1890). a-Oxyisopropyl-forma- 
midin-hydrochlorid: A. Piizner, B. 17, 2009 (1884). 

2, S. R. Aspinull, J. Org. Chem. 6, 895 (1941). Auch Hart~zann und Isler beobach- 
teten, dass Imidazoline aus der Reihe des Benzyl-imidazolins durch alkalische Mittel 
aufgespalten werden. 

3, .I. Pinner, Die Imidoather und ihre Derivate, S. 90 (1592). 
4, A. Tilageq, J. pr. 121 65, 189 (1902). 5, Henry ,  B1. [3] 4, 402 (1890). 
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bzw. -imidazoline und ihrer Ester verwenden. Wie sehon J .  AZoy und 
C. Rabaut') gezeigt haben, gewinnt man das Benzoyl-glykolsaure- 
nitril (Va) in guter Ausbeute, wenn man auf ein aquimolekulares 
Gemisch aus Formaldehyd und Kaliumcyanid in wasserigpr Losung 
Benzoylchlorid einwirken I$sst. In  ahnlicher Weise gelangt man 
nach 0. C. X .  Dccuis2) ausgehend von Acetaldehycl zum Benzoyl- 
milchsaure-nitril (Vb). 

Dureh Einwirkung von Halogenmasserstoff und Alkohol er- 
hielten wir aus diesen Nitrilen die Imidoather, das Benzoyl-glykol- 
saure-imido%thyl%ther-hydrochlorid (VIa) vom Smp. 112 -114O untl 
das Benzoyl-milchsaure-imidoathylather-hydrochloric1 (VIb) vom 
Smp. 110-112°. Als wir auf diese Verbindungen nur 1 Mol Ammo- 
niak einwirken liessen, entstanden die Benzoylester der Amiiline, 
das Benzoyl-oxymethyl-formamidin-hydrochloric1 (VIIa) vom Snip. 
528-2S9° und das Benzoyl-cc-oxyathyl-forrr,amidin-hydrochlori(l 
(VIIb) vom Smp. 152O. Dbergoss man die benzoylierten Oxyamitline 
mit der alkoholischen Losung eines weiteren 3101s Animoniak, PO 

wurde der Benzoylrest abgespalten, untl die bereits bekannten freien 
Oxplkyl-formamidin-h ydrochloride I I Ia  und I I Ib  schierlen sich ah. 
Selbstverstandlich liessen sich letztere Verbindungen auch tlirekt 
%us den benzoylierten Imidoathern (VIa) und (VIb) rlurch Einwirkung 
von uberschussigem Ammoniak gewinnen. Der Benzoylrest wurde 
jeweils in Form von Benzanlid abgespalten, das durch Eintlampfen 
der Mutterlaugen isoliert werden konnte. Ahnlieh fanden J. AZoy 
und C. Rabautl) ,  dass auch der Benzoylrest vom Benzoyl-glykol- 
saure-nitril bzw. -amid durch Animoniak als Benznmirl leich t ab- 
gelos t wird. 

Liess man auf das Benzoyl-glykols~~ire- ini i~l~~tht-r- l iyt l ro~l i lor i~~ 
(Vln )  ~~thylendiamin in alkoholischer Losung einvirken, so schied 
sich ein Krystallisat ab, (Ias sich nach Schmelzpunkt untl Analyse 
als itientiseh mit ciem oben beschriebenen "-Osymethyl-iniit1:rzolin- 
hydrochlorid (IVa) erwies. Ganz entsprechentl erhielten wir :mch 
das Hydrobromid vom Smp. 113 -ll,jo, nusgehentl von Brnzoyl- 
glykolsiiure-imidoiithylather-hydrobromitl. Auch hier wnrde offen- 
bar in beiden Fallen der Benzoylrest (lurch tlas bei der Reaktion 
gebilclete Ammoniak direkt abgespalten. Er blieb dagegen gebuntlen, 
wenn man das entstsndene Ammoniak alsbdd (lurch Zusatz einei 
molaren Menge Halogenmasserstoff absattigte. Das aus dem Iniido- 
Bther VIa untl iithylendiamin nztch Zusatz von Chlorwasserstoff 
erhaltene 2-(Benzoyl- osymethyl) -imidazolin -1iydrochlorid (VIII a )  
schmolz bei 208 -210O. Durch Behandlung mit alkoholischem Am- 
moniak liess sich daraus wiederum cler Benzoylrest unter Bildung der 
Osyverbindung (IVa) abspalten. 

I )  J .  Aloy und C. Rabaut, B1. [4] 13, 457 (1913). 
2 )  0. C. x. Davrs, SOC.  97, 960 (1910). 
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Versetzte man eine wassrige Losung des Benzoyl-oxymethyl- 

imidazolin-hydrochlorids (VIIIa) mit verdunnter Sodalosung und 
atherte rasch aus, so konnte die freie Base in Form yon farblosen 
Krystallen vom Smp. 85 -86O u. Zers. gewonnen m-erden. Verwendctte 
man aber Alkalilauge, so wurde der Benzoylrest teilweise abgespalten 
und die entstandene 2-Oxymethyl-imidazolin-Base unter Ringoffnung 
in das bereits oben beschriebene Glykolsaure-8-aminoathyl-amid 
( IXa)  ubergefuhrt. 

Weiterhin erhielten wir durch Einwirkung von ikthylendiamin 
suf Benzoyl-milchs~ure-imiclo~thyl~ther-hydroc~loricl (VIb) unter 
Zusatz von 1 Mol Chlorwasserstoff das 2- (  cc-Benzoyl-oxyathy1)- imid - 
azolin-hydrochlorid (VIIIb) vom Smp. 18.5 -186O, ohne Zusatz der 
Saure aber das bereits oben beschriebene 2 ,  x-Oxyathyl-imidazolin- 
hydrochloriii (IVb). 

Auf dem von uns gezeigten Wege lassen sich ferner andere Ester 
der Osyalkyl-formamidine bzw. -imidazoline herstellen, die durch 
direkte Veresterung der letzteren schwer zuganglich sind. 

Schliesslich gelang uns auch die Dztrstellung rler Oxyalkyl-imid- 
azoline durch Einwirkung von Ath ylendiamin auf die Osyalkyl- 
formamidine in der Wiirme. Dabei wird in glatter Weise Ammoniak 
abgespalten. 

B. Zur Darstellung tler Halogenafkyl-forniamitfinc. hezw. -imitlilznline I ) .  

Zu ihrer Gewinnung stehen zwei Wege zur Verfiigung, indem man 
entweder Imidoiither von Halogenfettsiiuren mit geeigneten Amineri 
in entsprechende Amidine bzw. Imidazoline iiberfuhrt oder die Oxy - 
gruppe von Osyalkyl-formamidinen bzw. -imidazolinen durch Halo- 
gen ersetzt. 

So erhielten wir das Chlormethyl-form~t~nic~in-h~-tlrochloritl (Xa)  
vorn Smp. 104-106O durch Einwirkung von Ammoniak auf das vcn 
E. Schmidt2) beschriebene Chloracet-imitloather-hydrochlorid (XIa),  
ohne dass das Halogen der Chlormeth ylgruppe wesentlich angegriffen 
wurde. Die neue Verbindung entstand auch durch Einwirkung VOII 
Thionylchlorid auf das Osymethyl-formamitlin-hydrochlorid (1112). 
In  iihnlicher Weise gelangten wir zum 2-Chlormethyl-imidazolin- 
hydrochlorid (XIIa)  vom Smp. 202 -204" clurch Behandlung einer- 
seits von Chloracet-imidoiithyliither-hydrochlorid (23%) mit iithylen- 
diamin und andererseits von 2-Oxymethyl-imidazolin-hydroehlorid 
(IVa) mit Thionylchlorid. 

Ferner erhielten wir aus Bromacetonitril uber das Brom-scet - 
imidoathylather-hydrobromid (Smp. 92 -93O) das 2-Bromathyl-imid- 
:Lzolin-hyiirobromid vom Smp. 206 -209O. Letzteres wurde auch aus 

l) Siehe aucli D. R. P. 717 777 vorn 19. April 1939 (schweiz. Prioritat voni 11. JIal 
1933). 2, E. Schmidt, B. 47, 2547 (1914). 
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dem 2-Chlormethyl-imidazolin-hydrochlorid (XIIa)  durch Kochen 
rnit Natriumbromid in Methylalkohol oder Aceton gebildet. 

Durch Einwirkiing von Thionylchlorid auf 2-( a-Osyiithy1)- imid- 
azolin-hydrochlorid (VIb) entstand clas 2-( a-Chloriithy1)-imidazolin- 
hydrochlorid (XIIb)  vom Smp. 213 -214O und durch Umsetzung mit 
2-( a-Osyisopropy1)-imidazolin-hydrochlorid (IVc) das 2-(  a-Chlor-iso- 
propy1)-imidazolin-hydrochlorid (XIIc) vorn Smp. 1980. 

I n  analoger Weise wie zu obigen Chloralkyl-imidazolinen kann 
man auch zu am Ringstickstoff substituiwten Basen gelangen. So 
erhielten wir einerseits durch Umsetzung von Chloracet-imidoathyl- 
ather-hydrochlorid (XIa)  rnit N-Nethyl-athylendiamin und anderer- 
seits von l-i\iIethyl-2-oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid rnit Thionyl- 
chlorid das sehr hygroskopische l-11Iethyl-2-chlormethyl-imidazolin- 
hydrochlorid (XII I ) .  (Formeln siehe oben.) 

Liess man auf Chloracet-imidoiither-hyclrochlorid (XIa)  z. B. 
Phenyliithylamin oder Piperidin einwirken, so entstanden das 
Chlormethyl-( ,8-phenylathy1)-formamidin-hydrochlorid (XIV) vom 
Smp. 130 - 1 5 1 O  bzw. das Chlormethyl-piperidino-formamidin-hydro- 
chlorid (XV) vom Smp. l76O. 

Durch Einwirkung von Ammoniak oder Aminen auf 0)-Halogen- 
alkyl-imidoiither kann man auch zu langerkettigen o-Halogenalkyl- 
formamidinen bzw. -imidazolinen gelangen. So kommt man z. B. 
durch Einwirkung von xthylendiamin auf das aus y-Chlorbutyro- 
nitril in iiblicher Weise zu gewinnende y-Chlorbutyro-imidoathyl- 
ather-hydrochlorid vom Smp. 100 -102O zum 4-(y-Chlorpropyl)-imid- 
szolin-hydrochlorid (XVI) vorn Smp. 146 - l fSO.  

Bus den Hydrochloriden der 2-Halogenalkyl-formamidine bzw. 
-imidazoline lassen sich bei raschem Arbeiten die freien Basen in cier 
Kiilte rnit Hilfe von Alkali in Freiheit setzen. So erhielten wir mit 
Hilfe von konz. Kalilauge das freie 2-Chlormethyl-imitlazolin (Smp. 
7 2  -73O), das freie 2, a-Chlorathyl-imidazolin (Smp. 64 -65O) und das 
freie 2, a-Chlorisopropyl-imidazolin (Smp. 132 - 124O) in farblosen 
Krystsllen. Sie sind nur kurze Zeit haltbsr. Insbesondere gilt dies 
fur die am Rings toff met h ylierte 1 -3Ie t hyl-2 - chlorme thyl-imidazolin- 
Base (XIII) .  Auch das freie Chlormethyl-( ,8-phenylathyl)-imidazolin 
vom Smp. 8<5 -86O zersetzte sich innnrhalb einiger Tage unter starker 
Verfarbung. 

Xit den Halogenslkyl-formamidinen und besonders den Halogen- 
alkyl-imidazolinen ist eine neue Klasse iiusserst reaktionsfiihiger 
Verbindungen erschlossen. Zweckmassig sstzt man sie wegen der 
geringen Haltbarkeit der freien Basen in Form ihrer bestandigen 
Salze um. Uber die Reaktion dieser Verbindungen rnit Aminen 
werden wir in einer folgenden Arbeit ausfiihrlicher berichten. 
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Experimenteller Teil. 

A. Oxyalkyl-formamidine bzw. -imidazoline. 
I .  Darstellzmq uber die freien Oxyalkyl-imidoather.  

2 - O x y m e t h y l - i m i d a z o l i n  ( I V a ) .  
In eine auf 00 abgekiihlte Losung von 16 g Athylendiamin in 200 em3 abs. Alkohol 

trug man 35 g Glykolsaure-imidoathylather-hydrochlorid (I1 a) unter Riihren ein. Das 
Gemisch hielt man 1 Stunde bei Oo und erwarmte es dann innert einer 1/2 Stunde zum 
Sieden. Das Sieden wurde so lange fortgesetzt, bis keine Ammoniak-Abspaltung mehr 
zu beobachten war, was nach ca. 1 1/2stiindigem Erhitzen erreicht wurde. Die noch heisse 
Losung wurde mit alkoholischer Salzsaure kongosauer gestellt und noch heiss filtriert. 
Beim Abkuhlen des Filtrates fie1 das 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid in grossen 
wiirfeligen Krystallen vom Smp. 150-151° aus. Ausbeute 94% d. Th. 

4,927; 5,211 mg Subst. gaben 6,44; 6,80 mg CO, und 2,93; 2,98 mg H,O 
3,021 mg Subst. gaben 0,546 em3 N, (2l0, 734 mm) 
0,1466 g Subst. verbrauchten 10,7 em3 0,l-n. -4gN0,') 

C,H,ON,, HC1 Ber. C 35,16 H 6,64 N 2032 Cl' 25,980/0 
Gef. ,, 35,65; 35,58 ,, 6,66; 6,40 ,, 20,27 ,, 25,90Y0 

F r e i e  Base:  Versetzt man eine wasserige Losung des 2-Oxymethyl-imidamlin- 
hydrochlorids mit konz. Natronlauge, so kann keine Ausscheidung an Base beobachtet 
werden. Sie liisst sich auch nicht durch Ausziehen der alkalischen Losung mit Ather 
gewinnen. Dagegen wurde sie auf folgende Weise erhalten: 

2,3 g Natrium wurden in 100 em3 abs. Alkohol gelost und zur Losung 13,6 g 2-Oxy- 
methyl-imidazolin-hydrochlorid gegeben. Es schied sich sofort Kochsalz aus, von dem 
nach einiger Zeit abfiltriert wurde. Die Hare Losung hinterliess nach dem Eindampfen 
ein braunes 01, das nach einigem Stehen zu einer festen Masse erstarrte. Diese wurde in 
heissem Aceton, worin sie nur zum Teil loslich war, aufgenommen. Bus der erkalteten 
Aceton-Losung schied sich die 2-Oxymethyl-imidazolin-Base in braunlichen Krystallen 
vom Smp. 89-90° ab. 

Die Base ist in Wasser in jedem Verhsltnis loslich. In  wasserig, alkalischer Losung 
findet ausserst leicht Ringoffnung statt. 

u b e r f i i h r u n g  v o n  
2 - O x y m e t h y l - i m i d a z o l i n  i n  Glykols i lure- ,L?-aminoathyl-amid ( IXa) .  

5101.) nurden in 40 em3 n. Xatron- 
lauge gelost und 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann setzte man 
wieder 40 em3 n. Salzsaure hinzu und dampfte die neutrale Losung zur Trockne ein. 
Durch Susziehen des Riickstandes mit heissem, abs. Alkohol konnten daraus 2,6 g 
Glykolsaure-8-aminoathylamid-hydrochlorid vom Smp. 167-168° isoliert werden. 

0,1786 g Subst. verbrauchten 11,6 cm3 0,l-n. AgX0, 
C,HloO,N,, HC1 Ber. C1' 22,95 Gef. C1' 23,04q/, 

2 - a - O x y a t h y l - i m i d a z o l i n  ( I V b ) .  
Ausgehend von 15,3 g Xilchsaure-imidoathylather-hydrochlorid (I1 b), 6 g Athylen- 

diamin und 75 em3 abs. Alkohol erfolgte die Darstellung des 2-(a-Oxyathyl)-imidazolin- 
hydrochlorids in genau gleicher Weise, wie die des 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorids. 
,%us einer Kschung von Alkohol und Aceton umkrystallisiert schmolz das 2-(a-Oxy&thyl)- 
imidazolin-hydrochlorid bei 173-174O. 

2,7 g 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid 

4,955; 4,990 mg Subst. gaben 7,21; 7,25 mg CO, und 3,17; 3,22 mg H,O 
1,770 mg Subst. gaben 0,291 em3 N, (20°, 747 nim) 
0,1311 g Subst. verbrauchten 8,7 em3 0,l-n. AgSO, 

C,HloON,, HC1 Ber. C 39,56 H 7,36 N 18,60 C1' 23,654/, 
Gef. ., 39,70; 39,65 ,. 7,16; 7 2 2  ., 18,83 ,, 23,537" 

l) Das ionogene Chlor wurde in diaser Brbeit stets elektrometrisch bestimmt. 
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2,a-Oxyisopropyl-imidazolin (IVc). 
Durch Umsetzung von 16,7 g Dimethyl-glykolsiiure-imidoathyliither- hydrochlorid 

( I Ic)  mit 6 g Athylendiamin in 40 em3 abs. Alkohol gelangte man nach dem fiir die Dar- 
stellung des 2-Oxymethyl-imidazolins beschriebenen Verfahrens zum 2,a-Oxyisopropyl- 
imidazolin-hydrochlorid. Aus einem Alkohol-Essigester-Gemisch krystallisiert zeigte es 
den Smp. 192-193O. 

0,2063 g Subst. verbrauchten 12,6 em3 0,l-n. AgNO, 
C,H,,ON,, HCI Ber. C1’ 21,55 Gef. Cl’ 2l,6So/, 

1 -Methyl-2-oxymethyl-imidazolin. 
Unter Verwendung von N-Methyl-iithylendiamin und Glykolsaure-imidoathyl- 

ather-hydrochlorid wurde das methylierte 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid genau 
nach dem f i i r  die Darstellung des 2-OxymethyI-imidazolin-hydrochlorid beschriebenen 
Verfahren hergestellt. Aus Alkohol krystallisiert zeigte das N-Nethyl-2-oxymethyl-imi- 
dazolin-hydrochlorid den Smp. 157-158O. 

0,3022 g Subst. verbrauchten 20,l cm3 0,l-n. AgSO, 
C,H,,ON,, HC1 Ber. Cl’ 23,53 Gef. C1’ 23,599/, 

II. Darstellung iiher d i e  benzo y1.ierte.n Oxynlkyl-im,idoather. 
a) Benzo y l - o s y f  e t t siiiure - imido  a t her.  
Benzoyl-glykolsaure-imidoathylather ( V I a ) .  

H y d r o c h l o r i d :  Unter guter Kiihlung leitete man in eine Losung von 32,2g 
Benzoyl-glykolsaure-nitril (Va) in 9,2 g abs. Alkohol und 50 cm3 trockenem Chloroform 
7,2 g trockenes Salzsiiuregas ein. Nach 24stundigem Stehen bei -loo hatte sich das Ren- 
zoyl-glykolsaure-imidoiithyliither-hydrochlorid krystallin abgeschieden. Es wurde ab- 
genutscht, mit abs. Ather gewaschen und iiber P,O, getrocknet. Smp. 112-114O u. Zers. 
Die Ausbeute betrug 45 g. 

0,2113 g Subst. verbrauchten 8,75 cm3 0,l-n. &SO, 
C,,H,,O,N, HCI Ber. Cl’ 14,56 Gef. Cl’ 1-1,689/, 

H y d r o b r o m i d :  In eine Losung von 60 om3 Chloroform, 32,2 g Benzoyl-glykol- 
saure-nitril (Va) und 9,2 g abs. Alkohol wurden unter guter Kiihlung 16,2 g trockenes 
Bromwasserstoffgas eingeleitet. Dann fugte man noch 200 om3 abs. Ather hinzu und liess 
die klare Losung 48 Stunden im Eisschrank bei -10, stehen. Nach dieser Zeit war das 
Benzoyl-glykolsaure-imidoathylather-hydrobromid als krystalline Masse ausgefallen, die 
leicht von der Chloroform-Atherlosung getrennt werden konnte. Das Hydrobromid, mit 
Ather gewaschen und nachher iiber P,O, getrocknet, schmolz hei 95O u. Zers. Es wurde 
in quantitativer Ausbeute erhalten. 

0,3616 g Subst. verbrauchten 12,3 cm3 0,l-n. XgXO, 
C,,H,,O,N, HBr. Ber. Br’ 27,7-1 Gef. Br‘ 27,53O/, 

BenzoyI-milchsgure- imidoather  ( V I b ) .  
In  eine Losung von 43,7 g Benzoyl-milchsiiure-nitril (Vb) in 11,s g abs. Alkohol 

und 150 om3 abs. Ather leitete man unter guter Kiihlung 9,2 g Salzsauregas ein und liess 
das Gemisch 6 Tage bei -loo stehen. Nach dieser Zeit hatten sich 44 g des Benzoyl-milch- 
saure-imidoathyliither-hydrochlorids vom Smp. 11@-112° krystallin abgeschieden. 

0,3330 g Subst. verbrauchten 12,9 cm3 0,l-n. &XO, 
C1,H,,03N, HCI Ber. C1’ 13,77 Gef. C1’ 13,74% 

b )  Benzoyl-oxyalkyl-formamidine bzw. -imidazoline. 
Benzoyl-oxymethyl-formamidin ( V I I a ) .  

In  eine eisgekiihlte Losung von 1,7 g Ammoniak in 50 cm3 abs. Alkohol trug man 
24,3 g Benzoyl-glykolsaure-imido&thylather-hydrochlorid (VIa) ein. Es entstand sofort 
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eine krystalline Fallung; Kiihlung des Gemisches iiber Nacht in  Eiswasser liess sie noch 
merklich zunehmen. Nun wurde abgenutscht und der Riickstand BUS Alkohol krystallisiert. 
Das Benzoyl-oxymethyl-formamidin-hydrochlorid schmolz bei 228-229O. Ausbeute 17 g. 

0,0852 g Subst. verbrauchten 4,0 cm3 0,l-n. AgXO, 
C,H,,O,N,, HCl Ber. C1' l6,53 Gef. C1' 16,65y0 

Benzoyl-a-oxyi i thyl-formamidin ( V I I b ) .  
51,5 g ec-Benzoyl-milchsiiure-imidoiithylather-hydrochlorid (VI b) gab man zu einer 

kalten Losung von 3,4 g Ammoniak in SO om3 abs. Alkohol. Dabei entstand sofort eine 
Fallung von Ammoniumchlorid, die nach 24stiindigem Stehen des Gemisches bei +40 
wieder verschwunden war. Die klare alkoholische Losung wurde im Vakuum auf das 
halbe Volumen eingedampft und dann mit der dreifachen Menge Essigester versetzt. 
Aus dem Alkohol-Essigester-Gemisch krystallisierte das Benzoyl-a-oxyiithyl-forma- 
midin-hydrochlorid Torn Smp. 182O. 

0,2761 g Subst. verbrauchten 12.05 (3111, 0,l-n. AgXO, 
CIOHI2O2N2, HCI Ber. Cl' 35,51 Gef. Cl' 15,4S0/, 

2-(Benzoyl-orymethy1)-imidazolin ( V I I I a ) .  
6 g Athylendiamin (wasserfrei) wurden in 100 cm3 abs. Alkohol gelost und auf 0 0  

abgekuhlt. In  diese Losung gab man unter Riihren und Kiihlen 24,3 g Benzoyl-glykol- 
saure-imidoathylather-hydrochlorid (VIa) und hielt sie eine Stunde bei 00. Dann setzte 
man eine Losung von 3,6 g HC1 in 100 om3 abs. Mkohol zu und liess das Gemisch zu- 
nlchst eine Stunde bei Oo, dann noch 1-2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und 
erwkrmte es hierauf wahrend einer Stunde unter Riickfluss zum Sieden. Die noch heisse 
Losung wurde durch Filtration vom grossten Teil des gebildeten Ammoniumchlorids 
getrennt. Beim Abkiihlen schied sich das 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin-hydrochlorid 
beinahe quantitativ ab. Das so gewonnene Hydrochlorid enthielt aber trotz Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol oder Wasser noch Spnren von Ammoniumchlorid. Rein entstand es, 
allerdings mit merklichem Substanzverlust, wenn man daraus die Base in Freiheit setzte 
und diese wieder ins Hydrochlorid iiberfuhrte. Aus Alkohol umkrystallisiert zeigte es 
dann den Smp. 208-210O. 

4,528 mg Subst. gaben 9,12 mg CO, und 2,18 mg H,O 
2,112 nig Subst. gaben 0,223 cm3 S, (22O, 735 mm) 
0,1376 g Subst. verbranchten 5,70 cm3 0,l-n. AgSO, 

C,,H,,O,N,, HCI Ber. C 54,88 H $44 S 11,66 C1' 14,747, 
Gef. ,, 54,96 ,, 5,39 ,, 11,Rl ,, 14,690d 

Fre ie  Base:  Eine Suspension von 40 g 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin-hydro- 
chlorid in 100 cm3 Eiswasser wurde rnit 40 cm3 10-n. Natronlauge versetzt. Die sich als 
01 ausscheidende Base nahm man sofort in 500 cm3 Ather auf, trocknete die Atherlosung 
uber ausgegluhtem Natriumsulfat und dampfte sie ein. Als Riickstand blieb ein 01, das 
bald zu krystallisieren begann. Das 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin ist in Alkohol, 
Essigester und Ather leicht, dagegen in Petrolather schwer loslich. Aus letzterem kry- 
stallisiert schmolz es bei 85-86O. 

Die Ausbeute an Base betrug nur etwa 50:/, der Theorie. 
Die bei der Gewinnung von 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin-Base verbleibende 

alkalisch wasserige Mutterlauge wurde angesauert und nach Abtrennen der ausgeschie- 
denen Benzoesaure eingedampft. Der Ruckstand wurde mit heissem Alkohol ausgezogen 
und die alkoholische Losung noch heiss filtriert. Bus dem klaren Filtrat schieden sich 
beim Abkuhlen farblose Krystalle vom Smp. 167-168O aus, die mit dem bereits oben 
beschriebenen Glykolsaure-a-aminoiithyl-amid (IX) identisch waren. Es entstand offenbar 
infolge Verseifung des Benzoylrestes und Aufspaltung des intermediar gebildeten Oxy- 
methyl-imidazolins. 
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2 - (  a - B e n z o y l - o x y a t h y l )  - imidazol in  ( V I I I b ) .  
12,9 g Benzoyl-milchsaure-imidoathylather-hydrochlorid (VI b) gab man portionen- 

weise zu einer gut gekuhlten Losung von 3 g khylendiamin (wasserfrei) in 50 cm3 abs. 
Alkohol. Nach einer Stunde setzte man eine Losung von 1,85 g Salzsaure in 10 om3 A1- 
kohol zu und erwarmte dann das Gemisch, nachdem es noch eine weitere Stunde bei 0" 
gehalten wurde, zum Sieden. Die alkoholische Losung wurde nun im Vakuum einge- 
dampft und der Ruckstand in Chloroform aufgenommen, wobei das gebildete Ammonium- 
chlorid ungelost blieb. Die filtrierte Chloroformlosung wurde eingedampft und der Ruck- 
stand aus einem Gemisch von Alkohol-Ather umkrystallisiert. Das 2-(cc-Benzoyl-oxyathpl)- 
imidazolin-hydrochlorid vom Smp. 185-186O wurde daraus in etwa 60-proz. Ausbeute 
erhalten. 

0,1890 g Subst. verbrauchten 7.4 cm3 0,l-n. AgXO, 
CI2Hl4O2N2, HCl Ber. Ci' 13,94 Gef. C1' 13,9296 

c )  0 s y a 1 k ;y 1 - fo rm a m i d in  e b z w. - i m i d a z o 1 in  e. 
O x y m e t h y l - f o r m a m i d i n  (IIIa).  
(Glykolsaure-amidin-hpdrochlorid.) 

21 g Benzoyl-oxymethyl-formamidin-hydrochlorid (VIIa) wurden mit 70 om3 abs. 
Alkohol, die 1,7 g Ammoniak gelost enthielten, ubergossen und 2 Stunden bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen. Dann erwarmte man das Gemisch innert 2 Stunden zum 
Sieden, wobei eine Mare Losung entstand. Beim Sbkuhlen derselben fie1 das Oxymethyl- 
formamidin-hydrochlorid krystallin aus. Smp. 145-149" l). Ausbeute 8,2 g. 

4,898 mg Subst. gaben 3,93 mg CO, und 2,83 mg H,O 
2,132 mg Subst. gaben 0,477 cm3 N, (21". 735 mm) 
0,1134 g Subst. verbrauchten 10,2 om3 0,l-n.  AgXO, 

C,H,ON,, HCl Ber. C 21,72 H 6,38 3 25,35 Cl' 32,08O', 
Gef. ,, 21,9 ,, 6,46 ,. 25.12 ,, 31,9Ood 

a - O x y a t h y l - f o r m a m i d i n  ( I I I b ) .  
(Xlchsaure-amidin- hydrochlorid.) 

3,4 g Ammoniak loste man in  80 cm3 abs. dlkohol. Hierzu gab inan unter Ruhren 
22,9 g a-Benzoyl-oxyathyl-formamidin-hydrochlorid (VII b) und hielt das Gemisch wah- 
rend 3 Stunden bei Zimmertemperatur. Aus der anfanglich klaren Losung schied sich 
nac h etwa halbstundigem Stehen ein krpstallines Produkt aus. Zur Beendigung der Um- 
setzung wurde noch 2 Stunden auf 50-60° envlrmt, wobei w-ieder eine klare Losung 
entstand. Sie wurde im Vakuurn zur Trockne eingedampft and der Ruckstand zivecks 
Entfernung des gebildeten Benzamids 2 ma1 mit je 200 cm3 Essigester ausgekocht. Den 
Ruckstand krpstallisierte man aus einem Alkohol-Essigester-Gemisch. Das a-Osyathyl- 
for mamidin-hydrochlorid wurde daraus in farblosen ICrystallen vom Smp. 164-165O 2 ,  

ertialten. 
0,1487 g Subst. verbrauchten 11,85 cm3 0,l-n. AgSO, 

C,H,OS,, HCl Ber. Cl' 28,48 Gef. Cl' 28,2So/b 

2 - O x y m e t h y l - i m i d a z o l i n  ( I V a ) .  
1. A u s Be n z o y 1 ~ g 1 y k o 1 s 5 u r e ~ i ni id  o a t h e r. 

H y d r o c h l o r i d :  In eine auf 00 abgekiihlte Losung von 12 g Xthylendiamin in 
100 cm3 abs. Alkohol trug nian unter Ruhren 48,6 g Benzoyl-glykolsaure-imidoathyl- 
ather-hydrochlorid (VIa) ein. Nan liess noch 2-3 Stunden bei O", hierauf 5 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen, erwarmte das Reaktionsgemisch innert 2 Stunden auf 60" 
und behielt diese Temperatur noch 2 Stunden bei. Xun destiilierte man den Alkohol im 

l )  H.G. Rule (loc. cit.) gibt als Smp. 150-151O an. 
2, -4. Pinner (loc. cit.) gibt als Smp. 171" an. 
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Vakuum ab und zog den Ruckstand mit heissem Essigester aus. Das 2-Oxymethyl-imi- 
dazolin-hydrochlorid blieb ungelost zuriick. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol 
Smp. 150-151O; Ausbeute 15 g. 

Durch Einengen des Essigesterauszuges wurde Benzamid vom Smp. 126128O 
erhalten. . 

H y d r o  b romid:  Ausgehend von Benzoyl-glykolsaure-imidoilthyitither-hydrobro- 
mid erfolgte in analoger Weise die Darstellung des 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrobromids. 
Aus Alkohol krystallisiert zeigte es den Smp. 1 1 3 - 1 1 5 O .  

0,1453 g Subst. verbrauchten 8,05 cm3 0,l-n. AgNO, 
C,H,ON,, HBr Ber. Br' 44,15 Gef. Br' 44,289; 

2. A u s  2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin. 
12 g des Hydrochlorids (VIIa) wurden mit einer Losung von 0,9 g Ammoniak in 

50 om3 abs. Alkohol ubergossen und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann 
wurde der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der Ruckstand durch Ausziehen mit 
heissem Essigester von Benzamid befreit. Das ungelost bleibende 2-Oxymethyl-imidazolin- 
hydrochlorid krystallisierte man wiederum aus wenig Alkohol um; gute Ausbeute. 

2 ,a -Oxyathyl - imidazol in  ( I V b ) .  
Ein Gemisch von 3 g Athylendiamin und 12,9 g Benzoyl-milchsaure-imidoathyl- 

ather (VIb) in 50 om3 abs. Alkohol wurde nach 2stiindigem Stehen bei Oo 1 Stunde zum 
Sieden erwlrmt, die klare Losung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand mit 100 om3 
Aceton aufgekocht. Das darin schwer losliche 2,a-0xy~thyl-imidazolin-hydrochlorid 
nutschte man ab und krystallisierte es aus einer Mischung von Alkohol und Aceton um. 
Smp. 173-174O (vgl. oben). 

III. Darstellung der Oxyalkyl-imidn=olinc iiber d i e  0xyalkylfor.m- 
nmidi'ne. 

3 - O x y m e t h y l - i m i d a z o l i n  ( I V a ) .  
11 g Oxymethyl-formamidin-hydrochlorid ( I I Ia )  wurden mit 6,6 g Athylendiamin 

in 120 cm3 abs. Alkohol unter Ruckfluss zurn Sieden erhitzt. Das sich bei der Reaktion 
abspaltende Ammoniak wurde in einer Vorlage mit 2-n. Salzsaurz aufgefangen. Kach 
einer Stunde konnte iiber 90% der theoretisch moglichen Menge Ammoniak nachgewiesen 
werden. Das Reaktionsgemisch stellte man mit alkoholischer Salzsaure kongosauer, er- 
hitzte es nochmals fur '/2 Stunde zum Sieden und filtrierte dann heiss vom ungelosten 
Alkyldiamin-di-hydrochlorid ab. 4us dem klaren Filtrat krystallisierten beim Bbkuhlen 
12,l g 2-Oxymethyl-imidazoln-hydrochlorid vom Smp. 15O-15lo. 

2 ,a -Oxyathyl - imidazol in  ( I V b ) .  
Das Gemisch yon 4,15 g a-Oxyathyl-formamidin-hydrochlorid (IIIb), 2,O g &hylen- 

diamin und 40 cm3 abs. Alkohol wurde withrend 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Wahrend 
dieser Zeit spalteten sich 91% der theoretisch moglichen Menge Ammoniak ab. Der noch 
heissen Losung setzte man alkoholische Salzsaure bis zur kongosauren Reaktion zu, 
filtrierte und liess das Filtrat abkuhlen. Dabei schieden sich 4,3 g 2,a-Oxyathyl-imidazolin- 
hydrochlorid vorn Smp. 173-174O aus. Ausbeute: S6% d. Theorie. 

B. Halonenalkyl-formamidine bzw. -imidazoline. 
Chlormethyl - formamidin  ( X a ) .  

a) Au s C hlor  a ce t -im i d  o & t h y la  t her. 31,6 g Chloracet-imidoathylather-hydro- 
chlorid (XIa) wurden in die mit Eis-Kochsalz gekiihlte Losung von 3,4 g Ammoniak in 
150 cm3 Alkohol eingetragen. Xach zweistundigem Stehen in der Khlte wurde die Reak- 
tionsmasse einige Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt, wobei das zuerst entstandene 
Ammoniumchlorid nach und nach in Losung ging. Nach dem Abnutschen einer geringen 
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Menge Ammoniumchlorid dampfte man die meist braun gefarbte Losung im Vakuum 
ein, loste den Ruckstand in wenig Wasser, klarte mit Kohle und entfernte das Wasser 
im Vakuum. Der Trockenruckstand wurde in wenig Alkohol warm gelost und durch 
Zugabe von Essigester das Chlomethyl-formamidin-hydrochlorid in guter Ausbeute zur 
Krystallisation gebracht; farblose hygroskopische Krystalle vom Smp. 104--106°. 

0,1000 g Subst. verbrauchten 7,8 cm3 0,l-n. 9g.N03 
C,H,N,Cl, HC1 Ber. Cl’ 27,49 Gef. C1’ 27,660/, 

b) A ws 0 x y me t h y 1 - for  ma mid in. 1,7 g Oxymethyl-formamidin-hydroc hlorid 
(IIIa) wurden mit 5 ems Thionylchlorid bis zur Beendigung der HC1-Entwicklung in 
schwachem Sieden gehalten. Nach Abdestillieren des Thionylchlorid-Uberschusses blieb 
das 2-Chlormethyl-formamidin-hydrochlorid als krystalline Masse zuriick. Aus ALkohol- 
Essigester gut ausgebildete Krystalle vom Smp. 10P106O.  Die RIischprobe mit der 
nach Nethode a)  hergestellten Verbindung gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 

2-Chlormethyl - imidazol in  ( X I I a ) .  

a) A u s C h lor  a c e t - imid  o a t h y la  t h e r. l5,7 g Chloracet-imidoathylather- hydro- 
chlorid (SIa)  gab man portionenweise zu einer gut gekuhlten Losung von 6 g Athylen- 
diamin in 50 em3 abs. Alkohol und liess das Gemisch 1 Stunde bei Oo stehen. Dann fugte 
man unter weiterem Kiihlen eine Losung von 3,6 g Salzsaure, gelost in 50 cm3 abs. Alkohol, 
hinzu. Nach mehrstundigem Stehen bei O0 wurde niit 250cm3 abs. Alkohol verdunnt 
und wahrend 1 Stunde auf 40O erwarmt. Die alkoholische Losung wurde noch warm vom 
abgeschiedenen Xmmoniumchlorid filtriert und das klare Filtrat im Vakuum auf ca. 
50 om3 eingedampft. Bus der verbleihenden Losung schied sich das 2-Chlormethyl-imi- 
dazolin-hydrochlorid nach Kuhlung im Eiswasser krystallin ab. Sach nochmaligem Uni- 
krystallisieren schmolz es bei 202-204O. Ausbeute 11 g. 

5,056; 5,233 mg Subst. gaben 5,’iY; .S,9!) mg CO, und 2,30; 2,29 mg H,O 
2,308 mg Subst. gaben 0.371 em3 S, (21”, 734 mm) 
0.1895 g Subst. verbrauchten 12, l  (m3 0.1-n. AgSO, 

C,H,Zi,Cl, HC1 Ber. C 30,98 H 5.20 h- 18,OT CI’ 223’;” 
Gef. ,, 31,06; 31,22 ,, J,O7; 4,YO ,, 18,03 ,, 22,64” 

b) Au s 2 - 0 x y me t h y 1 - im ida  z o 1 i n. 7,2  g 2-Oxymethyl-imidazolin- hydrochlorid 
(IVa) wurden niit 7 cm3 Thionylchlorid ubegossen und 2 Tage bei Zimmertemperatur 
stehengelassen. Dann destillierte man den uberschuss an Thionylchlorid im Vakuum ab 
und krystallisierte den Ruckstand nus 40 cm3 abs. Alkohol. Smp. 203-204O. Ausbeute 

c) F r e i e  Base. Eine 50-proz. wasserige Losung des 2-Chlormethyl-imidazolin- 
hydrochlorids versetzte man unter guter Kuhlung in Eiswasser mit der gleichen Menge 
50-proz. KOH-Losung. Das 2-Chlormethyl-imidazolin schied sich dabei unmittelbar 
fest aus. Es wurde sofort in Isopropylather aufgenommen, die wasserige Schicht abge- 
trennt und die IsopropylBther-Losung im Eisschrank uber festem KOH getrocknet. Dabei 
schied sich die Base krystallin ab. Durch Erwarmen auf Zimmertemperatur ging sie 
wieder in Losung, worauf die Losung vorn festen KOH durch Filtration getrennt wurde. 
Nach Wiederabkuhlen der klaren Losung auf -loo erhielt man das 2-Chlormethyl-imi- 
dazolin in farblosen Krystallen vom Smp. 72-73O. 

6,75 g. 

1,597; 1,801 mg Subst. gaben 0,334; 0,382 cm3 S, (22‘), 736 mm; 22O, 736 mm) 
0,1274 g Subst. verbraucht,en 10,7 om3 0,l-n. HCl (Methylrot) 

C,H,N,Cl Ber. N 23,63% Aquiv.-Gew. 118,56 
Gef. ,, 23,43; 23,7i0: ,, ,, 119,07 

Wird die Base bei Zimmertemperatur aufbewahrt, so verandert sie sich schon nuch 
wenigen Stunden; sie wird gelb und nach und nach flussig. Diese Umwandlung kann 
aber auch plotzlich unter starker Warmeentwicklung auftreten. 
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2-Brommethyl - imidazol in .  
a) Aus  Brom a c e t  - imidokthylLther .  

I m i d o a t h e r :  I n  eine Losung von 30 g Bromaceto-nitril und l l , 5  g abs. Alkohol 
in 300 cm3 Ather leitete man 20 g Bromwasserstoffgas und liess das Gemisch 7 Stunden 
bei -10" stehen. Das krystallin ausgefallene Bromacet-imidoathylkther-hydrobromid 
zeigte den Smp. 92-93". Ausbeute 53 g. 

0,2202 g Subst. verbrauchten 5,s cm3 0,l-n. AgNO, 
C,H,ONBr, HBr Ber. Br' 32,37 Gef. Br' 31,94?& 

Imidazol in :  Eine eiskalte alkoholische ~~thylendiaminlosung, die 6 g der Base 
in 100 cm3 enthielt, versetzte man mit 24,7 g Bromacet-imidokthylather-hydrobromid 
und gab dann nach lstiindigem Stehen in Eiswasser 100 cm3 einer normalen, absolut 
alkoholischen Bromwasserstoffsaurelosung hinzu. Das Gemisch liess man 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen und erwarmte es dann noch 1 Stunde auf 40°. Hierauf 
wurde zum Sieden erhitzt und noch heiss vom ungelosten Ammoniumbromid abfiltriert. 
Aus dem Filtrat krystallisierte das 2-Brommethyl-imidazolin-hydrobromid vom Smp. 
206209O. Busbeute 17 g. 

4,935 mg Subst. gaben 3,60 mg CO, und 1,39 mg H,O 
3,065 mg Subst. gaben 0,310 cm3 3, (ZOO, 732 mm) 
0,2224 g Suhst. verbrauchten 9,2 cm3 0,l-n. AgNO, 

C,H,N,Br, HBr Ber. C 19,69 H 3,30 K 11,19 Br' 32,7796 
Gef. ,, 19,91 ,, 3,15 ,, 11,35 ,, 33,0606 

b) Aus Chlormethyl - imidazol in .  
l5,d g 2-Cblormethyl-imidazolin-hydrochlorid (XIIa)  und 20,6 g Xatriumbromid 

wurden in 200 om3 Methylalkohoi 24 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde 
vom ausgeschiedenen Kochsalz abfiltriert und die methylalkoholische Losung im Vakuum 
eingedampft. Durch Umkrystallisieren des Ruckstandes aus Alkohol erhielt man das 
2-Brommethpl-imidazolin-hydrobromid in krystalliner Form. Smp. 2 0 6 2 0 9 "  (s .  oben). 

2,u-Chlorlthyl-imidazolin ( S I I h ) .  
15 g 2,cc-Osyathyl-imidazolin-hydrochlorid (IVb) wurden mit 30 om3 Thiotiyl- 

chlorid langsam auf 70° erwarmt. Xach Aufhoren der SO,- und HC1-Entwicklung wurde 
der cberschuss a n  Thinoylchlorid im Vakuum abdestilliert und der Riickstand aus  einem 
Alkohol-Esaigester-Gemisch krystallisiert. Das 2,r-Chlorathyl-imidazolin-hydrochlorid 
schied sich hieraus in langen, farblosen Stabchen VON Smp. 213-214" ab. 

0,2210; 0,lSSO g Subst. verbrauchten 13,2; 11.2 om3 0.1-n. AgXO, 
C,H,N,Cl, HC1 Ber. C1' 20,98 Gef. C1' 21,lS; 21,137!, 

F r e i e  Base. 1 g 2,a-Chlorathyl-imidazolin-hydrochlorid (XIIa)  wurde in 1 cn13 
Wasser gelost und die Losung nach guter Kuhlung in einem Eis-Kochsalz-Gemisch mit 
1 cm3 10-n. NaOH versetzt. Das sich ausscheidende 61 nahm man sofort in Isopropylather 
auf und trocknete die Losung im Eisschrank iiber festem KOH. Ein Teil der Base schied 
sich hierbei krystallin aus, ging jedoch sofort beim Erwarmen auf Zirnmertemperatur 
wieder in Losung, so dass die Losung leicht Tom Trocknungsmittel getrennt werden 
konnte. Beim Wiederabkiihlen des Filtrates auf - 10" schied sich das 2,a-Chlorathyl-imi- 
dazolin krystallin ab. Es wurde 1/2 Stunde im Hochvakuum (0,Ol mm) bei 20° getrocknet; 
Smp. 64-65O. 

0,1262 g Subst. verbrauchten 9,55 cm3 0,l-n. HC1 (Nethylrot) 
C,HgN,C1 Ber. :iquiv.-Gew. 132,57 Gef. Aquiv-Gew. 132,2 

2,a-Chlorisopropyl-imidazolin ( S I I c ) .  
9,9 g 2,a-Oxyisopropyl-imidazolin-hydrochlorid (IVc) wvurden rnit 20 cm3 Thionyl- 

chlorid % Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des Thionylchlorid-uber- 
schusses im Vakuum nahm man den krystallinen Riickstand in wenig absolutem Alkohol 
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auf und versetzte die alkoholische Losung bis zur beginnenden Triibung mit Essigester. 
Nach mehrstiindigem Stehen hatte sich das 2,a-Chlorisopropyl-imidazolin-hydrochlorid 
in feinen Krystiillchen vom Smp. 198O ausgeschieden. 

0,2224 g Subst. verbrauchen 12,l om3 0,l-n. XgSO, 
C,H,,X2C1, HC1 Ber. Cl’ 19,37 Oef. C1’ 19,300h 

F r e i e  Base:  Das 2,a-Chlorisopropyl-imidazolin isolierte man aus dessen Hydro- 
chlorid auf die gleiche Weise, wie sie f i i r  2,~-Chlorathyl-imidazolin beschrieben ist. 

Aus Isopropylather krystallisiert zeigte die Base den Smp. 122-124O. 
0,1856 g Subst. verbrauchten 12,6 cm3 0,l-n. HCI (Sfethylrot) 
C,HIIN,CI Ber. dqniv.-Gew. 146,6 Gef. aquiv-Gen. 147,3 

1 -Methyl -2  -ch lormethyl - imidazol in  (SIII) .  
Zu einem Gemisch aus 7,2 g 3-Uethylathylendiamin und 15,7 g Chloracet-imido- 

Bthylather-hydrochlorid (XIa)  in 50 cm3 abs. Akohol gab man nach einstiindigem Stehen 
bei Oa eine Losung von 3,6 g Chlorwasserstoff in 50 cm9 abs. Alkohol. Hierauf erwiirmte 
man innert einer Stunde auf 40O und hielt diese Temperatur 2 Stunden bei. Dann wurde 
die alkoholische Losung filtriert und das klare Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Das I-Methyl-2-chlormethyl-imidazolin-hydrochlorid wurde so als zahflussiges 61 er- 
halten, das nach Kuhlung mit Eiswasser zu einer krystallinen Xasse erstarrte. Es war 
sehr hygroskopisch, so dass der Schmelzpunkt nicht mit Sicherheit bestimmt werden 
konnte. In Aceton war es sehr wenig, in Alkohol sehr leicht loslich. 

0,3631 g Subst. verbrauchten 21,O cm3 0,l-n. AgNO, 
C,H,X,Cl, HCI Ber. C1’ 20,98 Gef. C1’ 20,5lq& 

Fre ie  Base. Aus der wiisserigen Losung des Hydrochlorids mit Alkali in oliger 
Form abgeschieden und in Ather aufgenommen zersetzte sich die Base beim Eindampfen 
der Losung bei niedriger Temperatur unter Bildung eines braunen Harzes. 

Chlormethyl - (b-phenyla thy1)- formamidin  ( X I V ) .  
31,6 g Chloracet-imidoathylather-hydrochlorid ( X a )  wurden unter Kuhlung mit 

Eis-Kochsalz in die Losung von 24,2 g 8-Phenylathylamin in 120 cm3 abs. Alkohol ein- 
getragen. Die Losung hielt man wahrend 24 Stunden bei etwa 15” und fallte hierauf das 
Chlor~nethyl-(~-phenylathyl)-forma~nidin-hydrochlorid mit Hilfe von Xceton oder dther. 
d u s  der dreifachen Xenge Alkohol umkrystallisiert; farblose kirystalle vom Smp. 
150-1 510. 

3,953 mg Subst. gaben 7,49 mg CO, und 2,13 mg H,O 
2,698 mg Subst. gaben 0,292 cm3 N, (22O, 721 mm) 
0,2085 g Subst. verbrauchten 8,95 (3111, 0,l-n. AgXO, 

C,oH,3N,C1, HC1 Ber. C 51.52 H 6,O5 N 12,02 C1’ 15,2lqg 
Gef. ,, 51,70 ,, 6,08 ,, 11,88 ,, 15,2276 

F r e i e  Base. d u s  der Losung von 3 g Hydrochlorid in 12 cm3 Wasser fallte man 
durch konz. Pottaschelosung die Base als 61 aus, das alsbald bystallin erstarrte. Die 
Base wurde abgenutscht, mit wenig Wasser gewaschen, in Ather aufgenommen und nach 
Trocknung der Losung mit Natriumsulfat und Verdampfen des Losungsmittels bei nied- 
riger Temperatur als farblose Krystallmasse erhalten. Aus Isopropylather umkrystalli- 
siert; Smp. 85-86O. Sie eersetzte sich, besonders an der Luft, innerhalb einiger Tage 
unter starker Verfarbung. 

Chlormethyl-piperidino-formamidin ( S V ) .  
Nimmt man an Stelle des im vorangehenden Beispiel verwendeten y-Phenylathyl- 

amins 17,5 g Piperidin, so erhalt man Chlormethyl-piperidino-formamidin-hydrochlorid, 
das nach dem Umkrystallisieren aus einem Alkohol-Aceton-Gemisch den Smp. 176O zeigte. 

0,1819 g Subst. verbrauchten 9,3 cm3 0,l-n. AgNO, 
C,H,,X,Cl, HC1 Ber. Cl’ 17,99 Gef. Cl’ 18,13% 
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y-Chlorbutyro- imidoathyl l ther .  

Eine Losung, die 103g y-Chlorbutyronitril, 46g  Alkohol, 3 7 g  HC1 und 300cm3 
Ather enthielt, liess man 24 Stunden bei -loo stehen. Nach dieser Zeit schieden sich 120 g 
des y-Chlorbutyro-imidoiithyliither-hydrochlorids vom Smp. 1oQ-102° krystallin ab. 

0,2323 g Subst. verbrauchten 12,5 em3 0,l-n. AgNO, 
C,H,,ONCl, HC1 Ber. CI’ 19,06 Gef. C1’ 19,08% 

2,y-Chlorpropyl- imidazol in  (XVI) .  
Unter gutem Kiihlen und Riihren gab man zu einer Losung von 30 g Athylendiamin 

in 300 em3 abs. Alkohol 92,5 g y-Chlorbutyro-imidolthyliither-hydrochlorid. Nach 2 
Stunden fiigte man unter weiterer Kiihlung 18 g HC1, gelost in 180 om3 Alkohol, hinzu. 
Dann liess man einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen, verdiinnte das Reaktions- 
gemisch mit 500 em3 abs. Alkohol und erhitzte es f i i r  2 Stunden auf 50-60°. Die er- 
kaltete, alkoholische Losung wurde vom ausgeschiedenen Ammoniumchlorid abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Zur Abtrennung von noch vorhandenen NH,C1 
nahm man den Riickstand in 500cm3 heissem Chloroform auf und dampfte das Mare 
Filtrat unter vermindertem Druck auf die Hiilfte ein. Zusatz von Ather liess das y-Chlor- 
propyl-imidazolin-hydrochlorid auskrystallisieren. Nach nochmaliger Krystallieation aus 
einem Alkohol-Ather-Gemisch zeigte es den Smp. 146-14S0. 

4,917 mg Subst. gaben 7,08 mg CO, und 2,51 mg H,O 
3,778 mg Subst. gaben 0,516 em3 N, (21°, 734 mm) 
0,1756 g Subst. verbrauchten 9,5 em3 0,l-n. AgNO, 

C,H,,N,Cl, HCl Ber. C 39,38 H 6,61 N 15,31 Cl’ 19,359/, 
Gef. ,, 39,29 ,, 6,40 ,, 15,31 ,, 19,150; 

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der 
Leitung von Hrn. Dr. Gysel ausgefiihrt. 

Wissenschaftliche hboratorien der Ciba, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

210. Sulfathiazole soluble a reaction neutre 
par J.Druey. 

(21 s 14) 

I1 est eonnu que le sulfathiazole (Cibazol) fornie des sels par son 
groupement sulfaniirl6 --SO,XH-R. Les ri6rivPs sod& des sulfamides, 
ausquels on attribue la, formule 

0 

1 ‘W-R 
-S& 

OXa 

sont, en rBglc genPrale, facilement solubles dnns l’eau. Leurs solu- 
tions prdsentent, cependant, une a leahi t6  plus ou moins 61ev6e. 
L’acidit4 du groupement sulfamid6 - et par 18 l’alcalinit6 des solutions 
xotliques - depend beaucoup Clu substituant R. Dans le cas du 
Cibazol, R est constitue par le noyau thiazolique qui a l’avantage 


