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HEINZ A. STAAB und WOLFGANG ROHR 

Synthese von cytostatisch wirkenden Estern des 
l-Athylenimino-2-hydroxy-butens-(3) 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitilt Heidelberg 

(Eingegangen am 7. November 1961) 

Cytostatisch wirkende Carbonsilure- und Carbamidsiure-ester von l-kthylen- 
imino-2-hydroxy-buten-(3) (,,Tetramin") wurden nach der Imidazolidrnethode 

synthetisiert. 

l-~thylenimino-2-hydroxy-buten-(3) (I), das am Butadienmonoxyd und khylen- 
imin dargestellt wurde I), erhielt nach pharmakologischen Untersuchungen von 
H. OEITEL und G. WILHELM~) unter dem Namen ,,Tetramin" als Cytostatikum In- 
teresse. 

,CHI 

I OH I 'CHz 
CHz=CH-CH-CHz-N I 

In Tierversuchen konnte gezeigt werden 2-4), daD diese Verbindung bei zahlreichen Nagetier- 
Tumoren die antineoplastische Wirksamkeit anderer fiihrender Cytostatika erreicht oder 
iibertrifft, wobei fUr I ein besonders breites Wirkungsspektrum charakteristisch ist. 

Untersuchungen von H. HOLZER und Mitarbb.5) zum Wirkungsmechanismus von I er- 
gaben, daR I ahnlich wie andere Cytostatika mit kthylenimin-Gruppen die Glykolyse der 
Tumorzellen hemmt und daD diese Hemmung durch Zusatz von Nicotinsaurcamid aufge 
hoben werden kann. Da man ferner unter dem EinAuR von I bei den mit I heilbaren Tumoren 
eine Senkung des Diphosphopyridinnucleotid(DPN)-Gehaltes beobachtet hat, wurde an- 
genommen, daR I hemmend in die DPN-Synthese eingreift. Dies konnte kiirzlich auch aus 
der Einbaurate von W-Ribose in DPN unter dem EinfluD von I gefolgert werden6). 

Da die therapeutische Anwendung von I durch seine relativ hohe Toxizitiit und den Mufig 
nach Applikation von I auftretenden sehr lastigen Brechreiz stark eingescwnkt wird, ver- 
suchte man, durch Abwandlung der Molekelstruktur zu Verbindungen zu kommen. die bei 
unveranderter antineoplastischer Wirkung besser vertraglich sind. Diese Versuche hatten 
bisher keinen Erfolg; denn es zeigte sich, d a R  die antineoplastische Wirkung eine sehr spezi- 
fische Struktur - nilmlich auBer der hhylenimin-Gruppe auch die C=C-Doppelbindung 

1) BADISCHE ANILIN- & SODA-FABRIK AG. (Erf.: K. VIERLING. H. OETTEL und G. WIL- 

2) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 230. 559 (19571. 
3) H. OETTEL und H. FROHBERG, Arzneimittel-Forsch. 9,89 [1959]; H. KR~GER, B. ULRICH 

und H. HOLZER, ebenda 9.598 [1959]. 
4) H. FROHBERG, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 236, 280 [1959]; 

H. OETTEL, Angew. Chem. 71, 222 [1959]. 
5)  H. HOLZER, G. SEDLMAYER und A. KEMNITZ, Biochem. Z. 328, 163 [1956]; H. HOLZER, 

P. GLOGNER und G. SEDLMAYER, ebenda 330,59 [1958]; H. HOLZER und H. KR~GER, ebenda 
330, 579 [1958]; H. HOLZER, W. DUNTZE und S. FRANK, Angew. Chem. 70, 746 [1958]. 

6 )  H. KR~GER,  H. W. ROTTHAUWE, B. ULIUCH und H. HOLZER, Biochem. Z. 333,148 [1960]. 

HELM), Dtsch. Bundes-Pat. 1 004 614 v. 26. 6. 1954; vgl. C. 1958, 6676. 
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und die Hydroxylfunktion am C-Atom 2 - voraussetzt. Auch Veranderungen des Kohlen- 
stoff-GerUsts fuhrten in alleo Fallen zu einer Abschwkhung der antineoplastischen Wirk~ng4~7). 

Ein besonderes Interesse schien aus diesen Grunden den f i tern von I zuzu- 
kommen, die sich jedach wegen der leichten Aufspaltbarkeit des khyleniminringes 
mit Hilfe konventioneller Veresterungsmethoden bisher nicht erhalten lieBen. Die in 
der vorstehenden Arbeit 8) ausfiihrlicher beschriebene Imidazolidmethode lieB sich 
dagegen auch zur Synthese von I-Estern mit sehr gutem Erfolg anwendens). Dabei 
hat es sich zur Enielung besserer Ausbeuten an reineren Estern als vorteilhaft er- 
wiesen, nicht das sog. ,,Eintopfverfahren" mit N.N'-Carbonyl-di-imidazollo) zu 
verwenden, sondern von den isolierten Imidazoliden der betreffenden Carbonsauren 
auszugehen. Wie die Tabelle zeigt, besteht auch hier ein deutlicher Unterschied 
zwischen der unkatalysierten und der basenkatalysierten Veresterung nach der 
Imidazolidmethode: Wiihrend sich I-Ester aus I und Imidazoliden ohne Katalyse 
nur bei hoheren Temperaturen und nach langeren Reaktionszeiten in maDig guten 
Ausbeuten erhalten lassen, wird z. B. der Essigsaureester von I in Gegenwart von 
0.05 Aquiw. Natriumamid nach einer Reaktionsdauer von 5 Min. bei Raumtem- 
peratur in 90-proz. Ausbeute isoliert. Auch bei der Darstellung des Benzoesitureesters 
konnte gezeigt werden, d a R  fiir die basenkatalysierte Veresterung bei Raumtemperatur 
eine Reaktionszeit von nur 5 Min. ausreicht, um eine praktisch quantitative Um- 
setzung m erreichen: nach 5 Min. wurde die Katalyse durch Zugabe der aquivalenten 
Menge waBriger n HCl unterbrochen, worauf sich der Ester in 87-proz. Ausbeute 
isolieren lieI3. Eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 10 und 30 Min. brachte 
keine Erhohung der Ausbeute. Einige I-Ester wie etwa der besonders empfindliche 
Vitamin-A-sgureester wurden nur unter den milden Reaktionsbedingungen des 
katalysierten Verfahrens dargestellt. 

Synthese von Carbonslureestern des I-~thylenimino-2-hydroxy-butens-(3) 

0 1- ohne Katalyse rnit Katalyse 
Zeit Temp. -Ausb. Katal. B i t  Temp.Ausb. 3up. R-CO- 

(°C/Torr) (Min.) ("C) (%) (Mol) (Min.) ("C) (%) 

CH3 - CO- 83 - 84/13 240 100 70 0.05 5 20 90 
NaNH2 

CHs-[CH2]2-CO- 102-103/12.5 210 110 64.5 
CH3-[CHz]4-C0- 74-76/0.005 180 120 69 
CH3-[CH2]14-CO- 192-194/0.17 840 105 81.5 0.08 60 50 93 

GH5- CO- 104-105/0.22 120 95 81 0.05 5 20 87 
Im-Na 

NaNH2 

Im-Na 

Im-Na 

GHs-CH=CH- CO - 131 - 132/0.25 0.05 5 20 79 

-CO-[CHd4-CO- 166--169/0.01 300 150 24 0.05 18 65 43 

Ci9H27-CO- A,, 352.8 m y  0.08 30 20 83 
(Vitamin-A-stiurcester) c = 4.3. IOS NaNH2 

7) E. J. REST, I. G. JUNGA und B. R. BAKER, J. org. Chemistry 25, 1673 [1960]. 
8) H. A. STAAB und A. MANNSCHRECK. Chem. Ber. 95, 1284 [1962], vorstehend. 
9) Vorlluf. Mitteil.: H. A. STAAB, W. ROHR und K. WENDEL, Angew. Chem. 71, 385 

10) H. A. STAAB. Liebigs Ann. Chem. 609,75 119571. 
[1959]; H. A. STAAB, W. ROHR und A. MANNSCHRECK, ebenda 73,143 [1961]. 
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Die Tabelle enthat auch ein Beispiel fur die Veresterung einer Dicarbonsliure 
- niimlich der Adipinsaure - mit zwei I-Resten. Zur Darstellung des Kohlensaure- 
diesters wurde N.N'-Carbonyl-di-imidazol (11) mit I umgesetzt ; der Ester, der in guter 
Ausbeute gebildet wurde, lien sich jedoch wegen seiner sehr iihnlichen Eigenschaften 
(ihliche Fluchtigkeit, sehr gute Wasserlihlichkeit etc.) von Imidazol-Resten nicht 
vollsthdig befreien. Er wurde analysenrein erhalten, als an Stelle von II das N.N'- 
Carbonyl-di-benztrial (IIQ11) mit dem Alkoholat von I umgesetzt wurde, da sich 
Benztriazol von dem I-Carbonat leichter abtrennen liiDt ah  Imidazol. Allerdings ist 
die Ausbeute diem Reaktion nicht befriedigend, weil III schon bei Raumtemperatur 
beim Zusatz zu einer I-Losung in Tetrahydrofuran unter Selbsterwhung zu einer 
Polymerisation von I f ~ r t .  

Die I-Ester niederer Carbonsiiuren sind ebenso wie I gut wasserloslich; das gleiche 
gilt fur den Adipinsaure-diester und den Kohlensaurediester. Dagegen sind die 
I-Ester der Benzoesaure, der Zimtsiure sowie der Itingerkettigen aliphatischen Mono- 
carbonsauren in Wasser praktisch unloslich. - Die IR-Spektren der dargestellten 
I-Ester entsprechen der angenommenen Struktur mit monosubstituierter Vinyl- 
Gruppe -CH=CH2 und sekundarer Ester-Gruppierung *). 

Mit der Imidazolidmethode wurden auch N.N-disubstituierte I-Carbamidsaureester 
0 erhalten. Wegen der schlechteren Reaktionsfahigkeit der N.N-disubstituierten 
Imidazol-carbonsaure-( 1)-amide (IV) bei nucleophilen Reaktionen an der Carbonyl- 
gruppe12) wurde bei diesen Umsetzungen im Gegensatz zur Darstellung der I-Car- 
bonsaureester n i t  aquivalenten Mengen des I-Alkoholats bei erhohter Temperatur 
umgesetzt. Mit Imidazol-N-carbonsiiurere-diathylamid 12) wurde in 60-proz. Ausbeute 
das Diathylcarbamidat von I erhalten, mit Imidal-Ncarbonsidiphenylamid das 

Iv I v co H 
I 

NRR' 

*) Das als Ausgangsmaterial verwendete ,, l-khylenimino-2-hydroxy-buten-(3) (Tetra- 
min)" der BADISCHEN ANILIN- & SODA-FABRIK AG ist nicht ganz frei von Isomeren, die sich 
durch Destillation nicht befriedigend abtrennen lassen. Sowohl das Verhalten der Brechungs- 
indices bei den verschiedensten Reinigungsoperationen als auch die IR-Spektren rechtfertigten 
jedoch die Annahme, daO es sich bei den nach der Imidazolidmethode dargestellten I-Estern 
um einheitliche Verbindungen handelt. Die gaschromatographische Reinheitsprilfung schei- 
terte mnachst daran, &I3 sich die relativ schwedilchtigen I-Ester an den verfllgbaren Silulen- 
materialien in dem zur Gaschromatographie erforderlichen Temperaturbereich zersetzten. 
Es ist jedoch inzwischen mit H. MERDES gelungen, fiir den Essigsaureester von I auch gas- 
chromatographisch die Einheitlichkeit nachzuweisen. Kernmagnetische Untersuchungen zur 
endgilltigen Klarung der IsomerieverMtnisse von I und seinen Estern sind im Gauge. 

11) H. A. STAAB und 0. SEEL, Liebigs Ann. Chem. 612, 187 [1958]. 
12) Siehe H. A. STAAB und W. BeNz, Liebigs Ann. Chem. 648, 72 [1961]. 
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Diphenylwbamidat in 63.5 % d. Th. N-Monosubstituierte Carbamidsiureester 
von I konnten unmittelbar aus I und den betreffenden Isocyanaten dargestellt wer- 
den. Unter diesen Verbindungen sind die bisher einzigen kristallisierten I-Derivate, 
ntimlich der N-Phenyl-carbamidsaureester (Schmp. 79 -79.5') und der N-Butyl- 

SchlieDlich haben wir noch versucht, den symmetrischen Ather von I herzustellen, weil 
geprllft werden sollte, ob, in Ubereinstimmung mit friiheren Hypothesen, das Vorliegen einer 
zweiten khylenimin-Gruppe, das bei einer solchen ,,Molekiilverdoppelung" erreicht worden 
ware, zu einer Verst!irkung der antineoplastischen Wirksamkeit W e n  wiirde. Bei dem Ver- 
such zur Darstellung des J-dithers benutzten wir eine klirzlich yon H. A. STAAB und K. 
WEND EL^^) angegebene Athersynthese, die es gestattet, unter sehr milden Reaktionsbedingun- 
gen Alkohole vom Typ des Zimtalkohols in die symmetrischen Ather zu iiberflihren. Es 
gelang jedoch nicht, den I-Ather zu isolieren, da es bei mehreren verschieden durchgefihrten 
Aufarbeitungen selbst bei tiefen Temperaturen bei der Konzentrierung derjenigen LBsungs- 
fraktion, die den Ather enthalten sollte, unter starker Selbsterwgrmung und teilweiser Ver- 
kohlung zu sehr heftiger Zersetzung kam. Der AthyHther von I konnte dagegen durch aqui- 
molare Umsetzung von Athyljodid mit dern Natriumalkoholat von I in 26-proz. Ausbeute 
dargestellt werden. Es handelt sich um eine farblose Fliissigkeit vom Sdp.26 58-58.5", die 
mit organischen Solventien in allen Verhiltnissen mischbar ist ; ihre wlDrige L6sung zersetzt 
sich nach kuner Zeit unter Auftreten einer rnilchigen Triibung. 

Mehrere der von uns hergestellten I-Derivate wurden vom Gewerbehygienisch- 
pharmakologischen Institut der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG. pharmako- 
logisch untersucht. Es ergab sich, daB die Toxizitat fast aller Carbonsaureester von I 
im Tiewersuch geringer ist als die von I selbst; auch die emetische Wirkung beim 
Hund ist bei den meisten I-Estem gegenuber I wesentlich herabgesetzt. Dagegen ist 
die antineoplastische Wirkung derjenigen von I ewa gleich. Die Veresterung von I 
fiihrt also zu Cytostatika mit grokrer therapeutischer Breite. b r  die Ergebnisse 
der pharmakologischen priifung werden H. OETT@L und H. FROHBERG ausfuhrlicher 
an anderer Stelle berichtenle. 

Wir danken der BADXSCI~EN ANILIN- & SODA-FABRIK AG, Ludwigshafen a. Rh., fi die 
uberlassung von l-~thylenimino-2-hydroxy-buten-(3) (,,Ternamin"). Herrn Prof. Dr. 
H. OETTEL und Herrn Dr. H. FROHBERG vom Gewerbehygienisch-pharmakologischen Institut 
der BASF danken wir sehr f i r  die groDe Muhe, die sie mit der pharmakologischen Prilfung 
unserer Verbindungen hatten. 

CarbamidSaMter (Schmp. 16-19?. 

BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Essigsaureester von I-~ihylenimino-2-hydroxy-buten- (3) ( I )  
a) karulysiertes Verfuhren: Die Usung von 11.3 g (0.1 Mol) I in 40 ccrn Tetrahydrofuran 

wurde unter RUhren mit 0.4 ccrn (0.005 Mol) einer 50-proz. Natriumamid-Suspension in 
Benzol versetzt. Nach Absaugen des gebildeten Ammoniaks gab man eine Aufschlgmmung 
von 13.2 g (0.12 Mol) N-Acetyl-imidazol in 20 ccm Tetrahydrofuran unter Riihren zu, riihrte 
5 Min. bei Raumtemperatur und dampfte @ hungsmittel i. Vak. ab; die zurlickgebliebene 

13) Angew. Chem. 72, 708 [1960]; Chem. Ber. 93, 2902 [1960]. 
14) Siehe auch H. F R O H ~ E R ~ ,  Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 240, 

40 [1960]. 
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Flilssigkeit extrahierte man 4 ma1 mit 50 ccrn Benzin (Sdp. 6O-7Oo), wobei von einem krist. 
Ruckstand von Imidazol und N-Acetyl-imidazol abgetrennt wurde. Die Benzinextrakte 
wurden nach dem Abdampfen des Benzins im Wasserstrahlvakuum fraktioniert. Nach einem 
geringen Vorlauf gingen bei 83-84"/13 Torr 14 g (90% d. Th.) farbloser Ester iiber. Durch 
Redestillation unter Zusatz von 0.5 g N-Acetyl-imidazol wurde der Ester analysenrein er- 
halten; nh0 1.4492. 

C ~ H I J N O ~  (155.2) Ber. C 61.91 H 8.44 N 9.02 Gef. C 61.68 H 8.25 N 9.12 

b) unkatalysiertes Verfahren: 11.3 g (0.1 Mol) I und 12.7 g (0.1 I5 Mol) N-Acetyl-imidazol 
in 60 ccrn Tetrahydrofuran wurden bei einer Olbadtemperatur von 100' 4 Stdn. unter Ruck- 
fluD gekocht. Nach der vontehend beschriebenen Aufarbeitung lieD sich der Ester in 70-proz. 
Reinausbeute erhal ten. 

Buttersaweester von I: 13.83 g (0.1 Mol) N-Butyryl-imidarol und 22.6 g (0.2 Mol) I in 
100 ccm Tetrahydrofuran wurden 3'/2 Stdn. unter RiJckfluD gekocht. Nach dem Abdampfen 
des Lbsungsmittels i. Vak. wurde die zuriickgebliebene Flhsigkeit bei 0.1 5 Torr destilliert. 
Die zwischen 45 und 85" iibergegangene Fliissigkeit wurde in 100 ccm Ather gelbst und 5mal 
mit 35 ccm einer 4-proz. Natriumchloridlbsung ausgeschuttelt. Die mit Magnesiumsulfat 
getrocknete Atherlbsung ergab beim Einengen i. Vak. 13.2 g (72% d. Th.) fast analysenreinen 
Buttersaureester, der im Wasserstrahlvakuum destilliert wurde: Sdp. 102- 104'/12.5 Torr; 
Ausb. 11.7 g (64.5% d. Th.); $2 1.4462. 

C I O H I ~ N O ~  (183.2) Ber. C 65.54 H 9.35 N 7.64 Gef. C 65.77 H 9.69 N 7.80 

Capronsaureester von I 
a) unkatalysiertes Vetfahren: 14.8 g (0.09 Mol) N-Capronyl-imidazol und 20 g (0.18 Mol) I 

in 70 ccm Tetrahydrofuran wurden 3 Stdn. unter krtiftigem RUckfluD gekocht, darauf wurde 
das Lbsungsmittel i. Vak. abdestilliert und der flilssige Rilckstand 3 ma1 rnit 60 ccm heiDem 
Benzin (Sdp. 60-70") extrahiert. Die Benzin-Extrakte wurden nach dem Erkalten von dem 
ausgeschiedenen braunen 61 abgetrennt und i. Vak. stark eingeengt, der erhaltene flilssige 
Rilckstand rnit 80 ccm Ather aufgenommen und mit 4 X 35 ccm Wasser ausgeschilttelt. 
Nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. aus der rnit Magnesiumsulfat getrockneten ather. 
Lbsung ergab die fraktionierte Destillation bei 74.5-76.5"/0.5.10-2 Torr 13 g (69% d. Th.) 
farblosen Capronsifureester; ng.' 1.4491. 

C12H~lN02 (21 1.3) Ber. C 68.21 H 10.02 N 6.62 Gef. C 68.12 H 10.29 N 6.71 

b) ,,Eintopfverfahen": 8.1 1 g (0.05 Mol) 11, aufgeschlammt in 50 ccm Tetrahydrofuran, 
wurden mit 5.77 p (0.05 Mol) Capronsuure umgesetzt, wobei die Lbsung zur Vervobndigung 
der Reaktion kurz aufgekocht wurde. Nach dem Erkalten wurde mit 11.3 g (0.1 Mol) I ver- 
setzt und anschlicDend 31/2 Stdn. unter RiicktluD gekocht. Die vorstehend beschriebene 
Aufarbeitung ergab den Ester in 50-proz. Ausbeute. 

Pdmitinsaureester von I 
a) katalysiertes Verfaluen: Zur Darstellung des Imidazol-natriums wurden 0.1 17 g (0.005 

Mol) Natrium rnit 3 g (0.04 Mol) lmidazol in 40 ccm Tetrahydrofuran 40-50 Min. bei 
FeuchtigkeitsausschluB unter RiickfluD gekocht. Zu der abgekiihlten Lbsung wurden 5.95 g 
(0.05 Mol) I, verdunnt mit 25 ccm Tetrahydrofuran, unter Rilhren gegeben. Nach Zugabe 
von 15.3 g (0.05 Mol) N-Palmitoyl-imidazol in 100 ccm Tetrahydrofuran wurde die Reaktions- 
lbsung 1 Stde. unter RilckfluD gekocht. Nach dem Abkilhlen wurde mit 5 ccm 1 n HCI 
versetzt und anschlieDend i. Vak. vom Lbsunpmittel befreit. Das hierbei zurilckbleibende 
61 wurde mit 125 ccm Ather aufgenommen und 4mal mit 30 ccm 4-proz. Natriumchlorid- 
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lbsung ausgeschlittelt. Die rnit Magnesiumsulfat getrocknete ltherische Lbsung ergab beim 
Einengen i. Vak. 17.7 g Rohprodukt als fast farblose Flilssigkeit. die, bei einer Luftkasten- 
temperatur von 165 - 175"/0.02 Torr aus dem Kugelrohr destilliert, farblosen Palmitinsuure- 
ester lieferte: Ausb. 16.3 g (93% d. Th.); nio 1.4582; Sdp.0.17 192-194.5. 

C22H41N02 (351.5) Ber. C75.15 H 11.75 N 3.98 Gef. C75.27 H 11.88 N4.24 

b) unkatalysiertes Verfahren: 30.6 g (0.1 Mob N-Palmitoyl-imidazol und 22.6 g (0.2 Mol) I 
in 80 ccm Tetrahydrofuran wurden 14 Stdn. bei einer (Jlbadtemperatur von 105" unter Rtlck- 
fluB gekocht. Die unter a) beschriebene Aufarbeitung (ohne Zusatz von HCl) lieferte 28.9 g 
(81.5 % d. Th.) Palmitinslureester. 

c) ,,EintopfyerfaaJlren"~ Eine Aufschllmmung von 16.2 g (0.1 Mol) II  in 100 ccm Tetra- 
hydrofuran wurde mit 25.6 g (0.1 Mol) Palmitins&ure umgesetzt, wobei zur Vervollstiindigung 
der Reaktion kurz aufgekocht wurde. Nach Zugabe von 22.6 g (0.2 Mol) I wurde 14 Stdn. 
unter RUckfluD gekocht. Die Aufarbeitung (wie unter b)) ergab 24.6 g (69 % d. Th.) analysen- 
reinen Ester. 

Benzoesaureester von I 

a) katalysiertes Verfahen: 17 g (0.15 Mol) I in 45 ccrn Tetrahydrofuran wurden rnit 
0.4 ccrn (0.005 Mol) einer 50-prOZ. benzolischen Natriumamid-Suspension unter Rtlhren 
versetzt. Nach Absaugen des Ammoniaks i. Vak. wurden der gut gektlhlten Lbsung unter 
krutigem Rlihren 17.4 g (0.1 Mol) N-Benzoyl-imiduzol in 20 ccrn Tetrahydrofuran zugefilgt, 
wobei leichte Erwhmung auftrat. Nach 5 Min. langem RUhren bei Raumtemperatur wurde 
die Reaktion durch Zugabe von 5.1 ccrn n HCI unterbrochen. Darauf wurde das Lbsungs- 
mittel i. Vak. abgedampft, das zurilckbleibende 61 mit 250 ccrn bither aufgenommen und 
6mal rnit 50 ccm Wasser ausgeschilttelt. Die Uber Magnesiumsulfat getrocknete bitherlbsung 
wurde nach dem Abdampfen des bithers im 6lpumpenvakuum fraktioniert: nach einem 
geringen Vorlauf gingen bei 104- 105"/0.22 Torr 19 g (87% d. Th.) analysenreiner Ester Uber; 
n'& 1.5241. 

C13HlsN02 (217.2) Eel. C 71.86 H 6.96 N 6.44 Gef. C 71.72 H 6.99 N 6.52 

b) unkatalysiertes Verfahren: 17.4 g (0.1 Mol) N-Benzoyl-lmidazol und 17 g (0.15 Mol) Z 
wurden bei einer (Jlbadtemperatur von 95" 2 Stdn. unter RUckfluB gekocht. Die abgektlhlte 
Reaktionslbsung wurde wie oben (jedoch ohne HCI-Zusatz) aufgearbeitet. Ausb. 81 % d. Th. 

c) ,,Eintopfverfa/wen'L: 16.5 g (0.102 Mol) 11 wurden in 65 ccm Tetrahydrofuran aufge 
schllmmt und rnit 12.21 g (0.1 Mol) Benzoesiiure unter leichtem Erwlrmen umgesettt. Nach 
Beendigung der COZ-Entwicklung wurden 17 g (0.15 Mol) I zugegeben. Die Veresterung 
und weitere Aufarbeitung erfolgten wie unter b); Ausb. 13 g (60% d. Th.). 

Zimtsaureester von I 

a) katalysiertes Verfahren: Zur Darstellung des Imidazol-natriums wurden 0.124 g 
(0.006 Mol) Natrium rnit 3 g (0.04 Mol) Imidazol in 40 ccrn Tetrahydrofuran 50 Min. bei 
FeuchtigkeitsausschluD unter RlicMuD gekocht. Zu der abgektlhlten Lbsung wurden unter 
gutem RUhren zuerst 17 g (0.15 Mol) I in 20 ccm Tetrahydrofuran und dann 19.8 g (0.1 Mol) 
N-Cinnumoyl-imaazol, in 30 ccrn Tetrahydrofuran aufgeschllmmt, hinzugegeben. Nach 5 Min. 
Riihren bei Raumtemperatur, wobei das Imidazolid in Lbsung. gegangen war, unterbrach 
man die Reaktion durch Zugabe von 5.4 ccm 1 n HCI, nahm die nach dem Abdampfen des 
Lbsungsmittels i. Vak. zurllckgebliebcne Flilssigkeit mit 400 ccrn bither auf und schattelte 
9mal rnit 80 ccrn Wasser aus. Die mit Magnesiumsulfat getrocknete atherkche Lbsung crgab 
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nach dem Abdampfen des &hers i. Vak. 23.4 g Rohprodukt; dessen fraktionierte Destillation 
lieferte 19.2 g (79% d. Th.) farblosen Ester vom Sdp.o.25 131 -131.5'; n',O 1.5630. 

Cl5H17N02 (243.3) Ber. C 74.04 H 7.04 N 5.75 Gef. C 74.03 H 7.07 N 5.84 

Kohlensaure-diester von I 
a) Umsetzung von 11 mir I: 16.2 g (0.1 Mol) 11 wurden in 100 ccm Tetrahydrofuran auf- 

geschlammt und rnit 23.6 g (0.21 Mol) I 11/2 Stdn. unter RuckfluD gekocht. Nachdem i. Vak. 
vom Lasungsmittel befreit war, wurde der fltissige Ruckstand 7mal mit 100 ccrn Cyclohexan 
extrahiert. Hierbei ging der gebildete Ester und wenig Imidazol in Lbsung, wahrend dessen 
Hauptteil ungelast blieb. Aus den vereinigten Extrakten schied sich ilber Nacht im Kuhl- 
schrank eine weitere Menge Imidazol ab. Die dekantierte Lasung wurde i. Vak. eingeengt 
und anschlieOend fraktioniert destilliert. Nach einem Vorlauf von I gingen nvischen 95 bis 
103"/0.01 Torr 20.2 g einer nicht einheitlich destillierenden Fliissigkeit Uber, n',O 1.4862. 
Wghrend der Destillation wurden Imidazolkristalle im KUhler beobachtet. 

Cl3H20N203 (252.3) Ber. C61.88 H 7.99 N 11.1 Gef. C60.41 H7.44 N 14.08 

Unter der berechtigten Annahme, daO der Ester nur durch Imidazol verunreiaigt war, 
laBt sich aus dem gefundenen Stickstoffwert ein Imidazolgehalt von rund 10% berechnen. 

b) Umsetzung von 111 rnit I (unter Verwendung iquivalenter Mengen Alkoholat): Einer 
gut gekilhlten Suspension von 4.6 g (0.1 18 Mol) Natriumamid in 50 ccrn Tetrahydrofuran 
lieB man unter Ruhren 13.4 g (0.1 19 MOO I in 50 ccm Tetrahydrofuran langsam zutropfen. 
Das gebildete Ammoniak wurde i. Vak. abgesaugt. 15.6 g (0.059 Mol) IlI ,  aufgeschlhmt 
in 100 ccm Tetrahydrofuran, wurden unter RUhren in kleinen Anteilen zur Alkoholatl6sung 
gegeben. Nach 5 Min. langem Riihren wurde die r6tlich-braune Reaktionslasung i. Vak. 
vom Lasungsmittel befreit. Unter Erwarmen auf ca. 50" wurde der Riickstand 6mal rnit 
100 ccrn Cyclohexan ausgezogen. Die vereinigten Extrakte wurden, wie oben beschrieben, 
weiterbehandelt. Bei der fraktionierten Destillation von 4.3 g einer gelblichen FlILssigkeit 
gingen nach einem kleinen Vorlauf von I 2.1 g (1 4 % d. Th.) Kohlensuure-diester von I zwischen 
98.9- lOO0/O. 15 Torr als farblose Fliissigkeit Uber; nLo 1.4747. 

C13H20N203 (252.3) Ber. C 61.88 H 7.99 N 11.10 Gef. C 61.62 H 8.20 N 11.08 

Adipinsaure-diester von I 
a) katalysiertes Verfahren:Zur Darstellung des Imidazol-natriumswurden 0.1 21 g(0.005 Mol) 

Natrium rnit 3 g (0.04 Mol) Imidazol in 40 ccm Tetrahydrofuran 50 Min. bei Feuchtigkeits- 
ausschluD unter RiickfluD gekocht. Der warmen Lasung wurden unter Rilhren 22 g (0.2 Mol) I 
in 30 ccm Tetrahydrofuran und 12.3 g (0.05 Mol) festes Adipinsaure-diimidazolid zugefiigt. 
Man kochte 18 Min. unter schwachem RUckfluO, wobei bei einer olbadtemperatur von 90' 
das Diimidazolid innerhalb von 9 Min. in L6sung ging. Nach dem Abkiihlen zog man das 
Losungsmittel i. Vak. ab und extrahierte das zurilckgebliebene 61 elfmal rnit 100 ccm Cyclo- 
hexan. Die vereinigten Extrakte wurden Uber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt. wobei sich 
eine geringe Menge 61 abschied, von dem dekantiert wurde. Einengen der Lasung i. Vak. 
ergab 16.5 g einer Flussigkeit, deren fraktionierte Destillation nach einem Vorlauf von I bei 
90- 105"/0.0l Torr eine nveite Fraktion und zwischen 163 -169" eine dritte Fraktion lieferte. 
Wahrend es bisher noch nicht gelungen ist, die zweite Fraktion zu identifizieren, ergab die 
Redestillation der dritten Fraktion 7.2 g Adipinsaure-diester (42.7 % d. Th.) als farblose 
Fliissigkeit, $2 1.4791. 

ClaHzsN204 (336.4) Ber. C 64.26 H 8.38 N 8.32 Gef. C 63.99 H 8.31 N 8.31 

b) unkotalysiertes Verfahren: 12.3 g (0.05 Mol) Adipinsaure-diimidazolid und 22.6 g 
(0.2 Mol) Z in 70 ccrn Tetrahydrofuran wurden bei einer olbadtemperatur von 150' 5 Stdn. 
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unter starkem RUcMuB gekocht. Innerhalb von 2 Stdn. lbste sich das schwerlllsliche Di- 
imidazolid auf. Die weitere Aufarbeitung nach der oben beschriebenen Methode ergab 4 g 
analyenreinen Diester (23.8 % d. Th). 

Vitamin-A-siiureesfer von I: Die Lllsung von 2.5 g (0.02 Mol) I in 30 ccm Tetrahydrofuran 
wurde unter RLihren mit 0.2 ccm (0.002 Mol) einer 50-proz. benzolischen Natriumamid- 
Suspension versetzt, das gebildetehmoniak i. Vak. abgesaugt und unter Riihren und Kiihlung 
mit 5 g (0.015 Mol) frisch hergestelltem Vitamin-A-siiure-imidazolid in 20 ccm Tetrahydro- 
furan versetzt. Nach 1/2stdg. Riihren bei Raumtemperatur wurden 2.4 ccm nHCl zugegeben, 
das Tetrahydrofuran i. Vak. abgedampft, und die zurilckgebliebene dunkelrote Flussig- 
keit mit 100 ccm gereinigtem peroxydfreiem Ather aufgenommen. Nach 5maligem Aus- 
schiitteln mit 20 ccm Wasser wurde die mit Magnesiumsulfat getrocknete Atherschicht im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Nachdem die letzten Lllsungsmittelreste durch 2stdg. Er- 
wlrmen auf 70-85" i. Hochvak. entfernt waren, blieben 4.7 g (83 % d. Th.) Vitamin-A-siiure- 
ester als hochviskose, honigfarbene FlUssigkeit zurlick; lkyffl = 352.8 mp, E , , , ~  = 4.3 105. 
Alle Operationen wurden unter Nz-Atmosphlre ausgefiihrt. 

C26H37N02 (395.6) Ber. C 78.94 H 9.42 N 3.54 Gef. C 79.03 H 9.66 N 3.59 

Diiithylcarbamidsaureesrer von I: 4.2 g (0.107 Mol) Natriumamid wurden in 80 ccrn Tetra- 
hydrofuran aufgeschllmmt und unter Riihren und guter Kuhlung mit einer LBsung von 12.5 g 
(0.1 1 Mol) I in 25 ccrn Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und das gebildete Ammoniak 
i. Vak. abgesaugt. Dieser AlkoholatlBsung lieB man 17.7 g (0.106 Mol) Imidazol-N-carbon- 
siiure-diiithylamid in 100 ccm Tetrahydrofuran rasch zutropfen, kochte sie 30 Min. unter 
RiicMuB und befreite sie anschlieBend i. Vak. vom Lasungsmittel. Nach dem Aufnehmen 
in 250 ccm Ather und dem Ausschutteln mit 4 X 50 ccrn Wasser wurde die mit Magnesium- 
sulfat getrocknete Atherlllsung nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. fraktioniert destil- 
liert. Nach einem geringen Vorlauf gingen bei 76.5-77"/0.002 Tom 13.5 g (60% d. Th.) 
Diiifhylcarbamidaf yon Z als farblose Fliissigkeit (n$ 1.4620) iiber. Nach Redestillation im 
Wasserstrahlvakuum Sdp. 131.8--132.4°/12.5 Tom; n'," 1.4621. 

CllH20N202 (212.3) Ber. C 62.23 H 9.49 N 13.19 Gef. C 62.50 H 9.30 N 13.25 

Imidazol-N-carbonsaure-diphenylamid: Die Lasung von 52.7 g (0.228 Mol) N. N-Diphenyl- 
carbamidsaureclilorid und 3 1 g (0.456 Mol) Imidazol in 300 ccm Tetrahydrofuran wurde 
45 Min. unter lebhaftem RiickfluD gekocht, nach dem Erkalten vom ausgefallenen Hydro- 
chlorid abgesaugt und i. Vak. zur Trockene eingmngt. Der Rilckstand, 56.6 g Rohprodukt 
vom Schmp. 121 - 123", ergab aus 260 ccrn Benzol/Cyclohexan (1 : 1) 45.5 g Imidazol-N- 
carbonsiiure-diphenylamid vom Schmp. 123 - 124". Eine kleine Probe war nach zweimaligem 
Umkristallisieren aus Benzol/Cyclohexan analysenrein; Schmp. 124.5- 125". 

C ~ ~ H I ~ N ~ O  (263.3) Ber. C 72.98 H 4.97 N 15.99 Gef. C 73.05 H 4.65 N 16.08 

Imidazol-N-carbonsaure-diphenylamid ist in Tetrahydrofuran und Benzol gut, in Ather 
maDig lbslich. Aus Benzol bildet es feine Nadelbuschel. 

Diphenylcarbamidsaureester von I: Die Aufschllmmung von 2.02 g (0.05 Mol) Natrium- 
amid in 40 ccm Tetrahydrofuran versetzte man unter Riihren und Kilhlung tropfenweise mit 
einer L6sung von 6.5 g (0.057 Mol) I in 40 ccm Tetrahydrofuran. Nach Absaugen des Am- 
moniaks i. Vak. lieB man unter Rilhren eine Lasung von 13.15 g (0.05 Mol) Imidazol-N- 
carbons~ure-diplrenylamid in 60 ccm Tetrahydrofuran zuflieDen, engte nach 15 Min. langem 
Kochen unter RUckfluB stark ein, nahm die zuriickbleibende Fliissigkeit mit 175 ccrn Ather 
auf und schuttelte sie 4mal mit 50 ccm Wasser aus. Die fraktionierte Destillation der Uber 
Magnesiumsulfat getrockneten Athenchicht nach dem Abdampfen des Athers ergab bei 
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164-167"/0.01 Torr 9.8 g (63.5% d. Th.) Carbamidat als farblose, viskose FlUssigkeit 
(nko 1.5696). 

C19HzoN202 (308.4) Ber. C 74.01 H 6.53 N 9.08 Gef. C 73.74 H 6.43 N 8.96 

N-,&hyI-carbamiakaureester von I :  12.8 g (0.18 Mol) ,&hyIisocyanat und 22.6 g (0.2 Mol) I 
wurden in 70 ccrn Tetrahydrofuran Z3/4 Stdn. unter schwachem RUckfluB gekocht. Nach dem 
Abdampfen des LBsungsmittels i. Vak. wurde destilliert: Nach einem Vorlauf von I und 
einer zweiten Fraktion (6 g) bei 82-95"/0.1 Torr gingen bei 98-99.5"/0.1 Torr 24 g (72.4% 
d. Th.) N-,&hyI-curbamidat als farblose FlUssigkeit Uber; nko 1.4728. 

C9Hl&Oz (184.2) Ber. C 58.67 H 8.75 N 15.20 Gef. C 58.64 H 8.67 N 15.12 

N-Butyl-carbamiakaweester von I:  59.5 g (0.6 Mol) n-Butyhocyanat und 67.8 g (0.6 Mol) I 
wurden in 150 ccm Tetrahydrofuran 2 Stdn. unter schwachem RUckfluB gekocht. Die im 
iibrigen wie vorstehend durchgefiihrte Aufarbeitung ergab bei der Destillation nach einem 
Vorlauf von ca. 14 g den Carbamidslureester bei 114- 116"/0.55 Torr als farblose Flllssig- 
keit (n$? 1.4700). Schmp. 16 - 19"; Ausb. 11 1 g (88 % d. Th.). 

CllHzoN202 (212.3) Ber. C 62.23 H 9.49 N 13.19 Gef. C 62.02 H 9.26 N 13.36 

N-Phenyl-carbamidsaureester von I: Einer rnit Wasser gekuhlten LBsung von 27 g(0.23 Mol) I 
in 100 ccrn h e r  lieB man unter Ruhren 28.3 g (0.23 Mol) Phenylisocyanaf in 160  ccrn Ather 
innerhalb von 30 Min. zutropfen, dampfte nach 2stdg. Ruhren bei Raumtemperatur das 
LBsungsmittel i. Vak. ab und extrahierte die zuriickgebliebene viskose FlUssigkeit wie folgt 
mit lo00 ccm Cyclohexan: 1) rnit 200 ccm bei Raumtemperatur (I), 2) mit 200 ccm bei 25" 
(11). 3) mit 400 ccrn unter Kochen (111) und 4) mit 200 ccrn unter Kochen (IV). Nach dieser 
Behandlung blieben 3.7 g eines gelblichen Pulvers zuriick, das zum gr6Bten Teil aus Tri- 
phenyl-isocyanursilure bestand. 

Die Cyclohexanextrakte wurden im KUhlschrank aufbewahrt. Dabei schied sich aus 
Extrakt I1 N-Pheny l -carbamiesrer  von I in farblosen Kristallen ab. Nach dem Ab- 
pressen aufTon und kurzem Waschen rnit Cyclohexan wurden 20.7 g (37 % d. Th.) Rohprodukt 
erhalten, Schmp. 75 -78". Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Qclohexan unter Zusatz 
von Aktivkohle wurden analysenreine Kristalle erhalten, Schmp. 79 -79.5". 

C13HlaN202 (232.3) Ber. C 67.22 H 6.94 N 12.06 Gef. C 67.43 H 7.06 N 12.06 

Aus der Mutterlauge und den ubrigen Extrakten lieB sich nach mehrmaligem stufenweisem 
Einengen und jeweiligem Abtrennen von vie1 Bliger Schmiere bei langem Aufbewahren im 
Kilhlschrank eine weitere Menge des Carbamidats als schlecht zu reinigendes Rohprodukt 
(Schmp. < 68") isolieren. 

I-~1hylenimino-2-uthirhoxy-buten-(3~ : Einer Suspension von 7.5 g (0.19 Mol) Natriumamid 
in 200 ccrn Dioxan lieB man unter Riihren und KUhlung 21 g (0.185 Mol) Z in 50 ccm Dioxan 
langsam zutropfen, saugte das Ammoniak i. Vak. ab und kochte den Ansatz nach Zugabe 
von 28.8 g (0.185 Mol) Jthyfiodid I5 Min. unter RiicMuB. wobei unter Verfarbung ein 
Niederschlag ausfiel. Das stark abgekflhlte Gemisch wurde abgesaugt und der Riickstand 
(eine Additionsverbindung von N d  rnit 2-3 Moll. Dioxan) mit h h e r  gewaschen. Die 
Dioxan-d;ther-Lasung wurde eingeengt und im olpumpenvakuum destilliert, wobei bei einer 
6lbadtemperatur bis 180" eine farblose Flussigkeit in die rnit Eis/NaCl gekiihlte Vorlage 
iiberging. Dieses Roh-Destillat wurde im Wasserstrahlvakuum Uber eine Vigreux-Kolonne 
fraktioniert destilliert. Bei 53 -58'115 Tom gingen 7 g des khylilthers ilber. Die Redestil- 
lation bei 26 Torr lieferte den Ather als einheitlich bei 58-58.5" siedende Flilssigkeit; n$!' 
1.4380. 

CaH15NO (141.2) Ber. C 68.04 H 10.70 N 9.91 Gef. C 67.79 H 10.67 N 10.01 




