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HEINZ A. STAAB und HARTMUT MERDES

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

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitdt Heidelberg

(Eingegangen am 9. Oktober 1964)

Ester des 2-Athylenimino-1-hydroxy-butens-(3) (iI) wurden nach der ,,kataly-

sierten Imidazolidmethode** synthetisiert. Die erhaltenen Verbindungen haben

im Gegensatz zu den friiher!) beschriecbenen Estern des isomeren 1-Athylen-
imino-2-hydroxy-butens-(3) (I) keine tumorhemmende Wirkung.

H. A. StaaB und W. RoHRr !’ haben iiber die Synthese von cytostatisch wirksamen
Estern des 1-Athylenimino-2-hydroxy-butens-(3) (I) berichtet, die nach der Imidazolid-
methode2) in guten Ausbeuten zugianglich sind. Als Ergidnzung zu dieser fritheren
Arbeit wurde der Athylkohlensiureester von I dargestellt, der dhnlich wie die frither
untersuchten 1-Ester beim Ehrlich-Ascitestumor der Maus, beim Maiusecarcinom
C 1025 und beim Ridgway-Sarkom der Maus eine betrichtliche cytostatische Wirk-
samkeit zeigt.

Im Zusammenhang mit der Frage der Strukturspezifitdt der cytostatischen Wirkung
dieser Verbindungen sollten Ester des zu 1 isomeren 2-Athylenimino-1-hydroxy-
butens-(3) (11) dargestellt und auf ihre tumorhemmende Wirkung untersucht werden.
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Diese Ester interessierten auch aus folgendem Grund: Bei der Umsetzung von Buta-
dienmonoxyd mit Athylenimin nach K. VIERLING, H. OETTEL und G. WILHELM3) ent-
stehen nebeneinander der sekundire Alkohol I und der primire Alkohol 11, deren
vollstindige Trennung wegen ihrer sehr idhnlichen physikalischen Eigenschaften
schwierig ist. Fiir die friiher beschriebene ! Darstellung der I-Ester wurde ein Athylen-
imino-hydroxy-buten verwendet, von dem wir heute auf Grund einer gaschromato-
graphischen Analyse4 wissen, dal} es die Komponenten 1 und II etwa im Verhiltnis
4:1 enthielt. Es ergab sich daher die Frage, ob die frither von uns beschriebenen

1) H. A. STAAB und W. ROHR, Chem. Ber. 95, 1298 [1962].

2) Siehe H. A. StaaB, Angew. Chem. 74, 407 [1962]; Angew. Chem. internat. Edit. 1, 351
[1962].

3} BADISCHE ANILIN- & SoODA-FABRIK AG (Erf. K. VIERLING, H. OeTTEL und G. WILHELM),
Dtsch. Bundes-Pat. 1004614 v, 26. 6. 54; vgl. C. 1958, 6676. — Wir danken der Badischen
Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen, fiir die Uberlassung dieses ,,1-Athylenimino-2-
hydroxy-butens-(3) (Tetramin-BASF)* und einer Probe von nahezu isomerenfreiem
2-Athylenimino-i-hydroxy-buten-(3).

4 Wegen der Instabilitiit von I und 11 war die gaschromatographische Bestimmung des Iso-
merenverhiltnisses nur unter bestimmten Bedingungen (Athylenglykol-bis<[B-cyan-ithyl-
4ther] als stationére Phase, 145°) mdglich.
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I-Ester durch geringe Mengen der betreffenden II-Ester verunreinigt sein konnten, fiir
die ebenfalls jeweils sehr dhnliche physikalische Eigenschaften zu erwarten waren.
Die in der Tab. angegebenen Ester wurden aus isomerenfreiem 2-Athylenimino-
1-hydroxy-buten-(3) nach der frither beschriebenen ,,katalysierten Imidazolidmetho-
de‘l) dargestellt, Das bisher einzige kristallisierte II-Derivat, der aus II und Phenyl-
isocyanat erhaltene Phenylcarbamidsiureester, schmilzt etwas tiefer (68 —70°) als der
entsprechende I-Ester (Schmp. 79—79.5°; Misch-Schmp. 50--55°). Bei den tibrigen
II-Estern sind Siedepunkte und Brechungsindizes denen der entsprechenden I-Ester

sehr dhnlich.

Darstellung von II-Estern nach dem durch NaNH, katalysierten Imidazolidverfahren

ROCH;CHCH=CH,

| \éef;.sterungs- y

N edingungen %

H2C/ \CH Sdp./Torr g Zeit Temp. Ausb.
z (Min))

R
CH3CO— . 81--82°/15 1.4472 5 25° T2
H3C—[CH,},—CO— 41.5—-42.5°/1074 1.4473 120 25° 62
HiC—[CH,}4—CO— 69—-72°/10—4 1.4500 120 25° 75
H3C—[CH;]14—CO— 156--164°/10~4 1.4588 90 25° 70
C¢Hs— CH=CH—-CO— 122--125°/0.05 1.5620 60 25° 43,5
CHsQO—CO— 60-—-63°/10—4 1.4448 60 25° 42

Wir konnen daher bei diesen Verbindungen in der Tat nicht ausschlieBen, daf die
frither von uns beschriebenen I-Ester in geringem MaBe durch die betreffenden
II-Ester verunreinigt waren, obwohl sich gaschromatographisch eine solche Verun-
reinigung nicht nachweisen lieB. Die fritheren Feststellungen iiber die cytostatische
Wirkung der I-Ester werden jedoch dadurch nicht in Frage gestellt; denn die phar-
makologische Priifung unserer II-Ester hatte das bemerkenswerte Ergebnis, daB diese
Verbindungen im Gegensatz zu den I-Derivaten bei den obengenannten Miuse-
tumoren nicht cytostatisch wirksam sind>).

Wir danken dem SLOAN-KETTERING-INSTITUTE FOR CANCER RESEARCH, New York, fiir die
Pritfung unserer Verbindungen auf tumorhemmende Wirksamkeit.

5) Nach AbschiuB unserer Untersuchungen haben kiirzlich G. A. STeiN, N. TRENNER,
A. ZAMBITO, B. ARISON, B. PoweLL, W. JANkKOwsKT und E. M. CHAMBERLIN (J. chem. Soc.
[London] 1963, 5002) iiber die Trennung von I und II berichtet, aus denen mit Keten die
beiden Acetate erhalten wurden. Deren Eigenschaften stimmen mit denen der nach unserer
Methode erhaltenen Acetate befriedigend iiberein. Weitere Ester von I oder II wurden
nicht beschrieben. Uber die pharmakologischen Eigenschaften der I- und II-Acetate wur-
den keine Angaben gemacht.



1136 $1AAB und MERDES Jahrg. 98

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Athylkohlensiureester von 1-Athylenimino-2-hydroxy-buten-(3j (1}: Zu einer L8sung von
5.08 g (45 mMol) 7 in 100 ccm absol. Ather wurden unter Riihren 0.20 ccm (2.5 mMol) einer
50-proz. benzol. NaNH;-Suspension gegeben. Nach Abdampfen des entstandenen Ammoniaks
i. Vak. wurden 6.3 g (45 mMol) Imidazol-N-carbonsiure-ithylester® in 50 ccm Ather zuge-
tropft. Nach einer Stde. wurde die dther. Lsung Smal mit je 80 ccm Wasser extrahiert und
anschlieBend iiber Na,SOy4 getrocknet. Nach Abdampfen des Athers ergab die Fraktionierung
bei 50—51°/10~4 Torr 3.0 g (36 9;) des analysenreinen Esters; ni 1.4444.

CoHsNOj (185.2) Ber. C58.36 H8.16 N 7.56 Gef. C58.31 H8.21 N7.72

Athylkohlensiureester von 2-Athylenimino-1-hydroxy-buten-(3) (1I}: Darstellung wie oben
aus S5.08 g (45 mMol) I/ und 6.3 g (45 mMol) Imidazol-N-carbonsdure-ithylesters). Die Destil-
lation ergab in der Fraktion 60—63°/10~4 Torr 3.5 g (429;,) des analysenreinen Esters; n¥
1.4448.

CoH sNO; (185.2) Ber. C 58.36 H8.16 N 7.56 Gef. C 58.20 H 8.36 N 7.76

Essigsdureester von I1: In die Losung von 5.65 g (50 mMol) /7 in 20 ccm wasserfreiem Tetra-
hydrofuran wurden unter Riihren 0.20 ccm (2.5 mMol) einer 50-proz. benzol. NaNH>-Sus-
pension pipettiert. Nach Absaugen des Ammoniaks i. Vak. wurde unter Riihren eine Auf-
schiimmung von 6.6 g (60 mMol) N-Acetyl-imidazol?) in 20 ccm wasserfreiem Tetrahydro-
furan zugefiigt und nach 5 Min. das Losungsmittel i. Vak. abgesaugt. Die Destillation ergab
bei 81 —82°/15 Torr 5.6 g (72%;) des reinen Esters; ni® 1.4472.

CgH3NO; (155.2) Ber. C61.81 H8.44 N9.03 Gef. C61.67 H8.60 N9.03

Buttersiureester von II: Einer Lésung von 8.76 g (77.5 mMol) /1 in 100 ccm wasserfreiem
Tetrahydrofuran wurden unter Rithren 0.40 ccm (5.0 mMol) einer 50-proz. benzol. NaN H>-
Suspension zugefiigt. Nach Absaugen des entstandenen Ammoniaks wurde mit einer L&sung
von 10.7 g (77.5 mMol) N-Butyryi-imidazol? in 60 ccm Tetrahydrofuran versetzt und nach
2 Stdn. Stehenlassen bei Raumtemperatur das Lésungsmittel i. Vak. abgesaugt. Die mit 150
ccm Ather erhaltene Losung wurde Smal mit je 80 ccm Wasser extrahiert und anschlieBend
iiber Na;SO,4 getrocknet. Die Destillation ergab den analysenreinen Esrer bei 41.5—42.5°/10-4
Torr als farblose Fliissigkeit. Ausb. 8.8 g (62%): ni® 1.4473.

CioH17NO; (183.2) Ber. C65.54 H9.35 N 7.64 Gef. C65.73 H9.09 N 1.74

Palmitinsiureester vaon II: Darstellung wie vorstehend, indem zu einer Ldsung von 3.28 g
(29 mMol) /1 in 50 ccm Tetrahydrofuran nach Zusatz von 2.5 mMol NaNH; eine Ldsung von
8.9 g (29 mMol) Palmitinsiure-imidazolid? in 120 ccm Tetrahydrofuran gegeben wurde. Die
fraktionierte Destillation lieferte bei 156—164°/10~4 Torr 7.1 g (70%) des bei etwa +10°
schmelzenden Esters; n’ 1.4588.

C2H41NO; (351.6) Ber. C75.16 H11.76 N 3.98 Gef. C74.99 H11.78 N 4.06

Zimtsiureester von 1I: Zu der Lésung von 4.62 g (40.8 mMol) /7 in 100 ccm wasserfreiem
Tetrahydrofuran wurde nach Zugabe von 0.20 ccm (2.5 mMol) einer 50-proz. benzol. NaNH;-
Suspension und nach Abdampfen des entstandenen Ammoniaks i. Vak. eine Lésung von
8.1 g (40.8 mMol) Zimtsdure-imidazolid® in 100 ccm Tetrahydrofuran gegeben. Aufarbeitung
wie oben. Sdp.ggs 122—125°; Ausb. 4.3 g (43.3%); n¥’ 1.5620.

Ci1sHi7NO; (243.3) Ber. C74.05 H7.04 N5.76 Gef. C73.86 H7.16 N 5.93
6} H. A. STaAB und A. MANNSCHRECK, Chem. Ber. 95, 1284 [1962].

7 H. A. Staag, Chem. Ber. 89, 1927 [1956).
8} H. A. StaaB, M. LUKING und F. H. DURR, Chem. Ber. 95, 1275[1962].
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Capronsdureester von II: Zu einer mit 0.20 ccm (2.5 mMol) einer 50-proz. benzol. NaNH,-
Suspension versetzten Losung von 5.72 g (50.5 mMol) II in 100 ccm absol. Ather wurde nach
Entfernen des gebildeten Ammoniaks i. Vak. eine Losung von 8.5 g (50.5 mMol) Capron-
sdure-imidazolid in 100 ccm absol. Ather gegeben. Nach 2 Stdn. Stehenlassen bei Raum-
temperatur wurde die dther. Losung zur Entfernung des Imidazols mehrmals mit Wasser aus-
geschiittelt und anschlieBend iiber Na,SO4 getrocknet. Durch fraktionierte Destillation wurden
bei 69-—72°/0.005 Torr 8.0 g (75 %) des analysenreinen Esters erhalten; n’ 1.4500.

Ci12HuNO; (211.3) Ber. C68.21 H 10.02 N 6.63 Gef. C68.53 H 10.17 N 6.76

Phenylcarbamidsiureester von 1I: Zu einer Lbsung von 13.5 g (11.5 mMol) I in 50 ccm
absol. Ather wurden unter Kithlung 14.2 g (11.5 mMol) Phenylisocyanat in 80 ccm absol.
Ather im Laufe von 15 Min. unter Riihren getropft. Nach 2 Stdn. Btehenlassen bei Raumtem-
peratur wurde der Ather i. Vak. abgedampft und der olige Riickstand 4mal mit je 100 ccm
Cyclohexan extrahiert. Aus den Extrakten kristallisierten im Kiihlschrank 14 g (52.5%) des
Carbamidsdureesters in farblosen Kristallen aus. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus
Petrolidther (40— 60°) unter Zusatz von wenig Cyclohexan Schmp. 68 —70°.

CiaH N0, (232.3) Ber. C67.22 H6.94 N 12.06 Gef. C67.27 H7.18 N 12.16
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