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Synthese einfacher Chinon- Perivate mit fungiziden, 
ba kteriostatischen oder cytostatischen Eigenschaften 

Von Dr. S I E G F R I E D  P E T E R S E N ,  Dr. W A L T E R G A U S S  und Dr. E W A L D  U R B S C H A T  
Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen 

Es wird uber einige einfache Chinon-Derivate berichtet. die als Pflanzenschutz- bzw. Heilmittel gepruft 
wurden. Das Chinon-oxim-benzoylhydrazon bewahrt sich als Saatbeizmittel bei Auflaufkrankheiten; 
das Chinon-guanylhydrazon-thiosemicarbazon besitzt gute  bakteriostatische Eigenschaften, bes. gegen 
Streptokokken; das 2,EBis-athylenlmino-chinon endlich zeigt im Tierexperiment bemerkenswerte 

cytostatische Effekte, vor allem beim Yoshida-Sarkom der  Ratte. 

Einleitung 
Derivate des Benzo- und Naphthochinons werden an 

verschiedenen Stellen im Tier- und Pf lanzenreich ange- 
troffen. Es sei auf verschiedene Pilzfarbstoffe, auf das 
Juglon aus WalnuBschalen, auf die Vitamine der K-Reihe, 
das Phthiocol aus Tuberkelbazillen, das Echinochrom A 
aus den Eiern des Seeigels und das Adrenochrom hin- 
gewiesen. Auch einige Antibiotica haben Chinon-Struktur. 
Man mu6 annehmen, da0 Verbindungen, die wie Chinone 
unter physiologischen Bedingungen leicht reduziert und 
wieder oxydiert werden konnen, besondere Wirkungen auf 
den Organismus ausiiben. Trotzdem ist die Zahl der syn- 
thetisch leicht zugihglichen einfachen Chinon-Derivate, 
die auf ihren Wert als Pflanzenschutz- oder Heilmittel ge- 
priift wurde, relativ klein. 

Im Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farben- 
fabriken Bayer, Leverkusen, wurde nun in der letzten Zeit 
eine Reihe bekannter und unbekannter Derivate einfacher 
Chinone synthetisiert, bei denen im Biologischen Institut, 
Leverkusen (Paul-Ernst Frohberger) und in dem Patholo- 
gischen Laboratorium, Elbetfeld (Gerhard Domagk) bemer- 
kenswerte physiologische Wirkungen beobachtet wurden. 

Die Ausfiihrungen sind in drei Abschnitte unterteilt. 
Sie behandeln : 
A) Chinone als Saatbeizmittel 
B) Chinone rnit bakteriziden oder bakteriostatischen 

C) Chinone mit cytostatischen Eigenschaften. 
Es sol1 haupts8chlich iiber den chemischen Teil der Ar- 

beit berichtet werden, nachdem in zwei vorausgegangenen 
Mitteilungen auf die physiologischen Wirkungen der in den 
Yapiteln B) und C) beschriebenen Verbindungen hinge- 
wiesen wurdel. a) .  

A) Chlnon-Derlvate als Saatbeizen 
Bearbeitet von E. Urbschat 

Eigenschaften 

Grundlagen 
Die Wirkung von Chinonen gegen Mikroorganismen im 

Pflanzenschutz zu verwerten, ist wiederholt versucht wor- 
den. So wurden diese Verbindungen besonders zur Be- 

l )  S. Pefersen u. 0. Domogk Naturwiss. 41, 10 [1954]. 
*) 0. Domagk, S .  Petersen u. W. Guup, 2. Krebsforsch. 59,617[1954]. 

kampfung schadlicher Pi 1 z e  vorgeschlagen; sie zeigteii 
sich als Wirkstoffe von Saatbeizen brauchbsr, mit denen 
am Saatgut haftende Dauerformen der Erreger von Ge- 
treidekrankheiten vernichtet werden konntens). Prak- 
tische Verwendung haben diese Zubereitungen nicht ge- 
funden, weil sie den hohen Anforderungen nicht geniigten. 

Die wichtigsten durch Pilze verursachten und durch 
Beizung bekampfbaren Getreidekrankheiten unserer Brei- 
ten sind der Weizensteinbrand, den Tilletia tritici hervor- 
ruft, der Haferflugbrand, durch Ustilago avenue bedingt, 
die Streifenkrankheit der Gerste, durch Helminthosporium 
gramineum erregt und der bei Befall rnit Fusariumpilzen 
auftretende Schneeschimmel des Roggens. Die heute ge- 
brauchlichen Handelsbeizen rnit einem Gehalt von weni- 
gen Prozenten Quecksilber als organische Verbindung die- 
ses Metalls vernichten alle Erreger nahezu gleichmWg gut; 
sie sind also universe11 wirksam, ohne dabei die Yeimflhig- 
keit des Saatgutes ungiinstig zu beeinflussen. Hingegen 
sind die Chinone nur speziell gegen den einen oder anderen 
Pilz brauchbar. Sie miissen dazu in hohen Konzentra- 
tionen angewandt werden, ziehen dann das Saatgut in 
Mitleidenschaft und werden auch durch Fliichtigkeit, Reiz- 
wirkung und Preis praktisch ungeeignet. In den letzten 
Jahren erst wurden in USA zwei halogenierte Chinone als 
Wirkstoffe fur Saatbeizen nutzbar gemacht. 2,3-Dichlor- 
naphthochinon-1,4 ist zu 50% in dem Prlparat  ,,Phygon" 
enthalten. 98% Tetrachlorchinon (Chloranil) enthalt das 
Produkt ,,Spergon". 

Bei der Suche nach neuen Wirkstoffen zur Beklmpfung 
von Saatgutkrankheiten wurde in dem 4 - O x y - p  h e n y l -  
d i a z o s u l f o n s a u r e n  N a t r i u m  I 

N~O,S-N=N-<>OH I A  bzw. N ~ o , s - N H - N = ~ > = o  
I B  

eine Verbindung') gefunden, die samtliche vorgenannten 
Erreger abzutoten im Stande ist. Wenn auch die dafiir an- 
zuwendende hohe Yonzentration eine praktische Verwen- 

*) E. P. 275539 1.G.-Farbenindustrie Erf. K. Brodersrn u. W .  
E x f .  DRP. 51)4210, 1.G.-Farbenindistrie, Erf. W. Bonrafh, K. 
Murx u. C .  Taube. Frdl. 17 2204. DRP. 515958 1.0.-Farben- 
industrle Erf. K. 'Pfaff M.'Erlenbach u. N .  Malhus-  Frdl. 17 
2207. D k P .  534706, 1.b.-Farbenindustrie, Erf. A. Sirindorf u: 
K. Pfuff ;  Frdl. 18 2658. 

9 Erstmaltg hergestelit von K. Schmifl u. L. Lbb, Ber. dtsch. chem. 
Ges. 2, 51 fl8691. 
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dung ausschlie6t, zeigt sich doch, da6  metallfreie Verbin- 
dungen jene universelle Wirkung ebenfalls besitzen kbnnen, 
die bisher nur von Arsen oder Quecksilber enthaltenden 
Substanzen bekannt war. Diese Eigenschaft ist allen 
Oxydiazo-Verbindungen eigentiimlich, wie sie auch immer 
stabilisiert sindb). Bei den Reduktionsprodukten dieser 
Verbindungen, den 4-Oxyphenyl-hydrazosulfonaten I I und 
auch bei den daraus erhiltlichen Salzen des POxy-phenyl- 
hydrazins I I I*) 

MeO,S-NH-NH-/--\ OH H,N-NH--// OH 

I 1  I l l  
\=>- w- 

erscheint sie abgeschwlcht'). Sie geht erst dann verloren, 
wenn die Oxy-Gruppe z. B. durch Alkylierung vednder t  
oder der Diazo-Rest durch Kupplung zu einer Azo-Briicke 
wird, der Verbindung also die Mbglichkeit genommen ist, 
in ihrer tautomeren Form als Chinon-hydrazon (wie IB) 
reagieren zu ktinnen. Dieses Verhalten legte den Gedanken 
nahe, in den Chinon-acyl-hydrazonen (Acyl-azophenolen) 
von Thiefee) und Borscheo) Verbindungsgruppen rnit glei- 
chen Moglichkeiten der Tautomerie zu untersuchen. 

Schon das erste Pr iparat  dieser Reihe, das B e n z o y l -  
a z o p h e n o l  IV'O) 

IV A IV 0 

war den genannten Verbindungen mindestens gleichwertig. 
Es wird am einfachsten in der Weise erhalten, da6 eine ver- 
diinnte, salzsaure Losung von Benzoylhydrazin rnit einer 
methylalkoholischen p-Benzochinon-Losung gemischt wird. 
Die Abscheidung des Kondensationsproduktes beginnt 
schnell und ist nach einigen Stunden fast quantitativ be- 
endet. Ahnlich, bisweilen unter Variation der Konzen- 
tration, der Lkungsmittel und der Zeitdauer, konnten alle 
spi ter  genannten Verbindungen erhalten werden. Sie fal- 
len meistens in so hoher Reinheit an, da6 eine weitere, oft 
nur schwierig und verlustreich mtigliche Reinigung fur  die 
biologischen Versuche unterbleiben konnte. Die Substan- 
Zen zersetzen sich beim Erhitzen, der Zersetzungspunkt ist 
von der Art des Erhitzens abhingig+). 

6 ,  DRP.732816, 1.G.-Farbenindustrie, Erf. W. Sonrath u. E. Ur&- 
schat. 

6 ,  J .  Alfschul J. prakt. Chem. (2) 57 201 18981. 
7)  DRP. 696j66, 1.G.-Farbenindustrie, EJ. W .  Bonrath u. E. Urb- 

T:.Thiele u. W. Barlow Liebigs Ann. Chem. 302, 311 [1898]. 
O) W. Borsche, Liebigs A&. Chem. 334, 175 1904. 
lo) W. Borsche u. K. A. Ockinga, ebenda 340, b8 [ I k ] .  
*) Wfhrend Benzo- oder Naphthochinon und lhre Monochlor-Pro- 

dukte mlt den ublichen Sfurehydraziden In bekannter Welse 
unter Wasserabspaltung an der CO-Oruppe lelcht reagleren, fand 
be1 der Einwlrkung von Benzoylh drazin auf 2,5-Dlchlor-benzo- 
chlnon und 2,3-Dichlor-naphthochrnon kelne normale Umsetzung 
statt. Unter verscharften Bedingungen werden Chloratome aus- 
getauscht. So erhalt man aus 2,K-Dlchlor-benzochhon in Me- 
thanol eine braune, sich egen 140 "12 zersetzende Substanz, die 
der Analyse nach das 2-~enzoylhydrazino-5-chlor-chinon 

w h n t  

0 

1st. 2,3-Dichlor-naphthochinon-1,4 llefert mlt dem glelchen 
Hydrazld aut dem Wasserbade in Dimethylformamid das 2,3-Di- 
benzoyl-hydrazino-naphthochinon-l,4. 

v1 ti 
Es blldet nachldem Umlosen am Dimethylformamid braune Kri- 
stalk, dla bei 270 OC unter Gasentwicklung schmelzen. 

Die Chinon-acyl-hydrazone z. B. vom Typ 1V zeigten sich 
gegen die eingangs genannten Pilze besonders wirksam, 
wenn sie die Gruppe -C-NH-N= 

enthielten, also aus Carbonsiure-hydraziden und Chinonen 
hergestellt worden waren"). Die Wirkung des unsub- 
stituierten Chinon-benzoylhydrazons wurde durch Ein- 
fuhtung von H a l o g e n  in den Siurerest und mehr noch in 
den Chinon-Rest verstarkt. So ist das Chinon-p-chlor- 
benzoyl-hydrazon wirksamer als die halogenfreie Verbin- 
dung, um selbst wieder von dem Chlorchinon-benzoyl- 
hydrazon iibertroffen zu werden. Ebenso bewirkt die Ein- 
fUhrung einer M e t h y l - G r u p p e  in den Chinon-Kern eine 
Verbesserung der Wirkung, die im 2-Chlor-6-methyl-chi- 
non-benzoylhydrazon ihr Optimum erreichte. Den organi- 
schen Quecksilber-Verbindungen bleiben aber auch diese 
Substanzen, die mit einer Yonzentration von 20-30% in 
den Beizen angewandt werden miissen, unterlegen. 

I I  

Chi nonoxi rn- ben royl hyd razon 

Ebenso wie mit Chinonen konnen Saurenydrazide auch 
mit N i t  r oso p h e n  01 e n  umgesetzt werden'a). Diese 
reagieren dabei als Chinon-monoxime. Aus Benzoyl- 
hydrazin und Nitrosophenol erhl l t  man so C h i n o n -  
o x i m - b e n z o y l h y d r a z o n  VII 

(--\)-co-NH-NH, + O = ~ ) - N O H  -+ - 

(I>co-NH-N=~>-NoH + H,O 

VII 
Bei der Verbindung VI I und analogen Verbindungen, 

wie sie in Tabelle 2 zusammengestellt sind, kann man ahn- 
liche Tautomeriemoglichkeiten erwarten wie bei den vor- 
genannten Gruppen. Somit konnte auch hier eine ihnliche 
Wirkung erwartet werden. Die von P. E. Frohberger im 
Biologischen Institut der Farbenfabriken Bayer vorge- 
nommene Priifung zeigte diese Substanzen praktisch wir- 
kungslos gegen die genannten Getreidekrankheiten. Nur 
bei Weizensteinbrand bestand noch ein geringer fungizider 
Effekt. Hingegen fand er sie hochwirksam bei den sog. 
Auf l a u f  k r a n  k he i  t e n  wie Wurzelbrand und Schwarz- 
beinigkeit oder Umfallkrankheit, die durch die Pilze Phoma 
bdae, Pytkium de Baryanum und andere bei Ruben, Le- 
guminosen, Mais, Lein und Baumwolle hervorgerufen wer- 
den .und ebenfalls von groOer wirtschaftlicher Bedeutung 
sind18). 

Wiihrend die Ubertrager der eingangs genannten Ge- 
treidekrankheiten am Korn haften und hier durch Beizung 
vernichtet werden, lebt ein gro6er Teil der Erreger von 
Auflaufkrankheiten im A c k e r b o d e n .  lhre Beklmpfung 
mit Quecksilber-Beizen ist unbefriedigend, da diese Ver- 
bindungen zwar die am Saatgut haftenden Erreger ver- 
nichten, aber nur das Samenkorn, nicht aber den wach- 
senden Keimling im Boden schiitzen. Hingegen bewirken 
die Chi  no  no  x i  m - a c  y l  h y d r a z o n e  V1 I ,  als Saatbeizen 
angewandt, nicht allein Saatgutdesinfektion, sondern be- 
wahren dariiber hinaus die Jungpflanzen vor im Boden le- 
benden Pilzen. Ein naheres Eingehen auf diese Eigenschaf- 
ten bleibt einer splteren Ver6ffentlichung an anderer Stelle 
vorbehalten. 

Diese Wirkung wird nicht mit der sonst bei metallfreien 
Beizmitteln iiblichen Einstellung von 30 und mehr % 
Wirkstoff in der Beize erreicht, sondern tritt bereits rnit 
11) DBP. 831785, Farbenfabrlken Bayer, Erf. W. Bonrafh u. E. 

Urbschat. 
12) W. Borsche, Liebigs Ann. Chem. 343, 186 [1905]. 
la) DIe von C3. Dornogk gegen Streptokokken und andere Infektlons- 

erreger geprPften Verbindungen dleser Reihe waren ohne beson- 
dere Wirkung. 
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Konzentrationen ein, die unter denen der organischen 
Quecksilber-Verbindungen in den Handelsbeizen liegen. 

Die Priifung von Verbindungen gegen Auflaufkrankhei- 
ten ist schwierig. Als Testobjekt finden die wirtschaftlich 
wichtigsten Saatgutarten Verwendung, die erfahrungsge- 
ma6 unter Auflaufkrankheiten leiden. Sie werden in der 
iiblichen Weise mit einer Trockenbeize behandelt, die aus 
einer bestimmten Menge des zu profenden Stoffes, der mit 
Talkum verdunnt wird, besteht und von der einige Gramm 
auf 1 kg Saatgut aufgewandt werden. Mindestens 100 so 
behandelte Samen werden in guter Komposterde ausgesat 
und unter Bedingungen, die in der Praxis starke Ausfiille 
durch Auflaufkrankheiten bewirken, der Entwicklung uber- 
lassen. Nach 5 Wochen werden die vorhandenen gesunden 
Pflanzen zahlenma6ig mit denen verglichen, die aus unge- 
beiztem Saatgut und aus mit einer Quecksilber-Beize be- 
handeltem unter gleichen Bedingungen entstanden sind. 
Durch zahlreiche Wiederholungen rnit Samen anderer Her- 
kunft und anderer Erde werden Fehlerquellen moglichst 
ausgeschaltet. 

Tabelle 1 enthalt die so rnit den verschiedenen Wirk- 
stoffen an Ruben erhaltenen Ergebnisse. Sie geben das 
Mittel aus 5 Versuchen, von denen jeder doppelt ausge- 
fiihrt wurde. Die Anzahl der rnit einer Handelsbeize auf 
Basis von Phenyl-Hg-acetat erhaltenen gesunden Pflanzen 
ist gleich 100 gesetzt. 

Tabelle 1. Kontrolle der Auflaufkrankhelt von Riiben 

Das Chinonoxinr-benzoylhydrazon VI I, von Borsche 
erstmalig dargestelltla), ist technisch leicht zuganglich. Es 
wird durch Verriihren von festem, am besten frisch dar- 
gestelltem Nitrosophenol rnit einer salzsauren wa6rigen 
Lbsung von Benzoylhydrazin als braunes Kristallpulver 
erhalten, das sich gegen 195 OC zersetzt und ohne weitere 
Reinigung Verwendung finden kann. 

Die Verbindung VII  bildet Metallkomplexe. Beim Verreiben 
mit Kupferaoetat erhiilt man eine braune Kupfer-Verbindung, 
die am beaten derart hergestellt wird, daB einer wiiBrigen Lbsung 
des Kupfersalzes eine Lbsung des Oxims in Dimethylformamid zu- 
gesetzt wird. Sie ist ein braunee Pulver, das sioh gegen 180 OC 
zersetzt und unter Hinterlassung eines braunen Riiokstandes leb- 
haft verbrennt und enthiilt 1 Atom Kupfer auf 2 Mol. des Oxims. 

Wud Phenyl-queoksilberaoetat zu dem Oxim in Dimethyl- 
formamid gegeben, 80 entateht eine dunkelrote Llleung nu8 der 
Methanol ein rotes Kristallpulver fWt. Es kristallisiert bus Ye- 
thanol-Dimethylformamid 1 : 1 in rotbraunen NBdelohen, die sioh 
bei 174 OC zersetzen und eine Molekel des Oxims mit einer Yolekel 
der Queoksilber-Verbindung vereinigt enthalten. 

Die beiden Yetallverbindungen eind unwirksam gegen Auflauf- 
krankheiten und eeigen nur nooh den der Metallkomponente eu- 
kommenden fnngiziden Effekt. 

Chi nonoxi m-benzoyl hydrazon-Analoge 
Ahnlich wie das Chinon-oxim-benzoylhydrazon VI I las- 

sen sich nun viele ana loge  Verbindungen herstellen. 
Tabelle 2 enthalt eine grb6ere Anzahl von Produkten, bei 
denen andere SBurehydrazide und in einigen Fallen auch 
substituierte Nitrosophenole verwendet wurden. Man ar- 
beitet meist wieder in salzsaurer wii6rig-methanolischer 
Lbsung. Die Reaktionszeit mu6 manchmal verlangert wer- 
den, wenn man zu befriedigenden Ausbeuten gelangen will. 

Konstitution 
R 1st =<=J-NoH 

HC-NH-N-R 
. I 1  
0 

NCCHsCON H-N=R 

H OCH,CONH-N=R 

H&O-C-NH-N-R 
It 
0 

H&O-CH&ONH-N=R 

H&S-CH&ONH-N=R 

HaCCH-CHCONH-N-R 

H,CNH-CH,-CONH-N=R + HCI 
w\ 
H&-N-CH&ONH-N=R 

HIC'CI 
/NH-N=R 

co 
'NH-N=R 

CO-NH-N-R 
G Y C C  

CO-NH-N-R 
HSN-C-NH-NER 

II 
S 

N-C-S-CHSCON H-N=R 
H"\ 

H d  I1 
S 

H&S-C-NH-N=R 

1 
cl-  F -LCONH-N--R 

\=/ 

O , N - ~ - ~ - C O N H - N = R  \=/ 

\-=- 
--\ C0-NH-N-R 

\OH 

~--CH,-CO-NH-N=R \= / 
/ '. 

- 
Zer- 

setzungs- 
punkt (OC) 

2040 
- 

1900 

I 8 8 0  

1740 

1880 

1780 

197* 

2030 

2230 

Eigenschaften 

braune Krist. 
aus Dlinethylform- 
amid + Methanol 
braune Krist. aus Di- 
methylformamid + 
Methanol 
gelbe Krist. aus vie1 

gelbe- Krlst. aus 
Methanol 

hellbraune Krist. aus 
Methanol + H,O 
gelbe Krlst. aus DI- 
methylformamld/ Me- 
thanol 1 : 2 
gelbe Krist. aus 
Methanol 
gelbe Krlst. 

H:O 

gelbe Krist. 

Braun- I gelbe Krlst. aus Di- 
iirbg. ohne methylformamid + 
Zers. bls I Ather 

2400 

ings.2ers. 
ab 9 0 0  

1840 

1660 
'erpuffen 

1390 

1890 

2010 

2150 

1880 

1820 

I20* 

1470 

1990 

I 3Sa 

203" 

173' 

190' 

l 165O 

braune Krlst. aus 
Methanol 

gelbe Krist. aus H,O 

graugelbe Krist. aus 
Alkohol 

braune Krlst. aus Te- 
trahydrofuran + 
Lelchtbenzin 
braune Krlst. aus 
Methanol 
braune Krist. aus 
Methanol 
braune Krlst. aus D1- 
methylformamld/hle- 
thanol 

braune Kristalle 

gelbe Krlst. aus Al- 
kohol + H,O 
gelbgr 0 n 

braune Krist. aus 
Methanol 
gelbe Krist. aus Di- 
methylformamld + 
braunes Pulver 

gelbe Krlst. aus H,O 
(mlt 1 H,O), rote 
Krlst.aus Tetrahydro- 
furan (wasserfrel) 
rote Krlst. aus H,O 

fast farblose Krlst. 
aus Methanol 

braune Krlst. aus Di- 
methylformamid + 
Methanol 

H I 0  

Tabelle 2 

An Hand der in Tabelle 2 aufgefiihrten Verbindungen 
wurde untersucht, welche Molekelgruppen in dem Chinon- 
oxim-benzoylhydrazon fur seine Wirkung bedeutungsvoll 

Angew. C h .  1 67. Jahrg. 1955 1 Nr. 8 



sind. Der Ersatz des Benzoyl-Restes durch andere Carbon- 
sfiure-Reste fiihrt zu positiven Ergebnissen. Viele der Ver- 
bindungen sind gegen Auflaufkrankheiten wirksam. 

Dagegen wirkt sich die Einfiihrung von Substituenten 
in den C h i n o n - K e r n ,  die, wie erwlhnt, diefungizide Wir- 
kung des Chinon-benzoylhydrazons IV steigert, kaum 
giinstig aus. Sie verbessert nur die an sich schwache Stein- 
brandwirkung. Dieses Resultat la8t vermuten, daO die 
Oxime anders als die eigentlichen Fungizide auf die Erreger 
einwirken. Biologische Ergebnisse, iiber die an anderer 
Stelle berichtet werden wird, bestatigen diese Annahme. 

Eine Veranderung der O x i m - G r u p p e  durch Ver- 
esterung oder Veratherung derselben bewirkt volligen Wir- 
kungsverlust. Der Ersatz der -c--Gruppe im Saurerest 

der Chinon-oxim-acylhydrazone durch -so,-, -C- oder 

-C- bringt starken Wirkungsriickgang mit sich; er ist 

vollstandig, wenn sie wie im bekannten Chinon-oxim- 
nitrophenyl-hydrazon oder -dinitrophenylhydrazon 14)  vol- 
lig eliminiert wird. 

Verbindungen ohne c h i n o i d e n  K e r n  sind im allgemei- 
nen unbrauchbar, auch wenn sie wie VIII und I X  gleich- 

I/ 
0 

II 
NH 

1 

Wasser + Salz- 
shure 

zeitig eine Oxim- und eine Acylhydrazon-Gruppe tragenls). 

2050; Zers. 

Diese Reaktion la6t sich auf andere Chinon-oxim-acyl- 
hydrazone, wie sie in Tabelle 2 aufgefiihrt sind, ubertragen. 

Die so erhaltlichen N-4- Ami n o p  h e n  y I- N’-ac y I- 
h y d r a z i n e  (s. Tabelle 3) sind ebenfalls gegen Auflauf- 
krankheiten wirksam. Die unten aufgefiihrten Verbin- 
dungen sind als Ausgangsmaterial zur Herstellung anderer 
wertvoller Produkte geeignet. 

Durch Einwirkung von Thiophosgen auf die N-4-Amino-phenpl- 
N’-acyl-hydrazine stellte E. Tiefze in  unsercm Laboratorium die 
entspr. Isothiocyanate her. E r  gelangte auf dcm unten skizzierten 
Wege zu einer Verbindung XII, die den in  Abschnitt B )  bespro- 
chenen Verbindungen nahesteht und auch cine gewisse Wirkung 
gcgen Streptokokken zeigt, jedoch die Spitzenprodukte jener 
Gruppe nicht errcieht. 

50proz. Alkohol 

Methanol 

H,N-C-NH-NH-/-\-NCS \=/ H z N - N 2  
II 

134O; Zers. hellbraune Krlat. 

172O. Zers. farbl. Krist. 

A H  

H N C-NH-NH J \-NH-CS-NH-NH, 7=/ 
XI I 

- 1 1  
NH 

Endlich k6unen dic ~-4-Amino-phenyl -N’-ac~l -h~~~razine ,  be- 
sonders die in  Tabelle 3 zuerst aufgcfuhrte Pormyl-Verbindung. 
mit verd. Salzsaure zum 4-Amino-phenylhydrazin-dihydrochlorid 
XI11 verseift werden. Diese erstmalig von Frmzzen16) ~largestclltr 

c > - C O - N H - N = C - C = N O H  C,H,O-CO-NH-N=C-C=NOH Verbindung wird 80 leichter sugiinglich. 
I 1  

VIII C H , C H ,  IX C H , C H ,  
Diacetyl-oxim-benzoyl- Dlacetyl-oxlm-lthyl-kohlensiiure- 

hydrazon hydrazon (farblose Krlstalle, 
(gelblich welBe Nadeln F p  195O) Fp 21 1 Zers.) 

H , N - N H - / ~  ~ - N H , .  2 HCI  \-J 
XI11 

H-CO-R 
NC-CH,-CO-R 
C9HsO-CO-R + HCI 

H,CSCH,CO-R 
H2N-CS- R 

H,N-C-R 
I1 + 2 HCl 
N H  

cl-l  L-CH,-CO-R \-1 
CH C H  
I1 !I 
C H  C-CO.FI 

‘0’ 

reduziert 
mlt 

NH,SH 
Nkl,SH 

SnCI,/HCI 

NH,SH 
NH,SH 

SnCIJHCI 

NH,SH 

NH,SH 

NH,SH 

umgeiiist 1 Fp i Eigenschaften aus 

farbl. Krist. 
farbl. Krist. 
farbl. Krist. 

gelbl. Bliittchen 
farbl. Krist. 
Monohydrochlorid Fp 
I90 OC; Zers.; Dihydro- 
chlorid Fp 220 OC; Zers. 
Monohydrochlorid (aus 
Dihydrochlorid + Am- 
moniak) Fp 170 OC; Zers. 

Tabelle 3. N-4-Amino-phenyl-N’-acylhydrazine 

Die Yonfiguration 
- C O - N H - N = / ~ \ - N O H  

ist also fur Wirkstoffe dieser Art von wesentlicher Bedeu- 
tung. Jedoch lassen sich gewisse Abwandlungen vorneh- 
men, die zu weiteren interessanten Verbindungen fiihren. 

\=/- 

N-4-Aminophenyl-N’-acylhydrazine 
Durch Reduktionsmittel, am besten Ammoniumsulfid, 

wird das Chinon-oxim-benzoylhydrazon VI I in das N-p- 
Amino-phenyl-N’-benzoylhydrazin XI umgewandelt. 

,{->-CO-NH-NH- /-‘-\-NH, (Fp 152 OC; Zers.) 
,z= \=/ 

XI 

9 W. Borschc. Liebigs Ann. Chem. 357, 188 [19071. 
15) H. Y.  Pechmann u. IY. Baucr, Ber. dtsch. chem. Ges. J2,  673 

[I 9091. 

Von den in diesem Ab- 
schnitt genannten Verbin- 
dungen ist das Chinon- 
oxim-benzoylhydrazcnv! I 
eine der wirksamsten ge- 
gen die beschriebenen Auf- 
laufkrankheiten. Da es fer- 
ner fur das Saatgut vollig 
unschfidlich ist, technisch 
leicht hergestellt werden 
kann und auf Warmbliiter 
wenig giftig wirkt, kommt 
es als Wirkstoff der Spe- 
zialbeize , , C  e r e n o x ‘‘ 
(Warenzeichen der Far- 
benfabriken Bayer) seit 
Friihjahr 1954 in den 
Handel. 

B) Chinone mit bakteriziden und bakteriostatirchen 
Eigenschaften 

Bearbeitet von S. Pelersen 

Die Umsetzungsprodukte von aromatischen Aldehyden 
bzw. Ketonen mit Thiosemicarbazid stellen bekanntlich 
die ersten hochwirksamen Verbindungen zur Bekampfung 
der Tuberkulose dar. Als Typ dieser Gruppe sei das p- 
Acetylamino-benzaldehyd- t hi osemicarbazon (Conteben) 
XI V angef iihrt 9. 

CH,-CO-N H-(=>-CH=N-NH-CS-NH, 

XIV 

la) H. Franren u. P. Steinflihrer. ebenda 5J. 865 119211. 
I7j  R. Behnisch F. Mtetzijeh u. ’H. Schmidt‘ die& Ztsihr. (10, 113 

[1948]. F. Mieftsch, ebenda 63, 250 [195i . G. Domagk, R. Beh- 
nisch, F. Mietzsch u. H. Schmidt, Naturw!ss. 33, 315 [19461. 
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Wlhrend die entsprechenden Semicarbazone") unwirk- 
Sam sind, zeigte sich durch die Arbeiten von F .  Mietzsch 
in den Elberfelder Laboratorien der Farbenfabriken Bayer, 
da6 auch die Umsetzungsprodukte von Aminoguanidin 
H,N-NH-C(NH)-NH, mit Aldehyden, die sog. A l d e -  
h y d-g u a n  y I h y d r a z o n e  Wirkungen gegen bestimmte 
bakterielle Infektionen, z. B. gegeniiber Enterokokken be- 
sitzenla). Aus diesen Befunden la6t sich ableiten, da6 Oxo- 
Verbindungen, welche mit Hydrazin-Derivaten der Yoh- 
lenslure umgesetzt werden, oftmals chemotherapeutisch 
wertvolle Verbindungen liefern. 

Chinon-guanyl-hydrazone 
Als 0x0-Verbindungen im weiteren Sinne sind nun auch 

die C h i n o n e  aufzufassen. Wlhrend Phenylhydrazin oft 
reduzierend auf Chinone wirkt, kannen nach J. Thiele und 
W .  Barlow Chinone - im einfachsten Falle das p-Benzo- 
chinon - sehr leicht mit Semicarbazid und Aminoguanidin 
umgesetzt werdena). Mit Aminoguanidin, welches meist 
in Form seines Nitrates benutzt wird, entstehen dabei je 
nach den Versuchsbedingungen das Chinon-mono-. bzw. das 
Chinon-bis-guanylhydrazon (XV und XVI). 

H , N - C - N H - N ~ = O  f H,N-c-N=N--I a- \ O H  
l l  - 

AH NH 
XV A XV B 

Chinon-mono-guanylhydrazon p-Oxybenzol-azodorrnamidin 

H , N - C - N H - N ~ ~ = N - N H - C - N H ,  II 
N H  XVI A AH 

Chlnon-bis-guanylhydrazon 

H , N - C - - N = N - ~ - N H - N  - H-C-NH, 

A H  XVI B AH 

Auch fiir Verbindungen dieser Art sind tautomere For- 
meln vorgeschlagen worden's), welche ihre Verwandtschaft 
zu den p-Oxy-azofarbstoffen zum Ausdruck bringen sollen. 
Nach ihrem chemischen und optischen Verhalten dUrften 
jedenfalls Verbindungen des Typs XV (also Chinon-mono- 
guanylhydrazone und Chinon-mono-semicarbazone, wie 
sie auch im Abschnitt A untersucht wurden), weitgehend 
in der Azo-Form vorliegen. 

Von den genannten Verbindungen ist das Chinon-mono- 
guanylhydrazon XV ziemlich unwirksam. Jedoch zeigt 
das Chinon-bis-guanyl-hydrazon XVI nach Unter- 
suchungen von G. Domagkl) eine bemerkenswert gute 
Hemmwirkung gegenuber den Erregern von Infektions- 
krankheiten. Das Wachstum von Streptokokken wird bei- 
spielsweise in vitro noch in einer Verdiinnung von 1 : l  
Mill. gehemmt; auch bei der infizierten Maus ist diese Ver- 
bindung wirksam. 

Dieser Befund war der Ausgangspunkt fur  eine llngere 
Versuchsreihe, urn zu noch wirksameren Verbindungen zu 
gelangen. Es zeigte sich bald, da6 das schon von Thiele 
und Barfowa) hergestellte Reduktionsprodukt des Chinon- 
bis-guanylhydrazons XVI, das p-Phenylen-bis-amino- 
guanidin, etwa die gleiche Wirkung wie das Chinon-Derivat 
besitzt (s. Tabelle 4). 

Weiterhin wurde das C h i n o n  variiert. An Stelle des 
p-Benzochinons verwendeten wir Toluchinon-l,4,2,5-Dime- 
thoxy-benzochinon-l,4 und Naphthochinon-l,4. Die Um- 
setzungsprodukte mit 2 Mol Aminoguanidin-nitrat, die zu- 
nlchst als Nitrate anfallen und dann mit Ammoniak in die 

la) S. a. A. P. 2416233, Eaton Laboratorles, Ed. W .  B. Sfillmann 
u. A. B.  Scott. 
W .  Borschr Liebigs Ann. Chem. 334, 143 [1904]; 472, 108 [19291. 
J .  M. Hcfibron u. J .  A. Russell, J. chem. SOC. [London] 703, 
1404 [1913]. 

freien Basen Uberfiihrt werden, sind in Tabelle 4 zusam- 
mengefal3t. Sie stellen, was die Hemmwirkung bei Strep- 
tokokken angeht, keinen Fortschritt gegeniiber der Ver- 
bindung XVI dar, zeigen aber z. T. andere interessante Wir- 
kungen. Bemerkenswert ist der starke Wirkungsabfall, 
sobald man von der Benzol-Reihe zur Naphthalin-Reihe 
iibergeht. Diese Beobachtung bestltigte sich bei dieser 
Arbeit immer wieder. 

Eine weitere Mtiglichkeit zur Abwandlung des urspriing- 
lichen Chinon-bis-guanylhydrazons besteht in der Ver- 
wendung s u b s  t i t u i e  r t e  r A m i  n o g u  a n i  d i ne .  Verbin- 
dungen dieser Art kann man nach zwei Methoden herstel- 
len. Man geht entweder von Thiosemicarbazid aus, wel- 
ches man mit Methyljodid in das  Iso-thiuroniumsalzao) 
iiberfiihrt und dann mit Aminen umsetztt'). 

HSN-C-NH-NH, CHsJ 

1 
R-NH HN-C-NH-NH,*H J 

HN=C-NH-NH,*H J -$ 
N H R  

HN=C-NH-NHn* HNO, 
I 

NHR 

Oder man kann auch substituierte Thioharnstoffe als 
Ausgangsmaterial verwenden, die ihrerseits in Iso-thiuro- 
niumsalze iiberfiihrt und dann in wi6riger L k u n g  mit 
Hydrazin umgesetzt werden. Auf diese Weise sind auch 
ringftirmige Derivate des Aminoguanidins 2. B. daskhylen-  
aminoguanidin (XVI I )  zuglnglich**). 

CH,- N H' CH,-NH' 

CH,-N 

I 'C--NH--NH,.HBr 
L g - N d  

XVll 

ubrigens wurden auch substituierte Aminoguanidine im 
weiteren Sinne herangezogen, wie z. B. das Nitro-amino- 
guanidin XVI I I #a). 

O,N-NH-C-NH-,NH, 

AH 
XVIII 

Alle diese Verbindungen wurden mit p-Benzochinon oder 
seinen einfachen Derivaten umgesetzt. Dabei stellte sich 
bald heraus, da6 viele substituierte Aminoguanidine wie 
z. B. Methyl-, Athyl- und tert.-Butyl-aminoguanidin unter 
den gewihlten Reaktionsbedingungen nur h a l b s e i t i g  mit 
Chinonen reagieren (s. auch Abschnitt A). Auch mit einem 
UberschuS des Aminoguanidins konnten die Umsetzungs- 
produkte aus 1 Mol Chinon und 2 Mol des substituierten 
Aminoguanidins nicht gefa6t werden. Nur mit zwei Amino- 
guanidin-Derivaten war das bisher rnaglich, mit dem 
athylen-aminoguanidin XVI I und dem Nitro-amino- 
guanidin XVI 11. Zur Erkllrung dieser Beobachtung mu6 
man annehmen, da6 die halbseitigen Yondensationspro- 
dukte je nach der Art der Substitution des verwendeten 
Aminoguanidins oft so weitgehend in der Form des p- 
Oxy-benzol-azo-Derivates (im Sinne der Formel XV B) 

2 0 )  M. Freund u. Th. Paradies, Ber. dtsch. chem. Oes. 30, 3114 

81) 0. W .  Kersten u. 0. B. L. Smith, J. Amer. chem. SOC. 58, 800 
[19011. 

I I mf.1 ~.---,. 
'*) Diese Verbindung wurde erstmallg von W .  Meiser, Farbenfabrl- 

ken Bayer, Elberfeld, hergestellt. 
") R. Phillips u. J .  w. Williams, J. Amer. chem. SOC. 50, 2465 

[I928]. 
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vorliegen, da6 der Chinon-Charakter des Monoguanyl- Dadurch ist die Moglichkeit zum Aufbau u n s y  m m e  t ri- 
hydrazons XV A ganz verloren gegangen istar). Mit wei- s c  h e r  Chinon-hydrazonegegeben. Die Reaktion des Chinon- 
teren Hydrazin-Derivaten konnen sie also nicht mehr mono-guanylhydrazons XV mit her 2. Hydrazin-Yom- 
reagieren. ponente wird im allgemeinen in saucer wi6riger Ltisung 

Die halbseitigen Kondenaate sind gegen bakterielle Infektionen ausgefiihrt. Die anfallenden Salze lassen sich mit Am- 
genau wie das Chinon-mono-guanylhydrezon xv so wenig wirk- moniak in die entsprechenden Basen iiberfiihren. 
Sam, daO sie hier nicht aufgefiihrt seien. Aber auoh die wenigen ~i~~~ sind orangerote, braunrote oder dunkle Pulver und symmetrisch substituierten Chinon-bis-guanylhydraeone, die wir 
faasen konnten, kristallisieren z. T. sehr schon. Tabelle 5 zeigt eine Reihe 
nicht beeonders wirksam gegeniiber Streptokokken. derartiger Produkte und ihre Wirkungen. Im ersten Teil 

man Tabell9 4 entnehmen kann, 

FP Streptokokken * 6 )  

H,NC NH.N-(=J=N.NH.c.NH, 
I1 
N H  II 

NH 

H,N.C.NH.N=CH-~)-CH-N-NH-C-NH, 
N H  II AH 

H a N * C . N H * N H - ~ N H * N H * C . N H , . 2 H C 1  
I .  
NH 

I1 
N H  

/CH* 

p H *  

H,N.c.NH.N-(~?=N.NH.c.NH. 

H,N.C.N H.N=/=\-N.N HGN H, >=/- 
II 
N H  

I1 
N H  

AH AH OCH, 

AH 8 l!H 

H8N*C*NH*N- - =N*NHGNH,  

nlcht bestlmmbar I a 1 : 100000 

+ - 250 OC; Zers. 1 : 1 000000 

1 230-240 "C ; Zers 

1 198-200 OC; Zers 

langs. Zers. tiber 
250 OC 

266 OC; Zers. 

ontane Zers. be 
schnellem Erhltze Jsp 
288-290 OC ; Zers 

I verkohlt > 250 OI 

I 

- 1 :  200000 

I :  400000 

1 :  400000 

1 :  25000 

I :  25000 

1 : 1000000 

I :  1000 

- 
Zum Verglelch: 
H,NC-NH-N='f i=N*N H*C*NH,-2 HCI 

\-/ II 
NH 

I I  
N H  

Tabelle 4 

Fur die Fortfiihrung der Arbeit war nun die Beobachtung 
wichtig, daD das unsubstituierte Chinon-mono-guanyl- 
hydrazon XV im Gegensatz zu vielen seiner Substitutions- 
produkte sehr leicht in saurer Msung mit weiteren Hydr- 
azin-Derivaten der Kohlensaure und auch, wie sich im fol- 
genden ergeben wird, mit anderen Hydrazin-Abkommlin- 
gen reagiert. Hier steht also die Chinon-Struktur XV A 
fur weitere Reaktionen durchaus zur Verfiigung. 

H,N-c-NH-N--(~-o + H,N-NH-R 3 
II 

XV A N H  

H ,N-C-N H - N ~ = N - N  H-R 
I1 
N H  XIX 

m) In Hhnlichem Sinne schreibt W. Borsche bei der Betrachtung von 
Chinon-mono-semlcarbazonen: ,,Die FHhlgkeit der OxyazokBr- 
per, Tautomerle (zur Chinon-Struktur) zu zeigen, schelnt also vor 
allemvon dem Radikal, das mlt der Oruppe HO--/ \ N=N- 
verbunden lst, abhPngig zu sein". Liebigs Ann. Chem. 334, 166 

I)) Hier und In den folgenden Tabellen handelt es sich urn &hHmoly- 
tische Streptokokken der Gruppe A. 

\-2- 
[ 1 s041. 

schwefllgsau- 
rem Salz) 

etwas 

etwar 

ol:ne 

etwas 

7 

ol;ne 

ohne 
[Ratte Spur) 

etwas 

der Tabelle sind verschieden sub- 
stituierte Aminoguanidine ver- 
wendet worden. 

An s k h  mii6te es moglich sein, 
derartige unsymmetrische Bis- 
guanylhydrazone auf zwei Wegen 
herzustellen, je nach der Reihen- 
folge, in der man die beiden 
verschiedenen Aminoguanidine 
mit Chinonen reagieren IBOt. Aus 
den genannten Griinden ist es 
aber vorteilhaft, in jedem Falle 
mit dem unsubstituierten Amino- 
guanidin anzufangen, d. h. also 
das Chinon-mono-guanylhydra- 
zon XV als Ausgangsmaterial 
zu benutzen. 

Tabelle 5 A  gibt Auskunft iiber 
die Wirkungen dieser Verbin- 
dungen. 
Nun lassen sich aber auch 

S e m i c a  r b  a z i  d e  ,in der gleichen 
Weise mit Chinon-mono-guanyl- 
hydrazon XV umsetzen, und in 
diesem Falle kann man zum 
mindesten den einfachsten Ktir- 
per, das Chinon-guanylhydrazon- 
semicarbazon X X  

H,N-CNH-N-/N-NH-CO-NH, \- 

AH xx 

in beliebiger Reihenfolge auf- 
bauen. Die Verbindung X X  ist, 
wie sich aus Tabelle 5 B  ergibt; 
gut wirksam und stellt schon 

einen gewissen Fortschritt gegeniiber dem Chinon-bis- 
guanyl-hydrazon XVI dar. Ubrigens wirkt diese Verbin- 
dung auch wesentlich besser als das von Thiele und Bar- 
low8) schon hergestellte Chinon-bis-semicarbazon. Bei 
Substitution des eingesetzten Semicarbazons nimmt die 
Wirkung wieder a b  (s. Tabelle 5 B). 

Als weitere Hydrazin-Komponenten, die sich fiir die 
Umsetzung mit Chinon-mono-guanylhydrazon eignen, 
seien die C a r b o n s g u r e h y d r a z i d e  genannt. Auch hier 
ist es nicht vorteilhaft, meistens sogar unmoglich, die 
Reihenfolge bei der Synthese des unsymmetrischen Chinon- 
Derivates umzukehren, da die Chinon-mono-acylhydra- 
zonelo) (s. IV A und B) wohl iiberwiegend in der Oxyazo- 
Form vorliegen. 

Zahlreiche solcher Verbindungen wurden synthetisiert. 
Ihre Wirkungen gegeniiber Streptokokken sind aus Ta- 
belle 5 C  zu entnehmen. Viele von ihnen hemmen in vitro 
bei Verdiinnungen von 1 : lOoQO0; sie werden aber von den 
spater beschriebenen Typen ubertroffen. . 

obrigens kann Chinon-mono-guanylhydrazon auch mit 
einigen A r y l h y d r a z i n e n ,  z. B. 0-, m- und p-Nitro- 
p h e n y l h y d r a ~ i n ~ ~ )  oder Phenylhydrazin4sulfamid umge- 
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setzt werden. Das ist insofern bemerkenswert, als Phenyl- 
hydrazin selbst auf Chinon-mono-guanyl-hydrazon zerset- 
zend einwirkt. Die Produkte sind aber chemotherapeutisch 
so wertlos, da6 sie in den Tabellen nicht aufgefiihrt sind 

Chinon-mono-guanyl hydrazon-thiosemicarbazon 
Einen wesentlichen Schritt weiter gelangt man erst dam, 

wenn man fur die Synthese das T h i o s e m i c a r b a z i d  be- 
nutzt, welches, wie erwLhnt, auch in der Tuberkulosefor- 
schung gro6e Bedeutung erlangt hat. Nun kann Thiosemi- 
carbazid nicht so wie das einfache Semlcarbazid oder das 

I :  200000 

Aminoguanidin rnit Chinon selbst umgesetzt werden. Die 
AnsLtze entflrben sich und es t r i t t  oft Stickstoff-Entwick- 
lung auf. In Anlehnung an die leichte Reaktion von Thio- 
harnstoff mit Chinon in salzsaurer L h n g ,  die zu 2,s 
Dioxyphenyl-iso-thiuroniumchlorids6) fiihrt, 

O H  N H  I 4 + H,N-CS-NH, + HCI ---+ f)-'-< .Ha 
\ NH, 

I 
O H  

a*) M. Schuberf, J. Amer. chem. SOC. 69, 712 (19471. 

etwas 

H,N-C-NH- N = ~ = R  

A H  

R -  

A) Aminoguanidine 

= N-NH-C-NH, 

A H  

AH 

- N -NH-C-NH-NO, 

B) Semicarbazide 

= N-NH-CO-NH, 

= N-N H-CO-N H-CHs-CHs-CHI 

~. N-NH-CO-NH- #-'\ 
\=/ 

C) Sdurehydrazide 

= N-NH-CO-OC*H, 
= N-NH-CO-CHS-CN 

=N-NH-co--/ 

- N-NH-CO --NO, I-/ 

- N-NH-COO - 

= N-NH-CO-O-NH, 
- N-NH-COO 

,NO* 

'p des Kondensa- 
tionsproduktes 
[oft mit Kristall- 
.osungsmittel) OC 

~~ ~ 

-2SOO Zers. 

98- 1 0 0 0  

118-1200 
( Kofler- Bank 

haher) 

- I 90e Zers. 

226O Zers. 

208-2100 Zers. 

I Streptokokked 
Tierversuch ' Hemmung I Maus I .  I Wirkung 

umkrist. aus 

schwer Iosl. in 1 1:  400000 
Dimethylform- 
amid, 1st nicht 
basisch 

H,O ! 1: 250001 ohne 

Nitrat in H,O + 
NH3 

Bus Aceton nach 
Toiuol-Zusatz 

Nitrat in H,O + 
NH, 

aus CH,OH nach 
Zusatz von H,O 

235-240' Zers. 

1950 Zers. 

184--186O Zers. 

1810 Zers. 
nicht erkennbar 

-130°, kein kla- 
rer Zersetzungs- 

punkt 

~160-170° Zers. 

189 OZers. 

195-196O Zers. 

222-223O Zers. 

208-210O Zers. 

+ 

I 

Nitrat in H,O + 
NHa 
C,H,OH nach 

Nitrat in Dime- 
thyiformamid 
mit Arnmoniak 

H,O-ZuSatZ 

C,H,OH 

Dimethylform- 
amid mit H,O 

in tiberschuss. 
waI3r. Ammoniak 
l6Sl. 

Dimethylform- 
amid rnit H,O 

168-172O Zers. 
Tabelle 5 

1: 200000 

: 10000Ooo 

I: 200000 

1: 200000 

1: 25000 
1: 100000 

1: 100000 

1: I00000 

1 :  100000 

1: 25000 

I :  200000 

1: I00000 

1: 100ooo 

ohne 

+ 
+ 

etwas 

ohiie 
Spur 

o h m  

ohne 

Spur ? 

etwas 
subcutan 

etwas 
subcutan 

etwas 
subcutan 

Spur 

Bemerkungen 

Pneumokokken Maus Wlrkg. 

Enterokokken etw. Wirkung 

Fraenkel 1 : 1 OOO000 

Staphyiokokken 1 : 100OOO 

Viridans-Streptokokken, 
Enterokokken etw. Wirkg. 
Enterokokken etw. Wirkg. 

keine Wlrkg. geg. Tbc. 
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ist anzunehmen, da6 auch Thiosemicarbazid zunachst in 
seiner Isoform-sich als SH-Verbindung a n  das Chinon an- 
lageft+). Mit der Hydrazin-Gruppe treten Folgereaktionen 
ein. 

Es ist daher Uberraschend,'daS das Chinon-mono-guanyl- 
hydrazon XV relativ glatt rnit Thiosernicarbazid reagiert, 
wobei das C h i n  on-  mo no-gu a n y  I h y d r a z o  n - t h i  0s e- 
m i c a r b a z o n  XXI entsteht. 

Kontrollen .................. 
Peniclllln I cma - 100 E ...... 

lcma-llOOOE ...... 
Debenai M = Sulfamethyi- 
pyrimldin 1 %s.c .  ........ 

I % p e r o s  ...... 

H , N - C - N H - N ~ - N - N H - C S - N H , . H , O  
II 
NH XXI  

! 
10 
10 

Diese Verbindung, welche als Abkommling des Amino- 
guanidins basische Eigenschaften besitzt, wird aus ihren 
Salzen rnit Ammoniak in Freiheit gesetzt. Sie filllt in 
kupferbraunen Kristallen an, welche 1 Mol Yristallwasser 
enthalten. In  Wasser ist sie schwer Iiislich, sie lost sich 
mil6ig in Alkoholen oder Aceton, leicht dagegen in Dime- 
thylformamid. Der Schmelzpunkt liegt bei 192-1 940 
(unter Zersetzung) und ist nicht sehr charakteristisch. Die 
Verbindung bildet rnit CuCI, einen Kupferkomplex, wel- 
cher l Mol CuCI, auf l Mol Base enthalt. 

Dieses Priiparat XXI stellt nun einen w e s e n t l i c h e n  
F o r t s c h r i  t t gegeniiber allen bisher beschriebenen dar. 
Es  zeigt sehr hohe Hemmwerte gegeniiber den verschiede- 
nen Streptokokken-, Pneumokokken- und Enterokokken- 
stlrnmen. Auch gegeniiber Anaerobiern ergibt sich eine 
starke Hemmwirkung. Die (in vitro beobachteten Zahlen 
sind in Tabelle 6 zusammengefa6t. 

P-hiimolytische Streptokokken der seroi. Oruppe A 
B-hLmolytlsche Streptokokken der serol. Oruppe B 
Enterokokken Stamm X I  I I ................... 
Enterokokken Stamm XIV .................... 
Enterokokken Stamm 238 ..................... 
Streptococcus Vlrldans ........................ 
Pneumokokken Typ I ........................ 
Pneumokokken Typ I I  ....................... 
Pneumokokken Typ 111 ....................... 
Drwe-Streptokokken .......................... 
Pararauschbrandbazlilen ...................... 
Fraenkelscher Gasbrandbacillus ................ 

Tabeile 6 

thiosemicarbazon in vitro 
Hemmwerte von Chlnon-mono-guanylhydrazc 

1: 10 MIII. 
1 : 100Ooo 
I : 1 Mill. 
1 : 1 Mill. 
1 : I Mill. 
1 :8  Mill. 
1 : 1 Mill. 
1 : 1 Mill. 
I : 1 Mill. 
1 :SO Mill. 
1:100OOo 
I : 100Ooo 

m- 

Diese Hemmwerte i i b e r t r e f f e n  die der i ib l ichen  
Su I f  o n a m i d e  bei weitem. 

Auch bei infizierten MIusen und Ratten konnen rnit der 
Verbindung XXI sehr gute Heilerfolge erzielt werden. Zur 
nilheren Erlluterung seien Versuche von G. Domagk an- 
gefiihrt, die schon an anderer Stelle verbffentlicht wurdenl). 
Zum Vergleich wurden Sulfonamide und Penicillin heran- 
gezogen. 

M8use infiziert mit P-hamolytischen Streptokokken der Gruppe 
A. (Versuch vom 6. 1. 1953) Behandlung 3maI: 1, 24 und 48 h 
nach der Infektion. Dosierung je  2 Tiere 1 %, 0,2; 0,s; 0,5; 0,8; 
1,0 om* 8. c. bzw. per 08. 

*) Ubrigens reagieren substituierte Chinone, wie 2. B. 14Naphtho-  
chinon, 2-Methyl-naphthochinon-1,4 oder 2-Methyl&-methoxy- 
bensochlnon ais Carbon I Verbindungen mlt Thiosemicarbazid. 
Diese Produkte, die z. $: schon friiher von R. Behnisch und 
H. Schmidt hergestellt wurden, sind chemotherapeutlsch wir- 
kungsios. 
Eine dem gesuchtenChlnon-mono-thlosemlcarbazon nahestehende 
Verbindung konnte von E. Urbschal durch Einwirkung von Am- 
moniumsulfld auf p-Oxyphenyl-dlazocyanld (A. Hanfrsch W. B. 
Davidson, Ber. dtsch. chem. Oes. 29, 1532[1896]) erhalten kerden. 

HO--N=N-CN H S  L HO<=>-NH-NH-C-NH, 

(Anlagerung und Reduktion) 1 
Dieses Produkt laDt sich oxydieren und iiefert dabei nach der 
Anal se Chinon-mono-thiosemlcarbazon das aber nlcht weiter 
mi t  Lydrazln - Derivaten kondensiert derden konnte. Dle ge- 
nannten Verbindungen sind ohne Wirkung. 

I An- Es leben 

Tiere nach der lnfektlon 

. Kontrollen ................... 
.. 
.. 

Penicillin I cma = LOO E s. c. 10 

Debenal = Sulfapyrimldin s. c. . 10 

Debenal M - Sulfamethyi- 

i c m a =  1000 E s .  c. LO 10 

peros 10 10 

10 10 pyrlmidin s. c. 

Prtiparat XXI S.C. .......... 
per 0s ........ 

. M&use i. p. mit Enterokokken Stamm XI11 infieiert. Behand- 
lung einmalig 1 h nach der Infektion. Doeierung je  2 Tiere 1% 
0,2; 0,3; 0,5;  0,8; 1,0 oma 8. c. und per 08. 

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Pneumokokken-lnfek- 
tionen erzielt. 

Zur H e r s t e l l u n g  des Chinon-guanylhydrazon-thiosemi- 
carbazons XXI mul3 man nicht unbedingt von dem fertig 
vorgebildeten Chinon - mono - guanylhydrazon ausgehen. 
Man kann vielmehr nach einem ,,Eintopf-Verfahren" 1 Mol 
p-Benzochinon zunlchst in salpetersaurer LBsung mit 
1 Mol Aminoguanidin-nitrat und kurze Zeit darauf mit 1 Mol 
Thiosemicarbazid bei 4-60 OC umsetzen. Das Nitrat der 
Verbindung XXI f l l l t  als gelbes Pulver aus und wird ab- 
gesaugt. Man lost es in einer Mischung von Wasser und 
Dimethylformamid bei etwa 100 OC und filllt die Base rnit 
Ammoniak aus. 

Da das Chinon-guanylhydrazon-thiosernicarbazon XXI 
eine Base ist, lassen sich von dieser Verbindung leicht 
S a  I ze  rnit anorganischen oder organischen SIuren her- 
stellen. Zu diesem Zweck suspendiert man XXI in Wasser 
oder Methanol und gibt die Silure zu. Dabei tritt  kurzzei- 
tig Liisung ein; dann filllt das Salz kristallin aus. Herge- 
stellt wurden das Acetat, Propionat (Fp  169-171 OC), 
Glykolat, das weinsaure und apfelsaure Salz, Salze der Sa- 
licylsilure (Fp 168 OC), p-Aminosalicylslure (Fp 166 OC) und 
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Isonicotinsaure (Fp 145 OC). Auch das Chlorhydrat und 
das Phosphat [XXI + H,POJ (Fp 204 OC) wurden unter- 

Zeit kristallisiert das schwefligsaure Salz des Phenylen-l- 
aminoguanidin-4-thiosemicarbazids XXI I aus. 

-CH, 
-CH,-CH, 

-CH,-CH=CH, 
-CHZ-CH,-CHX 

-CH,-CH,-CH,-CH, 

/CHa 

H , N - C - N H - N H - ~ \ - N H - N H - C S - N H ,  . '1, H,SO,. 2 H,O 

Diese an sich weiBe Verbindung oxydiert sich sehr Ieicht 
zu dem Chinon-Derivat XXI zuriick. Wenn man sie aber 

vorsichtig getrocknet hat, ist sie einiger- 
maBen bestandig. lhre Priifung ergab eine 
mindestens dem Chinon XXI gleichwer- 

sucht*). Besonders interessant erschien das Salz unserer 
Base mit dem seinerseits bakteriostatisch wirkenden und 
sauer reagierenden S u l f a t h i o h a r n s t o f f ,  das ebenfalls 
in methanolischer Lilsung hergestellt werden kann. Es hat 
die Zusammensetzung: 
H,N-C-NH-N=~)=N-NH-CS-NH,  - H,N-~>-SO,-NH-CS-NH, . H,O 

\=> 
XXI I 

I1 
NH 

(Fp 167-169 'C) AH 

1 38- 1 4 0 0  
a2-84' 

60-63' 
970 

74-15Q 

Alle diese Sake  sind von hellerer Farbe als die Base. Sie 
losen sich nicht gut in Wasser, auBerdem hydrolysieren die 

182O Zers.*) 

2200 Zers. 

149-1500 Zers.*) 

2040 Zers. wird 
vorher dunkler 

147-149O 2ers.L) 

Salze der schwachen Sluren. 1 hre chemotherapeutische 
Wirkung entspricht etwa der der Base, auch ist ihre Ver- 
traglichkeit kaum besser, so daB die Sake  keine besonderen 
Vorteile zu bieten scheinen. 

Eine Sonderstellung nimmt das Salz von XXI mit As-  
c o r b i n s a u r e  ein. Eine trockene Verreibung beider Ver- 
bindungen im Verhiiltnis 1 :2 lost sich spielend in lauwar- 
mem Wasser - zunachst mit gelbbrauner Farbe. Es hat 
sich also das ascorbinsaure Salz gebildet, das infolge seiner 
Leichtliislichkeit nicht auskristallisiert. Beim Erwarmen 
entfarbt sich die Losung fast vollkommen. Die Ascorbinsaure 
hat reduzierend auf das Chinon-Derivat XXI eingewirkt. 

Da diese reduierten Lilsungen gleichfalls eine hohe Wir- 
kung gegeniiber lnfektionskeimen zeigen, wurden Versuche 
unternommen, das R e d  u k t i o n s p r o  d u  k t der Verbin- 
dung XXI auch in Substanz zu fassen. Als geeignetes Re- 
duktionsmittel kann man Natriumdithionit verwenden. 
Eine wBBrige Losung dieses Salzes lilst das Chinon-guanyl- 
hydrazon-thiosemicarbazon XXI leicht auf. Nach einiger 
*) Bei der Herstellun mlneralsaurer Sake wurde mehrfach beobach- 

tet, da6 das Ch~non-guanylhydrazon-thiosemiearbason selbst 
verPndert wird. Wahrschelnlich trltt eine Verselfung eln wobei 
der Amlnoguanldln-Rest unter Abspaltung von NH, In den des 
Semlcarbazlds verwandelt wird. Oleichzeitig sinkt die chemo- 
therapeutische Wirkung ab. 

mit CH,OH 
verrleben 

Dimethylform- 
amid + H,O 
Dimethylform- 

amld 
Nltrat In C,H,OH 
+ wB0r. N H ,  

Glykolmonome- 

' Fp des 
! Thlosemi- 

R =  I car:Flds 

176-1 780 

146- 1480 

1280 

115-1 1 6 0  

1650 

118-119' 

tige Hemmwirkung bei besserer Vertraglichkeitl Ob die 
neue Verbindungsklasse im IQirper in der reduzierten oder 
oxydierten Form wirkt, ist bisher nicht geklart worden. 
Man kann jedenfalls ganz allgemein nach der beschrie- 
benen Methode von den verschiedenen symmetrisch oder 
unsymmetrisch substituierten Chinon-bis-h ydrazonen Re- 
duktionsprodukte herstellen, die immer etwa die gleiche 
Wirkung wie das Ausgangsmaterial zeigen. 

Nachdem die Wirkung des Chinon-guanylhydrazon- 
thiosemiclrbazons XXI festgestellt war, lag es nahe, durch 
Substitution des benutzten Thiosemicarbazids v e r w a n  d t  e 
Ver  b i  n d u n g e  n aufzubauen. Die dazu hergestellten (meist 
in 4-Stellung) substituierten Thiosemicarbazide wurden im 
allgemeinen aus den entspr. Senfolen mit Hydrazin ge- 
wonnen. Die Umsetzung mit dem Chinon-mono-guanyl- 
hydrazon gelingt in iiblicher Weise. Die neuen Verbin- 
dungen sowie die damit erreichten Ergebnisse sind in Ta- 
belle 7 zusammengefa6t. Man ersieht daraus, daB einfache 
Substitution milglich ist, ohne da6 ein allzu gro6er Wir- 
kungsverlust beobachtet wird. Je weiter man sich aber 
von dem urspriinglichen Chinon-guanylhydrazon-thiosemi- 
carbazon XXI entfernt, umso geringer sind die beobach- 
teten Hemmwerte. 

Durch die oben geschilderten Schwierigkeiten, die sich 
bei Verwendung substituierter Aminoguanidine ergeben, 

H , N - C - N H - N - ~ = N - N H - C S - N H - R  
l i  
AH 

Fp Konden- ' I I umkrist. aus 

OC I 

1950 Zen.*) 

1980 Zers. 
2 0 2 0  Zers. ' 

2020 Zers. 
1980 Zers. 

192-194O Zers. 
wird dunkel ab 

183O 

rHy; amid + H,O r m- 

Dlmethylform- 
, amid + H,O 

C,H,OH 
' C,HsOH 
I C*HsOH 

als salzsaures Salz 
lsoliert i 

Streptol 

Hemmung 
~ 

1 : 10000000 

1 :  800000 
1 :  600000 

1 :  600000 
I :  200000 
1 :  1oO0000 

I :  1000000 

I :  100000 

I :  10000 

I :  800000 

I :  400000 

1: 600000 

1 :  2000000 

:ken 
Tierver- 
uch Maus 
Wirkung 

gut 

+ + 
+ + 
+ 

+ 

ohne 

etwas 

etwas 

ohne 

ohne 

etwas 

- 
Strept. 
f aecalis 

: 100000 

I :200000 
I :400000 

I :400000 
I :200000 
I :800000 

- 

1:4OOOOO 

1 :4ooo00 

Entero- 
kokken 
Maus 

Wirkung 

+ 
+ + 
+ 

etwas 
Spur 

Spur 

ohne 

ohne 

ohne 

itaphylo- 
kokken 

I :  25000 

I :  25000 
1 :  25000 

1: 25000 
1: 20000 
1:600000 

1: 10000 

1: 1000 

1: lo00 

1:  25m 

I :  25000 

1: lo00 

1: 25000 

*) krlstalllsiert mit Ltisungsmittei. 
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t
thiosemicarbazone aufgebaut werden, die auf der A m i n o -  von H. Besfianal) hergestellt wurden. Als ein Stoff mit 
g u a n i d i n - S e i t e  Substituenten tragen. hoher cytostatischer Wirkung wird in der zitierten und in 

Tabelle 7a zeigt einige dieser Produkte. Auch hier la6t einer Vielzahl anderer VerSffentlichungen das 2,4,6-Tri- 
sich die gleiche Regel ableiten, da6 Substitution im allge- athylenimino-l,3,54riazin hervorgehoben, das kurz als 
meinen zu einer Wirkungsminderung fiihrt. TEM bezeichnet wird und sich nach Patentschriften der 

Fp Konden- 
satlonsprodukt "C 

i 
Hemmung 

CH,-N I /  'c.NH.N--(=_)~N.NH.cs.NH, - 

I /  'GN H . N ~ - - N . N  H-CS-N H.CH,.CH=CH, 

CH,-NH 
CHs-N 

CHB-NH 

AH 

192-194' Zers. 1:mOOO gut 

12~3-1300 7 + 

'I 

C . N H . N = ~ = = N * N H . C S . N H * C H , - ~  180-183D Zers.*) 
\ 

C&-N 

I /  
CH,-NH 

Tabelle 7a 
*) kristallisiert mit Lasungsmittei. 

Somit sind also das einfache Chinon-guanylhydrazon- 
thiosemicarbazon XXI bzw. seine Salze und sein Reduk- 
tionsprodukt XXI I die Spitzenprodukte dieser Reihe. Ihre 
Verwendung in der Ylinik, die sich noch im Versuchssta- 
dium befindet, lfl6t bisher erkennen, da6 sich am Kranken- 
bett vor allem die Streptokokken- und Enterokokken- 
Wirksamkeit verifizieren IBSt. Da die Vertrlglichkeit 
der Praparate jedoch nur relativ begrenzte Tagesdosen 
zullSt, gelingt es klinisch nicht, das Wirkungsspektrum 
dieser Verbindungen v6llig auszunutzen. Nach G. DOmQgk 
erscheint daher eine Kombination mit Sulfonamiden oder 
Antibioticis angezeigt *'), um deren Wirkungsspektrum 
zumindest auf die bisher so schlecht beeinflu6baren 
Enterokokken auszudehnen. 

< I  : 1 OOO ohne 

C) Chinone mit cytortatischen Eigenrchaften') 
Bearbeitet von W. Gaup und S. Petersen 

Derivate des von Gabriel und Sfelznerm) erstmalig her- 
gestellten und spflter in seiner richtigen Struktur aufge- 
klBrten*B) A t h y l e n i m i n s  sind in neuerer Zeit als cyto- 
statisch wirksame Verbindungen, d. h. Stoffe mit zell- 
wachstumshemmenden Eigenschaften erkannt worden. 
Beispielsweise berichten Hendry, Homer, Rose und Wal- 
poleao) iiber Versuche an Tieren mit etwa 100 solcher 
Athylenimin-AbkSmmlinge.. Darunter finden sich Acyl- 
Ithylenimide, Sulfonsflure - athylenimide, N,N -Athylen- 
harnstoffe, N,N-Athylen-urethane, N-alkylierte und N- 
arylierte Athylenimine sowie Derivate des Pyrimidins und 

O ~ N . N  H . ~ N H . N = ~ N - N  H-CSNH, ' I  

S = P  DEPA 

TEPA 

Thlo-TEPA - 

*') 0. Domagk diese Ztschr. 66 685 (19541. 
s) S. Gabriel 'Ber. dtsch. c h e i .  Ges. 27, 1049 [ISSS]. S. Gabriel u. 

R Slelzndr ebenda 28 2929 [1895]. 
3 C.' C. Howird  u. W. Marckwald Ber. dtsch. chem. Ges. 32 2036 

[1899]. W .  Marckwald ebenda j3 764 [1900]. W. Marckwbld u. 
0. Frobenius, ebenda j 4  3544 [19bl]. 

8 0 )  $. A. Hendry, R. F .  Hoher ,  F .  L. Rose u. A. L. Walpole, Brit. J. 
harmacol. Chemotherapy 6, 357 [1951]. 

226 

I lOo0 I Ohne 

Farbwerke Hoechst**) und 
der American Cyanamid 
Companyaa) aus Cyanur- 
chlorid und Athylenimin in 
Gegenwart von sflurebin- 
denden Mitteln gewinnen 
IMt. In  der Humanmedizin 
hat  die AnwendungvonTEM 
bei Hodgkinscher Yrankheit 
und chronischer Leukamie 
gute Erfolge gezeigt, jedoch 
sind solide Tumoren durch 
dieses Mittel kaum oder 
gar nicht beeinflubbar. Ahn- 
liche Ergebnisse wurden mit 
N - Diathylaminophosphor- 
sflure - N',N" - bis - athylen- 

imid(DEPA) Phosphorsaure-N,N, N"-tris-athylenimid 
(TEPA) s4* s6) und Thiophosphorsflure-N,N', N'-tris-athy- 
lenimid (Thio-TEPA)se) erzielt. 

Der Wirkungsmechanismus dieser Cytostatica diirfte dem 
der anderen bekannten teilungshemmenden Zellgifte wie 
Myleran (CHs-SO,-0-(CH,),-0-SO2-CH,) und Stick- 
stofflost oder seiner Derivate (z. B. CH,N(CH,CH,CI),) ahn- 
lich sein. Bei allen genannten Stoffen handelt es sich um 
Verbindungen mit 2 oder 3 reaktionsfahigen, meist al- 
kylierend wirkenden Gruppen, iiber die infolge einer Ver- 
kniipfung von ZelleiweiSkSrpern der Eingriff in den Tei- 
lungsvorgang erfolgt. Im Einklang damit besitzen mono- 
funktionelle Athylenimin-Derivate eine vie1 geringere cyto- 
statische Wirkung, a n  deren Stelle sogar ein cancerogener 
Effekt treten karma'). 

u b e r  die Beobachtung, da6 auch C h i n o n e  eine Mitose- 
giftwirkung ausiiben kSnnen, haben bereits mehrere Auto- 
ren berichtet. Meter und AllgBweP) stellten durch solche 
YSrper Mitose-Sttirungen an Fibroplasten fest ; auch Leh- 
mannso) erkannte die Chinone des Benzols, Naphthalins 
und Phenanthrens als stark teilungshemmend. Ebenso 
iiben nach Untersuchungen von v. E u l e r 9  die Chinone bei 
der Krebsbiidung verschiedenartige EinflGsse aus*). Auch 
das in Abschnitt B beschriebene Chinon-guanylhydrazon- 
thiosemicarbazon XXI zeigt nach Untersuchungen von G. 
Domagk eine gewisse, wenn auch geringe Hemmwirkung an 
Ratten, bei denen durch Behandlung mit Benzpyren Tu- 

$ I )  H Bestian Llebigs Ann. Chem. 566 210 1950) 
DBP. 889i48, Farbwerke Hoechst, Ed. &. Heynn u. W .  Schu- 
macher. 

-) A. P. 2520619. Amerlcan Cyanamid Company, New York, Erf. 
V .  P .  Wyslrach u. D .  W .  Kaiser.  
M .  P .  Sykrs .  D .  A .  Karnofsky,  F .  S .  Philips u.  J. H .  Burchenol. 
Cancer 6 142 (19531. 

a 6 )  S Farbe; R. A p  leton, V .  Downing, F. Heald, J .  Kine  u. R. Toch, 
Cancer 6.' 135 [ I  1531. 

") H. Shay ,  Ch. Zarafonelis, N. Smllh, 1.  Woldow u.  D. C .  H .  Shun,  
A.  M. A. Arch. Intern. Med. 92, 628 19531. 

J7) A .  L .  Wal  ole D .  C. Roberts F. L .  kose J. A .  Hendr U. R .  F .  
Homer Brft. j. Pharmacol. themotheraby 9 306 [19&]. 
R. M e h  u. M .  AllgGwer Experlentia 1 57 (19451. 

a*) F.  E .  Lehmann Experieitla 3 223 194j). 
H .  v.  Euler, Ark. Yemi 6 ,  231 \I954 . 

*) Es sei darauf hlngewiesen, daD dar 6 ntibioticum Actlnomycln C, 
das unter dem Namen Sanamycln als wirksames Mittel gegen 
die dern Yrebs nahestehende L rnphogranulomatose verwendet 
wlrd (Ch.  Hackmann Z. Kreisforsch. 58 607 [1952)  nach 
neuekn Untersuchun&n ebenfalls Chinon-dtruktur besjtzt ( H .  
Brockmonn. B. Franck, Naturwlss. 47,451 [l954]). Ubrlgens slnd, 
qemL6 elner rivaten Mltteilung von Herrn Prof. Ehrhart schon 
im Jahre 193tvon der 1.0.-Farbenlndustrie A.G., Werk H'oechst 
Acena hthenchinon und einige selner Derivate als Cytostatica un: 
tersucRt worden. 
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moren erzeugt wurden. Wir versuchten daher die beiden Ha logen ie r t e  Chinone  reagieren ebenfalls lebhaft 
Wirkprinzipien, d. h. Chinon und Athylenimin miteinander mit .Athylenimin. Am glattesten verlriuft die Umsetzung 
zu kombinieren. Ziel der Arbeit war es, dadurch Verbin- mit Chloranil und Bromanil, wobei wie im Falle anderer 
dungen zu erhalten, mit denen das Tumorwachstum noch primarer oder sekundarer Amine jeweils zwei para-stan- 
starker aufgehalten werden kann. dige Halogenatome durch Athylenimin-Gruppen substi- 

tuiert werden und 2,5-Dichlor-3,6-bis-Bthylenimino-benzo- 
Al kylenimino-benzochinone 

Benzochinon-(l,4) reagiert in alkoholischer Losung oder 
Suspension mit Athyleniniin au6erordentlich lebhaft un- 
ter Bildung des schwer 16slichen und daher sich alsbald 
abscheidenden 2,5 - Bis - athylenimino - benzochinons - (1,4) 
XXIII. Der Mechanismus dieser Umsetzung diirfte dem 
der Einwirkung anderer primarer oder sekundarer Amine 
auf Chinon analog sein, wobei sich zunachst ein Mol der 
Base in einer 1,a-Addition an das Chinon begibt und in 
einer nachfolgenden Umlagerung ein einfach basisch sub- 
stituiertes Hydrochinon gebildet wird, das darauf durch 
iiberschiissiges Chinon dehydriert wird. Der Vorgang wie- 
derholt sich dann noch einmal unter Eintritt eines zweiten 
Amin-Restes in para-Stellung zu dem bereits vorhandenen. 
Ubertragen auf das Athylenimin lautet die Brutto-Reak- 
tionsgleichung folgendermaBen : 

?H 

b H  

XXI I I 

Bei der Herstellung von XXl l l  ist dessen baldige Ab- 
trennung aus dem Reaktionsgemisch erforderlich, da sonst 
- offenbar durch das Hydrochinon oder vielleicht auch 
durch andere phenolische Stoffe - eine weitgehende Um- 
wandlung zu polymeren Substanzen statffindet. Aber 
auch das in etwa 64proz. Ausbeute anfallende Rohprodukt 
ist noch nicht unbegrenzt haltbar; ein v6llig stabiles Pra- 
parat gewinnt man erst durch Urnfallen oder Umkristalli- 
sieren. 

chinon-(1,4) (Tab. .8, XXIV). bzw. 2,5-Dibrom-3,6bis- 
athylenimino-benzochinon-( 1,4) (XXV) entstehen. Um 
den frei werdenden Halogenwasserstoff, der die gewiinsch- 
ten Reaktionsprodukte verandern kannte, zu binden, gibt 
man eine tertiare Base wit? etwa Triathylamin hinzu; als 
Losungs- bzw. Verdiinnungsmittel hat sich Benzol gut be- 
wlhrt. Die Umsetzung ist wie folgt zu formulieren: 

Die C-Substitutionsprodukte des Athylenimins reagie- 
ren analog; mit 2-Methyl-Bthylenimin wurde z. B. die Ver- 
bindung XXXlX erhalten. Wie zu erwarten, tritt  in 
keinem Fall durch iiberschiissiges Athylenimin Substitu- 
tion der verbleibenden Halogenatome ein. 

2,3- und 2,6-Dichlor-benzochinon-(l,4) liefern mit Athy- 
lenimin unter den bei der Einwirkung auf die Tetrahalogen- 
chinone gewahlten Versuchsbedingungen ein- und dasselbe 
Reaktionsprodukt, namlich ein Chinon, das ein Chloratom 
und zwei Basenreste enthalt und dem die Formel XL zu- 
geschrieben wird : 

0 

0 Zu derselben Verbindung gelangt man auch durch Ein- 
wirkung von Athylenimin auf 2,9Dimethoxy- oder 2,5- 
Diathoxy-benzochinon-( 1,4). Hier werden wie bei der Um- 
wandlung von Estern in SHureamide unter verhBltnismi6ig 
milden Bedingungen die Alkoxy-Gruppen durch je einen 
Athylenimin-Rest entsprechend nachstehendem Formel- 
schema ersetzt"): 

0 

DaB die beiden Athylenimino-Gruppen in para-Stellung 
zueinander stehen, wird aus analogen Vorgangen geschlos- 
sen4s)* 

2,5-Dichlor-b~zochinon-( I ,4) reagiert mit Athylenimin 
nicht einheitlich. Man erhalt neben anscheinend polymerem 
Material sowohl 2,5-Bis-Bthylenimino-benzochin0n-( 1,4) 
(XXI I I )  als auch 2,5-Dichlor-3,6-bis-%thylenimino-benzo- 
chinon-( 1,4) (XXI V). Trichlor-toluchinon liefert mit 
Athylenimin sogar unter schonendsten Versuchsbedingun- 

R0"bf CH* Die 2,5-Dihalogen-3,6-bis-alkylenimino-benzochinone- 
(1,4) z. B. XXIV, stellen interessante Ausgangsstoffe fiir 

Die am Kohlenstoff substituierten Athylenimine lassen weitere Synthesen dar. Obwohl sich die beiden Halogen- 
sich ebenfalls mit Chinon verkniipfen, wie am Beispiel des atome in solchen Verbindungstypen gegeniiber primaren 
2-Methyl-ithylenimins gezeigt werden konnte. Hierbei und sekundaren Aminen vSIlig inert verhalten, lassen sie 
entsteht, wenn auch in weniger guter Ausbeute, als ein- sich durch Alkalimetallalkoholate gegen Alkoxy-Oruppen 
ziges faBbares Reaktionsprodukt das 2,5-Bis-(Z-methyl- austauschen, und zwar verlauft die Reaktion bereits bei 
%thylenimino)-benzochinon-(1,4) (Tab. 9, XXXVII). Raumtemperatur mit wechselnder aber stets ausreichender 

To luc  h inon  liefert mit Athylenimin in geringer Menge Oeschwindigkeit nach der Oleichung: 
eine Verbindung, die nur e inen  Basenrest in der Molekel H,C 
enthalt. Aus den Ergebnissen der verschiedenen Arbeiten, 

genstand haben, darf man schliesen, da6 sich die Methyl- 
Gruppe und der Athylenimin-Rest in para-Stellung zu- 
einander befinden (XXXVII I). 

>( .OR CHI 
+ 2 H N  " -b X X l l l  + 2 R O H  /I II \ I  gen nur harzige Produkte. 

0 0 

+ 2 MeHal 
die die Einwirkung anderer Amine auf Toluchinon zum Ge- 

Hal 

-- 
'I) Vgl. W. K. Anslow u. H. Raistrick, J.  chern. S O ~ .  [London] 7939, a) Vgl. I .  S. hffe u. 2. Ja. Chovin, Z. obsf. Chim. (Ztschr. 1. Allg. 

1446. Chem., rum.) 24, 527 [1954]. 



Zur praktischen Ausfiihrung tragt man die festen Ha- 
logen-athylenimino-chinone einfach in die Alkalimetall- 
alkoholat-Lkung ein; obwohl erste in den gebrauchlichen 
Alkoholen fast unlbslich sind, werden sie durch die Alko- 
holate leicht angegriffen. Voraussetzung ist jedoch ein 
weitgehender Feuchtigkeitsausschlu6, da  sonst eine Ab- 
spaltung der Alkylenimin-Reste in den Vordergrund tritt. 
Hergestellt wurden die Verbindungen XXVI bis X X X l  I ,  
wobei die Wasserlbslichkeit von XXX, X X X l  und X X X l I  
heworzuheben ware. Die Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte 
fallen mit der LHnge der Alkoxy-Reste ab. Stets wurde ein 
Ersatz b e i d e r  Halogenatome durch Alkoxy-Gruppen 
beobachtet und niemals die Substitution nur eines einzigen. 

Im 2-Chlor-3,6-bis-~thylenimino-benzochinon-( 1,4) (XL) 
schien eine Substanz vorzuliegen, die die Einfuhrung nur 
einer einzigen Alkoxy-Gruppe durch Substitution des Ha- 
logenatoms gestatten k6nnte. Wider Erwarten bildete sich 
aber mit Natriumathylat in Alkohol nur ein t ie fgrhes  fe- 
stes Addukt, das mit Wasser spontan das Ausgangschinon 
zuriicklieferte. 

Noch leichter als mit Alkalimetallalkoholaten reagiert 2,5- 
Dichlor-3,6- bis-Zithylenimino- benzochinon- (1,4) (XXI V) 
unter den oben genannten Versuchsbedingungen, namlich 
bei Raumtemperatur und in alkbholischem Medium, mit 
Alkalimetall-mercaptiden unter Austausch des Halogens ge- 
gen Alkylmercapto-Gruppen und Bildiing von 2,5-DiaIkyl- 
mercapto-3,6- bis-athylenimino- benzochinonen- (1,4). Aus 
den Natrium-Verbindungen des Methyl-, Athyl-, Benzyl-, 
und B-DiZithylaminoZithyl-mercaptans liefien sich auf diese 
Weise die Substanzen XXXII l  bis XXXVI (5. Tab. 8 )  ge- 
winnen. Eine Substitution nur eines einzigen Chloratoms 
wurde auch hier nie bemerkt. Bei dem Versuch, im 2- 
Chlor-3,6-bis-Bthylenimino-benzochinon-( 1,4) (XL) das Ha- 
logen mittels Natrium-benzylmercaptid durch die Benzyl- 
mercapto-Gruppe zu substituieren, entstand neben poly- 
merem Material nur die schon erwahnte.Bis-benzylmercap- 
to-Verbindung (XXXV). 

Es war bisher lediglich von Stoffen die Rede, in denen die 
Alkylenimino-Gruppen direkt an1 Chinon-Kern haften. 

XXIlI 

Eine Verbindung, bei der dies nicht der Fall ist, erhiel- 
ten wir aus 2,5-Dimethoxy-benzochinon-( 1,4) und N-(y- 
aminopropy1)-athylenimin (XLI). 

Alle genannten Alkylenimino-chinone sind in den Tabel- 
len 8 und 9 zusammengestellt, wo sich auch Angaben iiber 
Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte, Aussehen und das zur 
Reinigung verwendete Losungsmittel oder Lfisungsmittel- 
Gemisch finden. 

Die cytostatische Prtifung der Praparate wurde von G. 
Domugk im Elberfelder Werk der Farbenfabriken Bayer 
vorgenommen. Uber das Verm6gen von 2,5Bis-Bthylen- 
imino-chinon-( l,4) (XXI I I) ,  das Wachstum des Yoshida- 
Sarkoms der Ratte und des Ehrlich-Carcinoms der Maus 
in vitro und im Tiewersuch zu hemmen, wurde bereits aus- 
fiihrlich berichtet 8 ) .  Die iibrigen Verbindungen wurden in 
Zihnlicher Weise getestet und die erhaltenen Ergebnisse 
ebenfalls in den Tabellen 8 und 9 zusammengefafit. WBhrend 
der Grundkorper in vitro und im Tierversuch - besonders 
beim Yoshida-Sarkom - eine hohe Wirkung aufweist, ver- 
schwindet diese bei der Einfiihrung von Halogenatomen in 
den Chinon-Kern (XXIV und XXV) vollstandig. Erst bei 
der Substitution des Halogens durch Alkoxy-Gruppen wer- 
den die Hemmwerte des Stammktirpers XXIII  in einigen 
Fallen wieder erreicht (XXVI bis XXXII). Wahrend 
XXI I I gewisse Unvertraglichkeitserscheinungen (z. B. 
Reizungen der Schleimhaute) hervorruft, sind die VertrZig- 
lichkeiten der Alkoxy-Derivate erheblich besser. Die durch 
Einfiihrung von Alkylmercapto-Gruppen erhaltenen Ver- 
bindungen XXXIII  - XXXVI zeigen im Tiewersuch, 
soweit sie kleine Gruppen a m  Schwefel-Atom tragen, 
gleichfalls Wirkung. Auffallend ist die hohe in-vitro-Hem- 
mung des Ehrlich-Carcinoms durch XL, wahrend dasWachs- 
tum des Yoshida-Sarkoms hierdurch nicht beeinflu6t wird. 

khylenimino-naphthochinone 

Die prinzipiellen Reaktionen, die p-Benzochinon und seine 
Derivate mit Athylenimin eingehen, lassen sich ohne wei- 
teres auf die Naphthalin-Reihe iibertragen. Aus Naphtho- 
chinon-(I ,4) sowie 2-Methyl-naphthochinon-( l ,4) ent- 

0 ,CH* 
R 1 N I  

-H I Chloroform-Methanol ' 202. I orange 

R 
Athylenlmlno-benzochlnone der Formel H,C, 

5 

1:1oOOoOOO 

1:1OOOOOOO 

I:10000ooo 
I :  1OOoOoo 
1:  1OOOOOO 
c1:1oo0oo0o 
1:1oOOoOOo 

C 1 : 1 OOOOOO 
1: 1OOOOOO 

auch noch 
1 : 1oo0oooo 
1: 1o0oo0o 

1 :  100OOO 
c1:1oooOOO 

1 :  1OOOOOO 

Fp od. ! I Umkrist. Oder 1 Zen.-Punkt Krlstallfarbe umgeflllt aus R -  I 
I 

Nummer 

I 

+ 
ohne 
ohne 
etwas 

+ 
+ 

etwas 

+ 
etwas 

gut 

+ + 
etwas 

Spur 

XXIV 
XXV 
XXVI 

XXVll 

-CI Dlmethylformamld 
-Br Dloxan 
-OCH, Glykolmonomethyl- 

-OCaH6 Athano1 
Ither-acetat 

194,5" 

138- 139. 
103,5-104° 
85,5-86,5O 

78,5-79,5O 

78.5O 
60,5-61,50 

164-164,50 
133-133Jio 

15S,So 

75-76O 

Kp 60-80 @C 
Cyclohexan 
Petrolsther 

Kp 40-60 OC 

nthanol 
Esslgester 
Essigester 

Petrolather 
Yp 60-80 OC 

I rotbraun 

rotbraun 
braunrot 
brlunllchgrau 

rotbraun 

braunvlolett 
braunvlolett 

o l ivgrh  
olivgrlin 
rotbraun 

dunkelgelb 

XXXl 
XXXIl 

XXXlll 
XXXIV 
XXXV 

XXXVI 

Hemmung belm Yo- 
shlda-Sarkom der Ratte 

Tler- 

-OCH,CHgOCaH6 
-OCHaCH,N(CH,)g 

-SCH, 
-SC,H6 
-SCH,--\C> 

-SCH,CH*N(C,H,), 

Hemmung belm 
Ehrllch-Ca der Maus 

< I  :loo00 

1 : 100OOO 
< 1 : 10000 

- 1  : 1oooo0o7 

1 :1ooOOo 

1:1o0oOOO 

I:IOOOOOOi 

<I:1ooOOo 

- 

etwas 

ohne 

Spur? 

+ 
etwas 
ohne 

ohne 
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zzz-i$kt i t<ristall- 
farbe 

Essigester-Petroliither 
Methanol . 

Methanol 

66-66,50 
90,5-91,5' 

85,5-86,S0 

Hemmung belm 
Ehrlich-Ca der Maus 

Tier- 
I 
Umkrist. oder 
umgetallt aus I Nummer I Konstltution Tier- 

,ersucl 
Wir- 
kung - 

ohne 

ohne 

in vitro much 
W ir- 
kung - 

+ 

+ 

in vitro 

I Chloroform- 
Methanol 

Methanol 

166-167O 1 orange XXXVI l  

XXXVl l l  

XXXIX 

X L  

1 : 1OoOOo 

<1:1oo0o 

1 : I O O o o o O ?  

1 19,5-120° I ziegelrot 

I 
I 

i 186,5-188O 1 rotbraun Athanol 
I 

1 ohne 

i 
H,C 0 

HzC 

CN\ 
1940 ziegelrot I Dioxan- 

Methanol 
I : 1oo0oo0o 

Methyl- 
iithylketon 

I 

120,5- 121,5 ! karminrot 
I 

I i 
Tabelle 9. Sonstlge Alkylenlmino-benzochinone 

stehen die Verbindungen XLIl und XLlll  (s. Tab. 10). die Verbindungen XLV bis XLVIll hergestellt. Mit Di- 
2,3-Dichlor-naphthochinon-( 1,4) tauscht nur eines der bei- natrium-dithioglykolat liesen sich zwei Athylenimino- 
den Halogenatome gegen den Athylenimin-Rest unter naphthochinon-Reste zu I L verknupfen. Chinolinchinon- 
Bildung deg 2-Chlor-3-8~thylenimino-naphthochinons-(l,4) (5,8) reagiert mit Athylenimin unter Bildung eines vollig 
(XLIV) aus. Das verbleibende Chloratom l86t sich nun einheitlichen Produktes, in welchem sich der Athylen- 
wie in der Benzochinon-Reihe unter den dort genannten imin-Rest in 6-Stellung befinden diirfte (L). - 
Bedingungen mit Alkalimetallalkohola- 
ten und -mercaptiden durch Alkoxy- 
und Alkylmercapto - Gruppen substi- 
tuieren. Auf diese Weise wurden z. B. 

Die chemischen und physiologischen 
Daten der Athylenimino-naphthochi- 
none sind in Tabelle 10 zusammen- 
gef a6t. 

Hemmung belm Yo- 
shlda-Sarkom der Ratte 

Hemmung beim 
Ehrlich-Ca der Maus 

Nummer 
in vitro in vitro 

Tler- 
versuch 
Wlrkung 

Spur 
ohne 
ohne 

ohne 

ohne 

ohnc 

+ 

Tler- 
versuch 
Wlrkung 

ohne 

ohne 

etwas, 

ohne 

+ 

XLII  
XLI I I 
XLIV 
XLV 

XLVl 

XLVl I 

XLVl l l  

IL 

L 

-H 
-CH. 
-Cl 
-OC,H5 
-SCH, 

-SC,H, 

1 : 1ooOoo 
<l:IOOOo 

1:1o0oo0o 

1 : IOooOo 
<1:1o0ooO0 

I : 1oOooOoo 

gelb 
gelb 
gelb 

rot 
hellorange 

gelbrot 

karminrol 

karmlnrol 

gelb 

1:1ooO0 

1:1ooOOo 
<1: 1 OooOOo 
1 : 10OOoOOo 

1 : 1ooOo 

1 : 1oOooOOo 

Olykolmonomethyl- 189,5- 191,50 
sther-acetat 

Tabelle 10. &hylenimino-naphthochlnone 
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Wie zu erwarten, sind die cytostatischen Effekte nur ge- 
ringfiigig, da die Verbindungen (ausgenommen l L) nur 
e i n e  Athylenimino-Gruppe tragen. Die Verbindung 1 L 
ist zwar bifunktionell gebaut, aber ihrer erheblichen Mo- 
lekelgr66e ist es wohl zuzuschreiben, daO sie das Tumor- 
wachstum nicht zu hemmen vermag. Eine Ausnahme in 
der Reihe der Athyleniminoinaphthochinone macht die Ver- 
bindung XLVl I wegen ihrer hohen in-vitro-Hemmung beim 
Yoshida-Sarkom. Noch wertvoller scheint L. also ein Ab- 
kommling des Chinolin-chinons, zu sein, das als M o n  o-lthy- 
lenimin-Verbindung beachtliche Hemmwirkungen zeigt. 

Eigenschaften und Reaktionen der  khylenimino-chinone 
Alle bisher genannten Verbindungen stellen feste Sub 

stanzen mit gro6er Kristallisationstendenz dar und zeich- 
nen sich als Chinon-Derivate durch tiefe F a r b i g k e i t  aus. 
Bemerkenswert ist ihre vorziigiiche H a l t  b a r k e i  t ,  die 
nicht ohne weiteres vorauszusehen war. Eine Polymeri- 
sation der r e i n e n  Substanzen wurde niemals beobachtet. 
Samtliche hergestellten Verbindungen besitzen scharfe 
Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte. Basische Eigenschaf- 
ten sind nicht mehr erkennbar; die Alkylenimino-chinone 
stehen also den Saure-athylenimiden nahe. 

Eine Reduktion zii den entspr. H y d r o c h i n o n e n  in 
wZL6rigem Medium mittels Natriumdithionit ist in vielen 
Fallen moglich. Die Hydrierungsprodukte sind aber oft 
nur wenig bestiindig, da allmiihlich eine Riickoxydation 
zum Chinon eintritt. Diese Erscheinung wird ferner von 
einer wahrscheinlich durch die Hydroxyl-Gruppen ausge- 
losten Polymerisation begleitet. 

Unter den Reaktionen, die die Alkylenimino-chinone ein- 
gehen konnen, ist die U m s e t z u n g  m i t  SHuren hervorzu- 
heben. Hierbei wird der Athylenimin-Ring an einer C-N- 
Bindung geoffnet, wobei sich das Proton der Siiure H X  
an den Stickstoff und das Anion a n  den Kohlenstoff begibt. 
Es entstehen die Ester von p-Oxathylamino-chinonen: 

n CH* 
0 / I  

Num- 
mer 

LI 

Ahnliche Aufspaltungen sind bereits bekannt; z. B. ha- 
ben Gabriel und S t e l ~ n e r 4 ~ )  Benzoyl-ithylenimid durch Be- 

v 
da-Sarkom der Ratte ' Ehrllch-Cad. Maus 

Umkrlst. oder z&p$:zt Kristall- 
farbe 

OC in vitro 
w- umgefiillt aus 4- 

-NHC.H,Cl -H Dimethylformamid ! um 210° rot 1 1:lOOOOOO 

**) S. Gabriel u. R .  Stelzner, Ber. dtsch. chem. 
Ges. 28, 2929 [ 18951. 

-NHC,H,CI 

- NHC,H,CI 

-N HC, H ,CI 
-NHC*H,CI 
-NHC,H,.O.CO.CH, 

handlung mit Chlorwasserstoff in Benzoyl-p-chlorathyl- 
amid tiberfiihren konnen. 2,5-Bis-athylenimino-benzo- 
chinon-(l,4) (XXII  I )  und dessen in 3,6-Stellung mit Chlor- 
atomen, Alkoxy- oder Alkylmercapto-Gruppen besetzten 
Derivate lassen sich ebenfalls rnit Chlorwasserstoffsaure 
in die entsprechenden p-Chloriithylamino-chinone umwan- 
deln (LI bis LVI). Die Aufspaltungen verlaufen unter 
starker WlrmetSnung, aber niemals ist die Bildung von 
Polymerisationsprodukten beobachtet worden. Auch Car- 
bonsluren sind zur Offnung des Athylenimin-Ringes 
beflhigt. Z. B. lie6 sich durch Behandlung von 2,5-Di- 
chlor-3,6-bis-athylenimino-benzochinon-( 1,4) (XXI V) mit 
hei6em Eisessig der Bis-essigsiure-ester LVI I gewinnen. 
AuSerordentlich glatt wirken ThiocarbonsBuren auf Al- 
kylenimino-chinone ein, wobei aus 2,5-Di%thoxy-3,6-bis- 
lthylenimino-benzochinon-(1,4) (XXVII) und Thioessig- 
saure bzw. Thiobenzoeslure die Verbindungen LVI I I und 
LI X erhalten wurden. Mi t  Methansulfonslure entstand, 
wenn auch in ma6iger Ausbeute, der Bis-methansulfon- 
saure-ester LX. 

So wie in Sulfonslure-athylenimiden oder anderen Acyl- 
athylenimiden die Athylenimin-Singe durch primare und 
sekundare A m i n e  leicht zu Athylendiamin-Derivaten auf- 
gespalten werden konnen*l. 9, lassen sich in der Reihe 
der Athylenimino-chinone ahnliche Reaktionen vorneh- 
men. Auf 2,5-Dichlor-3,6-bis-iithylenimino-benzochinon- 
(1,4) (XXIV) z. B. wirkt siedendes Piperidin sehr energisch 
nach der Gleichung 

HaC 
I'N I: CI 

-OCH, Glykolmonomethyl- 

-OC,H, I Glykolmonomethyl- 

-OC,H, Essigester 
-SC,H, 1 Essigester 
-CI Esslgester 

I Bther-acetat 

I iither-acetat 

0 
N C , H , ~ ~ J H  11 C I  / --\ 

\J V\' 

153-154O 
145--145,5O 
167-167,5O 

129O 

189,50 

ein. LXI 

Tabelle 1 1  gibt eine Ubersicht iiber die Verbindungen, 
die aus verschiedenen Athylenimino-benzochinonen durch 
Aufspaltung der Athylenimin-Ringe erhalten wurden. 

rotbraun 
tiefbraun , 

vlolettgriin : 
blauviolett 

dunkelbraunl 

I 

Rf,&R 

ohne 
etwas 
ohne 
ohne 

._ ... 

**) DRP. 695331, 1.G.-Farbenlndustrle, Ed. 
J .  Nelles, E. Tietze u. 0. Sayer. 

<1:1OOOO 

, < I  : 10000 
<1:1OOOO 

LII 
L l l I  

LIV 

LV 
LVI 

LVI 1 
LVI I I 

LIX 

LX 
LXI 
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Wir- 
kung - 

Spur 

ohne 
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Einige der Chlorwasserstoff-Umsetzungsprodukte, die 
wie das Stickstofflost p-Chlorathylamino-Gruppen tragen, 
zeigen eine gewisse Wirkung, die jedoch in keinem Fail an 
die der Ausgangs-Verbindungen heranreicht. 

Zusammenfassend .kann gesagt werden, da6 das einfache 
2,5-Bis-~thyienimino-benzochinon-( i ,4 )  (XXIII) 
und seine etwas besser vertrBglichen, im Chinon-Kern 
alkoxylierten Derivate die bisher wirksamsten Praparate 
dieser Reihe bei Tiertumoren sind. Die Frage, ob diese 
oder eine dieser Verbindungen in der Humanmedizin Be- 

deutung erlangen werden, lBDt sich noch nicht beantwor- 
ten. Um zu entscheiden, ob eine Substanz in der Chemo- 
therapie menschlicher Tumoren oder anderer Krebskrank- 
heiten wertvoll ist, bedarf es langdauernder Untersuchun- 
gen auf breitester Grundlage. 

Wir danken dem Leiter des Wissenschafilichen Haupt- 
laboratoriums Leverkusen, HerrnProf. Dr. Dr. h. c.  Otto Buyer, 
fiir seine allzeit gewahrte Unfersfiitzung und sein Interesse an 
dieser Arbeil. 

Elngeg. am 10. Januar 1955 [A 6391 

Zuschri f ten 

Darstellung hiiherer Pseudohalogen-Sulfane 
Von Prof. Dr. F. F E H f i R  und H E L M U T  W E B E R  

Chemisches Insfifuf der Universitit K61n 
Abtsilung fa r  anorganische und analylische Chemie 

Im Rahmen der Arbeiten Uber die Chemie des Sohwefels wurden 
die bisher bekannten Eigensohaften, die Struktur and Bildungs- 
weieen der Sohwefel-Cyan-Verbidungen, nlimlioh : 

des Schwefel-dlcyanlds . . . . . . . . . . S(CN), 
des Dlrhodans . . . . . . . . . . . . . . . . . . (SCN), 
des Schwefel-dlrhodanlds . . . . . . . . S(SCN), und 
des Dlschwefel-dlrhodanlds . . . . . ~ S,(SCN), 

untersuoht. Vor allem unsere ramanspektroskopisohen Unter- 
suohungen legen nahe, daB man diese Verbindungen als die nie- 
deren Glieder einer. homologen Reihe, der Reihe der Cyan- oder 
auoh Rhodaneulfane') mit der allgemeinen Formel Sn(CN), auf- 
faasen kann. AuBerdem eeigte es sich, daB die Methode zu ihrer 
Darstcllung aus Queoknilber(I1)-rhodanid und SCl,, S&1, oder 
S,Br, sioh nooh weiter verallgemeinern 1liBt. Uber Halogeneulfane 
mit n > 2 kann man eu hbheren Cyansulfanen mit mehr ale vier 
Sohwefel-Atomen in der Kette gelangen. Setet man anniihernd 
Iormelreine Produkte S&l, und S&l, in einem indifferenten orga- 
niaehen Lbsungsmittel mit Queckeilber-rhodanid um, 80 erhstt 
man nach Abdampfen des LBsungsmittele im Hoohvakuum gelbe, 
huoh viscose und in ihrem Verhalten gegeniiber Lbsungemitteln 
sulfan-iihnliohe Ole. Die Ramanspektren dieser Produkte sind 
voneinander und von denen der niederen Cyansulfane in wesent- 
liohen Punkten versohieden, frei von den Linien dea gelbsten 
Sohwefels, jedooh oharakterbtisoh fiir die Cyansulfane und lessen 
keine andere Deutung zu als die, daB 88 sich hier urn hbhere Cyan- 
sulfane S,(CN), und fl,(CN), handelt. 

Weitere Untereuohungen llber die Natur dieeer und nooh sohwe- 
fel-reiaherer Verbindungen sind im Gange. 

Elngeg. am 21. Mllrz 1955 [Z 1711 

Die thermische Stabllitiit dw Chlorylfluorids 
( F C W  

Von Prof. Dr. H .  J .  S C H U M A C H E R  
und W .  H. B A S U A L D O  

Imtitufo do Inosstigaownes, Facultad & Qdmiea y Farmocia, 
Universidad de Eva Perdn, Rep. Argentina 

In einer kiirzlioh ersohienenen Notie'! uber die Einwirkung von 
Pluor auf Chlorate teilen Bode und Klwper mit, daD eie neben dem 
Perchlorylfluorid, FCIO,, etwa im Mengenverhiiltnis 3 bis 4: 1, eine 
woitere Substanz erhielten. Dampfdiohte- und Siedepunktsbe- 
stimmungen spreohen dafiir, daB es eich um das erstmals von 
Schmitz und Schumacher hergeetellte Chlorylfluorid, FCIO', han- 
delt, Bode und Kksper geben weiter an, daD dies Produkt sohwer 
zu reinigen ist und daB bei DestillationsveTsuohen heftige Explo- 
sionen adtraten, die zur ZerstOrung der Kolonne fiihrten. 
Ea liegt nahe aneunehmen, daB Chlorylfluorid thermisch wonig 

bestlindig ist und eu exploeivem Zerfall neigt. Dies ist jedooh kei- 
neswegs der Fall. 

Chlorylfluorid kann man sehr einfaoh bei Einhaltung bestimm- 
ter Konzentratione- und Tempersturbedhgungen duroh direkte 
Reaktion von Fluor mit Chlordioxyd erhalten'). Sind die Aus- 
gangsstoffe frei von Verunreinigungen und arbeitet man in einer 
Quareapparatur, die keine gefetteten Hiihne enthHlt und mbglichst 

I) Beziigllch Nomenklatur slehe F. Fehkr W .  Laue u. J .  Kraemer, 
2. Naturforschg. 7b, 574 [1952], sowie h. FehLr, Vortrag auf dem 
I UPAC-KongreO Mllnster ,,Schwefel und Schwefelverblndungen", 
erscheint demnllchst In dieser Ztschr. 

') H. Bode u. E. Klcs cr dlese Ztschr. 66 605 119541. 
*) If. Schmitz u. H .  .f dchumacher, 2. adorg. allgem. Chemle 249, 
238 [1942]. 
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frei von auch den geringsten Wassermengen ist, so erhW man das 
farblose FCIO, direkt,in reiner Form. 

Wir haben die Kinetik des thermisohen Zerfalls dieser Verbin- 
dung sehr eingehend ~n te r suoh t~ ) .  . Das reine Produkt zerfiillt 
hiernaoh in QuarzgefHDen erst bei rund 300 OC mit meCbarer Ge- 
sohwindigkeit. In GlasgefllBen setzt der Zerfall in Folge des kata- 
lytischen Einflusses der GefhBwHnde etwas friiher ein. Bereits 
kleine Mengen Waeserdampf beschleunigen den Zerfall stark. 
Einen explosiven Zerfall konnten wir jedoch nioht beobaohten. 

Es.ist jedooh eu besohten, daB das FCIOp mit bestimmten or- 
ganischen Substanzen unter Bildung yon freiem Chlordioxyd mit 
groBer Geschwindigkeit reagiert. L&Bt man z. B. gasfikmiges 
FCIO, einen stark gefetteten Hahn passieren. so erhiilt man ein 
stark geflirbtes Produkt, das erhebliohe Yengen an Chloroxyden, 
im wesentlichen CIO', enthiilt. Solohe Misohungen k6nnen zu hef- 
tigen Explosionen AnlaO geben. 

Elngeg. am 21. Mllrz 1955 [Z I701 

Be1 thermischem Abbau von Kobalt(ll1)-amid 
entstehende Kobaltnitride 

Von Prof. Dr. 0. H C H M I T Z - D U M O N T  
und Dr. N O R B E R T  K R O N  

Anorganische Abtsilung den Chemischen Insfifufs 
der Univeraitdt Bonn 

Beim thermisohen Abbau von Hobalt(l11)-amid kann unter 
paseenden Bedingungen Kobalt(III)-nitrids) erhalten werden: 

Co(NH,), -b CON + 2 NH,. 
Beim Erhitaen im Vakuum spaltet dieses weiter Stiokstoff ab 

und geht in Stiokstoff-Brmere Reaktionsprodukte iiber. In  un- 
serer 1. Mitteilung iiber den thermisohen Abbau von Kobalt(II1)- 
amid') wurde beriohtet, daB slimtliohe erhaltene Kobaltnitride 
rhtgenamorph seien. Wir hsben den Abbau des Kobalt(II1)- 
amids und die Abbauprodukte erneut eingehend untersuoht. Hier- 
bei stellten wir feat, daB die entatandenen Kobaltnitride doch kri- 
stallin sind. Der Abbau im Vakuum zwisohen 50 und 70 OC ergab 
eine kubisohe im NaC1-Gitter kristalliaierende Phase von der 
ldealzusammenseteung CON (Gitterkonstante a = 4,27 kX). 
Allerdings wurde die genaue stbohiometrische Zusammensetzung 
nie erreioht, da der Ammoniak-Abspaltung gleichzeitig eine ge- 
ringe Stiokstoff-Abgabe parallel ging. Meist hatten die Abbau- 
produkte die Zusammenaetzung CON,,, bis CON,,,. Der Stiokstoff- 
Gehalt der Abbauprodukte sank mit ateigender Temperatur. Ber- 
schiedene Proben Kobalt(II1)-amids wurden auf bestimmte 
Temperatur jeweils 5 h erhitzt. Das Ergebnis der Abbauversuohe 
seigt Bad 1. Daa Gitter der kubisohen CON-Phase blieb bis zur 

a7 

nwra~r~~~m2a 250 330 m a  O C  - 
Blld 1 

Abbauten von Ko.balt(ll1)-amid im Vakuum (jewells 5 h erhitzt) 

') Erschelnt an anderer Stelle. 
s, 0. Schmltz-Dumont u. Mitarb., 2. anorg. Chem. 253. I 1 8  [1947). 
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