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1,4-Bis- (2-chlorithylamino)-
1,4-didesoxy-threit-dihydrochlorid

PETER W. FEIT

Forschungslaboratorium der Leo Pharmaceu-
tical Products, Ballerup, Dinemark

Die Synthese und cytostatische Aktivi-
tét des "Degranol’s” ! (1,6-Bis-(2-chlor-
athylamino)-1,6-didesoxy-D-mannit) ver-
anlasste uns, zu vergleichenden TUnter-
suchungen hinsichtlich einer mdoglichen
antineoplastischen Wirkung und even-
tuellen Stereospezifitéit, die stereoisomeren
1,4-Bis-(2-chlordthylamino)-2,3-butandiol-
dihydrochloride darzustellen.

r das meso-Isomere,l,4-Bis-(2-chlor-
dthylamino)-1 4-d1desoxy-erythnt dihydro-
chlorid,welches aus meso-1,2;3,4-Dioxi-
dobutan durch Reaktion mit Aziridin
zu meso-1,4-Bis-(1-aziridinyl)-2,3-butandiol
und anschliessende Offnung der Aziridin-
ringe mit wassriger Chlorwasserstoffséure
erhalten wurde, ist inzwischen bereits von
anderer Seite berichtet worden %3, Die
Konfiguration wurde durch Kristallstruk-
turmessungen der Aziridinverbindung be-
statigt ¢. Die rtragung der Reaktions-
folge zur Darstellung von 1,4-Bis-(2-chlor-
éthylamino) - 1,4 -didesoxy - DL-threit-dihy-
drochlorid blieb nach Reist und Mitarbei-
tern * auf Grund der grossen Polymerisa-
tionstendenz des DI-1,4-Bis-(1-aziridinyl)-
2,3-butandiols erfolglos. Die von uns ge-
wihlten Reaktionsbedingungen ermoglich-
ten es jedoch, aus D-, L- und racemischem
1,2;3,4-Dioxidobutan # D-, L- und race-
misches 1,4-Bis-(1-aziridinyl)-2,3-butandiol
kristallin und analysenrein darzustellen,
obgleich die Verbindungen nicht frei von
Polymerisationsprodukten waren. Dieses
verhinderte eine Messung des optischen
Drehvermogens ihrer wissrigen Losungen.
Der Umsatz mit wissriger Chlorwasser-
stoffséiure lieferte »-, L- und racemisches
1,4-Bis-(2-chlordthylamino)-1,4-didesoxy-
threit-dihydrochlorid. Auch bei letzteren
Verbindungen muss noch offen gelassen
werden, inwieweit sie durch Polymerisa-
tionsprodukte verunreinigt sind. Die ste-
reoisomeren Bis-(2-chlordthylamino)-Ver-
bindungen werden vom National Cancer
Institut unter National Institut of Health,
U.S.A. unter N.S.C. Nr. 39 071 (p-Isome-
res), 39 072 (L-Isomeres) und 39 073 (meso-
Isomeres) getestet.
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Beschretbung der Versuche (Experimentel
mitbearbeitet von W. Schlichtkrull).
D-1,4-Bis-(1-aziridinyl)-2,3-butandiol. 240
ml Aziridin wurden auf 50° erwdrmt und
darauf unter gutem Riihren innerhalb von
1 Std. 64,6 g »-1,2;3,4-Dioxidobutan %
eingetropft, wobei durch Kiihlung die
Temperatur der Reaktionsmischung zwi-
schen 52 und 53° gehalten wurde. Man
rithrte noch weitere 3 Stdn. bei gleicher
Temperatur und engte darauf i. Vak. bei
einer Badtemperatur von nicht iiber 15°
ein. Sobald ein dickflissiger Kristallbrei
vorlag — bei zu weitgehendem Einengen
erfolgte spontane Polymerisation unter
Selbsterwiarmung — wurde mit 150 ml
eiskaltem Acetonitril versetzt und nach
14 stdg. Stehen bei 4° die Aziridinverbin-
dung abgesaugt, mit Acetonitril gewaschen
und i. Vak. iiber Natriumhydroxyd ge-
trocknet. Ausb. 71 g, Schmp. 98—99°
Gef.: C 55,51; H 9,37; N 16,30. Ber. fiir
CyH,(N,0,(172.2): C 55,79; H 9,36; N 16,27.
L-Isomeres: Schmp. 98—99° Gef. C
55,561; H 9,25; N 16,25. Racemat.: Schmp.
84 —86,5°.
1,4-Bis-(2-chlordthylamino)-1,4-didesoxy-
D-threit-dihydrochlorid. Eine Loésung von
64 g Dp-1,4-Bis-(1l-aziridinyl)-2,3-butandiol
in 150 m] Wasser liess man bei —§5° unter
gutem Rithren zu 200 ml konz. Salzséiure
tropfen. Darauf wurde die filtrierte Losung
i. Vak. bei einer Badtemperatur von 20°
eingeengt, der erhaltene kristalline Riick-
stand mit 400 ml Athanol verrieben und
nach 15 stdg. Stehen im Kiihlschrank abge-
saugt und mit Athanol und Ather gewa-
schen. Ausb. 104 g, Schmp. 132-—136°
(Zers.). Zur Analyse wurde mehrmals aus
Wasser-Aceton und Dimethylsulfoxyd-
Aceton unter Filtrieren iiber Filtererde
umgefillt. Schmp. 235—236° (Zers.); [a]h
+ 30,5° (¢ = 2, Wasser); (Gef.: C 30,42;
H 6,42; N 8,78; Cl 44,60; Cl- 22,32, Ber. fiir
CeH,4C1,,N,0,-2HC1l (318,1); C 30,22; H
6,34; N 8,81; Cl 44,52; CI~ 22,30).
L-Isomeres: Schmp. 234—235° (Zers.);
[a]y —31,1° (¢ = 2, Wasser); (Gef. C 30,35;
H 6,32; N 8,86; Cl 44,50; Cl- 22,34).
Racemat: Schmp. 234.5° (Zers.).
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4-(Tetracyanoethyl)-
2,6-dimethylphenol
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Tekniska Hogskola, Goteborg, Sweden

ausen, Engelhardt and Middleton ! have

described the formation of 4-(tricyano-
vinyl)-2,8-dimethylphenol (II) in a reac-
tion between tetracyanoethylene and 2,6-
dimethylphenol in tetrahydrofuran-pyri-
dine solution. They assumed that the
reaction proceeded over an intermediate 4-
(tetracyanoethyl)-2,6-dimethylphenol (I).
We wish to report the preparation of the
latter compound from tetracyanoethylene
and 2,6-dimethylphenol in acetic acid
solution. It is a white solid which is reason-
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ably stable in acid solution but, in alkaline
solution, is converted to the red 4-(tr-
cyanovinyl)-2,6-dimethylphenol (IT).It can,
however, be dissolved in sodium bicarbo-
nate solution and reprecipitated with hy-
drochloric acid.

We are now studying the scope and limi-
tations of the reaction between tetracyano-
ethylene and phenols in acidic solution as
well as the properties of the tetracyano-
ethylphenols formed. The results of the
study will be presented in a forthcoming
paper.

Tetracyanoethylene (0.173 g, 1.35 mmole)
and 2,6-dimethylphenol (0.167 g, 1.37
mmole) were dissolved in 15 ml glacial
acetic acid and then 1 ml water was added.
The reddish-violet solution was discoloured
after a few hours and, upon addition of
water (10 ml), a white precipitate was
formed. It was collected and recrystallized
from glacial acetic acid and water (1:1).
Yield 0.2056 g (61 %). M.p. 154—156°
(decomp.). (Found: C 67.4; I—Ip3.97; N 22.2.
Calc. for (I), C; H;,ON,: C 67.19; H 4.02;
N 22.39).

4-(Tetracyanoethyl)-2,8-dimethylphenol
(0.145 g, 0.58 mmole) was dissolved in 10
ml ethyl alcohol and 0.5 ml pyridine was
added. The solution was heated on a boiling
water bath for half an hour. On acidifica-
tion with 5§ N hydrochloric acid, the colour
of the dark red solution changed to orange-
yellow. Addition of water (10 ml) caused
an orange-yellow substance to precipi-
tate. It was collected and recrystallized
from glacial acetic acid and water (1:1).
Yield 0.122 g (95 %). M.p. 179—181°
(decomp.). M.p. for 4-(tricyanovinyl)-2,6-
dimethylphenol (II) according to Sausen
et al.! 182—183° (decomp.) *. A specimen
of the latter compound obtained from te-
tracyanoethylene and 2,6-dimethylphenol
in aleohol-pyridine solution was found not
to depress the melting point of the com-
pound formed from 4-(tetracyanoethyl)-
2,6-dimethylphenol.
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* Determined on a preheated block.



