«-Addition von Dichlorcarben
an Cyclohexyl-isonitril

Von Dr. A. Halleux
Union Carbide European Research Associates, Briissel

Auf Grund ihrer elektronischen Struktur sollten Isonitrile
in nucleophiler Reaktion mit Dichlorcarbenen iiber eine «-
Addition N-substituierte Dichlorketenimine (1) liefern.

Cyclohexyl-isonitril wurde in Hexan gelost, eine Suspension
von wasserfreiem Kaliumalkoholat R'OK (R’ = CHj3, C;Hs,
(CH3);C) in Hexan zugegeben und unter starkem Riihren
Chloroform oder Trichloressigester zugetropft. Aus dem
Reaktionsgemisch wurde in bis zu 75-proz. Ausbeute N-Cyclo-
hexyl-dichloracetimidat (2) [R=CgHj,] isoliert, jedoch keine
Spur von Dichlorketenimin (1) und Trichlorithyliden-cyclo-
hexylamin (3).

Die Imidate (2) (R = CHj3: Kp = 65°C/10~1" Torr; n% =
1,4889; R = C;Hs: Kp ~ 50°C/10-2 Torr; R = (CH3)3C:
Kp = 60—65°/1072 Torr, zersetzt sich bei lingerem Stehen
zu N-Cyclohexyl-dichloracetamid vom Fp = 140°C [1])
wurden durch Vakuumdestillation oder priparative Gas-
chromatographie rein dargestellt und durch Elementarana-
lyse, IR-Spektren und saure Hydrolyse charakterisiert.

Als Reaktionsmechanismus kommt eine nucleophile Reak-
tion des Isonitrils mit Dichlorcarben oder eine elektrophile
Reaktion [2] mit dem Trichlormethyl-Carbanion in Frage:
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[(2) bildet sich auch aus Trichlordthyliden-imin (3), welches
aus Amin und Chloral dargestellt wurde].
Konkurrenzversuche in Gegenwart von Cyclohexen zeigten,
daB das Produktverhiltnis von der Konzentration des zuge-
setzten Cyclohexens charakteristisch abhiangt [3]. DieKonkur-
renzkonstante Cyclohexen/Cyclohexyl-isonitril betrigt 1/6.
Die Produktverhiltnisse wurden gaschromatographisch
quantitativ bestimmt.

Die Ergebnisse zeigen, daB die Reaktion ausschlieBllich tiber
Carbene verldauft. Daher ist eine Formulierung der von
Aumiiller [4] beschriebenen Reaktion des Cyclohexyl-iso-
nitrils mit Chloramin T iiber Nitrene nicht auszuschlieBen.
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Eine neue Gruppe von Cocarcinogenen
aus Crotonol [*]

Von Prof. Dr. E. Hecker, H. Kubinyi und Dr. H. Bresch

Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Miinchen, und
Biochemisches Institut am Deutschen Krebsforschungs-
zentrum, Heidelberg

In einem iibersichtlichen Trennungsgang [1], kombiniert mit
biologischen Testen auf toxische, entziindliche und cocar-
cinogene Wirkung [2], 14Bt sich aus Crotondl neben einer
Substanzgruppe A [3] eine Substanzgruppe B [3a] chromato-
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graphisch abtrennen, die im Diinnschichtchromatogramm
einheitlich erscheint. Durch multiplikative Verteilung wird B
in mindestens drei Komponenten (B1, B2 und By) zerlegt,
von denen B1 und B2 rein erhalten wurden.

B1 und B2 sind farblose, in Wasser unlésliche und in fast
allen organischen Losungsmitteln losliche, optisch aktive
Harze von gleichem Rp-Wert. B1: C37Hs3Os; [a]2; = 54°
(1,76 % in CHCIl3); Amax = 232 und 335 my, epax = 7000
und 80 (in Athanol); IR-Spektrum (in KBr): Hydroxyl
(2,95 w), Carbonyl (5,84 u), C=C-Doppelbindungen (6,09;
6,14 p); NMR-Spektrum: 8 = 0,9; 1,3; 1,8; 2,3; 3,2; 3,9; 5,3;
5,6; 7,5 ppm (in ,CCly, Standard Tetramethylsilan). B2:
Ci35Hs40g; []25, =50° (3,08 % in CHCl3); die tibrigen spek-
tralen Daten stimmen innerhalb der Fehlergrenze mit denen
von B1 iiberein.

Die beiden Naturstoffe sind nicht aromatisch, enthalten je
eine «.f-ungesittigte Carbonylgruppe, die mit den iiblichen
Reagentien nicht nachweisbar ist, sowie jeweils drei freie
und zwei veresterte Hydroxylgruppen. Eine davon ist mit
(+)-(S)-2-Methylbuttersdure verestert, die andere bei B1 mit
Laurinsiure und bei B2 mit Caprinsiure. Die dritte freie
Hydroxylgruppe von B1 und B2 ist mit Pyridin/Acetanhy-
drid veresterbar und kann auf Grund der NMR-Spektren so-
wie der Oxydation mit MnO, als primidr und allylstindig
nachgewiesen werden. Der bei der Oxydation erhaitene harz-
artige Aldehyd 148t sich als 2.4-Dinitrophenylhydrazon cha-
rakterisieren (B 1: C43HgoO11 Ny, Fp = 108,5-109,5°C; B2:
C41Hs6011 Ny, Fp = 119,5-120,5 °C). Die beiden nicht ver-
esterbaren Hydroxylgruppen in B1 und B2 sind tertidr. Die
Naturstoffe B1 und B2 sind Ester des diterpenoiden Grund-
alkohols CyoH>30¢ [3].

Tabelle 1. Biologische Wirksamkeit der reinen Cocarcinogene Bl und
B2. Teste nach [2].

Sub- | E. E. Cocarcinogentest {a]

stanz | (g/Ohr) wg/Applikation[b] Papillom/Maus[c]
B1 0,009 10 5

B2 0,009 10 7

A1 | 0009 ' 10 9

[a] Carcinogen: 1 ®.Mol 9.10-Dimethylbenzanthracen.
[b] Applikation: zweimal wochentlich wihrend 12 Wochen.
fc] Nach 12 Wochen.

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, zeigen die beiden Substanzen
im Entziindungstest am Méiuseohr (EE) und im Cocarcino-
gentest an der Riickenhaut der Maus hohe, mit der des Co-
carcinogens A1 [3] vergleichbare biologische Wirksamkeit.
Im AnschluB an unsere ersten Mitteilungen [1,2] ist ein bio-
logisch aktiver Naturstoff aus Crotonsl ohne Angabe von
Reinheitskriterien beschriecben worden [4], dessen Hydrierung
einen Aromaten liefern soll, der neben Caprin- und Laurin-
siure auch 2-Methylbuttersdure enthélt. Dabei handelt es sich
méglicherweise um ein Gemisch der von uns erstmals iso-
lierten reinen Naturstoffe B1 und B2.
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