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Synthese potentieller Cytostatica. IV1)
Harnstoffkomplexe aliphatischer Brombutylather

Von GERHARD STEBER

Inhaltsiibersicht

Die 4-Brombutyldther vom Typ Br(CH,),[O(CH,),], O(CH,),Br, n = 0 his 3, werden
durch Uberfithrung in ihre Harnstoffkomplexe stabilisiert.

Von den aliphatischen, nicht basischen Brombutyldthern hemmen vor
allem die oben genannten Verbindungen das Wachstum von experimentel-
lem Tierkrebs signifikant?). Diese Substanzen stellen jedoch bei Zimmer-
temperatur wasserunlsliche Ole dar. In Zusammenhang mit den niedrigen
Schmelzpunkten und der schlechten Kristallisationstendenz steht eine Un-
bestdndigkeit, die die Lagerfdhigkeit beschrinkt. Diese Eigenschaften er-
schweren eine eventuelle Anwendung in der Praxis.

Bei der Zersetzung werden die Brombutyldther unter Abspaltung von
Tetrahydrofuran abgebaut. Bei dieser Reaktion bildet sich ein cyclisches
Oxonium-Ion (I) als Zwischenprodukt:

- .CH, CH, CH,—CH,

R—CH,—0—(CH,),Br - R—CH,—0¢ | Br - R—CH,Br + 0 |
\CH,—CH, “\GH,—CH,
[

Erfahrungsgemifl hingt die Unbestandigkeit der Brombutylather, abge-
sehen von der Basizitit des Ather-Sauerstoffatoms, vom Schmelzpunkt ab.
Ist das Molekiil in ein Kristallgitter fest eingebaut, so kann sich die cyclische
Struktur I nicht mehr ausbilden, und die Substanz ist stabil. Es lag deshalb
nahe, diese Verbindungen in die Harnstoffkomplexe zu tiberfithren und da-
durch die langen Kettenstrukturen starr zu fixieren, wodurch Stabilisierung
eintreten muBite. AuBlerdem war eine Verbesserung der Applikationsweise zu
erwarten. Beim Kontakt mit Wasser zerfallen die Komplexe, die Brométher
werden als Emulsion frei und kénnen so injiziert werden.
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Die Darstellung der Komplexe erfolgte auf bekannte Weise. Erwartungs-
geméfB nahm ihre Bildungstendenz und Stabilitdt mit der Kettenldnge zu.
Die Schmelzpunkte lagen bei dem des reinen Harnstoffs, wobei die Kom-
plexe schon vorher zerfielen, indem sich die Brométher als Oltropfen abschie-
den (Mikro-Schmelzpunktapparat Boétius), und zwar der 4,4’-Dibrom-dibu-
tylather-Komplex schon ab 80°, der 4,4’-Dibrom-pentabutyl-tetradther-
Komplex erst kurz vor dem Schmelzpunkt. Nach einjghrigem Stehen bei
Zimmertemperatur zeigte nur der Komplex des 4, 4'-Dibrom-dibutyldthers
geringe Zeichen von Zersetzung: Ein schwacher Geruch, der aber fiir Tetra-
hydrofuran nicht charakteristisch war, der Komplex zerfiel ungefihr 5° tie-
fer als der frisch hergestellte, die Harnstoffkristalle schmolzen 1° tiefer unter
Dunkelfdrbung.

Die molekulare Zusammensetzung ergab sich aus den Werten der Ele-
mentaranalyse (Leiter der analytischen Abteilung des Instituts Dr. W.HrrB).

Darstellung der Harnstoffkomplexe

30 g Harnstoff werden in 150 ml warmem Methanol geldst und dazu eine Losung von
10 g des entsprechenden Bromathers in 20 m] Methanol gegeben. Die Auskristallisation des
Komplexes wird im Eisschrank vervollstindigt. Der Komplex des 4,4’-Dibrom-dibutyl-
dthers beginnt erst in der Kiilte zu kristallisieren. Die Kristalle werden abgesaugt, mit wenig
kaltem Methanol gewaschen und im Vakuum getrocknet.

4,4’-Dibrom-dibutylither - 10 Harnstoff

Ausbeute 459, d. Th.
CH,,Br,0 - 10CH,N,0 ber.: C24,33; H 6,34; Br 17,98; N 3L.34;
gef.: C24,64; H 6,37; Br18,11; N 31.77.

4,4’-Dibrom-tributyl-diiither - 12 Harnstoff

Ausbeute 519, d. Th.
C,,H,,Br,0, - 12CH,N,0 ber.: C26,67: H 6,72; Br 14,79; N 31.11;
gef.: C 26,85; H 6,70; Br 14,99; N 31,44.

4,4’-Dibrom-tetrabutyl-tridither - 14 Harnstoff

Ausbeute 509, d. Th.
C,sH,;,Br,0, - 14CH,N,0 ber.: C28,30; H 6,97; Br 12,56; N 30,81;
gef.: € 28,32; H 6,91; Br 12,76; N 31,59.

4,4’-Dibrom-pentabutyl-tetrasither - 18 Harnstoff

Ausbeute 509, d. Th.
CyH,,Br,0, - 18CH,N,O ber.: C28,79; H 7,12; Br 10,08; N 31,81;
gef.: C28,91; H 7,15; Br 10,35; N 32,44,
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