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Synthese potentieller Cytostatica. II1)

4,4’ -Dibrom-dialkylither mit sekundéren Brom-
oder Athergruppen

Von GrrHARD SiEBER und IRMHILD ULBRICHT

Inhaltsiibersieht

3,3’-Dibrom-dipropylather wurde unter Verwendung von Tetrahydrofuran als Losungs-
mittel in die entsprechende bifunktionelle GrRIGNARD-Verbindung tiberfihrt, diese mit ali-
phatischen Aldehyden oder Aceton zu 4,4’-Dihydroxy-dialkylithern umgesetzt und daraus
die Bromither hergestellt. AuBlerdem wurden Bis-(4-brombutoxy)-octan-(2,7) und 3,3’,4,4'-
Tetrabrom-dibutylather synthetisiert.

Zu den bisher bekannten Klassen alkylierend wirkender Cytostatica,
den Stickstoff- und Schwefellosten, Sulfosiureestern und Athyleniminen,
haben sich in letzter Zeit die 4-Brombutyl-dther gesellt?)3). Sie dhneln
in ihrer Wirkungsweise am meisten den Losten. Wie bei diesen sind die
Halogenatome durch einen Nachbargruppenetfekt des Heteroatomes akti-
viert, und fiir eine biologische Wirksamkeit ist ebenso das Vorhandensein
von mindestens zwei aktivierten Halogenatomen nétig. Am wirksamsten
sind die Brométher. Grundkorper dieser ,,Atherloste* ist der 4,4’-Dibrom-
dibutyldther. Auch die bifunktionellen 4-Brombutyl-dther von aliphatischen
und aliphatisch-aromatischen Glykolen?!) sind wirksam.

In der Literatur wurde mehrmals iiber alkylierende Cytostatica mit
sekundir gebundenen reaktionsfihigen Gruppen berichtet. Besonders soll
Dimethyl-sulfonoxy-hexan-(2,5), das sogn. ,,Dimethylmyleran‘4) (I), giin-
stige biologische Ergebnisse gezeigt haben. Es war deshalb von Interesse,

CH, - SO, CH(CH,),CH—0,8 - CH,

CH, CH,

1) 1, Mitteil.: G. SteBeR, D. A. S. 1106306, C. 1962, 1322,

2) (3. SIEBER, Liebigs Ann. Chem. 631, 180 (1960).

3} G. Sterer, W. GurscHE u. W. JunesTanp, Mber. dtsch. Akad. Wiss. Berlin 2, 748
(1960).

#) L. A. Erson, Ann. New York Acad. Sci. 68, 826 (1958).
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auch in der Reihe der Halogenbutylidther analoge Verbindungen, bei denen
also Halogen- oder Athergruppen an sekundéire Kohlenstoffatome gebunden
sind, herzustellen und auf ihre biologischen Eigenschaften priifen zu lassen.

In dieser Arbeit wurden einige 4,4'-Dibrom-dialkyldther (IITa—c) und
der Bis-(4-brombutyl)-dther des Octandiols-(2,7) (IVd) synthetisiert. Zur
Darstellung der Dihydroxy-dialkylather (I1a—e) als Vorstufe fiir die Brom-
dther wurde zuerst versucht, Oxydibuttersiure-dichlorid mit Alkyl-cad-
miumhalogeniden in die entsprechenden 4,4’-Diketo-dialkylidther iiberzu-
fithren, die dann weiter hydriert werden soliten. Aber schon in der ersten
Stufe konnten nicht die gewiinschten Produkte erhalten werden. Die Uber-

X
O(CH,CH,CH,C—R,),

II: X = OH III: X = Br
a: R1:H§ Rz':CHs a: R1=H, Rz—‘:CH3
b: R, = H; R, = CH, b: Ry, =H; R, = C,H,
c: Ry =H; R, = n-C,H, c: Ry =H; R, =nC,
d: R, = H; R, =i-CH,
e: R, = CH;; R, = CH,
X(CH,), - O - CH(CH,),CH - O - (CH,), X IVa: X = Cl
b: X = O0CCH,
CH, CH, c: X =0H
d: X = Br

fithrung von 3,3'Dibrom-dipropylather in die bifunktionelle GRIGNARD-
Verbindung und anschlieende Umsetzung mit Aldehyden und Ketonen
filhrte zundchst auch nicht zum Ziel. Die GricNARD-Verbindung wurde
zwar in Didthyldther als Losungsmittel erhalten, aber sie war darin derart
schwer 16slich, daf sie mit Acetaldehyd nicht weiterreagierte. Dagegen ver-
lief die Reaktion mit Tetrahydrofuran (THF), das inzwischen auch an
anderen Stellen mit Erfolg bei bifunktionellen GRiGNARD-Synthesen einge-
setzt wurde®)®), befriedigend. Die Umsetzung mit Benzaldehyd fithrte zu
einem Ol, das im Olpumpenvakuum nicht mehr unzersetzt destilliert werden
konnte, so daB3 die Arbeiten in dieser Richtung nicht weiter fortgesetzt
wurden.

Die Synthese des 4,4’-Dijod-dipentylidthers gelang nur unbefriedigend.
Bei der Umsetzung von 4, 4'-Dichlor-dipentylather?) ging der Halogenaus-
tausch nur sehr langsam und unvollstindig vonstatten, und auch aus 4,4’-
Dibrom-dipentylédther konnte kein vollstindig reines Produkt erhalten wer-
den.

5) G. SieBER u. 1. STEEFEST, J. prakt. Chem. [4] 15, 118 (1962).
8) M. SanDER, Chem. Ber. 95, 473 (1962).
7} K. ALEXANDER u. L. E. Scanierp, J. Amer. chem. Soc. 70, 1839 (1948).
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Die Ather des Octandiols-(2,7) wurden folgendermafien synthetisiert:
1, 4-Butylen-bis-magnesiumbromid wurde mit (1-Chlorathyl)-(4-chlorbutyl)-
dther zum Bis-(4-chlorbutoxy)-octan-(2,7) (IV a) umgesetzt und aus diesem
itber das Acetat (IVb) die Hydroxyverbindung (IV ¢) hergestellt.

CH,
l
2 CI(CH,), - O - CHC1 -+ BrMg(CH,),MgBr — IVa

Die Hydroxyéther wurden mit PBr, in die Brométher iiberfithrt. Aus
4,4'-Dihydroxy-b, 5’ -dimethyl-di-n-hexyldther (IId) und 4,4'-Dihydroxy-
4,4'-dimethyl-di-n-pentylither (Ile) konnten die entsprechenden Brom-
dther nicht isoliert werden, da bei der Destillation im Olpumpenvakuum
HBr-Abspaltung eintrat. Von einer Synthese héherer Homologe vom Typ IV
wurde abgesehen, da schon bei IVd die Grenze der Destillierbarkeit im
Olpumpenvakuum erreicht war.

In Zusammenhang mit dieser Arbeit wurde noch der 3,3',4,4'-Tetra-
brom-dibutylither (V) aus 1,1-Dibrom-dimethyldther und Allylbromid in
Anlehnung an die Arbeitsweise von C. D. NENITZESCU und V. PRZEMETZKY #)
hergestellt.

BrCH, - O - CH,Br -+ 2CH, = CHCH,Br 2"B%:, (BrCH, - BrCH . CH,CH,), O
\T

Simtliche hier synthetisierten Verbindungen enthalten zwei asymme-
trische C-Atome. Isomere wurden in dieser Arbeit nicht isoliert.

Uber die biologischen Testergebnisse wird an anderer Stelle berichtet.

Fiir experimentelle Mitarbeit danken wir Frl. Recine REvUSs und
Frl. Ursura Kxasg. Die Analysen wurden von der analytischen Abteilung
unseres Institutes (Dr. W. HerB) durchgefiihrt.

Beschreibung der Yersuche
3,3’-Dihydroxy-dipropylither ®)

In einem 1,5-1-Sulfierkolben mit Riihrer, Thermometer, Gaseinleitrohr, Tropftrichter
und RiickfluBkiihler - KOH-Rohr erwarmt man 560 g Trimethylen-glykol und 23 g Natrium
im N,-Strom auf dem Wasserbad. Mit 70° setzt die Reaktion ein und bedarf nun keiner auferen
Erwarmung mehr, Nachdem alles gelost ist, werden bei 100° innerhalb einer Stunde 94 g
Trimethylen-chlorhydrin zugetropft und dann das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde auf 100°
und 2} Stunden auf 130° erhitzt. Nach Absaugen von dem ausgefallenen NaCl destilliert man
das iiberschiissige Trimethylen-glykol iiber eine Rascuis-Kolonne ab (Sdp.,, 100—-110°), dann
den Riickstand ohne Kolonne. Sdp.,; 148—162°, Ausb. 76,8 g (5679%, d. Th.).

8) C. D. NENITZESCU u. V. PRZEMETZKY, Ber. dtsch. chem. Ges. 74, 676 (1941).
9) in Anlehnung an Franz. Pat. 960257, C. 1950, I1, 1630.
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3,3’-Dibrom-dipropylither

Zu einer Losung von 324 g 3,3’-Dihydroxy-dipropyldther und 500 m1 CCl, 148t man unter
Rithren und Kiihlen mit Kis-Kochsalz-Mischung eine Lésung von 480 g PBr, in 250 ml
CCl, langsam zutropfen, so dall die Temperatur zwischen 0 und 10° bleibt. AnschlieBend
wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt, langsam erwirmt und 2 Stunden unter Riick-
fluB gekocht. Nach Abkiihlen gieBt man das Reaktionsprodukt unter Riihren auf Eis, trennt
nach einigem Stehen unter Rithren die organische Schicht ab, wischt mit NaHCO,-Lisung
und. Wasser, trocknet iiber Na,SO, und destilliert. Sdp.,; 118—-125°, Ausbeute 427 g (689,
d. Th.).

4,4’-Dihydroxy-di-n-pentylither (Ifa)

Aus 38,4 g Magnesium und einer Losung von 208g 3,3’-Dibrom-dipropylither in 600ml
absol. Tetrahydrofuran (THEF) bereitet man sich bei 356—40° eine Losung des bifunktionellen
metallorganischen Reagens. Nachdem zur Vervollsténdigung der Reaktion noch 2 Stunden
zum Sieden erhitzt wurde, tropft man langsam und unter Kiihlen mit Eis-Kochsalz-Mischung
eine Losung von 70,4 g Acetaldehyd in 100 ml absol. THF zu und 148t anschlieBend iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Dann wird das Reaktionsprodukt, ohne nochmal zu
erwirmen, mit konz. NH,Cl-Losung zerlegt, die THF-Schicht abgetrennt und destilliert.
Sdp.y, 115—130°, Ausbeute 53 g (359, d. Th.), n) 1,4544.

CH20;  (190,3) ber.: C03,12; H 11,65;
gef.: C 63,15; H 11,53,

Auf diese Weise werden weiter aus BrMg(CH,), - (} - (CH,);MgBr und der entsprechenden
Oxoverbindung hergestellt:

4,4'-Dihydroxy-di-n-hexylither (1Ib)
Aus Propionaldehyd. Sdp.q, 44 118—127°, Ausbeute 53%, d. Th., nf) 1,4583.

C;,Hy0, (218,3) ber.: C66,02; H 12,03;
gef.: C66,12; H 11,84,

4,4’ -Dihydroxy-di-n-heptylither (Ilc)

Aus n-Butyraldehyd. Sdp.,, 133—150°, Ausbeute 549, d. Th., n’? 1,4572.
Cy H,,05  (246,4) ber.: C68,25; H12,27;
gef.: C67,98; H 12,24,

4,4'-Dibydroxy-5,5’-dimethyl-di-n-hexykither (IId)
Aus Isobutyraldehyd. Sdp.,, 115—121°, Ausbeute 47%, d. Th., n% 1.4594

CyHyO,  (246,4) ber.: C08,25; H 12,27;
gef.: (1 68,18; H 12,13,

4,4’-Dimethyl-4,4’-dihydroxy-di-n-pentylither (Ile)
Aus Aceton. Sdp.,, 91-112°, Ausb. 209, d. Th.

0, H,0;,  (218,3) ber.: C66,02; H 12,03;
gef.: C65,83; H 12,05,

2 7. prakt, Chiem. 4, Reihe, Bd. 20
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(1-Chlorithyl)-(4-chlorbutyl)-dther

In die Mischung von 325,56 g 4-Chlorbutanol und 132,2 g Paraldehyd wird Salzsaure
bis zur Sittigung eingeleitet, wobei durch Kihlnng mit Eis-Kochsalz-Mischung dafiir gesorgt
wird, daB die Reaktionstemperatur 4 10° nicht iiberschreitet. Das Reaktionsprodukt bleibt
iiber Nacht unter Eiskiihlung stehen, wobei sich zwei Schichten bilden. Die organische Phase
wird in Methylenchlorid aufgenommen, iiber CaCl, getrocknet und destilliert. Sdp.,; 90—91°,
Ausbeute 245 g (489, d. Th.).

C.H,,CLO  (171,1) ber.: C42,13; H 7,07; Cl41,45;
gef.: 42,59; H 7,21; €140,69.

Bis-(4-chlor-butoxy)-octan-(2,7) (IVa)

Aus 121 g 1,4-Dibrombutan, 400 ml THF und 27 g Magnesium bereitet man sich eine
Losung von BrMg(CH,),MgBr?) und tropft dazu langsam unter Riihren und Kiihlen mit
Eis-Kochsalz-Mischung die Losung von 192 g (1-Chloréthyl)-(4-chlorbutyl)-dther in 200 ml
THF. Nach Stehen iiber Nacht wird das THF weitgehend auf dem Wasserbad abdestilliert,
Ather zugegeben, das Reaktionsprodukt mit Eis-Salzsiure zerlegt und die Atherlésung nach
Waschen und Entsiuern iiber Na,SO, getrocknet und destilliert. Sdp. 5 (o 136—141°, Aus-
beute 123 g (679 d. Th.), n’® 1,4600.

C¢Ha.C1,0, (327,4)  ber.: C58,71; H 9,85; C121,66;
gef. C58,34; H 9,88; C120,93.

Bis-(4-hydroxy-butoxy)-octan-(2,7) (LVc¢)

185,5 g Bis-(4-chlor-butoxy)-octan-(2,7), 224 g frisch geschmolzenes Kaliumacetat und
110 ml Eisessig werden 18 Stunden auf dem Olbad unter RiickfluB zum Sieden erhitzt.
Nach dem Abkithlen wird mit Wasser versetzt, das ausgeschiedene Ol in Chloroform aufge-
nommen, die Losung mit Sodalosung entsduert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und destil-
liert. Man, erhalt 152 g (729, d. Th.) Diacetat (IVb) vom Sdp., , 163—170°. Zur Umesterung
werden 143 g des Diacetates dreimal mit je 250 ml Sproz. methanolischer HCl 45 Minuten
zum Sieden erhitzt und jeweils wieder abdestilliert, dann der Riickstand destilliert. Sdp.; ;- ¢
160—168°, Ausheute 88,5 g (809, d. Th.), njj 1,4591.

CeHy,O,  (290,5) ber.: C66,16; H 11,80;
gef.: € 66,20; H 11,66.

4,4’-Dibrom-di-n-pentylither (I1Ta)

Zu 79 g 4,4’-Dihydroxy-dipentyl-dther und 100 ml CCl, tropft man unter Riihren eine
Lésung von 74,4 g PBr, in 100 ml CCl,, wobei die Temperatur durch Kiihlen zwischen 0 und
+10° gehalten wird. Anschlieend wird eine Stunde bei Zimmertemperatur gerithrt, langsam
erwirmt und 2 Stunden zum Sieden crhitzt. Nach dem Abkiihlen giefit man auf Eis, riihrt
einige Zeit, trennt die organische Phase ab, entsduert, wéascht, trocknet iiber Na,S0, und
dostilliert. Sdp., , 87—89°, Ausheute 89,5 g (689, d. Th.), n%) 1,4878,

CyoHayBr,0 (316,1) ber.: € 38,01; H 6,38; Br 50,56;
gef.: ¢ 38,01; H 6,43; Br50,13.
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Auf diese Weise werden aus den entsprechenden Hydroxyithern hergestellt:
4,4'-Dibrom-di-n-hexylither (IITb)

Sdp.y » 95—110°, Ausbeute 599 d. Th., n]) 1,4881.
C1oHoyBr,0 (314,2) ber.: C41,88; H 7,03; Br 46,44;
gef.: C41,99; H 7,04; Br 46,18.

4,4’-Dibrom-di-n-heptyldther (I11c)

Sdp., 45 110—125°, Ausbeute 58% d. Th., n’0 1,4844.
Cy Hy(Br,0 {372,2) ber.: C45,18; H 7,58; Br 42,94;
gef.: C 45,82; H 7,55; Br 42,73,

Bis-(4-brombutoxy)-oetan-(2,7) (IVd)

Sdp.o , 128—-142°, Ausbeute 63%, d. Th., n2? 1,4814.
CyoHy,Br,0,(416,3)  ber.: € 46,17; H 7,75; Br 38,40;
gef.: C 46,06; H 7,67; Br 39,06.

4,4'-Dijod-di-n-pentylkither
31,6 g 4,4’-Dibrom-dipentylather, 33 g wasserfreies NaJ und 500 ml trockenes Aceton,
werden 7} Stunden unter Riickflu§ gekocht. Das ausfallende Natriumbromid wird von Zeit
zu Zeit abgesaugt. Man destilliert das Aceton ab, versetzt den Riickstand mit Wasser, nimmt
das ausgeschiedene Ol in Chloroform auf und wiischt dieses zur Entfirbung mit verdiinnter
Na,y8,0,-Losung und Wasser. Nach dem Trocknen tiber Na,SO, wird destilliert. Sdp,,
110—117°, Ausbeute 29,8 g (729, d. Th.), n}; 1,5285.

CyHaJ,0  (410,1) ber.: € 29,29; H 4,92;
gef.: 31,43; H 5,57.

3,3',4,4"-Tetrabrom-di-n-butylither (V)

58,2 g 1,1’-Dibrom-dimethylather und 15 g wasserfreies Zinkbromid werden bei 0° tropfen-
weise mit 69 g Allylbromid versetzt und 5 Stunden bei 0°, dann 5 Stunden bei 45°, gertihrt.
Angchliefend nimmt man das dunkle Reaktionsprodukt in Chloroform auf, wischt mit ver-
diinnter HCI, Wasger, verdiinnter Sodaldsung und nochmal mit Wasser, trocknet tiber Na,SO,
und destilliert.

Sdp., 5 156—164°, Ausbeute 75,6 g (59%, d. Th.), '} 1,5596.

C,H,,Br,0 (445,9) Der.: C 21,55; H 3,17; Br 71,70,

gef.: C21,52; H 3,16; Br 71,38.

Jena, Institut fiir Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut-
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin.

Bei der Redaktion eingegangen am 22. August 1962.
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