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Azomethine mit Stickstofflost-Gruppen. VIII’) 

Anile und Nitrone aus p-Nitroso-N,N-diathyl-anilin, 
p- N itroso- N , N -di benzy I -a n ili n u nd 

p-Nitroso-phenylmorpholin als Vergleichssubstanzen 
ohne Stickstofflost-Gruppe 

Von WERNER SCHULZE und KORST WILLITZER 

Inhaltsiibersicht 
p-Xitroso-N,N-difithyl-anilin, p-Nitroso-N,N-dibenxylanilin und p-Xitroso-phenyl- 

morpholin werden mit 1,2- und 1,4-Dimethyl-chinolinium-perchlorat eu den entsprechen- 
den Anilen und mit 1-Methyl-2-(und 4)-(pyridiniomethyl)-pyridinium-diperchlorat zu den 
entsprechenden Nitronen umgesetzt. 

Untersuchungen iiber Zusammenhiinge zwischen chemischer Konstitu- 
tion und biologischer Wirksamkeit bei Azomethinen mit Stickstofflost-Grup- 
pen2) haben gezeigt, dal3 im Gegensatz zu den N, N-Bis-(/3-chlorathyl)- 
amino-Verbindungen die als Vergleichssubstanzen verwendeten N,N-Bis- 
(p-hydroxyathy1)-amino-Verbindungen bis auf wenige Ausnahmen am 
EHRLIcH-Ascites-Carcinorn der weil3en Maus unwirksam sind. Die nahe- 
liegende SchluBfolgerung, dalJ die Stickstofflost-Gruppe fur die biologische 
Wirkung verantwortlich ist, muO jedoch noch eingehender gepriift werden. 
Da die N,N-Bis-(/3-hydroxyathyl)-amino-Verbindungen wesentlich besser 
wasserloslich sind und schlechter in die Ascites-Zellen einzudringen vermo- 
gen, konnte der Wirkungsunterschied auch dadurch bedingt sein. Es war 
deshalb unser Ziel, analoge Azomethine mit solchen Amino-Substituenten 
herzustellen, die den Verbindungen ein ahnliches Verhaltnis von Lipoid- und 
Wasserloslichkeit verleihen, wie es die Azomethine mit Stickstofflost- 
Gruppen besitzen. Zu diesem Zwecke wurden einige Azomethine, die beim 
Vorhandensein der N,N-Bis-(p-chlorathy1)-amino-Gruppe biologisch gut 
nirksam waren, mit der Diathylamino-, Dibenzylamino- und Morpholino- 
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I und IT wurden durch Kondensation von 1 ,2-  bzw. 1,d-Dimethyl- 
chinolinium-perchlorat mit p-Nitroso-N, N-diathylanilin, p-Nitroso-N, N-di- 
benzylanilin und p-Nitrosophenylmorpholin, 111 iind I V  durch Reaktion von 
l-Methyl-%(bzw. .2)-(i)yridiniomethyl)-pyridinii~Jndiperchlorat init den ge- 
nannten Nitroso-Verbindungen hergestellt. 

Experimenteller Teil 
1 -Methyl-2- (pyridiniomethyl) -pyridinium-diperchlorat 

Das durch KING-Reaktion von n-Picolin-jodmethylat mit Jod/Pyridin gewonnene 
l-Methyl-2-(pyridiniomethyl)-pyridinium-dijodid3) wurde in wenig Wasser gelost und mit 
einem UberschulJ gesiittigter NaClO,-Losung versetzt. Das ausgefallene Perchlorat wmde 
aus Wasser umkristallisiert, wobei zum Austausch restlichen Jodids noch etwas Natrium- 
perchlorat zugesetzt n urde. Ausbeute 75% d. Th., farblose Kristalle vom Schmp. 263-264". 

C,2H,,C12S,0, (385,2) her.: C 37,41; H 3,FT; N 7,28; 
gef.: C 37,41; H 3,83; N 7,24. 

1 -Rlethyl-4- (pyridiniomethyl) -pyridinium-diperchlorat 
Aus dem Dijodid4) und NaClO, analog der %Verbindung. Ausbeute 85% d. Th., farb- 

lose Nadeln vom Schmp. 236-237". ___- 
3, J. A. BERSON u. T. COHEN, J. Amer. chem. S O ~ .  78, 118 (1966). 
F. KROHNKE, H. LEISTER u. 1. VOGT, Chem. 3er. 90, 2792 (1957). 
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C,,H,Cl,N,O, (385,2) ber.: C 37,41; H 3,67; N 7 3 ;  
gef.: C 37,48; H 3,72;  N 7,19. 

p-Nitroso-N, N-dibenzyl-anilin 
M A T Z U ~ A ~ R A ~ )  hat diese Verbindung in sehr schlechter Ausbeute bei der Nit.rosierung 

von Dibenzylanilin in waillrig-salzsaureni Athano1 mit Isoamylnitrit erhalten. Wir haben die 
Nitrosoverbindung in guter Ausbeute mit folgendem Verfahren hergestellt : 

20 g N,K-Dibenzyl-anilin wurden in 300 ml absolutem Athanolgelost, dann wurden 16 g 
konz. Schwefelsaure und unter Riihren bei 5" 13 g Isoamylnitrit (50% VberschuR) zugetropft 
und die Mischung iiber Sacht  bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die griine Losung 
wurde niit dern doppelten Volumen Wasser versetzt uiid zweimal rnit Ather ausgeschuttelt. 
Die griine Atherlosung wurde mit Calciumchlorid getrocknet, filtriert iind der Ather abge- 
dunstet,. d u s  dem zuriickbleibenden dunkelgriinen Sirup schied sich beim Bufbewahren im 
Vakuum eine Kristallmasse ab, die auf Ton abgepreBt und aus Athenol unter Verwen- 
dung von Aktivkohle urnkrist,allisiert wurde. Ausbeute 11 g (50% d. Th.), griine Kristalle 
vom Schmp. 94-95'. (h"AT2UDAIRA gibt stahlblaue Kristalle vom Schmp. 91 -92" an, 
sein Produkt war offenbar noch verunreinigt). 

C,,H,,hi,O (302,zI) ber.: N 9,27; gef.: S 9,". 

Llarstellung der 1 -Methyl-2- (bzw. 4) -[p-dia,lkylaminophenyl-iminornethyl] - 
ehinolinium-perchlorate 

0,Ol Mol 1,2- bzw. 1,4-Diniethylchinoliniumperchlorat (aus Chinaldin- bzw. Lepidin- 
jodniethylat und NaClO, in waBriger Losung) wurden in 50 nil heiBem Methanol gelost, dann 
wurden 0,Ol No1 der Xtrosoverbindung hinzugelost und die Mischung niit 3 Tropfen Pipe- 
ridin versetzt. Es trat Farbumschlag ein, je nach Xitrosokomponente nach rot, violett oder 
blau, und nnch einiger Zeit, besonders beim Reiben, schieden sich die Anile kristallin ab. 

1 -3Iethyl-2- [p-diathylaminophmyl-iminomethyl] -chinolinium-perchlorat (Ia) 
Ausbeute 2, l  g (50% d. Th.), umgefallt am wenig IXmethylformamid/A~thaiiol dunkel- 

grime Kristalle mit metallischem Glanz, Schmp. 204-206". 

C,,H,,CIN,O, (417,9) ber.: N 10,05; gef.: N 10,23. 

1 -Methyl-Z- [p-dibenzylaminophenyl-iminome thyl] -c hinolinium-perehlor~t (Ib) 
Rusbeutr 3,0 g (55% d. Th.), tlus DimethylformamidjAthanol braunviolette und griin 

C,,H,&lN,O, (542,O) bey.: N 7,75; gef.: N 7,78. 

schimmernde bis schwarzgrune Kristalle, Schmp. 215-217". 

1 -Methyl-% [p-morpholinophenj I-iminomethyl] -chinolinium-perchlorat ( I c) 
Ausbeute 3,O g (70% d. Th.), aus Dirnethylformamid/kthanol schw-arzgriine Kristalle, 

Schmp. unscharf, 240-245'. 

C,,H,,CIN,OS (431,9) ber.: h' 9,73; gef.: K 9,59. 

6) C .  MATZUDAIRA, Rer. dtsch. chem. Ges. 20, 161G (1887). 
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I-Methyl-4-[p-diathylaminophenyl-iminomethyl]-chinolinium-perchlorat (Ira) 
Ausheute 2,9 g (70% d. Th.), aus Dimethylformamid/Athanol dunkelgriine Kristalie 

mit metallischem Glanz, Schmp. 216-218" 

C,,H,ClN,O, (417,9) ber.: ?u' 10,06; gef.: N 10,14. 

1 -Methyl-4- [p-dibenzylaminophenpl-iminomethyl] -ehinolinium-perchlorat ( I  I b) 
Ausbeute 4,1 g (76% d. Th.), aus Dimethylformamid/Athanol braunviolette und griin 

schimmernde bis dunkelgriine Kristalle, Schmp. 200-202". 

C,,H,,ClN,O, (542,O) ber. : N 7,75;  gef. : N 7,82. 

1 -Methyl-4-[p-morpholinophenyl-iminomethyl] -chinolinium-perchlorat ( I 1  c) 
Ausbeute 3,O g (70% d. Th.), aus Dimcthylformamid/Athanol dunkelgriine Kristalle. 

2 Modifikationen: Schmp. cntweder bei 150-156" oder bei etwa 195" (letzterer Schmp. ist 
nur beim langsamen Aufheizen zu beobachten, beim schnellen Erhitzen odcr Auflegen auf 
eine 160" heiSe Platte schmilzt die Substanz bei der niedrigeren Temperatur. 

C,,H,,ClN,O, (431,9) ber. : N 9,73; gef. : N 9,98. 

Darstellung der 1 -IMethyl-pyridinium-perchlorat-Z-(bzw. 4)-aldehyd- 

Zur Darstellung der Diathyl- und der Morpholino-Verbindungen wurden 0,Ol Mol 
l-Methyl-2-(pyridiniomethyl)-pyridinium-diperchlorat in 20 ml heil3em Wasser bzw. 
l-1Meth~-l-4-(pyridiniomethyl)-pyridinium-diperchlorat in 30 ml heil3em Wasser gelost und 
unter Riihren mit einer Losung von 0,Ol Mol der Nitrosoverbindung und 1 ml Piperidin in 
20ml Methanol versetzt. Es trat Farbumschlag nach rot ein, und beim Abkiihlen nnd 
Reiben kristallisierten die Nitrone aus. 

Zur Darstellung der Dibenzyl-Verbindungen wurden 0,01 No1 des Diperchlorats und 
0,Ol Mol p-Nitrosodibenzylanilin in je 15 ml Dimethylformamid gelost, die Losungen ver- 
einigt und mit 1 ml Piperidin versetzt. Nach einigen Minuten wurden 150 ml Athanol zuge- 
geben, worauf die Nitrone auskristallisierten. 

[p-dialkylaminophenyl-nitrone] 

l - M e t h y l - p y r i d i n i u m - p e r c h l o r a t - 2 - a l d e h y ]  (IIIa) 
Ausbeute 3,l g (80% d. Th.), beim Umkristallisieren aus Athanol erhalt man entweder 

feine rote Nadelchen vom Schmp. 136- 138' (im Lichtkegel des Heiztischmikroskops bereita 
bei 132-134") oder rotbraune Nadeln mit griinem Schimmer, die bei etwa 96" schmelzen. 
Letztere Form kann sich beim Stehcn in die hoher schmelzende Form umwandeln. 

C,H,,ClN,O, (383,8) ber.: N 10,95; gef.: N 10,7Y. 

1- ethyl-pyridinium-perc hlorat-2-alde h yd- [p-dibenzylaminop henyl-nitron] 
(IIIb) 

Ausbeute 4,5 g (90% d. Th.), &us Dirnethylformamid/i%thanol rotbraune bis braunvio- 

C,,H,ClN,05 (508,O) ber. : N 8 , 2 i ;  gef. : N 8,44. 

Iette Kristalle vom Schmp. 168-171". 
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1 -Methyl-pyridinium-perchlorat-2-aldehyd- [p-morpholinophenyl-nitron] 

Ausbeute 3,O g (75% d. Th.), aus Dimethylformamid/.&thanol rotbraune KristaIle vom 

( I I I C )  

Schmp. 174-176'. 

C,,H,ClN,O, (397.8) ber.: ?u' 10,57; gef.: N 10,23. 

1-Methyl-pyridinium-perchlorat-4-aldehyd- [p-diiithylaminophenyl-nitron] 

Ausbeute 3,5 g (90% d. Th.), aus Dimethylformamid-Athano1 schwarzviolette Kri- 

C,,H,,ClN,O, (383,8) ber.: N 10,95; gef.: N 11,39. 

( I V a )  

stalle mit schwachem griinem Glanz, Schmp. 180-182". 

1 -Methyl-pyridinium-perchlorat-4-aldehyd- [p-dibenzylaminophenyl-nitron] 
( I V b )  

Ausbeute 4,2 g (850/:, d. Th.), aus Dimethylformamid/i%thanol rotbraunc Kristalle, 

C,H,ClN,O, (508,O) ber.: N 8,27; gef.: N 8,52. 

Schmp. etwa 180" (hangt stark von Erhitzungsgeschwindigkeit ab). 

1 -Methyl-pyridinium-perehlorat-4-aldehyd- [p-morpholinophenyl-nitron] 
( I V C )  

Auabeute 3,6 g (90% d. Th.), braunviolette Kristalle. Aus Dimethylformaruid/Athanol 
rotbraune Kristalle. die sich bei 105- 108" unter Schmelzen und teilweisem Wiedererstarren 
umlagern und dann bei 185-190" schmeben, sie enthaken 1 Mol Kristall-Dimethylform- 
amid. 

C,,H,ClN,O,~ C,H,NO (470,9) ber.: C 51,Ol; H 5,78; N 11,90; 
gef.: C 51,56; H 5,95; N 11,97. 

Der Abteilung Organische Anillyse unseres Iristitut,s danken wir fur die 
Ausfiihrung der Elementaranalysen. 

Jena ,  Institut fur Mikrobiologie und experimentelle Therapie der Deut- 
schen Akademie der Wissenschaften zu Berlin. 

Bei der Redaktion eingegangen am 23. November 1964. 


