
Weitere Untersuchungen uber Athylenimino-chinone 
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Die Arbeiten uber  cytostatisch wirksame Athylenimino-chinone') wurden  fortgesetzt ,  indem hydro- 
philere Verbindungen dieser Reihe sowie  g u t  wi rksame Derivate mit n u r  e ine r  Athylenimin-Gruppe, 

darunter  erstmals solche d e r  o-Chinon-Reihe, synthetisiert  wurden .  

Die athylenirnino-chinone') haben wegen ihrer von G .  
Domagk entdeckten cytostatischen Eigenschaften in der 
lctzten Zeit Beachtung gefunden. Die ersten Erfahrungen 
wurden init der cinfachsten Grundsubstanz gesanimelt, deni 
2,5-Bis-athyleniniino-benzochinon-(1,4) I z, sowie mit  des- 
sen besser vertraglichen Alkoxy-Derivaten 1 I ,  besonders 
deiii 2,5-Bis-ti-propoxy-3,6-bis-athyleniniino-benzochinon- 
(1,4)1. 3 ,  (klinische Prufbezeichnung , ,Bayer E 39"). 
, ,Bayer E 39" ha t  sich bei der Behandlung von chronischen 
Letikosen und Lyniphogranulomatosen als wirksarn er- 
wiesen. Auch lieden sich Sarkome und Carcinome in einigen 
Fallen gunstig beeinflussen*). 

E 39 9 = -OCH,-CH,-CH, 

Bei der kliriischen Prufung h a t  sich ergeben, daB ,,Bayer 
E 39", das auch  peroral verabreicht werden kann, in man-  
chen Fallen erst dann  seine volle Wirksamkeit  entfaltet ,  

I )  S .  Petersen, W .  Gaup u. E. Urbschat, diese Ztschr.  6 7 ,  217 [1955]. 
? )  G. Domagk ,  S.  Petersen LI. W .  GauJ3, Z .  Krebsforschg. jQ, 617 

[ lY54] ;  S .  Petersen, Medizin ti. Chemie Band V, Verlag Che- 
mie GmbH. ,  Weinheim/Bergstr .  1956, S. 155. 

8 )  G. Domagk, Dtsch. med. Wschr. 81, 801, 821 [1956]. 
4, H .  J .  Wolf 11. N. Gerlich, Dtsch. med. Wschr. 81, 806 [1956]; H. 

Dnbois-FerriPre, Med. e t  hyg., Geneve Nr. 337, 342 [1956]. 
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wenn die a n  sich in Wasser nahezu unlosliche Verbindung 
mi t  Hilfe eines Losungsvermittlers wenigstens f u r  kurze 
Zeit homogen in Wasser verteilt und  dann intravenos oder 
intratumoral injiziert wird. H .  J .  Wolf und N .  Gerlich4, j) 

schlagen zu diesem Zweck 1,2-PropylengIykol, 1 ,S-Butylen- 
glykol, Polyglykole, Monomethylacetamid oder andere 
vertragliche L o s u n g s m i t t e l  vor, deren Losungen nach 
Verdunnen mi t  Wasser f u r  eine kurze aber zur Injektion 
ausreithende Zeitspanne stabil b1eiben:Auch Athylalkohol 
ist nach Feststellungen von G .  Domagk zu diesem Zwecke 
verwendbar. Gut geeignet scheint auch  das  sog. ,,Glyco- 
furo l i i6 )  zu sein, ein Anlagerungsprodukt von Athylenoxyd 
a n  Tetrahydro-fiirfurylalkohol. Jedoch m u 6  man beachten, 
dad  die in festem Zus tand  durchaus bestandigen Athylen- 
imino-chinone sich dank ihrer reaktionsfahigen gespannten 
Ringe in Hydroxylgruppen-haltigen Losungsmitteln of t  
nicht uber langere Zeit halten, was man spektroskopisch 
leicht nachweisen kann.  

Hydrophile Athylenimino-chinone 
Unser Bestreben ging deswegen dahin, hydrophilere, im 

gunstigsten Falle wasserlosliche Athylenimino-chinone vom 
T y p  des ,,Bayer E 39" zu finden. In dieser Hinsicht be- 
friedigt die bereits beschriebene wasserlosliche Verbindung 
IV (2,5-Bis-methoxyathoxy-3,6-bis-athylenimino-benzo- 

j) N .  Gerlich, Naturwissenschaften 43, 396 [1956]. 
6 ,  H .  Spiegelberg, R. SchlQpfer,  G. Zbinden u.  A. Studer,  Arznei- 

mittelforsch. 6, 75 [1956]. 

.____ ~ 

0 ,CH, 

Tabelle 1 
~ , I  

R, I L N ,  
( 1 1  CH, H%C\ /\/\ 2,5-Bis-athylenirnino-benzochinone-l,4 der  allqemeinen Formel 

/ N  0 9 
H,C 

-OC,H,-(n) 

-OC H,C H,OCH,, 

-OCH,CH,SCH,, 

- OCH?CH,SC,H 

- SCH,CH,OCH, 

-S(CH,),OH 

-S-" \ 

-S-<!>-OCH, 
-0-D \\ 

- SC, H,N(C H 3 ) ( C ,  H5)2 

-NHCO.CH, 

\=/ 

\=/ 

J 

urnkrist. oder  
umgefallt a u s  

Leichtbenzin 

Petrolather 

Athanol 

Petrolather 

Essigester 

Essigester 

Glykolmonome- 
thylatheracetat  
Butanon 

Glykolmonome- 
thylatheracetat  
in Methanol 
hergestellt 
Dimethylform- 
amid 

O C  I I in vitro 

103,5--104 

78,5-793 

99,5-100 

68-70 

124- 125 

105- 106 

175 

170- 170,5 

22 1 

132 -133 

2 19-221 

rotbraune 
Blattchen 
braunrote 
Blattchen 
rotbraune 
Blattchen 
rotbraune 
Blat t che t i  

olivgrune 
Nadeln 
olivgriine 
Nadeln 
gelbbraune 
Blattchen 
rotbraune 
Blattchen 
ziegelrote 
Nadeln 
gel bbraune  
Blattchen 
rotbrauiies 
Pulver 

1 : l  Mill. 

1 : 1 Mill. 

1 : 10000 
< 1 : 100000 
< 1 : 10000 

< I : 10000 

I : 1ooooo 
i 1 : 1 Mill. 
< 1 : loo00 

1 : l  Mill. 

-. 1 : 10000 

< 1 : 10000 

I : 100000 
i 1 : 1 Mill. 

* )  Walker-Carcinom ( R a t t e )  1 : 1 Mill.; Crocker-Sarkom (Maus) I : 100000. 
**)  Crocker-Sarkom (Maus) 1 : 100000; Brown-Pearce-Tumor ( K a n .  I Spurwirkung ( ?). 

'ierversucl 
Wirkg. 

- 

i- 

S p u r  

S p u r ?  

etwas 

ohne 

o h n e  

ohne  

Hemrng. b. Ehrlich- 
Carciriorn d. Maus 

in vitro 
~~ 

1 : 100000 

1 : 100000 

i I : 10000 

i I : 10000 

< 1 : 1oooo 

1 : loo00 
c: 1 : 100000 

s: 1 : 10000 

i 1 : loo00 

-I I : 10000 

<< 1 : 10000 

'ierversuch 
Wirkg. 

Spur*) 

Spur*) 

etwas 

etwas**) 

ohne 

ohne 
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chinon-(l,4)) l )  die gestellten Anforderungen. Sie unter- 
scheidet sich von ,,Bayer E 39" formal nur  durch das Ein- 
schieben zweier Sauerstoff-Atome in die Seitenketten und 
zeigt im Tierexperiment gute cytostatische Wirkungen. 

Diese und die nachfolgenden Verbindungen werden wie 
iiblich so hergestellt, da8  man im Chloranil oder Bromanil 
zwei Halogenatome gegen Athylenimin austauscht (111) 
und dann mit Alkalimetall-alkoholaten oder -mercaptiden 
die Seitenketten einfiihrt. 

0 

Eine weitere Moglichkeit, unsere Athylenimino-chinone 
wasserloslich zu machen, besteht darin, da8  man tert .  
A m i n o - G r u p p e n  in der Seitenkette e inbaut l )  und diese 
nachtraglich mit Alkylhalogeniden, z. B. mit  Methyljodid, 
zu entspr. bisquartaren Verbindungen unisetzt. Die Ver- 
bindung XI1 ist ein typischer Vertreter dieser Reihe. 

0 
- 

,C H CH, 
I 

(C,H,),-N-CH,-CH,-S / I  N 
t- \A,/' \CH2  

H,C ( 1 1  -r 
1 \ N /  I ( \ ~ - ~ ~ , - ~ ~ , - ~ = ( ~ , ~ , ) ,  

H ,C CH, ! 
Weitere ,,Bayer E 39"-Analoge rnit 

Acylamino-Cruppen 

7 N / !  - Abgesehen von der  Loslichkeit interessierte die Synthese 
von Athylenimino-chinonen mit anderen therapeutisch 

H,C 1 1 1 1  wertvollen Substituenten, z.B. Sulfonamid- oder Acylamino- 
Gruppen. Die Substitution gelingt in diesem F, <I 11 e aber a m  

H,C/ IV besten in umgekehrter Reihenfolge: Die Athylenimino- 
Tabelle 1 zeigt entsprechende Versuchsergebnisse mit halogen-chinone (z. B. I l l )  setzten sich namlich mit den 

anderen niedermolekularen Thioather-alkoholen und einem Natrium-Verbindungen mehrerer untersuchter SUIfOn- 
Mercapto-ather (V-VII). Die Loslichkeit und Wirkung amide iiberhaupt nicht urn. Wenn man aber in ein poll'- 
von IV werden nicht erreicht. halogenchinon erst eine geeignete Sulfonamid- oder 

Sodann versuchten wir, die Wasserlfislichkeit unserer Carbonamid-Gruppe einfuhrt, wird hierdurch das  benach- 
Athylenimino-chinone dadurch zu steigern, wir das barte Halogen so beweglich, da8  es gegen einen Athylen- 
Zwischenprodukt I I I rnit Alkalimetall-mercaptiden von imin-Rest ausgetatlscht werden kann, wie dies das fol- 
Mercapto-alkoholen so umsetzten, d a 8  die Seitenkette gende Formelschema zeigt : 

II CI 

iiber das Schwefel-Atom mit dem 
Chinon-Ring verknupft  ist. Das 

Na-N-S02-CH, A/\/ gelingt bei Anwendung von Na- ~ - - + .  

trium-o-oxybutylmercaptid (11, R -  ,/ ")/\N--S0,-cH3 \/'\1(\N-S0,-cH 

0 0 
Naphthochinon-Reihe, und man er- a/){\cl 
halt erstrnals Athylenimino-chinone 0 1 1  CI 
mitfreienOH-Gruppen inden Seiten- \\ NH, /\/\/ 

ketten(VIl1 bzw. XVinTabelle2,s. S. \/\AN 
254), von denen das Benzochinon- 0 

CH,O-CH,-CH~O 
\/'\/ \cH, 

"N/\//'ocH,-cH~-OCH, 

0 c; H3 

, 1 1 1  I/ 

0 1  0 1  -S--CH,-- CH, CH, -CH,  OH) f~,, I /  CI 
sowoh1 in der Benzo- wie in der I [  I/ CH, CH,  

- 1  11 II 

0 
I 1  

Derivat VI I I einigerrna8en loslich 
und wirksam ist. Schwierigkeiten treten dagegen auf ,  
wenn man statt dessen Natrium - oxyathyl-  mercaptid 
wahlt. So liefert I 1 1  als einziges isolierbares Produkt  nur  
ein Stickstoff-freies heterocyclisches Chinon, wobei Athy- 
lenimin abgespalten wird'). 

111 - 2 NaS-CH,-CH,-OH + 
0 II 

Entsprechend stellten wir die Verbindungen XIII ,  XXI  
und XXlI  her. 

Athylenimino-chinone rnit Carbonamid-Gruppen wurden 
inzwischen auch von A. Marxerlo)  untersucht. Die Ergeb- 
nisse der biologischen Priifung, die G. Domagk a n  den von 
uns  synt  hetisierten Verbindungen dieser Korperklasse vor- 
nahm, sind aus den Tabellen I und 2 ersichtlich. 

0 
') I n  der  Naphthalin-Reihe reagiert 2-6.thylenimino-3-chlor- Weitere Herstellungsmoglichkeiten fur 

naphthochinon-(1,4) rnit NaS-CH,-CH,-OH, indem neben- 
einander (hauptsachlich) das ,,normale" Austauschprodukt 
XIV,  daneben aber auch  das  heterocyclische Chinon gefaBt wird. 
Bei Anwendung v ~ n  N a s - c H 2 - c H , - ~ H ,  f inde t  dagegen 
wiegend ein RingschluR mi t  dem benachbarten Chinoncarbonyl 
s t a t t :  

Athyleni mi no-chi none 
Athylenimino-chinone werden gewohnlich durch Urn- 

setzilng von unsubstituierten Chinonen oder Von Halogen- 
chinonen mit Athylenimin hergestellt. Wir haben aber be- 

X I V  reits beschrieben, da8  man auch Alkoxy-(jruppen a m  
0 / C H ?  1 1  II Chinon-Kern gegen Athylenirnin austauschen kann. So 

liefern 2,5-Dialkoxy-p-benzochinone mit  Athylenimin das 
~ 11 1 1  NaS-CH,-CH,-OH 7 0 2,5-Bis-athylenimino-chinon I 11). Es interessierte nun  das 

Verhalten des Athylenimins gegeniiber Tetraalkoxy- und 

\'j'{\s-cH,-cH,-OH ,/,,\,*/N,,\ 1 1  

F I ,  L 
0 
I NaS-CH,-CH,-NHI /\A/"\ 

I 1  \/\s/' 
II 
0 

- 

Die Synthese von entspr.  Verbindungen rnit Sulfonamid-Resten 
prim. Amine bereitet Schwierigkeiten. Die saureri H-Atome a m  
Sulfonamid-Stickstoff storen die normale Umsetzung mit 
Athylenimin. 

9, J .  R. E. H o o w r u .  A. R. D a y ,  J. Amer. chem. SOC. 76,,4148[1954]. 
I") A. Mnrxer ,  Vortrag vor der Schweizer. Chem. Ges.  In Basel a m  

22./23. Sept.  1956; vgi. Helv. chim. Acta,  im Druck. 
") 2,5-Diphenoxy-p-benzochinon und 2-Phenoxy-p-benzochlnoll 

verhalten sich genau wie die entspr. Alkoxy-Derivate und  er- 
geben bei der  Umsetzung mi l  Athylenimin die Verbindung 1. 
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l’abelle 2 0 ,CH, 

Mono-athylenimino-p-ctiiiione / I l l  CH, 
?/\I\ 

allgem. Formeltyp 8 R  - 
Nr. 

- 
X I V  
x v  

XVI 

X V l l  

XVI  I I 

X I X  

xx 
X X I  

X X I  

X X I  I 

X X l V  

R 

-SCH,CH,OH 
-S(CH,),OH 

-OCH, 

.-o-/ *\ 
\=/ 

\=/ 3 
-0 - j  \-CH 

-- N(CH,)SO,CH, 

-NHCOCH, 

- N(CHa)COCH3 

~N(C,H,)COCH, 

umkrist. oder 
umgefallt aus  

‘Methanol 
Petrolather 

Cyclohexan 

Methanol-Wasser 

Methanol-Wasser 

Athanol 

Athano1 

Butanon 

Athariol 

Methanol 

Athanol 

F p  bzw. 
Zers. 1’. 

‘ C  

101-102 
82 

110-1 I I 

134-1 35 

122- I23 

158- I60 

195- 196 

186-189 

152- 153 

82- 83 

101 - 1  02 

Aiisseheii 

rotes Pulver 
rote Nadeln 

rote Nadeln 

gelbe Nadeln 

goldgelbe Nadeln 

brauiigelbe 
Oktaeder 
braungelbe 
Kristalle 
braungelbe 
Blattchen 
oranKerotes 
Pulvtsr 

orange Nadeln 

orange Blattcher 

*) Cracker-Sarkom (Maus) 1 : I Mill. Walker-Carcinom (Ratte) I : 1 Mill. 

Tetraalkylmercapto-p-benzochinonen’2. 13). Unter ver- 
haltnismabig milden Bedingungen tauschen sich hierbei 
ziemlich glatt zwei p-standige Substituenten gegen Athy- 
leuirnin-Reste aus: 

R - -OCIi3; -SC,H, I1 

Man erhalt hekannte Verbindungen vorn Typ  11; selbst 
bei Anwendung eines groBen Baseniiberschusses bleibt die 
Umsetzung auf dieser Stufe stehen. In  der Naphthalin- 
Reihe beobachtet man ganz analoge Vorgange, etwa: 

Man kann diese Reaktion auch auf Aryloxy-chinone 
ubertragen. So entsteht ausTetraphenoxy-p-benzochin~n~~) 
das 2,5-Diphenuxy-3,6-bis-at hylenimino-benzochinon-( 1,4) 
XI : 0 

C,H,O, 1 1  OC,H, CH,  

I + 
CH, C,H,O ( OC,H, 

0 

I - 2  C,H,OH t H N  1 1  \j 

H2C 0 
‘N ,OC,H, 

1 2 )  K .  Robinsor1 u. C. Vasey, J. chem. SOC. (Loridoil] / 9 J / ,  W O .  
.I. L. San~mis ,  J. Amer. chem. Soc. 27, 1120 [1905]. 

’’) C. L .  Joclison 11. If. S. Grindley,  Amer. C l i em.  J. 17, 633 [IX95]. 

Hemmg. b. Yoshida- 
Sarkom d. Rat te  

i n  vitro Tierversuch 
Wirka.  

1 : 10000 
i 1 : 100000 
< 1 : 10000 

< I : 10000 

I : 10000 
< 1 : 100000 
< 1 : 10000 

< 1 : 10000 

< 1 : loo00 

.: 1 : 10000 

< I  : 10000 

1 : 10000 
teilweise 
1 : 1 Mill. 

ohne 

ohlle 

ohne 

ohne 

ohne 

ohne 

e twas  

Hemmg. b. Ehrlich- 
Carcinom d. Maus 

i n  vitrtr 

< 1 : 10000 

I : loo00 
.z 1 : 100000 
< 1 : 10000 

< 1 : 10000 

< 1 : I0000 

< 1 : 10000 

<I I : 10000 

< 1 : 10000 

< I : 10000 

1 : l  Mill. 

ierversuch 
Wirkg. 

nhne 

e twas?  

&was*) 

Ebenso wurden die Naphthochinon-Derivate XVJ 1 und 
XVIlI  hergestellt; alle diese bisher unbekannten und an- 
ders schwer zuganglichen Aryloxy-chinone zeigten aber 
kaum noch cytostatische Effekte15). 

Reaktionskinetisch ist interessant, welche austausch- 
Ibaren Substituenten am Chinon zuerst vom Athylenimin 
angegriffen werden, wenn man Ausgangsmaterialien ver- 
wendet, die verschiedene derartige Gruppen (Alkoxy-, 
Aryloxy-, Halogen-) enthalten. In  zwei Fallen wurde dieses 
Problem untersucht. Die Ergebnisse lassen sich am ein- 
tachsten formelmal3ig wiedergeben : 

Danach tauscht in den beschriebenen Systemen die Al- 
koxy-Gruppe a m  leichtesten aus;  es folgt die Aryloxy- 
(iruppe, wahrend das Halogen hier gar nicht substituiert 
wird. 

Ubrigens beobachtet man bei den Amino- und Imino- 
chinonen auch typische U r n a m i d i e r u n g e n .  Mi t  ihnen 
koniien je nach den Versuchsbedingungen Athylenimino- 
. ~. 

Die Einfiihrung von Aryloxy-Gruppen in Atliyleniinino-ben~,~i- 
chinone gelingt so a m  besten,  wahrend Arylmercapto-Gruppen 
nach d e m  iiblichen Verfahren, also iiber d a s  Zwischenprodukt I 1  I 
e ingebaut werden. Auf diese Weise lielien sich I X  und X ae- 
wi 11 ne n. 

l ’ )  C. f.. Jnckson 11. H .  S. Grindley,  Anier.  Che in .  J .  17, 579 [ I R L I 5 ]  



Gruppen in den Chinon-Kern eingefiihrt und auch elimi- 
niert werden, z. B.: 

Wir bedienten uns dazu der 1,2-Nap hthochinon-4-sulfon- 
saure20), die sich in Form ihrer Alkalisalze (das Y-Salz ist 
a m  leichtesten zuganglich) sehr leicht in w2Rriger Losung 

CH, mit Aminen umsetztZ1). Diese Reaktion 1aRt sich auf das 

'CH, (XXV-XXVII, Tabelle 3, s. S. 256). Es liegt hier eine 
weitere, bisher nicht benutzte Austauschreaktion zur Her- 
stellung von Athylenimino-chinonen vor. 

t 2 HN' Athylenimin sowie seine C-Alkyl-Derivate iihertragen 
H,C ' 1  1 1  

0 0 R = -Cl oder -SCH, 
H,C 

Mono-at hyleni mi no-p-chi none 
Es ist mehrfach die Ansicht vertreten worden, daR tu- 

morwachstumshemmende Verbindungen der Stickstofflost- 
und Athylenimin-Reihe besonders dann eine gute Wirk- 
samkeit besitzen, wenn sie mehrere solcher reaktiver Grup- 
pen enthalten17). Dieses Bauprinzip sol1 sich infolge von 
Vernetzungsreaktionen in der Zelle oder bei Enzym- 
blockierungen giinstig auswirken. In  der T a t  tragen 
,,Bayer E 39" und seine gu t  wirksamen Analoge zwei 
Athylenimin-Gruppen. Es wiirde auch zu dieser Theorie 
passen, dal3 die meisten der bisher bekannten Ip-Naphtho- 
chinon-Derivate mit nur  einer Athylenimin-Gruppe im 
Tierexperiment weniger wirksam sind. Wir haben aber 
schon in unserer ersten Arbeit l )  darauf hingewiesen, daR 
es auch Mono-athylenimino-chinone rnit guter Hemm- 
wirkung gibt, z. B. das 6-Athyleniniino-chinolinchinon- 
(5,8). Hierdurch wurden wir angeregt, auch in der Reihe 
des p-Benzochinons weiter nach Mono-athylenimin-Deri- 
vaten zu suchen, wenngleich das Mono-athylenimino-tolu- 
chinonl) kaum wirksam ist. Uns gelang die Herstellung 
der beiden Verbindungen 

X X I l I  X X I V  

auf dem iiblichen Wege, d. h. aus der Chinon-Komponen- 
tels,  19) und Athylenimin. XXIV weist gute cytostatische 
Wirkungen bei einer Reihe von Tiertumoren auf (Tabelle 2); 
Carcinome scheinen besser anzusprechen als Sarkome, wah- 
rend es bei den ,,Bayer E 39"-Typen eher umgekehrt ist. 

Mono-athylenimino-o-chinone 
In die Reihe der Mono-athylenimino-chinone fallen auch 

einige Praparate der o-Chinon-Reihe, die wir hergestellt 
haben. Athylenimino-o-chinone sind unseres Wissens noch 
nicht beschrieben worden*). Sie sind in der Naphthalin- 
Reihe leichter herstellbar als in der Benzol-Reihe, so daR 
wir uns zunachst mit diesen Verbindungen beschaftigt 
haben. 

17) F .  L .  Rose J .  A. Hendry u. A.  L.  Walpole Nature [London] lG5 
993 [1950]: J. A. Hendry, R. F .  Homer, F.'L. Rose 11. A. L.  Wall 
pote Brit. J. Pharmacol. 6 357 [1951]. 

la) Moiiak i  Yokoyama, Helv. :him. Acta 12, 756 [1929]. Wesentlich 
besser arbeitet  man entsprechend dem von R. T .  Arnold u. H .  
E .  Zaugg (FuRnote 19) fur das 5,6,7.8-Tetrahvdro-naohthochinon- 
(1.4) aiimzebenen Verfahren. ' 

le) A.'.$kita-u~W. Rohrmonn Ber. dtsch. chem. Ges. 03 1473[1930]. 
R .  T. Arnold u. H .  E. Zaigg ,  J. Amer. chem. SOC. G i ,  1317 [194I]: 

*) Anm. bei der Korrektur:  Inzwischen erschien eine interessante 
Mitteilung von L. Horner u. H .  Lung die das 4,5-Bis-athylen- 
imino-o-chinon aus Brenzcatechin und' Athylenimin durch Oxy- 
dation rnit Ag,O hergestellt haben, Chem. Ber. 89, 2773 119561. 

H,C' \CH, 
xxv 

Die Ausbeuten konnen als gut bezeichnet werden. XXV 
IaRt sich auch direkt aus o-Naphthochinon gewinnen. 

Das so dargestellte 4-Athylenimino-naphthochinon-(1,2) 
zeigt im Tierexperiment einen guten cytostatischen Effekt, 
der griil3er ist als bei dem friiher hergestellten isomeren 2- 
Athylenimino-naphthochinon-(1,4). Diese Wirkung bleibt 
auch dann erhalten, wenn man X X V  zum farhlosen, aber 
etwas zur Riickoxydation neigenden 4-Athylenimino-l,2- 
dioxy-naphthalin XXXII I  reduziert. 

O H  

,/ 
X X X I I I :  R = - H  
XXXIV:  R = -CH, 

I1 
\/\f 

N 

H,C/ 'CHR 

Das deckt sich mit unseren Erfahrungen, die wir friiher 
bei Athylenimino-chinonen im Vergleich rnit entspr. Hydro- 
chinonen gesammelt habenZ2). 

Natiirlich versuchten wir auch, die in der p-Chinon-Reihe 
verwendeten Verfahren zur Synthese von Athylenimino-o- 
chinonen heranzuziehen. So ist das 3,4-Dichlol--naphtho- 
chinon-( I,2)z3) als Ausgangsmaterial verwendbar. Es setzt 
sich rnit a,@-Alkyleniminen in indifferenten Verdiinnungs- 
mitteln und in Gegenwart von Chlorwasserst off-Accep- 
toren zu stabilen Derivaten (XXVIII-XXX) urn, die noch 
ein Chlor-Atom enthalten. Aus Analogiegriinden darf man 
schlieRen, daR das in 4-Stellung befindliche CI-.4tom sub- 
stituiert wird : 

0 0 

\/ /\ 
I CI 

N 
/ \  

H,C--- ~ CH, 

\/v\ 'CH, I C I  
CI 

Versuche, mit Hilfe von Alkalimetall-alkoholaten oder 
-mercaptiden das verbliebene Halogen gegen Alkoxy- oder 
Alkylmercapto-Reste auszutauschen, wie dies bei I I I unter 
Bildung von I 1  oder 1V moglich ist, schlugen fehl. Dagegen 
gelang die Herstellung der Methoxy-Verbindung XXXI  
leicht wie folgt: 

0 3 4 )  0 
I 1  0 p, ,/ .!,/0 X X X I  //\/ d 

/ ',\ 
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z2) W .  Gauj3, M .  Pestemer t i .  S .  Petersen, Helv. chim. Acta 39, 330 
[1956]. 
Th. Zincke u. M .  Engelhardt, Liebigs Ann. Chem. 28.1, 341 [1894]. 
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Monoathyleniniino-o-naphthochinone und Uniwandlungsprodukte J,y,R, 
R Grundformel X X V  bis X X X I l  

o-Phenylen- 
diamin 

Athylendiamin 

Nr. 

XXVl 

X X b  

xxv 

XXVI  

XXVI I 

XXVII  I 

X X l X  

xxx 

X X X I  

XXXI  I 

X X X l l l  

XXXIV 

XXXV 

XXXVI 

XXXVlI  

XXXVII  

R -  

Hydrochinon von 
XXV 

Hydrochinon von 
XXVI 

Phenazin aus 

.____.-- - 

Diamin : 

o-Phenylen- 
diamin 

2,3-Diamino- 
toluol 

Chino 

xxv 
~~ 

xxv 

imkrist. 
oder 

mgefallt 
aus 

hloro- 
)rm-Me- 
ianol 

hsigester 

:ssigester 

lykol- 
nonome- 
hylather. 
cetat  

k iges t e i  

ithanol 

5ssigeste I 

nicht u n  
trist.) 

nicht ut? 
Cefallt) 

:nicht un 
Zefal I t )  

Wasch- 
benzin 

Essigestf 

Chlor- 
benzol 

Essigestf 

jp  bzw. 
Zers. P. 

"C 

73- 175 

43-144 

47-148 

95-200 

59- 160 

135- 136 

187-190 

I98 

170-175 

Zers. a b  
140 

167-168 

193 

188-189 

151-153 

Ausbehen 

range Nadeln 

range 
{Iattchen 

'rangerotes 
'ulver 

:upferrote 
Qadeln 

otes I<rist.- 
'ulver 

ote  Stabchen 

iraune Nadeln 
:riinglaiizend 

Atitrotes 
Krist.-Pulver 

'arblose 
Nadelchen 

[arblose 
Nadelchen 

st rohgel be 
Nadeln 

dunkelgelbe 
Nadeln 

gelbe Niideln 

geibe Blattche 

*) I m  Tierversuch etwas Wirkung. **) I m  Tierversuch ohne Wiritung 

Die 4-Athylenimino-naphthochinone-( 1,2) lassen sich wie 
die Athylenimino-p-chinone des Benzols und Naphthalins 
mit Chlorwasserstoff unter Ringoffnung in 4-@-Chlorathyl- 
amino)-naphthochinone-(1,2) (z. B. X X X I I )  verwandeln. 

A 
\ 

N A = 2-wert. Rest 
" B = H oder Hlg. 

/\/\/ 
II ' 

H,C--  -'CH2 

NHCH,-CH,CI I \ / \ f \ \B  

N 
/ 

X X X l l  XXXV-XXXVI I I 

Als o-Chinone sind die erwahnten Athylenimin-Derivate 
befahigt, sich rnit 1,2-di-primaren aliphatischen und aro- 
matischen Aminen z u  Phenazinen zu vereinigen. Durch 
kurzes Erwarmen der Komponenten in alkoholischein 
Medium wurden in wechselnden Ausbeuten die sehr be- 
standigen Kondensationsprodukte XXXV-XXXVIII er- 
Iial t en. 

emmung des Turnorwachstums im in vitro-Versuch beim 
Yoshida- 
Sarkom 
(Rat te)  

1:100000*: 

: 1 :  10000 

: 1:10000 

1 : 10000 

: 1 : 10000** 

1 : 10000** 

1 : 10000 
: 1 : 100000 

1 : 100000' 

1 : 1 Mill. 

1 : ioooo 
< 1:100000 

< 1:10000 

< 1 : 10000*4 

< 1 : 10000*~ 

< I : 1 OOOO*' 

Ehrlich- 
Carcinom 

(Maus) 

1 : 100000*) 

c 1:10000 

: I :ioooo 

< 1 :10000 

< 1:10000 

< 1:10000 

< 1:10000 

1 : 100000 

1 : 100000 
< 1 : I  Mill. 

< 1:10000 

< 1:10000 

< 1:10000 

< 1:10000 

Cl 1:10000 

Crocker- 
Sarkom 
(Maus) 

1 : 100000*) 

*) 

*) 

< 1:10000 

: 1 :  10000 

: 1:10000 

1 : 10000 

< I :  10000 

< 1 :  10000 

< 1 : 10000 

< 1 : 10000 

Walker- 
Carcinom 
(Rat te)  

1 : 10000 
teilweise 
1 : 100000 

I : 10000 

1 : toooo 

I : 10000 
: 1:100000 

I : 10000 
c. 1:100000 

1 :I 00000 ? 

< 1:10000 

< I :  loo00 

< I : 10000 

Stickstofflost-chi none 
Da das mit Salzsaure erhaltliche Aufspaltungsprodukt 

des 2,5-Bis-athylenimino-chinons I ,  also das 2,5-Bis-p- 
chlor-athylamino-benzochinon l) XLII  I eine gewisse Wir- 
kung beim Yoshida-Sarkom der Rat te  sowohl in vitro als 
auch a m  Tier gezeigt hatte,  versuchten wir, die an sich 
schon zellteilungshemrnende Chinon-KomponenteZ5) auch 
rnit Di-P-chlorathylamin, also dem Wirkprinzip des Stick- 
stofflostes26) zu kombinieren (z. B. zu XXXlX) .  

~( ,NH-cH,  0 -CH,CI 

,LJ 
CICH,-CH,-HN 1 1  

0 X L I l I  
,CH,-CH,CI 

X X X l X  /~ 0 ClCH ,- H,C 
~~ 

?j) F. E .  Lehrnann, Verhandl. des Vereins d. Schweizer Physiologeu, 

2 G )  A. Gilman ti. F .  S .  Philips,  Science [Washington] /U3, 409 [1946]. 
Juni  1942. 
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Tabelie 4. Stickstofflost-Chinone 

Nr. 

~- 

3 = -N(CHZCHZCI), JmkriSt. oder 
imgefallt aus Ausseheii 

Hemmung des Turnorwachstums beim Fp  bzw. 
Cers. Punkt  

"C 

132-133 

133-135 

121 -I22 

143- 144 

Yoshida-Sarkom 
(Ratte) 

rocker-Sarkom 
(Maus) 

Ehrlich-Carcinorn 
(Maus) 

~~~ 

< 1:10000 X X X I X  

X L  

XLI 

XLI I 

Chloroform- 
Methanol 

karminrote 
Stabchen 

< 1:10000; 
Tierversuch 
etwas Wirkg. 

Essigester dunkelrote 
Blattchen 

< 1:10000; 
Tierversuch 
Wirkung? 

c 1:1ooo0 etwas 
Wirkg. 

Spur- 
Wirkg. 

Methanol dunkelrotes 
Krist.-Pulver 

< 1:10000; 
Tierversuch 
Wirkung? 

< 1:10000 

Essigester ziegelrotes 
Krist.-Pulver 

< 1:10000 
Tierversuch 
etwas Wirkg. 

< 1:10000 

Unter Beriicksichtigung der ausgepragten Neigung zur 
Selbstkondensation des freien Di-P-chlorathylamins gelang 
unter vorsichtigen Bedingungen die Synthese der in Ta- 
belle 4 aufgezahlten Verbindungen durch Reaktion der 
Base mit entspr. Chinonen. Das Stickstofflost-o-naphtho- 
chinon XLII wurde aus der betreffenden Sulfonsaure (s. 
oben) hergestellt. Alle diese Verbindungen bleiben in ihren 
cytostatischen Hemmwerten hinter den vergleichbaren 
Athylenimino-chinonen zuruck. 

mit ,,Bayer E 39" in Beriihrung gebracht worden waren. 
Nach einer Dissertation von D .  Sfeinhoffz8) aus dem La- 
boratorium von S .  Strugger erreicht man rnit 2,5-Bis- 
athylenimino-benzochinon-( 1,4) ( I )  eine teilweise oder vol- 
lige Unterdruckung im Mycelwachstum des Pilzes Mucor 
Mucedo Bref.  Ferner beobachtete H .  LUers29) tiefgrei- 
fende Mutationen an der Taufliege (Drosophila melano- 
gasfer), wenn diese mit der gleichen Verbindung I gefuttert 
wurde. 

Wie wirkt nun ein Athylenimino-chinon auf die Zelle 
ein? L.  Jiihling3a) sowie H .  Hoker und Mitarbeiter31) be- 
richteten uber in vitro-Hemmung von Atmung und Gly- 
kolyse der Tumorzellen. Holzer nimmt auf Grund seiner 
Versuchsergebnisse an, dal3 die Athylenimin-Verbindungen 
Reaktionen mit der SH-Gruppe des Enzyms Triosephos- 
phat-Dehydrase eingehen und daB diese Schadigung den 
ersten Schritt in der Zellwachstumshemmung bedeutet. 
Die Hypothese einer Enzymbeeinflussung und die andere 
uber eine mogliche Vernet~ungsreakt ionl~)  zellwichtiger 
Bestandteile (s. 0 . )  sind die ersten Deutungsversuche fur 
die cytostatische Wirkung von Stickstofflost- und Athylen- 
imin-Verbindungen, insbes. von Athylenimino-chinonen. 

Zur biologischen Wirkung von 
khylenimino-chinonen 

Die oben angefuhrten Tabellen zeigen die Wirksamkeit 
von Athylenimino-chinonen bei verschiedenen experimen- 
tellen Tiertumoren. Inzwischen wurde auch die Einwirkung 
von ,,Bayer E 39" und ahnlichen Athylenimino-chinonen 
auf andere biologische Objekte gepruft. Interessant sind 
die Beobachtungen von N. Gerlich27) an m e n s c h l i c h e n  
T u m o r z e I 1  e n  , insbesondere bei tumorzellreichen Ex- 
sudaten von Patienten rnit Pleura- oder Peritonealcarcino- 
sen. Es konnte hier bis zu Verdunnungen von 1 : 1000000 
deutliche Veranderungen und Degenerationserscheinungen 
der Zellen beobachten. Dem entsprechen Untersuchungen 
von R. Bierling im Elberfelder Pathologischen Laborato- 
rium mit Hilfe des Phasenkontrastmikroskops: Bereits 6-8 
Stunden nach der Einwirkung von ,,Bayer E 39" in millio- 
nenfacher Verdunnung treten am Nucleolus von in vitro 
geziichteten menschlichen Tumorzellen Veranderungen auf, 
denen ein Untergang der Kerne und schlieBlich ein Zu- 
sammenschrumpfen der Zellen folgen. Im gleichen Labora- 
torium sah G. Fink ein volliges Sistieren von Kernteilungen 
in Gewebekulturen von Huhnerfibroblasten, nachdem diese 

W i r  danken Prof. G .  Domagk fur die Erlaubnis, die im 
P athofogischen Laboratoriurn der Farbenfabriken Buyer, 
Elberfeld, unfer seiner Leitung erarbeifeten Priifwerte un- 
serer Verbindungen veroffentlichen zu diirfen, sowie Prof. 
0. Bayer fur seine allzeit gewdhrte Forderung dieser Arbeit. 
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