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l~Iechanismus der Diazotierung und Wirkungsweise 
krebserregender Stoffe 

(Kurze 2tilt tei.lung) 

Von 
Itermann Schmid 

Aus dem Instivut for physikalisehe Chemie der Teehnisehen l-[oehsehule tVien 

(Eingegangen am l l . . /anuar  1957) 

Es wird gezeigt, dab das Stiekstoffatom die aktive Stelle 
der eaneerogenen aromatisehen Amine ist~. Es wird eine Er- 
kl/irung daffir gegeben, daft yon den Isomeren a- mid fl-Naphthyl- 
amin nut das fl-Naphthylamin und yon den Isomeren 2- und 
9-Aminoanthraeen n u r d a s  2-Aminoanthraeen eaneerogen ist. 
Ebenso wird die yon A. und B. Pullman aufgestellte Bedingung 
ffir die Mesoanthraeengruppe eareinogener Kohlenwasserstoffe 
und die eaneerogene Unwirksamkeit des Ant, hanthrens erklfirt. 

Die wellenmeehanisehen Bereehnungen yon A. und B. Pul lman 1 

haben ergeben, daft die e~neerogene Aktivitgt  aromatiseher Kohlen- 
wasserstoffe dureh die aktive Mesophenanthrengruppe, die sogenannte 
K-Zone, bestimmt ist und dab bei zus/~tzliehem Vorhandensein einer 
Mesoanthraeengrnppe, der sogenannten L-Zone, diese 
nut wenig reaktiv sein darf. Diese aktiven Stellen sind L " J \ ~  
wghrend ihrer Reaktion dureh eine hohe Diehte der ,,'", ~ 
Jr-Elektronen ausgezeiehnet. A. und B. Pul lman kamen ,, ~ , ~  i ~ / ~ j  

1 J 
I l zu folgendem quantitativen Ergebnis: Bedingung ffir ! | ~ : j 

die eaneerogene Aktivitgt ist, dag die Summe der Ener- ~ S ~ . ~ / ' \ ~ t r  
gie der Orthopol~risation 2 (E. 0. P.) und der Mindest- L 
energien der Polarisation der beiden Kohlenstoffatome 
(E. P. C.min) der K-Region gleieh oder kleiner als 3,31 fl ist, wobei fl 
eine GrSBe ist, die bei allen in Vergleieh gezogenen aromatisehen Kohlen- 
wasserstoffen gleieh ist. Wenn das Molek/il aueh eine L-Gruppe enthglt, 
mug die Summe der Energie der Parapolarisation a nnd der iViindest- 
energien der Polarisation der beiden Kohlenstoffatome der L-Grnppe 
gleieh oder gr6Ber als 5,66fl sein. 

A. und B. Pul lman versuehen die zusgtzliehe Bedingung auf foIgende 
Weise zu deuten: Im Orga.nismus ist die besonders reaktionsfghige 
L-Zone viel mehr in der Lage zu reagieren als die K-Zone. Wenn nun 
eine geakt ion an der K-SteRe fiir die Krebserregmlg wesentlieh ist, 

1 A. und B. Pullman, Cane6msation par les substances ehimiques et 
structure motgeulaire. Paris: Masson e~ Cie. 1955. 

2 Gleiehzeitige Polarisation yon 2 t~ohlenstoffatomen in Orthostellung. 
a Gleiehzeitige Polarisa~ion yon 2 KohIenstoffatomen i~ Parastelhmg. 
~[ona~shef~e f ~ r  C h e m i c .  ]~d. 8 8 / t  1I  
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so mug das Molektil wenig reaktiv sein, um zu bestehen, bis die KiGruppe  
die MSglichkeit hat~, zu reagieren 4. Diese Erklgrung ist wenig plausibel. 
Es ist nicht einzusehen, da6 der aromatische Kohlenwasserstoff mit  der 
abreagierten L-Zone, aber intakten K-Zone, die nach der Theorie yon 
A. uncl B.  P u l l m a n  fiir die eancerogene Aktivitgt  best immend ist, nieh~ 
krebserregend sein soil. 

Die aromatischen Amine, wie fl-lNiaphthylamin und 2.Aminoanthracen, 
sind zwar Derivate der aromatischen Kohlenwasserstoffe, doch seheint 
nach A. und B.  P u l l m a n  ihre cancerogene Aktivit~t von einer Reihe 
mehr spezifiseher Bedingungen abzuh~ngen, mSglicherweise yon der 
Funktion der Aminogruppe. Niehtsdestoweniger finden sie es wenig 
wahrscheinlieh, da~ die cancerogene Aktivit~t dieser aromatischen Amine 
nur auf die Funktion der Aminogruppe zurfickgefiihrt werden kann 5. 

Diese Probleme sollen nun im folgenden mit  I-Iilfe des veto Verfasser 
gefundenen lgeaktionsmechanismus' der Diazot.ierung 6 aufgeklgrt werden. 

Bei den nich~ in Reaktion befindlichen aromatischen Aminen ist 
de r  Aminostiekstoff infolge der Mesomerie positiv geladen. Bei An- 
n~herung der positiven NO+-Gruppe des Dipols einer !NIitrosylverbindung 
(z. B. Nitrosylehlorid) an den Aminostickstoff der sehr leieht polarisier- 
baren Anilinmolekel wird jedoeh eine hohe Elektronendich~e am Amino- 
stiekstoff erzeugt, so d~B Anlagerung des positiven iklitrosylions an dem 
nun negativen Aminostickstoff erfolgt und mit  dieser Nitrosierung die 
Diazo~ierung eingeleitet wird. Halogenatome am I%ing der aromatisehen 
Amine wirken e]ektronenanziehend. Die bei Ann~iherung der NO +- 
Gruppe des Dipols der 1Nlitrosylverbindung erzeugte Elektronendiehte 
am Aminostickstoff der Chloraniline ist somit niedriger als bei der Anilin- 
molekel, daher ist die 1Niitrosierungsgesehwindigkeit (bzw. Diazotierungs- 
geschwindigkeit) der Chloraniline kleiner als die des Anilins. Je  welter 
entfernt das Chloratom der Chloraniline vom Stickstoffatom ist, desto 
schw~cher ist die Elektronenanziehung des Chloratoms, um so grSl~er 
ist also die Nitrosierungsgesehwindigkeit und damit  die Diazotierungs- 
geschwindigkeit. Der Geschwindigkeitskoeffizient der l~itrosierung der 
nicht ionisierten Chloraniline steigt somit ~om o- fiber das m- zum p- 
Chloranilin. Die Elektronenanziehung des Chloratoms verldeinert aueh 
die Basenstgrke des Amhls, daher besteht eine quantitat ive Beziehung 

A. und B. Pu l lman ,  I. e., S. 80. 
A.  u n d  B.  Pu l lman ,  1. c., S. 189. 

6 H .  Schmid ,  Mh. Chem. 86, 668 (1955). - -  H .  Schmid  u n d  E .  Hallaba, 
ibid. 87, 560 (1956). - -  Siehe auch: H.  Schmid  u n d  G. 9/iuhr, Ber. dtsdh. 
chem. Ges. 70, 421 (1937). - -  H .  Schmid ,  Z. Elektroehem. 43, 626 (1937). - -  
H.  ~qch~d,  Atti X Congr. int. Chim. Roma I/ ,  484 (1938). - -  H .  Sc hm id  
u n d  A .  W o p p m a n n ,  Mh.  Chem. 83, 346 (1952). - -  H .  Schmid  u n d  R.  P]ei]er, 
ibid. 84, 829, 842 (1953). - -  H .  Schmid ,  ibid. 85, 424 (1954); Chem.-Zig. 78, 
565, 683 (1954). - -  H .  Schmid  und A .  F.  Sami ,  Mh. Chem. 86, 904 (1955). 
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zwisehen dem Gesehwindigkeitskoeffizienten der iN~itrosierung dieser nieht 
ionisier~en Amine und ihrer Ba.senkonstante. Der Logarithmus des 
Geschwindigkei~skoeffizienten der Nitrosierung steht in linearer Beziehung 
zum Logarithmua der Basenkons~nte  der aroraatischen AmineL 

Die Kreb,~kohgenwassers~offe sind dureh den Geka.t~ an z~-Etektronen a 
und durch die leich~ polarisierbare K-Zone ! eharakterisiert. Naeb den 
vorliegenden D~rlegungen treffen diese Eigenschaften der ~ktiven Stelle 
much ffir den Aminostiekstoff der aromatisehen Amine zu, daher schlie/~t 
der Verfasser, dM~ der Stickstoff der aromatischen Amine Ms aktive 
Stelle c~ncerogener Amine anzusehen ist. Unser theoretisch begriindeter 
Befund, dM~ der Stickstoff der Arainogruppe bei der Diazotierang und 
Nitrosierung um so re~ktionsf~higer isL je b~sischer d~s aromatische 
Amin isL steht ira Einklang mit der Beob~ehtung, dab yon den Isomeren 
~- und fl-Ngphthyt~min d~s mehr ba,sisehe #-Ns~pht.hylgmin und yon 
den Isomeren 9-Amirto~n~hracen und 2-Amino~nthr~cen das mehr 
basisehe 2-Amino~nthracen c~ncerogen ist. Die Energie der Polgris~tion 
fiir das c~-Kohlenstoff~torn des NaphthMins ist 2,30fl s, die fiir das 
fl-Kohlenstoffatora 2,48 fig, daher sind beim r dureh die 
Polarisation des dem Stiekstoffatom ben~chbarten Kohlenstoffatoms 
weniger ~r-Elektronen am pol~risier~en Stickstoffatom vorhanden a.ls 
beim .fl-Naphthyl~min, D~ die Elektronendichte am polarisierten St~ick- 
stoff des fl-Naphthyl~rnins grSBer Ms ~ra polgrisierten Stiekstoff des 
r ist, ist der Stickstoff des fl-Ns, phthyl~mins reaktions- 
fahiger Ms der des sc-Naphthylamins. Beim C~berg~ng yon dem weniger 
reaktionsfShigen ~-Naphthylamin zum reaktionsfreudigeren D-N~phthyl- 
amin wh'd der Schwellenwer~ der cancerogenen Aktivit~t iiberschri~ten, 
so dab fl-Naphthylamin caneerogen ist. Beim 9-A.minognthracen ist 
dureh die Polaris~ion des dem S~icks~offs, tom unmit~elbar ben~ehb~rten 
Koh]enstoffatoms tier re~ktiven Meso~ntbracengruppe (Energie der 
Polarisation des Mesokohlenstoffatoms des Anthracens 2,01 fls) die 
Elektronendiehte am polarisierten Stiekstoff niedriger Ms am polarisierten 
Stickstoff des 2-Amino~nthraeens. Die ~nMogen l'~'berlegungen wie 
beim ~- und fl-Naphthylamin f~ihren dazu, dab 2-Aminoanthrgcen zum 
Unterschied yore 9-Aminoanthr~cen esmeerogen ist. 

Ebenso k6nnen die yon .4. und B. Pu l lman  ge~undenen Bedingungen 
far die eaneerogene Ak~ivit,~t der ~roma~ischen Xohlenw~sserstoffe, 
die gnSer der lgesophen~nthrengruppe (K-Zone) ~uoh eine ~esognthraeen- 
gruppe (L-Zone) en~hMten, ertdgrt werden. Die Elektronendichte der 

H. Schmid und E. Hallaba, Mh. Chem. 87, 570 (1956). 
s 0. Schmidt, Z. Elektrochem. 4~, 238 (1937); Z. physik. Chem., Abt. ]3 

39, 59 (1938); Abt. B 42, 83 (1939); Abt. B 44, 185, 194: (1939); Ngturwiss. 
~~ 444 (1938); ~)9, 146 (1941); Bet. dtsch, chem. Ges. 73 (A), 97 (1940). 

A. und B. Pullman, l. e., S. 65. 
11,~ 
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polarisierten K-Zone wh'd durch gleichzeitige Polarisation der L-Zone 
erniedrigt und damit  die l~eaktionsf~higkeit der Ifir die cancerogene 
Aktivit~t  best immenden K-Zone herabgesetzt. Erst  wenn die L-Region 
sehwerer polarisierbar und damit  weniger elektronenanziehend ist 
(E. P. P. ~- E. P. C.~in gleieh oder grSBer als 5,66 fl), ist die zusi~tzliche 
Bedingung Ifir die cancerogene Aktivit~t der aromatischen Kohlenwasser- 
stoffe mit  der Mesophenanthren- und Mesoanthracengruppe erftillt. 

Nach den von A. und B. Pul lman aufgestellten Bedingungen fiir die 
caneerogene Aktiviti~t aromatischer Kohlenwasserstoffe mii~te Anth- 

anthren cancerogen sein (K-Zone: E. O. P. + E. P. C.mm 
3,20 fl)lo. Anthanthren gehSrt aber nicht zu den Krebs- 
koMenwasserstoffen. Dieser Kohlenwasserstoff besitzt 
zwar keine L-Gruppe, abet  sehr reaktive Kohlenstoff- 
atome (6 und 12). Der K-Zone 4 bis 5 werden durch 
gleichzeitige Polarisation des in der N~he befindlichen 
Kohlenstoffatoms 6 die ~-Elektronen so weitgehend ent- 

zogen, dal~ das Anthanthren keine cancerogene Aktivit~t aufweist. 
Es ist also mSglich, die vorliegenden, bisher nnverstgndliohen Probleme 
ebenfalls mit  ttflfe der Elektronentheorie zu erklgren. 

~0 A. und B. Pullman, 1. c., S. 95, 98. 

Uber einige Versuche mit Cyanessigs~ure* 
(Kurze  Mi t t e i lung)  

Von 
E. Ziegler, G. Wildtgrube und ti. Junek 

Aus dem Institut fiir Organische und Pharmazeutische Chemie der Universit~t 
Gro~z 

(Eingegangen am 12. Januar 1957.) 

Bei der Umsetzung yon Cyanessigsgure mit Phenolen werden 
vorwiegend Phenolester und Phcnolimide der Cyanessigs~ure 
und unter bestimmten Bedingungen such Ester der Malonsi~nre 
erhalten. 

Die vorliegende Arbeit hat te  den Zweck, ein Verfahren zur t ter-  
steilung yon 4-}Iydroxy-eumarin aus Cyanessigsaure und Phenol zu 
ermitteln. Vorgezeichnet schien der Weg durch eine yon A. Sonn I sowie 
K. H. Bauer und F.  Schoder 2 gefundene Methode, die gestattet ,  aus 
mehrwertigen Phenolen (l~esorzin, Phlorogluzin) und Cyanessigsgure 

* Herrn Prof. Dr. H. Lieb zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1 Ber. dtsch, chem. Ges. 50, 1292 (1947). 
~" Arch. Ph~rmaz. 259~ 53 (1921). 


