
fiziert. b) Ginge die entstandene Aktivitat dennoch auf 
Bakterienbefall zuriick, so mii8te eine Variation der Zeit zwi- 
schen den Ausfallungen die Gro8e des Effektes andern. Das 
war nicht der Fall. c) Ein Zusatz von antibakteriell wirken- 
dem Toluol zur Losung brachte keine Veranderung des Effek- 
tes. - 4. Der Gedanke, daB auSere Felder (etwa das Erd- 
maynetfeld) zu einer D,/L-Diskriminierung fiihren konnten, 
ist nicht haltbar. 
Zur Zeit bleibt uns zur Deutung der Befunde nur die An- 
nahme unterschiedlicher Losungswarmen fur D- und L-Kri- 
stalle des Natrium-ammonium-tartrats. Und das bedeutet 
letzten Endes, da8 sich die Gitterenergien dieser enantio- 

[*] Dr. W. Thiemann und Prof. Dr. K .  Wagener 
Institut fur Physikalische Chemie 
der Kernforschungsanlage Jiilich GmbH und 
Lehrstuhl fur Biophysik derTechnischen Hochschule Aachen 
517 Jiilich I .  Postfach 365 
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morphen Kristalle unterscheiden miisten, was wiederum nur 
die Folge eines asymmetrischen Wechselwirkungsbeitrages 
sein konnte. Aus unseren Messungen ergabe sich ein relativer 
Unterschied der Losungswarmen (bzw. der Gitterenergien) 
von einigen 10-5. Wir versuchen, die offensichtlichen Kon- 
sequenzen des Phanomens auf anderen Wegen und an 
anderen Systemen zu priifen. 

Eingegangen am 10. Juli 1970 [Z 2511 

[l] E. L.  Eliel: Stereochemistry of Carbon Compounds. 
McGraw-Hill, New York 1962, S.  44-45; Stereochemie der 
Kohlenstoffverbindungen. Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 

[2] Vorzeichen und Betrag der optischen Drehung einer Ver- 
bindung hLngen von der Wellenlange des polarisierten Lichtes 
ab. Wir benutzten ein Spektropolarimeter Cary 60 der Fa. 
Cary InstrurnentsIVarian, h = 280 nm. 

1966, S. 52-53. 

Carcinogene alkylierende Substanzen. 
Chemische Konstitution und Wirkung [**I 

Von Hermann Druckrey [*I 

Die Verhiitung von Krebs setzt die Aufklarung der moglichen 
Ursachen und ihrer Wirkungsweise voraus. Gleichzeitig ist 
die experimentelle Erzeugung der verschiedenen Geschwulst- 
typen wichtig, die als ,,Modelle" fur morphogenetische, bio- 
chemische, immunologische und chemotherapeutische Un- 
tersuchungen benotigt werden. Zur Erreichung spezifischer 
Wirkungen wurde das in der Krebschemotherapie (Honvan, 
Endoxan) bereits bewahrte ,,Transportprinzip" benutzt, d. h. 
die Anwendung von Substanzen, aus denen die eigentliche 
,,Wirkform" erst im Stoffwechsel entsteht. Drei Substanz- 
gruppen werden systematisch untersucht, namlich N-Nitroso- 
Verbindungen, Hydrazo-, Azo- und Azoxyalkane sowie 1- 
Aryl-3,3-dialkyltriazene. Der erste und entscheidende 
Schritt liegt bei diesen Gruppen in einer enzymatischen u-C- 
Hydroxylierung an einem Alkylrest, der als Aldehyd abge- 
spalten wird. Intermediar entsteht dann wahrscheinlich ein 
Alkyldiazohydroxid oder ein Alkyldiazoniumion als alkylie- 
rende ,,Wirkform". Die Alkylierung von Nucleinsauren, vor 
allem am N-7 des Guanins, konnte nachgewiesen werden. 
Die dadurch bewirkte Veranderung des genetischen Codes 
in Zellen wird als Ursache ihrer krebsigen Entartung ange- 
sehen. 
Die Untersuchungen ergaben-hoch spezifische Wirkungen. 
Symmetrische Dialkylnitrosamine erzeugten vorwiegend 
Leberkrebs, unsymmetrische dagegen Carcinome der Speise- 
rohre. Methyl-butylnitrosamin war bei Inhalation noch mit 
0.05 ppm carcinogen. Die schon heterolytisch spaltbaren 
Acylalkylnitrosamide wirkten lokal und erzeugten bei oraler 
Gabe Krebs im Vormagen, Acetyl-methylnitrosoharnstoff 
dagegen speziell im Drusenmagen. Das stabile und chemisch 
wichtige N-Methyl-N-nitroso-p-toluolsulfonamid erwies sich 
demgegeniiber als recht ungefahrlich. Bei intravenoser Injek- 
tion ergaben sich auffallige Unterschiede. Methylnitroso- 
urethan fiihrte zu Lungenkrebs, Methylnitroso-harnstoff 
dagegen zu Krebs im Gehirn. 
In der Reihe der Hydrazo-, Azo- und Azoxyalkane erzeugten 
die Methyl-Verbindungen selektiv Krebs im Dickdam und 
Rectum, die kihyl-Homologen dagegen niemals, sondern 
maligne Tumoren im Gehirn, besonders im Olfaktorius, 
ferner Brustkrebs und Leukamien. I-Methyl-2-benzylhydra- 
zin nahm eine Mittelstellung ein. Das als Initiator von 
Radikal-Reaktionen wichtige Azoisobutyronitril war nicht 
carcinogen, ebenso aliphatische Hydrazide, Azine und Hydra- 
zone, wohl aber Methyl-benzaldehyd- und Nicotinaldehyd- 
hydrazon. 

l-Aryl-3,3-dialkyItriazene erwiesen sich als hoch wirksame 
neurotrope Carcinogene. Die Wirksamkeit nahm in der 
Reihenfolge: Phenyl, 3-Pyridy1, Pyridyl-N-oxid, Methyl, 
k h y l  zu. Die Monoalkyl-Verbindungen, die nach 0. Dim- 
roth (1905) als ,,stabilisierte Diazoalkane" alkylierend wirken, 
erzeugten lokale Tumoren. Die Methylierung von Guanin 
an N-7 konnte in vitro und in vivo nachgewiesen werden. 
In transplacentaren Versuchen fuhrte eine einmalige kleine 
Dosis von &hyl-Verbindungen aus allen drei Stoffklassen an 
schwangeren Ratten spater bei praktisch allen Nuchkommen 
zu bosartigen Geschwiilsten im Gehirn und Nervensystem, 
Azoathan auch bei Inhalation. Die Methyl-Homologen 
waren hier entweder garnicht oder nur schwach wirksam, 
ebenso Dialkylnitrosamine. 
Da die ,,Wirkformen" in allen drei Substanzgruppen die 
gleichen sind, namlich die Alkyldiazonium-Verbindungen, 
mu8 die Spezifitat der Wirkungen auf das ganze Molekiil der 
, ,Transportformen" oder auf deren enzymatische Aktivierung 
bezogen werden. Der Nachweis carcinogener Eigenschaften 
bei Diazornethan und Diazoessigester sowie bei direkt wir- 
kenden Alkylantien wie Alkylhalogeniden, Aziridinen, Di- 
alkylsulfaten und 1,3-Propansulton bedeutet eine wesentliche 
Stutze der Alkylierungstheorie. Auf die moglichen Gefahren 
direkt oder indirekt alkylierender Substanzen sei hingewiesen. 

[GDCh-Ortsverband Nordbayern, am 26. Juni 1970 in 
Erlangen] [VB 2461 

[*I Prof. Dr. H.  Druckrey 
Forschergruppe Praeventivmedizin 
am Max-Planck-Institut fiir Immunbiologie 
78 Freiburg, Stefan-Meier-StraBe 8 

[*  * ]  Unter experimenteller Mitarbeit von R .  PreuJmann, S. 
Ivnnkovic, F. Matzkies, Ch. Landschiitr und H .  Kruse. 

Die Bedeutung der Monoterpenchemie heute 

Von Ginther Ohlof[*I 

Ihre enorme strukturelle Vielfalt, die festgelegte Stereoche- 
mie und die meist leichte Zugtinglichkeit machen die Mono- 
terpene heute und in Zukunft zu idealen Modellverbindun- 
gen bei der Behandlung von Problemen der modernen orga- 
nischen Chemie. Dieses wurde an den beiden folgenden The- 
menkreisen demonstriert: 1. Thermisch induzierte Reaktio- 
nen; 2. Chjralitat von u-Jonon und seine Verkniipfung mit 
entsprechenden Carotinoiden. 
Die therrnische Isomerisierung der Diastereomeren des Pi- 
nans, 2-Pinanols, Verbenols sowie des a- und p-Pinens und 
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des Verbenens besitzt als gemeinsames mechanistisches Kenn- 
zeichen die stufenweise Homolyse des Cyclobutanringes. Als 
Folgereaktionen laufen mehrere hintereinandergeschaltete 
sigmatrope 1,5-H-Verschiebungen ab, die bei den ungesat- 
tigten Monoterpenen von elektrocyclischen Prozessen beglei- 

r 
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tet werden. So steht z. B. (+)-trans-Verbenol (1) im Homo- 
lysegleichgewicht mit trans-Chrysanthenol (21, das anschlie- 
Bend in (+)-2,2,4-Trimethyl-3-cyclohexen-l-carbaldehyd (3)  
zerfallt. 
Unter Induktion des Chiralitatszentrums wird (+)-Terpin- 
enol-(4) (4) thermisch in (+)-(6S)-2,6-Dimethyl-7-acten-3-on 
(5 )  uberfuhrt [I]. Dieser SynchronprozeB ist photochemisch 
reversibel[21. 
Die thermische Cyclisation von Linalool (intramolekulare 
En-Reaktion), die Isopulegolbildung aus P-Citronella1 (intra- 
molekulare thermische Prins-Reaktion) und die Dekonjuga- 
tion a$-ungesattigter Carbonylverbindungen sind Synchron- 
reaktionen vom Typ sigmatroper 1,5-H-Verschiebungen. 
Am 4-Caren und verwandten Verbindungen wurde erstmals 
der orbitalsymmetrie-erlaubte ProzeD einer sigmatropen 
Horno-l,5-H-Verschiebung aufgezeigt [31. 

Die konfigurative Verknupfung von a-Jonon mit Abbau- 
produkten des Farnesiferols B und Manools fiihrte zur Fest- 
legung des Chiralitatszentrums an C-6 aller bekannten Caro- 
tinoide [41. 

An diesen Beispielen sollte die gegenwartige Bedeutung der 
Monoterpenchemie zur Losung reaktionsmechanistischer und 
stereochemischer Probleme aufgezeigt werden. Fur die Indu- 
strie sind die Monoterpene als Vorstufen fur Riechstoffe un- 
entbehrlich. 
[GDCh-Ortsverband Sud-Wurttemberg, am 3. Juli 1970 in 
Tubingen] [VB 2481 

[*]  Dr. G. Ohloff 
Laboratoire de Recherches, Firmenich et Cie 
CH-1211 Genf 8 (Schweiz) 

[l]  G .  Ohloff u. K .  H .  Schulte-Elte, unveroffentlicht. 
[2] K .  H.  Schulte-Elte u. G .  Ohloff, Tetrahedron Letters 1964, 
1143. 
[3] G .  Ohloff, Chem. Ber. 93, 2673 (1960); Tetrahedron Letters 
1965, 3795. 
[4] C. H. Eugster, R .  Buchecker, Ch. Tscharner, G .  Uhde u. 
G .  OhloK. Helv. chim. Acta 52, 1729 (1969). 

Die Photo-Arylkupplungsreaktion eroffnet einen neuen Weg 
zu polycyclischen Aromaten. T. Sato. S. Shimada und K.  
Hata erhielten DibenzoLfg, oplnaphthacen (1) durch Bestrah- 
lung folgender Verbindungen in Benzol mit einer Quecksil- 
berdampflampe (2&-72 Std.): (2) in Gegenwart einer aqui- 
molaren Menge Jod gab ( I )  in 5 7 %  Ausbeute; (3) + J 2  

Bestrahlung von 2-Chlor- und 2-Brom-2’-jod-biphenyl in 
Benzol ergab es in 37 bzw. 25 % Ausbeute. /Chem. Commun. 
1970, 766 I -Ma. [Rd 2231 

Phenylnitrone ( I )  aus Nitrosobenzol und Phenylhydrazonen 
erhielten D. W. Berry, R. W. Bryant, J.  K. Smith und R .  G .  
Landolt. Die Reaktionen werden ohne Losungsmittel oder in 
den ublichen Losungsrnitteln bei Raumtemperatur vorzugs- 
weise unter Stickstoff durchgefuhrt. Als Amgangsmaterialien 

H\ A r  
C,H,NO i N-N=C: -+. 

C b 4  R 

dienten“u. a. die Phenylhydrazone von Benzaldehyd, substi- 
tuierten Benzaldehyden und Fluorenon. Die Ausbeuten sind 
gut. / J. org. Chemistry 35, 845 (1970) / -Kr. [Rd 2191 

(3) (4) 

-+ 21 % ( I ) ;  ( 4 )  -+ wenig ( 1 )  + 42 % Triphenylen+ 24 % (3); 
( 5 )  + 67 % (1). Die Cyclisierung durch Dehydrohalogenie- 
rung eignet sich besonders zur Synthese von Triphenylen. Die 

Die Relaxation von Schwefelhexafluorid nach Anregung mit 
10.6 pm-Strahlung von einem gepulsten CO2-Laser unter- 
suchten J. I. Steinjeld, I. Burak, D .  G .  Sutton und A. V. No- 
wak. Dazu wurden die zeitlichen Absorptionsanderungen des 
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