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HEeINZ A. STAAB und WOLFGANG ROHR

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

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Heidelberg
(Eingegangen am 7. November 1961)

Cytostatisch wirkende Carbonsiure- und Carbamidsiure-ester von 1-Athylen-
imino-2-hydroxy-buten-(3) (;,,Tetramin‘) wurden nach der Imidazolidmethode
synthetisiert.

1-Athylenimino-2-hydroxy-buten-(3) (I), das aus Butadienmonoxyd und Athylen-
imin dargestellt wurdel), erhielt nach pharmakologischen Untersuchungen von
H. OerTEL und G. WILHELM 2 unter dem Namen ,, Tetramin“ als Cytostatikum In-
teresse.
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In Tierversuchen konnte gezeigt werden 2-4), daB diese Verbindung bei zahlreichen Nagetier-
Tumoren die antineoplastische Wirksamkeit anderer fithrender Cytostatika erreicht oder
tibertrifft, wobei flir I ein besonders breites Wirkungsspektrum charakteristisch ist.

Untersuchungen von H. HoLzer und Mitarbb.5) zum Wirkungsmechanismus von I er-
gaben, daB I dhnlich wie andere Cytostatika mit Athylenimin-Gruppen die Glykolyse der
Tumorzellen hemmt und daB diese Hemmung durch Zusatz von Nicotinsiureamid aufge-
hoben werden kann. Da man ferner unter dem EinfluB von [ bei den mit L heilbaren Tumoren
eine Senkung des Diphosphopyridinnucleotid(DPN)-Gehaltes beobachtet hat, wurde an-
genommen, da8 1 hemmend in die DPN-Synthese eingreift. Dies konnte kiirzlich auch aus
der Einbaurate von 14C-Ribose in DPN unter dem EinfluB von I gefolgert werden®).

Da die therapeutische Anwendung von 1 durch seine relativ hohe Toxizitdt und den hiufig
nach Applikation von I auftretenden sehr listigen Brechreiz stark eingeschriinkt wird, ver-
suchte man, durch Abwandlung der Molekelstruktur zu Verbindungen zu kommen, die bei
unveriinderter antineoplastischer Wirkung besser vertriglich sind. Diese Versuche hatten
bisher keinen Erfolg; denn es zeigte sich, daB die antineoplastische Wirkung eine sehr spezi-
fische Struktur — nimlich auBer der Athylenimin-Gruppe auch die C=C-Doppelbindung

1) BADISCHE ANILIN- & SoDA-FABRIK AG. (Erf.: K. VIERLING, H. OeTTEL und G. WiL-
HELM), Dtsch. Bundes-Pat. 1 004 614 v. 26. 6. 1954; vgl. C. 1958, 6676.

2) Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 230, 559 [1957]).

3) H. OertEL und H. FROHBERG, Arzneimittel-Forsch. 9, 89 [1959]; H. KrRSGER, 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. KROGER, ebenda
330, 579 [1958]; H. HoLzer, W. DUNTZE und S. FRANK, Angew. Chem. 70, 746 [1958].

6) H. KRSGER, H. W. ROTTHAUWE, B. ULRIcH und H. HoLZER, Biochem. Z. 333, 148 [1960]).
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und die Hydroxylfunktion am C-Atom 2 — voraussetzt. Auch Veridnderungen des Kohlen-
stoff-Geriists fiihrten in aller Fillen zu einer Abschwichung der antineoplastischen Wirkung4.7).

Ein besonderes Interesse schien aus diesen Griinden den Estern von 1 zuzu-
kommen, die sich jedoch wegen der leichten Aufspaltbarkeit des Athyleniminringes
mit Hilfe konventioneller Veresterungsmethoden bisher nicht erhalten lieBen. Die in
der vorstehenden Arbeit® ausfiihrlicher beschriebene Imidazolidmethode lieB sich
dagegen auch zur Synthese von I-Estern mit sehr gutem Erfolg anwenden. Dabei
hat es sich zur Erzielung besserer Ausbeuten an reineren Estern als vorteilhaft er-
wiesen, nicht das sog. ,Eintopfverfahren* mit N.N’-Carbonyl-di-imidazol1® zu
verwenden, sondern von den isolierten Imidazoliden der betreffenden Carbonsiuren
auszugehen. Wie die Tabelle zeigt, besteht auch hier ein deutlicher Unterschied
zwischen der unkatalysierten und der basenkatalysierten Veresterung nach der
Imidazolidmethode: Wihrend sich I-Ester aus I und Imidazoliden ohne Katalyse
nur bei héheren Temperaturen und nach lingeren Reaktionszeiten in m#Big guten
Ausbeuten erhalten lassen, wird z. B. der Essigsidureester von I in Gegenwart von
0.05 Aquivv. Natriumamid nach einer Reaktionsdauer von 5 Min. bei Raumtem-
peratur in 90-proz. Ausbeute isoliert. Auch bei der Darstellung des Benzoesdureesters
konnte gezeigt werden, daB fiir die basenkatalysierte Veresterung bei Raumtemperatur
eine Reaktionszeit von nur 5 Min. ausreicht, um eine praktisch quantitative Um-
setzung zu erreichen: nach 5 Min. wurde die Katalyse durch Zugabe der dquivalenten
Menge wiBriger » HCl unterbrochen, worauf sich der Ester in 87-proz. Ausbeute
isolieren lieB. Eine Verlingerung der Reaktionszeit auf 10 und 30 Min. brachte
keine Erhohung der Ausbeute. Einige I-Ester wie etwa der besonders empfindliche
Vitamin-A-siureester wurden nur unter den milden Reaktionsbedingungen des
katalysierten Verfahrens dargestelit.

Synthese von Carbonsiureestern des 1-Athylenimino-2-hydroxy-butens-(3)

Sd ohne Katalyse mit Katalyse
R—-CO-— (OC/Tg'n) Zeit Temp. Ausb. Katal. Zeit Temp. Ausb.
Min.) (°C) (%) (Mol) (Min)) °C) (%)
CH;—CO— 83—84/13 240 100 70 0.05 5 20 90
NaNH;
CH;—[CH,);—CO— 102—103/12.5 210 110 64.5
CH3—([CH,)4—CO— 74—176/0.005 180 120 69
CH;—([CH;)14—CO— 192—194/0.17 840 105 81.5 0.08 60 50 93
Im-Na
CsHs—CO— 104—105/0.22 120 95 81 0.05 5 20 87
NaNHz
CsHs— CH=CH-—-CO— 131-—-132/0.25 0.05 s 20 7
Im-Na
—CO—[CH3)4—CO— 166—169/0.01 300 150 24 0.05 18 65 43
Im-Na
Ci9Hz7—CO— Amax 352.8 mp 0.08 30 20 83
(Vitamin-A-sdureester) ¢ =4.3-105 NaNH;

7 E. J. REssT, 1. 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 Vorlduf. Mitteil.: H. A. STAAB, W. RoHR und K. WENDEL, Angew. Chem.71, 385
[1959]); H. A. STAAB, W. ROHR und A. MANNSCHRECK, ebenda 73, 143 [1961].

10) H. A. STAaB, Liebigs Ann. Chem. 609, 75 [1957].
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Die Tabelle enthilt auch ein Beispiel fiir die Veresterung einer Dicarbonsdure
— nidmlich der Adipinsiure — mit zwei I-Resten. Zur Darstellung des Kohlens#ure-
diesters wurde N.N'-Carbonyl-di-imidazol (II) mit I umgesetzt; der Ester, der in guter
Ausbeute gebildet wurde, lieB sich jedoch wegen seiner sehr dhnlichen Eigenschaften
(dhnliche Fliichtigkeit, sehr gute Wasserldslichkeit etc.) von Imidazol-Resten nicht
vollstindig befreien. Er wurde analysenrein erhalten, als an Stelle von II das N.N'-
Carbonyl-di-benztriazol (II[)11 mit dem Alkoholat von I umgesetzt wurde, da sich
Benztriazol von dem I-Carbonat leichter abtrennen 148t als Imidazol. Allerdings ist
die Ausbeute dieser Reaktion nicht befriedigend, weil III schon bei Raumtemperatur
beim Zusatz zu einer I-Losung in Tetrahydrofuran unter Selbsterwdrmung zu einer
Polymerisation von I fiihrt.

N

Dren] Lot
In 111

Die I-Ester niederer Carbonsiuren sind ebenso wie I gut wasserloslich; das gleiche
gilt fiir den Adipinsiure-diester und den Kohlensdure-diester. Dagegen sind die
I-Ester der Benzoesiure, der Zimtsiure sowie der lingerkettigen aliphatischen Mono-
carbonsduren in Wasser praktisch unldslich. — Die IR-Spektren der dargestellten
I-Ester entsprechen der angenommenen Struktur mit monosubstituierter Vinyl-
Gruppe —CH=CH; und sekundirer Ester-Gruppierung*.

Mit der Imidazolidmethode wurden auch N.N-disubstituierte I-Carbamidsdureester
(V) erhalten. Wegen der schlechteren Reaktionsfihigkeit der N.N-disubstituierten
Imidazol-carbonsiure-(1)-amide (IV) bei nucleophilen Reaktionen an der Carbonyl-
gruppe 12 wurde bei diesen Umsetzungen im Gegensatz zur Darstellung der I-Car-
bonsidureester mit dquivalenten Mengen des I-Alkoholats bei erhGhter Temperatur
umgesetzt. Mit Imidazol-N-carbonsiure-didthylamid12) wurde in 60-proz. Ausbeute
das Diithylcarbamidat von I erhalten, mit Imidazol-N-carbonsiure-diphenylamid das

N

- CH;

l_\N—C—NRR’ +1 -—— CHyCH-CH-CH-N]| + [_|N
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*) Das als Ausgangsmaterial verwendete ,,1-Athylenimino-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, daB es sich bei den nach der Imidazolidmethode dargestellten [-Estern
um einheitliche Verbindungen handelt. Die gaschromatographische Reinheitspriifung schei-
terte zunichst daran, daB sich die relativ schwerfliichtigen I-Ester an den verfiigbaren S#ulen-
materialien in dem zur Gaschromatographie erforderlichen Temperaturbereich zersetzten.
Es ist jedoch inzwischen mit H. MERDEs gelungen, fiir den Essigsdureester von I auch gas-
chromatographisch die Einheitlichkeit nachzuweisen. Kernmagnetische Untersuchungen zur
endgiittigen Klirung der Isomerieverhiltnisse von I und seinen Estern sind im Gange.

1) H. A. StaaB und G. SEEL, Liebigs Ann. Chem. 612, 187 [1958].

12) Sieche H. A. STAaAB und W. BENZ, Liebigs Ann. Chem. 648, 72 [1961].
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Diphenylcarbamidat 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,
nimlich der N-Phenyl-carbamidsiureester (Schmp. 79—79.5°) und der N-Butyl-
carbamidsdureester (Schmp. 16—19°).

SchlieBlich haben wir noch versucht, den symmetrischen Ather von 1 herzustellen, weil
geprilft werden sollte, ob, in Ubereinstimmung mit fritheren Hypothesen, das Vorliegen einer
zweiten Athylenimin-Gruppe, das bei einer solchen ,,Molekiilverdoppelung* erreicht worden
wire, zu einer Verstirkung der antineoplastischen Wirksamkeit flihren wiilrde. Bei dem Ver-
such zur Darstellung des J-Athers benutzten wir eine kirzlich von H. A. StaaB und K.
WENDEL13) angegebene Athersynthese, die es gestattet, unter sehr milden Reaktionsbedingun-
gen Alkohole vom Typ des Zimtalkohols in die symmetrischen Ather zu iiberfhren. Es
gelang jedoch nicht, den I-Ather zu isolieren, da es bei mehreren verschieden durchgefishrten
Aufarbeitungen selbst bei tiefen Temperaturen bei der Konzentrierung derjenigen Ldsungs-
fraktion, die den Ather enthalten sollte, unter starker Selbsterwidrmung und teilweiser Ver-
kohlung zu sehr heftiger Zersetzung kam. Der Athylither von I konnte dagegen durch dqui-
molare Umsetzung von Athyljodid mit dem Natriumalkoholat von 1 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 wiBrige Ldsung zersetzt
sich nach kurzer Zeit unter Auftreten einer milchigen 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 Toxizitit fast aller Carbonsédureester von 1
im Tierversuch geringer ist als die von I selbst; auch die emetische Wirkung beim
Hund ist bei den meisten I-Estern gegeniiber I wesentlich herabgesetzt. Dagegen ist
die antineoplastische Wirkung derjenigen von I etwa gleich. Die Veresterung von I
filhrt also zu Cytostatika mit groSerer therapeutischer Breite. Uber die Ergebnisse
der pharmakologischen Priifung werden H. OeTTEL und H. FROHBERG ‘ausfiihrlicher
an anderer Stelle berichten14),

Wir danken der BADISCHEN ANILIN- & SODA-FaBRIK AG, Ludwigshafen -a. Rh., fiir die
Uberlassung von 1-Athylenimino-2-hydroxy-buten-(3) (,,Tetramin*). Herrn Prof. Dr.
H. OerTEL und Herrn Dr. H. FROHBERG vom Gewerbehygienisch-pharmakologischen Institut
der BASF danken wir sehr fir die groBe Miihe, die sie mit der pharmakologischen Priifung
unserer Verbindungen hatten. : —

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Essigsdureester von 1-Athylenimino-2-hydroxy-buten-(3) (I)

a) katalysiertes Verfahren: Die Losung von 11.3 g (0.1 Mol) 7 in 40 ccm Tetrahydrofuran
wurde unter Rihren mit 0.4 ccm (0.005 Mol) einer 50-proz. Natriumamid- -Suspension in
Benzol versetzt. Nach Absaugen des gebildeten Ammoniaks gab man eine Aufschlimmung
von 13.2 g (0.12 Mol) N-Acetyl-imidazol in 20 ccm Tetrahydrofuran unter Rilhren zu, rithrte
5 Min. bei Raumtemperatur und dampfte das Ldsungsmittel i. Vak. ab; die zuriickgebliebene

13) Angew. Chem. 72, 708 [1960]; Chem. Ber. 93, 2902 [1960].
14) Sieche auch H. FROHBERG, Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 240,
40 [1960).
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Flussigkeit extrahierte man 4 mal mit 50 ccm Benzin (Sdp. 60 —70°), wobei von einem Krist.
Rilckstand 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 (909 d. Th.) farbloser Ester {iber. Durch
Redestillation unter Zusatz von 0.5 g N-Acetyl-imidazo! wurde der Ester analysenrein er-
halten; n% 1.4492.

CsH13NO; (155.2) Ber. C61.91 H8.44 N9.02 Gef. C61.68 H 825 N9.12

b) unkatalysiertes Verfahren: 11.3 g (0.1 Mol) I und 12.7 g (0.115 Mol) N-Acetyl-imidazol
in 60 ccm Tetrahydrofuran wurden bei einer Olbadtemperatur von 100° 4 Stdn. unter Rick-
fluB gekocht. Nach der vorstehend beschriebenen Aufarbeitung lieB sich der Ester in 70-proz.
Reinausbeute erhalten.

Buttersiureester von I: 13.83 g (0.1 Mol) N-Butyryl-imidazol und 22.6 g (0.2 Mol) I in
100 ccm Tetrahydrofuran wurden 3!/, Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abdampfen
des Losungsmittels i. Vak. wurde die zuriickgebliebene Flilssigkeit bei 0.15 Torr destilliert.
Die zwischen 45 und 85° iibergegangene Fliissigkeit wurde in 100 ccm Ather gelost und Smal
mit 35 ccm einer 4-proz. Natriumchloridlésung ausgeschiittelt. Die mit Magnesiumsulfat
getrocknete Atherldsung ergab beim Einengen i. Vak. 13.2 g (72% d. Th.) fast analysenreinen
Buttersidureester, der im Wasserstrahlvakuum destilliert wurde: Sdp. 102 —104°/12.5 Torr;
Ausb. 11.7 g (64.5% d. Th.); n? 1.4462.

C10H|7NO; (183.2) Ber. C 65.54 H9.35 N 7.64 Gef. C65.77 H 9.69 N 7.80

Capronsdureester von I

a) unkatalysiertes Vet fahren: 14.8 g (0.09 Mol) N-Capronyl-imidazol und 20 g (0.18 Mol) /
in 70 ccm Tetrahydrofuran wurden 3 Stdn. unter kriftigem RiickfluB gekocht, darauf wurde
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert und der fliissige Riickstand 3 mal mit 60 ccm heiiem
Benzin (Sdp. 60—70°) extrahiert. Die Benzin-Extrakte wurden nach dem Erkalten von dem
ausgeschiedenen braunen Ol abgetrennt und i. Vak. stark eingeengt, der erhaltene flilssige
Rilckstand mit 80 ccm Ather aufgenommen und mit 4 X 35 ccm Wasser ausgeschilttelt.
Nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. aus der mit Magnesiumsulfat getrockneten éther.
Losung ergab die fraktionierte Destillation bei 74.5—76.5°/0.5-102 Torr 13 g (69% d. Th.)
farblosen Capronsdureester; ni- 1.4491.

C12H2)NO; (211.3) Ber. C68.21 H10.02 N6.62 Gef. C68.12 H 10.29 N 6.71

b) ,,Eintopfverfahren: 8.11 g (0.05 Mol) II, aufgeschlimmt in 50 ccm Tetrahydrofuran,
wurden mit 5.77 g (0.05 Mol) Capronsdure umgesetzt, wobei die Losung zur Vervollstindigung
der Reaktion kurz aufgekocht wurde. Nach dem Erkalten wurde mit 11.3 g (0.1 Mol) I ver-
setzt und anschlicBend 3!/, Stdn. unter RiickfluB gekocht. Die vorstehend beschriebene
Aufarbeitung ergab den Ester in 50-proz. Ausbeute.

Palmitinsiureester von 1

a) katalysiertes Verfakrven: Zur Darstellung des Imidazol-natriums wurden 0.117 g (0.005
Mol) Natrium mit 3 g (0.04 Mol) Imidazo!l in 40 ccm Tetrahydrofuran 40—50 Min. bei
FeuchtigkeitsausschluB unter RiickfluB gekocht. Zu der abgekiihlten Lésung wurden 595 g
(0.05 Mol) I, verdiinnt mit 25 ccm Tetrahydrofuran, unter Rithren gegeben. Nach Zugabe
von 15.3 g (0.05 Mol) N-Palmitoyl-imidazol in 100 ccm Tetrahydrofuran wurde die Reaktions-
16sung 1 Stde. unter RilckfluB gekocht. Nach dem Abkilhlen wurde mit 5cem 12 HCI
versetzt und anschlieBend i. Vak. vom Ldsungsmittel befreit. Das hierbei zuriickbleibende
Ol wurde mit 125 ccm Ather aufgenommen und 4mal mit 30 ccm 4-proz. Natriumchlorid-



1962 Ester des 1-Athylenimino-2-hydroxy-butens-(3) 1303

16sung ausgeschiittelt. Die mit Magnesiumsulfat getrocknete #therische L8sung ergab beim
Einengen i. Vak. 17.7 g Rohprodukt als fast farblose Fliissigkeit, die, bei einer Luftkasten-
temperatur von 165—175°/0.02 Torr aus dem Kugelrohr destilliert, farblosen Palmitinsiure-
ester lieferte: Ausb. 16.3 g (93% d. Th.); n}® 1.4582; Sdp.o.17 192—194.5.

C22H4NO; (351.5) Ber. C75.15 H11.75 N 3.98 Gef. C75.27 H11.88 N 4.24

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

©) ,,Eintopfverfahren: Eine Aufschlimmung von 16.2 g (0.1 Mol) I/ in 100 ccm Tetra-
hydrofuran wurde mit 25.6 g (0.1 Mol) Palmitinséure umgesetzt, wobei zur Vervollstindigung
der Reaktion kurz aufgekocht wurde. Nach Zugabe von 22.6 g (0.2 Mol) I wurde 14 Stdn.
unter RitckfluB gekocht. Die Aufarbeitung (wie unter b)) ergab 24.6 g (69 %; d. Th.) analysen-
reinen Ester.

Benzoesdureester von I

a) katralysiertes Verfahren: 17g (0.15 Mol) I in 45 ccm Tetrahydrofuran wurden mit
0.4 ccm (0.005 Mol) einer 50-proz. benzolischen Natriumamid-Suspension unter Rilhren
versetzt. Nach Absaugen des Ammoniaks i. Vak. wurden der gut gekiihlten Ldsung unter
kriftigem Rithren 17.4 g (0.1 Mol) N-Benzoyl-imidazol in 20 ccm Tetrahydrofuran zugefiigt,
wobei leichte Erwérmung auftrat. Nach 5 Min. langem Rilhren bei Raumtemperatur wurde
die Reaktion durch Zugabe von 5.1 ccm n HCI unterbrochen. Darauf wurde das Lésungs-
mittel i. Vak. abgedampft, das zuriickbleibende Ol mit 250 ccm Ather aufgenommen und
6mal mit 50 ccm Wasser ausgeschilttelt. Die itber Magnesiumsulfat getrocknete Atherldsung
wurde nach dem Abdampfen des Athers im Olpumpenvakuum fraktioniert: nach einem
geringen Vorlauf gingen bei 104 —105°/0.22 Torr 19 g (87 % d. Th.) analysenreiner Ester itber;
n2? 1.5241.

Ci3HisNO; (217.2) Ber. C71.86 H6.96 N 6.44 Gef. C71.72 H 6.99 N 6.52

b) unkatalysiertes Verfahren: 17.4 g (0.1 Mol) N-Benzoyl-imidazol und 17 g (0.15 Mol) I
wurden bei einer Olbadtemperatur von 95° 2 Stdn. unter RitckfluB gekocht. Die abgekithlte
Reaktionsldsung wurde wie oben (jedoch ohne HCI-Zusatz) aufgearbeitet. Ausb. 81% d. Th.

c) ,,Eintopfverfahren: 16.5g (0.102 Mol) II wurden in 65 ccm Tetrahydrofuran aufge-
schldmmt und mit 12.21 g (0.1 Mol) Benzoesdure unter leichtem Erwidrmen umgesetzt. Nach
Beendigung der CO,-Entwicklung wurden 17 g (0.15 Mol) I zugegeben. Die Veresterung
und weitere Aufarbeitung erfolgten wie unter b); Ausb. 13 g (609 d. Th.).

Zimtsdureester von I

a) katalysiertes Veifahren: Zur Darstellung des Imidazol-natriums wurden 0.124 g
(0.006 Mol) Natrium mit 3 g (0.04 Mol) Imidazol in 40 ccm Tetrahydrofuran 50 Min. bei
Feuchtigkeitsausschluf unter RiickfluB gekocht. Zu der abgek{lhlten L8sung wurden unter
gutem Rithren zuerst 17 g (0.15 Mol) I in 20 ccm Tetrahydrofuran und dann 19.8 g (0.1 Mol)
N-Cinnamoyl-imidazol, in 30 ccm Tetrahydrofuran aufgeschlimmt, hinzugegeben. Nach 5 Min.
Riihren bei Raumtemperatur, wobei das Imidazolid in L8sung.gegangen war, unterbrach
man die Reaktion durch Zugabe von 5.4 ccm 127 HCI, nahm die nach dem Abdampfen des
L&sungsmittels i. Vak. zuriickgebliebene Flissigkeit mit 400 ccm Ather auf und schiittelte
9mal mit 80 ccm Wasser aus. Die mit Magnesiumsulfat getrocknete #therische Ltsung ergab
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nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. 23.4 g Rohprodukt; dessen fraktionjerte Destillation
lieferte 19.2 g (79% d. Th.) farblosen Ester vom Sdp.g.2s 131 —131.5%; n2® 1.5630.

CisH;7NO; (243.3) Ber. C 74.04 H 7.04 N 5.75 Gef. C74.03 H7.07 N 5.84

Kohlensdure-diester von I

a) Umsetzung von II mir I: 16.2 g (0.1 Mol II wurden in 100 ccm Tetrahydrofuran auf-
geschlimmt und mit 23.6 g (0.21 Mol) I 11/; Stdn. unter RiickfluB gekocht. Nachdem i. Vak.
vom Lésungsmittel befreit war, wurde der fllissige Riickstand 7mal mit 100 ccm Cyclohexan
extrahiert. Hierbei ging der gebildete Ester und wenig Imidazol in Lésung, wihrend dessen
Hauptteil ungeldst blieb. Aus den vereinigten Extrakten schied sich iiber Nacht im Kiihl-
schrank eine weitere Menge Imidazol ab. Die dekantierte Lésung wurde i. Vak. eingeengt
und anschlieBend fraktioniert destilliert. Nach einem Vorlauf von 1 gingen zwischen 95 bis
103°/0.01 Torr 20.2 g einer nicht einheitlich destillierenden Fliissigkeit iiber, n%® 1.4862.
Wiihrend der Destillation wurden Imidazolkristalle im Kiihler beobachtet.

Cy13H20N20;3 (252.3) Ber. C61.88 H7.99 N 11.1 Gef. C60.41 H 7.44 N 14.08

Unter der berechtigten Annahme, daB8 der Ester nur durch Imidazol verunreinigt war,
148t sich aus dem gefundenen Stickstoffwert ein Imidazolgehalt von rund 10% berechnen.

b) Umsetzung von III mit I (unter Verwendung #quivalenter Mengen Alkoholat): Einer
gut gekithlten Suspension von 4.6 g (0.118 Mol) Natriumamid in 50 ccm Tetrahydrofuran
lieB man unter Riihren 13.4 g (0.119 Mol) I in 50 ccm Tetrahydrofuran langsam zutropfen.
Das gebildete Ammoniak wurde i. Vak. abgesaugt. 15.6 g (0.059 Mol) III, aufgeschlimmt
in 100 ccm Tetrahydrofuran, wurden unter Rithren in kleinen Anteilen zur Alkoholatldsung
gegeben. Nach 5 Min. langem Riihren wurde die rétlich-braune Reaktionsldsung i. Vak.
vom Loésungsmittel befreit. Unter Erwidrmen auf ca. 50° wurde der Riickstand 6émal mit
100 ccm Cyclohexan ausgezogen. Die vereinigten Extrakte wurden, wie oben beschrieben,
weiterbehandelt. Bei der fraktionierten Destillation von 4.3 g einer gelblichen Fliissigkeit
gingen nach einem kleinen Vorlauf von I 2.1 g (14% d. Th.) Kohlensdure-diester von I zwischen
98.9—100°/0.15 Torr als farblose Fliissigkeit tiber; n¥ 1.4747.

Ci13H»9N703 (252.3) Ber. C61.88 H7.99 N 11.10 Gef. C61.62 H 8.20 N 11.08
Adipinsdure-diester von I

a) katalysiertes Verfahren: Zur Darstellung des Imidazol-natriums wurden 0.121 g (0.005 Mol)
Natrium mit 3 g (0.04 MoD) Imidazol in 40 ccm Tetrahydrofuran 50 Min. bei Feuchtigkeits-
ausschluB unter RiickfluB gekocht. Der warmen Lésung wurden unter Rithren 22 g (0.2 Mol) /
in 30 ccm Tetrahydrofuran und 12.3 g (0.05 Mol) festes Adipinsiure-diimidazolid zugefugt.
Man kochte 18 Min. unter schwachem RiickfluB, wobei bei einer Olbadtemperatur von 90°
das Diimidazolid innerhalb von 9 Min. in Lésung ging. Nach dem Abkiihlen zog man das
Loésungsmittel i. Vak. ab und extrahierte das zuriickgebliebene 1 elfmal mit 100 ccm Cyclo-
hexan. Die vereinigten Extrakte wurden iiber Nacht im Kithlschrank aufbewahrt, wobei sich
eine geringe Menge O1 abschied, von dem dekantiert wurde. Einengen der Losung i. Vak.
ergab 16.5 g einer Fliissigkeit, deren fraktionierte Destillation nach einem Vorlauf von I bei
90—105°/0.01 Torr eine zweite Fraktion und zwischen 163 —169° eine dritte Fraktion lieferte.
Wihrend es bisher noch nicht gelungen ist, die zweite Fraktion zu identifizieren, ergab die
Redestillation der dritten Fraktion 7.2 g Adipinsdure-diester (42.7% d. Th.) als farblose
Fliissigkeit, n¥® 1.4791.

C13H23N>04 (336.4) Ber. C64.26 H 8.38 N 8.32 Gef. C63.99 H8.31 N 8.31

b) unkatalysiertes Verfahren: 12.3 g (0.05 Mol) Adipinsdure-diimidazolid und 22.6 g
(0.2 Mol) I in 70 ccm Tetrahydrofuran wurden bei einer Olbadtemperatur von 150° 5 Stdn.
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unter starkem RiickfluB gekocht. Innerhalb von 2 Stdn. 18ste sich das schwerldsliche Di-
imidazolid auf. Die weitere Aufarbeitung nach der oben beschricbenen Methode ergab 4 g
analysenreinen Diester (23.8% d. Th.).

Vitamin-A-siureester von I: Die Lésung von 2.5 g (0.02 Mol) I in 30 ccm Tetrahydrofuran
wurde unter Rithren mit 0.2 ccm (0.002 Mol) einer 50-proz. benzolischen Natriumamid-
Suspension versetzt, das gebildete Ammoniaki. Vak. abgesaugt und unter Riihren und Kiihlung
mit 5g (0.015 Mol) frisch hergestelltem Vitamin-A-siure-imidazolid in 20 ccm Tetrahydro-
furan versetzt. Nach 1/,stdg. Rithren bei Raumtemperatur wurden 2.4 ccm n HCI zugegeben,
das Tetrahydrofuran i. Vak. abgedampft, und die zurlickgebliecbene dunkelrote Fliissig-
keit mit 100 ccm gereinigtem peroxydfreiem Ather aufgenommen. Nach 5maligem Aus-
schiitteln mit 20 ccom Wasser wurde die mit Magnesiumsulfat getrocknete Atherschicht im
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Nachdem die letzten Ldsungsmittelreste durch 2stdg. Er-
wirmen auf 70—85° i. Hochvak. entfernt waren, blieben 4.7 g (83 % d. Th.) Vitamin-A-sdure-
ester als hochviskose, honigfarbene Flussigkeit zurtick; ABeazin — 352.8 my, epay = 4.3 -+ 105
Alle Operationen wurden unter Nj-Atmosphire ausgefuihrt.

C26H37NO2 (395.6) Ber. C 78.94 H 9.42 N 3.54 Gef. C79.03 H9.66 N 3.59

Didthylcarbamidsiureester von I: 4.2 g (0.107 Mol) Natriumamid wurden in 80 ccm Tetra-
hydrofuran aufgeschiimmt und unter Riihren und guter Kiihlung mit einer L8sung von 12.5 g
(0.11 Mol) I in 25 ccm Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und das gebildete Ammoniak
i. Vak, abgesaugt. Dieser Alkoholatlésung lieB man 17.7 g (0.106 Mol) Imidazol-N-carbon-
sdure-didthylamid in 100 ccm Tetrahydrofuran rasch zutropfen, kochte sie 30 Min. unter
RiickfluB und befreite sie anschlieBend i. Vak. vom L&sungsmittel. Nach dem Aufnehmen
in 250 ccm Ather und dem Ausschiitteln mit 4 X 50 ccm Wasser wurde die mit Magnesium-
sulfat getrocknete Atherldsung nach dem Abdampfen des Athers i. Vak. fraktioniert destil-
liert. Nach einem geringen Vorlauf gingen bei 76.5—77°/0.002 Torr 13.5g (60% d. Th.)
Diithylcarbamidat von I als farblose Fliissigkeit (n} 1.4620) ilber. Nach Redestillation im
Wasserstrahlvakuum Sdp. 131.8—132.4°/12.5 Torr; n?° 1.4621.

Ci11H20N20, (212.3) Ber. C62.23 H9.49 N 13.19 Gef. C62.50 H 9.30 N 13.25

Imidazol-N-carbonsiure-diphenylamid: Die Losung von 52.7 g (0.228 Mol) N.N-Diphenyl-
carbamidsdurechlorid und 31 g (0.456 Mol) Imidazol in 300 ccm Tetrahydrofuran wurde
45 Min. unter lebhaftem Riickflu gekocht, nach dem Erkalten vom ausgefallenen Hydro-
chlorid abgesaugt und i. Vak. zur Trockene eingeengt. Der Riickstand, 56.6 g Rohprodukt
vom Schmp. 121 —123° ergab aus 260 ccm Benzol/Cyclohexan (1:1) 45.5 g Imidazol-N-
carbonsdure-diphenylamid vom Schmp. 123 —124°. Eine kleine Probe war nach zweimaligem
Umkristallisieren aus Benzol/Cyclohexan analysenrein; Schmp. 124.5—125°.

CisH13N30 (263.3) Ber. C72.98 H4.97 N 1599 Gef. C73.05 H4.65 N 16.08

Imidazol-N-carbonsiure-diphenylamid ist in Tetrahydrofuran und Benzol gut, in Ather
miBig 18slich. Aus Benzol bildet es feine Nadelbiischel.

Diphenylcarbamidsiureester von I: Die Aufschlimmung von 2.02 g (0.05 Mol) Natrium-
amid in 40 ccm Tetrahydrofuran versetzte man unter Rithren und Kiihlung tropfenweise mit
einer Lésung von 6.5 g (0.057 Mol) I in 40 ccm Tetrahydrofuran. Nach Absaugen des Am-
moniaks i. Vak. lieB man unter Rilhren eine L&sung von 13.15 g (0.05 Mol) Imidazol-N-
carbonséure-diphenylamid in 60 ccm Tetrahydrofuran zuflieen, engte nach 15 Min. langem
Kochen unter RiickfluB stark ein, nahm die zuriickbleibende Flissigkeit mit 175 ccm Ather
auf und schiittelte sie 4mal mit 50 ccm Wasser aus. Die fraktionierte Destillation der Uber
Magnesiumsulfat getrockneten Atherschicht 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 Flissigkeit
(n%® 1.5696).

C19H20N20, (308.4) Ber. C74.01 H6.53 N 9.08 Gef. C73.74 H 6.43 N 8.96

N-Athyl-carbamidsiureester von I: 12.8 g (0.18 Mol) Athylisocyanat und 22.6 g (0.2 Mol)
wurden in 70 ccm Tetrahydrofuran 23/4 Stdn. unter schwachem Riickflufl gekocht. Nach dem
Abdampfen des Ldsungsmittels 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-Athyl-carbamidat als farblose Fliissigkeit Uber; n2° 1.4728.

CoHj6N20, (184.2) Ber. C 58.67 H8.75 N 15.20 Gef. C58.64 H 8.67 N 15.12

N-Butyl-carbamidséureester von I: 59.5 g (0.6 Mol) n-Butylisocyanat und 67.8 g (0.6 Mol) /
wurden in 150 ccm Tetrahydrofuran 2 Stdn. unter schwachem RilckfluB gekocht. Die im
iibrigen wie vorstehend durchgefithrte Aufarbeitung ergab bei der Destillation nach einem
Vorlauf von ca. 14 g den Carbamidsiureester bei 114—116°/0.55 Torr als farblose Fliissig-
keit (n%° 1.4700), Schmp. 16—19°; Ausb. 111 g (88°; d. Th.).

Ci1H20Nz02 (212.3) Ber. C62.23 H9.49 N 13.19 Gef. C62.02 H9.26 N 13.36

N-Phenyl-carbamidsiureester von I: Einer mit Wasser gekithiten Losung von 27 g(0.23 Mol) 7
in 100 ccm Ather lieB man unter Riihren 28.3 g (0.23 Mol) Phenylisocyanat in 160 ccm Ather
innerhalb von 30 Min. zutropfen, dampfte nach 2stdg. Riihren bei Raumtemperatur das
Ldsungsmittel i. Vak. ab und extrahierte die zuriickgebliebene viskose Fllssigkeit wie folgt
mit 1000 ccm Cyclohexan: 1) mit 200 ccm bei Raumtemperatur (I), 2) mit 200 ccm bei 25°
(II), 3) mit 400 ccm unter Kochen (I111) und 4) mit 200 ccm unter Kochen (IV). Nach dieser
Behandlung blieben 3.7 g eines gelblichen Pulvers zuriick, das zum groBten Teil aus Tri-
phenyl-isocyanursiure bestand.

Die Cyclohexanextrakte wurden im Kiihlschrank aufbewahrt. Dabei schied sich aus
Extrakt 11 N-Phenyl-carbamidsiureester von I in farblosen Kristallen ab. Nach dem Ab-
pressen auf Ton und kurzem Waschen mit Cyclohexan wurden 20.7 g (37 % d. Th.) Rohprodukt
erhalten, Schmp. 75—78°. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Cyclohexan unter Zusatz
von Aktivkohle wurden analysenreine Kristalle erhalten, Schmp. 79—79.5°.

C13HisN202 (232.3) Ber. C67.22 H6.94 N 12.06 Gef. C67.43 H7.06 N 12.06

Aus der Mutterlauge und den iibrigen Extrakten lieB sich nach mehrmaligem stufenweisem
Einengen und jeweiligem Abtrennen von viel 8liger Schmiere bei langem Aufbewahren im
Kithlschrank eine weitere Menge des Carbamidats als schlecht zu reinigendes Rohprodukt
(Schmp. < 68°) isolieren.

1-Athylenimino-2-iithoxy-buten-(3) : Einer Suspension von 7.5 g (0.19 Mol) Natriumamid
in 200 ccm Dioxan lie man unter Rithren und Ktithlung 21 g (0.185 Mol) 7 in 50 ccm Dioxan
langsam zutropfen, saugte das Ammoniak 1. Vak. ab und kochte den Ansatz nach Zugabe
von 28.8 g (0.185 Mol) Athyljodid 15 Min. unter RiickfluB, wobei unter Verfirbung ein
Niederschlag ausfiel. Das stark abgekithlte Gemisch wurde abgesaugt und der Riickstand
(eine Additionsverbindung von NaJ mit 2—3 Moll. Dioxan) mit Ather gewaschen. Die
Dioxan-Ather-L3sung wurde eingeengt und im Olpumpenvakuum destilliert, wobei bei einer
Olbadtemperatur bis 180° eine farblose Fliissigkeit in die mit Eis/NaCl gekiihlte Vorlage
itberging. Dieses Roh-Destillat wurde im Wasserstrahlvakuum iiber eine Vigreux-Kolonne
fraktioniert destilliert. Bei 53 —58°/15 Torr gingen 7 g des Athylithers Uber. Die Redestil-
lation bei 26 Torr lieferte den Ather als einheitlich bei 58 —58.5° siedende Fliissigkeit; n%®
1.4380.

CgH;sNO (141.2) Ber. C68.04 H 10.70 N9.91 Gef. C67.79 H 10.67 N 10.01





