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Als Ursache der physiologischen Inaktivitit N-acylierter Bis-[2-chlor-thyl]-amin(HN-Lost)-
Derivate werden intramolekulare Alkylierungen diskutiert. Die Bildung zahlreicher 2-Imino-
3-[2-chlor-dthyl}-thiazolidine (7) und 7-substituierter 2.3.6.7-Tetrahydro-5H-imidazo[2.1-b]thi-
azolium-Salze (10) aus Isothiocyanaten RNCS und HN-Lost (6) in Abhédngigkeit von R und
vom Reaktionsmedium wird untersucht. Literaturangaben iber 2-Imino-3-[2-chlor-idthyl]-
thiazolidin-hydrochlorid (7a-HCI) werden richtiggestellt, und 7a wird zum 2.3.5.6-Tetra-
hydro-imidazo[2.1-b]thiazol (11) cyclisiert.

B-Aminoalkylantien vom Typ des Bis-[2-chlor-dthyl}-amins (HN-Lost) werden
durch N-Substitution mit elektronenanziehenden Gruppen, z. B. Acyl-Resten, des-
aktiviert. Eine solche Entgiftung eines Chemotherapeutikums wihrend des Transports
zum Wirkort ist sehr erwiinscht, falls sie dort riickgingig gemacht werden kann. Eine
Transportform darf aber weder zu stabil sein, noch diirfen wihrend oder kurz nach
ihrer Bildung Sekundirreaktionen der Wirkgruppen eintreten, Da man die Resistenz-
entwicklung von Krebszellen gegeniiber dem cytostatisch wirksamen Athylurethan
als Folge der Produktion eines die Ester (CO—O)- oder die Amid(CO—N)-Bindung
spaltenden Enzyms betrachten kann2), wurden zahlreiche N-acylierte Derivate des
HN-Losts (Typ 1) und des ebenfalls cytostatisch aktiven N’.N’-Bis-[2-chlor-dthyl]-
p-phenylendiamins (Typ 2) als mégliche Transportformen synthetisiert.

Als cytostatisch aktiv erwiesen sich eine Reihe von Urethanen des Typs 1 und 2 (R =
R’—0), in denen die Alkoholkomponente (R’—OH) Athanol (Typ 1), Serin (Typ 1)3), ein

1) IX. Mitteil.: H. Dorn und M. Schiirt, Z. Chem. 7, 182 (1967).

2) J. F. Danielli, Ciba Foundation Symposium on Leukaemia Research, S. 263, Churchill,
London 1954.

3) F. Bergel und R. Wade, J. chem. Soc. [London] 1959, 941.
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Monosaccharid (Typ 1 und 2)4,5), Stilboestrol oder Testosteron (Typ 1)6) ist. Inaktiv dagegen
sind Carbonsiureamide mit R = Alkyl, Halogenalkyl, Carboxyalkyl und Aryl (Typ 1)7)
sowie Harnstoffe (R = R’—NH oder R’—N(Alkyl)) mit R’ = Aryl (Typ 1)8), B-p-Glucosyl
(Typ D1, Alkyl, Aralkyl, Acyl (Typ 2)9%), Carboxyalkyl, Carboxyaryl (Typ 2)5) und Poly-
hydroxyalkyl (Typ 2)10). Wihrend sulfonylierte Derivate 3 von HN-Lost mit R = Alkyl,
Aryl?, O-Alkyl, O-Aryl, N(Alkyl); u. 4.11 inaktiv sind, entspricht die cytostatische Wirk-
samkeit von Hydrazonen des N.N-Bis-[2-chlor-dthyl]-sulfamidsiure-hydrazids (3, R =
>C=N—NH) derjenigen von HN-Lost11), was sich aus dem sehr leichten Zerfall (B) von
Dialkyl-sulfamidsiure-hydraziden 5 erklidrt11,12), Wirkliche Transportformen unter den
acylierten HN-Lost-Derivaten sind nur einige Lost-N-phosphamidester 13),

R-G-N(CH;CH,C), R-C-NH- CgHy"N(CH,CH;Cl)," (p) R-§-N(CH;CHyC1),
) 1 o 2 o3

Alnzo

R-CO-OCH;CH, s
NH-HCL H,N-NH-SO,-NRj) —» H, + N, + SO, + HNR}
CICH,CH, 4 5

Ursache der Nichtwirksamkeit vieler Carbonsidureamide 1 diirfte ihre mit einer
intramolekularen O-Alkylierung startende Umlagerung (A) in [2-Chlor-dthyl]-
[2-acyloxy-dthyl]l-ammonium-chloride 4 sein7). Auch das Fehlen cytostatischer Aktivi-
tdt der ,,N-Lost-thioharnstoffe* 1 (R = Tetraacetylglucosyl-NH, CgHs—NH) konnte
durch intramolekulare Sekundérreaktionen erklirt werden 14,

Wir setzten inzwischen zahlreiche Isothiocyanate RNCS (R = H, Alkyl, Aralkyl
und substituiertes Phenyl) mit HN-Lost (6) um und konnten in keinem Falle einen
,»N-Lost-thioharnstoff“ 1 (R = R’—NH), dagegen in allen Fillen 2-Imino-thiazoli-
dine 7 bzw. 2.3.6.7-Tetrahydro-5H-imidazo-[2.1-blthiazolium-Salze 10 isolieren.
Primérprodukt der Addition von 6 an RNCS ist immer ein 2-Imino-thiazolidin 7. Der
weitere Reaktionsverlauf ist von R in 7 und von den Bedingungen abhingig.

Fin Alkohol oder Amin addiert sich an RNCS um so schneller, je stirker elektronen-
anziehend R ist15), und um so leichter muB3 auch die intramolekulare Alkylierung zu

4) T. F. Nogrady, J. org. Chemistry 26, 4177 (1961).

5} M. H. Benn, A. M. Creighton, L. N. Owen und G. R. White, J. chem. Soc. [London]
1961, 2365.

6) E. Cioranescu und D. Raileanu, Rev. Chim. {Bucarest] 8, 21 (1963).

7 W. C. J. Ross und J. G. Wilson, J. chem. Soc. [London] 1959, 3616.

8) F. D. Popp und H. Swarz, J. org. Chemistry 26, 4764 (1961).

%) A. J. Berlin und I. S. Lewi, J. allg. Chem. (russ.) 33, 860 (1963), C. A. 59, 7516 (1963).
10) H. Dorn, H. Welfle und R. Liebig, Chem. Ber. 99, 812 (1966).

11) R, Preussmann, Arzneimittel-Forsch. 12, 1119 (1962).

12) L. F. Audrieth und M. v. Brauchitsch, J. org. Chemistry 21, 426 (1956).

13) H. Arnold, F. Bourseaux und N. Brock, Arzneimittel-Forsch. 11, 143 (1961).
14) H, Dorn und M. Schiitt, Chem. Ber. 97, 3246 (1964).

15) D. W. Brown und G. M. Dyson, J. chem. Soc. {London] 1931, 3285; R. Zahradnik, Collect.
czechoslov. chem. Commun. 24, 3422 (1959); 27, 2826 (1962).
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7-HCI erfolgen. Wenn unter Bildung von HN-Lost- HCl (6-HCI) aus 7-HCI das
2-Imino-thiazolidin 7 freigesetzt wird, so cyclisiert es gemi8 D zu 10 weiter. 7 muB urn
so leichter aus seinem Hydrochlorid entstehen, d. h. das Gleichgewicht C um so mehr
nach rechts verschoben sein, je stirker elektronenanziehend R ist. C kann zusitzlich
dadurch beeinfluBt werden, daB eines der Hydrochloride, 7- HCI oder 6- HCI, aus dem
Reaktionsgemisch bevorzugt ausfillt, was z. B. bei Verwendung von Benzol als Reak-
tionsmedium der Fall ist.

Den EinfluB von R studierten wir in homogener Phase, d. h. in Methylenchlorid
oder fiir R=H in Athanol. Wir unterbrachen die Reaktion von RNCS mit 6 im Mol-

5
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@ 2|
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a:R=H 1: R = p-HyC-CgH, n: R = p-Br-CgH,
b: R = CH, k: R = p-CyH;-CgH, 0: R = p-J-C¢H,
c: R = ¢-CgHy, I: R = p-F-CgH, p: R = p-CH;0-CgH,
d: R = CH,CH,CgH; m: R = p-C1-CgH, r: R = o-Naphthyl
e: R = CH,CgH;
f: R = CgH;
g: R = 0-H3C'CGH1
h: R = m-HyC-CgH, 10a (X = 2,4.6-(NO,);CsHz0) <— 10a (X = Br)
i
Cl_ N__S 2 N(C,H,) NS
A 2 3 3
LY ha (Y L
7a-HCl 11 12

verhiltnis 1:1 nach ca. 24 Stdn. und extrahierten die wasserldslichen Produkte
6-HCI, 7-HCI und 10 (X = Cl). Den Anteil an 10 kann man durch Alkalisieren des
Wasserextrakts ermitteln, da hierbei gemaB E aus 10 das gut wasserldsliche Natrium-
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salz eines 3-[2-Mercapto-dthyl]-imidazolidons-(2) 9 bzw. durch Sekundirreaktionen
das entsprechende, in Wasser unlosliche Disulfid 8 entsteht14), Das beim Alkalisieren
gleichzeitig freigesetzte, in Wasser sehr wenig 16sliche Imino-thiazolidin 7 148t sich mit
einem organischen Lésungsmittel extrahieren, in dem es dann gemif D sekundir zu
10 cyclisiert und als solches wiederum durch Alkaliabbau gemidB E nachgewiesen
werden kann. Wenn der Anteil an 7- HCI im urspriinglichen Reaktionsgemisch groB
ist, kann es als reines 7- HC! oder durch direktes Uberfiihren in das monocyclische
Pikrat bestimmt werden.

In Benzol wird das Gleichgewicht C durch Ausfallen von Hydrochlorid-Gemischen
beeinfluBt, in denen man den Anteil an 6- HCl durch Uberfiihren in das Perchlorat
oder Oxalat von 6 anndhernd ermitteln kann. Die in Benzol geloste monocyclische
Base 7 wird durch Einblasen von Chlorwasserstoff als 7- HCI abgeschieden.

Tab. 1 zeigt, daB in Benzol die monocyclische Base 7f (R = CgHs) und z. B. noch
besser 7n (R = p-Br—CgH4) von HN-Lost 6 leicht freigesetzt wird. Zusammen mit
einer betriachtlichen Menge 6- HCl kristallisiert etwas bicyclisches Chlorid 10f (X = Cl)

Tab. 1. Isolierte Reaktionsprodukte (Mol/Mol RNCS) aus Isothiocyanaten RNCS und
Bis-[2-chlor-dthyl]-amin (HN-Lost) (6) im Molverhéltnis 1:1 bei 20°

R in Rk.-Zeit Mol 7-HCl Mol10 (X =Cl) Mol 6-HCl

CeHs CH,Cl, 24 Stdn. 0.23a.b) 0.33¢)

CeHs Benzol 165 Min. 0319 0.08¢} 0.50¢
p-Br—CgHy Benzol 180 Min. 0419

CgHsCH> CH,Cl, 23 Stdn. 0.70a.9} 0.21¢e.n} 0.061)
Ce¢HsCH> Benzol 5 Tage 0.221
C¢HsCHpCH;  CH,Cly 23 Stdn. 0.542.0 0.26¢.0) 0.079
C¢HsCH,CH;  Benzol S Tage 0.331)
CHj3 CH,Cl, 24'Stdn. 0.912)

H C,HsOH 25 Stdn. 0.792)

¢c-CeHpy Benzol 2 Tage 0.49¢)

@ Liegt als 7-HC! in Losung vor.

® Jsoliert als Disulfid 8f nach Cyclisieren der mit NaOH freigesetzten Base 7f in Ather (5 Tage, 20°) zu 10f und
Alkaliabbau.

© Nachgewiesen als Disulfid 8.

@ Liegt als freies Imino-thiazolidin 7 in der benzolischen Lésung vor, isoliert als 7- HCI durch Einleiten von HCL

) Isoliert als 6- HCIO4.

) Tsoliert als 7-Pikrat.

@ Isoliert als Thiol 9e.

h) Der fiir eine 1: 1-Reaktion zu hohe Wert ist durch einen kleinen UberschuB an eingesetztem 6 verursacht.

D Isoliert als 6-C,H,04.

aus, das nach dem Alkaliabbau als Disulfid 8f isoliert werden kann; ein 6-HCI
dquimolarer Teil Isothiocyanat muBl unumgesetzt bleiben. In Methylenchlorid ist
6- HCI loslich. Obwohl auch in homogener Phase ein betrichtlicher Teil 7f von 6
freigesetzt wird und zu 10f (X = Cl) cyclisieren kann, bleibt doch im Gegensatz
zur Reaktion in Benzol ein Teil 7f als Hydrochlorid gebunden, d. h. das Gleichgewicht
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C ist weniger nach rechts verschoben. Noch weniger rechts liegt das Gleichgewicht C
fiir 7d (R = CH,CH>CgHs) und fiir 7e (R = CH;CgHss), die in homogener Reaktion
vorwiegend als monocyclische Hydrochloride gebunden vorliegen, und schlieflich
kann man 7a-HCl (R = H) und 7b-HCI (R = CH3) aus RNCS und 6 (1:1) in Lo-
sung leicht darstellen.

Aus obigen Befunden folgt, dall mono- und bicyclische Salze 7 und 10 mit elektro-
nenanziechendem R am besten aus RNCS und HN-Lost 6 im Molverhiltnis 1: 2 in
Benzol gewonnen werden. Man trennt ein Primérkristallisat ab, das etwas mehr als
1 Mol 6-HCI wiegt und scheidet dann entweder 7- HCI1 durch Einblasen von Chlor-
wasserstoff ab oder cyclisiert durch Erwirmen auf 80° bzw. durch lingeres Stehenlassen
bei 20° zu 10 (X = Cl). Auf diese Weise stellten wir zahlreiche arylsubstituierte bicy-
clische Chloride (10f—r) und daraus durch Einwirken von 2n NaOH die entsprechenden
Thiole 9 sowie die Disulfide 8 her. Einige dieser Verbindungen sind stark fungistatisch
wirksam16), Wenn man nur die Thiole 9 bzw, die Disulfide 8 erhalten will, ist es ein-
facher, das zweite Mol HN-Lost (6) durch ein tertidres Amin, z.B. Tridthylamin, zu
ersetzen.

Salze von 7b und 7e sind aus den entsprechenden Isothiocyanaten und 6 (1:1) in
homogener Reaktion praparativ gut zugénglich. Die aus den rohen Hydrochloriden
freigesetzten monocyclischen Basen cyclisieren exotherm zu 10b bzw. 10e. Eine als
2-Imino-3-[2-chlor-dthyl}-thiazolidin (7a) bezeichnete Verbindung ist in der Literatur
beschrieben1?). Sie soll durch Erhitzen molarer Mengen von KSCN und 6-HCI in
Athanol entstanden sein und bei 188—189° schmelzen, das Pikrat bei 143 —144°.
Wir konnten diese Angaben nicht reproduzieren, erhielten aber 7a-HCI in 80 proz.
Ausbeute aus KSCN und 6- HCI in Athanol von 20°. 7a-HCI enthilt 509 seines Ge-
samtchlors als C19, schmilzt bei 39 —41° und zeigt im IR-Spektrum (in KBr) die C=N-
Valenzschwingung bei 1600/cm. Im Gegensatz zur leichten Bildung der 7-substituierten
2.3.6.7-Tetrahydro-5H-imidazo[2.1-b]thiazolium-Salze 10b—r bereitete die Isolierung
der Stammverbindung 11 Schwierigkeiten. Wir erhielten sie in geringer Ausbeute aus
7a-HCI und wasserfreiem Tridthylamin. Das IR-Spektrum (Film) von 11 enthilt die
C=N-Valenzschwingung bei 1596/cm.

Mit Pikrinsédure liefert 11 ein Pikrat, dessen Schmelzpunkt mit dem eines Priparates
iibereinstimmt, das iiber 10a (X = Br) aus 2-[2-Brom-dthylmercapto]-A2-imidazolin
(12) gewonnen und folgerichtig als 10a (X = Pikrat) formuliert wurde18).

Friulein H. Galle danken wir fiir ihre fleiBige Mitarbeit. Fiir dic Aufnahme der IR-Spektren
haben wir Herrn Dr. G. Kretzschmar, Institut fiir Fettchemie der Deutschen Akademie der
Wissenschaften, zu danken.

16) W. Weuffen und H. Dorn, Pharmazie, im Druck.
17) ¥, Prelog, G. Driza und V. Hanousek, Collect. Trav. chim. Tchécoslov. 3, 582 (1931).
18) L. A. Cort, J. chem. Soc. [London] 1965, 3456.
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Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden auf dem Mikroheiztisch nach Boetius bestimmt. Da Salze von
7 beim Erhitzen cyclisieren und viele bicyclische Salze 10 in mehreren Modifikationen exi-
stieren, wurden sie bei einer bestimmten Temperatur-Gleichgewichtseinstellung (Gl.) am
Regelwiderstand sowie bei einer bestimmten Anfangstemperatur aufgebracht, gekenn-
zeichnet durch z. B. G1. 150°/50°. Die IR-Spektren wurden mit dem Zeiss-Spektrometer UR 10
aufgenommen.

Umsetzung von Phenyl-, Benzyl- und B-Pheniithyl-isothiocyanat mit Bis-[2-chlor-dthyl]-
amin (6) 1:1 in homogener Phase

Herstellung der 6-Losung: Die Losung von 0.100 Mol aus n-Propanol umkristallisiertem
6-HC! in 40 ccm Wasser wurde im Eis/NaCl-Bad gekiihlt, im Scheidetrichter mit der eis-
kalten Losung von 0.100 Mol NaOH in 16 ccm Wasser versetzt und das als OOl abgeschiedene
6 sofort auf eiskaltes Na,SO4 abgelassen. Die wiBr. Phase wurde viermal mit je 8 ccm Methy-
lenchlorid ausgeschiittelt, das Ol im Methylenchloridextrakt aufgenommen, vom Na,;SO.
filtriert und dieses mit 15 ccm Methylenchlorid gewaschen. Man trocknete die eiskalte Losung
von 6 noch 60 Min. {iber frischem Na;SO4 und wusch dieses mit 15 ccm absol. Methylen-
chlorid. Mit Benzol verfuhr man analog. Zur Kontrolle des Gehalts an 6 (ca. 0.095 Mol)
wurde 1 ccm der Ldsung mit 100 ccm Wasser versetzt und unter krdftigem Schiitteln mit
0.1 7 HCI gegen Methylrot titriert.

a) Verbindungen 1f—10f: Zur Lésung von 9.40 g (70 mMol) Phenylisothiocyanat in 30 ccm
absol. Methylenchlorid tropfte man in 30 Min. unter Riihren und Kiihlen mit Eis die aus
80 mMol 6-HCI hergestellte Losung von 6 in 45 ccm Methylenchlorid, lieB 24 Stdn. bei
Raumtemp. stehen und extrahierte dann mit insgesamt 40 ccm Eiswasser. Beim Versetzen des
eiskalten wiaBr., Extrakts mit der eiskalten Losung von 74 mMol NaOH in 10 ccm Wasser
schied sich ein O! ab, das allmihlich zu Bis-/2-(2-0xo-3-phenyl-imidazolidinyl-(1))-ithyl]-
disulfid (8f)14) erstarrte. Das Gemisch wurde mit insgesamt 150 ccm Ather ausgeschiittelt,
das in beiden Phasen schwerlosliche 8f abgetrennt und mit Wasser gewaschen: 5.00 g (11.3
mMol), Schmp. 155—158°. Beim Ansduern der wilBr.-alkalischen Phase fiel kein Thiol 9f
aus. Aus der iiber Na,SO, getrockneten, 7f enthaltenden Atherphase schieden sich nach
Stidgigem Stehenlassen bei Raumtemperatur 3.90 g (16.2 mMol) 7-Phenyl-2.3.6.7-tetrahydro-
SH-imidazo[2.1-b] thiazolium-chlorid (10f, X = CI)14) ab. Es wurde in 20 ccm Wasser gelost
und lieferte mit 15 ccm 2n NaOH 1.00 g (4.5 mMol) 3-/2-Mercapto-ithyl]-1-phenyl-imidazo-
lidon-(2) (91)14) vom Schmp. 69—71° und 1.60 g (3.6 mMol) Disulfid 8f vom Schmp. 152 bis
155°. Die mit Wasser extrahierte, iiber Na;SO,4 getrocknete Methylenchloridphase ergab nach
Einengeni. Vak. und 15 Stdn. Stehenlassen bei 20° 3.3 g Riickstand, der noch eine kleine Menge
10f enthielt, das mit Wasser herausgelést und als 8f (0.3 g = 0.7 mMol) nachgewiesen
wurde.

Nachdem aus dem Riickstand die basischen Bestandteile mit verd. Salzsdure und Wasser
abgetrennt waren, wurde er in Ather aufgenommen und iiber Na;SO4 getrocknet. Er enthielt
2.70 g (0.29 Mol/Mol eingesetztes CoHsNCS) unumgesetztes Phenylisothiocyanat, Sdp.;s
85—90°.

b) Verbindungen 7e—10e: Die Losung von 2.98 g (20 mMol) Benzylisothiocyanat in 10 ccm
absol. Methylenchlorid lieB man mit der aus 22 mMol 6-HCI hergestellten Lésung von 6
50 Min. im Eisbad und 23 Stdn. bei Raumtemp. reagieren. Nach Einengen i. Vak. unter
FeuchtigkeitsausschluB verblieben 6.10 g eines Ols, das aus 6-HCI, 7e-HCl und 10e (X = Cl)
bestand. Aus der L3sung von 0.304 g davon in 5.0 ccm Athano! kristallisierten nach Zusatz

Chemische Berichte Jahrg. 100 208
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von 0.350 g Pikrinsdure in 5.0 ccm heiflem Athanol 0.337 g (0.70 Mol/Mol eingesetztes
C¢HsCH,NCS) Pikrat von 2-Benzylimino-3-[ 2-chlor-ithyl]-thiazolidin (7e) in derben Prismen
vom Schmp. 132—134° aus (Analyse s. Tab. 3).

Die Losung von 5.8 g des obigen Ols in 10 ccm Wasser wurde durch Ausschiitteln mit Ather
geklirt und blieb nach Zugabe von 20 ccm 27 NaOH 20 Min. bei Raumtemp. stehen. Das
dabei ausgeschiedene Ol (7e und 6) wurde in 80 ccm Ather aufgenommen. Aus der mit
NaSO4 getrockneten Lésung schieden sich nach 6 Tagen bei 20° 2.05 g 7-Benzyl-2.3.6.7-
tetrahydro-5H-imidazo[2.1-b]thiazolium-chlorid-hydrat (10e-H,0, X = Cl), nach 26 Stdn.
weitere 0.10g 10e-H,O (X = Cl) ab, zusammen 8.1 mMol (0.41 Mol/Mol eingesetztes
CsHsCH,NCS). Beim Einleiten von HCI-Gas in die #therische Mutterlauge davon fielen
0.30 g rohes 6+ HCI aus, das mit dthanol. Oxalsdure-Losung in 0.24 g '6-Oxalar (0.06 Mol/
Mol eingesetztes CgHsCH,NCS) vom Schmp. 200—205° iibergefiihrt wurde. Das rohe,
sekundir gebildete 10e-H,O (X = Cl) ergab mit dthanolischer Pikrinsiure 10e (X = Pikrat),
das aus Athanol in dicken Quadern vom Schmp. 82 —84° kristallisierte. Die Hauptmenge des
rohen 10e-H20 (X = Cl) lieferte mit 27 NaOH (20 Min., 20°) 50% 3-/2-Mercapto-dthyl]-1-
benzyl-imidazolidon-(2) (9e).

Die mit Ather von 7e und 6 befreite wiBr.-alkalische Phase enthielt das Narriumsalz von
9e geldst, das aus dem im Primédrgemisch enthaltenen 10e (X = CI) entstand. 9e wurde daraus
mit 2# HCI freigesetzt und ausgeiithert. Nach Trocknen der #dther. Losung iiber Na;SOy
und Einengeni. Vak. verblieben 0.95 g kristallines 9 e (0.21 Mol/Mol eingesetztes CsHsCH,;NCS)
vom Schmp. 30—34°, aus Ather Schmp. 33 —35°.

¢) Verbindungen 7d—10d: S-Phendthylisothiocyanat und 6 wurden analog b) umgesetzt.
Aus einer Probe des Gemisches von 6-HCIl, 7d-HCI und 10d (X = Cl) kristallisierte mit
ithanol. Pikrinsdure das Pikrat von 2-[f-Phendithylimino]-3-[2-chlor-dthyl]-thiazolidin (7d)
(0.54 Mol/Mol eingesetztes CsHsCH,CH,NCS) aus. Es kristallisiert aus Athanol mit 0.5
Mol C;HsOH in Quadern vom Schmp. 89—91°, die sich beim langsamen Erhitzen auf dem
offenen Objekttriger (Gl. 100°) in die kristalldthanolfreie Verbindung vom Schmp. 99 —101°
umwandeln.

Der alkalisierten wiiBr. Losung des Gemisches wurden 7d und 6 mit Ather entzogen und
dann in der Ldsung das aus 7-/-Phendithyl]-2.3.6.7-tetrahydro-5 H-imidazo[ 2.1-b] thiazolium-
chlorid (10d, X = Cl) gebildete Natriumsalz von 9d mit 0.1# Jod-Lésung zu Bis-[2-(2-
0x0-3-phendthyl-imidazolidinyl-(1) )-dthyl j-disulfid (8d) (0.13 Mol/Mol des eingesetzten
CsHsCH,CH,;NCS) oxydiert, Schmp. 89—92°, aus Methanol Schmp. 92—93°. Aus dem
Atherextrakt schieden sich nach 7 Tagen bei 20° 3.50 g 10d (X = Cl) (0.46 Mol/Mol einge-
setztes CcHsCH,CH,;NCS) ab, das mit 2# NaOH (20 Min., 20°) zu 50% 9d vom Schmp.
32.5—34.5° (aus Ather) abgebaut wurde.

Aus der wiBr. Losung von 10d (X = CI) fallte Natriumperchlorat 10d (X = ClO4), aus
Athanol rechteckige Prismen vom Schmp. 102 —103°.

Aus der dther. Mutterlauge des sekundir gebildeten 10d (X = CI) fiel beim Einleiten von
HCI-Gas rohes 6-HCI, das mit 4thanol. Oxalsdure 6-Oxalat (0.07 Mol/Mol eingesetztes
CsHsCH2CH,NCS) vorn Schmp. 200—204° lieferte.

Umsetzung von Aryl-isothiocyanaten mit HN-Lost (6) 1: 2 in Benzol

a) Allgemeine Vorschrift zur Herstellung von 7-Aryl-2.3.6.7-tetrahydro-5 H-imidazo{ 2.1-b] thi-
azolium-chloriden 10: Der Losung von 40 mMol Senfo! in 20 ccm absol. Benzol fiigt man in
15 Min. unter Rithren und Kiihlen mit Eis die aus 86 mMol 6 -HCI frisch hergestellte Lésung
von 6 in 80 ccm Benzol zu, rithrt nach (Zeit A und Temperatur s. Tab. 2), saugt das zusammen
mit wenig 10 (X = Cl) abgeschiedene 6 -HCI ab und wischt es mit 20 ccm absol. Benzol.
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Dasim benzolischen Filtrat enthaltene 7 cyclisiert unter den in Tab. 2 angegebenen Bedingungen
(Zeit B, Temperatur). Die Cyclisierung erfolgt in allen Fillen auch in 2—3 Stdn. bei 80°.
Das auskristallisierte 10 (X = Cl) wird mit absol. Benzol und absol. Ather gewaschen. Es ist
leicht 15slich in Wasser, Methanol und Athanol, 16slich in Methylenchlorid und Chloroform
(auBer 100, X = CI), wenig 16slich in Aceton und sehr wenig in Ather, Benzol und Petrol-
dther.

b) 2-/4-Brom-phenylimino]-3-[ 2-chlor-dthyl J-thiazolidin-hydrochlorid (Tn-HCl): 20 mMo!
4-Brom-phenylisothiocyanat und 6 (aus 43 mMol 6- HCl) mischte man wie unter a), trennte die
nach 3 Stdn. Riihren bei Raumtemp. und weiteren 30 Min. im Eisbad abgeschiedenen Kri-
stalle schnell ab, leitete in die eiskalte Losung sofort trockenen Chlorwasserstoff und wusch
das kristallin ausfallende 7n- HC! mit absol. Benzol und Ather, Ausb. 4.5 g (63 ). Tn-HCl
beginnt bei 120° zu schmelzen, kristallisiert bei weiterem Erhitzen unter HCl-Abgabe und
zeigt dann den Schmp. von 10n (X = CI). IR (KBr): starke C=N-Valenzschwingung bei
1627/cm. Zur Analyse wurde aus Athanol/Aceton (2 : 1) umkristallisiert.

Das Perchlorat von Tn kristallisiert aus Methylenchlorid/Athanol in glinzenden Blittchen,
die zwischen 120 und 155° schmelzen. Die erstarrte Schmelze zeigt bei erneutem Erhitzen
den Schmp. von 10n (X = CIOy). Das aus der wifir. Lésung von 7n- HCI mit der ber. Menge
NaOH freigesetzte und in Chloroform aufgenommene 7n cyclisierte nach Abzichen des
Chioroformsi. Vak. spontan zu 96 %, 7-/4-Brom-phenylj-2.3.6.7-tetrahydro-5 H-imidazo/ 2.1-b /-
thiazolium-chlorid (10m, X = Cl).

Umsetzung von Benzyl-, - Phendithyl- und Cyclohexylisothiocyanat mit HN-Lost (6) 1: 1 in
Benzol: In 3 Stdn. wurde zur Losung von 30 mMol des Senfdls in 150 ccm absol. Benzol die
Lgsung von 6 (aus 33 mMol 6-HCI) in 50 ccm Benzol getropft. Fiir Cyclohexylisothiocyanat
wurde nur 209, der Benzolmenge verwendet. Das nach 5 Tagen bei Raumtemp. mit Benzyl-
bzw. B-Phendthyisenfol entstandene Ol wurde aus absol. Athanol mit dem zwolffachen Volu-
men absol. Ather umgefillt, Ausb. 7.60 g bzw. 6.60 g; je 1.00 g der Ole lieferte mit 0.5 g
Oxalsiure-2H,0 in 5 ccm Athanol 0.185 g (0.22 Mol/Mol eingesetztes Benzylisothiocyanat)
bzw. 0.314 g 6-Oxalar (0.33 Mol/Mol eingesetztes B-Phenithylisothiocyanat, wobei eine
6-Oxalat-Ausb. von 909 angenommen wurde). Cxclohexylsenfol ergab nach 2 Tagen ein
farbloses Pulver (5.64 g), das mit absol. Benzol und absol. Petrolither gewaschen wurde;
mit HCIO4 (d = 1.67) fielen aus 3.00 g davon 1.40 g 6- HCI0414) (0.49 Mol/Mol eingesetztes
Cyclohexylisothiocyanat, vorausgesetzt, daB 809, von 6-HCI in 6-HCIlO, iibergingen), aus
Athanol rechteckige Blittchen vom Schmp. 169—171°.

Bis-[2-chlor-dthyl J-amin-oxalat (6-C2H204): Der aus 1.785 g (10 mMol) 6-HCI, 1.785 ¢
Oxalséiure- 2H>O und 5.7 ccm absol. Athano) erhaltene farblose Kristallbrei wurde mit 3 ccm
absol. Athanol und absol. Ather gewaschen und i. Vak. iiber P4O1¢ bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet. Ausb. 2.068 g (89.2%), Schmp. (Gl. 240°/100°) 204 —206°. Nach Aufkochen mit
5.7 ccm absol. Athanol, Abkiihlen auf 30° und Waschen der farblosen Kristalle mit 3 ccm
absol. Athanol und Ather erhielt man 1.967 g 6 - C3H>04 vom Schmp. 204 —206°, nach Wieder-
holung dieses Vorgangs 1.962 g vom gleichen Schmp.

C4HoCI2N]JC,HO4 (232.1) Ber. C31.05 H4.78 CI30.56 Gef. C31.35 H 4.88 Cl30.55

2-Imino-3-f 2-chlor-iithyl J-thiazolidin-hydrochlorid (Ta-HCl): Die Mischung von 35.7 g
(0.50 Mol) 6- HCI, 19.4 g (0.50 Mol) KSCN und 240 ccm absol. Athanol wurde 25 Stdn. bei
20° geschiittelt, 3 Min. im Bad von 50° erwarmt und dann vom abgeschiedenen KCl (14.9 g)
abgesaugt. Der feste Riickstand der i. Vak. eingeengten dthanol. Losung wurde in 20 ccm
absol. Athanol von 20—30° gelost. Bei —10° kristallisierten 32.5 g (80%) 7a-HC!, die mit
absol. Ather gewaschen wurden, Schmp. 39 —41°.

208¢
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Tab. 3. Salze von 2-Imino-3-{2-chlor-dthyl}-thiazolidinen (7-HX)

-3-]2-chlor-dthyl]- Summenformel Analyse
thiazolidin X Schmp. (Mol.-Gew.) c 'H N a
2-Imino- C1 39—-41° CsH1oCIN2S]IC1 Ber. 29.86 5.01 13.93 35.26

(Ta) a) (201.H® Gel. 29.52 4.79 14.10 35.23
2-Methylimino- Pikrat 126 — 128° CsH2CIN,SICsH, N304 Ber. 35.34 3.46 17.18
(7b) Prismen® (407.8) Gef. 35.56 3.40 17.08
2-[3-Phenidthyl- Pikrat 99 —101° C13H13CIN,S]JCsH, N304 Ber. 45.83 4.05 14,06 7.12
imino]- (7d) (497.9) Gef. 46.14 4.30 1396 7.36
7d Pikrat 89—91° C13H13CIN3SICsH, N304 Ber. 46.10 4.45 13,44 6.81
Quadera’ -0.5 C;HsOH (521.0) Gef. 46,34 4,11 13.36 6.79
2-Benzylimino- Pikrat 132—134° C12H16CIN2S]CsHaN307 Ber. 44.68 3.75 14.47 7.33
(Te) Prismen® (483.9) Gef. 44.98 3.67 14,49 7.61
2-[4-Brom-phenyl- Cl ab 120°¢ C11H13BrCIN,SICI Ber. 37.10 3.68 7.87
imino]- (7n) (356.1) Gef. 36.98 3.56 7.81
7n ClO4 ab 120°d C11H3BrCIN,S]ClO4 Ber. 31.44 3.12 16.88
(420.1) Gef. 31.13 3.30 16.32

a) Aus Athanol.

B In einer frisch in Wasser gelosten Probe wurde C1© mit 0.02n# AgNOj; potentiometrisch titriert, Ber. C1© 17.63
Gef. CI© 18.57.

© Cyclisierung zu 10n (X = Ci).
D Cyclisierung zu 10n (X = ClO,).

2.3.5.6-Tetrahydro-imidazo[2.1-b]thiazol (11): Der Suspension von 20.1 g (0.10 Mol) iiber
P4O;g getrocknetem 7a-HC! in 100 ccm absol. Benzol wurden 27.8 ccm (0.20 Mol) wasser-
freies Tridthylamin zugesetzt. Die entstandene tritbe Losung wurde unter Riihren in einem
Bad erhitzt, das in 20 Min. auf 90° gebracht und weitere 60 Min. auf 90° gehalten wurde. Dabei
schied sich ein festes, gelbes Produkt (26.8 g) ab, das mit 30 ccm heiflem Benzol gewaschen
wurde. Das i~ Vak. eingeengte Filtrat hinterlieB 6.8 g eines gelblichen Ols, das aus einem Bad
von 100° bei 0.01 Torr destilliert wurde. Bei 62 —64° gingen 0.52 g (4.0%) 11 iiber, #% 1.5710,
das bei —10° zu farblosen Kristallen vom Schmp. 26 —28° erstarrte.

CsHgN,S (128.2) Ber. C46.84 H 6.29 Gef. C 46.47 H 7.06

2.3.6.7-Tetrahydro-5 H-imidazo[ 2.1-b] thiazolium-pikrat (10a, X = Pikrat): Aus 11 in Wasser
mit Pikrinséiure; aus Athylenglykol-monomethylither gelbe Nadeln vom Schmp. 175—177°
(Gl. 250°/70°).

7-Methyl-2.3.6.7-tetrahydro-5 H-imidazo[ 2.1-b] thiazolium-Salze (10b): Die aus 0.20 Mol
Methylisothiocyanat und 6 (aus 0.22 Mol 6- HCI) in Methylenchlorid nach 24 Stdn. bei Raum-
temp. erhaltene Losung von 7b- HC!/ wurde mit insgesamt 150 ccm Eiswasser ausgeschiittelt,
aus der eiskalten Losung mit 8.0 g NaOH in 30 ccm Wasser 7b freigesetzt, dieses in 200 ccm
Ather aufgenommen und im Eis/NaCl-Bad 40 Min. iiber Na;SO4 getrocknet. Nach 4 Tagen
hatten sich aus der dther. Losung 17.5 g (499%) 10b (X = Cl) 6lig abgeschieden. Dieses Pro-
dukt lieferte beim Alkaliabbau 95.2% I-Methyl-3-/2-mercapto-ithyl]-imidazolidon-(2) (9b).
1.00 g dliges 10b (X = C)) ergaben mit 1.40 g Pikrinsdiure in Athanol 1.80 g (86%) 10b (X =
Pikrat), aus Athanol Rhomben vom Schmp. 88 —89°.

7-Benzyl-2.3.6.7-tetrahydro-5 H-imidazo[2.1-b]thiazolium-Salze (10e): Zur Lbsung von
2.98 g (20 mMol) Benzylisothiocyanat und 2.78 ccm (20 mMol) Tridthylamin in 10 ccm absol.
Benzol tropfte man unter Riithren und Kiihien mit Eis in 15 Min. 18 ccm benzol. Lésung von 6
(aus 22 mMol 6-HCIl). Die ausgeschiedenen Kristalle (2.90 g) wurden mit 10 ccm absol.
Benzol gewaschen, Aus der 7e enthaltenden benzol. Ldsung fiel nach 2 Stdn. bei Raumtemp.
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eine kristalline Fraktion von 1.40 g 10e (X = Cl), nach 10 Tagen bei Raumtemp. eine weitere
olige Fraktion von 3.25 g 10e (X = Cl), die mit absol. Benzol gewaschen wurde und im Exsik-
kator iiber Calciumchlorid allméhlich kristallisierte, zusammen 0.86 Mol 10e (X = Cl)/Mol
eingesetztes Benzylsenfol. Aus absol. Methanol/Ather farblose Prismen, die an der Luft
schnell zerlaufen. Eine tiber Calciumchlorid aufbewahrte Probe enthielt ca. 1 Mol Kristall-
wasser. Mit dthanol. Pikrinsdure entstand aus 10e (X = CI) das Pikrat, aus Athanol Prismen
vom Schmp. 82.5—84°. Der Alkaliabbau von rohem 10e (X = Cl) ergab 94 % 3-/2-Mercapto-
dthyl]-1-benzyl-imidazolidon-(2) (9e).

Alkaliabbau der 2.3.6.7-Tetrahydro-5H-imidazo[2.1-b]thiazolium-Salze 10

a) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 1-substituierten 3-[2-Mercapto-dthyl]-imidazo-
lidonen-(2) (9b— e, 91, 91—p): Beim Zugeben von 20 ccm n NaOH zur Losung von 10 mMol
10 (X = CI) in 20 ccm Wasser fillt meist die 10 entsprechende Base oder Pseudobase als
dicker, farbloser Niederschlag aus, der nach 5—15 Min. Schiitteln im verschlossenen GefiB3
bei 0—20° unter Bildung des Natriumsalzes von 9 in Losung geht. Dabei scheiden sich kleine
Mengen Disulfid8 ab, die durch Absaugen oder durch Ausschiitteln mit Chloroform abgetrennt
werden. Beim Ansduern der alkalischen 9-Losung mit eiskalter 2» HClfallen die Verbindungen
9 (auBler 9b) kristallin aus und kénnen durch schnelles Umfillen aus eiskalter 272 NaOH mit eis-
kalter 2 nHCl oder durch Umkristallisieren aus Methanol oder Ather gereinigt werden. 9d wur-
de aus derangesiuerten L8sung des Natriumsalzes mit Ather, 9b mit Chloroform extrahiert. Die
Ausbeuten an Thiolen 9 und Disulfiden 8 betragen 89—98°%,. Man kann auch 10 mMol 10
(X = CI) mit 13 ccm 272 NaOH 1—3 Min. auf 50 —60° erwidrmen und die L&sung sofort auf Eis
und konz. Salzsdure giefen, Ausb.97 %, 9. Die Thiole 9sind in den iiblichen organischen Losungs-
mitteln auBer Petrolither leicht, in Wasser (bis auf 9b) wenig 16slich. In Chloroform/Metha-
nol/Wasser oder in Wasser verbrauchen sie 99 %, der ber. Menge 0.12Jodl8sung (s. Tab. 5).

b) Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 3-substituierten Bis-{2-(2-oxo-imidazolidinyl-
(1))-dthyl]-disulfiden (8): Man setzt der Losung von 9 in 2n NaOH oder in Methanol bei
kleinen Ansitzen die ber. Menge 0.1 # Jod-Lésung (in wiBir. KJ-Losung), bei groBen Ansitzen
die Losung von 0.5 Mol J,/Mol eingesetztes 10 (X = CI) in Chloroform zu und schiittelt bei
20 —40°, bis das Jod verbraucht ist. Das kristalline Disulfid wird mit Wasser gewaschen und aus
Chloroform/Athanol (8h, i, k, n, 0), Acetonitril (8m, p), Methanol (8¢, d, I) bzw. Isopropyl-
alkoho! (8r) umkristallisiert, Ausbeuten 92 —98 %. Die Disulfide 8 sind in Methylenchlorid
und Chloroform gut, in den {ibrigen {iblichen organischen Lésungsmitteln und in Wasser wenig
16slich (s. Tab. 6).

c) Bis-[2-(2-0x0-3-phendthyl-imidazolidinyl-(1))-dthyl]-disulfid (8d) sowie 8k und 9e: Zu
9.80 g (60 mMol) f-Phendithylisothiocyanat und 10.71 g (60 mMol) 6- HC! in 20 ccm absol.
Methylenchlorid tropfte man unter Rithren und Kiihlen mit Eis in 20 Min. 16.70 ccm (0.12
Mol) Tridthylamin, rihrte 2 Stdn. im Eisbad, 6 Stdn. bei 20° und 3—4 Stdn. im Bad von 50°
nach und schiittelte dann mit 75 ccm Wasser aus. Die wiBr. Phase wurde mit 15 ccm Ather
geklirt, unter Kithlen mit 0.24 Mol NaO H in 20 ccm Wasser versetzt, das sich bald abscheidende
Disulfid 8d in Chloroform oder Methylenchlorid aufgenommen, der Extrakt mit 2» HCI,
NaHCO;-Losung und Wasser gewaschen und tiber Na;SOy4 getrocknet. Er hinterlieB nach
Einengen i. Vak. 13.5 g (90%) 8d. Aus der angesiduerten wafir.-alkalischen Phase wurden mit
Chloroform 0.8 g (5.0 %) rohes 9d ausgeschiittelt, das mit Jod gemif b) zu 8d oxydiert wurde.

Aus 4-Athyl-phenylisothiocyanat, dargestellt nach der modifizierten Kaluza-Synthese!9),
Sdp.1; 127—129°, erhielten wir analog 48%, 8k und praktisch kein Thiol 9k. 1-Amino-4-
ithyl-benzol erhielten wir durch Hydrieren von 1-Athyl-4-nitro-benzol in Methanol mit Raney-
Nickel bei 60° und 100 at, Sdp.1; 97—98°, Ausb. 86%;.

19) J, E. Hodgkins und W. P. Reeves, J. org. Chemistry 29, 3098 (1964).
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Tab. 4. 7-Substituierte 2.3.6.7-Tetrahydro-5 H-imidazo{2.1-b]thiazolium-Salze 10

Summenformel Analyse
X Schmp. (Mol.-Gew.) c H N
10a Pikrat 175—-177° CsHoN,SICsH N304 Ber. 3698 3.10 19.60
(357.3) Gef. 37.25 3.17 1944
10b Pikrat 88 —89° CgH ) )N2SICsH, N3Oy Ber. 38.82 3.53 18.86
(371.3) Gef. 39.00 3.59 18.63
10d ClOy4 102—103° C13H17N2SICIO4 Ber. 4692 5.15 8.42
(332.8) Gef. 4698 540 8.09
10e Cl C2H1sN,SICl- H,O Ber. 10.29
(272.8) » Gef. 10.39
10e Pikrat 82—84° C12H1sN38ICeHaN305 Ber. 48.32 3.83  15.65
(447.4) Gef. 48.59 4.10 15.27
10g Pikrat 130~131°® C12H1sN,SIC¢H N304 Ber. 48.32 3.83
Rhomboeder (447.4) Gef. 48.51 3.74
10g ClO4 158 —160°® C12H15N,SIC10, Ber. 45.21 4.74 8.79
Prismen (318.8) Gef. 45.18 5.01 8.86
10h Pikrat 108 —109.5°b) C12H13N3SICsH, N3O, Ber. 48.32 3.83 15.65
Hexaeder (447.4) Gef. 48.61 4.00 15.50
10h ClOg4 71=72°0 C12H15N,S]ClO, Ber. 45.21 4.74 8.79
Blittchen (318.8) Gef. 45.47 4.56 8.67
10i Pikrat 74—76°/0) C12H1sN2SIC¢H, N3O Ber. 48.32 3.83 15.65
110.5—111.5° (447.4) Gef. 48.57 3.81 15.53
10i ClO, 120 —122°d C12H;5N2SICI0, Ber. 4521 4.74 8.79
Nadein (318.8) Gef. 4503 4.49 9.11
10m Pikrat 123—123.5° C11H12CIN,S]CsH, N304 Ber. 43.64 3.01 1497
Prismen (467.9) Gef. 4390 3.04 15.13
10m ClO4 172 —173% C11H12CIN,SICIO, Ber. 3895 3.57 8.26
Bldttchen (339.2) Gef. 39.03 3.42 8.29
10n Pikrat 147 —149°D® C1H12BrN;S]CsH2N307 Ber. 39.86 2.76
Prismen (512,3) Gef. 39.81 2.55
10n ClOy4 192 —193°® C11H12BrN;SICIO, Ber. 34.43 3.15 7.30
Prismen (383.7) Gef. 34.76  3.37 7.33
100 Pikrat 165—166.5°D) C11H12IN,SICsH2 N3O Ber. 36.50 252 12.52
Bliittchen (559.3) Gef. 36,75 2.51 12.43
100 ClOy4 210—-212°@ CuH12IN2SICI04 Ber. 30.67 2.81
Nadeln (430.7) Gef. 3030 3.02
10p Pikrat 119 —120°D C12H15N08]CeH N304 Ber. 46.65 3.70 15.11
Nadeln (463.4) Gef. 46.94 387 1488
i0p ClO, 136 —137°® C12HsN,0S]JCIO4 Ber. 43.05 4.51 8.37
Nadeln (334.8) Gef. 43.13 4.18 8.24
10r Pikrat 147 —149°® Ci5H5N2SICeH; N30+ Ber. 52.16 3.54 1448
Quader (483.5) Gef. 51.70 332 14.41
10r ClOy4 209 —211% C15H5N2S1C10,4 Ber. 50.78 4.26 7.89
Blittchen (354.8) Gef. 50.84 4.34 7.69

2} Ejne Probe wurde in Wasser geldst und Cl© mit 0.02n AgNOj; potentiometrisch titriert, Ber. Cl© 13.00
Gef. CIO 13.41.

P Aus 10 (X = CI) mit dthanolischer Pikrinsiure, umkristallisiert aus Athanol.

€-€) Aus der dthanolischen Ldsung von 10 (X = CI) mit 70proz. Perchlorsdure oder wiiBr. NaClOy, umkristallisiert
aus Athanol®’, Methylenchlorid/Ather® oder Acetonitril/ Athere.

Benzylisothiocyanat wurde analog 4 Tage bei Raumtemp. umgesetzt. Der Abbau mit eis-
kalter 2n NaOH lieferte in diesem Falle neben wenig Bis-/2-(2-oxo-3-benzyl-imidazolidinyl-
(1))-dthyl]-disulfid (8e) 61 °; kristallines 3-/2-Mercapto-ithyl]-1-benzyl-imidazolidon-(2) (9e),
das aus der angesduerten wilir.-alkalischen Phase mit Methylenchlorid extrahiert wurde.
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Tab. 5. 1-Substituierte 3-[2-Mercapto-ithyl]-imidazolidone-(2)

. . Schmp. w(CO) Summenformel Analyse
-imidazolidon-(2) (Sdp.) fem 1] (Mol.-Gew.) C H s
1-Methyl-3-[2-mercapto- (86—87°/ 1708 C¢H1,N,08 Ber. 44.96 7.54 17.48 20.00
athyl]- (9b) 0.02 Torr)@ (CCly) (160.3) Gef, 45.77 7.66 17.59 20.34
3-[2-Mercapto-dthyl]- 68 —69° 1683 C11H30N208 Ber. 57.86 8.83 12.27 14.04
1-cyclohexyl- (9¢) Nadeln (KBr) (228.4) Gef, 57.65 8.86 12.21 14.35
3-[2-Mercapto-ithyl]- 32.5-34.5° 1687 Ci13H3N20S Ber. 62.35 7.25 11.19 12.81
1-phenéthyl- (9d) (KBr) (250.4) Gef, 62.50 7.53 10.72 12.84
3-[2-Mercapto-iithyil- 33-35° 1700 C12H16N,08 Ber. 60.99 6.82 11.85 13.57
1-benzyl- (9¢) (KBr) (236.3) Gef, 60.84 7.12 11.64 13.78
3-[2-Mercapto-ithyl]- 64,5—66° 1698 C12H16N20S8 Ber. 60.99 6.82 11.85 13.57
1-p-tolyl- (91) (KBr) (236.3) Gef, 60.67 6.56 11.62 13.69

3-[2-Mercapto-dthyl]- 92.5° 1692 C1H:FN;0S Ber. 54.98 545 11.66
1-[4-fluor-phenyl)- (9 1) Blittchen (KBr) (240.3) Gef. 55.52 5.71 11.72
3-[2-Mercapto-ithyl]- 103 —107° 1695 C11H3CIN,0S Ber. 51.44 5.10 10.91
1-{4-chlor-phenyl}- (9 m) Bléttchen (KBr) (256.8) Gef. 51.26 4.86 11.02
3-[2-Mercapto-ithyl]- 115-116° 1698 C11H13BrN,OS Ber. 43.86 4.35 9.30
1-{4-brom-phenyl}- (9n) (KBr) (301.2) Gef, 43.73 418 9.20
3-[2-Mercapto-ithyl]- 110—111° C11H13JN,OS Ber. 8.05 9.21
1-[4-jod-phenyl]- (9 0) (348.2) Gef, 8.28 9.77
3-[2-Mercapto-ithyi]- 90—-91.5° 1684 Ci12H16N20,8 Ber. 57.12 6.39 11.10
1-[4-methoxy-phenyll- (9 p) Nadeln (KBr) (252.3) Gef. 56.82 6.60 10.99
a) nZ§ 1.5266.

Tab. 6. 3-Substituierte Bis-[2-(2-oxo-imidazolidinyl-(1))-athyl]-disulfide

. w(CO) Summenformel Analyse

-disutfid Schmp. fem=1] (Mol.-Gew.) H s

Bis-[2-(2-0x0-3-cyclohexyl- 87—88° 1682 CaaH13N40,8, Ber. 58.11 8.42 14,10
imidazolidinyl-(1))-dthyl]- (8c) Bldttchen (KBr) 454.7) Gef. 58.67 8.30 14.31
Bis-[2-(2-0x0-3-pheniithyl- 92-93° 1685 CrH14NLO,S, Ber. 62.62 6.87 11.24 12.86
imidazolidinyl-(1))-ithyl]- (8d) (KBr) (498.7) Gef. 62.50 6.96 11.12 13.12
i3is-[2-(2-oxo~3-m-tolyl— 129-—130° 1692 C24H30N 40,52 Ber. 1191
imidazolidinyl-(1))-dthyi]- (8h) Bléttchen (KBr) (470.6) Gef. 11.92
Bis-[2-(2-0x%0-3-p-tolyl- 179 —180° 1698 Ca4H3oN,O,S, Ber. 61.25 6.42 11.91 13.63
imidazolidinyl-(1))-dthyl]- (81) (KBr) (470.6) Gef, 61‘15 6.27 11.96 13.34
Bis-{2-[2-oxo-3-(4-éithyl- 194 —195° 1692 Ca6H34N,0,S; Ber. 62.62 6.87 11.24 12,86
phenyl)-imidazolidinyl-(1)]- Blittchen (KBr) (498.7) Gef. 6291 693 11.13 12.70
ﬁlhy]}- 8k)
Bis—{2-[2-oxo-3-(4—ﬂuor— 148° 1697 Ca2H24F2N4O2S, Ber. 55.21 5.06 11.71 1340
phenyl)-imidazolidinyl-(1)}- Blittchen (KBr) (478.6) Gef. 5491 490 11.78 13.5¢
:'i'thy]}- [€:1)]
Bis-{2-[2-oxo-3-(4—chlor- 169 —169.5° C22H24C1N4O,S2 Ber. 51.66 4.79 10.95
phenyl)-imidazolidinyl-(1)}- (511.5) Gef. 51.97 4.78 10.97
4thyl}- (8m)
Bis-{2-[2-oxo-3-(4-brom— 173-174° C2:H24Br2N40,S; Ber. 44.01 4.03 9.33 10.68
phenyl)-imidazolidinyl-(1)}- (600.4) Gef. 43.72 3.93 9.62 10.44
é!hyl}- (8n)
Bis—{2-[2-oxo-3-(4—jod- 203—207° 1697 Ca2H2412N40,S, Ber. 38.05 3.48 8.07
phenyl)-imidazolidinyl-(1)]- (XBr) (694.4) Gef. 38.19 3.88 7.81
athyl}- (80)
Bis-{2-[2-ox0-3-(4-methoxy- 178 —179° Ca4H3oN404S; Ber. 57.35 6.01 11.15
phenyl)-imidazolidinyl-(1)}- Blttchen (502.6) Gef. 57.34 5.95 11.45
4thyl}- (8p)
Bis-[2-(2-0x0-3-a-naphthyl- 174-177° 1693 CioH30N4O:S> Ber. 66.39 5.57 10.33 11.82
imidazolidinyl-(1))-4thyl}- (8 r) (KBr) (542.7) Gef, 65.85 5.71 10.53 11.78
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d) 3-/2-Mercapto-éithyl]-1-cyclohexyl-imidazolidon-(2) (9c): In die Ldsung von 14.1g
(0.10 Mol) Cyclohexylisothiocyanat in 60 ccm absol. Benzol tropfte man in 15 Min. unter Riihren
und Kiihlen mit Eis die Lésung von 6 (aus 0.22 Mol 6 - HCI) in 100 ccm Benzol, rithrte 30 Min.
im Eisbad und 250 Min. bei Raumtemp. nach und saugte das farblos ausgefallene Gemisch
von 10¢ (X = Cl) und 6-HC! (37.7 g) ab. Es wurde im verschlossenen Kolben 20 Min. mit
80 ccm eiskalter 4.257 NaOH geschiittelt, dann 6 mit insgesamt 80 ccm Benzol extrahiert.
Beim Einleiten von Chlorwasserstoff in die bei 0° iiber Na,SQ4 getrocknete benzolische Losung
fiel rohes 6 - HC! aus, das mit 22.1 g Oxalsiure in absol. Athanol 19.3 g 6-Oxalat vom Schmp.
202 —204° ergab. Unter Voraussetzung einer 6-Oxalat-Ausb. von 90 % enthielten demnach die
37.7 g Gemisch 0.93 Mol 6- HCl/Mol eingesetztes Cyclohexylisothiocyanat.

Die wiBr.-alkalische, das Natriumsalz von 9¢ enthaltende Phase wurde in 26.5 ccm eiskalte
konz. Salzsdure filtriert und 9¢ mit 120 ccm Methylenchlorid extrahiert. Der liber Na,SO4
getrocknete Auszug hinterlie nach Abziehen des Methylenchiorids 14.0 g (61 9;) farbloses,
kristallines 9c¢.

Die Beispiele c¢) und d) demonstrieren die direkte Darstellung von 3-[2-Mercapto-dthyl]-
imidazolidonen-(2) (9) bzw. von entsprechenden Disulfiden (8) aus HN-Lost (6) und Senfolen.

[133/67]



