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WALTER GAUSS

Uber die Umsetzung einiger Alkoxy-p-benzochinone
mit Athylenimin

Aus dem Wissenschaftlichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer, Leverkusen
(Eingegangen am 9. Juli 1958)

Unter verschiedcnen mit Athylenimin umgesetzten Alkoxy-p-benzochinonen

kommt dem 2.6-Dimethoxy-benzochinon-(1.4) eine besondere Bedeutung zu.

Es liefert in unerwarteter Reaktion nebeneinander 2.6-Bis-dthylenimino-hydro-
chinon und 2.3.5-Tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4).

Die Einfiihrung von Athylenimingruppen in das Molekiil des p-Benzochinons ist
bekanntlich vorzugsweise auf 3 Arten moglich: 1. durch Ersatz eines Wasserstofi-
atoms (Anlagerung und Dehydrierung), 2. durch Austausch von Halogenatomen
oder 3. von Alkoxygruppen gegen Athylenimin!-3. Wie wir schon frither beobachtet
haben, werden im Falle der 2.5-Dialkoxy-benzochinone beide Alkoxygruppen durch
Athyleniminreste substituiert, wobei 2.5-Bis-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (I) ent-
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Die vorliegende Arbeit befaBt sich mit dem Verhalten isomerer Dimethoxy-p-
benzochinone, des Mono- und des Trimethoxy-p-benzochinons gegeniiber Athylen-
imin und hatte als Ziel die Herstellung von Mono-alkoxy-poly-4thylenimino-p-benzo-
chinonen¥).

Das 2-Methoxy-benzochinon-(1.4) liefert bei vorsichtiger Umsetzung mit Atbylen-
imin 2-Methoxy-5-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (II). Seine Konstitution wurde
durch Ubergang in I bei weiterer Athylenimineinwirkung bewiesen. Der Eintritt eines
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1) G. DOMAGK, S. PETERSEN und W. GAauss, Z. Krebsforsch. 59, 617 [1954).
2) S. PETERSEN, W. GAuss und E. URBSCHAT, Angew. Chem. 67, 217 [1955].
3) W. Gauss und S. PETERSEN, Angew. Chem. 69, 252 [1957].
4) 3,6-Dialkoxy-2.5-bis-dthylenimino-p-benzochinone sind pharmakologisch vertriglicher
als die Grundverbindung I und haben als Cytostatica Interesse erlangt; s. 1. ¢.3).
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Basenrestes in p-Stellung zur Methoxygruppe hat also den Vorrang gegeniiber der
Substitution der Methoxygruppe.

Ein Monomethoxy-bis-dthylenimino-p-benzochinon hofften wir ferner bei der
Verwendung von 2.3-Dimethoxy-benzochinon-(1.4)%) zu erhalten. Wir rechneten wie
beim Methoxy-benzochinon mit dem Ersatz eines der beiden Wasserstoffatome des
Chinonkerns durch Athylenimin und dem nachfolgenden Austausch des p-stindigen
Methoxyls durch ein zweites Mol. Base, zumal im 2.3-Dimethoxy-naphthochinon-
(1.4) und im 2.3.5.6-Tetramethoxy-benzochinon-(1.4) ohnehin jeweils eine von zwei
benachbarten Methoxygruppen durch einen Athyleniminrest substituiert werden
kann®. Zwar setzte sich das Chinon in Methanol rasch mit Athylenimin um, doch
gelang es nicht, ein krist. Produkt zu isolieren.

Ein definiertes Monomethoxy-bis-dthylenimino-benzochinon erhielten wir glatt
aus 2.3.5-Trimethoxy-benzochinon-(1.4)6), Dabei diirften die beiden gegeneinander

p-stindigen Methoxygruppen gegen Athyleniminreste ausgetauscht worden sein und
die Konstitution III vorliegen.
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2.6-Dimethoxy-benzochinon-~(1.4)? (I1V) reagiert langsamer als seine 2.3- und 2.5-
Isomeren und in véllig unerwarteter Weise mit Athylenimin. Es setzt sich in methanol.
Suspension mit einem Baseniiberschufl (1 Mol. IV/10 Moll. Base) im Laufe von
40—50 Stdn. bei Raumtemperatur quantitativ um. An die Stelle des schwerldslichen
gelben 1V tritt allmihlich ein ebenfalls schwerlosliches farbloses Reaktionsprodukt.
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5) Hergestellt durch Oxydation von 2.3-Dimethoxy-phenol mit Fremyschem Salz nach
H.-J. TEuBER und W. Rau, Chem. Ber. 86, 1036 [1953].

6) H. O. HuisMaAN, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 69, 1133 [1950].

7) Hergestellt durch Oxydation der Syringasidure mit Fremyschem Salz nach H.-J. TEUBER
und W. Rau, Chem. Ber. 86, 1036 [1953].
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Die Reaktionslosung wird violett, und schlieBlich wird noch eine violette, leichter
16sliche Substanz abgeschieden, sofern man in nicht zu verdiinnter LGsung gearbeitet
hat. Nach Tiefkiihlung 1468t sich das Gemisch der beiden krist. Reaktionsprodukte
isolieren und auf Grund der leichten Loslichkeit der violetten Substanz in organischen
Losungsmitteln in seine Komponenten zerlegen. Der farblosen Verbindung kommt,
wie weiter unten noch gezeigt werden wird, die Konstitution des 2.6-Bis-dthylen-
imino-hydrochinons (V) zu, wihrend es sich bei der violetten Substanz um das 2.3.5-
Tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (VI) handelt.

Die besten Ausbeuten an V und VI erzielt man beim Arbeiten in einer Inertgas-
atmosphiire; unter Sauerstoff entstehen nur Schmieren und ganz wenig V.

V ist in organischen Losungsmitteln selbst in der Wirme schwer 16slich, kann aber
aus Dioxan umkristallisiert werden, wobei man es in rein weillen, rechteckigen
Blittchen erhilt. V ist nicht identisch mit dem von A. MARXER 8 und uns? frither be-
schriebenen 2.5-Bis-ithylenimino-hydrochinon und zeigt keine Neigung zur Oxy-
dation, sondern eher zur Polymerisation, erkenntlich daran, daB mehrere Jahre alte
Priparate grau aussehen und nicht mehr klar 16slich sind. V wird durch Benzochinon
sehr schnell zum entsprechenden, ebenfalls bisher noch nicht beschriebenen Chinon-
derivat VII oxydiert.
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Phenylhydrazin reduziert wieder zum Hydrochinon V. VII erwies sich als nicht
identisch mit dem isomeren Bis-dthylenimino-chinon I und dem 4.5-Bis-dthylenimino-
benzochinon-(1.2) von L. HorNER und H. LANG!0. Die Struktur eines 2.3-Bis-
ithylenimino-benzochinons-(1.4) diirfte nicht zur Diskussion stehen, da bei der Bil-
dung des entsprechenden Hydrochinonderivates aus 1V eine wenig wahrscheinliche
reduktive Demethoxylierung hitte erfolgen miissen.

Das aus IV neben V erhaltene 2.3.5-Tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (VI) fillt
schon als Rohprodukt in recht reiner Form an. Es kann aus nicht zu hoch siedenden
Losungsmitteln wie Methanol, Aceton und Essigester umkristallisiert werden und
bildet dann Kleine violette Stibchen, die sich in Wasser mit derselben Farbe etwas
l6sen. Seine Stabilitit ist auffallend; selbst viele Monate alte Priparate sind hinsicht-
lich der Loslichkeit und des Schmelzpunktes unverdndert geblieben. Hingegen wirken
Reduktionsmittel, Siuren und Alkalien auf VI wie auf andere Chinone und Athylen-
imino-chinone rasch verindernd ein.

Die Struktur eines 2-[B-Athylenimino-dthylamino]-6-dthylenimino-benzochinons-
(1.4) (VIIN) fiir die violette Verbindung, moglicherweise entstanden durch Austausch
der Methoxyle gegen Athylenimin und Aufspaltung des einen Ringes durch ein

8) Experientia [Basel] 11, 184 [1955]; Helv. chim. Acta 38, 1473 [1955]; 39, 335 {1956).

9 W. Gauss, M. PesTeMER und S. PETERSEN, Helv. chim. Acta 39, 330 [1956]; vgl. 1. c.2\.
10} Chem. Ber. 89, 2768 [1956].
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drittes Mol. Base, scheidet aus stochiometrischen Griinden und wegen des Fehlens
einer NH-Bande im IR-Spektrum aus.

Die beschriebene Reaktion zwischen IV und Athylenimin!!) verlduft unerwartet; denn
nahe verwandte aliphatische Amine verhalten sich bei der gleichen Umsetzung ganz anders.
Bei Verwendung von Athanolamin beschreibt Huismane) die Bildung von 2-Methoxy-
3.6-bis-[(3-hydroxy-athyl)-amino]-benzochinon-(1.4).

Wir fanden, daB IV mit iiberschilss. Monomethylamin in Methanol bei Raumtemperatur
sowohl in Inertgas- als auch in Sauerstoffatmosphiire analog dem Aminoithanol reagiert
und in recht guter Ausbeute 1X liefert.
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Dagegen konnten aus entsprechenden Ansitzen mit Dimethylamin zwei verschiedene
Chinone isoliert werden, und zwar sowohl das durch einfachen Austausch der Methoxy-
gruppen gegen Dimethylaminreste entstandene Chinon X als auch die Verbindung XI. Die
Frage, in welcher Weise IV mit Aminen reagiert, ist also nicht ohne weiteres eindeutig zu
beantworten.

Das Tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4) VI, iiber dessen chemotherapeutische
Eigenschaften erstmalig G. DoMAGK 12) berichtet hat, besitzt die groBte cytostatische
Aktivitit aller bisher von uns untersuchten Athyleniminochinone. Besonders ein-
drucksvoll ist eine von BIERLING im Elberfelder Werk der Farbenfabriken Bayer
gemachte Beobachtung, wonach VI noch in einer Verdiinnung von 1:1 Milliarde im-
stande ist, Zellen des menschlichen Plattenepithel-Carcinoms vom Stamm Hela
innerhalb von 48 Stdn. zu zerstdren. Uber klinische Resultate berichteten H. J. WoLF
und N. GERLICH 13),

Allerdings ist die erhohte Wirksamkeit von VI mit einer gesteigerten Unvertriglich-
keit verkniipft. Wir suchten daher nach einem Monoalkoxy-tris-dthylenimino-benzo-
chinon-(1.4), da durch Einfuhrung von Alkoxygruppen in Athylenimino-chinone die
Vertréglichkeit bei etwa gleichbleibender Wirkung erhoht werden kann. In dem von

1) Der Befund von A. MARXER. Chimia [Ziirich] 10, 260 [1956] und Helv. chim. Acta 40,
502 {1957}, wonach IV nicht oder nur sehr schwer mit Athylenimin reagiert, bedarf daher
einer Korrektur.

12} Der Krebsarzt 13, 2 [1958].

13) Vortrag, gehalten auf dem VII. Internationalen Krebskongrel in London, 1958.
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A. MARXER 14 beschriebenen 3.5-Didthoxy-2.6-bis-dthylenimino-benzochinon-(1.4)
(XII) fanden wir ein hierfiir geeignetes Ausgangsmaterial. In alkoholischer Suspension
geht es durch Einwirkung von {iberschiissigem Athylenimin bei lingerer Versuchs-
dauer sehr glatt in das 5-Athoxy-2.3.6-tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (XIII) iiber.
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Unter Ersatz von nur einer Athoxygruppe durch einen Athyleniminrest bleibt die
Reaktion auf dieser Stufe stehen. XIII gleicht in seinen chemischen und physikalischen
Eigenschaften sehr dem Tris-dthylenimino-benzochinon VI. Es wirkt wie VI stark
hemmend auf das Wachstum tierischer Tumorzellen, doch sind die Untersuchungen
beziiglich der therapeutischen Breite noch nicht abgeschlossen.

Den Herren Prof. Dr. O. BAYER und Dr. S. PETERSEN danke ich fiir ihre allzeit gewéahrte
Forderung und ihr Interesse an dieser Arbeit.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Methoxy-5-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (II): Zu einer aus 37.7 g (0.273 Mol) Meth
oxy-benzochinon-(1.4) und 400 ccm Methanol bestehenden Suspension lieB man bei 0° unter
Riithren im Laufe von 11/, Stdn. ein Gemisch aus 7.1 ccm (0.136 Mol) Athylenimin und 40 ccm
Methanol tropfen. Man riihrte noch kurze Zeit nach, saugte das entstandene // ab und wusch
es mit wenig gekithltem Methanol. Das luftgetrocknete Prédparat (13.9 g = 57 %, d. Th.)
schmolz bei 170—172° (Zers.). Durch wiederholtes Umkristallisieren aus Methylithylketon
fiel das Prédparat in goldschimmernden Bldttchen vom Zers.-P. 185—187° an. Zur Analyse
wurde 2 Stdn. i. Hochvak. bei 40° getrocknet.

CoHoNOj3 (179.2) Ber. C60.33 H 5.06 N 7.82 O 26.79
Gef. C60.31 HS.05 N7.79 O 27.06

2.5-Bis-dthvlenimino-benzochinon-(1.4) (1) aus II: 0.18 g (ca. 0.001 Mol) // in 4 ccm
Methanol wurden mit 0.52 ccm (0.01 Mol) Arhylenimin versetzt. Man erwirmte kurz bis
fast zum Sieden, wobei Kristallumwandlung eintrat. Am anderen Tag wurde abgesaugt und
mit Methanol gewaschen. Man erhielt 0.18 g / in orangefarbenen Kristallen vom Zers.-P.
206 — 207", der nach Umfillen aus Chloroform/Methanol unverindert blieb. Zur Analyse
wurde 1 Stde. im Trockenschrank bei 100° getrocknet.

CioH1oN20> (190.2) Ber. C63.15 H 5.30 N 14.73 Gef. C63.28 H 5.65 N 14.26

2-Methoxy-3.6-bis-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (IHlI): 11.9g (0.06 Mol) 2.3.5-Tri-
methoxy-benzochinon-(1.4)6), 150 ccm Methanol und 31.2 ccm (0.6 Mol) Athylenimin wurden
unter Eiskithlung vereinigt. Nachdem das Gemisch anschlieBend mehrere Stdn. ohne Kiihlung
gerithrt worden war, hatte sich ein rotbrauner Brei gebildet, den man bei 0° absaugte und
mit gekiihitem Methanol wusch. Das Rohprodukt (10.5g = 80 % d. Th.; Schmp. 155°) ergab
beim Umkristallisieren aus 200 ccm Essigester 8.7 g reine Verbindung in rotbraunen Nadeln

14) Helv, chim. Acta 40, 502 [1957].
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vom Schmp. 156 —-157°. Zur Analyse gelangte ein im Vakuumexsikkator iiber CaCl, ge-
trocknetes Priparat.
C11H12N203 (220.2) Ber. € 59.99 H 5.49 N 12.72 O 21.80
Gef. C60.56 H 5.56 N 12.58 O 22.15

2.6-Bis-dthylenimino-hydrochinon (V) und 2.3.5-Tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (VI):
Zu einer aus 33.6 g (0.2 Mol) 2.6-Dimethoxy-benzochinon-(1.4) (IV)7? und 500 ccm Me-
thanol bestehenden Suspension fiigte man bei 0—5° unter Rithren in einer Stickstoffatmo-
sphire auf einmal 104 ccm (2.0 Mol) Athylenimin. Man ersetzte dann die Eiskithlung durch
Wasser von Raumtemperatur und riihrte etwa 45 Stdn. unter Uberleiten eines schwachen
Stickstoffstromes. Nach dieser Zeit war das gelbe Ausgangsmaterial véllig verschwunden,
und es hatten sich nebeneinander eine violette (VI) und eine fast farblose Substanz (V) ab-
geschieden. Man saugte bei —20° ab und wusch mit Methanol, das mit Aceton/Trockeneis
vorgekithlt war. Das im Vakuumexsikkator getrocknete Gemisch wog 30.4 g. Man laugte
es mit Benzol aus, wobei VI in Lésung ging und V in einer Ausb. von 16,0 g zuriickblieb.
V schmolz bei 221 —222° (Zers.) (nach Einstecken bei 200°) und wurde durch Umkristalli-
sieren aus der 65fachen Menge Dioxan in schneeweilen rechteckigen Blidttchen vom Zers.-P
222—224° (bei 220° eingesteckt) erhalten. Zur Analyse wurde i. Hochvak. getrocknet.

C1oH12N20; (192.2) Ber. C62.48 H6.29 N 14.58 Gef. C62.31 H 622 N 14.65

Die benzol. Losung von VI wurde i. Vak. zur Trockne gebracht. Den Riickstand (Schmp.
161 —162°) kristallisierte man aus 200 ccm Essigester um, saugte bei —20° ab, wusch mit
gut gekithltem Methanol und erhielt nach dem Trocknen 11.5 g reines violettes ¥/ vom
Schmp. 162.5—163°. Zur Analyse wurde eine Probe 2 Stdn. i. Hochvak. bei 40° belassen.

Ci12H13N30; (231.2) Ber. C62.32 H 5.67 N 18.17 O 13.84
Gef. C62.27 HS5.77 N 18.14 O 14.13

Derselbe Ansatz wurde in einer Sauerstoffatmosphire ausgefiithrt. Das 2.6-Dimethoxy-
benzochinon-(1.4) setzte sich ebenfalls vollstindig um, doch wurden bei der Aufarbeitung
nur 0.36 g V isoliert. Der Rest war ein Gemisch nicht kristallisierender Produkte, das rasch
verharzte.

2.6-Bis-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (VII) aus V: Man suspendierte 2.71 g fein ver-
teiltes ¥ in 80 ccm Wasser und fiigte unter Eis/NaCl-Kiihlung eine Lésung von 1.83 g
p-Benzochinon in 30 ccm Methanol hinzu. Es entstand eine rote Lésung, die innerhalb weniger
Augenblicke zu einem Brei erstarrte. Man saugte sofort ab, wusch mit einem Methanol/
Wasser-Gemisch (1:1) von —20° und kristallisierte das rohe VII aus Methanol um. Die
reine Verbindung besteht aus roten Nadeln vom Zers.-P. 166 —167°. Zur Analyse gelangte
eine i. Vak. iiber P,Os aufbewahrte Probe.

C1o0H10N202 (190.2) Ber. C63.15 H5.30 N 14.73 Gef. C63.11 H 5.34 N 15.06

2-Methoxy-3.6-bis-methylamino-benzochinon-(1.4) (1X)

a) in Sauerstoffatmosphire: 16.8 g (0.1 Mol) IV wurden unter duBerer Eijskiihlung in
einer Sauerstoffatmosphire mit 1 Mol Methylamin in 280 ccm methanol. Lésung iibergossen.
Die Kiihlung ersetzte man nun durch Wasser von Raumtemperatur und riihrte das Reaktions-
gemisch 5 Stdn. Nach dieser Zeit war kein gelbes Ausgangsmaterial mehr vorhanden; an
seine Stelle war das ebenfalls schwerldsliche blauviolette /X getreten, das abgesaugt und
mit Methanol gewaschen wurde (6.3 g vom Schmp. 238 —239°). Eine aus Athanol umkristalli-
sierte Probe (Schmp. unverindert) wurde 2 Stdn. i. Hochvak. bei 50° getrocknet und ana-

lysiert.
CoH | »N203 (196.2) Ber. C55.09 H6.17 N 14.28 O 24.46

Gef. C55.33 H6.30 N 14.20 O 24.48
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Das Filtrat des Rohproduktes wurde i. Vak. vom L&sungsmittel befreit. Als Rilckstand
verblieb eine zdhe dunkle Schmiere, aus der sich mit den iiblichen Mitteln keine krist. Ver-
bindung abscheiden lieB.

b) in Stickstoffatmosphdre: Arbeitet man wie unter a) angegeben, aber in einer Stickstoff-
atmosphiire, so ist die Umsetzung nach 6 Stdn. beendet. Man erhdlt 8.5 g (87 % d. Th.)
IX vom Schmp. 235.5 —236° (Mischprobe).

2.6-Bis-dimethylamino-benzochinon-(1.4) (X) und 2-Methoxy-3.6-bis-dimethylamino-benzo-
chinon-(1.4) (XI): 16.8 g (0.1 Mol) /V wurden bei 0° in einer Sauerstoffatmosphire mit
343 ccm einer 1 Mol Dimethylamin enthaltenden Methanolldsung ibergossen. Das Eis
wurde sodann durch Wasser von Raumtemperatur ersetzt und bis zum Verschwinden des
Ausgangschinons (6 Stdn.) geriihrt. Man dampfte die dunkle Reaktionsl$sung i. Vak. ein
und erhielt als Riickstand 21.6 g einer verschmierten, teils violett, teils griiln schimmernden
Kristallmasse. Diese wurde mit 50 ccm Methanol bei 0° verrithrt, das Ungeldste abgesaugt
und mit wenig gut gekiihitem Methanol gewaschen. Man erhielt 5.2 g eines violetten Pro-
duktes vom Schmp. ca. 160—175°, das, einmal aus Essigester umkristallisiert, 3.9 g reines
violettes X vom Schmp. 184 —185° lieferte. Zur Analyse gelangte ein 2 Stdn. i. Vak. bei 60°
aber P,0O5 getrocknetes Praparat.

Ci1oH14N20; (194.2) Ber. C61.83 H 7.27 N 1442 O 16.48
Gef. C61.41 H7.00 N 1435 O 16.70

Das Filtrat vom rohen X wurde i. Vak. vom L&sungsmittel befreit und der verschmierte
krist. Riickstand mehrmals mit Petroldther ausgekocht. Die Extrakte klirte man mit Tier-
kohle und lieB bei —20° kristallisieren, wobei XI in dunkelgriinen verfilzten Nidelchen
vom Schmp. 72 —74° anfiel. Durch einmaliges Umkristallisieren aus Petrolather wurde X7
rein mit Schmp. 75 — 76° erhalten. Analysiert wurde dasi. Vak. iber P,O5 getrocknete Produkt.

C11H1gN2O3 (224.2) Ber. C5891 H7.19 N 1249 O 21.40
Gef. C58.90 H7.11 N 12.25 0 21.27

Beim Arbeiten unter Stickstoff verlduft die Umsetzung in derselben Weise.

5-Athoxy-2.3.6-tris-dthylenimino-benzochinon-(1.4) (XIlI): 218 g (0.1 Mol) 3.5-Di-
idthoxy-2.6-bis-ithylenimino-benzochinon-(1.4) (XII1)14), 350 ccm reines Athanol und 52 ccm
(1 Mol) Athylenimin wurden in einer Stickstoffatmosphire unter Eiskiihlung und Riihren
miteinander vereinigt. Dann entfernte man die Kithlung und rithrte 75 Stdn. bei Raum-
temperatur. Das ausgeschiedene XI/I wurde bei —20° abgesaugt, mit tiefgekithltem Athanol
gewaschen und im Vakuumexsikkator getrocknet (23.2 g vom Zers.-P. 176 — 178°). Es wurde,
2mal aus der 15fachen Menge Athanol umkristallisiert, in kleinen violetten, unter dem
Mikroskop gelb schimmernden, rechteckigen Bldttchen vom Zers.-P. 182 —185° erhalten.
Ausb. 16.0 g. Zur Analyse gelangte eine i. Vak. iiber P,Os getrocknete Probe.

Ci14H19N30; (275.3) Ber. C61.08 H 6.22 N 15.26 O 17.44
Gef. C 60.90 H 6.02 N 15.30 O 17.60





