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2. La reaction entre le butanal et les chlornres de benzylmagnd- 
sium alcoylBs en a par un reste mBthyle ou Bthyle conduit Bgalement 
au produit anormal. 

3. L’dthyl-2-hexBne-2-al n’offre pas cette anomalie rdactionnelle 
avec le chlorure de benzylmagndsium; cependant on obtient ici, en 
plus de l’alcool secondaire non-sature, encore 1’6ther correspondant. 

4. L’aleool secondaire non-satur6 ph6nyl-1-ethyl-2-hexhe-2-01-1, 
obtenu par action de l78thyl-2-hexi..ne-2-al sur le bromure de phenyl- 
magnksium, presente une tendance tr&s grande B la ddshydratation, 
soit intermolkculaire en &her correspondant, soit intramol6culaire en 
carbure didnique : phenyl-1-dthyl-2 -hexadiBne-l,3. 

Institut de Chimie, Universitd, Neuchiitel. 

171. Darstellung und Eigenschaften substituierter 
Athylenimincarbonsaureester und Athylenirnincarbinole 

von R. v. Capeller, R. Griot, M. Haring und T. Wagner- Jauregg. 
Prof. T. Reichstein zum 60. Geburtstag in alter Ergebenheit gewidmet 

von Th. Wagner-Jauregg. 

(9.  v. 57.)  

Von der noch unbekannten Athylcnimincarbonsaure waren bis- 
her einige Ester des N-Benzyl- und des N-Benzyl-/3-methyl-Derivates 
beschriebenl) ”). Wir stellten etliche weitere Vertreter dieser Korper- 
klasse her, so dass nun Verbindungen mit folgenden Substituenten 
vorliegen3) : 

RCH-CHCOOR” R = H, CH,, CH,COO; 
R’ = Benzyl, p-Methoxybenzyl, P-Phenathyl, p, P-Diphenyl- 

R” = CH,, C,H,, i-C,H,, (C,H&KC,H,. 

Einige Eigenschaften der erhaltenen Ester sind in Tab. I ange- 

“6 athyl, Cyclohexyl, Cyclohexylamino-propyl, Furfuryl ; 

geben. 

l)  M.Stolberg, J .  J.O‘Neil& T .  Wagner-Jauregg, J.Amer. chem. SOC. 75, 5045 (1953). 
2, H.  Prostenilc, N .  P. Salzmunn & H .  E. Carter, J. Amer. chem. SOC. 77, 1856 (1955). 
3, Nach Durchfiihrung unserer Versuche erhielten wir Kenntnis von der Arbeit yon 

H .  Moureu, P. Chowin & L. Petit, Bull. SOC. chim. France 1955, 1573; Chem. Zbl. 1957, 
3268, in dor einige weitere Vertreter dieser Reihe, namlich 2-Phenyl-1-alkyl-athylenimin- 
3-carbonsaure-lthylester und die entsprechenden 3-Carbonsaureamide beschrieben wer- 
den. Ein weiteres Bmid, und zwar das Benzylamid dcs 1 -Benzyl-2-carboxy-athylenirnins 
wurde bereits friiherl) dargestellt. 

Nachtrag bei der Korrektur : Inzwischen synthetisierten J .  Smrt, J .  Berhnek, J .  Sicher, 
J .  fikodu, V .  F .  Hess & 3’. Sorm, Experientia 13,291 (1957), ferner das l-Triphenylmethyl-2- 
carbomcthoxy-athylenimin. Auch die &hylenimincarbons&iure wurde kurzlich beschrieben : 
K .  D.Gundermann, Angew. Chem. 69,400 (1957). 
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Anmerkungen zu Tab. I. 
a) Hinzufiigen von einem Mol. verd. NaOH, Einengen der Losung im Vakuum und 

Umkristallisieren des erhaltenen Produktes aus wenig Alkohol+ vie1 absol. Ather lieferte 
das dem Ester entsprechende Na-  Sa lz  (R"= Na). Smp. 166--168O. C1,H,,O,NNa (199,l). 
Ber. N 7,030,; ; gef. N 7,50%. 

Das entsprechende Amid H,C-CHCONH, wurde aus dem Methylester durch 
NCH,C,H, 

14stundige Behandlung mit einem TJberschuss von fliissigem Ammoniak bei 15O im Stahl- 
rohr, mit einer Ausbeute von 20% erhalten. Smp. 112,. CloHl,ON, (176,2): ber. C 68,17 
H 6 8 7  N 15,9%; gef. C G8,7 H 7,05 N 15,8%. 

b )  Darstellung durch lstiindiges Erhitzen des Methylesters mit iiberschussigem Di- 
athylamino-athanol in Gegenwart einer kleinen Menge von Natriumathylat (Olbad, 150O). 

c )  Die Darstellung erfolgte in diesem Falle bei Zimmertemperatur, nicht bei 80O. 
d )  Bestimmung des Aquivalentgewichtes durch Titration mit HClO, in Eisessig mit 

Kristallviolett als Indikator, nach der Methode von Nadeau & Branchen, J. Amer. chem. 
Soc. 57, 1363 (1935). 

\ /  

e )  Dargestellt von Herrn Dr. R. Ursprung. 
f )  Die Darstellung aus dem Isopropylester der a-Bromisocrotonsaure und Benzyl- 

g )  Beziiglich der Darstellung siehe den experimentellen Teil. 
h ,  Auch nach fraktionierter Destilla.tion wurde hier ein besonders tiefer C-Wert 

erhalten, noch niedriger als bei fast allen iibrigen Vertretern dieser Gruppe. 

Mit Lithiumaluminiumhydrid in siedendem Ather konnten wir die 
Ester zu den entsprechenden Carbinolen reduzieren. Diese erstarren 
nach der Destillation im Hochvakuum zu kristallinen Substanzen von 
ziemlich niedrigem Smp. und relativ guter Wasserloslichkeit. (Tab. 11). 

amin ergibt 87% Ausbeute,). 

ViELLfNIXNGE IN f i  $0 

m n w z  y~cr'm JOW MO m 19w 18w m 16w 15w w urn mo m o  no0 4x1 8w m 
Fig. 1. 

Infrarotabsorptionskurve von 1 -Benzyl-2-methyl-3-hydroxymethyl-athylenimin. 
(5-proz. Chloroformlosung, Dicke = 0,1 mm). Ordinate: yo Transmission. 

Die wasserigen Losungen einiger dieser Carbinole truben sich bei 
liingerem Stchen oder beim Erwiirmen, was vermutlich auf Polymeri- 
sation beruht. In  wasserigem Aceton kommt es in Gegenwart von 
Natrinmthiosulfat oder Natriumrhodanid zu einer Rotfarbung von 
zugesetztem Phenolphtalein, also zu einer Addition von HSCN bzw. 
Thioschwefelsiiure unter Auftreten von Alkali; es handelt sich an- 
scheinend um die gleiche Additionsreaktion, die in analoger Weise 
auch fur Athylenoxyde charakteristisch ist. Desgleichen lagert sich 
Salzsiiure schon in verdunnter Losung bei Zimmertemperatur an, was 



H
 

H
 IH 

R
 

p-
C

H
30

 * C
,H

,C
H

, 

C
,H

,C
H

,C
H

, 

C
,H

,l 

C,
H

,O
CH

Z 

(C
yc

lo
he

xy
l)

 

(a
-F

ur
fu

ry
l)

 

T
ab

el
le

 1
1.

 
Su

bs
tit

ui
er

te
 A

th
yl

en
im

in
ca

rb
in

ol
e 

R
C

H
-C

H
 

. C
H

,O
H

 f
)
 

A
us

be
ut

ea
) 

68
 :lo

 d,
 

70
%

 

62
 'Yo

 

ge
rin

gd
 ) 

80
%

 

90
 'Yo

 

Sd
p.

 

9
P

9
6

°/
0

,0
0

5
T

o
~

 

12
0-

12
20

/0
,0

1 
T

or
r 

73
-7

5O
/0

,0
1 

T
or

r 

90
-9

l0
/0

,0
01

 
TO

IT
 

n
g

 b)
 

1,
53

75
 

1,
54

68
 

1,
50

73
 

Sm
p.

c)
 

71
-7

20
 

46
-4

90
 

3
9

4
5

0
 

43
-4

6'
 

46
-49

O
 

38
-4

1'
 

-
 

M
oL

 
G

ew
. 

-
 

16
3,

2 

17
7,

l 

19
3,

2 

17
7,

l 

15
5,

2 

15
3,

l 

A
na

ly
se

 

B
er

. 
C 

73
,6

 H
 8

,0
3 

N
 8

,5
8%

 
G

ef
. 
,, 

73
,7

 
,, 

8,
08

 ,
, 8

,8
0y

0 

B
er

. 
C 

74
,5

 H
 8

,5
0 

N
 7

,9
1%

 
G

ef
. 
,, 

74
.5

 ,
, 8

,5
4 

,, 
8,

07
Y

0 
B

er
. 

C
 6

8,
3 

H
 7

,8
2 

B
q.

-G
ew

. 
19

3,
2 

G
ef

. 
C 

67
,3

 H
 8

,0
6 

A
q.

-G
ew

.e
) 

19
4,

O
 

B
er

. 
C 

74
,5

 H
 8

,5
0 

N
 7

,9
1%

 
G

ef
. 
,, 

74
,5

 ,
, 8

,5
8 

,, 
7,

90
7;

 
B

er
. 

C 
69

,5
8 

H
 1

1,
04

0/
, 

G
ef

. 
,, 

69
,2

5 
,, 

11
,0

4:
/, 

B
er

. 
N

 9
,1

5%
 

G
ef

. 
N

 9
,2

4%
 

I
 a)

 
D

es
til

lie
rt

es
 R

oh
pr

od
uk

t, 
vo

r 
de

r 
K

ri
st

al
lis

at
io

n.
 

b
) 

B
es

tir
nm

t 
na

ch
 d

er
 D

es
til

la
tio

n,
 v

or
 d

em
 E

rs
ta

rr
en

 d
es

 O
le

s. 
c)

 U
m

kr
is

ta
lli

sa
tio

n 
au

s 
ab

s.
 A

th
er

, 
Pe

tr
ol

at
he

r,
 B

en
zi

n,
 B

en
zo

l 
od

er
 G

em
is

ch
en

 d
ie

se
r 

L
os

un
gs

m
itt

el
. 

A
uf

 d
ie

 T
re

nn
un

g 
de

r 
zu

 e
r-

 
w

ar
te

nd
en

 c
is

-t
ra

ns
 I

so
m

er
en

 d
ur

ch
 o

ft
m

al
ig

e 
K

ri
st

al
lis

at
io

n 
w

ur
de

 v
er

zi
ch

te
t;

 d
as

 e
rk

la
rt

 w
oh

l 
di

e 
zi

em
lic

h 
un

sc
ha

rf
en

 S
ch

rn
el

zp
un

kt
e.

 
d

) 
D

ar
st

el
lu

ng
 i

n 
si

ed
en

de
m

 T
et

ra
hy

dr
o-

fu
ra

n,
 in

 d
en

 u
br

ig
en

 F
al

le
n 

in
 s

ie
de

nd
em

 A
th

er
. 

e)
 S

ie
he

 F
us

sn
ot

e 
d)

 v
on

 T
ab

el
le

 I
. 

F
 

Q
, 

u1
 

U
I 

f
)

 
B

ez
iig

lic
h 

de
r 

D
ar

st
el

lu
ng

 s
ie

he
 d

en
 e

xp
er

im
en

te
lle

n 
T

ei
l ;
 d

or
t 

si
nd

 s
uc

h 
ei

ni
ge

 D
er

iv
at

e 
be

sc
hr

ie
be

n.
 



80- 

60- 

40.- 

20 

v 

- 

80 

60 

40 

20 

I 1 I 
-+--LL f 8 9 10 I1 12 

1 
5 6  

WAVE LENGTH, u 
Fig. 2. 

lnfrarotabsorptionskurven: A, Athylenimin; B, 1-Benzyl-2-carbomethoxy-athylenimin; 
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Die beiden genannten Carbinole reagieren sehr langsam mit Per- 
manganat ; das spricht dafiir, dass keine Doppelbindung, sondern ein 
von der Darstellungsweise her zu  erwartender 3-Ring vorhanden ist. 
Auch das 1R.-Spektrum (Fig. 1) steht mit der angenommenen Athy- 
lenimin-Struktur im Einklang. Bum Vergleich sind auch die 1R.- 
Spektren von Athylenimin, l-Benzyl-2-carbomethoxy-athylenimin, 
l-Benzyl-2-methyl-3-carbomethoxy-8thylenimin und 1-Benzyl-2-me- 
thyl-gthylenimin wiedergegeben (Fig. 2) .  

Orient ie rende  pharmakologische  Pri i fung4) .  Die Giftigkeit der untersuchten 
Athylenimincarbinole ist recht gering. Die LD,, pro kg weisse Maus betragt z. B. fur: 
l-Benzyl-2-hydroxymethyl-athylenimin, p .  0.: 500-800 mg; s. c.: ca. 450 mg; i. w.: ca. 
350 mg; 1-Benzyl-2-hydroxymethyl-3-methyl-athylenimin, p .  0. : 1000 mg; i. p.  : 400 mg; 
l-Cyclohexyl-2-hydroxymethyl-athylenimin, i.v. : ca. 175 mg ; 1-u-Furfuryl-2-hydroxy- 
methyl-athylenimin, i. w. : ca. 300 mg. 

Die Verabreichung grosser, subletaler Dosen der beiden vorstehend genannten N- 
Benzylderivate an Mause vermindert die Motilitat der Tiere stark; auch bei Beriihrung 
bewegen sie sich entweder nur langsam, mit schlaff weggestreckten Beinen, oder sie riihren 
sich iiberhaupt nicht yon der Stelle. Zu einer so starken Erschlaffung, wie sie nach Ver- 
abreichung von Tranquillizern (z. B. Meprobamat) auftritt, kommt es aber nicht und 
auch sehr hohe Dosen erzeugen keine ausgesprochen hypnotischen Symptome. 1-Cyclo- 
hexyl-2-hydroxymethyl-athylenimin wirkt nicht Bewegungs-dampfend, sondern erregend 
und krampferzeugend (subletale Dosis). In  seinem Carbamat ist diese Wirkung noch ge- 
steigert. 

Der Blutdruck unterliegt bei intravenoser Verabreichung von 1-Benzyl-2-hydroxy- 
methyl-athylenimin in einer Dosis von 100 mg/kg Kaninchen oder 50 mg/kg Meerschwein- 
chen einer rasch einsetzenden und iiber langere Zeit anhaltenden Senkung (blutige Mes- 
sung des Carotisdruckes). Die lange Dauer der Wirkung ist erstaunlich, da bei der rela- 
t h e n  Unbestandigkeit dieser Verbindungen ihre rasche Veranderung im Organismus zu 
erwarten wire. 

1-Benzyl-2-hydroxy-Bthylenimin zeigte kcine Wirkung auf Rattentumorens). 

E x p c r i m c 11 t el  lcr Te i 16) .  
1. S u b s  t i t  u ier  t e  A t  h y len imincarb  onsaurees  t.er. Die Darstellung erfolgte 

ahnlich wie friiher angegeben') durch Umsetzung von 1 Mol des entsprechenden a ,  p-Di- 
brom-propionsaure- bzw. -buttersaure-esters niit 1 Mol des primaren Amins in Gegenwart 
von 2 Molen Triathylamin in Benzol, entweder bei Zimmertemperatur oder durch Kochen 
unter Riickfluss (Reaktionszeit im ersteren Fall 12-24, im letzteren Fall 3-5 Std.). 

2.  S u b s  t i t  ui e r  t e A t  h yl en i  mi n c a r b  ino l  e. Ihre Darstellung erfolgte durch Re- 
dulrtion der entsprechenden Ester mit LiAIH, in der iiblichen Weise. 2. B. wurden zu 
11,3 g Lithiumaluminiumhydrid, in 340 em3 absolutem Ather suspendiert, unter Kochen 
am Riickfluss 45,3 g N-Furfuryl-2-carbomethoxy-athylenimin in 230 em3 abs. Ather ge- 
lost, langsam zugetropft, worauf das Kochen noch 4 Std. fortgesetzt wurde. Zu dem mit 
Eis gekiihlten Reaktionsgemisch setzte man tropfenweise Wasser zu, bis keine Wasser- 
stoffentwicklung mehr erfolgte. Nach Absaugen vom Aluminiumhydroxyd kochte man 
dieses mehrmals mit Ather aus, engte die vereinigten Filtrate ein und fraktionierte don 
Riickstand im Hochvakuum. 

,) Diese wurde in unscrem pharm~kologischen Laboratorium durch Hcrrn Dr. 

5 ,  Wir verdanken diese Mitteilung Herrn Prof. H .  Druckrey, Laborat. d. Chirurg. 

6, Die Smp. sind nicht korrigiert. 

IV. Surber ausgefuhrt. 

Univ. Klinik, Freiburg i. Br. 
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A d d i t i o n  v o n  HCI: a) An l-Benzyl-2-hydroxymethyl-athylenimin. Die 
Losung von 1,5 g des substituierten Carbinols in 6 om3 2-n. HC1 wurde im evakuierten 
Exsikkator uber P,O, eingeengt, wobei ein Kristallbrei resultierte. Nach dem Abpressen 
auf Ton wurde aus wenig Methanol unter Zusatz von absolutem hither umgelost. Die er- 
haltenen Kristalle wurden im Hochvakuum bei 100° getrocknet. Smp. 142-143O. 

C1,H,,ONCI,HCl Ber. C 50,8 H 6,40 C1 30,O C1- 15,0% 
(236J) Gef. ,, 51,15 ,, 6,62 ,, 29,4 ,, 14,70/, 

b) An 1 -Cyclohexyl-2-hydroxymethyl-athylenimin. Die wie oben vorge- 
nommene Addition von HCI lieferte in diesem Falle Kristalle vom Smp. 130-133O. 

C,H,,NOCl,HCl Ber. C 47,4 H 8,4 N 6,2 Cl- 15,6% 
(2288) Gef. ,, 47,4 ,, 8 3  ,, 6,3 ,, 15,5% 

A t h y l k o h l e n s a u r e - e s t e r  des  l-Cyclohexyl-2-hydroxymethyl-athylen- 
i m i n s  (I). 11,2 g 1-Cydohexyl-2-hydroxymethyl-~thylenimin wurden mit 80 em3 Di- 
athylcarbonat unter Zusatz von ca. 0,25 g Natriumathylat 7 Std. unter Ruckfluss erhitzt. 

H,C-CHCH,OCOOCZH5 HZC-CHCH,OCONHz 
\ /  

'KG6Hll I N .C,H, I1 

Nach dem Zusatz von Wasser wurde mehrmals mit Ather ausgeschuttelt und der Ruck- 
stand der atherischen Losung im Hochvakuum destilliert. Ausbeute: 63%. Sdp. 88--89O/ 
lo-' TOIT; = 1,4613. 

C,,Hz,03N Ber. C 63,38 H 9,32 N 6,17y0 
(227,2) Gef. ,, 63,45 ,, 9,51 ,, 6.35% 

C a r b a m i n s a u r e - e s t e r  des  1 -Cyclohexyl-2-hydroxymethyl-~thylen- 
i m i n s  (11). 32 g des obigen Athylcarbonates wurden im Stahlrohr rnit uberschussigem 
flussigem Ammoniak 12 Std. auf 45O erwarmt. Nach Abdunsten des NH, nahmen wir den 
oligen Ruckstand in Benzin auf und kuhlten auf - 20°. Unter Reiben mit einem Glasstab 
kristallisierten 2,5 g des Carbaminates am (Ausbeute: 7,5%). Smp. 125O (aus Petroliither 
+ Ather). Wasserloslich. 

Cl0H,,O2N, (198,2) Ber. N 14,14y0 Gef. N 14,58% 
A t h y l k o h l e n s a u r e - e s t e r  d e s  1 -Benzyl-2-hydroxymethyl-athylenimins. 

Darstellung ahnlich wie oben fur das Cyclohexyl-Analogon angegeben. Sdp. 105-109°/ 
0,02 Torr; n:; = 1,5144. Unlijslich in H,O. 

C,,H,,O,N hiq.-Gew. Ber. 235,3 Gef. 229,2 7,  

Wir danken den Herren R. Renfer, R. Sehweizer und W .  Vogel fur  Mithilfe bei der 
Durchfuhrung der Versuche. 

Die 1R.-Kurve Fig. 1 verdanken wir Herrn Prof. Dr. H .  Cfiinthard, Eidg. Technische 
Hochschule, Zurich. Die Kurven der Fig. 2 wurden bereits im Zusammenhang mit einer 
fruheren Publikation') aufgenornmen. 

Z u s ammenf  a s sung. 

Durch Reduktion substituierter Athylenimincarbonsaureester mit 
Lithiumaluminiumhydrid konnten die entsprechenden Athylenimin- 
carbinole erhalten werden. Ihre Eigenschaften sowie die Darstellung 
einiger Derivate werden beschrieben. 

Forschungsabteilung der iS'iegfried-Aktiengeseklschnft, 
Zofingen. 

7 )  Vgl. Fussnote d) von Tab. I .  


