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W. Werner 

a-Aminoalkylierungen mit Bis( 2-chlorathyl)-amin 
3. Mitt.: Aminornothylierungen NH-acider Heterocycbn1) 

Aua dem Institut fiir Mikrobiologie nnd experimenklle Therapie Jena 
der Deutschen Abdemie der Wissenschaften zu Berlin 

(Eingegangen am 18. September 1966) 

Eine Auswahl von Heterocyclen wurde auf ihre Verwendbarkeit ele NH- 
wide Komponenten bei der Amiiomethylierung mit Bis(2-chloriithyl)-ein 

benzyliden)-hydmtoii, Z-”hiohydantoin*), 6-(4Diiithyhmino-benzyliden)- 
2-thiohydantoin, Rhodanin’), 6-(4-Dimethyl~no-b~yl iden)-rhod~n,  
4-Oxo-2-thion-oxazolid), Benzoxazolon-(Z)*) und S-AthyI-6-phenyl-bai- 
tnreiiure reagieren in gewiinschter Weise. Die N-BdeMioh-Basen -den zur 

Priifung h e r  tumorhemmenden Eigensohhn hergeetellt. 

und Form& Untersuoht. H y h t ~ i i ’ ) ,  1-Methyl- a d  6-(4-Diithylemin0- 

Die a-Aminoalkylierung von H-aciden Verbindungen und die a-aminoalkylierten 
Stoffe selbat haben in neuester Zeit Interesse fur die Krebschemotherapie erlangt. 
Hendry und I~Iitarb.~) haben als erste die cytostatische W i r b g  a-aminoalkylieren- 
der Stoffe untersucht. Es handelte sich um an Experimentaltumoren wirksame 
Verbindungen, die sich von Melaminen und Guanaminen ableiten. Nach neueren 
Arbeiten, vor allem von Weitzel und Mitarb.4) und Sc&*gw und Mitarbn6), 
sollen N-Mannich-Basen und Aminale von sekundaren Aminen, NH-aciden Hetero- 
oyclen, Saureamiden sowie Akylthiomethylamine und Diakylaminomethylamine 
starke Tnmorhemmwirkungen am Ehrlich-Ascites-Carcinom der Maus besitzen. 
Eine Zusammenfaasung iiber die Chemie und Wirkungsweise aminomethylierender 
Carcinostatika, die keine Stickstofflostgruppe enthalten, gibt Schiinenberger6). 

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit Versuchen zur Synthese von poten- 
tiellen Cancerostatika, die durch hinomethylierung NH-acider Heterocyclen unter 
Verwendung von Bis(2-chlorathyl)-amin (BCA) entstehen. Die Testung dieser Ver- 
bindungen an Tiertumoren soll ermitteln, ob durch Einfiihrnng der cytostatiechen 
Stickstofflwtgruppe eine Verstzirkung der tumorhemmenden Eigenechaften der 
N-Mannich-Basen erzielt werden kann. Die Wirkung der stickstofflostfreien 

1) 11. Mitt.: W .  Werner und M. M i i h M W ,  Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
*) Die entsprechenden N-Madch-Basen entatammen der Dieaertation W. Werner, Uuivemittit 

a) J .  A. Hedry ,  F.  L. Roee und A .  L. Walsple, Brit. J. Pharmaml. 6.201 (1961). 
Leipzig 1964. 

4) a. Weih l ,  F. iYchwideS, K .  Seynache und H .  Finger, Hoppe-Seyler’s 2. phyeiol. Chem. 336, 
107 (1964). 

6) H. Sch6nenberger und A. Adam, Arzneimittel-Forsch. 15, 30 (1965). 
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Anebeute in yo 
NH-acide Heterocyclen bsw. negat.Ergebnis 

Hyhntoin 76 
1-Methyl-hydantoin 66 
5- (4-Diiithylamino-bm yliden) -hydantoin 83 
2-Thi0h~dantoin 79 
5-(4-Diiithyla~no.~~yliden)-Z-thio- 

hydmtoin 61 
Rhodanin 56 
5- (4-Dimethy~mino-benzy~den) -rhodenin 82 
4?0xo-2-thion-oxezoli~ 77 
Benzimidazol - 
~0xaz010n-(2)  73 
Thdidomid 
dhprolactam - 
Barbitnrsiiure 
5-Nitrobarbitursiiure - 
5-Athyl-6-phenyl-barbi~~ure 40 
Alloxm-hydret - 
Violureiiure 
4-Methyl-uracil - 
2-mo-urecil - 

- 

- 

- 

Nr. der N-Mannich-Base; 
Eigenschaften vgl. Tab. 2 

I 
I1 

I11 
IV 

V 
VI 

VII  
VIII 

IX 

X 

Hydantoin, 2-Thiohydantoin und ihre in der Tabelle angegebenen Substitutions- 
prodnkte lieBen eich schon bei 0-6" mit Pormalin und BCA kondensieren. Er- 

e) B.  C. Blderfkld nnd J .  R. Wood, J. org. Chemistry 27, 2463 (1982). 

,) a. R. Pettit und J .  A .  N&epani, J. org. Chemistry 27, 1714 (1982). 

8 )  ff. R. Pet42 nnd A.  12. Dae Qlcpfa, Chem. end Ind. 1962, 1018. 

8, M. A .  Kaplan, W. T. Bradner, F. I?. B u c h l t e r  nnd M .  €I. Pindell, Nature (London) 206, 
399 (1986). 
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A r a v  der 6 16 Werner PharmaAe 

fahgsgemiiB10) tritt die Amhomethylierung der Hydantoine wegen der grol3eren 
Aciditlit zuerst in N-3-Stellnng ein, so daS man die folgenden Strukturformeln an- 
nehmen dad: 

R X  X 

I H O  

IV H S 
I1 CH, 0 

~ 

I11 0 
v s  

Eine doppelte Aminomethylierung em N-1 und N-3 lieD sich mit BCA nicht er- 
reichen. 

Die Aminomethylierung von Rhodanin, 6-(4-Dimethylamino-benzyliden)-rho- 
danin und 4-0xo-2-thion-oxazolidin ist praktisch unter den oben genennten Be- 
dingungen nur am N-3 mbglich. Es entstehen N-Mannich-Baeen der Struktnren VI 
bis VIII: 

vI:x-s 
VII: x = 0 

VIII 

AuDer von Hydantoin und 1-Methyl-hydantoin sind bisher mit den genanntan 
Thiohydantoinen, Rhodaninen und dem 4-OXo-2-thion-oxazolidin unseres Wissens 
nach noch keine a-Aminoalkylierungen beschrieben worden. 

Wahrend Beneoxamlon-(2) mit BCA und Formalin zur Verbindung IX konden- 
siert, wie ea fiir viele sekundiire Amine beschrieben worden istll), widersetzte sich 
Benzimidazol der Umsetzung mit BCA; es wurde lediglich hydroxymethyliert. 

lo )  0.0. Orazi und R. A .  Corral, Tetrahedron (London) 16,93 (1961). 
11) E. Eelltnunn und Q. O@z, a-Aminoalkylierong, Verlag Chemie GmbH, Weinheim 1960. 
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Obwohl Thalidomid z. B. mit Morpholin und Formaldehyd aminomethyliert 
wirdla)), fand bei Verwendung von BCA unkr den angegebenen Bedingungen und 
bei Raumtemperatur keine Kondensation statt. Ebenso lieS mch E-Caprolactam 
nicht zur Reaktion bringen. Barbitursiime und 5-Nitro-barbitmame fielen mit 
BCA sofort ah schwerlosliche Salze aus, die sich nicht mehr aminomethylieren 
lielen. Phenobarbital hingegen reagierte zu dem gewiinschten Stickatofflost-N- 
Mannich-Derivat. 

4-Methyl-uracil bzw. 2-Thiouracil wurden trotz mehrtiigigen Einwirkena von Formalin 
und BCA nicht veriindert. Alloxan kondenaierte rnit den Komponenh in exothermer 
Reektion zu einem waaaerunloalichen 61, dae in Ather aufgenommen wurde. Der Ather- 
riickatctnd kriatallisierta nicht. Es wurde ledigliah ein zwischen I60 und 180" schmehdes 
Pikrat gewonnen, desaen Analpnwerte mit dem Pikrat einea mono- oder bisaminomethy- 
lierten Alloxans nicht in Einklang zu bringen waren. a-Aminoalkylierungen an NH-eoiden 
Stellen von 2-Thiouraoil, 4-Methyl-uracil und Alloxan sind noch u n b e h t .  

Herrn Prof. Dr. M .  &€Ch.l&fdt und Herrn Dr. W. Ozegowaki bin ich fiir die F6rderung 
d i e m  Arbeit zu Dank verpflichtet. Der Abteilung Organkche A d p e  (Leitung Dr. W. Hwb) 
unaerea Inatituta wird ftir die Auafiihrung dei Elementaranalpen gedankt. 

Reachreibang der Vermche 

Alle Schmp. wurden auf dem bfikroheiztisch Boetine Y (korrigih Werte) bestimmt. 

Allgemeine Arbeitsvorschrift 
17,9 g (0,l Mol) Bis(2-chloriithyl)-amin-hydrochlorid werden in 100 ml eiska,ltesl Waaaer 

geloet, bei etwa 6" mit Mter Sodalosung alkalmert, die ausgeschiedene Base in 200 ml 
eiskdtem Ather aufgenommen und die wiiOrige Phase noch zweimal mit Ather extrahiert. 
Die vereinigten iitheriachen Lasungen werden mit Natriumaulfat getrocknet und i. V&. 
bei 0' eingedampft. Zu dem klaren, farbloaen, 6ligen Ruckatand gibt man bei etwa 6" eine 
Ute Miachung aus 9,4 g (0,11 Mol) Formelin (36%) und 3 0 6 0  ml Athano1 oder Methanol, 
je nach der Liislichkeit der NLI-aciden Stoffe, hinzu. SchlieDlich wird die feingepdvbrte 
NH-acide Komponente hineingeriihrt und die Temperatur zwischen 0 und 6' gehalten. In 
einigen Fiillen scheidet aich die N-Lost-Mmnich-Baae schon nach 10 Min. ab. I& diea nicht 
der Fall, 80 riihrt man noch 1-2 Std., 1iiDt uber Nacht im Kiihlschrank atehen, eeugt 
danch ab und wiischt mit Akohol. Beim Umkriaaieren diirfen einige N-Mannich- 
Baaen im Ueungamittel nicht zu lange oder zu hoch erhitzt werden, da mit'Zera. gereohnet 
werden muO. 

l*) Unveroffentlichte Versuche, W. Werner. 

bnechrift: Dr. Walter Werner. Jew, Beutenbergatr. 11. [l'h 2541 




