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und verwandte Verbindungen
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Die Arbeiten iiber cytostatisch wirksame Athylenimino-chinone') wurden fortgesetzt, indem hydro-
philere Verbindungen dieser Reihe sowie gut wirksame Derivate mit nur einer Athylenimin-Gruppe,
darunter erstmals solche der o-Chinon-Reihe, synthetisiert wurden.

Die Athylenimino-chinone!') haben wegen ihrer von G.
Domagk entdeckten cytostatischen Eigenschaften in der
letzten Zeit Beachtung gefunden. Die ersten Erfahrungen
wurden mit der einfachsten Grundsubstanz gesammelt, dem
2,5-Bis-athylenimino-benzochinon-(1,4) 12) sowie mit des-
sen besser vertraglichen Alkoxy-Derivaten 11, besonders
dem 2,5-Bis-n-propoxy-3,6-bis-athylenimino-benzochinon-
(1,4)13) (klinische Pritffbezeichnung ,Bayer E 39%).
,,Bayer E 39 hat sich bei der Behandlung von chronischen
Leukosen und Lymphogranulomatosen als wirksam er-
wiesern. Auch lieBen sich Sarkome und Carcinome in einigen
Fallen giinstig beeinflussen?).
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Bei der klinischen Priifung hat sich ergeben, daB ,,Bayer
E 39“, das auch peroral verabreicht werden kann, in man-
chen Fallen erst dann seine volle Wirksamkeit entfaltet,

1y S. Petersen, W. Gaufs u. E. Urbschat, diese Ztschr, 67, 217 [1955].

) G. Domaﬂk S. Petersen u. W. Gauﬁ Z. Krebsforschg 59, 617
[1954]; S. Petersen Medizin u. Chemie Band V, Verlag Che-
mie GmbH. Wemhexm/Bergstr 1956, 8. 155.

3) G. Domagk, Dtsch. med. Wschr. 817, 801 821 [1958].

wenn die an sich in Wasser nahezu unlésliche Verbindung
mit Hilfe eines Losungsvermittlers wenigstens fiir kurze
Zeit homogen in Wasser verteilt und dann intravends oder
intratumoral injiziert wird. H. J. Wolf und N. Gerlich* ?)
schlagen zu diesem Zweck 1,2-Propylenglykol, 1,3-Butyien-
glykol, Polyglykole, Monomethylacetamid oder andere
vertragliche Losungsmittet vor, deren Losungen nach
Verdiinnen mit Wasser fiir eine kurze aber zur Injektion
ausreichende Zeitspanne stabil bleiben.-Auch Athylalkohol
ist nach Feststellungen von G. Domagk zu diesem Zwecke
verwendbar. Gut geeignet scheint auch das sog. ,,Glyco-
furol“$) zu sein, ein Anlagerungsprodukt von Athylenoxyd
an Tetrahydro-furfurylalkohol. Jedoch muB man beachten,
daB die in festem Zustand durchaus bestidndigen Athylen-
imino-chinone sich dank ihrer reaktionsfahigen gespannten
Ringe in Hydroxylgruppen-haltigen Losungsmitteln oft
nicht tiber langere Zeit halten, was man spektroskopisch
leicht nachweisen kann.

Hydrophile Athylenimino-chinone
Unser Bestreben ging deswegen dahin, hydrophilere, im
giinstigsten Falle wasserlgsliche Athylenimino-chinone vom
Typ des ,,Bayer E 39“ zu finden. In dieser Hinsicht be-
friedigt die bereits beschriebene wasserldsliche Verbindung
1V (2,5-Bis-methoxyiathoxy-3,6-bis-athylenimino-benzo-

5) N. Gerlich, Naturwissenschaften 43, 306 [1956].
8) H. Spiegelberg, R. Schldpfer, G. Zbinden u. A. Studer, Arznei-

4 olf u. 7 56]; :
) guﬁ{)is‘:‘!/?e]rfriérel,\]Mci’egueC? h)]?gt.s,cgetr?:\?e l\\INrs.c\?;%,SéZlZBC[)]GQISI(%?G]’ H mittelforsch. 6, 75 [1956}.
(6] C‘Hz
Tabelle 1 (‘T/ CH,
2,5-Bis-athylenimino-benzochinone-1,4 der allgemeinen Formel \ NN R .
H, C/ 0
. Fp bzw Hemmg. b. Yoshida- Hemmg. b. Ehrlich-
Nr R - umkrist. oder Zers, P. Aussehen Sarkom d. Ratte Carcinom d. Maus
umgefdllt aus °C i . Tierversuch . . Tierversuch
in vitro Wirkg. in vitro Wirkg.
E 39 | —0OCH;—(n) Leichtbenzin 103,5--104 rotbraune 1:1 Mill. -+ 1:100000 Spur¥)
Blattchen
iv —0OCH,CH,0CH, Petroldther 78,5-179.,5 braunrote 1:1 Mill. 4- 1:100000 Spur*)
Blattchen
\Y —OCH,CH,SCH; Athanol 99,5—-100 rotbraune 1:10000 < 1:10000
Blattchen < 1:100000
VI -OCH,CH,SC,H, Petroldther 68-70 rotbraune < 1:10000 Spur << 1:10000
Blattchen
VI —SCH,CH,0CH, Essigester 124-125 olivgriine < 1:10000 Spur? < 1:10000 etwas
Nadeln
Vil —5(CH,),0H Essigester 105106 olivgriine 1: 100000 etwas 1:10000 etwas*#*)
Nadeln < 1:1 Mill. < 1:100000
I1X -5-¢_> Glykolmonome- | 175 gelbbraune < 1:10000 ohne
thyldatheracetat Blattchen
X -8—¢__>-0CH, Butanon 170--170,5 rotbraune 1:1 Mill. oline 1 < 1:10000 ohne
Blattchen
X1 —0-<_> Glykolmonome- | 221 ziegelrote < 1:10000 ohne < 1:10000
. thyldatheracetat Nadeln
X11 —8C,H,N(CH,)(C,H ), in Methanol 132 -133 gelbbraune < 1:10000 chne < 1:10000
J hergestellt Blattchen .
XIIl | =NHCO'CH;,4 Dimethylform- 219-221 rotbraunes 1:100000 < 1:10000
amid Putver < 1:1 Mill.
*) Walker-Carcinom (Ratte) 1:1 Mill.; Crocker-Sarkom (Maus) 1i:100000.

**) Crocker-Sarkom (Maus)

LS|
Ut
o

1:100000; Brown-Pearce-Tumor (Kan.) Spurwirkung (?).
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chinon-(1,4))?) 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
tiblich so hergestellt, daB man im Chloranil oder Bromanil
zwei Halogenatome gegen Athylenimin austauscht (I1T)
und dann mit Alkalimetali-alkoholaten oder -mercaptiden
die Seitenketten einfiihrt.
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Tabelle 1 zeigt entsprechende Versuchsergebnisse mit
anderen niedermolekularen Thio4dther-alkoholen und einem
Mercapto-ather (V—VII). Die Loslichkeit und Wirkung
von IV werden nicht erreicht.

. Sodann versuchten wir, die Wasserlgslichkeit unserer
Athylenimino-chinone dadurch zu steigern, daB wir das
Zwischenprodukt I11 mit Alkalimetall-mercaptiden von
Mercapto-alkoholen so umsetzten, daf die Seitenkette

iiber das Schwefel-Atom mit dem CH CH, %)
Chinon-Ring verkniipft ist. Das | 3‘ 1c|) Cl ?\) N/‘ )
gelingt bei Anwendung von Na- Y Na—N-80.7CH, _, . /\H/\H/ /\H/\H/ e, XIX
trium-m-oxybutylmercaptid (I, R= / \/\H/\N—SO —cH - ‘\/\/\ ) c
ﬁs_C]_'lz,, CH, CH, -CH, -OH) /\/\\ cl & 2 3 g 11\1—502* H,
sowohl in der Benzo- wie in der ' | | CH, CH,
Naphthochinon-Reihe, und man er- \/\”/\c, s CH,

hélt erstmals Athylenimino-chinone o “ T a P a? 9 &
mltfreienOH-Gruppe.mindenSeiten- AN Nki, ://\“/\H/ Eﬁo,)ﬁ, /\”/\H/ 5 ‘/\}/\h// \CHZ XX
ketten(VIIIbzw. XVinTabelle2,s.S. NN NN 0_cC '\\/i‘\ N

254), von denen das Benzochinon- B NH. g NH-CO-CH, ' NH-CO-CH,

Derivat VIII einigermaBen 19slich
und wirksam ist. Schwierigkeiten treten dagegen auf,
wenn man statt dessen Natrium-oxyathyl- mercaptid
wéhlt. So liefert 111 als einziges isolierbares Produkt nur
ein Stickstoff-freies heterocyclisches Chinon, wobei Athy-
lenimin abgespalten wird?). o
S L o
III + 2 Na§—CH,—C /\1)\|/\
- aS—CH,—CH,~OH - !
’ k\o)\“)\s/

)y In der Naphthalin-Reihe reagiert 2-Athylenimino-3-chlor-
naphthochinon-(1,4) mit Na§—CH,—CH,—OH, indem neben-
einander (hauptsdchlich) das ,normale” Austauschprodukt
X1V, daneben aber auch das heterocyclische Chinon gefait wird.
Bei Anwendung von NaS§—CH,—~CH,—NH, findet dagegen vor-
;\{n:tgtend ein RingschluB mit dem benachbarten Chinoncarbonyl
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Eine weitere Moglichkeit, unsere Athylenimino-chinone
wasserlgslich zu machen, besteht darin, daB man tert.
Amino-Gruppen in der Seitenkette einbaut’) und diese
nachtraglich mit Alkylhalogeniden, z. B. mit Methyljodid,
zu entspr. bisquartiren Verbindungen umsetzt. Die Ver-
bindung XII ist ein typischer Vertreter dieser Reihe.

T CH, CH, T2+
N-CH,—CH,—$ ﬁ) N
(Csz)zi - 2 2 AN
- NN CH, 2 J-
ae. 1 .
W\N/ [ NS—CH,—CH,~N=(CaHo),
Hzc/ 0 X11 CH,

Weitere ,,Bayer E 39“-Analoge mit
Acylamino-Gruppen

Abgesehen von der Loslichkeit interessierte die Synthese
von Athylenimino-chinonen mit anderen therapeutisch
wertvollen Substituenten, z.B. Sulfonamid- oder Acylamino-
Gruppen. Die Substitution gelingt in diesem Falle aber am
besten in umgekehrter Reihenfolge: Die Athylenimino-
halogen-chinone (z. B. I11) setzten sich namlich mit den
Natrium-Verbindungen mehrerer untersuchter Sulfon-
amide iiberhaupt nicht um. Wenn man aber in ein Poly-
halogenchinon erst eine geeignete Sulfonamid- oder
Carbonamid-Gruppe einfiihrt, wird hierdurch das benach-
barte Halogen so beweglich, daB es gegen einen Athylen-
imin-Rest ausgetauscht werden kann, wie dies das fol-
gende Formelschema zeigt:

(8]

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

Athylenimino-chinone mit Carbonamid-Gruppen wurden
inzwischen auch von A. Marxer19) untersucht. Die Ergeb-
nisse der biologischen Priifung, die G. Domagk an den von
uns synthetisierten Verbindungen dieser Korperklasse vor-
nahm, sind aus den Tabellen I und 2 ersichtlich.

Weitere Herstellungsméglichkeiten fiir
Athylenimino-chinone

Athylenimino-chinone werden gewdhnlich durch Um-
setzung von unsubstituierten Chinonen oder von Halogen-
chinonen mit Athylenimin hergestellt. Wir haben aber be-
reits beschrieben, daB man auch Alkoxy-Gruppen am
Chinon-Kern gegen Athylenimin austauschen kann. So
liefern 2,5-Dialkoxy-p-benzochinone mit Athylenimin das
2,5-Bis-athylenimino-chinon I11). Es interessierte nun das
Verhalten des Athylenimins gegeniiber Tetraalkoxy- und

%) Die Synthese von entspr. Verbindungen mit Sulfonamid-Resten
prim. Amine bereitet Schwierigkeiten. Die sauren H-Atome am
Sulfonamid-Stickstoff stéren die normale Umsetzung mit
Athylenimin.

®)y J. R. E. Hoover u. A. R. Day, J. Amer. chem. Soc. 76, 4148 [1954].

1) A, Marxer, Vortrag vor der Schweizer. Chem. Ges. in Basel am
22./23. Sept. 1956; vgl. Helv. chim. Acta, im Druck.

1y 2 5-Diphenoxy-p-benzochinon und 2-Phenoxy-p-benzochinon
verhalten sich genau wie die entspr. Alkoxy-Derivate und er-
geben bei der Umsetzung mit Athylenimin die Verbindung 1.

253



Tabelle 2 0 N/('H"
Mono-athylenimino-p-chinone /’\”/T‘/ \CH.,
NAN :
allgem. Formeltyp (‘:‘) R
Fp baw Hemmg. b. Yoshida- Hemmg. b. Ehrlich-
" . i d. Maus
Nr. ) umkrist. oder 5 . Sarkom d. Ratte Carcinom
R umgeféilt aus Zercs.c P. Aussehen . . Tierversuch . . Tierversuch
in vitro Wirkg. in vitro Wirkg.
X1V ~8CH,CH,OH Methanol 101-102 | rotes Pulver ohne ohne
XV —S8(CH,),0H Petroldther 82 rote Nadeln 1:10000 < 1:10000
< 1:100000
XVl —OCH,; Cyclohexan 110—-111 | rote Nadeln < 1:10000 ohne 1:10000
< 1:100000
XVII --0— / > Methanol-Wasser | 134—135 | gelbe Nadeln < 1:10000 ohne < 1:10000
XVIITI -0 { > CH, Methanol-Wasser | 122—123 | goldgelbe Nadeln 1:10000 ohne <1:10000
< 1:100000
XI1X —~N(CH;)S0,CH, Athano! 158—160 | braungelbe <1:10000 < 1:10000
Oktacder
XX -NHCOCH, Athanol 195—196 | braungelbe < 1:10000 < 1:10000 etwas?
Kristalle
XXI —N(CH,)COCH, Butanon 186—189 | braungelbe < 1:10000 ohne <2 1:10000
Bldttchen
XXI1 -N(C,H,)COCH, Athanol 152—153 | orangerotes < 1:10000 ohne < 1:10000
_ - 7 Pulver
(0] /CH: ‘
. HC N
XXl U CH, Methano! 82— 83 | orange Nadeln < 1:10000 < 1:10000
H,C Il
o}
) \CH
|
XXIV P?H/\H/ “CH, Athanol 101—102 | orange Blidttchen 1:10000 etwas 1:1 Mill. etwas*)
NN N teilweise
0 1:1 Mill,
*) Crocker-Sarkom (Maus) 1:1 Mill. Walker-Carcinom (Ratte) 1:1 Mill,

Tetraalkylmercapto-p-benzochinonen2. 13),  Unter ver-
haltnismaBig milden Bedingungen tauschen sich hierbei
ziemlich glatt zwei p-stindige Substituenten gegen Athy-
lenimin-Reste aus:

R C‘? H,C, o
AR cH, N
o i 2 HN . —> H»C/ : 4 + 2 RH
NN CH, i ] H:
R 1 R INONNT
6] R N
o CH,
R = —OCH,; —S$C,H, 1

Man erhilt bekannte Verbindungen vom Typ I1; selbst
bei Anwendung eines groen Baseniiberschusses bleibt die
Umsetzung auf dieser Stufe stehen. In der Naphthalin-
Reihe beobachtet man ganz analoge Vorginge, etwa:

o /CHz
I ocH, CH, 1
S ONSNS | /\/\
H H + HN ' —» J H, XVI
AYAVAN
(u)/ OCH, CH, \u \OCH_,,

Man kann diese Reaktion auch auf Aryloxy-chinone
itbertragen. So entsteht ausTetraphenoxy-p-benzochinon¢)
das 2,5-Diphenoxy-3,6-bis-dthylenimino-benzochinon-(1,4)

Xl: o
CH;0 il JOCH; ,LCH,
N ST
i + HN ~2 C;HOH
. \/“\ ~
C,H;0 | "OCH, CH,
0
H,C
T On 9 OCH
| N
e YT
2 L ew, X1
N
oH,0 ) N
\\
CH,

12y R. Robinson u. C. Vasey, J. chem. Sac. [Londoul /941 660.
iy J. L. S8ammis, J. Amer. chem. Soc, 27, 1120 [190
"y C. L. ](wlmnn u. I, S. Grindley, Amer. Chem. ]J. 77 633 [1895].
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Ebenso wurden die Naphthochinon-Derivate XVII und
XVIII hergestellt; alle diese bisher unbekannten und an-
ders schwer zuginglichen Aryloxy-chinone zeigten aber
kaum noch cytostatische Effektels).

Reaktionskinetisch ist interessant, weiche austausch-
baren 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-
jachsten formelméBig wiedergeben:

7N i R o S
4 - [ 2 . i :
L O A0S =" 0\/\/N\‘
L = e e
y Y \ N / <
cHo [ o > DA S
H,C
(¢} ¢ CH,
a. oo S ’ Cl i N
\‘(\‘/ \=/ (\’/
! —> CH,
, o H,C AN i
4 >g-o/\u/ ci Y N
= o [ O
H.C

Danach tauscht in den beschriebenen Systemen die Al-
koxy-Gruppe am 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 Umamidierungen. Mit ihnen
kénnen je nach den Versuchsbedingungen Athylenimino-

1) Dle Einfithrung von Aryloxy-Gruppen in Athylenimino-benzo-
chinone gelingt so am besten, wahrend Arylmercapto-Gruppen
nach dem {iblichen Verfahren, ‘also aber das Zwischenprodukt IT1
eingebaut werden. Auf diese Weise liefien sich IX und X ge-
winnen.

vy C. L. Jackson u. H.

S. Grindley, Amer. Chem. J. 77, 579 [1895].
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Gruppen in den Chinon-Kern eingefiithrt und auch elimi-
niert werden, z. B.:

cH,
CH, N i CH CH
R ? n s ZH\éH R ﬁ N | z 2HN 3
AVAVERN 2 NN ONL T N
we CH, == hc ' CH, CH,
HANIVAVAN ANWAVAN
N R N R
e
H,C © H,C o
R = —Cl oder —SCH;,
CH,
) N<[ ‘ 1 NH-cH cH
A4 _ _ T allyg 2
e @ o, GHNH v amn]
S Y NS CH,
A4 cH—HN
H,C 0

Mono-dthylenimino-p-chinone

Es ist mehrfach die Ansicht vertreten worden, dal} tu-
morwachstumshemmende Verbindungen der Stickstofflost-
und Athylenimin-Reihe besonders dann eine gute Wirk-
samkeit besitzen, wenn sie mehrere solcher reaktiver Grup-
pen enthalten'?). Dieses Bauprinzip soll sich infolge von
Vernetzungsreaktionen in der Zelle oder bei Enzym-
blockierungen giinstig auswirken. In der Tat tragen
,Bayer E 39“ und seine gut wirksamen Analoge zwei
Athylenimin-Gruppen. Es wiirde auch zu dieser Theorie
passen, daB die meisten der bisher bekannten 1,4-Naphtho-
chinon-Derivate mit nur einer Athylenimin-Gruppe im
Tierexperiment weniger wirksam sind. Wir haben aber
schon in unserer ersten Arbeit!) darauf hingewiesen, daf
es auch Mono-dthylenimino-chinone mit guter Hemm-
wirkung gibt, z. B. das 6-Athylenimino-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-dthylenimino-tolu-
chinon!) kaum wirksam ist. Uns gelang die Herstellung
der beiden Verbindungen

we AN RN
NN\ VaVAVAN
0 CH, und :H”) CH,
N AV
H,C | I}
o] o}
XXIH XX1V

auf dem tiblichen Wege, d. h. aus der Chinon-Komponen-
te18. 19) ynd Athylenimin. XXIV weist gute cytostatische
Wirkungen bei einer Reihe von Tiertumoren auf (Tabelle 2);
Carcinome scheinen besser anzusprechen als Sarkome, wih-
rend es bei den ,,Bayer E 39“-Typen eher umgekehrt ist.

Mono-ithylenimino-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 daf
wir uns zundchst mit diesen Verbindungen beschiftigt
haben.

17) F, L. Rose, J. A. Hendry u. A. L. Walpole, Nature {London] 7635,
993 [1950]; J. A. Hendry, R. F. Homer, F. L. Rose u. A, L. Wal-
pole, Brit. J. Pharmacol. 6, 357 [1951].

Moriaki Yokoyama, Helv. chim. Acta 72, 756 [1929]. Wesentlich
besser arbeitet man entsprechend dem von R. T. Arnold u. H.
E. Zaugg (Fufinote 19) fiir das 5,6,7,8-Tetrahydro-naphthochinon-
(1,4) angegebenen Verfahren.

A. Skita u. W. Rohrmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 1473 {1930};
R. T. Arnold u. H. E, Zaugg, J. Amer. chem. Soc. 63, 1317 [1941].
Anm. bei der Korrektur: Inzwischen erschien eine interessante
Mitteilung von L. Horner u. H. Lang, die das 4,5-Bis-dthylen-
imino-o-chinon aus Brenzcatechin und Athylenimin durch Oxy-
dation mit Ag,0 hergestellit haben, Chem. Ber. 89, 2773 [1956].

18)

l‘J)
*)
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Wir bedienten uns dazu der 1,2-Naphthochinon-4-suifon-
sdure?%), die sich in Form ihrer Alkalisalze (das K-Salz ist
am leichtesten zugédnglich) sehr leicht in wiBriger Losung
mit Aminen umsetzt?!). Diese Reaktion 1aBt sich auf das
Athylenimin sowie seine C-Alkyl-Derivate iibertragen
(XXV—XXVII, Tabelle 3,s. S. 256). Es liegt hier eine
weitere, bisher nicht benutzte Austauschreaktion zur Her-
stellung von Athylenimino-chinonen vor.

O O
I ‘
NN St AN
I NG I + KHSO,
AV ¢u, N
SOK N
e e,
XXV

Die Ausbeuten kénnen als gut bezeichnet werden. XXV
146t sich auch direkt aus o-Naphthochinon gewinnen,

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

OH
| OH
NSNS
) : XXXI1II: R=—H
\\/\/ XXXIV: R == —CH,
N
SN
ch{~ -CHR

Das deckt sich mit unseren Erfahrungen, die wir frither
bei Athylenimino-chinonen im Vergleich mit entspr. Hydro-
chinonen gesammelt haben22).

Natiirlich versuchten wir auch, die in der p-Chinon-Reihe
verwendeten Verfahren zur Synthese von Athylenimino-o-
chinonen heranzuziehen. So ist das 3,4-Dichlor-naphtho-
chinon-(1,2)%) als Ausgangsmaterial verwendbar. Es setzt
sich mit «,3-Alkyleniminen in indifferenten Verdiinnungs-
mitteln und in Gegenwart von Chlorwasserstoff-Accep-
toren zu stabilen Derivaten (XXVII1—XXX) um, die noch
ein Chlor-Atom enthalten. Aus Analogiegriinden darf man
schlieBen, daB das in 4-Steliung befindliche Cl-Atom sub-
stituiert wird:

o 0
I o CH I o
AY ANV ' _HC NSNS
o+ N THCL I XXVIII
AVaVvs ¢ N AN
e CH, 7 N
a
VRN
H,c - —CH,

Versuche, mit Hilfe von Alkalimetall-alkoholaten oder
-mercaptiden das verbliebene Halogen gegen Alkoxy- oder
Alkylmercapto-Reste auszutauschen, wie dies bei TIT unter
Bildung von I1 oder IV méglich ist, schlugen fehl. Dagegen
gelang die Herstellung der Methoxy-Verbindung XXXI
leicht wie folgt:

(‘? '14) (‘)
o !
/m/\/ CH: /x(\/ XXX1
: + HN_ - —>
NN N AV AN
OCH, CH, ~ OCH,
N
VAR
H,C CH,

20y E, L. Martin u. L. F. Fieser, Org. Syntheses, Coll. Vol. 111, 633.

1) M. Boniger, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 23 [1894]; P. Ehrlich u.
C. A, Herter, Hoppe-Seyler’s Z. physiolog. Chem. 47, 379 [1904].

22) [W. Gaufi, M. Pestemer u. S. Petersen, Helv. chim. Acta 39, 330
1956].

23) Th. Zincke u. M. Engelhardt, Liebigs Ann, Chem. 283, 341 [1894].

%) H.-J. Teuber u. N, Gitz, Chem. Ber. 87, 1236 [1954].
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T'abelle 3 //\/M\/O
Monodthylenimino-o-naphthochinone und Umwandlungsprodukte NN
Grundformel XXV bis XXXII r K
umkrist. Fp bzw , Hemmung des Turmorwachstums im in vitro-Versuch beim
Nr R = R’ = un?gdeefgillt Zers. P, Aussehen Yoshida- Ehrlich- Crocker- Walker-
aus °C Sarkom Carcinom Sarkom Carcinom
(Ratte) (Maus) (Maus) (Ratte)
/CH2
XXV ~N_ | —H Chloro- 173—175 |orange Nadeln 1:100000 *) 1:100000%* 1 :100000%) 1:10000
AN
CH, form-Me- teilweise
_CH-—CH, | thanol 1:100000
XXVI —N\¥ —H Essigester | 143—144 [ orange < 1:10000 < 1:10000 *)
CH, Blittchen
CCHY,
XXVII —N\' —H Essigester | 147—148 |orangerotes < 1:10000 < 1:10000 *)
CH, Pulver
/CHZ
XXVII ~N\ —Cl Glykol- | 195200 | kupferrote < 1:10000 < 1:10000 < 1:10000 1:10000
CH, monome- | Nadeln
thylather- | ]
acetat
_CH—CH,
XXIX vN\‘ -Cl Essigester | 159—-160 [ rotes Krist.- <1:10000%*)| < 1:10000 < 1:10000 1:10000
CH, Pulver
/?(CHﬂ)z | .
XXX —N_ —Cl Athanol 135136 | rote Stabchen 1:10000**)| < 1:10000 < 1:10000 1:10000
CH, < 1:100000
/CHz
KXXXI —N_: —OCH, | Essigester | 187-190 | braune Nadein 1:10000
CH, griinglanzend < 1:100000 < 1:10000
XXX11 ~NHCH,CH,Cl| —H (nicht um-| 198 blutrotes 1:100000%), 1:100000
- - krist.) Krist.-Pulver
XXXII1 Hydrochinon von (nicht um-| 170—-175 | farblose 1:1 Mill. 1:100000 1:10000 1:10000
XXV gefallt) Nadelchen < 1:1 Mill. < 1:100000
XXXIV Hydrochinon von (nicht uin-| Zers, ab | farblose 1:10000 < 1:10000
XXVI gefallt) 140 Nédelchen < 1:100000
Phenazin aus
Diamin: Chinon:
XXXV o-Phenylen- XXV Wasch- 167—168 |strohgelbe < 1:10000 < 1:10000 < 1:10000 1:100000?
diamin benzin Nadeln
XXXV1 2,3-Diamino~ | XXV Essigester | 193 dunkelgelbe <1:10000**)| < 1:10000 < 1:10000 < 1:10000
toluol Nadeln
XXXVII |o-Phenylen- [XXVIII | Chior- 188-189 | geibe Nadein < 1:10000%*)[ < 1:10000 < 1:10000 < 1:10000
diamin benzol
XXXVIII | Athylendiamin| XXV Essigester | 151-153 | gelbe Blattchen | <1:10000**) < 1:10000 < 1:10000 < 1:10000

*) Im Tierversuch etwas Wirkung.

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

o A
I o N
/m/ A 1N A = 2-wert. Rest
‘ ; B — H oder Hig.
AVl /\H/ %
NHCH,—CH,C! \/\(\B
N
VAN
H,C~— -CH,

XXXI11 XXXV-XXXVIL!

Als o-Chinone sind die erwahnten Athylenimin-Derivate
befahigt, sich mit 1,2-di-priméren aliphatischen und aro-
matischen Aminen zu Phenazinen zu vereinigen. Durch
kurzes Erwidrmen der Komponenten in alkoholischem
Medium wurden in wechselnden Ausbeuten die sehr be-
standigen Kondensationsprodukte XXXV-XXXVIII er-
halten.
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**) Im Tierversuch ohne Wirkung.

Stickstofflost-chinone

Da das mit Salzsdure erhiltliche Aufspaltungsprodukt
des 2,5-Bis-dthylenimino-chinons I, also das 2,5-Bis-B-
chlor-athylamino-benzochinon) XLIII eine gewisse Wir-
kung beim Yoshida-Sarkom der Ratte sowohl in vitro als
auch am Tier gezeigt hatte, versuchten wir, die an sich
schon zellteilungshemmende Chinon-Komponente?) auch
mit Di-g-chlordthylamin, also dem Wirkprinzip des Stick-
stofflostes?®) zu kombinieren (z. B. zu XXXI1X).

0
Il NH-CH,-CH,CI
(\1/ 2 F
/N
CICH,—CH,—HN" ||
0 XLHr
(H) /CHZ—CHECI
N
”/\H/ \CH CH,CI
CICH,—H,C T
RN AN
N° ]
< 0
CiCH,—H,C XXXIX

23) F. E. Lehmann, Verhandl. des Vereins d. Schweizer Physiologen,
Juni 1942,

26y A, Gilman u. F. S. Philips, Science [Washington] 703, 409 [1946].
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Tabelle 4. Stickstofflost-Chinone

|
i R Fp bzw. Hemmung des Tumorwachstums beim
umkrist. oder
Nr. R = —N(CH,CH,C), | | moefaiit aus ZEI'S-O(F:’Lmkt Aussehen Yoshida-Sarkom | Ehrlich-Carcinom | Crocker-Sarkom
(Ratte) (Maus) (Maus)
o}
IR
KXXXIX ﬁ f Chloroform- 132133 karminrote < 1:10000; < 1:10000
R 8 Methanot Stdbchen Tierversuch
etwas Wirkg,
o}
AR
XL /i/” Essigester 133-135 | dunkelrote < 1:10000; < 1:10000 etwas
H,C 8 Blattchen Tierversuch Wirkg.
Wirkung ?
o}
AR
XLI ‘\ljlﬂ Methanol 121—122 | dunkelrotes < 1:10000; < 1:10000 Spur-
\01 Krist.-Pulver Tierversuch Wirkg.
Wirkung ?
¢ I,0 '
XLII \/]/ Essigester 143—144 | ziegelrotes < 1:10000 < 1:10000
i Krist.-Pulver Tierversuch
etwas Wirkg.

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

Zur biologischen Wirkung von
Athylenimino-chinonen

Die oben angefiihrten 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 gepriift. Interessant sind
die Beobachtungen von N. Gerlich?*) an menschlichen
Tumorzellen, insbesondere bei tumorzellreichen Ex-
sudaten von Patienten mit Pleura- oder Peritonealcarcino-
sen. Es konnte hier bis zu Verdiinnungen von 1:1000000
deutliche Verdnderungen und Degenerationserscheinungen
der Zellen beobachten. Dem entsprechen Untersuchungen
von R. Bierling im Elberfelder Pathologischen Laborato-
rium mit Hilfe des Phasenkontrastmikroskops: Bereits 68
Stunden nach der Einwirkung von ,,Bayer E 39“ in millio-
nenfacher Verdiinnung treten am Nucleolus von in vitro
geziichteten menschlichen Tumorzellen Verdnderungen 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 Hithnerfibroblasten, nachdem diese

27y N. Gerlich, Naturwissenschaften 43, 526 [1956].

Angew. Chem. | 69. Jahrg. 1957 | Nv. 8

mit ,,Bayer E 39 in Beriihrung gebracht worden waren.
Nach einer Dissertation von D. Steinhoff?®) aus dem La-
boratorium von S. Strugger erreicht man mit 2,5-Bis-
athylenimino-benzochinon-(1,4) (I) eine teilweise oder voi-
lige Unterdriickung im Mycelwachstum des Pilzes Mucor
Mucedo Bref. Ferner beobachtete H. Lijers?®) tiefgrei-
fende Mutationen an der Taufliege (Drosophila melano-
gaster), wenn diese mit der gleichen Verbindung I gefiittert
wurde.

Wie wirkt nun ein Athylenimino-chinon auf die Zelle
ein? L. Jiihling®) sowie H. Holzer und Mitarbeiter3!) be-
richteten iiber in vitro-Hemmung von Atmung und Gly-
kolyse der Tumorzellen. Heolzer nimmt auf Grund seiner
Versuchsergebnisse an, daB 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
iiber eine mogliche Vernetzungsreaktion?) zeliwichtiger
Bestandteile (s.o0.) sind die ersten Deutungsversuche fiir
die cytostatische Wirkung von Stickstofflost- und Athylen-
imin-Verbindungen, insbes. von Athylenimino-chinonen.

Wir danken Prof. G. Domagk fiir die Erlaubnis, die im
Pathologischen Laboratorium der Farbenfabriken Bayer,
Elberfeld, unter seiner Leitung erarbeiteten Priifwerte un-
serer Verbindungen verdffentlichen zu diirfen, sowie Prof.
O. Bayer fiir seine allzeit gewdhrte Forderung dieser Arbeit.

Eingegangen am 10. Dezember 1956  [A 791]

28y D, Steinhoff, Dissertation, Miinster 1955.

28y H. Liers, Naturwissenschaften 43, 206 [1956].

80y 1, Juhling: Verhandl. d. Dtsch. Ges. fur Pathologie, 38. Tagung
1954, 349-361.

31y H. Holzer, Die Medizinische 7956, 576-578;, H. Holzer, G.
Sedimayr u. A. Kemnitz, Biochem. Z. 328, 163 [1956].
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