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aufgearbeitcj uod unter Stickatoff fraktioniert. >fan treruit emen Vorlauf hie zum Sdp.o,,, 
160' ah  uncldcstihert dann dad Hauptprodukt aue einer weithabigen Retorte bei einer 
I<adkn,p.  von 180-?'?0'/0.01 Tom. Dee Destillat ist ein ecbwach gelb gefarbtee, riscoeee 
01 (Rob-Aueb. 8.7 g = 50 so,, d.TIi.), clae zur weiteren Reiibigung oocb zweimal bci emer 
Badtemp. von IW/IO-'Torr destilliert nu rde :  1.4872, d:' 0.8715; 31R her. flu 
('soHbrOF, 140.1, gef. 140.2, E M R  + % I .  

(*3,,Hs,0 (430.7) Ber. C83.66 H 12.64 Gef. C83.81 H 12.60 
K H t a l y t .  H y d r i e r u n g .  l8.3rng Suhst.nebmen in Eiseseig mit Pt (Adarne):i.t(7ccm 

T i t r a t i o n  rnit  B e n z o p e r s d u r e :  99.0mg Subet.verbraucben nach 240.Mn. 1?9.5mg 

Als Nehenprodukt der Grignard-Reaktion wird 2 . 6 . D i m e t h y l . d e c a e n - ( 6 )  rein 

\\'asacreton aiif (ber. 3.81 ccm), entepr. 4.06 Doppelbindungen. 

l'era&urc. entspr. 4.04 Atomen Saueratoff/Mol. 

isoliert : Sdp., $6". ng 1.4372. 
C',,H,, (168.3) 

0.25 g Subat. nehmen bei der k a t a l y t .  H y d r i e r u n g  in Eisessig mit Pt (Adarns) 
37.1 ('em M'asseratoff auf (bar. 35.7 ccm). 

22.23 D i h y d r o .  i a o e q u a l c n  (XVIII) :  3.8 g D i h y d r o - i e o e q u a l c n  . a l k o h o l  
(XI" I )  werden, in 12 ccrn abeol. I'yridin geloet, mit einer bliechung aue 3 ccm Phoephor- 
u\jc~hlorid urid 14 ccrn abed .  €'!Tidin vcmetzt. Der Ansatz bleibt I5 Stdn. etehen und 
wir(l (larin rnit k h  zerlegt. Man nimmt den Kohlenwtleseretoff in Petrolather (40-60') a d ,  
waecht r r i i t  2 n  Eauigeaure, 2 n  Na,CO, und WReaer und deetilliert. IIUB einer htorte iiber 
tncttlll. Natrium: Sdp.,,,, 170" (Badkuip.), farblows, dicklichee 01; Audb. 2.9 g ( 7 9 . 5 O ;  
d.'l h.). Konatanten: ng 1.4886, d:e0 .8582;  M R  ber. fur C,,Hb,F, 138.41, gef. 138.96, 
Ebt11' 0.28. 

Ber. C 85.63 H 14.37 Gef. C 86.52 H 14.23 

(412.7) Ber. c'S7.30 H 12.70 Ckf. C 80.94 H 12.68 
K;rtaly t .  H y d r i e r u n g :  12.7 rng Subst. nchnien in Eiseseig rnit Pt (Adame) 3.41 ccrn 

Wtlwerutoff u u f  (her.  3.45 ccni). entspr. 4.95 Doppelbindungen. 
T i t r a t i o n  rn i t  H e n z o p c r u a u r e :  63.0 mg Subst. rerbrauchen i n  3L,'2 Stdn. 107.0 rng 

I'c~ra8un-, entepr. 5.07 .itomen SaucretoffiMol. 
P c n t a h p d r o c h l o r i d :  130mg Subst. werden, i n  5 c c m  Aceton geloet, bei 0' mit 

H('1 gceattigt (45 l l in.) .  Man Lewahrt den h s a t z  6 Stdn. im Eisechrank auf, dampft 
dann d n ~  Loaunpmittel  i. Yak.  a b  und nimmt den Rucketand in Petrolather (-sO-60°^) 
atif. t h e  Losung wird durch cine kleine Saule rnit Aluminiurnoxyd nach B r o c k m a n n  
filtricrt u n t l  ruit Petrolather nachgeaaschen. Der b e t .  R u c b t a n d  dee Filtrats liefert a m  
hcii0ern Accton hexagonale Blattchen ro tn  Schmp. 11 1 - 114'. 

(&ti52,5 HCl (595.0) Ber. C' 60.55 H 9.00 C1 29.79 Gef. C 60.71 H 9.71 CI 29.87 
Die Kleichc Verbindiiibg a i r d  auch A U B  dem Dihydro-ieoequalen.alkohol ( X V I I )  

rrh:iIbn. 

406. Lcopold H o r u e r  und H a r r y  M u l l e r ] ) :  Steriscb behindertee 
Buttergelb und cancerogene Wirliung 

[.4ua Clem Organiscb-c'heniiacben Inetitiit der Univeraitat. Mainz] 
(Eingegaugen am 29. Septeinber 1956) 

4-L) irnethylam~o~3.5~di inet~h~l~azobenzo~ (eteriech bebindertee 
Buttergelb) unterdcheidet eich in Miner cancerogenen Wirkuiig und 
in  dcr Lichtabsorption in cbarakterietkcber W e k  voni Buthrgelh.  

111 jungerer Zeit wwden von verechiedenen Seiten theoretiacho Voretellun- 
gen uber ,,Konstitution und Wirkung cancerogener Substanzen" entRickelt2). 

1 )  I)iplo~ii~rh. ,  Frankfurt A. M. 1953. 
* )  H. I ) r r i ck rey ,  Arznoiniitbl-Forech. 3, 503 [1952]; K. P. B u u - H o i .  ebenda 6, 

251 [1956]. 
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Diese Artschauungen miissen naturgemiil3 sehr allgemein gehalten sein, urn 
fiir die Vielzahl der heute bekannten cancerogenen Verbindungen Giiltigkeit 
zu haben. 

H. Druckrey untemcheidet zwei groBe Klassen organischer, cancerogener 
SubstanZen : 1. Aromatische Kohlenwasserstoffe, Heterocyclen und Amine ; 
2. bi- und polyfunktionelle Substanzen. 

Die cancerogene Wirkung der 1. Gruppe soll an folgende Merkmale gekniipft 
sein : 

1. Ausreichende Anellierung; 2. eine (zumindest fakultative) coplanare An- 
ordnung der Ringe; 3. daa Vorhandensein eines resonanzftihigen Systems von 
konjugierten Doppelbindungen; 4. gestreckte lange Form der Molekiile; 6. 
die Fahigkeit, WasserstofFbriickenbmdungen zu geben; 6. einen optimalen Ab- 
stand zwischen den bindungsftihigen Gruppen, bzw. ehe bestimmte Lgnge des 
Molekiils und 7. ein Minimum an solubilisierenden Gruppen3). 

Am Beispiel des ,,Buttergelbs“ (I) konnen die Postulate 2 und 3 in einfacher 
Weise durch das Experiment gepriift werden. 

R‘ RII - 
C,H,-N=N-/ B-,. \=( ‘R” 

R’ 
I: R = H ;  R=CH, 11: R-CH,; R‘=H 111: R’=CH,; R-CH, 

Baut man namlich in die o,of -Stellung zur Dimethylaminogruppe 2 Methyl- 
gruppen ein, so verliert das einaame Elektronenpaar der Dimethylaminoguppe 
die Fahigkeit, mit dem ubrigen Teil der Molekel in Resonanz zu treten. Die 
Veriinderung des Resonanzsystems durch sterische Behinderung zeigt sich in 
den UV-Spektren an4). Bei der Salzbildung wird die Hauptabsorption von - hlrnul 

Y’(cm-’i -+ 

Abbild. 1. W-Spektrcn von Abbild. 2. W-Spektrenvon Abbild. 3. W- Spektren. 
p-Dimethylamino-azobenzol 4-Amino-3.6-dimethyl-azo- - Azobenzol in hitha- 
(Buttergelb) (I). - in benzol (11). - in hitha- nol*), - - - - - - - 4-Dimethyl- 
hithanol*), - - - - in 2n HCl amino-3.6-dimethyl-azoben- 

zol (In)  in 2nLHCl 
nol, - - - - in 2n HCI 

,) Die Punkte 1-7 wurden wortlich zitiert. 
4)  H e m  Dr. W. Kirmee denken wir fiir die W-Aufnahmen. 
*) Die Werte sind dem TabeUenwerk hndolt-Bornstein entnommen. 
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p-Dimethylamino-azobenzol (Buttergelb) um 100 mp nach liingeren Wellen 
verschoben (Abbild. l)6). Dies wird dadurch erkliirt, daB daa Salz ganz oder 
teilweise in einer prototropen, chinoiden Form Ia vorliegt. 

,/=\ H + H 7 
c,H,--N =N---N(cH,), +--- c,H,-N-N=/- \ - ~ ( c H ~ ) ~  

B, \= '- 
Ia 

Diese Verschiebung findet sich in gleicher Weise beim 4-Amino-3.5-dime- 
thyl-azobenzol (Abbild. 2). Das Spektrum dieser Verbindung deckt sich nahezu 
vollkommen mit dem des 4-Amino-azobenzols ; ein EinfluB der Methylgruppen 
ist nicht zu crkennen. 

Beim 4-Dimethylamino-3.5-dimethyl-azobenzol (111) dagegen ist die Ia 
entsprechende chinoide Form nicht moglich, wcil die o-standigen Methylgrup- 
pen die Einstellung der Dimethylaminogruppc in die Ringebene verhindern. 
Das Salz dieser Verbindung kann daher nur in der Azostruktur vorliegen, und 
sein Spektrurn entspricht - bis auf geringe Verschiedenheitcn in der Ex- 
tinktion - dcm des Azobenzols (Abbild. 3). 

Hand in Hand mit der Storung der Resonanz lauft die Schwachung (viel- 
leicht auch der vollige Verlust) der cancerogenen Aktivitat. 

H. Druckreya)  schreibt hierzu: ,,Die Versuche rnit dem sterisch behinder- 
ten 4-Dimethylamino-3.5-dimethyl-azobenzo1 laufen seit einem J a b .  Bisher 
ist noch kein Tumor aufgetretcn. Man kann also sicher sagen, dab die Substanz 
mindestens schwacher wirksam ist als das Buttergelb". 

D a r  s t ell u n g von 4 - Di me t  h y l am in  o - 3.5 - d i m e t h y 1 - az  o b e nz 01 (111). 
Durch die Untersuchungen von P. Friedlander ' )  weiB man, daB N-dimethy- 
liertes vic.m-Xylidin weder mit Salpetriger Saure noch mit Aldehyden noch 
mit Diazoniumsalzen zu reagieren vermag. Ursache dieser Reaktionshemmung 
ist die Verhinderung der coplanaren Einstellung der Dimethylaminogruppe in 
die Ringebene durch die beiden o-standigen Methylgruppen. SchlieBlich fiihrte 
die Methylierung des 4 -Amino - 3.5 -d ime t h y l -  az o benzols zum Ziele. Die 
Bildung quartarer Ammoniumsalze wurde in fllbereinstimmung mit den Er- 
fahrungen beim vic.m-Xylidin bzw. Mesidin nicht beobachtet. 

Den F a r b w e r k e n  Hoechs t  danken wirfiir die gewahrte Unterstiitzung. 

BeRchreibung der Versuehe 

4-Amino-3.5-dimethyl-aznbenzol(II): 30 g vic.m-Xylidin in 50 ccm Athano1 
werden bei 10--15" mit einer Phcnyldiazoniumchlorid-Lbsung umgesetzt, die aus 23 g 
Anil in ,  60ccm konz. SalzsiLure und 15g  N a t r i u m n i t r i t  in 120ccm Wasser bereitet 
wurde. Durch Zugabe von verd. Ammoniak erhiilt man die Azoverbindung, die nach 
dem Umkristallisieren &us Petrolather bei 101" schmilzt. Ausb. je nach Ansatz um 00%. 

Methylierung: l o g  4-Amino-3 .5-dimethyl -azobenzol  werden in 120-150 ccm 
Methanol mit 16 g Methyl jodid  in Gegenwart von 5 g Natriumcarbonat in 25 ccm 

5)  Die gelbe Losung des Buttergelbs fiirbt sich bei Zugabe von Mineralsirure violett. 
6 )  Wir danken Herrn Prof. Dr. H. D r u c k r e y  fur die bereitwillige Durchfuhrung der 

Ftitterungsversuche. ') Mh. Chem. 19,627 [1898]. 
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Wasser 20 Stdn. im Bombenrohr auf 75' erhitzt. Aus der meist homogencn Reaktions- 
losung werden mit verd. Ammoniak die Basen ausgefallt und in Ather iibergefiihrt. Das 
nach dem Verdampfen des Athers zuriickbleibende rote 01 wird mit 30 g Acetanhydrid 
3 Stdn. unter RuckfluB erhitzt. Nach sinngemabr Aufarbeitung erhitlt man 3.6 g einee 
rohen Acetyldcrivates, das nach dem Umkristallisieren aus Methanol-Wesser bei 112' 
schmilzt. Es handelt sich um daa a c e t y l i e r t e  Monomethylder iva t  v o n  11. 

C,,H,,ON, (281.3) 
Aus der nach Entfernung des Acetylderivates vcrbleibenden salzeaurcn waBrigen 

Losung wird dic tertiare Base 111 mit Lauge in Ather iibergefiihrt und hieraus nach dem 
Trocknen durch Einleiten von Chlorwssserstoff als Hydrochlorid abgeschieden (5 g). 
Dieses schmilzt nach dem Umkri~tallisieren au8 Methanol bei 151'. 

Ber. C 66.32 H 6.96 N 14.49 

Ber. C 72.66 H 6.76 N 14.95 Gef. C72.91 €I 6.89 N 14.44 

Cl,Hl,N3~HC1 (289.8) Gef. C 66.86 H 7.12 N 14.48 
Daa P i k r a t  schmilzt nach tmaligem Umkristallisieren aus Methanol bei 161". 

Cl,H1,N,.C6H30,N3 (482.4) Ber. C 54.77 H 4.60 N 17.42 
Gef. C 65.11 H 4.79 N 17.67 

Bei Durchfiihrung der Methylierung im Bombenrohr scheiden sich gelegcntlich dunkel 
gefarbte Perjodide ab. Methylierungsversuche mit Dimethylsulfat bei Waaserbadtem- 
peratur fiihrten nur zu einem Gemisch aus Ausgangsmaterial und Monomethylprodukt. 
Die a c e t y l i e r t e  Base I1 lost sich in konz. Salzsaure und scheidet sich bei Zusatz von 
Wasser amorph ab; Schmp. nach dem Umkristallisieren aus Benzol bei 192'. 

Cl,H,,0N3 (267.3) Bcr. C 71.91 H 6.36 N 15.73 akt. H 0.37 
Gof. C 71.76 H 6.47 N 16.02 akt. H 0.52 
Mo1.-Gew. 278 (kryoskop. in Benzol) 

Durch Titration kann gezeigt werden, daB die Monoacetylverbindung von I1 2 Moll. 
Salzdure binden kann. 

Die Methylierung mit Met.hyljodid (bei 100') lit& sich nicht im Eisenautoklaven 
durchfuhren, da der Azofarbstoff unter diesen Bedingungen durch das GefaBmaterial 
reduziert wird. 

Phys io logische  P r u f u n g  v o n  111: 111 wurde wie bei den Versuchen mit Butter- 
gelb in Brot eingebacken und in Tagesdosen von 6mg/Tier an Ratten des erbreinen 
Stammes BD I11 verfuttert. Diese Tiere entwickeln regelmitBig nach einer Gesemtdosis 
ab 300 mg Buttergelb im Laufe von 150-500 Tagen nach AbschluB des Versuches Hepatome 
und Gallengangs-Carcinome. Die verfiitterten Dosen an 111 betrugen 676-842 mg pro 
Ratte. Die behandelten Ratten licl3en keinerlei toxische Wirkungen von I11 erkennen. 

406. Wolfgang Kirmse und Leopold Horner: Uber Lichtreaktionen 
Vl):  Synthese von P-Laetamen 

[Aus dem Oganisch-Chemischen Institut der Universititt Maim] 
(Eingegangen am 29. September 1956) 

Die bei der Photolyse von Diazoketonen intermediitr auftretendcn 
Ketene lassen sich an Azomethine (Schiffsche Basen) zu @-Lactamen 
anlagern. Auch die in Substanz nicht zuganglichen Aldoketene konnen 
so zur Reaktion gebracht werden; die Bildung von Pipridindionen 
(,,Ketenbtwen") wird vcrmieden. Ketene mit elektrophilen Substi- 
tuenten zeigen geringe oder keine Reaktionsbereitschaft, 

In friiheren Arbeiten wurde gezeigt2), daI3 bei der Photolyse von Diazo- 
ketonen in guter Ausbeute Ketene gebildet werden (WolEsche Umlagerung) : 

1) IV. Mittcil.: L. H o r n e r  u. E. S p i e t s c h k a ,  Chem. Ber. 88,934 [1955]. 
*) a) L. H o r n e r ,  E. S p i e t s c h k a  u. A. Gross, Liebigs Ann. Chem. 678, 17 [1951]; 

b) L. H o r n e r  u. E. S p i e t s c h k a ,  Chem. Ber. 86,225 [1952]. 




