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Synthese einfacher Chinon-Derivate mit fungiziden,
bakteriostatischen oder cytostatischen Eigenschaften

Von Dr. SIEGFRIED PETERSEN, Dr. WALTER GAUSS und Dr. EWALD URBSCHAT
Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen

Es wird iiber einige einfache Chinon-Derivate berichtet, die als Pflanzenschutz- bzw. Heilmittel gepriift

wurden. Das Chinon-oxim-benzoylhydrazon bewihrt sich als Saatbeizmittel bei Auflaufkrankheiten;

das Chinon-guanylhydrazon-thiosemicarbazon besitzt gute bakteriostatische Eigenschaften, bes. gegen

Streptokokken; das 2,5-Bis-ithylenimino-chinon endlich zeigt im Tierexperiment bemerkenswerte
cytostatische Effekte, vor allem beim Yoshida-Sarkom der Ratte.

Einleitung

Derivate des Benzo- und Naphthochinons werden an
verschiedenen Steilen im Tier- und Pflanzenreich 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 muB annehmen, daB Verbindungen, die wie Chinone -

unter physiologischen Bedingungen leicht reduziert und
wieder oxydiert werden konnen, besondére Wirkungen auf
den Organismus ausiiben. Trotzdem ist die Zahl der syn-
thetisch leicht zuganglichen einfachen Chinon-Derivate,
die auf ihren Wert als Pflanzenschutz- oder Heilmittel ge-
priift wurde, relativ klein. '

Im Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farben-
tabriken 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, Elberfeld (Gerhard Domagk) bemer-
kenswerte physiologische Wirkungen beobachtet wurden.

Die Ausfithrungen sind in drei Abschnitte unterteilt.
Sie behandeln: '

A) Chinone als Saatbeizmittel

B) Chinone mit bakteriziden oder bakteriostatischen
Eigenschaften

C) Chinone mit cytostatischen Eigenschaften,

Es soll hauptséchlich iiber den chemischen Teil der Ar-
beit berichtet werden, nachdem in zwei vorausgegangenen
Mitteilungen auf die physiologischen Wirkungen der in den
Kapiteln B) und C) beschriebenen Verbindungen hinge-
wiesen wurdel: 2).

A) Chinon-Derivate als Saatbeizen

Bearbeitet von E. Urbschat
Grundlagen

Die Wirkung von Chinonen gegen Mikroorganismen im
Pflanzenschutz zu verwerten, ist wiederholt versucht wor-
den. So wurden diese Verbindungen besonders zur Be-

1) 8. Petersen u. G. Domagk, Naturwiss. 47, 10 [1954].
%) G. Domagk, S. Petersen u. W. GauB, Z. Krebsforsch, 59, 617[1954).
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kdmpfung schidlicher Pilze vorgeschlagen; sie zeigten
sich als Wirkstoffe von Saatbeizen brauchbar, mit denen
am Saatgut haftende Dauerformen der Erreger von Ge-
treidekrankheiten vernichtet werden konnten3). Prak-
tische Verwendung haben diese Zubereitungen nicht ge-
funden, weil sie den hohen Anforderungen nicht geniigten.

Die wichtigsten durch Pilze verursachten und durch
Beizung bekdmpfbaren Getreidekrankheiten unserer Brei-
ten sind der Weizensteinbrand, den Tilletia tritici hervor-
ruft, der Haferflugbrand, durch Ustilago avenae bedingt,
die Streifenkrankheit der Gerste, durch Helminthosporium
gramineum erregt und der bei Befall mit Fusariumpilzen
auftretende Schneeschimmel des Roggens. Die heute ge-
brauchlichen Handelsbeizen mit einem Gehalt von weni-
gen Prozenten Quecksilber als organische Verbindung die-
ses Metalls vernichten alie Erreger nahezu gleichméBig gut;
sie sind also universell wirksam, ohne dabei die Keimfahig-
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 fiir Saatbeizen nutzbar gemacht. 2,3-Dichlor-
naphthochinon-1,4 ist zu 509, in dem Praparat ,,Phygon*
enthalten. 989, Tetrachlorchinon (Chloranil) enthilt das
Produkt ,,Spergon‘,

Bei der Suche nach neuen Wirkstoffen zur Bekimpfung
von Saatgutkrankheiten wurde in dem 4-Oxy-phenyl-

"diazosulfonsauren Natrium 1

CNaNAZ N\ NHoN_ =N\
Na0,$ Nl : \D—OH bzw. NaO,$ Nle;a3 < >=0

eine Verbindung?) gefunden, die sdmtliche vorgenannten
Erreger abzutdten im Stande ist. Wenn auch die dafiir an-
zuwendende hohe Konzentration eine praktische Verwen-

%) E. P. 275539, 1.G.-Farbenindustrie, Erf. K. Brodersen u. W.
Ext. DRP. 514210, 1.G.-Farbenindustrie, Erf. W. Bonrath, K.
Marx u. C. Taube; Frdl. 77, 2204. DRP. 515958, I.G.-Farben-
industrie, Erf. K. Pfaff, M. Erlenbach u. N. Malmus; Frdl. 17,
2207. DRP. 534706, 1.G.-Farbenindustrie, Erf. A, Steindorf u.
K. Pfaff; Frdl. 78, 2658.

1) Erstmalig hergestelit von K. Schmitt u. L. Latz, Ber. dtsch. chem.
Ges. 2, 51 [1869].
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dung ausschlieft, zeigt sich doch, daB metalifreie Verbin-
dungen jene universelle Wirkung ebenfalls besitzen kdnnen,
die bisher nur von Arsen oder Quecksilber enthaltenden
Substanzen bekannt war. Diese Eigenschaft ist allen
Oxydiazo-Verbindungen eigentiimlich, wie sie auch immer
stabilisiert sind®). Bei den Reduktionsprodukten dieser
Verbindungen, den 4-Oxyphenyl-hydrazosulfonaten Il und
auch bei den daraus erhiltlichen Salzen des 4-Oxy-phenyi-

hydrazins I11¢)
-
{_>-on

11 11

Me0,S—NH—NH— H,N-—NH—Q—OH

erscheint sie abgeschwiacht?). Sie geht erst dann verloren,
wenn die Oxy-Gruppe z. B. durch Alkylierung verdndert
oder der Diazo-Rest durch Kupplung zu einer Azo-Briicke
wird, der Verbindung also die Moglichkeit genommen ist,
in ihrer tautomeren Form als Chinon-hydrazon (wie IB)
reagieren zu kénnen. Dieses Verhalten legte den Gedanken
nahe, in den Chinon-acyl-hydrazonen (Acyl-azophenolen)
von Thiele®) und Borsche®) Verbindungsgruppen mit glei-
chen Moglichkeiten der Tautomerie zu untersuchen.

Schon das erste Praparat dieser Reihe, das Benzoyl-
azophenol 1V10)

Q\ CO—N=N—7

IV A

> OH baw. / >—C0—NH—N-<i\,=O

1IVB

war den genannten Verbindungen mindestens gleichwertig.
Es wird am einfachsten in der Weise erhalten, da8 eine ver-
diinnte, salzsaure Losung von Benzoylhydrazin mit einer
methylalkoholischen p-Benzochinon-Losung gemischt wird.
Die Abscheidung des Kondensationsproduktes beginnt
schnell und ist nach einigen Stunden fast quantitativ be-
endet. Xhnlich, bisweilen unter Variation der Konzen-
tration, der Losungsmittel und der Zeitdauer, konnten alle
spiter genannten Verbindungen erhalten werden. Sie fal-
len meistens in so hoher Reinheit an, daB eine weitere, oft
nur schwierig und verlustreich mogliche Reinigung fiir die
biologischen Versuche unterbleiben konnte. Die Substan-
zen zersetzen sich beim Erhitzen, der Zersetzungspunkt ist
von der Art des Erhitzens abhangig®).

5) DRP. 732816, 1.G.-Farbenindustrie, Erf. W. Bonrath u. E. Urd-
Schat.

®) J. Altschul, J. prakt Chem. (2) 57, 201 [1898].

7 D'I'QP 696766 1.G.- Farbenindustrie Erf. W. Bonrath u. E. Urb-
schat

8y J. Thiele u. W. Barlow, Liebigs Aun, Chem. 302, 311 [1898].

®) W. Borsche, Liebigs Ann. Chem. 334, 175 [1904].

9y W. Borsche u. K. A. Ockinga, ebenda 340, 98 [1 05]

*) Wihrend Benzo- oder Naphthochinon und {hre Monochior-Pro-
dukte mit den dblichen Sdurehydraziden in bekannter Weise
unter Wasserabspaltung an der CO-Gruppe leicht reagieren, fand
bel der Einwirkung von Benzoylhydrazin auf 2 5-chhlor-benzo-
chinon und 2,3-Dichlor-naphthochinon keine normale Umsetzung
statt. Unter verscharften Bedingungen werden Chloratome aus-
getauscht. So erhilt man aus 2,6-Dichlor-benzochinon in Me-
thanol eine braune, sich gegen 140 °C zersetzende Substanz, die
der Analyse nach das 2- enzoylhydrazino-5-chior-chinon

O

i H)
v

ist. 2,3-Dichlor-naphthochinon-1,4 lietert mit dem gleichen
Hydrazld auf dem Wasserbade in Dlmethylformamid das 2,3-Di-
benzoyl-hydrazino-naphthochinon-1,4,

(o]
NH-— NH~!I~

/) w/

N\

—NH—-NH-C— /_—_>

>

_NH-c—7
“NH-NH ? £ _
\%

A4

Es bildet nachldem Umldsen aus Dimethylformamid braune Kri-
stalle, die bel 270 °C unter Gasentwicklung schmelzen.
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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 Carbonsdure-hydraziden und Chinonen
hergestellt worden waren!t). Die Wirkung des unsub-
stituierten Chinon-benzoylhydrazons wurde durch Ein-
fiilhrung von Halogen in den Saurerest 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-
fiihrung einer Methyl-Gruppe 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 Konzentration von 20—309, in
den Beizen angewandt werden miissen, unterlegen.

Chinonoxim-benzoylhydrazon

Ebenso wie mit Chinonen kénnen Saurenydrazide auch
mit Nitrosophenolen wumgesetzt werden!?). Diese
reagieren dabei als Chinon-monexime. Aus Benzoyl-
hydrazin und Nitrosophenol erhdlt man so Chinon-
oxim-benzoylhydrazon VII

//" $~CO-NH-NH, + 0=(__ >=NOH -

<_>—co ~NH— N—/_\=NOH + H,0
VII

Bei der Verbindung VII und analogen Verbindungen,
wie sie in Tabelle 2 zusammengestellt sind, kann man dhn-
liche Tautomeriemoglichkeiten erwarten wie bei den vor-
genannten Gruppen. Somit konnte auch hier eine dhnliche
Wirkung erwartet werden. Die von P. E. Frohberger im
Biologischen Institut der Farbenfabriken Bayer vorge-
nommene Priiffung 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.
Auflaufkrankheiten wie Wurzelbrand und Schwarz-
beinigkeit oder Umfallkrankheit, die durch die Pilze Phoma
betae, Pythium de Baryanum und andere bei Riiben, Le-
guminosen, Mais, Lein und Baumwolle hervorgerufen wer-
den .und ebenfalls von groBer wirtschaftlicher Bedeutung
sind13),

Wihrend die Ubertriger der eingangs genannten Ge-
treidekrankheiten am Korn haften und hier durch Beizung
vernichtet werden, lebt ein groBer Teil der Erreger von
Auflaufkrankheiten im Ackerboden. Thre Bekdmpfung
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 Chinonoxim-acylhydrazone VII, 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 spiteren Verdffentlichung an anderer Stelle
vorbehalten.

Diese Wirkung wird nicht mit der sonst bei metallfreien
Beizmitteln iiblichen Einstellung von 30 und mehr 9,
Wirkstoff in der Beize erreicht, sondern tritt bereits mit

">) BBbP h831 7185, Farbenfabriken Bayer, Erf. W. Boarath u. E.
rbschat
12) W. Borsche, Liebigs Ann. Chem. 343, 186 [1905].
12) Die von G. Domagk gegen Streptokokken und andere Infektlons-
erreger geprilften Verblndungen dieser 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-
maB unter Auflaufkrankheiten leiden. Sie werden in der
iiblichen Weise mit einer Trockenbeize behandelt, die aus
einer bestimmten Menge des zu priifenden Stoffes, der mit
Talkum verdiinnt wird, besteht und von der einige Gramm
auf 1 kg Saatgut aufgewandt werden. Mindestens 100 so
behandelte Samen werden in guter Komposterde ausgesit
und unter Bedingungen, die in der Praxis starke Ausfalle
durch Auflaufkrankheiten bewirken, der Entwicklung iiber-
lassen. Nach 5 Wochen werden die vorhandenen gesunden
Pflanzen zahlenmaBig mit denen verglichen, die aus unge-
beiztem Saatgut und aus mit einer Quecksilber-Beize be-
handeltem unter gleichen Bedingungen entstanden sind.
Durch zahlreiche Wiederholungen mit Samen anderer Her-
kunft und anderer Erde werden Fehlerquellen moglichst
ausgeschaltet,

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

K L d lg‘:sunde
onz, {. d. lanzen
Wirkstoft Beize nach
5 Wochen

Unbehandelt ................. 11
Phenyl-Hg-acetat ............ 3,7% =2,29% Hg 100
Chinonoxim-benzoylhydrazon VII 0,1 9% 70

" 0,5 9% 116

»n 170 % 107

» 259% 142

” 510 % l4o

Tabelle 1. Kontroile der Auflaufkrankheit von Riiben

Das Chinonoxim-benzoylhydrazon VII, von Borsche
erstmalig dargestellt1?), ist technisch leicht zuganglich. Es
wird durch Verrithren von festem, am besten frisch dar-
gestelitem Nitrosophenol mit einer salzsauren waBrigen
Losung von Benzoylhydrazin als braunes Kristallpulver
erhalten, das sich gegen 195 °C zersetzt und ohne weitere
Reinigung Verwendung finden kann.

Die Verbindung VII bildet Metallkomplexe.
mit Kupferacetat erhdlt man eine braune Kupfer-Verbindung,
die am besten derart hergestellt wird, daB einer wilrigen Losung
des Kupfersalzes eine Ldsung des Oxims in Dimethylformamid zu-
gesetzt wird. Sie ist ein braunes Pulver, das sich gegen 180 °C
zersetzt und unter Hinterlassung eines braunen Rilckstandes leb-
haft verbrennt und enthilt 1 Atom Kupfer auf 2 Mol. des Oxims.

Wird Phenyl-quecksilberacetat zu dem Oxim in Dimethyl-
formamid gegeben, so entsteht eine dunkelrote Ldsung aus der
Methanol ein rotes Kristallpulver f3llt. Es kristallisiert aus Me-
thanol-Dimethylformamid 1: 1 in rotbraunen N&delchen, die sich
bei 174 °C zersetzen und eine Molekel des Oxims mit einer Molekel
der Quecksilber-Verbindung vereinigt enthalten.

Die beiden Metallverbindungen sind unwirksam gegen Auflauf-
krankheiten und zeigen nur noch den der Metallkomponente zu-
kommenden fungiziden Effekt.

Chinonoxim-benzoylhydrazon-Analoge

Ahnlich wie das Chinon-oxim-benzoylhydrazon VII las-
sen sich nun viele analoge Verbindungen herstellen.
Tabelle 2 enthilt eine groBere Anzahl von Produkten, bei
denen andere S#urehydrazide und in einigen Fallen auch
substituierte Nitrosophenole verwendet wurden. Man ar-
beitet meist wieder in salzsaurer waBrig-methanolischer
Losung. Die Reaktionszeit muB manchmal verldngert wer-
den, wenn man zu befriedigenden Ausbeuten gelangen will.
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Beim Verreiben

Konstitution Zer-
= setzungs- Eigenschaften
R st =( >=NOH punkt (°C)
HC—NH—N=R 2040 braune Krist,
‘Cl) : aus Dimethyiform-
amid + Methanol
NCCH,CONH—-N=R 190° : braune Krist. aus Di-
l methylformamid +
| Methanol
HOCH,CONH—N=R 188° ! gelbe Krist. aus viel
' H,0
HyCO—-C—NH-N=R 174¢ i gelbe- Krist. aus
|C‘) ! Methano!
H,;CO-CH,CONH-N=R 188¢ \ hellbraune Krist. aus
’ Methanol + H,0
H,;CS~CH,CONH-N=R 1780 gelbe Krist. aus Di-
: . methylformamid/Me-
thanol 1:2
Hy,CCH=CHCONH—N=R 197¢ gelbe Krist. aus
Methanol
H,CNH—-CH,—CONH—N=R + HCl 2030 gelbe Krist.
H,C o
,C/N—CH,CONH-—N-=R 223° | gelbe Krist.
HC ¢
Braun- gelbe Krist. aus Di-
NH-N=
C6 N=R farbg. ohne ! methylformamid +
NNH-N=R Zers. bis | Ather
—N= 240°
CO—NH—-N=R | z b Krist
C,H,CH angs. e:s. raune Krist. aus
CO—NH—N-R ab 90 Methanol
H,N—<":—NH—N=R 184° : gelbe Krist. aus H,O
H,C\

,N~C~S—CH,CONH-N=R 166° graugelbe Krist. aus
HyC 1 Verputfen | Alkohol
HyCS—C—NH-N=R 139° braune Krist. aus Te-

trahydrofuran +
Leichtbenzin
c-¢ S-CONH-N=R 189° | braune Krist. aus
\=/
Methanol
0,N— / ~CONH-N=R 2019 | braune Krlst. aus
Methano)
<__>—C0—NH—N=R 2150 braune Krist. aus Di-
i methylformamid/Me-
OH thanol
H,C .

\ —

N—¢ S_CONH-N=R 1850 | braune Krlstalle
He =/
£ _$~0-CO-NH-N=R 1820 | gelbe Krist. aus Al-

=/ kohol + H,0
Z \—CH CO-NH—N=R 120% | gelbgriin
OCH,
cl-¢ S-S—CH,~CONH—N=R 1470 braune Krist. aus
E/ 1
Methanol
<X—CH,—CO—NH—N=R 1990 gelbe Krist. aus Di-
pan methylformamid +
_7 H,0
<__\>—SO,-—NH—N=R 135¢ braunes Pulver
(|:IH ﬁH gelbe Krist. aus H,0
_ N= 2030 (mit 1 H,0), rote
CQ /C CONH-N=R 03 Krist.aus Tetrahydro-
0 furan (wasserfrel)
N \—co—NH N=R 173* | rote Krist. aus H,0
Z >-co-NH-N=({__ 3=NOH 190° | fast farbiose Krlist.
} v aus Methanol
CH,
7 N\_CONH N_ \ -N. O- NO, 1650 braune Krist. aus Di-
N /> * methyiformamid +
Methanol

Tabelle 2

An Hand der in Tabelle 2 aufgefilhrten Verbindungen

wurde untersucht, welche Molekelgruppen in demvChinon-
oxim-benzoylhydrazon fiir seine Wirkung bedeutungsvoll
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sind. Der Ersatz des Benzoyl-Restes durch andere Carbon-
saure-Reste flihrt zu positiven Ergebnissen. Viele der Ver-
bindungen sind gegen Auflaufkrankheiten wirksam.
Dagegen wirkt sich die Einfiilhrung von Substituenten
in den Chinon-Kern, die, wie erwahnt, die fungizide Wir-
kung des Chinon-benzoylhydrazons IV steigert, kaum
giinstig aus. Sie verbessert nur die an sich schwache Stein-
brandwirkung. Dieses Resultat 148t vermuten, daB die
Oxime anders als die eigentlichen Fungizide auf die Erreger
einwirken. Biologische Ergebnisse, iiber die an anderer
Stelle berichtet werden wird, bestiatigen diese Annahme.
Eine Verinderung der Oxim-Gruppe durch Ver-
esterung oder Veratherung derselben bewirkt volligen Wir-
kungsverlust. Der Ersatz der —(I:I—-Gruppe im Saurerest

der Chinon-oxim-acylhydrazone durch —$0,—, ~C—

NH
—(i— bringt starken Wirkungsriickgang mit sich; er

oder
ist

vollstindig, wenn sie wie im bekannten Chinon-oxim-
nitrophenyl-hydrazon oder -dinitrophenylhydrazon?4) vél-
lig eliminiert wird.

Verbindungen ohne chinoiden Kern sind im allgemei-
nen unbrauchbar, auch wenn sie wie VIII und IX gleich-
zeitig eine Oxim- und eine Acylhydrazon-Gruppe tragen1s).
\/<_ A

VIII CH CH, 154
Diacetyl-oxim-benzoyl-

hydrazon
(gelblich weiBe Nadeln Fp 195°%)

CH, CH,

hydrazon (farblose Kristalle,
Fp 211° Zers.)

Diacetyl-oxim-athyi-kohlensiure-

Diese Reaktion 1aBt sich auf andere Chinon-oxim-acyl-
hydrazone, wie sie in Tabelle 2 aufgefiihrt sind, iibertragen.

Die so erhiltlichen N-4-Aminophenyl-N’-acyl-
hydrazine (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-phenyl-
N’-acyl-hydrazine stellte E. Tieize in unserem Laboratorium die
entspr. Isothioeyanate her. Er gelangte auf dem unten skizzierten
Wege zu einer Verbindung XII, die den in Abschnitt B) bespro-
chenen Verbindungen nahesteht und auch cine gewisse Wirkung

gegen Streptokokken zeigt, jedoch die Spitzenprodukte jener
Gruppe nicht erreicht.

e NHoNH_Z N\ cscl

H,NﬁNH NH-¢_>-N scly
NH

HN-C-NH-NH-{ _S-nes  HiN-NH(

NH

_ N
H,N— <|: NH- NH—\ NH-CS—-NH-NH,

H XI11

Endlich kénnen dic N-4-Amino-phenyl-N’-acyl-hydrazine, be-
sonders die in Tabelle 3 zuerst aufgefihrte Formyl-Verbindung,
mit verd. Salzsiure zum 4-Amino-phenythydrazin-dihydrochlorid
XIII verseift werden. Diese erstmalig von Franzen'®) dargestellte

/-CO NH—-N= C—C NOH C,H,0-CO-NH—-N= C—C NOH Verbindung wird go leichter zugiinglich.

—NH-Z N_
H.N-NH-{ _ S

X11}§

NH, - 2 HC!

Konstltugcﬂ . reduziert umegeldst Fp Eigenschatten Von den in diesem Ab-

R = -NH—NH—,/_\)-NH, mit aus schnitt genannten Verbin-

oo r N dungen ist das Chinon-
—CO- H,SH Alkohol 136-137° | farbl. Krist. P o 1
NC-CH;—CO—R NH,SH | Methanol 1110 farbl. Krist. O.x'm benzoylhydrazcnv.l

C,H,0—CO—R + HCI SnCl,/HCl | Wasser + Saiz- 1640 farbl. Krist. eine der wirksamsten ge-

sdure gen die beschriebenen Auf-

H,CSCH,CO-R NH,SH | Methanol 116° gelbl. Blattchen Jaufkrankheiten. Da es fer-
—CS— - 0. i . .

H,N-C5—-R NH,SH Dimethylform 189%; Zers. | farbl. Krist. ) ner fiir das Saatgut villig

amid + Methanol Monohydrochlorid Fp R . T

190 °C; Zers.; Dihydro- unschadlich ist, technisch

chiorid Fp 220 °C; Zers. leicht hergestellt werden

H,N-C—R SnCiy/HCI Wasser + Salz- 205%; Zers. | Monohydrochlorid (aus kann und auf Warmbliiter

2H i - TP

" + 2 HC saure E‘L"n’;:l'(‘;‘::::l’;‘:) oé', Z‘:’f‘; wenig giftig wirkt, kommt

0’ Ns_cH s .. ! ) es als Wirkstoff der Spe-

- _>-s- ,—CO—-R NH,S 50proz. Alkohol | 134°; Zers.| hellbraune Krist. zialbeize ,,Cerenox‘

(IJ'H EH (Warenzeichen der Far-
CH C-cOR NH,SH | Methanol 1729, Zers.| farbl. Krist. benfabriken Bayer) seit
N Frithjahr 1954 in den

N( /—co R NH,SH | Wasser 172-173° | gelbe Blattchen Handel.

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

Die Konfiguration
— — p— —/-—. —
CO~NH-N={ >—NOH

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

N-4-Aminopheny!-N’-acythydrazine
Durch Reduktionsmittel, am besten Ammoniumsulfid,

wird das Chinon-oxim-benzoylhydrazon VIl in das N-p-

Amino-phenyl-N'-benzoylhydrazin Xl umgewandelt.

77 N —CO-NH- NH—\/ N_NH,

(Fp 152 9C; Zers.)
= %

") W. Borsche, l.iebigs Ann. Chem. 357, 188 [1807].
)[Hgolé] Pechmann u, W. Bauer, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 673
1
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B) Chinone mit bakteriziden und bakterjostatischen
Eigenschaften

Bearbeitet von S. Pelfersen

Die Umsetzungsprodukte von aromatischen Aldehyden
bzw. Ketonen mit Thiosemicarbazid stellen bekanntlich
die ersten hochwirksamen Verbindungen zur Bekdmpfung
der Tuberkulose dar. Als Typ dieser Gruppe sei das p-
Acetylamino-benzaldehyd-thiosemicarbazon (Conteben)
X1V angefithrt1?).

CH;—CO—NH-7  N_CH=N-NH—CS—NH
| \— H
X1V

'¢) H. Franzen u, P. Steinfuihrer, ebenda 54, 865 [1921].

17y R. Behnisch, F. Mietzsch u. H. Schmidt dlese Ztschr. 40,
[1948). F. Miet2sch, ebenda 63, 250 [1951} . Domagk, R.
nisch, F. Mietzsch u, H. Schmidt, Naturwiss. 33 315 [1946].

113
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Wihrend die entsprechenden Semicarbazone!?) unwirk-
sam sind, zeigte sich durch die Arbeiten von F. Mietzsch
in den Elberfelder Laboratorien der Farbenfabriken Bayer,
daB auch die Umsetzungsprodukte von Aminoguanidin
H;N—NH—-C(NH)—NH, mit Aldehyden, die sog. Alde-
hyd-guanylhydrazone Wirkungen gegen bestimmte
bakterielle Infektionen, z. B. gegenliber Enterokokken be-
sitzen18). Aus diesen Befunden 146t sich ableiten, daB Oxo-
Verbindungen, welche mit Hydrazin-Derivaten der Koh-
lensaure umgesetzt werden, oftmals chemotherapeutisch
wertvolle Verbindungen liefern.

Chinon-guanyl-hydrazone

Als Oxo-Verbindungen im weiteren Sinne sind nun auch
die Chinone aufzufassen. Wahrend Phenylhydrazin oft
reduzierend auf Chinone wirkt, kdnnen nach J. Thiele und
W. Barlow Chinone — im einfachsten Falle das p-Benzo-
chinon — sehr leicht mit Semicarbazid und Aminoguanidin
umgesetzt werdens). Mit Aminoguanidin, weiches 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—E—N H.—-N-©=0

H

—
<_-

XV A
Chinon-mono-guanylhydrazon

XV B
p-Oxybenzol-azo-formamidin

H,N-C—NH-N=(  »=N-NH-C—NH,
| - i

H XVI A NH
Chinon-bis-guanylhydrazon

H,N-(I:—N_N— 7 3 —NH—NH-—(‘:—NH,
H XVl B

Auch flir Verbindungen dieser Art sind tautomere For-
meln vorgeschlagen worden1?), welche ihre Verwandtschaft
zu den p-Oxy-azofarbstoffen zum Ausdruck bringen sollen.
Nach ihrem chemischen und optischen Verhalten diirften
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. Domagk!) eine bemerkenswert gute

Hemmwirkung gegeniiber den Erregern von Infektions-

krankheiten, Das Wachstum von Streptokokken wird bei-
spielsweise in vitro noch in einer Verdiinnung von 1:1
Mill. gehemmt; auch bei der infizierten Maus ist diese Ver-
bindung wirksam.

Dieser Befund war der Ausgangspunkt fiir eine lingere
Versuchsreihe, um zu noch wirksameren Verbindungen zu
gelangen. Es zeigte sich bald, daB das schon von Thiele
und Barlow?®) 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 Chinon variiert. An Stelle des
p-Benzochinons verwendeten wir Toluchinon-1,4, 2,5-Dime-
thoxy-benzochinon-1,4 und Naphthochinon-1,4, Die Um-
setzungsprodukte mit 2 Mol Aminoguanidin-nitrat, die zu-
nichst als Nitrate anfallen und dann mit Ammoniak in die
18) S . 2416233, Eaton Laboratories, Erf. W. B. Stilimann
1) W Boﬁchewit.leblgs Ann Chem. 334, 143 [1904]; 472, 108 [1929].

J. M. Helilbron u. J. A. Russell, J. chem. Soc. [London] 703,
1404 [1913].
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H,N-C-N=N-¢ >_0H
||
NH 4

freien Basen fiberflihrt werden, sind in Tabelle 4 zusam-
mengefaBt. Sie stellen, was die Hemmwirkung bei Strep-
tokokken angeht, keinen Fortschritt gegeniiber der Ver-
bindung XV1 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 bestatigte sich bei dieser
Arbeit immer wieder.

Eine weitere Moglichkeit zur Abwandlung des urspriing-
lichen Chinon-bis-guanylhydrazons besteht in der Ver-
wendung substituierter Aminoguanidine. Verbin-
dungen dieser Art kann man nach zwei Methoden herstel-
len. Man geht entweder von Thiosemicarbazid aus, wel-
ches man mit Methyljodid in das lso-thiuroniumsalz29)
iiberfithrt und dann mit Aminen umsetzt2t),

H,N—C-NH—NH, _SHsJ

_ HN=C—NH—NH, HJ
HN=C—-NH-NH,-HJ 2-NHs ; 1
: NHR
SCH,
| aeno,
HN=C—NH-NH, HNO,
NHR

Oder man kann auch substituierte Thioharnstoffe als
Ausgangsmaterial verwenden, die ihrerseits in Iso-thiuro-
niumsalze liberflihrt und dann in wéBriger Ldsung mit
Hydrazin umgesetzt werden. Auf diese Weise sind auch
ringférmige Derivate des Aminoguanidins z. B. das Athylen-
aminoguanidin (XVI1) zuganglich32),

CH,—NH\ LB
T

CH;—N

CH,—NH/

C—SC,H,-HBr —»
CH,~NH

CH,—N\
N\
C—NH~—NH,-HBr

bl

XVII

Ubrigens wurden auch substituierte Aminoguanidine im
weiteren Sinne herangezogen, wie z. B. das Nitro-amino-
guanidin XVIII2),

O,N—NH—(‘:—NH—_NH,

XVIII

Alle diese Verbindungen wurden mit p-Benzochinon oder
seinen einfachen Derivaten umgesetzt. Dabei stellte sich
bald heraus, daB viele substituierte Aminoguanidine wie
z. B. Methyl-, Athyl- und tert.-Butyl-aminoguanidin unter
den gewihlten Reaktionsbedingungen nur halbseitig mit
Chinonen reagieren (s. auch Abschnitt A). Auch mit einem
UberschuB des Aminoguanidins konnten die Umsetzungs-
produkte aus 1 Mol Chinon und 2 Mol des substituierten
Aminoguanidins nicht gefaBt werden. Nur mit zwei Amino-
guanidin-Derivaten war das bisher mbglich, mit dem
Athylen-aminoguanidin XVII und dem Nitro-amino-
guanidin XVIII. Zur Erklarung dieser Beobachtung muB
man annehmen, daf die halbseitigen Kondensationspro-
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)
20) M. Freund u. Th. Paradies, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 3114
1) G:%ll/] Kersten u. G, B. L. Smith, J. Amer. chem, Soc. 58, 800
) [slessse Verbindung wurde erstmalig von W, Meiser, Farbenfabri-

ken Barer Elberfeld hergestelit.
) R P)u lips u. W. Williams, ). Amer. chem. Soc. 50, 2465
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vorliegen, daB der Chinon-Charakter des Monoguanyl-
hydrazons XV A ganz verloren gegangen ist®). Mit wei-
teren Hydrazin-Derivaten kdnnen sie also nicht mehr
reagieren.

Die halbseitigen Kondensate sind gegen bakterielle Infektionen
genau wie das Chinon-mono-guanylhydrazon XV so wenig wirk-
sam, daB gie hier nicht aufgefiihrt seien. Aber auch die wenigen
symmetrisch substituierten Chinon-bis-guanylhydrazone, die wir
{assen konnten, sind, wie man aus Tabelle 4 entnehmen kann,
nicht besonders wirksam gegeniiber Streptokokken.

Dadurch ist die Maglichkeit zum Aufbau unsymmetri-
scher Chinon-hydrazone gegeben. Die Reaktion des Chinon-
mono-guanylhydrazons XV mit der 2. Hydrazin-Kom-
ponente wird im allgemeinen in saurer wiaBriger Losung
ausgefithrt. Die anfallenden Salze lassen sich mit Am-
moniak leicht in die entsprechenden Basen iiberfiihren.
Diese sind orangerote, braunrote oder dunkle Pulver und
kristallisieren z. T. sehr schon. Tabelle 5 zeigt eine Reihe
derartlger Produkte und ihre Wirkungen. Im ersten Teil

der Tabelle sind verschieden sub-

Fp
Konden-
sationsprodukt

stituierte Aminoguanidine ver-
wendet worden.

Streptokokken %)
. Tierversuch

HyN-C-NH-N=(_ >=N-NH-C:NH, ~ 250 °C; Zers.
B N i

NH NH
H,N-C'NH'N H—/—>\N H-NH-C-NH, -2HCI 230—240 9C; Zers.
= I
r”:H NH
CH,
H,N'C-NH-N=<~>=N-N H-C-NH, 198200 °C; Zers.
= |
#H NH
,OCH,
H,N-C-NH-N=( \,_N -NH-C:NH, langs. Zers. tber
| | 250°C
H OCH, H
266 °C; Zers.

HN-GNHN=(__ >=N-NHCNH,
NH D NH

OgN‘NH-C:-NH-N= =N:‘NH:C-NH-NO, Spontane Zers. bel

schnellem Erhitzen

NH NH
CH—N_ N—CH,
/c NH-N= _/_N NH- c\ 288290 °C; Zers.
CH,—NH NH~CH,
CH,—N ,OCH, N—CH,
N N 4 0
SCNHN="" >=N-NH-C_ verkohlt > 250 °C
—NH NH-CH
CH, OCH, :

~ Zum Vergleich:

H,N-C-NH- N—<_ H )=N-NH- ﬁ NH,-2 HCI 250—251 °C
| -7 |
NH NH
H,N'C:-NH-N=CH—¢ S_CH=N-NH-C:NH, | nicht bestimmbar
t ]Islu-l Q/ I

‘Tabelle 4

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

—NH-N= N 1.N—NH—
H,N—(IJ NH-N o) 0 + H;N-NH-R —

H XV A

=
H,N—C—NH—N= —~N—-NH-R

NH X1X

) In Ahnlichem Sinne schreibt W. Borsche bei der Betrachtung von
Chinon-mono-semicarbazonen: ,,Die Fahigkeit der Oxyazokdr-
per, Tautomerle (zur Chinon-Struktur) zu zeigen, schelnt also vor

allem von dem Radikal, das mit der Gruppe HO—{}N=N—
verbunden ist, abhdngig zu sein‘‘. Liebigs Ann. Chem. 334, 166
904].

8) [Hier und in den folgenden Tabellen handelt es sich um p-himoly-
tische Streptokokken der Gruppe A.
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TOMMANE: Maus, Wirkung An sich miiBte es moglich sein,
1: 1000000 + derartige unsymmetrische Bis-
guanylhydrazone auf zwei Wegen
herzustellen, je nach der Reihen-
1: 100000 | + (bes.bel  folge, in der man die beiden
—1: 200000 :2;‘"2:]55)“"' verschiedenen Aminoguanidine
mit Chinonen reagieren 14Bt. Aus
1: 400000 |  etwas den genannten Griinden ist es
aber vorteilhaft, in jedem Falie
mit dem unsubstituierten Amino-
1: 400000 etwas guanidin anzufangen, d. h. also
das Chinon-mono-guanylhydra-
zon XV als Ausgangsmaterial
1: 25000 okne zu benutzen.
Tabelle 5 A gibt Auskunft iiber
die Wirkungen dieser Verbin-
1: 25000 etwas dungen.
Nun lassen sich aber auch
Semicarbazide in der gleichen
1: 1000000 ? Weise mit Chinon-mono-guanyl-
hydrazon XV umsetzen, und in
diesem Falle kann man zum
1 1000 okne mindesten den einfachsten Kir-
per, das Chinon-guanylhydrazon-
semicarbazon XX
1 1000 ohne m -N:{  D)-N-NH-CO-
Rt H,N (]'a—NH N QN NH-CO-NH,
XX
1: 100000 etwas
in beliebiger Reihenfolge auf-
bauen. Die Verbindung XX 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-
low®) schon hergestellte Chinon-bis-semicarbazon. Bei
Substitution des eingesetzten Semicarbazons nimmt die
Wirkung wieder ab (s. Tabelle 5 B).

Als weitere Hydrazin-Komponenten, die sich fiir die
Umsetzung mit Chinon-mono-guanylhydrazon eignen,
seien die Carbonsdurehydrazide genannt. Auch hier
ist es nicht vorteilhaft, meistens sogar unmdglich, die
Reihenfolge bei der Synthese des unsymmetrischen Chinon-
Derivates umzukehren, da die Chinon-mono-acylhydra-
zone!?) (s. IV A und B) wohl liberwiegend in der Oxyazo-
Form vorliegen.

Zahlreiche solcher Verbindungen wurden synthetisiert.
Thre Wirkungen gegeniiber Streptokokken sind aus Ta-
belle 5C zu entnehmen. Viele von ihnen hemmen in vitro
bei Verdiinnungen von 1:100Q00; sie werden aber von den
spdter beschriebenen Typen tibertroffen.

Ubrigens kann Chinon-mono-guanylhydrazon auch mit
einigen Arylhydrazinen, z. B. o-, m- und p-Nitro-
phenylhydrazin¢) oder Phenylhydrazin-4-sulfamid 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, daB sie in den Tabellen nicht aufgefiihrt sind

Aminoguanidin mit Chinon selbst umgesetzt werden. Die
Ansitze entfarben sich und es tritt oft Stickstoff-Entwick-
Iung auf. In Anlehnung an die leichte Reaktion von Thio-
harnstoff mit Chinon in salzsaurer Lésung, die zu 2,5-

Chinon-mono-guanylhydrazon-thiosemicarbazon

Einen wesentlichen Schritt weiter gelangt man erst dann,
wenn man fiir die Synthese das Thiosemicarbazid be-
nutzt, welches, wie erwdhnt, auch in der Tuberkulosefor-
schung grofie Bedeutung erlangt hat. Nun kann Thiosemi-
carbazid nicht so wie das einfache Semlcarbazid oder das

Dioxyphenyl-iso-thiuroniumchlorid ) fiihrt,

H,N-C—NH~ N=®=R
I

? CI’H NH
4
| m + H,N—CS—NH, + HCl > K )‘S—C\ -HCl
AN NH,
OH

) M. Schubert, J. Amer. chem. Soc. 69, 712 [1947].

Fpl des K(:’ndensﬂ Streptokokkert
_ tionsproduktes Tierversuch
R = (oft mit Kristall- | umkrist. aus Hemmung Maus Bemerkungen
Losungsmittel) °C . Wirkung
A) Aminoguanidine
= N—NH—(l:—NH, ~250° Zers. H,O 1:1000000 + Pneumokokken Maus Wirkg.
H .
= N-NH-C—NH-NO, schwer 16sl. in 1: 400000 ( subcutan Enterokokken etw. Wirkung
J*'JH Dimethylform- +
amid, ist nicht
basisch
= N—NH—(I:—NH—CH,——CH,—CH,—CH, 98—100° H,0 1: 25000 ohne Fraenkel 1:1000000
|
NH
= N—-NH-C-NH
it N .
NH /(CH,). 118—120° Nitrat in H,O0 + | 1:1000000 Spur Staphylokokken 1:100000
= N=NH-C—NH ( Kofler-Bank NH, ’
NH héher)
= N—NH—C—NH-—O ~190° Zers. aus Aceton nach | 1: 200000 etwas
{ = Toluol-Zusatz
NH
_NH-CH, .
= N=NH—C{ l 2269 Zers, Nitrat in H,0 + | 1: 600000 etwas
N-- -CH, NH,
o
N—CH,
= N-NH-C CH, 208-210° Zers. aus CH,OH nach | 1: 200000 ohne
N—CH, Zusatz von H,0
B) Semicarbazide
= N-NH-CO—-NH, 235—240° Zers. Nitrat in H,0 + [1:10000000 + Vlrld_ans-Streptokokken,
NH, Enterokokken etw. Wirkg.
= N=NH-CO—NH—-CH,—~-CH,—CH, 195¢ Zers. CyH,OH nach 1: 200000 + Enterokokken etw. Wirkg.
. H,O-Zusatz
-~ N—NH~CO-NH-7 \> 184--186° Zers. | Nitratin Dime- | 1: 200000 |  etwas
= thyiformamid
mit Ammoniak
C) Sdurehydrazide
= N—NH-CO-0C,H, 181¢ Zers. C,H,OH 1: 25000 ohne
= N-NH-CO-CH,—CN nicht erkennbar 1: 100000 Spur
- N—NH—co—<_‘> ~130°, kein kia- || Dimethylform- | 1: 100000  ohne
'— rer Zersetzungs- amid mit H,0
punkt
= N-NH—CO—/ ' —Ci ~160--170° Zers. 1: 100000 ohne
- N—NH—CO—<W">—OH 189 °Zers. In Gberschuiss. 1: 100000| Spur ?
= wilr. Ammoniak
1dsl.
= N-NH-CO ¢ ~NO, 195—196° Zers. 1: 25000 etwas
=/ subcutan
/NO,
- N—NH—-CO—O 222-223°Zers. || Dimethylform- | 1: 200000| etwas
amid mit H,0 subcutan
= N—N’H—CO—O—NH, 208—2100 Zers, 1: 100000| etwas
= subcutan
= N=NH—CO— °N 168—172° Zers. 1: 100000 Spur keine Wirkg. geg. Tbe.
= Tabelle 5
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ist anzunehmen, daB auch Thiosemicarbazid zunichst in
seiner Isoform _sich als SH-Verbindung an das Chinon an-
lagert*). Mit der Hydrazin-Gruppe treten Folgereaktionen
ein.

Es ist daher ﬁberraschend,'_daB das Chinon-mono-guanyl-
hydrazon XV relativ glatt mit Thiosemicarbazid reagiert,
wobei das Chinon-mono-guanylhydrazon-thiose-
micarbazon XXI entsteht.

H,N ,EHNH N-Q N—NH—~CS—NH,-H,0
XXi

Diese Verbindung, welche als Abkdmmling des Amino-
guanidins basische Eigenschaften besitzt, wird aus ihren
Salzen mit Ammoniak in Freiheit gesetzt. Sie fillt in
kupferbraunen Kristallen an, welche 1 Mol Kristallwasser
enthalten. In Wasser ist sie schwer l§slich, sie 16st sich
méiBig in Alkoholen oder Aceton, leicht dagegen in Dime-
thylformamid. Der Schmelzpunkt liegt bei 192—194°
(unter Zersetzung) und ist nicht sehr charakteristisch. Die
Verbindung bildet mit CuCl, einen Kupferkomplex, wel-
cher 1 Mol CuCl, auf 1 Mol Base enthalt.

Dieses Praparat XXI stellt nun einen wesentlichen
Fortschritt gegeniiber allen bisher beschriebenen dar.
Es zeigt sehr hohe Hemmwerte gegeniiber den verschiede-
nen Streptokokken-, Pneumokokken- und Enterokokken-
stimmen. Auch gegeniiber Anaerobiern ergibt sich eine
starke Hemmwirkung. Die in vitro beobachteten Zahlen
sind in Tabelle 6 zusammengefaBt.

B-hémolytische Streptokokken der serol. Gruppe A 1:10 Miil.
B-h#molytische Streptokokken der serol. Gruppe B 1:100000
Enterokokken Stamm XItI ................... 1:1 Mill.
Enterokokken Stamm XIV ........c.ooiiivenns 1:1 MilL
Enterokokken Stamm 238 ..................... I:1 Mill.
Streptococcus Virldans ...................0.0. 1:8 Mill
Pneumokokken Typ I .......... ..o, 1:1 Mill,
Pneumokokken Typ Il ... ...........cvvvinn, 1:1 Mill
Pneumokokken Typ IIT ........cocvvvniiinnnns 1:1 Mill
Druse-Streptokokken ................ .ol 1:50 Mill,
Pararauschbrandbazillen ...................... 1:100000
Fraenkelscher Gasbrandbacillus ................ 1:100000
Tabeile 6

Hemmwerte von Chinon-mono-guanylhydrazon-
thiosemicarbazon in vitro

Diese Hemmwerte {ibertreffen die der {iblichen
Sulfonamide bei weitem.

Auch bei infizierten Mdusen und Ratten kénnen mit der
Verbindung XXI sehr gute Heilerfolge erzielt werden. Zur
ndheren Erlduterung seien Versuche von G. Domagk an-
gefiihrt, die schon an anderer Stelle verdéffentlicht wurden?).
Zum Vergleich wurden Sulfonamide und Penicillin heran-
gezogen.

Mause infiziert mit B-himolytischen Streptokokken der Gruppe
A. (Versuch vom 6. 1. 1953) Behandlung 3mal: 1, 24 und 48 h
nach der Infektion. Dosicrung je 2 Tiere 1 %, 0,2; 0,3; 0,5; 0,8;
1,0 em? 8. ¢. bzw. per os.

*) Ubrlgens reagieren substituierte Chlnone, wie z. B, 1,4-Naphtho-
chinon, 2-Methyl-naphthochinon-1,4 oder 2-Methyl-5-methoxy-
benzochlnon als Carbon¥-Verblndungen mlt Thiosemicarbazid.
Dlese Produkte, die z. T. schon friiher von R. Behnisch und
H. Schmidt hergestellt wurden, sind chemotherapeutisch wir-
kungslos.

Eine dem gesuchtenChinon-mono-thiosemicarbazon nahestehende
Verblndung konnte von E. Urbschat durch Einwirkung von Am-
moniumsulfid auf p-Oxyphenyl-diazocyanid (A. Hantzsch, W. B.
Davidson, Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 1532 [1896]) erhalten werden,

HO—@—N=N—CN

(Anlagerung und Reduktion)

Dieses Produkt 1dB8t sich oxydieren und liefert dabel nach der
Analyse Chinon-mono-thiosemlcarbazon, das aber nicht weiter
mit Hydrazin - Derlvaten kondenslert werden konnte. Dle ge-
nannten Verbindungen sind ohne Wirkung.

H,S :
27 HO—C\\)—NH—NH—C-—NH,
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An- | Es leben
zahl |24 n 48h
er |_
Tiere nach der Infektion
" Kontrollen .................. .20 ] 0
Penicillin 1l cm* = 100 Es.c. .. 10 3 1) 9
lcm?=1000Es.c. .. 10 10 8
Debenal = Sulfapyrimidins. c. . 10 9 61 13
per o8 10 10 7
Debenal M = Sulfamethyl-
pyrimidin s. C. 10 10 8
per os 10 10 7 } 18
Priparat XXl s.¢c. .......... 10 10 10 20
per os ........ 10 10 10/

M3use i. p. mit Enterokokken Stamm XIII infiziert. Behand-
lung einmalig 1 h nach der Infektion. Dosierung je 2 Tiere 19
0,2; 0,3; 0,5; 0,8; 1,0 ¢m?® 8. ¢. und per os.

An- Es leben
";e“r‘ 24h 48h | 1 Woche
| Tiere nach der Infektion
Kontrollen .................. 20 0 ] o
Penlclilin 1l cm® =100 E ...... 10 3 0 0
lem*=1000E ...... 10 9 0 0 } 0
Debenal M = Sulfamethyi- ! |\
pyrimidin 19%8.€ vuvunen. 10 1 0 0y i
1%peros ...... 10 1 1 1/
Supronal = Sulfonamid- Kombi-
natlonspriparat 1% s8.¢c. ..... 10 V] (1] 0
19% per os ... 10 3 1 l}]
Priparat XXI1 1% s.c. ...... 10 9 3 3
1% peros ...l 10 |10 | 0] 5)8

Miuse i. p. infiziert mit Streplococcus Viridans Stamm Nr. V.
Versuch vom 1. 7. 1953 Behandlung einmalig 1 h nach der Infek-
tion. Dosierung je 2 Tiere 0,2; 0,3; 0,5; 0,8; 1,0 cm® der angegebe-
nen Konzentrationen.

Es leben
i Anzahl | 24h | 48 h
der Tlere .~ "“hach der

Infektion
Kontrollen ...................... 20 0 7 0

Penicillin in H O geldst .........
1em® =1000E ................ 10 7 4
Debenal = Sulfapyrimidin 19 s. c, . 10 1 0
. 1% per os 10 1

Supronal = Sulfonamid-Kombi-

nationsprdparat 1% s.¢ovunns 10 2 2
1% per os ... 10 1 1
Priparat XXI 1% s.¢c. ......... 10 8 6
19% peros ....... 10 8 8

Ahnliche Ergebnisse wurden bei Pneumokokken-Infek-
tionen erzielt.

Zur Herstellung des Chinon-guanylhydrazon-thiosemi-
carbazons XXI1 muB man nicht unbedingt von dem fertig
vorgebildeten Chinon - mono - guanylhydrazon ausgehen.
Man kann vielmehr nach einem ,,Eintopf-Verfahren* 1 Mol
p-Benzochinon zundchst in salpetersaurer Ldsung mit
I Mol Aminoguanidin-nitrat und kurze Zeit darauf mit 1 Mol
Thiosemicarbazid bei 40—60 °C umsetzen. Das Nitrat der
Verbindung XXI fallt als gelbes Pulver aus und wird ab-
gesaugt. Man 1dst es in einer Mischung von Wasser und
Dimethylformamid bei etwa 100 °C und fallt die Base mit
Ammoniak aus.

Da das Chinon-guanyihydrazon-thiosemicarbazon XXI
eine Base ist, lassen sich von dieser Verbindung leicht
Salze mit anorganischen oder organischen S&4uren her-
stellen. Zu diesem Zweck suspendiert man XXI in Wasser
oder Methanol und gibt die Sdure zu. Dabei tritt kurzzei-
tig Losung ein; dann fallt das Salz kristallin aus. Herge-
stellt wurden das Acetat, Propionat (Fp 169—171 °C),
Glykolat, das weinsaure und apfelsaure Salz, Salze der Sa-
licylsaure (Fp 168 °C), p-Aminosalicylsaure (Fp 166 °C) und
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Isonicotinsdure (Fp 145 °C). Auch das Chlorhydrat und
das Phosphat [ XXI + H,PO,] (Fp 204 °C) wurden unter-
sucht*). Besonders interessant erschien das Salz unserer
Base mit dem seinerseits bakteriostatisch wirkenden und
sauer reagierenden Sulfathioharnstoff, das ebenfalls
in methanolischer Losung hergestellt werden kann. Es hat
die Zusammensetzung:

H,N—(|:—NH-N=/\;>=N-—NH—CS—NH,- H,N—’./_>-SO,—NH—CS—NH, - H,0
H . (Fp 167—169 °C)

Alle diese Salze sind von hellerer Farbe als die Base. Sie
1dsen sich nicht gut in Wasser, auBerdem hydrolysieren die
Salze der schwachen Sauren. Ihre chemotherapeutische
Wirkung entspricht etwa der der Base, auch ist ihre Ver-
traglichkeit kaum besser, so daB die Salze keine besonderen
Vorteile zu bieten scheinen.

Eine Sonderstellung nimmt das Salz von XXI mit As-
corbinsdure ein. Eine trockene Verreibung beider Ver-
bindungen im Verhiltnis 1:2 18st sich spielend in lauwar-
mem Wasser — zundchst mit gelbbrauner Farbe. Es hat
sich also das ascorbinsaure Salz gebildet, das infolge seiner
Leichtloslichkeit nicht auskristallisiert. Beim Erwérmen
entfarbt sich die Losungfast volikommen. Die Ascorbinsaure
hat reduzierend auf das Chinon-Derivat XXI eingewirkt.

Da diese reduzierten Ldsungen gleichfalls eine hohe Wir-
kung gegeniiber Infektionskeimen zeigen, wurden Versuche
unternommen, das Reduktionsprodukt der Verbin-
dung XXI auch in Substanz zu fassen. Als geeignetes Re-
duktionsmittel kann man Natriumdithionit verwenden.
Eine waflrige Losung dieses Salzes 16st das Chinon-guanyl-
hydrazon-thiosemicarbazon XXI leicht auf. Nach einiger
*) Bei der Herstellung mineralsaurer Salzé wurde mehrfach beobach-

tet, daB das Chinon-guanylhydrazon-thiosemicarbazon selbst

verdndert wird. Wahrscheinlich tritt eine Verseifung ein, wobel
der Aminoguanidin-Rest unter Abspaltung von NH; in den des

Semicarbazids verwandelt wird. Qleichzeitig sinkt die chemo-
therapeutische Wirkung ab.

Zeit kristallisiert das schwefligsaure Salz des Phenylen-1-
aminoguanidin-4-thiosemicarbazids XXII aus.

H,N—(':‘—-NH—NH—\// _>—NH—NH—CS-NH, .1/, H,80,-2 H,0
NH XXIt

Diese an sich weiBe Verbindung oxydiert sich sehr leicht
zu dem Chinon-Derivat XXI zuriick. Wenn man sie aber
vorsichtig getrocknet hat, ist sie einiger-
maBen bestdndig. Ihre Priifung ergab eine
mindestens dem Chinon XXI gleichwer-
tige Hemmwirkung bei besserer Vertraglichkeit. Ob die
neue Verbindungsklasse im Korper 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-hydrazonen Re-
duktionsprodukte herstellen, die immer etwa die gleiche
Wirkung wie das Ausgangsmaterial zeigen.

Nachdem die Wirkung des Chinon-guanylhydrazon-
thiosemicarbazons XXI festgestellt war, lag es nahe, durch
Substitution des benutzten Thiosemicarbazids verwandte
Verbindungen aufzubauén. Die dazu hergestellten (meist
in 4-Stellung) substituierten Thiosemicarbazide wurden im
allgemeinen aus den entspr. Senfélen mit Hydrazin ge-
wonnen. Die Umsetzung mit dem Chinon-mono-guanyl-
hydrazon gelingt in {iblicher Weise. Die neuen Verbin-
dungen sowie die damit erreichten Ergebnisse sind in Ta-
belle 7 zusammengefaBt. Man ersieht daraus, daB einfache
Substitution moglich ist, ohne daB ein allzu groBer 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—NH-N={ >=N-NH-CS—NH-R

="
H
| Fp des Fp Konden- - Streptokokken Entero-
R = | Thiosemi- sationspro- umkrlst. aus Tierver- Strept. kokken | Staphylo-
carbazids dukt Hemmung |such Maus| faecalis Maus. kokken
°C °C Wirkung Wirkung
—-H 181-—183¢ 1959 Zers.*) Dimethylform- 1:10000000 gut 1:100000 + 1: 25000
amid + H,0
—~CH, 138—140° 198° Zers. H,0 1: 800000 + 1:200000 + 1: 25000
—CH,—CH;, 82—-84¢ 202° Zers. Dimethylform- 1: 600000 + 1:400000 + 1: 25000
amid + H,;0
—CH,—CH,—CH, 60—63¢ 202¢ Zers.. Cy,H,OH 1: 600000 + 1:400000 + 1: 25000
—CH,—~CH=CH, 970 198 Zers. CyH,OH 1: 200000 + 1:200000 etwas 1: 20000
—-CHy—CH,—CH,—CH, 7475 192—194° Zers. C;H,OH 1: 1000000 + 1:800000 Spur 1:600000
’ wird dunkel ab
183°
CH,
—CH,,—CH\ 740 202—204° Zers. CgH,OH 1: 1000000 + 1:400000 Spur 1: 10000
CH,
'/, Mol
—CH;—CH,—CH,—CH,;— | 176—-1178° 182° Zers.*) mit CH,OH 1: ' 100000 - ohne 1 1000
verrieben
~<H> 146-148° | 2200 Zers. Dimethyliform- | 1: 10000 | etwas ohne | 1: 1000
N— o amid + H,0
—CH,—<=> 1280 | 149—150° Zers.,*) | Dimethylform- | 1: 800000 etwas | 1:400000 | ohne 1: 25000
amid
—CH—CH~C > 115—116° | 2049 Zers. wird |Nitrat in C;H,OH | 1: 400000 | ohne ohne | 1; 25000
o vorher dunkler + wifir. NH,
6 >CH, 1650 147—149° Zers.*) | Glykolmonome- | 1: 600000 ohne 1: 1000
=CH,~_ >0 . thylather + H,0
CH—CH
—CH,—g (l:,H 118-119° | als salzsaures Salz 1: 2000000 etwas 1: 25000
\0/ isoliert

*) kristallisiert mit Lésungsmittel.
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konnten bisher nur wenige Chinon-guanylhydrazon-
thiosemicarbazone aufgebaut werden, die auf der Amino-
guanidin-Seite Substituenten tragen.

Tabelle 7a zeigt einige dieser Produkte. Auch hier 148t
sich die gleiche Regel ableiten, daB Substitution im allge-
meinen zu einer Wirkungsminderung fiihrt.

des Triazins, wie sie in den letzten Jahren hauptsichlich
von H. Bestian3') hergestellt wurden. Als ein Stoff mit
hoher cytostatischer Wirkung wird in der zitierten und in
einer Vielzahl anderer Verdffentlichungen das 2,4,6-Tri-
dthylenimino-1,3,5-triazin hervorgehoben, das kurz als
TEM bezeichnet wird und sich nach Patentschriften der

Farbwerke Hoechst??) und

Streptokokken der American Cyanamid

satll:msl;l?;l::lr(‘t- 9%C| Hemmung Tier“;:lssuch Com‘?a"y ®) aus (;ya-nu'r-

Wirkung  chlorid und Athylenimin in

CH,— N_ Gegenwart von saur.ebin-
SCNH-N=(_ S=N-NH.CS-NH, 102—194° Zers. 1:600000 | gut denden Mitteln gewinnen
CH,—NH 1aBt. In der Humanmedizin
CH—N_ hat die AnwendungvonTEM
| /C-NH-N=©—N-N H-CS'NH-CH,CH=CH, | 126—130° ? + bei Hodgkinscher Krankheit
CH,—NH und chronischer Leukdmie
CH,—N_ gute Erfolge gezeigt, jedoch
c NH-N=(_ >=NNHCSNH-CH—{ > | 180-183° Zers#) | <1: 1000 | ohne sind solide Tumoren durch

CH,— dieses Mittel kaum oder
O,N- NH h: NH- N—<;>=N NH-CS:NH, <1: 1000 | ohne gar nicht beeinfluBbar. Ahn-
NH ’ liche Ergebnisse wurden mit

Tabelle 7a’
*) kristallisiert mit Losungsmittel.

Somit sind also das einfache Chinon-guanylhydrazon-
thiosemicarbazon XXI bzw. seine Salze und sein Reduk-
tionsprodukt XXI1 die Spitzenprodukte dieser Reihe. 1hre
Verwendung in der Klinik, die sich noch im Versuchssta-
dium befindet, 148t bisher erkennen, daB sich am Kranken-
bett vor allem die Streptokokken- und Enterokokken-
Wirksamkeit verifizieren 1aB8t. Da die Vertraglichkeit
der Prdparate jedoch nur relativ begrenzte Tagesdosen
zulaBt, gelingt es klinisch nicht, das Wirkungsspektrum
dieser Verbindungen villig auszunutzen. Nach G. Domagk
erscheint daher eine Kombination mit Sulfonamiden oder
Antibioticis angezeigt®’), um deren Wirkungsspektrum
zumindest auf die bisher so schlecht beeinfluBbaren
Enterokokken auszudehnen.

C) Chinone mit cytostatischen Eigenschaften?®)
Bearbeitet von W. Gauff und S. Pelersen

Derivate des von Gabriel und Stelzner®) erstmalig her-
gestellten und spéter in seiner richtigen Struktur aufge-
kldrten®) Athylenimins 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-
pole?®) iiber Versuche an Tieren mit etwa 100 solcher
Athylenimin-Abkdmmlinge.. Darunter finden sich Acyl-
ithylenimide, Sulfons3ure - dthylenimide, N,N-Athylen-
harnstoffe, N,N-Athylen-urethane, N-alkylierte und N-
arylierte Athylenimine sowie Derivate des Pyrimidins und

HLC-—CH, e
. cH,, °=F (—N\ )s
' 4 "CH
HJ/\N (CH.N-P (—N ). repa
¢ CH, CH,
c/ \CH DEPA S=P <-—N<i ),
Hs TEM ! éH,
Thio-TEPA

37) G. Domagk, diese Ztschr. 66, 685 [1954].

%) 8. Gabriel, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 1049 [1888]. S. Gabriel u.
R. Stelzner ebenda 28, 2929 [1895].

#) C. C. Howard u. W. Marckwald, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 2036
[1899]. W. Marckwald, ebenda 33 764 [1900]). W, Marckwald u.
O. Frobenius, ebenda 34 3544 [1901].

80) {, A, Hendry, R. F. Homer F. L. Rose u, A, L. Walpole, Brit. ]J.

harmacol. Chemotherapy 6, 357 [1951].
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-N - Didthylaminophosphor -

s3ure - N’,N”’ - bis - 4thylen-
imid(DEPA) 3¢), Phosphorsdure-N,N’, N"'-tris-athylenimid
(TEPA) 34. 3) und Thiophosphorsaure-N,N’, N’’-tris-athy-
lenimid (Thio-TEPA)?2) erzielt.

Der Wirkungsmechanismus dieser Cytostatica diirfte dem
der anderen bekannten teilungshemmenden Zellgifte wie
Myleran (CHy—S0,—0—(CH,),—0—S0,—CH,) und Stick-
stofflost oder seiner Derivate (z. B. CH;N(CH,CH,Cl),) 4hn-
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 ZelleiweiBkorpern der Eingritf in den Tei-
lungsvorgang erfolgt.. Im Einklang damit besitzen mono-
funktionelle Athylenimin-Derivate eine viel geringere cyto-
statische Wirkung, an deren Steile sogar ein cancerogener
Effekt treten kann?), -

Uber die Beobachtung, daB auch Chinone eine Mitose-
giftwirkung ausiiben kdnnen, haben bereits mehrere Auto-
ren berichtet. Meler und Allgiwer®) stellten durch solche
K&rper Mitose-Storungen an Flbroplasten fest; auch Leh-
mann?’) erkannte die Chinone des Benzols, Naphthalins
und Phenanthrens als stark teilungshemmend. Ebenso
iiben nach Untersuchungen von v. Euler*®) die Chinone bei
der Krebsbildung verschiedenartige Einfliisse 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, bel denen durch Behandlung mit Benzpyren Tu-

") H. Bestian, Liebigs Ann. Chem. 566, 2|0L|950].
3) DBI; 889748 Farbwerke Hoechst, Ed Heyna u. W. Schu-

macher.

3¥) A. P. 2520619, American Cyanamid Company, New York, Erf.

P. Wystrach u. D. W. Kaiser.

) M P. Sykes, D. A. Karnofsky, F. S. Philips u. J. H. Burchenal,
Cancer 6, 142 [1953].

%) 8. Farber R. Appleton, V. Downing, F. Heald, J. King u. R. Toch,
Cancer 6, 135 [1953).

) H Shay, Ch. Zarafonetis, N. Smith, I. Woldow u. D. C. H. Shun,
A. M. A. Arch. lntern‘ Med. 92, 628 [1953).

) A, L. Watpole, C. Roberts, F. L. ose, J. A. Hendry u. R. F.
Homer, Brit. _] Pharmacol Chemotherapy 9, 306[19!]

%) R. Meier u. M. Allgower, Experientia 7, 57[

) F. E. Lehmann, Experientla 3, 223 I947]

4%y H.v. Euler, Ark. Kemi 6, 231 [1954

*) Es sei darauf hlngewiesen daf3 das Antibioticum Actinomycin C,
das unter dem Namen Sanamycin als wirksames Mittel gegen
die dem Krebs nahestehende Lgmphogranulomatose verwendet
wird, (Ch. Hackmann, Z. Krebsforsch. 58, 607 [1952)) nach
neueren Untersuchungen ebenfalls Chinon- Struktur besitzt (H.
Brockmann, B. Franck, Naturwiss. 47, 451 [1954]). Ubrigens sind,
gemis einer éarlvaten Mitteilunz von Herrn Prof. Ehrhart, schon
im Jahre 1936 von der 1.Q.-Farbenindustrie A.G., Werk Hoechst
Acenaﬁhthenchlnon und einige seiner Derivate als Cytostatica un-
tersucht worden.
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moren erzeugt wurden. Wir versuchten daher die beiden
Wirkprinzipien, d. h. Chinon und Athylenimin miteinander
zu kombinieren. Ziel der Arbeit war es, dadurch Verbin-
dungen zu erhalten, mit denen das Tumorwachstum noch
stdrker aufgehalten werden kann.

Alkylenimino-benzochinone

Benzochinon-(1,4) reagiert in alkoholischer Losung oder
Suspension mit Athylenimin auBerordentlich lebhaft un-
ter Bildung des schwer lboslichen und daher sich alsbald
abscheidenden 2,5 - Bis - dthylenimino - benzochinons - (1,4)
XXII1. Der Mechanismus dieser Umsetzung diirfte dem
der Einwirkung anderer primérer oder sekundirer Amine
auf Chinon analog sein, wobei sich zunichst ein Mol der
Base in einer 1,4-Addition an das Chinon begibt und in
einer nachfolgenden Umlagerung ein einfach basisch sub-
stituiertes Hydrochinon gebildet wird, das darauf durch
itberschiissiges 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:

CH,

o s " OH
CH, | N\ /t\
AN
—  H,C f[ CH, +2|
CH, -\N/ /
/ H
2C
XXIII

Bei der Herstellung von XXIII 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 stattfindet. Aber
auch das in etwa 64 proz. Ausbeute anfallende Rohprodukt
ist noch nicht unbegrenzt haltbar; ein vollig stabiles Pra-
parat gewinnt man erst durch Umféllen oder Umkristalli-
sieren,

Zu derselben Verbindung gelangt man auch durch Ein-
wirkung von Athylenimin auf 2,5-Dimethoxy- oder 2,5-
Diathoxy-benzochinon-(1,4). Hier werden wie bei der Um-
wandiung von Estern in Saureamide unter verhaltnismaBig
milden Bedingungen die Alkoxy-Gruppen durch je einen
Athylenimin-Rest entsprechend nachstehendem Formel-
schema ersetzt4!):

i

OR CH

AN e

il + 2HN | —  XXIII + 2ROH
N CH,

RO g

Die am Kohlenstoff substituierten Athylenimine lassen
sich ebenfalls mit Chinon verkniipfen, wie am Beispiel des
2-Methyl-athylenimins gezeigt werden konnte. Hierbei
entsteht, wenn auch in weniger guter Ausbeute, als ein-
ziges faBbares Reaktionsprodukt das 2,5-Bis-(2-methyl-
dthylenimino)-benzochinon-(1,4) (Tab. 9, XXXVII).

Toluchinon liefert mit Athylenimin in geringer Menge
eine Verbindung, die nur einen Basenrest in der Molekel
enthalt. Aus den Ergebnissen der verschiedenen Arbeiten,
die die Einwirkung anderer Amine auf Toluchinon zum Ge-
genstand haben, darf man schlieBen, daB sich die Methyl-
Gruppe und der Athylenimin-Rest in para-Stellung zu-
einander befinden (XXXVIII).

41) \{ﬂ W. K. Anslow u. H. Raistrick, J. cherﬁ. Soc. [London] 7939,
6.
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Halogenierte Chinone reagieren ebenfalls lebhaft
mit Athylenimin. Am glattesten verliuft die Umsetzung
mit Chloranil und Bromanil, wobei wie im Falle anderer
primirer oder sekundirer Amine jeweils zwei para-stan-
dige Halogenatome durch Athylenimin-Gruppen substi-
tuiert werden und 2,5-Dichlor-3,6-bis-4thylenimino-benzo-

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

H,C\ o
) — 2 Halo-
Hat || Hal - CH, genwasser- N || Hal
NN/ : /l stoff
(L szl HC | St
Vs ;
Hal' || \Hal CH, Hal N
o AN
CH,

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

2,3- und 2,6-Dichlor-benzochinon-(1,4) liefern mit Athy-
lenimin unter den bei der Einwirkung auf die Tetrahalogen-
chinone gewihlten Versuchsbedingungen ein- und dasselbe
Reaktionsprodukt, namlich ein Chinon, das ein Chloratom
und zwei Basenreste enthilt und dem die Forme! XL zu-
geschrieben wird:

1
H\/Cl
AN
ct N Cl
HC/ [
CH
o ! W :
a o ~ \Ll
'\/I XL :

DaB dle beiden Athylenimino-Gruppen in para-Stellung
zueinander stehen, wird aus analogen Vorgangen geschlos-
sen+?),

2,5-Dichlor-begizochinon-(1,4) reagiert mit Athylenimin
nicht einheitlich. Man erhilt neben anscheinend polymerem
Material sowohl 2,5-Bis-athylenimino-benzochinon-(1,4)
(XXI111) als auch 2,5-Dichlor-3,6-bis-athylenimino-benzo-
chinon-(1,4) (XXIV). Trichlor-toluchinon lefert mit
Athylenimin sogar unter schonendsten Versuchsbedingun-
gen nur harzige Produkte.

Die 2,5-Dihalogen-3,6-bis-alkylenimino-benzochinone-
(1,4) z. B. XXI1V, stellen interessante Ausgangsstoffe fiir
weitere Synthesen dar. Obwohl sich die beiden Halogen-
atome in solchen Verbindungstypen gegenilber priméiren
und sekundiren Aminen vdllig inert verhalten, lassen sie
sich durch Alkalimetallalkoholate gegen Alkoxy-Gruppen
austauschen, und zwar verlauft die Reaktion bereits bei
Raumtemperatur mit wechselnder aber stets ausreichender
Geschwindigkeit nach der Glelchung:

Hg(,:\ o H,C o
| Nl l/N J_OR
H,¢ (. : +2MeO8n, - CH, + 2 MeHal
Hal/ \N/L RO \N/
AN H, AN H,

@) vgl. 1. S. loffe u. Z. Ja. Chavin, Z. oba¢. Chim. (Ztschr. f. Allg.
Chem., russ.) 24, 527 [1954].
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Zur praktischen Ausfiithrung trigt man die festen Ha-
logen-athylenimino-chinone einfach in die Alkalimetall-
alkoholat-Lsung ein; obwohl erste in den gebrduchlichen
Alkoholen fast unldslich sind, werden sie durch die Alko-
holate leicht angegriffen. Voraussetzung ist jedoch ein
weitgehender Feuchtigkeitsausschluff, da sonst eine Ab-
spaltung der Alkylenimin-Reste in den Vordergrund tritt.
Hergestellt wurden die Verbindungen XXVI bis XXXII,
wobei die Wasserldslichkeit von XXX, XXXI und XXXII
hervorzuheben ware. Die Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte
fallen mit der L4nge der Alkoxy-Reste ab. Stets wurde ein
Ersatz beider Halogenatome durch Alkoxy-Gruppen
beobachtet und niemals die Substitution nur eines einzigen.

Im 2-Chlor-3,6-bis-athylenimino-benzochinon-(1,4) (XL)
schien eine Substanz vorzuliegen, die die Einfiihrung nur
einer einzigen Alkoxy-Gruppe durch Substitution des Ha-
logenatoms gestatten kénnte, Wider Erwarten bildete sich
aber mit Natriumithylat in Alkohol nur ein tiefgriines fe-
stes Addukt, das mit Wasser spontan das Ausgangschinon
zuriicklieferte.

Noch leichter als mit Alkalimetallalkoholaten reagiert 2,5-
Dichlor-3,6-bis-athylenimino-benzochinon-(1,4) (XXIV)
unter den oben genannten Versuchsbedingungen, namlich
bei Raumtemperatur und in alkoholischem Medium, mit
Alkalimetall-mercaptiden unter Austausch des Halogens ge-
gen Alkylmercapto-Gruppen und Bildung von 2,5-Dialkyl-
mercapto-3,6-bis-dthylenimino-benzochinonen-(1,4). Aus
den Natrium-Verbindungen des Methyl-, Athyl-, Benzyl-,
und B-Didthylaminoathyl-mercaptans lieBen sich auf diese
Weise die Substanzen XXXIII bis XXXVI (s. Tab. 8) ge-
winnen. Eine Substitution nur eines einzigen Chloratoms
wurde auch hier nie bemerkt. Bei dem Versuch, im 2-
Chlor-3,6-bis-athylenimino-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 erwidhnte Bis-benzylmercap-
to-Verbindung (XXXV).

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

Eine Verbindung, bei der dies nicht der Fall ist, erhiel-
ten wir aus 2,5-Dimethoxy-benzochinon-(1,4) und N-(y-
aminopropyl)-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 Ldsungsmittel oder Losungsmittel-
Gemisch finden,

Die cytostatische Priifung der Praparate wurde von G.
Domagk im Elberfelder Werk der Farbenfabriken Bayer
vorgenommen. Uber das Vermégen von 2,5-Bis-athylen-
imino-chinon-(1,4) (XXIII), das Wachstum des Yoshida-
Sarkoms der Ratte und des Ehrlich-Carcinoms der Maus
in vitro und im Tierversuch zu hemmen, wurde bereits aus-
fithrlich berichtet?). Die {ibrigen Verbindungen wurden in
dhnlicher Weise getestet und die erhaltenen Ergebnisse
ebenfalls in den Tabellen 8 und 9 zusammengefaBt. Wahrend
der Grundkdrper in vitro und im Tierversuch — besonders
beim Yoshida-Sarkom — eine hohe Wirkung aufweist, ver-
schwindet diese bei der Einfiithrung von Halogenatomen in
den Chinon-Kern (XXIV und XXV) vollstindig. Erst bei
der Substitution des Halogens durch Alkoxy-Gruppen wer-
den die Hemmwerte des Stammkorpers XXIII in einigen
Féllen wieder erreicht (XXVI bis XXXII). W4ihrend
XXIIl gewisse Unvertraglichkeitserscheinungen (z. B.
Reizungen der Schleimhaute) hervorruft, sind die Vertrag-
lichkeiten der Alkoxy-Derivate erheblich besser. Die durch
Einfiihrung von Alkylmercapto-Gruppen erhaltenen Ver-
bindungen XXXIII—XXXVI zeigen im Tierversuch,
soweit sie kleine Gruppen am Schwefel-Atom tragen,
gleichfalls Wirkung. Auffallend ist die hohe in-vitro-Hem-
mung des Ehrlich-Carcinoms durch XL, wihrend dasWachs-
tum des Yoshida-Sarkoms hierdurch nicht beeinfluBt wird.

Athylenimino-naphthochinone

Die prinzipiellen Reaktionen, die p-Benzochinon und seine
Derivate mit Athylenimin eingehen, lassen sich ohne wei-
teres auf die Naphthalin-Reihe ilbertragen. Aus Naphtho-
chinon-(1,4) sowie 2-Methyl-naphthochinon-(1,4) ent-

(o] CH
R I N/l :
\
Athylenimino-benzochinone der Formel H,C, CH,
|/N R
» H,C o
' ! Hemmung beim Yo- Hemmung beim
Fp od. i shida-Sarkom der Ratte Ehrlich-Ca der Maus
Nummer R = Umkrfiasltl't °ad:s' Zers.-Punkt . Kristallfarbe Tier- Tier-
umee °c in vitro . ; Versuch in vitro : versuch
Wirkung i Wirkung
XXIIT | —H Chloroform-Methanol[ 202°¢ orange 1:10000000 +
XX1v | -Cl Dimethylformamid 189,5° rotbraun ohne
XXV | —-Br Dioxan 1790 violettbraun ohne <1:10000
XXVI | —OCH, Glykolmonomethyl- 194,5° rotbraun 1:10000000 etwas
4ther-acetat
XXVII | -OC,H, Athanol 138—139° rotbraun 1:10000000 +
XXVIIl | -0OC;H,—(n) i Leichtbenzin 103,5—104° |braunrot 1: 1000000 + 1:100000 etwas
XXIX —O0CH;—(n) ' Petroldther 85,5—-86,5° |braunlichgrau| 1: 1000000 etwas |<1:10000
[ | Kp 80—100 °C <1:10000000
XXX i —OCH,CH,OCH, " Petrolather 78,6—79,5° | rotbraun 1:10000000 + 1:1000000? ohne
: Kp 6080 °C -
XXXI | ~OCH,CH,0C,H, Cyclohexan 78,59 braunviolett |<1:1000000 etwas
XXXIH | —OCH,CH,N(CH,), | Petrolither 60,5~-61,5° | braunviolett 1: 1000000 gut 1:100000 Spur?
Kp 40—60 °C auch noch
1:10000000
XXXIII | ~SCH, Athanol 164—164,5° | olivgriin 1: 1000000 + 1:1000000 +
XXXIV | —SC,H, Essigester 133—133,5° | olivgrin + etwas
XXXV —SCH,—( S Essigester 1555° | rotbraun 1: 100000 | etwas | 1:1000000?| ohne
= ! <1:1000000
XXXVI | =SCH,CH,;N(C,H;), | Petrolather 75—176° dunkelgelb 1: 1000000 Spur < 1:100000 ohne
Kp 60—80 °C
Tabelle 8
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l ! jHemmung beim Yoshi- Hemmung belm
Fo oder | da-Sarkom der Ratte | Ehrlich-Ca der Maus
Nummer‘ Konstitution Umkrist, oder Z"f' _Punkt | Kristall- | Tier- Tier-
umgefidllt aus oC farbe i versuch| versuch
n vitro Wir- in vitro Wir-
. kung kung
! o /CH——CH.
| N
XXXVII | H,C | CH, Chloroform- 166—-167° |orange 1:100000
\N/ Methanol
’
CH,—H
o
H,C
XXXVllll | | CH, Methanol 119,5—-120° | ziegelrot <1:10000 ohne
/ .
RN
Hl
CH,-HC\ (o)
’/N\ l /C,
XXXIX H,C | CH, Athanol 186,5—188° |rotbraun | 1:1000000? | ohne
Ny
oYW
CH:CH,
HlC\ o
XA e
XL H,C CH. Dioxan- 1940 ziegelrot ohne 1: 10000000 +
1 Methanol
| Nl
N\
H,
i 0 H St
(NCH)yN_|
XLI1 | H,C |} CH, | Methyl- 120,5-121,5 | karminrot +
N\ p i
’/N(CH')'E | athylketon \
H,C o i

stehen die Verbindungen XLII und XLIII (s. Tab. 10).
2,3-Dichlor-naphthochinon-(1,4) tauscht nur eines der bei-
den Halogenatome gegen den Athylenimin-Rest unter
Bildung deg 2-Chlor-3-thylenimino-naphthochinons-(1,4)
(XL1V) aus. Das verbleibende Chloratom 1aB8t sich nun

Tabelle 9. Sonstige Alkylenimino-benzochinone

die Verbindungen XLV bis XLVIII hergestellt. Mit Di-
natrium-dithioglykolat lieBen sich zwei Athylenimino-
naphthochinon-Reste zu IL verkniipfen. Chinolinchinon-
(5,8) reagiert mit Athylenimin unter Bildung eines véllig
einheitlichen Produktes, in welchem sich der Athylen-

wie in der Benzochinon-Reihe unter den dort genannten
Bedingungen mit Alkalimetallalkohola-

imin-Rest in 6-Stellung befinden diirfte (L).
Die chemischen und physiologischén

0 cH
ten und -mercaptiden durch Alkoxy- LN Daten der Athylenimino-naphthochi-
4 /N
und Alkylmercapto - Gruppen substi- [ I cH none sind in Tabelle 10 zusammen-
tuieren. Auf diese Weise wurden z. B. VNCNR gefalt.
hide-Sarkam der Natte | Enioh-Ca Ger Mo
Fp- oder shida-Sarkom der Ratte rlich-Ca der Maus
_ Umpgeféllt oder Kristall-
Nummer R= umkristall. aus Zers.-Punkt farbe Tler- Tier-
C in vitro versuch in vitro versuch
; Wirkung Wirkung
XL11 ~H Chloroform-Methanol | 173,5—-178,5° | gelb 1:100000
XLIII —CH, Chloroform-Methanol 131-132° gelb 1:10000 Spur <1:10000 ohne
XL1V ! ~Cl Essigester-Petrolather] 132—133° gelb ohne
XLV | —OC,H; Essigester-Petrolédther| 66—66,5° | hellorange ohne ohne
XLV1 —SCH, Methano! 90,5—91,5¢ rot 1:100000 1:1000000
<1:1000000
XLv!l —SCyH, Methanol 85,5--86,5° | gelbrot 1:10000000 ohne 1:100000 etwas
<1:1000000
XLVII ~SCH,—© Methanol 67-67,5° | karminrot ohne ohne
Q N/.C"- |
L /l ‘ “en Glykolmonomethyl- | 189,5-191,6° | karminrot | 1:10000 ohne
N\ Yy * | dther-acetat
l ‘h S—CH,—_L
Q  cH,
Jon(]
L l | [ H, Essigester 161,5—-162¢ gelb 1:10000000 + 1:10000000 +
{
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Wie zu erwarten, sind die cytostatischen Effekte nur ge-
ringfiigig, da die Verbindungen (ausgenommen IL) nur
eine Athylenimino-Gruppe tragen. Die Verbindung IL
ist zwar bifunktionell gebaut, aber ihrer erheblichen Mo-
lekelgriBe ist es wohl zuzuschreiben, daB sie das Tumor-
wachstum nicht zu hemmen vermag. Eine Ausnahme in
der Reihe der Athylenimino-naphthochinone macht die Ver-
bindung XLVI1I wegen ihrer hohen in-vitro-Hemmung beim
Yoshida-Sarkom. Noch wertvoller scheint L, also ein Ab-
kémmling des Chinolin-chinons, zu sein, das als M on o-4thy-
lenimin-Verbindung beachtliche Hemmwirkungen zeigt.

Eigenschaften und Reaktionen der Athylenimino-chinone

Alle bisher genannten Verbindungen stellen feste Sub
stanzen mit groBer Kristallisationstendenz dar und zeich-
nen sich als Chinon-Derivate durch tiefe Farbigkeit aus.
Bemerkenswert ist ihre vorziigliche Haltbarkeit, die
nicht ohne weiteres vorauszusehen war. Eine Polymeri-
sation der reinen Substanzen wurde niemals beobachtet.
Sdmtliche hergestellten Verbindungen besitzen scharfe
Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte. Basische Eigenschaf-
ten sind nicht mehr erkennbar; die Alkylenimino-chinone
stehen also den Sdure-dthylenimiden nahe.

Eine Reduktion zu den entspr. Hydrochinonen in
wiBrigem Medium mittels Natriumdithionit ist in vielen
Féllen méglich. Die Hydrierungsprodukte sind aber oft
nur wenig bestindig, da allmihlich eine Rfiickoxydation
zum Chinon eintritt. Diese Erscheinung wird ferner von
einer wahrscheinlich durch die Hydroxyl-Gruppen ausge-
l6sten Polymerisation begieitet.

Unter den Reaktionen, die die Alkylenimino-chinone ein-
gehen kdnnen, ist die Umsetzung mit Sduren hervorzu-
heben. Hierbei wird der Athylenimin-Ring an einer C—N-
Bindung gedffnet, wobei sich das Proton der Siure HX
an den Stickstoff und das Anion an den Kohlenstoff begibt.
Es entstehen die Ester von p-Oxithylamino-chinonen:

CH,
o /]| o]
R ii N R | NHCH,CH,X
NN Ny Hx NN
He o | CH, —— [
|\ VA NN\
N [ R XCH,CH,HN || 'R
[V 0

H,C
Ahnliche Aufspaltungen sind bereits bekannt; z. B. ha-
ben Gabriel und Stelzner*3) Benzoyl-dthylenimid durch Be-

4%) 8. Gabriel u. R. Stelzner, Ber, dtsch. chem.
Qes. 253, 2929 [1895).

[0}
R’ﬁR
| |
RY R
(o}

handlung mit Chlorwasserstoff in Benzoyl-8-chlorithyl-
amid fiberfilhren koénnen. 2,5-Bis-athylenimino-benzo-
chinon-(1,4) (XXII1) und dessen in 3,6-Stellung mit Chlor-
atomen, Alkoxy- oder Alkylmercapto-Gruppen besetzten
Derivate lassen sich ebenfalls mit Chlorwasserstoffsiure
in die entsprechenden g-Chlorathylamino-chirione umwan-
deln (LI bis LVI). Die Aufspaltungen verlaufen unter
starker Wirmetdnung, aber niemals ist die Bildung von
Polymerisationsprodukten beobachtet worden. Auch Car-
bonsduren sind zur Offnung des Athylenimin-Ringes
befahigt. Z. B. lieB sich durch Behandlung von 2,5-Di-
chlor-3,6-bis-athylenimino-benzochinon-(1,4) (XXIV) mit
heiBem Eisessig der Bis-essigsaure-ester LV1l gewinnen.
AuBerordentlich glatt wirken Thiocarbonsduren auf Al-
kylenimino-chinone ein, wobei aus 2,5-Diithexy-3,6-bis-
4thylenimino-benzochinon-(1,4) (XXVII) und Thioessig-
sdure bzw. Thiobenzoesiure die Verbindungen LVIII und
LIX erhalten wurden. Mit Methansulfonsdure entstand,
wenn auch in maBiger Ausbeute, der Bis-methansulfon-
sdure-ester LX.

So wie in Sulfonsdure-dthylenimiden oder anderen Acyl-
dthylenimiden die Athylenimin-Ringe durch primare und
sekundare Amine leicht zu Athylendiamin-Derivaten auf-
gespalten werden konnen$! 44), lassen sich in der Reihe
der Athylenimino-chinone ahnliche Reaktionen vorneh-
men. Auf 2,5-Dichlor-3,6-bis-athylenimino-benzochinon-
(1,4) (XX1V) z. B. wirkt siedendes Piperidin sehr energisch
nach der Gleichung

H,C
N
i/N\ | /Cl —
H,C | \" CH, +2HN\_>
(\ /| —
Cl | N
(o) ANy}
CH,
- [0}
7/ N\
\—/NC,H‘NH /]|\ Cl

| I
/ —_
cl I\NHC,H.N/ >

.o

ein, LXI

Tabelle 11 gibt eine Obersicht iiber die Verbindungen,
die aus verschiedenen Athylenimino-benzochinonen durch
Aufspaltung der Athylenimin-Ringe erhalten wurden.

4y DRP. 695331, 1.G.-Farbenindustrie, Ef.
J. Nelles, E. Tletze u. O. Bayer.

r Hemmung beim Yoshl-i Hemmung belm
Fp- oder da-Sarkom der Ratte ! Ehrlich-Cad. Maus
Num- - ’ Umkrlst. oder - Kristall- i Tler- Tier-
mer R R = umgefallt aus Zers. .,E“"kt tarbe versuch: |versuch
in vitro Wwir- | in vitro | Wir-
kung : kung
LI —NHC H,CI —H Dimethylformamid um 210° (rot 1:1000000 +
L1 —NHC,HCI —Cl Dlimethylformamid 210—210,5° | rotbraun <1:10000 ohne
L1l —NHC,H,CI —OCH, Glykolmonomethyl- | 181—-181,5° | violett <1:1000000 | etwas
ather-acetat
LIV —NHC,H,C! —O0C,H; | Glykolmonomethyl- [174,5—175,5°  tiefviolett <1:1000000 | etwas
ather-acetat
Lv ~NHC H,CI —OC,H, | Essigester 130,5—131° | violett ohne
LVI —NHC,H,C! —SC,H, | Essigester braunrot ohne |<1:10000{ Spur
Lvil —NHC H,0-CO-CH, —-C1 Essigester 153—154° | rotbraun etwas
LVill —NHC,H§:CO-CH, —OC,Hy | Essigester 145—145,5° | tlefbraun ohne |<1:10000 | ohne
LIX —-NHC,H,-S-CO—\/\ _/i —0C,H; | Glykolmonomethyl- | 167—167,5° | violettgriin ohne {<1:10000 | ohne
7 4ther-acetat
LX  —~NHC4H,0-S0,:CH, | —OC,H; | Esslgester 129° blauviolett ohne I]
LXI —NHCHN —~cl QGlykolmonomethyl- 189,5° | dunkelbraun | i i
\.”/ '
Hther-acetat | | l
Tabelle 11. Umsetzungsprodukte von Athylenimino-benzochinonen mit Sduren und Basen
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Einige der Chlorwasserstoff-Umsetzungsprodukte, die
wie das Stickstofflost B-Chlordthylamino-Gruppen tragen,
zeigen eine gewisse Wirkung, die jedoch in keinem Fall an
die der Ausgangs-Verbindungen heranreicht.

Zusammenfassend kann gesagt werden, daB das einfache
2,5-Bis-4thylenimino-benzochinon-(1,4) (XXIII)
und seine etwas besser vertriglichen, 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-

Zuschriften

deutung erlangen werden, 18t 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 Wissenschaftlichen Haupt-
laboratoriums Leverkusen, Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. Otfo Bayer,
fiir seine allzeit gewdhrie Unferstiilzung und sein Interesse an
dieser Arbeil. ’

Eingeg. am 10. Januar 1955 [A 639]

Darstellung hiherer Pseudohalogen-Sulfane
Von Prof. Dr. F. FEHER und HELMUT WEBER

Chemisches Institul der Universitit Koin
Abteilung f@ir anorganische und analytische Chemie

Im Rahmen der Arbeiten lber die Chemie des Schwefels wurden
die bisher bekannten Eigenschaften, die Struktur und Bildungs-
weisen der Schwefel-Cyan-Verbindungen, némlich:

des Schwefel-dicyanids .......... S(CN),

des Dirhodang .................. (SCN),

des Schwefel-dirhodanids ........ S(SCN), und

des Dischwefel-dirhodanids ...... 8,(SCN),
untersucht. Vor allem unsere ramanspektroskopischen Unter-

suchungen legen nahe, daf man diese Verbindungen als die nie-
deren Glieder einer homologen Reihe, der Reihe der Cyan- oder
auch Rhodansulfane!) mit der allgemeinen Formel Sa(CN), auf-
fassen kann. AuBerdem zeigte es sich, daB die Methode zu ihrer
Darstellung aus Quecksilber(II)-rhodanid und SCl;, 84Cl; oder
8,Br, sich noch weiter veraligemeinern 148t. Uber Halogensulfane
mit n > 2 kann man zu hoheren Cyansulfanen mit mehr als vier
Schwefel-Atomen in der Kette gelangen. Setzt man annihernd
formelreine Produkte 8,Cl; und 8,Cl, in einem indifferenten orga-
nischen Losungsmittel mit Quecksilber-rhodanid um, 8o erhilt
man nach Abdampfen des Losungsmittels im Hochvakuum gelbe,
hoeh viscose und in ihrem Verhalten gegeniiber LOsungsmitteln
sulfan-shnliche Ole. Die Ramanspektren dieser Produkte sind
voneinander und von denen der niederen Cyansulfane in wesent-
lichen Punkten verschieden, frei von den Linien des geldsten
Sohwefels, jedoch charakteristisch fiir die Cyansulfane und Jassen
keine andere Deutung zu als die, dal es sich hier um hohere Cyan-
sulfane 84(CN)y und 84(CN), handelt.
‘Weitere Untersuchungen iiber die Natur dieser und noch schwe-
fel-reicherer Verbindungen sind im Gange. )
Eingeg. am 21, Marz 1955 [Z 171]

Die thermische Stabllitit des Chlorylifluorids
(FCI0,)

Von Prof. Dr. H. J.SCHUMACHER
und W. H. BASUALDO

Instituto de Investigaciones, Facullad de Quimica y Farmacia,
Universidad de Eva Perén, Rep. Argenlina

In einer kiirzlich erschienenen Notiz?) iiber die Einwirkung von
Fluor auf Chlorate teilen Bode und Klesper mit, daB sie neben dem
Perohlorylfluorid, FC10,, etwa im Mengenverh#ltnis 3 bis 4:1, eine
woitere Substanz erhielten. Dampfdichte- und Siedepunktsbe-
stimmungen sprechen dafiir, daB es sich um das erstmals von
Schmilz und Schumacher hergestellte Chlorylfluorid, FC10,, han-
delt. Bode und Klesper geben weiter an, dafl dies Produkt schwer
zu reinigen ist und daB bei Destillationsversuchen heftige Explo-
sionen aultraten, die zur Zerstorung der Kolonne fiihrten.

Es liegt nahe anzunehmen, daB Chlorylfluorid thermisch wenig
besténdig ist und zu explosivem Zerfall neigt. Dies ist jedoch kei-
neswegs der Fall,

Chlorylfluorid kann man sehr einfach bei Einhaltung hestimm-
ter Konzentrations- und Temperaturbedingungen durch direkte
Reaktion von Fluor mit Chlordioxyd erhalten®). Sind die Aus-
gangsstotle frei von Verunreinigungen und arbeitet man in einer
Quarzapparatur, die keine gefetteten Hihne enthdlt und moglichst

'y Beziiglich Nomenk!atur sieche F. Fehér, W. Laue u. J. Kraemer,
Z. Naturforschg. 7b, 574 [1952], sowie F. Fehér, Vortrag auf dem
IUPAC-KongreB Miinster ,,Schwefel und Schwefelverbindungen*:,
erscheint demnichst in dieser Ztschr. .

%) H, Bode u. E. Klesper, diese Ztschr. 66, 605 [1954].

%) H. Schmitz u. H. J. .§chumach¢r, Z. anorg. allgem. Chemie 249,
238 [1942]. ]
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frei von auch den geringsten Wassermengen ist, so erhiilt man das
farblose FClOg direkt in reiner Form.

Wir haben die Kinetik des thermischen Zerfalls dieser Verbin-
dung sehr eingehend untersucht*). , Das reine Produkt zerfillt
hiernach in QuarzgefaBen erst bei rund 300 °C mit meBbarer Ge-
schwindigkeit. In GlasgetdBen setzt der Zerfall in Folge des kata-
Irtischen Einflusses der GefiBwinde etwas frither ein. Bereits
kleine Mengen Wasserdampf beschleunigen den Zerfall stark.
Einen explosiven Zerfall konnten wir jedoch nicht beobachten.

Es.ist jedoch zu beachten, daB das FClO, mit bestimmten or-
ganischen Substanzen unter Bildung von freiem Chlordioxyd mit
groBer Geschwindigkeit reagiert. LaBt man z. B. gasfrmiges
FClO, einen stark gefetteten Hahn passieren, so erhidlt man ein
stark gefirbtes Produkt, das erhebliche Mengen an Chloroxyden,
im wesentlichen ClO,, enthilt. Solche Mischungen k#nnen zu hef-
tigen Explosionen Anla8 geben.

Eingeg. am 21. Mirz 1955 [Z 170]

Bei thermischem Abbau von Kobalt(111)-amid
entstehende Kobaltnitride

Von Prof. Dr. 0. SCHMITZ-DUMONT
und Dr. NORBERT ERON
Anorganische Ableilung dez Chemischen Instiluis
der Universitdt Bonn

Beim thermischen Abbau von Kobalt(11])-amid kann unter
passenden Bedingungen Kobalt(III)-nitrid®) erhalten werden:

Co(NH,); - CoN + 2 NH, .

Beim Erhitzen im Vakuum spaltet dieses weiter Stickstoff ab
und geht in Stickstoff-irmere Reaktionsprodukte tiber. In un-
serer 1, Mitteilung iiber den thermischen Abbau von Kobalt(IIT)-
amid®) wurde berichtet, daB simtliche erhaltene Kobaltnitride
rdntgenamorph seien. Wir haben den Abbau des Kobalt(III)-
amids und die Abbauprodukte erneut eingehend untersucht. Hier-
bei stellten wir fest, daB die entstandenen Kobaltnitride doch kri-
stallin gind. Der Abbau im Vakuum zwischen 50 und 70 °C ergab
cine kubische im NaCl-Gitter kristallisierende Phase von der
Idealzusammensetzung CoN (Gitterkonstante a = 4,27 kX).
Allerdings wurde die genaue stdchiometrische Zusammensetzung
nie erreicht, da der Ammoniak-Abspaltung gleichzeitig eine ge-
ringe Stickstoff-Abgabe parallel ging. Meist hatten die Abbau-
produkte die Zusammensetzung CoNg,g bis CoN,e. Der Stickstoff-
Gehalt der Abbauprodukte sank mit steigender Temperatur. Ver-
schiedene Proben Kobalt(IIT)-amids wurden auf bestimmte
Temperatur jeweils 5 h erhitzt. Das Ergebnis der Abbauversuche
zeigt Bild 1. Das Gitter der kubischen CoN-Phase blieb bis zur
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Bild 1
Abbauten von Kobalt(111)-amid im Vakuum (jeweils 5 h erhitzt)

4) Erscheint an anderer Stelle.
5) 0. Schmitz-Dumont u. Mitarb., Z. anorg. Chem. 253, 118 [1947].
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