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Inhaltsubersicht 
Es wird die Syrithese von quartitren Ammoniumverbindullgen beschrieben, die sich vom 

Bis-(@-chlor&thyl)-methylamin ableiten und als weiteren Substituenten einen leicht abspalt- 
baren Alkylrest enthalten, wobei beabsichtigt war, zu cancerostatischen Verbindungen zu 
gelangen, die nwh dem Prinzip eines Transportform-Wirkform-Mechanismus aufgebaut sind. 

J3s ist allgeinein bekaniit, (la13 die caiiccrostatisclie Wirlrsarnkeit der 
Bis-(8-chlorbthy1)-amine auf ihrer alkylierenden Wirkung beruht, indeni 
sie sich mit riucleophilen Gruppen umsetzen, die einen chemischeii Raustein 
vieler hiologischer Systenie darstellen. 

Diese Alkylierungsreaktion verlauft bekanntlich uher die Bildung ei tier 
Athylenammoniumverhindung Il), die ah eigentliche Alkylierungskompo- 
nente anzirsehen ist. Da bei quartairen Bis-(,8-~hlorathyl)-ammoniumver- 
hindnngen die Aus1)ildung dieser Zwi-ischeilstruktur nnmoglich ist, so wSre 

I 

van vorrtherein anzunehmen, da13 dime Verbindungen keine Wirkung zeigen 
konnen, wenn nicht die Moglichkeit bestunde, da13 in einer vorangehenden 
Entalkylierungsreaktion das tertiare Amin wieder freigegehen wiirde. 

Quart8are hmmoniumverbindungen sind als Alkylierunpsmittel bekannt. 
Rei gemischten Ammoniumverhindungen geht die Abspnltbarkeit, der Sub- 
stituenten ihrem elektrophilen Charakter etwa parallel z). I n  Gegenwart 
von Molekulen oder Ionen starker nucleophiler Aktivitat) werden solche 
quart6ren Ammoniumverbindurigeii relativ leicht entalkpliert. 

1) LWOWSKI, Angew. Chem. 76, 487 (1958); HOUBEN-WEYL, Methoderi der oiganischen 
Chemie, Bd. 6/4, 699, Georg Thienie Stuttgart 1960. 

2, HOURRN-WEYL, 11/2, 633. 
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Bei unseren Arbeiten gingen wir von der Annahme aus, daf3 iin hiolo- 
gischen Zellgeschehen quartare Ammoniumverbindungen I1 mit einem 
leicht abspaltbaren Alkylrest R entalkyliert werden, wobei Bis-(F-chlor- 
athy1)-methylamin entsteht, das danii iiber die ~thylenamnioniumstruktur 
zur Wirksamkeit gelangeii kann. Der Wirkungsmechanismus dieser Ver- 
bindungen miiBte sich demnach aus zwei Schritten zusamniensetzen. In 
einer srsten Entalkylierungsreaktioii der quartaren Verbindung sollte zu- 

I1 

riachst das tertiare Amin frei werden, clas darauf in einer zweiten Alkylie- 
rungsreaktion - iiber die .&thyleriamrnoniumstruktur - seine eigentliche 
Wirksamkeit entfaltet. Wir betrachteu somit I1 als inaktive Transportform, 
die im Organismus in eine aktive. Wirkform iibergefiihrt werden konnte. 

Als leicht abspaltbare Alkylreste wahlten wir die -CH,O-R-Gruppie- 
rung, wobei R einen Alkyl- oder Arylrest bedeutet. Es wurde versucht, 
Bis-(p-chlorathy1)-methylamin mit Chlormethyl-methyl-ather und Chlor- 
methyl-n-amyl-iither eu Verbindungen der Formel I11 umzusetzen3). Es 
wurden zwar Umsetzungsprodukte erhalten, diese waren aber so unbestan- 
dig, da13 sie bei der Umkristallisation aus reinem Chloroform bereits wieder 

C1- CH, - CH, i 
I11 R = Alkyl 
IV R = Aryl 

zerfielen. Unter den Zerfallsprodukten konnten Formaldehyd und Bis-(p- 
chlor8thyl)-methylamin-hydrochlorid nachgewiesen werden. Nimmt man 
an, daB die Zerfallsreaktion von der BasizitSt des Ather-Sauerstaffatoms 
hestimmt wird, so mul3te eine Herabsetzung der Basizitat zu einer groBeren 
Stabilitlit dieser Verbindungen fiihren. Zu diesem Zweck wurde die Alkyl- 
gruppe in Verbindung I11 durch eine Arylgruppe (Verbindung IV) ersetzt. 
Die Umsetaung von Chlormethylaryliithern mit tertiaren Aminen zu quar- 
taren Ammoniumsalzen wurde bereits von H. J .  BARBER und H. B. GREEN4) 
beschrieben. Die von uns durch Umsetzung von verschiedenen Chlormethyl- 
arylathern mit Bis-(8-chlorathy1)-methylamin erhaltenen Verbindungen IV 
erwiesen sich gegeniiber den mit rein aliphatischen Chlormethyliithern 
erhaltenen Umsetzungsprodukten bestandiger. Die Umkristallisation konnte 
beim raschen Arbeiten ohne Zersetzung durchgefuhrt werden, wahrend 
beim langeren Erhitzen der Losungen bereits wieder Zerfall auftrat. 

3, F. M. LKTTERSCHEID u. K. TKIMME, Liebigs Ann. Chem. 334, 50 (1904). 
*) H. J. BARBER u. M. B. GREEN, J. appl. Chem. 4, 115 (1954). 
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Die Darstellung der Chlormethylarylather erfolgte durch Umsetzung 
von Natriumphenolaten mit chlormethansulfosaurem Natrium 5 ,  zu aryloxy- 
methansulfosaurem Natrium und aiischliefiende Reaktion mit Phosphor- 
pentachlorid'j). I n  Anlehnung an die Arbeiten von B. MYLO') wurde ein 
zweiter Weg zur Darstellung von Chlormethylarylathem beschritten. Wir 
gingen in diesem Fall von Methoxymethyl-phenylather bzw. seinem p- 
Methoxy- und p-Nitro-Derivat aus und setzten diese Verbindungen mit 
Acetylchlorid urn. Als Katalysator verwendeten wir bei dieser Reaktion 
Zinntetrachlorid, dadurch erfolgte die Umsetzung bereits bei tiefen Tempe- 
raturen mit hoher Geschwindigkeit. Bei der Destillation der auf diese Weise 
hergestellten Aryloxymethylchloride gingen mit dem Hauptprodukt stets 
Nebenprodukte iiber, deren Abtrennung nicht gelang. Trotzdem konnten 
die erhaltenen unreinen Aryloxymethylchloride mit Bis-(p-chlorathy1)- 
methylamin zu reinen quartaren Verbindungen umgesetzt werden. Auf 
diese Weise erhaltenes Bis-(P-chlorathy1)-methyl-phenoxymethyl-ammo- 
niumchlorid wurde durch die nachfolgend erwahnte thermische Spaltung 
dieser Verbindung in reines Phenoxymethylchlorid und Bis-(b-chlorathy1)- 
methylamin eerlegt. 

Durch Umsetzung der Aryloxymethylchloride mit Bis-(/3-chlorathyl)- 
methylamin in benzolischer Losung oder einem Gemisch von Dimethyl- 
formamid und Benzol im Verhaltnis I : 3 wurden folgende qunrtare Am- 
moniumverbindungen hergestellt : 

Phenoxymethyl- 

p-Ni trophenoxymethyl- 

p-Methoxyphenoxymethyl- 

a-Naphthoxymethyl- uiid 

~-Naphthoxymethyl-bis-(~-chlor~thyl)-methyl-amnioniumcl~lorid . 

Wie schoii oben bereits erwahnt wurde, besitzen diese Verbindungen 
eine thermische Labilitht. Erhitzt man Bis-(p-chlorathy1)-methyl-phenoxy- 
methyl-ammoniumchlorid kurz iiber den Schmelzpunkt, so tritt unter 
Alkylierung des eigenen Aiiions eine Spaltung der Substanz in  die Aus- 
gangskomponenten ein. 

Bei der Testung der Verbindungen am EHRLIcHschen hscitescarcinoni 
der weiI3en Maus in der chemotherapeutischen I'estnbteilung unseres Insti- 

5, H. J. BARBER, H. J. COTTRELL, R. F. FULLER u. M. 13. GREEK, J. appl. Chem. 8, 253 

6 ,  H. J. BARBER, R. F. FULLER, M. B. GREEN u. H. T.  % w ~ a ~ o r - w ,  J. appl. Chem. 3, 

7 )  13. MYLO, Rer. dtsch chcm. Ges. 44, 3211 (1911). 

(1953). 

266 (1953). 
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tutes zeigten die Verbindungen jedoch keine cancerostatische Wirksamkeit. 
Die relativ leichte Alkylierbarkeit des eigenen Anions, die bei der thermi- 
schen Spaltung dieser Verbindungen eintritt, ist demnach kein Anhalts- 
punkt fur die Alkylierbarkeit von nucleophilen Korpern im biologischen 
Stoffwechselgeschehen, die die Voraussetzung fur die Entstehung des eigent- 
lich wirksamen Agens, namlich Bis-(,9-chlor&thyl)-methylamin bzw. der 
entsprechenden hhylenammoniumverbindung bildet. 

Beschreibung der Versuche 
Bis-(p-chlorathyl)-methyl-phenoxymethyl-ammoniurnehlorid (V) 

21 g Bis-(/3-chlorilthyl)-methylamin-hydrochlorid (HN 2) (0 , l l  Mol) werden in der gleichen 
Menge Wasser gelost und mit einer Losung von 4,4 g Natriumhydroxid (0,ll Mol) in etwa 10 ml 
Wasser bei 0 bis - 5°C versetzt. Die in Freiheit gesetzte Base wird mit Chloroform extrahiert, 
der Extrakt rnit Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform im Vakuum entfernt. Der 
Riickstand wird in 20 ml wasaerfreiem Benzol aufgenommen und mit 15,5 g Phenoxymethyl- 
chlorid (0 , l l  Mol), gelost in 20 ml Benzol, versetzt. Nach 4 Tagen wird die ausgefallene kri- 
stalline Substanz abgesaugt. Ausbeute 13,2 g (40% d. Th.), F. 102-105". Zur Reinigung lost 
man die Susbtanz in Chloroform und versetzt mit dem doppelten Volumen Essigester. Nach 
wiederholter Reinigung schmilzt die Substanz bei 110-111". 

C,,H,,CI,NO (298,7) ber.: C 48,25; H 6,08; C135,61; N 4,69; 
gef.: C 48,28; H 6,18; C135,04; N 4,79. 

Bis-(~-chlorathyl)-methyl-p-nitrophenoxymethyl-ammoniumchlorid (VI) 
12,6 g HN 2 (65 mMol) werden auf die oben angegebene Weise in die freie Base iiberge- 

fiihrt, in 13 ml Benzol aufgenommen und rnit 12,2 g p-Nitrophenoxymethylchlorid8) (65 mMol), 
in 13 ml Benzol gelost, umgesetzt. Man 1813t das Gemisch 20 Tage bei Zimmertemperatur 
stehen und saugt anschliel3end die ausgeschiedenen Kristalle ab. Ausbeute 3,6 g (16% d. Th.), 
F. 149-153". Zur Reinigung kristallisiert man aus Dimethylformamid um. F. 155,5-i58". 

C,,H,,Cl,N,O, (343,7) ber.: C 41,94; H 4,99; N 8,151; C130,95; 
gef.: C 41,84; H 5,02; N 8,35; C130,89. 

Bis-(~-chlorathyl)-methyl-cw-naphthoxymethyl-ammoniumchlorid (VII) 
9,l g HN 2 (47 mMol) werden in die freie Base iibergefuhrt und in 10 ml eines Gemisches 

von Dimethylformamid und Benzol (1 : 1) gelost. Hierzu gibt man 9,l g a-Naphthcxymethyl- 
chlorid (47 mMol), in 10 ml Dimethylformamid-Benzol (1 : 1) gelost, hinzu. Die ausgefallene 
Substanz wird am anderen Tag abgesaugt. Ausbeute 5,3 g (32% d. Th.), F. 152 -160". Bei 
weiterem Stehen konnen aus dem Reaktionsgemisch weitere 1,9 g vom F. 144-148" gewonnen 
werden. Die Substanz wird aus Dimethylformamid umkristallisiert. F. 167-170". 

C,,H,,Cl,NO (348,7) ber.: C 55,ll; H 5,78; N 4,02; C130,51; 
gef.: C 54,93; H 5,86; N 4,17; C130,45. 

Bis-(~-chlorathyl)-methyl-~-naphthaxymethyl-ammoniumchlorid (VIII) 
13,s g H N  2 (72 mMol) werden in die freie Base iibergefiihrt und in 14  ml Benzol gelost. 

Hierzu gibt man 14,l g 8-Naphthoxymethylchlorid (73 mMol), in 14 ml Benzol gelost, hinzu. 

') H. J. BARBER, H. J .  POTTRELL 11. 31. R. GREEX, J .  appl. Cheni. 3. 259 (1953). 
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Nach IOtiGgigem Stehen werden die Kristalle abgesaugt. Ausbeute 11,3g (4473, F. 114-125". 
Zur Reinigung lost man die Substanz in Chloroform und versetzt mit dern doppelten Volumen 
Essigester. F. 120-123". 

CI,H,,CI,XO (348,7) ber.: C 55,ll; H 5,78; N 4,02; C130,51; 
gef.: C 55,06; H 5,87; N 4J3; C1 30,49. 

Phenoxymethylchlorid (IX) 
Xu einer Lijsung von 3,0 g Zinntetrachlorid (0,Ol Mol) in 20 g Acetylchlorid (0,% Nol) 

tropft man bei einer Temperatur von - 5 0  bis - 60" unter Riihren eine Losung von 13,8 g 
Methoxymethylphenyliither (0,l Mol) in 20 g Acetylchlorid (0,25 Mol) im Verlauf von 5 Minu- 
ten zu. Es werden weitere 10 Minuten bei - 40 bis -- 25" nachgeriihrt', sodann wird das 
Reaktionsprodukt sofort in Eiswasser gegossen. Man versetzt mit etwa 150 ml Ather und fugt 
zu dem Gemisch 40 g Natriumhydroxid, in Eiswasser gelost,, hinzu. Die wiisrige Phase wird 
abgetrennt, mit Ather nachgewaschen und die Atherextrakte zweimal mit eiskalter ni l  NaOH 
und zneimal mit Eiswasser gewaschen. Nach dem Trocknen der Losung und dem Vertreiben 
des Athers wird das Produkt im Vakuum destilliert. Kp.,, 77,5-81". Ausbeutr 11,l g. Es 
wurde fur das Produkt ein Chlorgehalt von 18,8% gefunden. Aus der Berechnuug ergiht 
sich ein Chlorgehalt von 24,87%. Aus der nachfolgend beschriebenen Umsetzung dieses Prn- 
duktes mit HN 2 und unter Beriicksichtigung der in (V) erhaltenen Ausbeute kanri man jc- 
CIoch ersehen, daW der uberwicgende Teil des Produktes aus Phenoxymethylchlorid hesteht. 

Bis-(~-chlorathyl)-mothyl-phenoxymethyi-ammoniumehlorid aus Phriioxp- 
methylchlorid (aus IX) (X) 

19,26 g HN 2 (0,l Mol) werden in die freie Base ubergrfdhrt und mit 20 ml Dimethyl- 
formamid-Bend (1: 3) gemischt. Hierzu fugt man eine Losung von 14,25 g Phenoxymethyl- 
chlorid (aus IX) in 20 ml Dimethylformamid-Benzol(1:3). Wghrend des 24stiindigen Stehens 
kristallisiert das Reaktionsprodukt aus (7,8 g), F. 102-110", das durch Losen in Chloroform 
und Veisetzen mit dem doppelten Volumen Essigester gereinigt wird. F. 110,5- 111'. 

Ber. : C135,61; 
gef.: C135,59. 

Thermisehe Spaltung von Bis-(~-chlor.iithyl)-methpl-phenoxymethyl-amnionium- 
ehlorid (XI) 

.5,4 g Bis-(~-chloriithyl)-metliyl-phenoxymethyl-amnioniumchlorid (18 mMol) (aus X) 
wurden in einer Destillationsapparatur unter Wasseratrahlvakuum im Olbad erhitzt. Bei einer 
Badtemperatur von 125" begann die Zersetzung und bei 135-150' destillierte ein farbloses 
Produkt iiber. Kp.,, 77-84'. Es wurden 4,7 g Destillat und 0,3 g Ruckstand erhalten. Dlts 
Ilcstillat wurde mit verdiinnter eiskalter Salzsiiure geschuttelt und das Gemisch zweimal 
ausgegthert. Der Atherextrakt wurde einmal mit ciskalter n / l  NaOH und zweimal mit Eis- 
wasser gewaschen. Nach dem Trockneri wurde der Ather vertrieben und deer Ruckstand im 
Vakuum dest.illiert. Es wurden 1,5 g Phenoxymethylchlorid (68% d. Th.) vom Kp.,, 7R-79° 
erhalten. 

Ber. : C124,87 ; 
fief. : PI 24,86. 
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Die wiiBrig, salzsaure Phase wurde im Vakuum eingedampft. Zur Entfernung noch an- 
haftender geringer Mengen Wasser wurde der Ruckstand mit absolutem Alkohol versetzt und 
der'Alkoho1 anschlieljend abdestilliert. Der Ruckstand (etwa 3 ml) wurde mit 10 ml Aceton 
versetzt und bei - 20" zur Kristallisation gebracht. Es wurden 1,8 g Bis-(~-chlor&thyl)-methyl- 
amin-hydrochlorid (V2yo d. Th.) erhalten. F. 108-109,5". Nach Umkristallisation aus Aceton- 
Alkohol schmdz das Produkt bei 109,5-110,5". Der Mischschmelzpunkt mit einer authen- 
tischen Probe Bis-(P-chlorathyl) -methylamin-hydrochlorid ergab keine Depression. 

Hydrochinon-methylather-mothoxymethylather (XII) 
13,6 g Hydrochinon-monomethylilther (OJ1 Mol) werden mit 4,4 g Natriumhydroxid 

(0,ll Mol) in 50 ml Dimethylformamid unter Stickstoff zum Phenolat umgesetzt. Hierzu gibt 
man allmiihlich 8 g Chlormethyl-methyliither (0,l Mol) bei etwa 20". Danach wird kurze Zeit 
auf 50" erwiirmt, das Gemisch in Wasser gegossen, dasReaktionsprodukt ausgeathert und der 
Ather vertrieben. Nach der Destillation des Riickstandes erhillt man 14,9 g Hydrochinon- 
methyliither-methoxymethyltither (89% d. Th.) vom Kp.,,, 74,5-75". 

C,Hl,O, (168,2) ber.: C 64,27; H 7,19; 
gef.: C 64,40; H 7,21. 

11-Methoxyphenoxymethylchiorid (XIII) 
Zu einem Gemisch von 6 g Zinntetrachlorid (0,02 Mol) und 40 g Acetylchlorid (0,5 Mol) 

tropft man bei einer Temperatur von - 50 bis - 60" unter Ruhren ein vorgekuhltes Gemisch 
von 33,6 g Hydrochinon-methyliither-methoxymethylather (0,2 Mol) und 40 g Acetylchlorid 
(0,5 Mol) innerhalb von 4 Minuten zu. Man riihrt 3 Minuten bei - 50" nach und gieljt das Reak- 
tionsgemisch sofort auf Eis. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie in (IX) beschrieben. Nach 
zweimaliger Destillation werden 19,5 g vom Kp.,,, 76,5-77,5" erhalten. 

Es wurde fur das Produkt ein Chlorgehalt von 7% gefunden. Die Berechnung ergibt einen 
Chlorgehalt von 20,16y0. Aus der nachfolgend beschriebenen Umsetzung dieses Produktes 
mit HN 2 kann man jedoch ersehen, daO ein Teildes Produktes aus p-Methoxyphenoxymethyl- 
chlorid besteht. 

His-(@-ehlarathyl) -methyl-p-methoxyphenoxymethyl-ammoniumchlorid aus 
p-Methoxyphenoxymethylchlorid (aus XIII) (XIV) 

7,7 g HN 2 (0,04 Mol) werden in die freie Base ubergefiihrt und in 10 ml Dimethylform- 
amid-Benzol(1: 3) gelost. Hierzu gibt man eine Losung von 19,5 g p-Methoxyphenoxymethyl- 
chlorid (es wurde auf Grund des ermittelten Chlorwertes des p-Methoxyphenoxymethyl- 
chlorids ein Gehalt von 35% angenommen) (0,04 Mol) in 10 ml Dimethylfonnamid-Benzol 
(1: 3). Naeh 2 Tagen wird der entstandene Niederschlag abgesaugt. Ausbeute 9,4 g (71,5% 
d. Th.), F. 97-100". Die Reinigung erfolgt clurch Losen in Chloroform und Versetzen der 
Losung mit dem doppelten Volumen Butylacetat. F. 97-98". 

Cl,H,,CI,NO2 (328,7) ber.: C 47,50; H 6,14; N 4,26; C132,36; 
gef.: C 47,35; H 6,05; N 4,20; C132,51. 

Herrii Dr. Dr. W. JUNGSTAND sowie Herrn Dip1.-Biol. W. GUTSCHE voii 
der chemot,herapeutischen Testabteilung unseres Institutes sirid wir fiir 
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die Durchfuhrung der Testversuche zu besonderem Dank verpflichtet. Der 
Analytischen Abteilung danken wir fur die Durchfiihrung der Analysen 
und Frau H. BOTTCHER fur ihre zuverlassige und sorgfaltige Mitarbeit bei 
der Durchfuhrung der Versuche. 

J e n a  , Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 
schen Akademie der Wissenschaf ten zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 16. Juli 1962. 




